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摘要 目的 探讨急性脑出血患者血清炎症因子和 C-反应
蛋白( CＲP) 的动态变化及临床意义。方法 测定 120 例健
康对照者及 120 例急性脑出血患者发病 24 h内、3、7 d及 14
d时血清肿瘤坏死因子( TNF) -α、白介素( IL) -1β、IL-6、IL-8、
CＲP的水平，并分别将这些指标与出血量的大小、病情严重
程度进行相关性分析，利用受试者工作特征曲线分析其对急
性脑出血病情恶化的临床预测意义。结果 急性脑出血患
者不同时期内血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、CＲP 水平均高
于对照组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP

水平与患者脑出血量大小、病情严重程度呈正相关性( P ＜
0. 05) ;炎症因子和 CＲP的水平对急性脑出血病情的恶化具
有显著的预测价值。结论 血清炎症因子和 CＲP参与了脑
出血的病理生理过程，且这些指标对于患者病情具有重要的
预测价值。
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急性脑出血是临床上较为常见的一种脑血管意
外，在急性期容易发生迅速的病情变化，出血量大往
往意味着预后极差。因此，积极寻找脑出血中判断
病情变化和预后转归的指标极其重要。血清炎症因
子和 C-反应蛋白( C-reactive protein，CＲP) 水平的动
态监测对研究急性脑出血的病理生理过程和预测疾
病的进展具有重要意义。有文献［1 － 2］指出急性脑出
血患者的血清炎症因子水平显著升高，且其参与了
脑损伤的病理过程。也有文献［3］表明，急性脑出血
患者的 CＲP水平与脑出血呈明显的相关性，并可作
为独立的预后因素［4］。该研究动态监测脑出血发
生后患者体内多种血清炎症因子浓度水平，包括肿

瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor，TNF) -α、白细胞
介素( interleukin，IL) -1β、IL-6、IL-8，并同时动态监
测血清 CＲP的浓度水平，研究分析在脑出血病理生
理过程中上述炎症因子及 CＲP 发挥的作用及对病
情的预测价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2014 年 10 月 ～ 2016 年 10 月
在安徽省立医院神经内科住院治疗的 120 例急性脑
出血患者作为观察组，其中男 72 例，女 48 例，年龄
41 ～ 82( 62. 33 ± 11. 36 ) 岁; 其中高血压者 85 例，糖
尿病者 22 例，血脂异常者 37 例。所有纳入研究的
脑出血患者符合全国第四届脑血管病学术会议制定
的诊断标准，且在发病后 24 h 内入院，并采用美国
通用电气公司制造的 optima 660 型 CT 机进行颅脑
CT扫描确诊。排除脑梗死、颅内肿瘤、脑血管畸形、
蛛网膜下腔出血、脑室出血、混合性脑出血、外伤性
颅内出血患者;排除伴有明显肝、肾功能异常或恶性
肿瘤患者;排除近期有感染、近 1 个月服用免疫抑制
剂、激素或炎症抑制药物的患者; 排除肺栓塞、下肢
深静脉血栓形成的患者;排除伴有心脏疾病患者;排
除凝血功障碍、月经期女性患者。另选 120 例健康
志愿者作为对照组，其中男 68 例，女 52 例，年龄 41
～ 79( 61. 05 ± 10. 62 ) 岁。两组患者一般情况差异
无统计学意义。本实验所有研究对象在了解了本研
究的目的、风险等后签署知情同意书，并且本研究已
得到安徽医科大学附属省立医院伦理委员会批准。
1． 2 方法
1． 2． 1 血清炎症因子及 CＲP水平的检测 分 4 次
抽取患者空腹静脉血液 2 ml，抽取时间分别为脑出
血发病后第 24 h 内、3、7 及 14 d。将标本放置于无
菌试管中离心 20 min( 20 ℃，1 500 r /min) 后收集血
清，置于 － 70 ℃待检。对照组在体检时抽取静脉血
一次。采用酶联免疫吸附法对脑出血患者的血清
TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP 水平进行检测。酶
联免疫吸附法试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技有
限公司。操作人员对仪器操作规程熟练，所有的操
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作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1． 2． 2 分组依据 根据患者在发病 24 h 内的颅脑
CT片使用多田公式 ( π /6 × a × b × c) 计算出血量
( ml) 。a为血肿中最大层面的最大直径( cm) ，b 为
血肿中的最大层面与 a 的垂直直径( cm) ，c 为血肿
CT水平扫描层厚 ×层数。根据出血量大小分三组:
大量脑出血( 出血量 ＞ 30 ml 者) 共 36 例;中量脑出
血( 出血量 15 ～ 30 ml 者) 共 44 例; 小量脑出血( 出
血量 ＜ 15 ml 者) 共 40 例。为减少测量误差，所有
患者出血量的计算为同一个人操作完成。根据病情
严重程度分三组: 轻型 ( 意识状态清楚肌力Ⅲ级以
上者) 共 42 例; 中型( 中等程度意识障碍肌力Ⅱ ～
Ⅲ级者) 共 35 例; 重型( 重度意识障碍肌力 0 ～Ⅰ级
者) 共 43 例。
1． 3 急性脑出血病情恶化的判定 在脑出血患者
入院后的 24 h 内使用美国国立卫生研究院神经功
能缺损评分量表 ( national institutes of health stroke
scale，NIHSS) ［5］对其进行神经功能评分。该量表
使用较为简单方便，1 d 内可进行多次该量表的检
查，几乎不引起疲劳。为提高评分准确性，每位患者
均由两名神经内科医务人员进行评分，并取两人所
评定分数的平均分为该患者得分。将患者发病后
14 d内 NIHSS 评分增加 ＞ 3 分或死亡视为疾病恶
化。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计学软件进
行分析，计量资料以 珋x ± s 表示，组间差异采用独立
样本的 t检验。相关性检验采用 Pearson 相关分析，

采用受试者工作特征( receiver operating characteris-
tic，ＲOC) 曲线下面积分析指标对疾病恶化的预测价
值。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 血清炎症因子与 CＲP水平的动态监测 急性
脑出血患者血清炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8
和 CＲP的浓度水平较对照组显著升高( P ＜ 0. 05 ) 。
根据血清炎症因子和 CＲP动态变化结果可知，与患
者发病 24 h、3、7 d时相比，发病 14 d时的血清炎症
因子和 CＲP水平均有显著下降，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 2 血清炎症因子、CＲP 水平与出血量的相关性
统计不同出血量患者发病 24 h 时的血清炎症因

子、CＲP水平，分析其相关性，结果见表 2。根据表 2
数据结果可知，不同出血量患者的血清炎症因子和
CＲP水平也各不相同。对二者进行 Pearson 相关分
析后，血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP 水平与
出血量大小呈显著正相关性( P ＜ 0. 05) 。
2． 3 血清炎症因子、CＲP 水平与病情严重程度的
相关性 分析急性脑出血患者发病 24h时的血清炎
症因子、CＲP 水平与病情严重程度的关系，见表 3。
根据表 3 结果可知，急性脑出血患者血清 TNF-α、
IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP 水平越高则病情越重。对
二者进行 Pearson 相关分析后，血清 TNF-α、IL-1β、
IL-6、IL-8 和 CＲP水平与疾病严重程度呈正相关性
( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各项指标的动态监测( n = 120，pg /ml，珋x ± s)

组别 TNF-α IL-1β IL-6 IL-8 CＲP
观察
发病 24 h 115． 22 ± 28． 36* # 6． 91 ± 2． 02* # 56． 75 ± 8． 21* # 52． 25 ± 5． 51* # 9． 25 ± 1． 02* #

发病 3 d 163． 25 ± 27． 62* # 7． 03 ± 2． 11* # 57． 25 ± 7． 33* # 55． 37 ± 4． 54* # 9． 32 ± 1． 25* #

发病 7 d 110． 83 ± 20． 67* # 6． 80 ± 2． 13* # 50． 15 ± 7． 56* # 47． 54 ± 4． 67* # 6． 54 ± 1． 36* #

发病 14 d 52． 18 ± 15． 33* 5． 49 ± 1． 94* 38． 77 ± 5． 27* 35． 58 ± 5． 42* 4． 42 ± 1． 35＊＊#

对照 30． 54 ± 14． 27 2． 77 ± 0． 85 7． 01 ± 1． 75 20． 94 ± 4． 14 4． 28 ± 0． 37

与对照组比较: * P ＜ 0. 05;与发病 14 d比较: #P ＜ 0. 05

表 2 出血量不同的患者血清炎症因子、CＲP水平的比较( pg /ml，珋x ± s)

出血量 少量( n = 40) 中量( n = 44) 大量( n = 36) r值 P值
TNF-α 72． 20 ± 30． 52 125． 15 ± 27． 21* 170． 47 ± 28． 54* # 0． 702 0． 024
IL-1β 3． 67 ± 2． 14 7． 01 ± 2． 45* 11． 24 ± 1． 75* # 0． 682 0． 030
IL-6 25． 21 ± 10． 29 55． 78 ± 15． 22* 80． 72 ± 12． 73* # 0． 640 0． 046
IL-8 40． 54 ± 8． 26 55． 77 ± 8． 45* 59． 35 ± 8． 55* # 0． 635 0． 048
CＲP 8． 12 ± 0． 88 9． 30 ± 0． 85* 10． 82 ± 1． 02* # 0． 828 0． 003

与少量出血组比较: * P ＜ 0. 05;与发病 14 d比较: #P ＜ 0. 05

·3911·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Aug; 52( 8)



表 3 不同疾病分型的急性脑出血患者血清炎症因子、CＲP水平的比较( pg /ml，珋x ± s)

项目 轻型( n = 42) 中型( n = 35) 重型( n = 43) r值 P值
TNF-α 80． 22 ± 35． 02 130． 21 ± 30． 39* 185． 54 ± 40． 55* # 0． 814 0． 002
IL-1β 4． 23 ± 1． 65 6． 33 ± 2． 22* 12． 50 ± 2． 15* # 0． 868 0． 001
IL-6 40． 52 ± 9． 12 53． 25 ± 18． 21* 87． 65 ± 26． 22* # 0． 362 0． 029
IL-8 39． 22 ± 8． 75 58． 16 ± 7． 36* 62． 81 ± 7． 29* # 0． 468 0． 021
CＲP 8． 21 ± 0． 90 9． 12 ± 0． 82* 10． 55 ± 0． 92* # 0． 569 0． 014

与轻型组比较: * P ＜ 0． 05;与发病 14 d比较: #P ＜ 0． 05

2． 4 血清炎症因子和 CＲP水平的临床意义 应用
ＲOC曲线分析血清炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-
8 和 CＲP 水平对急性脑出血病情恶化的预测价值，
结果见表 4、图 1。根据表 4 结果可知，血清炎症因
子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP 水平对急性脑出
血患者病情恶化有显著预测价值。

表 4 ＲOC曲线分析血清炎症因子

和 CＲP水平对疾病恶化的预测价值

项目
ＲOC曲线

下面积

95%

置信区间

灵敏度
( % )

特异度
( % )

TNF-α( pg /ml) 0． 800 0． 605 ～ 0． 995 81． 42 68． 05
IL-1β( pg /ml) 0． 860 0． 628 ～ 1． 000 86． 65 72． 34
IL-6( pg /ml) 0． 770 0． 562 ～ 0． 978 78． 41 68． 16
IL-8( pg /ml) 0． 775 0． 564 ～ 0． 986 79． 20 66． 54
CＲP( pg /ml) 0． 855 0． 645 ～ 1． 000 90． 15 70． 29

图 1 ＲOC曲线图

3 讨论

在急性脑血管疾病中，脑出血约占 10% ～
20%，是常见的神经系统危急重症，致残率和死亡率
较高。脑出血发病的病理生理机制尚未能完全明
确，目前认为急性脑出血后发生一系列病理生理过
程，包括:①局部血肿产生占位性效应，正常脑组织
受到直接破坏;②继发性脑损伤。继发性损伤产生
机制的机制复杂且为多种途径，炎症反应为其中一

个关键的机制。脑出血后除了局部产生炎症反应，
还伴有全身炎症反应。有研究［6］指出，急性脑出血
后炎症因子大量释放，引起脑组织水肿，并且会在水
肿周围出现中性粒细胞聚集，再次释放各种细胞因
子，加重颅脑损伤。TNF-α、IL-1β 等多种炎症因子
由体内内皮细胞、星形细胞与胶质细胞释放出后诱
导炎症效应分子表达，参与脑出血的病理生理过
程［7］。此外，IL-17、IL-23 也参与了脑出血后炎症反
应过程［8 － 9］。

脑出血后一系列的继发生理和病理损伤在血肿
周围组织中发生的变化，包括脑组织水肿、氧自由基
反应、凝血酶的毒性作用、补体激活及炎性损伤反
应。这些反应产生的细胞因子诱导 CＲP 的产
生［10］，CＲP产生后不仅是炎症反应的产物，而且还
能加重机体自身的损伤。如 CＲP 能够激活补体系
统，造成氧自由基释放增多，脑血管产生痉挛，脑血
流量因此减少。此外，CＲP 水平的增高还可破坏血
小板的功能，影响止血和凝血过程，从而使脑血流量
下降，进一步加重病情［11］。因此，探讨急性脑出血
患者发病后炎症因子和 CＲP 水平的动态变化及在
病情预测中的价值极其重要。

在本研究中可显示与正常健康人群相比较，急
性脑出血患者血清中的 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和
CＲP的浓度水平显著增高，并且与出血量的多少和
疾病严重程度呈正相关性。通过该研究结果可知，
脑出血确实会引起机体产生炎症反应，释放炎症因
子和 CＲP，从而进一步介导炎症反应的发生。此
外，本研究还显示 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP
的浓度水平能够灵敏、快速的反应出脑出血早期脑
组织损伤，对早期神经功能恶化的判断具有较高价
值，其 ＲOC曲线下面积的差异无统计学意义，可通
过监测 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 CＲP 的浓度水平
监测预测早期神经功能恶化，且具有较高的灵敏度
和特异度。且有研究［12］显示，患者入院时的高 CＲP
水平是不良预后的独立预测因子，并且仅与临床出
血的严重程度略有关联。
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近年来，研究［13 － 15］显示血清炎性因子和 CＲP
参与了脑出血的病理生理过程。本研究结果再次证
明了 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、CＲP 的表达水平与急
性脑出血的相关性，并且推测炎症因子和 CＲP的水
平对急性脑出血病情的恶化具有显著的预测价值。
但具体其作用机制有待于进一步研究。
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Dynamic monitoring of inflammatory cytokines and C-reactive protein
in patients with acute cerebral hemorrhage and its prognostic value

Ｒong Yuting，Tang Qiqiang，Ｒen Mingshan
( Dept of Neurology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To explore the dynamic changes of inflammatory cytokines and C-reactive protein( CＲP) in
patients with acute cerebral hemorrhage and its prognostic value． Methods TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-8 and CＲP
were measured in 120 healthy persons and 120 patients after the onset of acute cerebral hemorrhage at 24 h，3，7
and 14 d． Correlation analyzes were performed respectively between bleeding quantity or serious degree in patients
with acute cerebral hemorrhage and the above indicators． Ｒeceiver operating characteristic curve was emploied to a-
nalysis its clinical prediction significance to the deterioration of acute cerebral hemorrhage． Ｒesults Different peri-
ods of serum TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-8，and CＲP in patients with acute cerebral hemorrhage were higher than
those in healthy controls( P ＜ 0. 05) ． There was a positive correlation between brain bleeding quantity or severity
and the contents of TNF-α，IL-1β，IL-6，IL-8，and CＲP in patients with acute cerebral hemorrhage( P ＜ 0. 05) ．
The inflammatory cytokines and CＲP in the patients had its clinical prediction significance to the deterioration of a-
cute cerebral hemorrhage． Conclusion The serum levels of inflammatory cytokines and CＲP is involved in cerebral
hemorrhage in the pathophysiological process，and these indicators have important predictive value for patients．
Key words cerebral hemorrhage; inflammatory cytokines; C-reactive protein; dynamic monitoring; prognosis
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