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  [摘 要] 目的 探讨脑创伤致脑震荡患者泛素羧基末端水解酶-1(UCHL1)水平和认知功能的相关性。
方法 选取2018年1月至2019年11月该院收治的脑创伤所致脑震荡患者126例设为观察组,以认知功能评

分中位数为界分为高分组(>65分)和低分组(≤6分),每组63例。选取同期在该院进行健康体检者100例设

为对照组。记录观察组入院后临床资料,包括年龄、性别、体重指数、入院时间、临床体征等,并且根据韦氏智力

测试记忆测试评判患者认知功能,比较与分析2组研究对象UCHL1水平。结果 观察组患者UCHL1水平明

显高于对照组,高分组患者认知功能评分明显高于低分组,高分组患者 UCHL1水平明显低于低分组,差异均

有统计学意义(P<0.05);高分组患者年龄、性别、文化程度、UCHL1水平与低分组比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);年龄、性别、文化程度、UCHL1水平均为影响因素,其中年龄、UCHL1水平为独立危险因素,差异

均有统计学意义(P<0.05)。结论 脑创伤致脑震荡患者 UCHL1水平可作为认知功能独立危险因素,检测

UCHL1水平可准确反映患者认知功能和预后情况。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

ubiquitin
 

carboxy-terminal
 

hydrolase-1
 

(UCHL1)
 

level
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

concussion
 

caused
 

by
 

brain
 

trauma.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

patients
 

with
 

concussion
 

caused
 

by
 

brain
 

trauma
 

admitted
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

Novem-
ber

 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

divided
 

into
 

the
 

high
 

group
 

(>65
 

points)
 

and
 

the
 

low
 

group(≤6
 

points)
 

with
 

the
 

median
 

score
 

of
 

cognitive
 

function
 

as
 

the
 

boundary,with
 

63
 

cases
 

in
 

each
 

group.
And

 

100
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

admission
 

were
 

recorded,including
 

age,gen-
der,BMI,time

 

of
 

admission,clinical
 

signs,etc.The
 

patients'
 

cognitive
 

function
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

memory
 

test
 

of
 

the
 

Wechsler
 

Intelligence
 

Test,and
 

the
 

UCHL1
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.Results The
 

UCHL1
 

level
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;the
 

cognitive
 

function
 

scores
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

group;the
 

UCHL1
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Comparing
 

the
 

age,gender,edu-
cation

 

level
 

and
 

UCHL1
 

level
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high
 

and
 

low
 

groups,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

age,gender,education
 

level
 

and
 

UCHL1
 

level
 

were
 

all
 

influencing
 

factors,among
 

which
 

age
 

and
 

UCHL1
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

level
 

of
 

UCHL1
 

in
 

patients
 

with
 

concussion
 

caused
 

by
 

brain
 

trauma
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independ-
ent

 

risk
 

factor
 

for
 

cognitive
 

function.The
 

detection
 

of
 

UCHL1
 

level
 

can
 

accurately
 

reflect
 

the
 

cognitive
 

func-
tion

 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  脑创伤所致脑震荡是一种常见的轻型颅脑损伤,
发生后会出现短暂的意识障碍并忘记近期发生的事

情,同时,还有大部分患者伴有头痛、记忆力下降、注
意力下降、失眠、抑郁、眩晕、焦虑、易疲劳等长久的躯

体症状和认知行为症状[1]。日常生活中创伤所致脑

震荡主要发生在交通事故、工伤事故、高风险运动、暴
力行为等。目前,轻度颅脑损伤后的脑震荡鉴定一直

是难点之一,普通的CT、磁共振检查技术还无法直接

提供患者大脑的异常影像学证据,既往大部分患者多

采用格拉斯哥昏迷评分进行评判,但缺乏客观稳定的

实验室检查指标,最后仍依赖于患者主观体验的真实

暴露[2]。近年来,有学者指出,泛素羧基末端水解酶-1
(UCHL1)水平与认知功能密切相关,可反映颅脑损

伤程度,其水平的高低可预测脑创伤患者预后[3]。

UCHL1又称为PGP9.5蛋白,是一种富含多达233
个氨基酸的蛋白分子,也是脑内表达最丰富的一种蛋

白,特异性表达于神经细胞中,占脑内可溶性蛋白的

1%~2%[4]。但目前关于 UCHL1与脑创伤所致脑

震荡的研究鲜见文献报道,本研究探讨了脑创伤致脑

震荡患者UCHL1水平和认知功能的相关性,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年11月

本院收治的脑创伤所致脑震荡患者126例设为观察

组,其中男79例,女47例;年龄21~73岁,平均

(64.58±6.27)岁。以认知功能评分中位数为界分为

高分组和低分组,每组63例。选取同期在本院进行

健康体检者100例 设 为 对 照 组,其 中 男64例,女

36例;年龄18~75岁,平均(58.49±8.62)岁。

1.1.2 纳入标准 (1)根据美国康复医学会标准符

合轻度颅脑损伤的诊断标准,即伤后昏迷时间小于或

等于30
 

min,伤后遗忘时间小于或等于24
 

h,伴有轻

微头痛、头晕等,无糖尿病、高血压、高血脂等脑器质

性疾病,经头颅CT检查未发现弥漫性或局灶性损伤,
无脑 创 伤 史 和 精 神 障 碍 史;(2)年 龄 大 于 或 等 于

18岁;(3)伤后至就诊时间在24
 

h内;(4)签署本研究

知情协议书。

1.1.3 排除标准 (1)合并颅内血肿;(2)合并脑疝;
(3)具有手术指征且需立即手术者;(4)妊娠期或哺乳

期患者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 记录观察组患者入院后临床资

料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、入院时间、临床

体征等,并且根据韦氏智力测试及记忆测试评判患者

认知功能。其记录由2名介入医师独立作出诊断,如
结果不同,将由第3名医师作出分析,并以认知功能

评分中位数为界将观察组患者分为高分组(>65分)
和低分组(≤6分),每组63例。认知功能测试包括操

作智商、语言智商、总智商和记忆商,分值越高表示智

力水平越高,即认知功能越好。

1.2.2 UCHL1检测 采集2组研究对象清晨空腹

外周静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min取上清

液,-80
 

℃储存。采用酶联免疫吸附测定 UCHL1,
仪器为NDM-9602G

 

型全自动酶标分析仪(北京普朗

新技术有限公司)。试剂由美国R&D公司提供,在有

效期内使用。严格按仪器说明书操作。

1.3 统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;相关性

分析采用Pearson检验。以认知功能为因变量,年龄、
性别、文化程度、UCHL1为自变量进行单因素logis-
tic回归模型分析;以认知功能为应变量,以单因素lo-
gistic回归分析中有统计学差异的指标为自变量,构
建多因素logistic回归模型分析相关危险因素。

 

P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组研究对象 UCHL1水平比较 观察组患者

UCHL1水平[(6.54±1.82)ng/mL]明显高于对照组

[(1.32±0.35)ng/mL],差异有统计学意义(t=
6.892,P=0.021)。

2.2 观察组患者认知功能与UCHL1水平比较 高

分组患者认知功能评分明显高于低分组,高分组患者

UCHL1水平明显低于低分组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  观察组认知功能与UCHL1水平比较(x±s)

检测指标
高分组

(n=63)

低分组

(n=63)
t P

语言智商(分) 65.86±5.73 45.37±7.32 5.464 0.027

操作智商(分) 68.29±7.06 52.57±8.16 4.762 0.041

总智商(分) 75.47±6.72 50.66±7.07 5.672 0.027

记忆商(分) 59.71±6.03 51.42±7.06 4.092 0.037

UCHL1(ng/mL) 4.25±1.17 7.37±2.12 6.146 0.026

2.3 认知功能影响因素 高分组患者年龄、性别、文
化程度、UCHL1水平与低分组比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

2.4 单因素logistic回归模型分析 年龄、性别、文
化程度、UCHL1水平均为影响因素,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
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表2  认知功能影响因素

项目 高分组(n=63) 低分组(n=63) χ2/t P

性别[n(%)] 5.917 0.029

 男 47(74.60) 32(50.79)

 女 16(25.40) 31(49.21)

年龄[n(%)] 7.562 0.019

 <60岁 21(33.33) 46(73.02)

 ≥60岁 42(66.67) 17(26.98)

文化程度[n(%)] 5.491 0.035

 初中及以下 35(55.56) 27(42.86)

 高中 19(30.16) 21(33.33)

 大专及以上 9(14.29) 15(23.81)

BMI(x±s,kg/m2) 24.18±2.57 23.69±3.14 1.154 0.741

入院时间(x±s,h) 3.61±1.25 4.02±1.56 1.234 0.697

BMI(x±s,kg/m2) 24.18±2.57 23.69±3.14 1.154 0.741

入院时间(x±s,h) 3.61±1.25 4.02±1.56 1.234 0.697

采血时间(x±s,h) 5.13±1.36 5.38±1.42 0.972 0.977

格拉斯哥昏迷评分(x±s,分) 14.97±1.11 14.56±1.28 1.181 0.652

UCHL1(x±s,ng/mL) 4.25±1.17 7.37±2.12 6.146 0.026

表3  单因素logistic回归模型分析

指标 标准误 χ2 P 优势比 95%可信区间

年龄 0.154 5.356 0.036 2.514 1.268~7.506

性别 0.256 5.259 0.038 1.126 1.162~4.262

文化程度 0.703 7.127 0.021 2.128 1.954~6.842

UCHL1水平 0.325 7.952 0.018 2.325 2.553~13.362

2.5 多因素logistic回归模型分析 年龄、UCHL1
水平为独立危险因素,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。与单因素logistic回归模型分析比

较,其余指标由具有统计学差异变成无统计学差异,
说明指标之间可能存在多重共线性。

表4  多因素logistic回归模型分析

指标 标准误 χ2 P 优势比 95%可信区间

年龄 0.167 8.563 0.006 2.125 4.631~13.568

UCHL1水平 0.261 7.151 0.019 1.914 2.030~8.490

3 讨  论

关于创伤所致脑震荡的发生机制目前仍存在较

大争论,但大部分学者认为,引起意识障碍的主要原

因是脑干网络结构受损,这种受损与颅脑损伤时脑脊

液冲击,以及外力打击所瞬间产生的颅内压变化、脑
血管功能紊乱等因素有关[5]。而传统观念则认为,脑
震荡只是中枢神经暂时的功能障碍,并没有器质性损

害[6]。但近年来随着影像技术的不断发展,有研究发

现,创伤所致脑震荡也可引起脑组织损伤,使部分患

者发生认知功能障碍,以及抑郁、痴呆等后遗症[7]。
但创伤所致脑震荡多为交通事故、打击、坠落等外力

所致,部分患者伤后早期无明显神经系统症状和体

征,影像学检查无明显表现,主要依赖于患者主观体

验的真实暴露,为诊断带来一定困难[8]。以往在脑震

荡的诊断中主要应用一些心理学量表,如精神创伤影

响评定问卷、90项症状自评量表、抑郁自评量表、脑震

荡综合问卷等,均依赖于患者主观体验的真实暴露,
而且在同一批患者中应用各量表的诊断结果也大不

相同,缺乏客观、稳定的实验室检测指标[9]。
   

UCHL1是脑内表达最丰富的一种蛋白,占脑内

可溶 性 蛋 白 的1%~2%。目 前,已 有 学 者 认 为,

UCHL1能作为一项新的检测脑 组 织 损 伤 的 标 志

物[10]。张琦等[11]在进行颅脑损伤的研究中将180例

颅脑损伤患者分为轻度组、中度组和重度组,对3组

患 者 UCHL1 水 平 进 行 比 较 发 现,重 度 组 患 者

UCHL1水平明显高于中度组,中度组患者 UCHL1
水平明显高于轻度组,并指出UCHL1水平高低可反

映脑组织损伤程度,其水平与颅脑损伤患者预后呈负

相关。高靖等[12]研究也表明,UCHL1水平能早期预

测颅脑损伤患者神经功能预后不良的发生。杨依

等[13]也指出,UCHL1参与了神经内泛素的代谢,其
水平高低能区分轻型颅脑损伤患者和无颅脑损伤者,
需要神经外科干预的患者 UCHL1水平更高。本研

究结果显示。观察组患者 UCHL1水平明显高于对
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照组;高分组患者认知功能评分明显高于低分组,高
分组患者UCHL1水平明显低于低分组;高分组患者

年龄、性别、文化程度、UCHL1水平与低分组比较,差
异均有统计学意义(P<0.05);年龄、性别、文化程度、

UCHL1水平均为影响因素,其中年龄、UCHL1水平

为独立危险因素,差异均有统计学意义(P<0.05)。
与王光明等[4]的研究结果基本一致。分析可能原因

为当患者因外力致脑震荡时颅脑受到损伤会产生一

系列生理、病理变化,受力部位不仅会出现神经元线

粒体、轴突肿胀,还会因缺血、缺氧和毒性神经递质的

释放而出现继发性间质水肿[14];脑损伤越重相关继发

性损害和间质水肿持续时间就会越长,死亡崩解的神

经元就会越多,而血脑受损程度就会越高,释放入血

的UCHL1就越高[15-16]。本研究高分组患者UCHL1
水平明显低于低分组,说明UCHL1能迅速反应脑震

荡后颅脑损伤严重程度。同时,本研究多因素logistic
回归模型分析结果也显示,UCHL1水平为独立危险

因素,差异均有统计学意义(P<0.05),说明 UCHL1
水平是创伤所致脑震荡独立危险因素。此外,本研究

结果还显示,年龄与脑震荡存在一定关系,与徐慈

等[17]研究结果相同,但其具体原因尚不清楚。
综上所述,脑创伤致脑震荡患者 UCHL1水平是

认知功能独立危险因素,检测UCHL1水平可准确反

映患者认知功能和预后情况。
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