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·论著·

创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清
NSE、MMP-9、NGAL 的关系

张要田，王军宝，马昌宝，周勇

【摘要】　目的　探讨创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、基质金属蛋白酶9
（MMP-9）、中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（NGAL）的关系。方法　回顾性选取2019年6月至2022年12月淮安市

中医院收治的创伤性脑出血患者104例，将其作为观察组，另外选取同期于淮安市中医院体检中心体检的健康者104
例作为对照组。比较观察组与对照组血清NSE、MMP-9、NGAL，创伤性脑出血患者不同时间点（脑出血后第1、3、

7、14天）血清NSE、MMP-9、NGAL及脑水肿体积，脑出血后第1天不同脑水肿体积（＞4 ml和≤4 ml）创伤性脑出血

患者血清NSE、MMP-9、NGAL。采用Pearson相关分析探讨脑出血后第1天创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清NSE、

MMP-9、NGAL的相关性。结果　观察组血清NSE、MMP-9、NGAL高于对照组（P＜0.05）。创伤性脑出血患者脑出

血后第3、7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出血后第1天，脑水肿体积大于脑出血后第1天（P＜0.05）；创伤性脑

出血患者脑出血后第7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出血后第3天，脑水肿体积大于脑出血后第3天（P＜0.05）；

创伤性脑出血患者脑出血后第14天血清NSE、MMP-9、NGAL低于脑出血后第3、7天，脑水肿体积小于脑出血后第

3、7天（P＜0.05）。104例创伤性脑出血患者中60例脑出血后第1天脑水肿体积＞4 ml，44例脑出血后第1天脑水肿

体积≤4 ml。脑出血后第1天脑水肿体积＞4 ml者血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出血后第1天脑水肿体积≤4 ml
者（P＜0.05）。Pearson相关分析结果显示，脑出血后第1天创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清NSE（r=0.648，

P=0.029）、MMP-9（r=0.752，P=0.021）、NGAL（r=0.639，P=0.031）呈正相关。结论　创伤性脑出血患者血清

NSE、MMP-9、NGAL升高，且脑水肿体积与其呈正相关。
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Relationship between Cerebral Edema Volume and Serum NSE, MMP-9 and NGAL in Patients with Traumatic 
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【Abstract】　Objective　To investigate the relationship between the volume of cerebral edema and serum neuron-
specific enolase (NSE) , matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) and neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) in patients 
with traumatic cerebral hemorrhage. Methods　A total of 104 patients with traumatic cerebral hemorrhage admitted to Huai'an 
Hospital of Traditional Chinese Medicine from June 2019 to December 2022 were retrospectively selected as the observation 
group, and 104 healthy subjects who underwent physical examinations at the physical examination center of Huai'an Hospital of 
Traditional Chinese Medicine during the same period were selected as the control group. Serum NSE, MMP-9 and NGAL were 
compared between the observation group and the control group, serum NSE, MMP-9 and NGAL and brain edema volume were 
compared in patients with traumatic cerebral hemorrhage at different time points (on the 1st, 3rd, 7th, 14th days after cerebral 
hemorrhage) , and serum NSE, MMP-9 and NGAL were compared in traumatic cerebral hemorrhage patients with different 
cerebral edema volumes (> 4 ml and ≤ 4 ml) on the 1st day after cerebral hemorrhage. Prarson correlation analysis was used to 
investigate the correlation between cerebral edema volume and serum NSE, MMP-9 and NGAL in patients with traumatic cerebral 
hemorrhage on the 1st day after cerebral hemorrhage. Results　Serum NSE, MMP-9 and NGAL in observation group were higher 
than those in control group (P < 0.05) . In patients with traumatic cerebral hemorrhage, serum NSE, MMP-9 and NGAL on the 
3rd and 7th days after cerebral hemorrhage were higher than those on the 1st day after cerebral hemorrhage, and the volume 
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of cerebral edema was larger than that on the 1st day after cerebral hemorrhage (P < 0.05) ; in patients with traumatic cerebral 
hemorrhage, serum NSE, MMP-9 and NGAL on the 7th day after cerebral hemorrhage were higher than those on the 3rd day after 
cerebral hemorrhage, and the volume of cerebral edema was larger than that on the 3rd day after cerebral hemorrhage (P < 0.05) ; 
in patients with traumatic cerebral hemorrhage, serum NSE, MMP-9 and NGAL on the 14th day after cerebral hemorrhage were 
lower than those on the 3rd and 7th days after cerebral hemorrhage, and the volume of cerebral edema was smaller than that on 
the 3rd and 7th days after cerebral hemorrhage (P < 0.05) . Among 104 patients with traumatic cerebral hemorrhage, 60 cases had 
cerebral edema volume > 4 ml and 44 cases had cerebral edema volume ≤ 4 ml on the 1st day after cerebral hemorrhage. Serum 
NSE, MMP-9 and NGAL on the 1st day after cerebral hemorrhage in patients with cerebral edema volume > 4 ml were higher than 
those in patients with cerebral edema volume ≤ 4 ml (P < 0.05) . Pearson correlation analysis showed that serum NSE (r=0.648, 
P=0.029) , MMP-9 (r=0.752, P=0.021) and NGAL (r=0.639, P=0.031) were positively correlated with the volume of cerebral 
edema in patients with traumatic cerebral hemorrhage on the 1st day after cerebral hemorrhage. Conclusion　 Serum NSE, 
MMP-9 and NGAL in patients with traumatic cerebral hemorrhage are elevated, and the volume of cerebral edema is positively 
correlated with them.

【Key words】　Brain hemorrhage, traumatic; Brain edema; Neuron specific enolase; Matrix metalloproteinase 9; 
Neutrophil gelatinase associated lipocalin

（5）近期使用激素、免疫抑制剂者；（6）合并严重

肝、肾功能障碍者。对照组纳入标准： （1）检查结果

正常者；（2）临床资料完整者。

1.3　研究方法　（1）分别于脑出血后第1、3、7、14
天采集创伤性脑出血患者空腹静脉血及健康者体检当

天空腹静脉血，采用酶联免疫吸附试验检测血清NSE、

MMP-9、NGAL，分别采用广州奥瑞达生物科技有限

公司生产的NSE试剂盒、上海科培瑞生物科技有限公

司生产的MMP-9试剂盒、上海玉博生物科技有限公司

生产的NGAL试剂盒进行检测。（2）分别于脑出血后

第1、3、7、14天对创伤性脑出血患者进行颅脑CT检

查，采用多田公式计算脑水肿体积，比较脑出血后第1
天不同脑水肿体积（＞4 ml和≤4 ml）患者血清NSE、 
MMP-9、NGAL。（3）分析脑出血后第1天创伤性脑出血

患者脑水肿体积与血清NSE、MMP-9、NGAL的相关性。

1.4　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据处

理。计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，两组间比较

采用独立样本t检验，重复测量资料比较采用单因素重复

测量方差分析；采用Pearson相关分析探讨脑出血后第1
天创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清NSE、MMP-9、

NGAL的相关性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　观察组与对照组血清NSE、MMP-9、NGAL比较　

观察组血清NSE、MMP-9、NGAL高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表1。

2 . 2 　 创 伤 性 脑 出 血 患 者 不 同 时 间 点 血 清 N S E 、 
MMP-9、NGAL及脑水肿体积比较　创伤性脑出血患

者不同时间点血清NSE、MMP-9、NGAL及脑水肿体积

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。创伤性脑出血

患者脑出血后第3、7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于

创伤性脑出血患者的脑组织损伤主要表现为脑出

血周围水肿，而脑水肿是导致患者残疾和死亡的主要

原因［1-2］。研究显示，脑水肿的病理机制主要与炎

症反应及脑组织微血管通透性有关［3］。还有研究显

示，脑损伤患者血清神经元特异性烯醇化酶（neuron 
specific enolase，NSE）、基质金属蛋白酶9（matrix 
metalloproteinases 9，MMP-9）、中性粒细胞明胶酶相

关载脂蛋白（neutrophil gelatinase associated lipocalin，

NGAL）水平升高，且其水平与脑出血、脑水肿等疾病

关系密切［4-5］，但目前上述指标与创伤性脑出血患者脑

水肿体积关系的研究报道较少。本研究旨在探讨创伤性

脑出血患者脑水肿体积与血清NSE、MMP-9、NGAL的

关系，以期为创伤性脑出血的诊治提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2019年6月至2022年12月

淮安市中医院收治的创伤性脑出血患者104例，将其作

为观察组，另外选取同期在淮安市中医院体检中心体

检的健康者104例作为对照组。观察组中男66例，女38
例；年龄31～72岁，平均（42.4±3.7）岁；BMI 19～26 
kg/m2，平均（22.4±3.3）kg/m2。对照组中男64例，女40
例；年龄28～75岁，平均（42.3±4.1）岁；BMI 18～27 
kg/m2，平均（22.3±3.1）kg/m2。两组性别（χ2=0.082，

P=0.775）、年龄（t=0.185，P=0.854）、BMI（t=0.225，

P=0.822）比较，差异无统计学意义。本研究经淮安市中

医院医学伦理委员会批准（2019-16号）。

1.2　纳入与排除标准　观察组纳入标准：（1）符合

《中国脑出血诊治指南（2019）》［6］中创伤性脑出血

的诊断标准，并经颅脑CT检查确诊；（2）有外伤史

者；（3）临床资料完整者。观察组排除标准：（1）发

病至入院时间＞24 h者；（2）近期感染者；（3）存在

意识、语言、听力障碍者；（4）生命体征不稳定者；
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脑出血后第1天，脑水肿体积大于脑出血后第1天，差

异有统计学意义（P＜0.05）；创伤性脑出血患者脑出

血后第7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出血后第

3天，脑水肿体积大于脑出血后第3天，差异有统计学

意义（P＜0.05）；创伤性脑出血患者脑出血后第14天

血清NSE、MMP-9、NGAL低于脑出血后第3、7天，脑

水肿体积小于脑出血后第3、7天，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。

表1　观察组与对照组血清NSE、MMP-9、NGAL比较（x±s，μg/L）
Table 1　Comparison of serum NSE, MMP-9 and NGAL between 
observation group and control group 

组别 例数 NSE MMP-9 NGAL

对照组 104 7.3±2.1 24.7±7.1 261.1±60.2

观察组 104 32.4±9.0 93.0±28.2 385.1±72.7

t值 27.697 23.952 13.397

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：NSE=神经元特异性烯醇化酶，MMP-9=基质金属蛋白酶9，

NGAL=中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

表2　创伤性脑出血患者不同时间点血清NSE、MMP-9、NGAL及脑水
肿体积比较（x±s，n=104）
Table 2　Comparison of serum NSE，MMP-9 and NGAL and erebral 
edema volume in patients with traumatic intracerebral hemorrhage at 
different time 

时间
NSE

（μg/L）
MMP-9

（μg/L）
NGAL

（μg/L）
脑水肿体积

（ml）
脑出血后第1天 32.4±9.0 93.0±28.2 385.1±72.7 8.7±2.9

脑出血后第3天 40.4±10.3a 130.2±30.5a 432.9±84.8a 17.7±3.5a

脑出血后第7天 53.6±15.1ab 142.6±32.4ab 504.8±106.6ab 25.0±4.5ab

脑出血后第14 天 34.1±11.2bc 90.2±18.2bc 402.1±90.2bc 9.9±3.3bc

F值 71.495 93.034 36.381 463.136

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：a表示与脑出血后第1天比较，P＜0.05；b表示与脑出血后第3
天比较，P＜0.05；c表示与脑出血后第7天比较，P＜0.05

2.3　脑出血后第1天不同脑水肿体积创伤性脑出血患

者血清NSE、MMP-9、NGAL比较　104例创伤性脑出

血患者中，60例脑出血后第1天脑水肿体积＞4 ml，44
例脑出血后第1天脑水肿体积≤4 ml。脑出血后第1天

脑水肿体积＞4 ml者血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑

出血后第1天脑水肿体积≤4 ml者，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表3。

2.4　脑出血后第1天创伤性脑出血患者脑水肿体积与

血清NSE、MMP-9、NGAL的相关性分析　Pearson相

关分析结果显示，脑出血后第1天创伤性脑出血患者

脑水肿体积与血清NSE（r=0.648，P=0.029）、MMP-9
（r=0.752，P=0.021）、NGAL（r=0.639，P=0.031）呈

正相关。

表3　脑出血后第1天不同脑水肿体积创伤性脑出血患者血清NSE、
MMP-9、NGAL比较（x±s，μg/L）
Table 3　Comparison of serum NSE，MMP-9 and NGAL in traumatic 
cerebral hemorrhage patients with different volumes of cerebral edema on 
the 1st day after cerebral hemorrhage
脑出血后第1天
脑水肿体积

例数 NSE MMP-9 NGAL

＞4 ml 60 35.4±7.1 97.7±17.7 403.8±75.0

≤4 ml 44 30.2±6.2 89.5±15.3 366.8±70.2

t值 3.847 2.495 2.550

P值 ＜0.001 0.014 0.012

3　讨论

创伤性脑出血后患者可发生脑水肿等继发性脑损

伤，其通常会出现呕吐、头痛等症状，严重者可能出现

意识障碍、肢体瘫痪、神经功能障碍等，威胁其生命安

全［7］。研究表明，炎症反应是创伤性脑出血患者发生脑

水肿的重要因素，其可进一步损伤血脑屏障及神经元，

加剧脑水肿［8］。脑部在外力作用下可发生血液和组织液

外渗、血肿占位性病变，进而导致炎症细胞浸润，激活

黄嘌呤氧化酶系统，促进氧自由基的释放，损伤血管内

皮细胞，增加血脑屏障通透性，进而引起细胞毒性及血

管源性脑水肿［9］。血清NSE、MMP-9、NGAL是反映炎

症、微血管通透性、神经元功能等的重要指标［10-11］，

本研究旨在分析创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清

NSE、MMP-9、NGAL的关系，以期为创伤性脑出血的诊

治提供一定参考。

NSE仅由神经元和神经内分泌细胞分泌，在神经元

的能量代谢中具有重要作用，正常情况下NSE处于神

经元细胞质内，缺血、缺氧情况下神经元受损，NSE
从细胞质进入脑脊液，并通过血脑屏障进入血液及外

周循环。研究表明，NSE与脑外伤、脑水肿等密切相

关［12］。血管基底膜主要由细胞外基质构成，可在一定

程度上反映血管的完整性，而基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs）的主要作用是降解细胞外基

质。MMP-9是MMPs家族的一员，由内皮细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞等多种细胞分泌，其属于促炎细胞因

子，在正常脑组织中表达较少，当神经元损伤、凋亡

时其表达增多［13］。脑出血可导致脑组织被血肿压迫并

发生缺血缺氧，刺激血管内皮细胞及神经元等，从而

促进MMP-9的生成及血管基底膜降解，造成血脑屏障

通透性增加，同时纤维蛋白等进入脑组织可导致炎症

细胞浸润及炎症因子分泌，加重脑水肿及血肿周围水

肿，而MMP-9增多又会进一步增大血肿体积，进而压

迫脑组织，最终形成恶性循环。动物实验结果表明，

MMP-9在核因子κB、转录因子激活蛋白1的影响下表

达升高，导致脑出血大鼠血脑屏障被破坏，从而形成脑

水肿［14］。NGAL属于脂钙蛋白家族成员，多存在于肺
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泡巨噬细胞、中性粒细胞、脂质、疏水分子等中，其在

免疫反应中具有重要作用。戴芳等［15］研究结果显示，

NGAL可通过增加铁毒性而加剧脑组织损伤，其水平在

脑出血组织中水平明显升高。

本研究结果显示，观察组血清NSE、MMP-9、

NGAL高于对照组，提示创伤性脑出血患者血清NSE、

MMP-9、NGAL升高。研究显示，脑出血患者血肿周围

神经元存在较多炎症因子，且多在脑出血后第3～7天达

到高峰［16］。本研究结果显示，创伤性脑出血患者脑出

血后第3、7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出血后

第1天，脑水肿体积大于脑出血后第1天；创伤性脑出血

患者脑出血后第7天血清NSE、MMP-9、NGAL高于脑出

血后第3天，脑水肿体积大于脑出血后第3天；创伤性脑

出血患者脑出血后第14天血清NSE、MMP-9、NGAL低

于脑出血后第3、7天，脑水肿体积小于脑出血后第3、7
天，与上述研究结果相似。本研究结果还显示，脑出血

后第1天脑水肿体积＞4 ml者血清NSE、MMP-9、NGAL
高于脑出血后第1天脑水肿体积≤4 ml者，提示血清

NSE、MMP-9、NGAL与创伤性脑出血患者脑水肿体积

有关。本研究Pearson相关分析结果显示，脑出血后第1
天创伤性脑出血患者脑水肿体积与血清NSE、MMP-9、 
NGAL呈正相关，分析原因可能为：创伤性脑出血发生

后炎症反应增强，破坏了患者的血脑屏障，炎症细胞

穿透血脑屏障并进入脑组织，使血清NSE、MMP-9、

NGAL升高，导致继发性脑损伤及脑水肿加剧。

综上所述，创伤性脑出血患者血清NSE、MMP-9、

NGAL升高，且脑水肿体积与其呈正相关，提示检测血

清NSE、MMP-9、NGAL有利于明确创伤性脑出血患者

的脑水肿严重程度。但本研究为单中心、小样本量研

究，未来需要多中心、大样本量研究进一步验证本研究

结论。
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