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创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是
指头部受到外力冲击导致的脑部功能或结构损伤[1]，

是癫痫的主要诱因之一，但其与癫痫的分子机制尚

未完全明确 [2]。TBI患者发生继发性癫痫会对认知

能力产生较大的负面影响，进而导致其生活质量显

著下降[3]。基于此，探究 TBI患者发生继发性癫痫的

影响因素，对改善预后意义重大。低氧诱导因子-1

（hypoxia-inducible factor-1 ，HIF-1 ）可参与大脑缺

血导致的神经细胞凋亡、炎症反应，加重脑组织损伤，

与 TBI后的癫痫发作密切相关 [4-5]。胶质纤维酸性蛋

白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）能反映神经递

质的改变，其水平升高容易诱发患者癫痫发作[6]。磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）可通过结

构和功能特征提高继发性癫痫的诊断准确性[7]。本研

究探讨MRI联合血清HIF-1 、GFAP表达水平对TBI

患者发生继发性癫痫的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 样本量估算 浙江省医疗健康集团衢州医院既

往TBI继发性癫痫的发生率为 22.7%，故参照《临床

流行病学—临床科研设计、测量与评价》[8]对多因素

分析所需样本量的估算方法，样本量至少为纳入因

素数量的 5～ 10倍以上，本研究纳入 21个变量，则

样本量选取至少 105例，最终确定样本量为 142例。

1.2 一般资料 选取 2020年 8月至 2024年 1月在

本院接受治疗的 142例 TBI患者作为研究对象，纳

入建模组。按照建模组与验证组 7∶3 比例另选本

院 2024年 2―8月收治的 59例 TBI 患者作为验证

组。纳入标准：（1）符合 TBI国际疾病分类法-10中
的有关标准（颅骨骨折、脑挫裂伤、创伤性脑内血肿

等）[9]；（2）近 1个月内进行过高质量的MRI多序列

扫描，结果清晰，便于分析；（3）年龄＞ 18岁，依从性

较好，临床资料完整。排除标准：（1）有脑部手术史；

（2）有癫痫等精神疾病史；（3）合并严重心、肾、肝等

脏器功能损伤或恶性肿瘤；（4）颅内感染、卒中等原

因继发的癫痫；（5）妊娠及哺乳期妇女。本研究获得

浙江省医疗健康集团衢州医院医学伦理委员会批

准，所有研究对象均经法定代理人同意参加本研究

并签署书面知情同意书。

1.3 方法

1.3.1 资料收集 利用医院电子病例系统收集患者

临床资料，包括年龄，性别，体质量指数（BMI），入院

时格拉斯哥评分（GCS），是否有吸烟史（吸烟频

率≥1支/d，且保持该频率＞ 1年，或患者已戒烟，但

戒烟时长＜ 1年）、饮酒史（每日有饮酒，且持续时间

＞ 1年，或患者已戒酒，但戒酒时长＜ 1年）、高血压、

高血脂、糖尿病史，致伤原因，手术方式，受伤时间及

住院时间等。

1.3.2 血清指标检测 入院时采集患者空腹肘部静

脉血 10 ml，置于 EDTA抗凝管中，摇晃混匀后静置

20 min，置入离心机，以 5 000 r/min离心 15 min，分
层后吸取上层血清装于 EP管中，置于–80℃贮存待

测。使用流式细胞仪检测白细胞（white blood cell，
WBC）、血小板（blood platelet，PLT）计数；酶联免疫吸

附法检测C反应蛋白（C-reactiveproten，CRP）、白细胞

介素-10（interleukin-10，IL-10）、HIF-1 、GFAP水平。
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1.3.3 MRI检查 选用 3.0 T Signa HDxt型号MRI

进行检查：对横轴面同相位及反相位 T1WI、横轴面

及冠状面脂肪抑制 T2WI、横轴面扩散加权成像 DWI

等常规序列进行扫描，其中 T1WI 重复时间（repetition
time，TR）400ms，回波时间（echo time，TE）10ms；T2WI
TR 4 000ms，TE 108ms。影像资料由 2名经验丰富

的放射科医师进行评估，评估结果不一致时则讨论

至意见一致。记录MRI是否提示含铁血黄素、MRI

的异常部位。

1.3.4 癫痫判定 由 2名具有 5年以上癫痫治疗经

验的专家进行双盲评估，若评估意见不一致，则共同

讨论得到一致意见。继发性癫痫的判定标准[10]：（1）
间隔超过 24 h的至少 2次非诱发性癫痫发作；（2）单
次发作但再发风险高（未来 10 年复发概率大于

60%），如既往脑损伤、脑电图结果明显异常、神经影

像学异常、夜间发作等；（3）被诊断为癫痫综合征，满

足以上条件之一即可诊断。

1.4 统计方法 运用SPSS 21.0统计软件进行分析。

正态分布计量资料以均数±标准差表示，组间比较用

独立样本 检验；非正态分布计量资料使用 （ 1，

3），组间比较用非参数检验；计数资料以频数和百

分比表示，组间比较用 2检验。影响因素分析用Log-
istic 回归分析；预测价值分析用受试者工作特征

（ROC）曲线；预测模型构建利用 R4.2.1软件和 rms

应用程序。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 建模组 142例 TBI 患者

中，有 40例（28.17%）患者发生继发性癫痫，设为发

生组；其余纳入未发生组。两组患者入院时 GCS评

分，CRP、IL-10、HIF-1 及GFAP水平，MRI是否提示

含铁血黄素，MRI的异常部位差异均有统计学意义

（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 TBI 患者发生继发性癫痫的多因素分析 以

TBI患者是否发生继发性癫痫为因变量（未发生=0，

发生=1），入院时 GCS评分，CRP、IL-10、HIF-1 及

GFAP水平，MRI是否提示含铁血黄素、MRI的异常

部位为自变量进行多因素 Logistic回归分析。结果

显示，IL-10、HIF-1 及 GFAP水平，入院时 GCS评

分，MRI提示含铁血黄素是 TBI患者发生继发性癫

痫的独立危险因素（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 列线图预测模型构建与评价 以多因素分析结

果进行模型构建如下：Logit（P）=–10.518–1.107×入

院时GCS评分+0.366×IL-10+3.655×HIF-1 +0.085×GFAP+
1.463×MRI提示含铁血黄素。使用 R语言 rms包来

绘制风险列线图，见图 1。建模组曲线下面积（ ）

为 0.879，灵敏度为 0.800，特异度为 0.863，验证组

为 0.836，灵敏度为 0.889，特异度为 0.805，见
图 2～ 3；列线图预测模型所得风险曲线与校准图中

45°对角线有良好的一致性与贴合度，见图 4～ 5。

当预测概率阈值为 0.00～ 1.00时，临床净收益率均

大于“全干预”和“不干预”方案，提示模型具有较好

的临床适用性，见图 6～ 7。

3 讨论

本研究TBI患者继发性癫痫发生率为 28.17%，

处于较高的水平，这可能是患者入院时GCS评分较

低，多数病情较重 [11]。TBI患者严重程度及类型不

同，继发性癫痫的发生风险也不同 [12]。考虑到目前

临床使用的抗癫痫药物大多可出现显著的副作用，

如神经认知功能障碍等；因此，建立TBI发生继发性

癫痫的预测模型对临床意义重大[13]。

本研究结果显示，入院时 GCS 评分，IL-10、
HIF-1 及 GFAP水平，MRI提示含铁血黄素为 TBI

患者发生继发性癫痫的独立影响因素（均 ＜0.05）。
GCS评分主要用于评估脑损伤的严重程度并预测预

后[14]。Laing等[15]研究发现，脑损伤程度越严重代表

其脑神经功能受损越严重，发生继发性癫痫的风险

也越高。周天钧等[16]研究表明，入院时 GCS评分较

低可能提示患者存在严重颅内损伤，且会增加发生

继发性癫痫的风险。HIF-1 主要参与调控机体的多

种无氧代谢过程，当患者脑部受损后发生缺血低氧

情况，就会刺激 HIF-1 释放，以保护神经系统[17]。研

究表明，HIF-1 通过调控和参与多种生物分子或信

号通路对癫痫的发作产生影响，控制 HIF-1 表达水

平即可降低癫痫发生率[18-20]。GFAP能够反映胶质细

胞的结构与代谢异常情况，GFAP水平升高则代表患

者胶质细胞代谢存在较大异常，容易诱发多种神经

系统紊乱[21]。在 TBI致癫痫的过程中神经炎症是一

个重要的组成部分，由于 HIF-1 、GFAP均会影响
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表 1 TBI患者一般资料、血清指标及MRI比较

项目 发生组（ =40） 未发生组（ =102） 2（）值 值

年龄（岁） 44.2±7.7 43.8±8.8 （0.21） ＞ 0.05
性别[例（%）] 男 27（67.50） 59（57.84） 1.12 ＞ 0.05

女 13（32.50） 43（42.16）
体质量指数（kg/m2） 24.49±3.05 25.23±2.68 （1.42） ＞ 0.05
入院时 GCS评分（分） 7.15±0.69 7.54±0.55 （3.53） ＜ 0.05
吸烟史[例（%）] 15（37.50） 29（28.43） 0.04 ＞ 0.05
饮酒史[例（%）] 22（55.50） 53（51.96） 0.11 ＞ 0.05
高血压[例（%）] 8（20.00） 17（16.67） 0.22 ＞ 0.05
高血脂[例（%）] 6（15.00） 12（11.76） 0.27 ＞ 0.05
糖尿病史[例（%）] 7（17.50） 21（20.59） 0.17 ＞ 0.05
致伤原因[例（%）] 交通伤 16（40.00） 41（40.20） 0.06 ＞ 0.05

摔伤 4（10.00） 4（3.92）
暴力击打 1（2.50） 11（10.78）
其他 19（47.50） 46（45.10）

手术方式[例（%）] 钻孔引流术 5（12.50） 30（29.41） 1.92 ＞ 0.05
血肿清除术 12（30.00） 32（31.37）
去骨瓣减压术 8（20.00） 8（7.84）
其他 15（37.50） 32（31.37）

受伤时间（h） 2.39±1.12 2.30±1.06 （0.45） ＞ 0.05
住院时间（d） 42.06±12.37 40.82±10.65 （0.60） ＞ 0.05
白细胞（×109/L） 9.79±1.32 10.20±1.17 （1.81） ＞ 0.05
血小板计数（×109/L） 176.52±62.19 181.37±59.58 （0.43） ＞ 0.05
C反应蛋白（mg/L） 17.20±2.59 16.37±2.08 （1.99） ＜ 0.05
白细胞介素-10（pg/ml） 13.26±2.59 11.73±2.08 （3.67） ＜ 0.05
HIF-1（ng/ml） 1.75±0.23 1.56±0.21 （4.72） ＜ 0.05
GFAP（ng/L） 76.21±9.92 69.25±8.90 （4.06） ＜ 0.05
MRI提示含铁血黄素[例（%）] 33（82.50） 55（53.92） 9.96 ＜ 0.05
MRI的异常部位[例（%）] 单侧异常 24（60.00） 43（42.16） 6.67 ＜ 0.05

双侧异常 9（22.50） 18（17.64）
正常 7（17.50） 41（40.20）

注：TBI为创伤性颅脑损伤，GCS为格拉斯哥评分，HIF-1 为低氧诱导因子-1 ，GFAP为胶质纤维酸性蛋白，MRI为磁共振成像

表 2 TBI患者发生继发性癫痫的多因素 Logistic回归分析
变量 值 值 Wald 2值 值 值 95%
入院时 GCS评分 –1.107 0.429 10.919 ＜ 0.05 0.331 0.143～ 0.767
IL-10 0.366 0.111 9.950 ＜ 0.05 1.443 1.161～ 1.793
HIF-1 3.655 1.159 9.501 ＜ 0.05 38.679 3.991～ 374.825
GFAP 0.085 0.028 7.042 ＜ 0.05 1.089 1.032～ 1.150
MRI提示含铁血黄素 1.463 0.551 5.480 ＜ 0.05 4.318 1.466～ 12.718
注：TBI为创伤性颅脑损伤，GCS为格拉斯哥评分，IL-10为白细胞介素-10，HIF-1 为低氧诱导因子-1 ，GFAP为胶质纤维酸性蛋白，MRI为
磁共振成像

IL-10的介导，导致 IL-10水平升高，对颅内炎症反

应的抑制增强；因此，IL-10水平升高提示 TBI后继

发性癫痫风险升高[22]。含铁血黄素在机体内参与氧

化还原过程，当MRI提示出现含铁血黄素沉积时，

提示该部位存在癫痫性改变[23]。含铁血黄素会造成

大脑海绵状畸形，且会诱导神经元损伤引起致痫性

突触的充足，提高继发性癫痫的风险[24]。

本研究将MRI影像特征与血清HIF-1 和GFAP

水平相结合构建预测模型，建模集、验证集的

为 0.879、0.836，DCA结果表明临床适用性良好，这

说明该风险预测模型的区分度和精准度较好。

综上所述，患者入院时GCS评分低、IL-10水平

较高、HIF-1 水平较高、GFAP水平较高、MRI提示

含铁血黄素均是TBI患者发生继发性癫痫的危险因

素，基于以上危险因素构建的风险预警模型具有较

好的预测效果。但本研究为单中心取样且样本量较
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少，同时所纳入的影响因素有限，有待进一步验证。
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急性心肌梗死（acutemyocardial infarction，AMI）
后易发生左心室血栓（left ventricular mural thrombo-
sis，LVT），LVT是 AMI最常见的并发症 [1-2]。研究 [3]

表明，AMI是一种严重危害人类健康的疾病，其发病

机制与血小板聚集和血栓形成密切相关。单独应用

抗血小板药物治疗AMI的效果并不理想，联用抗凝

药物可以明显减少血栓形成的风险 [4]。目前临床上

常使用华法林治疗AMI合并LVT，但因其疗程不确

定、需多次测定国际标准化比值（international nor-

malized ratio，INR），易造成依从性不佳[5]。达比加群

作为一种新型的抗凝药物，其作用靶点是降低凝血

酶生成，有望获得较好的抗凝疗效。目前临床关于

达比加群在 AMI合并 LVT患者治疗过程中的应用

效果尚未完全明确。基于此，本研究分别采用华法
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