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·论著·

急性高血压脑出血患者血浆 ＣＸＣＬ１２水平与脑水肿的相关性研究

李莎，曹晓雨，范卫明，刘庆新，周晓生，陈金波

滨州医学院附属医院神经内科，山东省滨州市　２５６６０３

摘　要：目的　探讨急性高血压脑出血患者血浆 ＣＸＣＬ１２水平的动态变化及其对预后的影响，以及血浆 ＣＸＣＬ１２水平与

相对水肿体积的关系。方法　选择急性高血压脑出血患者３４例，于发病２４小时内、第３天、第７天和第１４天采用ＥＬＩＳＡ

法检测血浆 ＣＸＣＬ１２水平，选择同期２５例健康体检者作为对照组。根据 ｍＲＳ评分将脑出血患者分为预后良好组（ｍＲＳ≤

２分）和预后不良组（ｍＲＳ＞２分）。于发病２４小时内、第３天 和第７天根据颅脑 ＣＴ计算相对水肿体积。结果　脑出血

组２４小时内血浆 ＣＸＣＬ１２水平（１９．８５±１．８４）μｇ／Ｌ明显高于对照组（１１．３４±２．２３）μｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０１。脑出血组血浆

ＣＸＣＬ１２水平在第 ３天时快速上升（２２．５６±１．５６）μｇ／Ｌ，在第 ７天达高峰（２３．３８±１．５３）μｇ／Ｌ，在第１４天时下降（２２．６４

±１．７８）μｇ／Ｌ。预后良好组与整体的变化趋势一致，预后不良组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第 １４天时未见下降；两组血浆 ＣＸ

ＣＬ１２水平在第７天时和第１４天时比较差异均有统计学意义，Ｐ值分别为 ＜０．０５和 ＜０．０１。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示第 ３

天和第７天血浆 ＣＸＣＬ１２水平与相对水肿体积呈正相关，相关系数分别为（ｒ＝０．６３１，Ｐ＜０．０１）和（ｒ＝０．４３５，Ｐ＜

０．０５）。结论　血浆 ＣＸＣＬ１２水平在脑出血后明显升高，持续性 ＣＸＣＬ１２水平升高的患者预后较差。动态检测血浆 ＣＸ

ＣＬ１２水平能够为脑水肿的评估和治疗提供依据。
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　　脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）指非外
伤性脑实质内出血。脑出血的常见病因是高血压

合并动脉硬化，而高血压脑出血的好发部位是基底

节区，发生率约占 ６０％，常继发多种并发症，死亡
率高［１］。脑出血后继发性脑损伤是导致神经功能

恶化的主要原因，其中最重要的病理变化是继发性

脑水肿。目前认为炎症因子在脑水肿的形成过程

中扮演了重要角色［２］。趋化因子被认为是急性和

慢性炎症的调节因子［３］。我们前期临床及基础研

究发现血浆中趋化因子 ＣＸＣＬ１２水平的改变与脑
梗死预后有关［４５］。目前关于趋化因子 ＣＸＣＬ１２与
脑出血的临床研究报道少见，本研究通过动态检测

脑出血后患者血浆 ＣＸＣＬ１２水平，观察趋化因子
ＣＸＣＬ１２水平对 ＩＣＨ患者预后的影响，探讨血浆
ＣＸＣＬ１２在脑水肿形成过程中的作用，以期为脑水
肿的治疗提供新的理论依据。

１　研究对象与方法
１．１　研究对象

脑出血组：选取 ２０１５年 ９月至 ２０１６年 １月在
本院住院治疗的急性高血压脑出血患者 ３４例，男
性２０例，女性１４例，年龄３６～６９岁，平均（５４．６２
±８．８６）岁。入选标准：既往有高血压病史或入院
后确诊为高血压病；首次发病并于发病 ２４小时内
到达医院；完善头颅 ＣＴ检查确诊为脑出血；能配
合完成调查并同意对其进行随访的患者。排除标

准：各种原因引起的继发性脑出血患者，包括颅脑

外伤、动脉瘤破裂、动 －静脉畸形、长期口服抗凝
药及脑梗死溶栓所导致的颅内出血；无法计算出血

体积的患者，比如蛛网膜下腔出血或血肿破入脑

室；近期有手术史、感染史、输血史和心肌梗死病

史；肝肾功能损害严重或发现有恶性肿瘤；脑出血

患者需要及时行手术治疗；患者及家属不能配合完

成调查者。

对照组：同期在本院进行体检的健康者 ２５例，
男 １６例，女 ９例，年 龄 ４０～７２岁，平 均 年 龄
（５７．６４±９．０８）岁。既往无心脑血管疾病和肝肾、
恶性肿瘤等疾病，血液检查结果不存在炎症或病毒

感染。

对照组与脑出血组患者的性别、年龄相匹配。

１．２　研究方法
１．２．１　血浆 ＣＸＣＬ１２水平测定　脑出血组分别于
入院２４小时内、第３天、第７天和第１４天，对照组
于体检当日清晨空腹抽取静脉血约 ２ｍＬ存于 ＥＤ
ＴＡ抗凝管中，以 ３０００ｒｍｐ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ，吸取
上层血浆置 ＥＰ管中，储存于 －８０℃冰箱待测。
ＥＬＩＳＡ试剂盒购自南京森贝伽生物科技有限公司。
１．２．２　脑出血患者早期预后评估方法　于发病
３０天后对脑出血患者进行改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉ
ｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分，根据 ｍＲＳ评分将患者
分为预后良好组（ｍＲＳ≤２分）和预后不良组（ｍＲＳ
＞２分）［６］。
１．２．３　相对水肿体积的计算　脑出血患者分别
于入院２４小时内、第３天和第７天完善颅脑 ＣＴ检
查。?用多田公式计算体积，体积 ＝（长径 ×宽径
×层厚 ×层数 ×π／６）计算，病灶体积 ＝血肿体积
＋周围水肿体积。相对水肿体积 ＝（病灶体积 －
血肿体积）／血肿体积［７］。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１３．０进行统计学分析，对符合正态

分布的计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）来描述，
组间比较采用 ｔ检验；非正态分布资料用中位数
（最小值 －最大值）描述，组间比较采用秩和检验。
计数资料比较行 χ２检验。数据相关性行 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　脑出血组与对照组血浆 ＣＸＣＬ１２水平的比较

脑出血组 ２４小时内血浆 ＣＸＣＬ１２水平（１９．８５
±１．８４）μｇ／Ｌ明显高于对照组（１１．３４±２．２３）

μｇ／Ｌ，差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１。
２．２　脑出血组血浆 ＣＸＣＬ１２水平的整体变化

脑出血组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第 ３天快速上升
（２２．５６±１．５６）μｇ／Ｌ，在第 ７天达高峰（２３．３８±
１．５３）μｇ／Ｌ，第 １４天时开始下降（２２．６４±１．７８）

μｇ／Ｌ，但仍高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
２．３　预后良好组和预后不良组血浆 ＣＸＣＬ１２水
平及差异

根据 ｍＲＳ评分将脑出血患者分为预后良好组
（１９例）和预后不良组（１５例），预后良好组与整
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体的变化趋势一致，各时间点的血浆 ＣＸＣＬ１２水平
均高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
预后不良组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第 １４天时未见下
降。预后不良组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在各时间点均
高于预后良好组，两组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第 ７天
时和第 １４天时比较差异均有统计学意义，Ｐ值分
别 ＜０．０５和 ＜０．０１。见表 １和图 １。
２．４　脑出血组血浆 ＣＸＣＬ１２水平与相对水肿体
积相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，脑出血组 ２４小时内
血浆 ＣＸＣＬ１２水平与相对水肿体积无相关性（ｒ＝
０．２２４，Ｐ＞０．１０），第 ３天和第 ７天血浆 ＣＸＣＬ１２

水平与相对水肿体积呈正相关，相关系数分别为

（ｒ＝０．６３１，Ｐ＜０．０１）和（ｒ＝０．４３５，Ｐ＜０．０５）。
见图 ２。

表１　预后良好组和预后不良组不同时间血浆ＣＸＣＬ１２比较　（μｇ／

Ｌ；ｘ±ｓ）

组别 例数 ２４小时内 第３天 第７天 第１４天
预后良好组 １９１９．３６±１．８２２２．１４±１．３９２２．９２±１．２７２１．５８±１．３４

预后不良组 １５２０．４６±１．７５２３．１０±１．６４２３．９６±１．６６ ２３．９８±１．３０

注：为第７天与预后不良组比较，Ｐ＜０．０５；为第１４天

与预后不良组比较，Ｐ＜０．０１。
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图１　预后良好组和预后不良组不同时间血浆ＣＸＣＬ１２（μｇ／Ｌ）变化趋势
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图２　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析图

３　讨论
本研究发现脑出血患者血浆 ＣＸＣＬ１２水平在

２４小时内较对照组明显升高，ＩＣＨ后第 ３天血浆
ＣＸＣＬ１２水平快速上升，第 ７天时达到高峰，在第
１４天虽开始下降，但仍高于对照组。预后良好组
血浆 ＣＸＣＬ１２水平变化趋势与整体趋势一致，各时
间点的血浆 ＣＸＣＬ１２水平均高于对照组。预后不
良组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第 １４天时未见下降，预
后不良组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在不同时间均高于预

后良好组，两组血浆 ＣＸＣＬ１２水平在第７天和第１４
天时差异具有统计学意义，说明脑出血后血浆 ＣＸ
ＣＬ１２水平越高的患者预后越差。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析显示脑出血后 ２４小时内血浆 ＣＸＣＬ１２水平与相
对水肿体积无相关性，第 ３天和第 ７天时血浆 ＣＸ
ＣＬ１２水平与相对水肿体积呈正相关。

急性高血压脑出血（ａｃｕｔｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｉｎｔｒａｃｅｒｅ
ｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＡＨＩＣＨ）后脑水肿体积通常在脑出
血发生后 ２４小时增加 ７５％，第 ５～６天达高峰，并

·７７２·
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持续至第 １４天［６］。有研究发现炎症反应在脑出血

后脑水肿的形成过程中起重要作用［８］。趋化因子

ＣＸＣＬ１２有 ＣＸＣＲ７和 ＣＸＣＲ４两种受体，这两种受
体均属于 Ｇ蛋白偶联受体，ＣＸＣＲ７的表达有利于
细胞的生长、存活及黏附，而活化的 ＣＸＣＲ４的表达
有利于细胞的增值和迁移。研究发现趋化因子

ＣＸＣＬ１２及其受体 ＣＸＣＲ４在关节炎的模型中发挥
着促炎效应，而 ＣＸＣＲ４是促炎效应的必要条件［９］。

也有文献报道，在哮喘状态下 ＣＸＣＬ１２表达明显上
升，并趋化更多的炎症细胞到达肺组织，从而加重

肺部严重损伤［１０］。应用 ＣＸＣＲ４的拮抗剂 ＡＭＤ３１００
能够抑制 ＳＤＦｌ对各种炎性细胞的趋化作用，减轻
呼吸道炎症［１１］，以上研究说明 ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４生
物轴在介导炎症反应中起着重要作用。

研究发现急性脑梗死患者血清 ＣＸＣＬ１２水平明
显升高，趋化因子 ＣＸＣＬ１２水平与梗死灶体积和卒
中严重程度密切相关［１２］，患者入院时血清 ＣＸＣＬ１２
水平与 梗 死 后 １年 内 卒 中 再 发 风 险 也 密 切 相
关［１３］。趋化因子 ＣＸＣＬ１２既可以通过诱导免疫细
胞和炎症因子到达大脑局部缺血部位加重组织损

伤［１４］又可 以趋化神经干细胞 （ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＮＳＣ）从脑室下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）向受损
部位募集，促进神经功能恢复［１５］。Ｊｕｎ等［１６］研究发

现，趋化因子 ＣＸＣＬ１２通过趋化炎症细胞浸润和促
进缺血区炎症因子表达加重组织损伤，应用 ＣＸ
ＣＬ１２受体拮抗剂 ＡＭＤ３１００后，能显著抑制缺血区
炎症反应以及减轻血脑屏障破坏。我们前期基础

研究发现 ＣＸＣＬ１２在大鼠短暂性局灶性脑缺血早
期可以通过自由基过氧化和降低缺血脑组织中各

种能量代谢酶活性加重脑组织损伤，在发病 ６ｈ内
使用 ＡＭＤ３１００可以改善脑缺血的预后［５］。最近

Ｗｕ等［１７］研究发现 ＣＸ５４９作为 ＣＸＣＲ４的一个新型
拮抗剂，它与 ＣＸＣＲ４的亲和力比 ＡＭＤ３１００更强，
能够显著减少小胶质细胞的活化，抑制炎症介质的

表达，促进卒中后神经功能恢复。而 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ
等［１８］研究发现，过度表达的 ＣＸＣＬ１２能募集内皮祖
细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）到缺血区，参
与缺血组织血管再生，促进受损组织神经功能恢

复。黎柏源等［１９］对大鼠脑出血模型的研究中发

现，体外给予 ＳＤＦ１能明显上调血肿周围组织
ＳＤＦ１ｍＲＮＡ及 ＳＤＦ１蛋白水平的表达，可减少脑
出血后受损区域细胞的凋亡；在大鼠皮质神经元凋

亡模型中发现 ＳＤＦ１通过 ＣＸＣＲ４下调凋亡相关蛋

白 ｃａｓｐａｓｅ３表达，对神经细胞起到保护作用。
近期 Ｓｈｅｎ等［２０］研究发现，脑出血后患者血清

ＣＸＣＬ１２水平显著升高，血清 ＣＸＣＬ１２水平不仅与
患者入院时的美国国立卫生研究院卒中量表评分

（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）和血
肿体积呈正相关，还与患者 ６个月的死亡率、整体
存活率和预后不良独立相关。在本研究中同样发

现脑出血患者血浆 ＣＸＣＬ１２明显升高，血浆 ＣＸ
ＣＬ１２水平持续较高的患者预后不良，这可能与趋
化因子 ＣＸＣＬ１２介导的炎症损伤有关，也可能是
ＣＸＣＬ１２介导的炎症损伤作用大于神经保护作用。
此外本研究发现脑出血患者血浆 ＣＸＣＬ１２水平动
态变化趋势与脑水肿高峰期大致相同，并且在第 ３
天和第 ７天时血浆 ＣＸＣＬ１２水平与相对脑水肿体
积呈正相关。由此可见，通过动态检测血浆 ＣＸ
ＣＬ１２水平可大致预测脑水肿变化趋势，ＣＸＣＬ１２受
体拮抗剂有可能成为未来治疗脑水肿的新型药物。

综上所述，脑出血后血浆 ＣＸＣＬ１２水平明显升
高，血浆 ＣＸＣＬ１２水平持续升高的患者预后较差；血
浆 ＣＸＣＬ１２动态变化趋势与脑水肿高峰一致，通过
动态检测血浆 ＣＸＣＬ１２水平能够为脑水肿的评估和
治疗提供依据。本研究不足之处在于收集的样本量

较少，随访时间较短，未来应增大样本量并对患者的

长期预后进行分析，使结果更具有说服力。
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