
　 　 基金项目:青岛市医药科研指导计划项目(2019 - WJZD107)
作者单位:266100　 青岛市第八人民医院神经外科(吕成林、崔玉光、徐宝占) ,神经内科(王永久)
通信作者:崔玉光,电子信箱:273035328@ qq. com

高血压脑出血患者血清 CysC、sCD40L
水平及其临床检测价值分析

吕成林 　 崔玉光 　 徐宝占 　 王永久

摘 　 要 　 目的 　 分析高血压脑出血 (HICH)患者血清胱抑素 C( CysC)、可溶性 CD40L( sCD40L)水平及其临床检测价值。

方法 　 选取 2016 年 6 月 ~ 2019 年 1 月笔者医院收治的 95 例 HICH 患者为 HICH 组,同期 95 例单纯高血压患者作为高血压组,

同期 60 例健康体检者作为对照组。 采用酶联免疫吸附法检测 sCD40 L,胶乳免疫比浊法测定 CysC。 观察 HICH 组、高血压组及

对照组患者血清 CysC、sCD40L 水平;并分析不同病情程度、不同预后情况 HICH 患者血清 CysC、sCD40L 水平差异,探讨 HICH 患

者 CysC、sCD40L 水平与急性脑卒中评定表(NIHSS)评分及格拉斯哥预后评分(GOS)的相关性。 结果 　 HICH 组、高血压组、对照

组患者 CysC、sCD40L 水平比较,差异有统计学意义(F = 32. 116,P < 0. 001;F = 302. 524,P < 0. 001),HICH 组血清 CysC、sCD40L

水平均明显高于对照组和高血压组(P < 0. 05)。 不同病情程度 3 组 CysC、sCD40L 水平比较,差异有统计学意义(F = 3. 537,P =

0. 033;F = 10. 062,P = 0. 000),重度组 CysC 水平明显高于轻度组(P < 0. 05),sCD40L 水平明显高于轻度组和中度组(P < 0. 05)。

预后良好组 HICH 患者血清 CysC、sCD40L 水平明显低于预后不良组,差异有统计学意义 ( t = 2. 923,P = 0. 004; t = 4. 367,P <

0. 001)。 HICH 患者血清 CysC、sCD40L 水平与 NIHSS 评分呈正相关( r = 0. 430,P < 0. 000;r = 0. 375,P = 0. 002),与 GOS 评分呈

负相关( r = - 0. 451,P < 0. 001;r = - 0. 503,P < 0. 001)。 结论 　 HICH 患者 CysC、sCD40L 水平升高,检测其水平有助于帮助了解

患者病情程度及预后判断。
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Abstract　 Objective　 To analyze levels of serum cystatin C ( CysC) and soluble CD40L ( sCD40L) in patients with hypertensive
intracerebral hemorrhage (HICH) and their clinical detection value. Methods 　 A total of 95 HICH patients who were admitted to the

hospital from June 2016 to January 2019 were enrolled as HICH group. A total of 95 hypertension patients in the same period were enrolled

as hypertension group. A total of 60 healthy people who underwent physical examination in the same period were enrolled as control group.

The sCD40L was detected by enzyme - linked immunosorbent assay. CysC was determined by latex immunoturbidimetry. The levels of ser-

um CysC and sCD40L in HICH group, hypertensive group and control group were observed. The differences in levels of serum CysC and

sCD40L levels among HICH patients with different severity and prognosis were analyzed. The correlation between CysC, sCD40L levels

and National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Glasgow Outcome Scale (GOS) scores in HICH patients was explored. Results

There were significant differences in levels of CysC and sCD40L among HICH group, hypertension group and control group (F = 32. 116,
P < 0. 001. F = 302. 524, P < 0. 001) . The levels of serum CysC and sCD40L in HICH group were significantly higher than those in con-

trol group and hypertension group (P < 0. 05) . There were significant differences in levels of CysC and sCD40L of patients with different

severity among the three groups (F = 3. 537, P = 0. 033. F = 10. 062, P < 0. 001) . The CysC level in severe group was significantly high-

er than that in mild group (P < 0. 05), and level of sCD40L was significantly higher than that in mild group and moderate group (P <

0. 05) . The levels of serum CysC and sCD40L in good prognosis group were significantly lower than those in poor prognosis group ( t =

2. 923, P = 0. 004; t = 4. 367, P < 0. 001) . The levels of serum CysC and sCD40L were positively correlated with NIHSS scores in HICH

patients ( r = 0. 430, P < 0. 001; r = 0. 375, P = 0. 002), while negatively correlated with GOS scores ( r = - 0. 451, P < 0. 001; r =
- 0. 503, P < 0. 001) . Conclusion　 The levels of CysC and sCD40L in HICH patients are increased. The detection of their levels is
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conducive to understanding their condition and prognosis determining.
Key words　 Hypertensive intracerebral hemorrhage;Serum cystatin C;Soluble CD40L

　 　 高血压脑出血 ( hypertensive intracerebral hemor-
rhage,HICH)是临床较为常见的危重症之一,多见于

50 岁以上的老年人群,且冬春季更易发病 [1] 。 目前

对于 HICH 的病理基础尚未有统一定论,一般认为

HICH 主要与长期高血压所致的脑内动脉血管壁弹

性下降、 脆 性 增 加 及 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 有 关 [2] 。
HICH 起病急骤,致残、致死率较高,因此及时、准确

地掌握 HICH 病情状况对于确定治疗方案、改善患者

预后至关重要 [3,4] 。 血清胱抑素 C ( cystatin C, Cy-
sC)、可溶性 CD40L( soluble CD40L,sCD40L)均是与

血管内皮细胞功能相关的细胞因子,参与血管的损

伤 [5,6] 。 通过检测血清 CysC、sCD40L 水平能够在一

定程度上反映血管内皮细胞受损程度,对 HICH 病情

程度的评估具有重要的参考价值。 本研究观察了

HICH 患者血清 CysC、sCD40L 水平,旨在探讨检测上

述指标的临床意义,现报道如下。
对象与方法

1. 一般资料:选取 2016 年 6 月 ~ 2019 年 1 月笔

者医院收治的 95 例 HICH 患者为 HICH 组,男性 52
例,女性 43 例,患者年龄 36 ~ 85 岁,平均年龄 54. 58 ±
10. 18 岁。 HICH 组纳入标准:①符合《中国高血压防

治指南 2010》 的中高血压的诊断标准 [7] ;②经颅脑

CT、MRI 检查证实脑出血,符合脑出血诊断标准 [8] ;
③发病 24h 内入院。 HICH 组排除标准:①严重心

脏、肝脏、肾脏、肺功能异常者;②合并恶性肿瘤、风湿

性疾病、免疫系统疾病、感染及精神疾病者;③既往脑

血管性疾病;④因脑外伤、脑肿瘤、血管畸形破裂、炎
症、凝血机制异常等所致脑出血患者;⑤临床资料不

完整者。
按照美国国立健康研究所制定的急性脑卒中评

定表(NIHSS)评分 [9] 将 HICH 组患者分为 3 个亚组:
轻度组(1 ~ 4 分)28 例,男性 15 例,女性 13 例,患者

年龄 38 ~ 80 岁;中度组(5 ~ 20 分)38 例,男性 22 例,
女性 16 例,患者年龄 36 ~ 82 岁;重度组(21 ~ 42 分)
29 例,男性 15 例,女性 14 例,患者年龄 40 ~ 85 岁。

按照格拉斯哥预后评分(GOS) [10] 将 HICH 组出

院患者分为两个亚组:预后良好组(4 ~ 5 分) 56 例,
男性 30 例,女性 26 例,患者年龄 36 ~ 80 岁;预后不

良组(1 ~ 3 分)39 例,男性 22 例,女性 17 例,患者年

龄 37 ~ 85 岁。 选取同期 95 例单纯高血压患者作为

高血压组,男性 54 例,女性 41 例,患者年龄 31 ~ 84
岁,平均年龄 55. 48 ± 11. 16 岁。 高血压组纳入标准:
①符合《中国高血压防治指南 2010》的中高血压的诊

断标准;②未合并脑出血。 高血压组排除标准:①继

发性高血压;②严重心脏、肝脏、肾脏、肺功能异常者;
③合并恶性肿瘤、风湿性疾病、免疫系统疾病、感染及

精神疾病者;④既往脑血管性疾病;⑤临床资料不完

整者。
选取同期年纪相仿的 60 例健康体检者作为对照

组,男性 33 例,女性 27 例,年龄 30 ~ 81 岁,平均年龄

54. 21 ± 10. 32 岁。 对照组纳入标准:①经检查,无心

脑血管、肝肾疾病;②无高血压和高血压家族史;③临

床资料完整者。 HICH 组、高血压组及对照组患者年

龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义 (P >
0. 05)。 本研究经医院道德伦理学委员会批准,患者

及其家属均知情同意。
2. 研究方法:患者禁食 8h 以上,于次日清晨抽取

3 组空腹静脉血 3 ~ 5ml,3000r / min 离心 15min 分离

血清。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( ELISA ) 检 测 血 清

sCD40 L 浓度,ELISA 试剂盒购自上海艾博抗责任有

限公司;采用胶乳免疫比浊法测定 CysC 浓度,Cys -
C 检测试剂盒购自四川新健康成生物股份有限公司。
所有操作严格遵循试剂盒说操作明书进行。

3. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行处理分析,计量资料均以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,多组间差异性采用单因素方差分析比较,两组

间差异性采用两样本独立 t 检验比较;计数资料均以

率(% )表示,采用 χ2 检验比较;相关性分析采用

Pearson 方法,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 3 组患者血清 CysC、sCD40L 水平比较:3 组比

较,差异有统计学意义 (F = 32. 116,P < 0. 001;F =
302. 524,P < 0. 001)。 经两两比较发现,HICH 组血

清 CysC、sCD40L 水平均明显高于对照组和高血压组

(P < 0. 05),高血压组血清 CysC、sCD40L 水平高于对

照组(P < 0. 05),详见表 1。
2. 不 同 病 情 程 度 的 HICH 患 者 血 清 CysC、

sCD40L 水平比较:不同病情程度的 3 组 HICH 患者

NIHSS 评分、 血清 CysC、 sCD40L 水 平 比 较 差 异 有

统计学意义 (F = 302. 900,P < 0. 001;F = 3. 537,P =
·68·
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表 1　 3 组患者血清 CysC、sCD40L 水平比较( x ± s)

组别 n CysC(mg / L) sCD40L( pg / ml)
HICH 组 95 1. 39 ± 0. 54∗# 6729. 39 ± 1287. 36∗#

高血压组 95 1. 23 ± 0. 35∗ 5128. 27 ± 1108. 39∗

对照组 60 0. 85 ± 0. 22 2254. 33 ± 710. 54
F 32. 116 302. 524
P < 0. 001 < 0. 001

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05;与高血压组比较,#P < 0. 05

0. 033;F = 10. 062,P < 0. 001)。 经两两比较发现,重
度组血清CysC水平明显高于轻度组(P < 0. 05),但与

中度组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),重度组

sCD40L 水平明显高于轻度组和中度组 (P < 0. 05),
中度组 sCD40L 水平高于轻度组 ( P < 0. 05 ),详见

表 2。

表 2　 不同病情程度的 HICH 患者血清 CysC、
sCD40L 水平比较( x ± s)

组别 n NIHSS 评分(分) CysC(mg / L) sCD40L( pg / ml)
轻度组 28 2. 18 ± 1. 02 1. 08 ± 0. 33 6395. 23 ± 728. 36　
中度组 38 11. 18 ± 3. 84∗ 1. 22 ± 0. 39 7026. 28 ± 1011. 94∗

重度组 29 29. 93 ± 6. 50∗# 1. 35 ± 0. 42∗ 7649. 83 ± 1340. 28∗#

F 302. 900 3. 537 10. 062
P 0. 001 0. 033 < 0. 001

　 　 与轻度组比较,∗ P < 0. 05;与中度组比较,#P < 0. 05

　 　 3. 不 同 预 后 情 况 的 HICH 患 者 血 清 CysC、
sCD40L 水平比较:预后良好组 HICH 患者 GOS 评分

明显高于预后不良组( t = 14. 767,P < 0. 001),血清

CysC、sCD40L 水平明显低于预后不良组,差异有统计

学意义( t = 2. 923,P = 0. 004; t = 4. 367,P < 0. 001),
详见表 3。

表 3　 不同预后情况的 HICH 患者血清 CysC、
sCD40L 水平对比较( x ± s)

组别 n GOS 评分(分) CysC(mg / L) sCD40L( pg / ml)
预后良好组 56 4. 59 ± 0. 50 1. 16 ± 0. 38 6585. 34 ± 1024. 56
预后不良组 39 2. 54 ± 0. 85 1. 41 ± 0. 45 7594. 35 ± 1218. 44

t 14. 767 2. 923 4. 367
P < 0. 001 0. 004 < 0. 001

　 　 4. 相关性分析:HICH 患者血清 CysC、sCD40L 水

平与 NIHSS 评分呈正相关( r = 0. 430,P < 0. 001; r =
0. 375,P = 0. 002),与 GOS 评分呈负相关( r = - 0. 451,
P < 0. 001;r = - 0. 503,P < 0. 001)。

讨 　 　 论

随着我国老年人口的日益增多,HICH 的发生率

呈逐年增高的趋势,其致死、致残率较高,存活患者多

遗留不同程度的神经功能缺损 [11] 。 HICH 的发病机

制较复杂,普遍认为是由于长期高血压引起的血管壁

改变。 近年来有研究发现,在 HICH 的发生、发展过

程中,除血肿占位效应导致的脑组织直接损伤之外,
多种炎性细胞因子释放亦会引发脑组织炎性水肿,颅
内压升高等,这些病理改变进一步损伤了脑组织 [12] 。

CysC 是一种体内含量丰富的蛋白酶抑制剂,广
泛存在于各组织的有核细胞及体液中,其能够抑制内

源性半胱氨酸蛋白酶的活性。 近年有研究指出,CysC
与心脑血管疾病事件有密切联系 [13,14] 。 CysC 表达升

高,会破坏体内的蛋白酶平衡状态,加重动脉粥样硬

化程度 [15] 。 Zhang 等 [16] 研究认为 CysC 能够在炎性

反应过程中促进细胞因子以及因子的释放,从而进一

步加重血管的损伤。 国内外研究者探讨了 CysC 与血

压之间的关系后发现,CysC 水平与高血压患病率相

关 [17] 。 许冉等 [18] 研究显示,血清 CysC 水平升高与

脑出血出血量有关,是 HICH 的独立危险因素。 本研

究结果显示,高血压组及 HICH 组患者的血清 CysC
浓度明显高于对照组,且 HICH 组血清 CysC 浓度高

于高血压组,提示血清 CysC 指标对于高血压、HICH
的预防和监测具有重要的参考价值。

本研究进一步分析不同病情程度、不同预后情况

HICH 患者血清 CysC 水平,结果显示,重度组血清

CysC 水平明显高于轻度组,但与中度组比较差异无

统计学意义;预后良好组 HICH 患者血清 CysC 水平

明显低于预后不良组。 相关性分析结果显示,CysC
与 NIHSS 评分呈正相关,与 GOS 评分呈负相关。 综

合分析认为,血清 CysC 水平与 HICH 的发生、发展关

系密切,对病情及预后的判断具有重要意义。 推测

其机制可能是:①HICH 患者在发生脑血管破裂前

血管已存在病变,组织蛋白酶的含量上升,导致组

织蛋白酶抑制物 CysC 上调,血清 CysC 升高;②由

于脑出血时血 - 脑脊液屏障已发生病理改变,脑脊

液中的CysC可能会进入血液循环中,使血清 CysC
升高 [19] 。

人白细胞分化抗原 40 ( cluster of differentiation
40, CD40 ) 是 一 种 跨 膜 蛋 白, 属 于 肿 瘤 坏 死 因 子

( tumor necrosis factor,TNF)受体超家族成员。 CD40L
是 CD40 配 体, 属 于 TNF 家 族 细 胞 因 子, 结 构 与

TNF - α 类似。 CD40 与 CD40L 相互作用,共同参与

机体免疫应答及炎性反应。 通常情况下,CD40L 在

静息状态的血小板表面无表达,一旦血小板活化,
·78·
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CD40L 可在数秒内快速转移至膜表面,并通过蛋白

水解作用从膜表面脱落产生 sCD40L,而 sCD40L 在内

皮细胞功能紊乱、炎性反应中扮演重要角色 [20,21] 。
Lacy 等 [22] 研究指出,CD40L - CD40 轴在动脉粥样硬

化形成中起关键作用,脑血管病患者颈动脉粥样硬化

和血浆中 sCD40L 浓度呈正相关。
本研 究 结 果 显 示, HICH 组 和 高 血 压 组 患 者

sCD40L 水 平 明 显 高 于 对 照 组, 且 HICH 组 患 者

sCD40L 水平高于高血压组,提示血清 sCD40L 指标

对于预测高血压、HICH 可能具有参考意义。 同时,
在 HICH 组患者中,sCD40L 水平随着神经损害程度

增加而上升,与 NIHSS 评分呈正相关,预后不良组

sCD40L 水平明显高于预后良好组,与 GOS 评分呈负

相关。 这是由于 HICH 是基于长期高血压发生,患者

血管 内 皮 的 脆 性 增 大、 程 度 更 加 严 重, 因 而 导 致

CD40L 含量升高,血清 sCD40L 水平随之上升,表明

监测 sCD40L 水平有助于评估患者病情严重程度,并
能提示预后情况。

综上所述, HICH 患者 CysC、sCD40L 水平升高,
并与 NIHSS 评分呈正相关,与 GOS 评分呈负相关,检
测 CysC、sCD40L 指标有助于了解 HICH 患者病情程

度及预后判断。
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