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【摘要】 目的 探讨重型创伤性脑损伤（TBI）合并骨折（F）患者的血清降钙素基因相关肽（CGRP）

水平与病情严重程度及预后的关系。方法 前瞻性收集2016年6月至2017年6月廊坊市人民医院收治

的186例外伤患者和40例健康体检者。男性140例，女性86例，年龄20～73岁，平均（40±12）岁。将研

究对象分为4组，创伤性脑损伤合并骨折组（TBI+F）62例、创伤性脑损伤组（TBI）62例、骨折组（F）62例

和健康对照组40例（N）。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清CGRP水平。ROC曲线预测重型TBI

合并骨折患者死亡风险。采用Kaplan-Meier法、Cox回归模型分析重型TBI合并骨折患者独立预后因

素。结果 TBI+F组血清CGRP在不同时间点均高于TBI组、F组和N组（均P＜0.05）。通过ROC曲线

分析可见血清CGRP水平对重型TBI合并骨折患者死亡风险预测效能较高（AUC=0.785，P＜0.05）。多

因素Cox分析结果发现，血清CGRP水平（HR=0.793，95% CI：0.688，0.914，P=0.001）是重型TBI合并骨

折患者独立预后因素。结论 重型TBI合并骨折患者血清CGRP水平与疾病严重程度相关，可作为预

后不良评估的检测指标。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between serum calcitonin gene- related peptide

(CGRP) level and severity of disease in patients with severe traumatic brain injury (TBI) combined with frac-

ture (F) and its prognosis. Methods A total of 186 patients with TBI and 40 healthy controls in our hospital

from June 2017 to June 2019 were collected prospectively. There were 140 males and 86 females with an av-

erage age of 40±12 years (range, 20-73 years). Patients were divided into four groups, 62 cases in traumatic

brain injury combined with fracture group (TBI+F), 62 cases in traumatic brain injury group (TBI), 62 cases

in fracture group (F), and 40 healthy persons were allocated in N (normal) group for control. Serum level of

CGRP was examined by ELISA. ROC curve was used to predict the risk of death in patients with severe TBI

combined with fracture. Kaplan-Meier method and Cox regression model were used to analyze independent

prognostic factors in patients with severe TBI combined with fracture. Results The serum CGRP levels in

the TBI+F group were significantly higher than that in the TBI group, F group and N group at different time

points. ROC curve analysis shows that serum CGRP levels are more effective in predicting the death of pa-

tients with severe TBI combined with fractures (AUC=0.785, P<0.05). Cox multivariate analysis showed

that serum CGRP levels was an independent prognostic factor for patients with severe TBI combined with

fracture (HR=0.793, 95% CI: 0.688, 0.914, P=0.001). Conclusions The serum CGRP level of patients with

severe TBI combined with fracture is related to the severity of the disease, and can be used as a detection in-

dicator for poor prognosis assessment.

【Key words】 Severe traumatic brain injury; Fractures; Calcitonin gene-related peptide; Prognosis

··327



中华老年骨科与康复电子杂志 2020年12月 第6卷 第6期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), December 2020, Vol.6, No.6

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是重

要的公共卫生和社会经济问题，并且是许多国家死

亡和残疾的主要原因之一[1]。TBI的发病率正在持

续增加[2]，主要原因是机动车碰撞，摔倒或暴力损伤[3]。

37%的 TBI 幸存者在受伤后可能会出现严重的认

知、行为、情感和感觉运动障碍，56%的TBI患者能

够完全康复[4]。格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma

Scale，GCS）是定义TBI严重程度使用最广泛的指标[5]。

GCS评分范围从 3（脑死亡或预后极差）到 15（正常

的神经功能）；重型TBI被认为是GCS评分 3～8[6]。

骨折（fracture，F）是 TBI 最为常见的叠加损伤形

式。大量研究表明，在TBI发展过程中伴随着一系

列炎症和血管活性介质的变化，如 S100β、Ng，

PDIA3等[7-9]。降钙素基因相关肽（calcitonin gene-re-

lated peptide，CGRP）是有效血管舒张特性的肽神经

递质，参与多种生物过程中[10-12]。然而，目前为止，国

内尚未有研究报道血清CGRP水平与TBI合并骨折

患者的预后关系。因此，本研究通过分析就诊于我

院的 186例TBI合并骨折患者血清CGRP水平与患

者临床特征和预后的关系，从而为TBI合并骨折患

者治疗提供新的方向。

材料与方法

一、纳入及排除标准

在这项前瞻性队列研究中纳入标准：（1）创伤性

脑损伤经计算机断层扫描得到证实，伴有或不伴骨

折；（2）单纯性骨折患者；（3）受伤后12 h内入院；（4）

患者能够持续治疗；（5）所有TBI患者GCS评分相

当（＜8分）；（6）所有参与者或其家人均获得书面知

情同意。排除标准：（1）除颅脑外伤和骨折外，其他

器官也受到致命性损伤；（2）有其他严重疾病既往史

（如重度心脏疾病，肝、脑或肾等器官衰竭，恶性肿

瘤）；（3）创伤前发生严重的全身性重度感染；（4）有

精神病史者；（5）怀孕或哺乳期患者。

质量控制：所有患者在进入队列前均由我院两

名独立专家根据影像学结果和临床症状进行评估。

二、一般资料

前瞻性收集2016年6月至2017年6月廊坊市人

民医院收治符合上述标准的 186例患者，同时选择

40名于我院体检的健康对照者。男140例，女86例，

年龄20～73岁，平均（40±12）岁。TBI+F组62例，其

中男性 41例，女性 21例，年龄 20～73岁，平均（40±

13）岁。TBI组 62例，其中男性 35例，女性 27例，年

龄21～68岁，平均（40±12）岁。F组62例，其中男性

39例，女性 23例，年龄 22～70岁，平均（41±12）岁。

此外，还选择于我院健康体检者40例，其中男性19例，

女性 21例，年龄 20～64岁，平均（40±13）岁。该研

究方案已获得廊坊市人民医院伦理委员会的批准

（2017013040），并获得了临床医生和患者的知情同意。

三、检测与数据搜集

每名患者入院时和入院后 24 h、48 h、72 h、7 d

和 14 d分别采集 10 ml外周静脉血。3 000 r/min离

心 15 min，分离血清，迅速-80°C冷冻保存待测。采

用酶联免疫分析试剂盒（北京华英生物技术研究所）

测定血清CGRP水平。为了分析血清CGRP水平对

重型TBI合并骨折患者预后影响，通过查阅门诊记

录和电话随访的方式对患者每季度随访一次，为期

一年。对于意识清晰的患者，需患者本人和一名家

属独立的回答随访问题。对于意识障碍或去世患者

需两名家属独立回答随访问题。记录回答相同信

息，不同信息再次求证。随访截止日期为2018年6月。

随访期间死亡16例，占所有患者的25.81%。

四、统计分析

应用SPSS 21.0统计软件（IBM，美国）进行统计

分析。采用 Kolmogorov-Smirnov检验判断计量资

料是否符合正态分布。正态计量资料采用均数±标

准差（ x̄ ±s）进行统计描述。四组患者入院时、入院

24 h、72 h、5 d和14 d的血清CGRP组内比较采用重

复测量方差分析及 LSD 配对检验进行两两比较。

各组重型创伤性脑损伤合并骨折血清CGRP组间两

两比较采用 t检验。符合正态分布的年龄、性别、中

线移位距离、GCS评分、死亡状态的组间比较采用 t

检验，骨折部位的组间比较采用方差分析。同时，受

试者工作特征（ROC）曲线被用于重型TBI合并骨折

伤后死亡风险预测。Kaplan-Meier 法进行生存分

析，并进行Log-rank检验。通过逐步Cox回归模型

进行多因素分析，确定TBI患者独立预后因素。P＜

0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、血清CGRP测定结果与变化趋势

经重复测量设计的方差分析，同一组别不同时

间点上血清 CGRP 水平比较，差异有统计学意义

（F 时间=20.562，P＜0.001）；TBI+F组、TBI组、F组和

··328



中华老年骨科与康复电子杂志 2020年12月 第6卷 第6期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), December 2020, Vol.6, No.6

对照组在同一时间点的血清CGRP水平比较，差异

有统计学意义（F 组间=185.953，P＜0.001）；时间和组

别之间存在交互作用（F=4.908，P＜0.001），对时间

和组别因素进行单独效应分析。时间单独效应分

析，各组血清CGRP水平随时间变化趋势，N组呈现

平稳状态，F、TBI、TBI+F组均呈现先上升然后逐渐

下降趋势，其中，F和TBI组在72 h达到峰值，TBI+F

组在24 h达到峰值。详细结果见表1。组间单独效

应分析，入院时各组血清CGRP比较，N组均低于其

他三组（均 P＜0.05），F 组低于 TBI 组和 TBI+F 组

（均P＜0.05），TBI组与TBI+F组无差异。入院24 h

各组血清CGRP比较，N组均低于其他三组（均P＜

0.05），F组低于TBI和TBI+F组（均P＜0.05），TBI组

低于 TBI + F 组（P＜0.05）。入院 72 h 各组血清

CGRP比较，N组均低于其他三组（均P＜0.05），F组

低于TBI和TBI+F组（均P＜0.05），TBI组与TBI+F

组差异无统计学意义。入院 5 d各组血清CGRP比

较，N组均低于其他三组（均P＜0.05），F组低于TBI

和TBI+F组（均P＜0.05），TBI组低于TBI+F组（P＜

0.05）。入院 14 d各组血清CGRP比较，N组均低于

其他三组（均 P＜0.05），F 组低于 TBI + F 组（P＜

0.05），但与TBI组差异无意义，TBI组低于TBI+F组

（P＜0.05）。详细结果见表2。

二、入院时重型 TBI 合并骨折患者血清

CGRP水平与临床病理特征关系

血清CGRP水平与重型TBI合并骨折患者临床

病理参数之间的相关性分析发现，GCS评分＜5分

的患者血清CGRP水平低于GCS评分≥5分的患者

（t=-2.699，P=0.009）。死亡患者血清CGRP水平低

于幸存患者（t=3.598，P＜0.001）。年龄、性别、中线

移位距离、骨折部位与血清 CGRP 水平无关，P＞

0.05，见表3。

三、入院血清CGRP水平预测重型TBI患者伤

后死亡的价值

图1所示，血清CGRP水平预测重型TBI患者伤

后死亡具有较好的价值，曲线下面积为 0.785（95%

CI：0.646，0.925；P=0.001），预测最佳临界值为

49.69 pg/ml，灵敏度为68.80%、特异度为87.00%。

四、血清CGRP水平与重型TBI合并骨折患者

预后相关性分析

根据入院时 CGRP 水平的中位数（54.87）将所

有重型 TBI 合并骨折患者分为 CGRP 高水平组和

表2 各组重型创伤性脑损伤合并骨折血清CGRP两两比较结果

组别

N组与F组

N组与TBI组

N组与TBI+F组

F组与TBI组

F组与TBI+F组

TBI组与TBI+F组

入院

t=-2.235

P=0.028

t=-4.473

P＜0.001

t=-7.616

P＜0.001

t=-2.225

P=0.028

t=-4.403

P＜0.001

t=-1.475

P=0.143

24 h

t=-3.459

P=0.001

t=-9.581

P＜0.001

t=-12.359

P＜0.001

t=-5.129

P＜0.001

t=-8.857

P＜0.001

t=-4.740

P＜0.001

72 h

t=-5.753

P＜0.001

t=-9.336

P＜0.001

t=-10.283

P＜0.001

t=-4.698

P＜0.001

t=-6.227

P＜0.001

t=-1.647

P=0.102

5 d

t=-6.455

P＜0.001

t=-11.652

P＜0.001

t=-11.533

P＜0.001

t=-5.659

P＜0.001

t=-6.457

P＜0.001

t=-2.019

P=0.046

14 d

t=-4.431

P＜0.001

t=-5.042

P＜0.001

t=-8.634

P＜0.001

t=-1.117

P=0.266

t=-3.706

P＜0.001

t=-2.029

P=0.045

表1 各组重型创伤性脑损伤合并骨折不同时间点血清CGRP水平（pg/ml，x̄ ±s）

组别

N组

F组

TBI组

TBI+F组

注：“a”表示与同组入院时比较，P＜0.05；“b”表示与同组24 h比较，P＜0.05；“c”表示与同组72 h比较，P＜0.05；“d”表示与同组5 d比较，P＜0.05

例数

40

62

62

62

入院

45.75±3.66

47.84±5.79

50.34±6.67

51.80±4.08

24 h

45.37±5.03

49.80±7.02

55.56±5.37a

60.76±6.75a

72 h

44.65±7.63

52.75±5.73ab

57.98±6.64ab

60.03±7.21a

5 d

45.52±4.42

51.80±5.02a

56.93±5.07a

59.27±7.60a

14 d

45.97±4.59

52.23±7.41ab

53.91±9.21abcd

56.77±6.15abcd

F值

0.369

6.561

12.176

19.532

P值

0.831

＜0.001

＜0.001

＜0.001
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CGRP低水平组。Kaplan-Meier生存曲线用于评估

两组总体生存率的差异，研究发现CGRP高水平组

患者生存情况优于低水平组患者，差异有统计学意

义（P=0.004，图 2）。单因素 Cox 分析发现，GCS 分

数（HR=0.477，95% CI：0.282，0.805，P=0.006），

CGRP 水平（HR=0.768，95% CI：0.663，0.891，P＜

0.001）与重型 TBI 合并骨折患者预后相关（表 4）。

多因素 Cox 分析发现，GCS 分数（HR=0.496，95%

CI：0.284，0.867，P=0.014），CGRP 水平（HR=0.793，

95% CI：0.688，0.914，P=0.001）是重型TBI合并骨折

患者独立预后因素，见表4。

讨 论

一、TBI发生率及全球负担

随着社会经济的发展，TBI给人类健康带来严

重的危害[13]。最近来自 16个欧洲国家的荟萃分析

估计，每年TBI的发生率为 0.262%，造成直接和间

接的医疗保健费用为 454亿美元[14]。骨折是TBI最

为常见的复合伤，伤情复杂，往往表现为病情重、治

疗棘手、愈后不良等。

二、早期关于TBI生物标记物的研究

TBI是一种危重病，通过下丘脑-垂体-肾上腺轴

和脑肠轴引起代谢和免疫改变，血液循环和胃肠道

肽紊乱 [15- 18]。因此，TBI 可能导致全身性功能的紊

乱，其机制与创伤、脓毒症、手术和烧伤相同 [19]。

TBI包括两个阶段：第一阶段为创伤性损伤，是脑组

织受到外力打击时出现的头皮损伤、颅骨损伤与脑

损伤；第二阶段为继发性损伤，是在原发性损伤的

基础上出现的脑水肿、炎症反应、氧化应激反应等

级联反应损伤[20]。与其他器官损伤或疾病不同，应

用生物标志物的快速诊断和死亡风险预测对于TBI

患者来说是无价的，可极大程度上降低TBI患者生

理和功能上损伤，改善治疗结局。以前的研究报告

了TBI的潜在生物标记物，例如，李宝等[21]对 128例

TBI患者外周血 sTREM-1、MIP-1α水平研究发现，

TBI患者外周血 sTREM-1、MIP-1α水平显著升高，

并与疾病严重程度相关，可作为TBI患者预后不良

表3 重型TBI合并骨折患者临床病理指标与血清

CGRP水平的关系

变量

年龄

＜40岁

≥40岁

性别

男性

女性

中线移位距离

＜5 mm

≥5mm

GCS

≤5分

＞5分

骨折部位

颅骨

髋骨

肋骨

四肢骨

死亡

是

否

例数

36

26

41

21

34

28

45

17

17

9

13

23

16

46

CGRP

51.3±3.4

52.5±4.9

52.0±4.3

51.4±3.6

51.2±4.5

52.4±3.6

51.0±3.3

54.0±5.2

51.2±3.3

52.2±1.3

52.4±5.5

51.8±4.5

48.9±3.5

52.8±3.8

统计值

t=-1.100

t=0.504

t=-1.115

t=-2.699

F=0.222

t=3.598

P值

0.276

0.616

0.269

0.009

0.881

＜0.001

图2 重型TBI合并骨折患者的生存曲线

图 1 血清CGRP水平对重型 TBI合并骨折患者

死亡预测的ROC曲线
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评估的检测指标。Daoud等[22]系统的总结了18种不

同的脑损伤生物标志物，发现脑脊液中的 IL-6，IL-

8，IL-1β，S100β，NGF，NSE，DCX，ET-1，HMGB-1，

CYT-C和血液中的GFAP，NF与TBI患者预后显著

相关。TBI合并骨折是较为常见的机体外伤形式，

其发生率上升趋势明显。先前研究发现，TBI合并

骨折患者往往肢体骨折愈合明显更快，骨痂形成量

更多，而单纯骨折患者的愈合速度则要明显慢于合

并存在中枢神经损伤的患者[23]。虽然早期一些研究

以揭示大量TBI患者生物标志物，但重型TBI合并

骨折患者预后标志物尚不清晰。本研究首次证实了

单纯性骨折患者、单纯性TBI患者和重型TBI合并

骨折患者血清 CGRP 水平的动态变化，发现血清

CGRP水平与重型TBI合并骨折患者死亡率有关。

三、CGRP在重型TBI合并骨折患者中作用与

功能

CGRP是一种神经肽，分子量 3 800 D，由降钙

素基因在中枢神经系统和周围神经系统细胞中选择

性剪接而产生的37个氨基酸残基生成[24]。CGRP基

因定位于第11号染色体，其N端有1，7二硫键，C端

有苯丙氨酸残基。CGRP 主要包括两种亚型，α-

CGRP和β-CGRP，其中只有 3个氨基酸不同，它们

与降钙素、肾上腺髓质素、淀粉样多态等均属于降钙

素基因相关态家族成员 [25]。在颅脑损伤后，CGRP

分泌明显增加，并激活神经保护过程[26]。当释放到

血脑屏障之外时，CGRP可能会保护内皮，上调从内

皮到脑水肿的生长因子信号传导，增强血脑屏障，通

过抑制中性粒细胞和单核细胞的运动来保护大脑的免疫

特权，并促进干细胞生态位的神经发生和血管生成[27-28]。

Ashina等[29]发现，低水平血清CGRP水平与轻度TBI

患者伤后持续性偏头痛相关。同时，大量研究证实

CGRP参与了骨代谢和病理生理过程[30]。CGRP通

过直接阻断破骨细胞的活化[31]或间接调节成骨细胞

释放的细胞因子（如白介素-1和TNF）来抑制破骨细

胞的骨吸收，从而影响破骨细胞的功能[32]。He等[33]

发现 CGRP 活化成骨细胞中转录因子 4 和骨钙蛋

白，促进成骨细胞的分化。王诗尧等[34]揭示CGRP

可能通过 RANK/RANKL/OPG 信号通路参与骨重

建过程。

本研究发现，在入院时TBI+F组和TBI组血清

CGRP水平均高于对照组，TBI+F组与TBI组无差

异，F组与对照组无差异。这可能是TBI+F组和TBI

组脑损伤后血脑屏障的完整性被破坏，脑脊液中大

量的CGRP进入外周血，导致血清CGRP含量急剧

增加[30]。在骨折患者中，尽管血脑屏障没有被破坏，

但由于骨折部位神经细胞的增生，神经纤维的生长

也会产生少量 CGRP 释放到外周血中，导致血清

CGRP有所增加，此过程是缓慢的 [30]。入院后 14 d

内，TBI+F组和TBI组血清CGRP水平迅速升高，分

别在24 h和72 h达到峰值，然后逐渐下降。这可能

是，TBI患者损伤部位的血管收缩，血流量减少，为

了恢复局部供血量，机体CGRP表达水平代偿式上

升，以舒张血管，但这种代偿反应是短暂的，血清中

CGRP很快耗竭，血清中CGRP表达水平逐渐下降[35]。

还有研究认为，颅脑损伤一段时间后神经组织和肢

体骨折部位缺氧，缺氧环境下CGRP的表达水平出

现下降[36]。TBI+F组血清CGRP的来源包括脑脊液

和骨折部位神经细胞分泌，因此，TBI+F组的血清

表4 影响重型TBI合并骨折患者预后的COX回归分析

变量

年龄

性别（女vs 男）

中线结构移位＞5 mm（是vs否）

GCS分数

骨折部位

四肢骨

髋骨

肋骨

颅骨

CGRP水平

单因素分析

HR（95% CI）

0.996（0.959，1.035）

0.937（0.326，2.698）

0.534（0.194，1.469）

0.477（0.282，0.805）

1

0.459（0.159，1.328）

0.195（0.024，1.566）

0.131（0.016，1.046）

0.768（0.663，0.891）

P值

0.846

0.904

0.224

0.006

0.151

0.124

0.055

＜0.001

多因素分析

HR（95% CI）

—

—

—

0.496（0.284-0.867）

—

—

—

0.793（0.688，0.914）

P值

—

—

—

0.014

—

—

—

0.001
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CGRP含量明显高于其他三组。通过ROC曲线分

析显示，血清 CGRP 水平对 TBI 患者死亡预测的

AUC为 0.785，敏感度为 68.80%、特异度为 87.00%，

提示CGRP可作为重型TBI合并骨折患者死亡评估

的检测指标。此外，通过KM和Cox回归分析证实，

高水平血清CGRP是重型TBI合并骨折患者独立保

护因素。先前研究发现，血清AMY水平与重型TBI

患者死亡有关[37]。Rey等[38]发现，在重症监护病房中，

羧基末端前内皮素-1与对儿童死亡率风险分数的预

测增加有关。同时，Chen等[13]发现高水平血清CGRP

浓度可以改善TBI患者预后，与本研究结果一致。

四、总结

总之，我们进行了一项前瞻性研究，揭示了重型

TBI合并骨折患者血清CGRP水平的动态变化，并

与疾病严重程度相关。并且血清CGRP水平预测重

型TBI合并骨折患者预后不良及死亡的效能较高，

可作为TBI预后不良评估的检测指标。这些结果为

CGRP在重型TBI合并骨折患者中的作用提供了新

的认识，并为重型TBI合并骨折患者提供了一个新

的潜在生物标志物。
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