
收稿日期：２０１０－１０－１８；修回日期：２０１１－０１－１８：
作者简介：袁文肖（１９８５－），女，硕士研究生，主要从事脑血管病的基础与临床研究。
通讯作者：安中平（１９５７－），男，主任医师，硕士生导师，主要从事脑血管病、神经免疫疾病、神经系统变性病的研究以及神经电生理、神经病理

的临床应用。Ｅｍａｉｌ：ａｚｐａｆ＠１２６．ｃｏｍ。

出血转化生物学标志物的研究进展

袁文肖１综述　　安中平２　审校
　　　　　　　　　　　 １．天津医科大学研究生院，天津市　３０００７０

２．天津市环湖医院神经内科五病区，天津市　３０００６０

摘　要：出血转化（ＨＴ）是缺血性脑卒中急性期常见的并发症，由于出血转化将直接影响临床的治疗效果及预后，因此寻
找其特异性的生物学标记物将具有重要意义。近年对于基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、纤维

连接蛋白（ＦＮ）等出血转化预测指标的研究较多。本文就这 ３个生物学标志物的特点及与出血转化预测关系的相关研

究进展进行阐述。
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　　出血转化（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）是脑
梗死后缺血组织内多灶性的继发出血，体积可以从

点状或融合的片状出血到脑实质血肿。出血转化

是缺血性脑卒中急性期常见的并发症。其发生率

各家报道不一，但众多数据显示了一个共同规律，

即溶栓后的出血发生率多高于自然发生率。Ｐａｃｉ
ａｒｏｎｉ等［１］通过一个多中心的临床实验研究得出早

期自然发生出血转化的概率约为 ９％，Ｖａｌｅｒｉａ等［２］

报道其发生率为 １２％。而继发于溶栓治疗后的出
血发生率 Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ等［３］认为是 ２０％，甚至 Ａｖｉｖ

等［４］研究发现其发生率可高达 ５６％。

１　出血转化的发生机制
迄今为止关于出血转化机制的研究较多，但其

确切的发生机制尚不明确，目前认为可能的发生机

制有：①脑梗死后血栓和栓子发生自然崩解、溶栓
治疗后发生碎裂、溶解以及血管痉挛减轻后，栓子

移向动脉远端，使部分闭塞的血管再通，而闭塞远

端的血管因缺血缺氧已发生变性损害，当一定压力

的血流通过受损的血管时，即可引起血管破裂出

血，从而引发 ＨＴ。②梗死区内或周边的血管因缺
血缺氧，自身调节功能下降，当血流恢复后，血管

过度扩张充血，发生过度灌注，容易发生渗血或血

管破裂出血。③发生脑梗死后第 ２～３周侧支循环
开始建立，而新生的毛细血管尚未发育健全，在正

常压力的冲击下也容易渗血或破裂出血［５］。

２　出血转化的分型、影像学特点及预后

２．１　出血转化的分型
关于出血转化的分型较多，目前比较常用的是

欧洲分型，即欧洲急性卒中合作组（ＥＣＡＳＳ）依据脑
ＣＴ的不同将出血转化分为 ４型：①出血性梗死Ⅰ
型（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｆａｒｃｔ１，ＨＩ１）：沿着梗死灶边缘小
的斑点状密度增高的出血点。②出血性梗死Ⅱ型
（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｆａｒｃｔ２，ＨＩ２）：梗死灶内较大的融合
的出血点，无占位效应。③脑实质血肿Ⅰ型（ｐａ
ｒｅｎｃｈｙｍａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ１，ＰＨ１）：指血肿体积小于梗
死区域的 ３０％，占位效应不明显。④脑实质血肿

Ⅱ型（ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ２，ＰＨ２）：血肿体积大
于梗死区域的 ３０％，伴有明显的占位效应。
２．２　出血转化的影像学特点［６］

２．２．１　ＣＴ扫描表现　在原有椭圆形、扇行、楔性
或不规则形的低密度梗死区内混杂形状不规则、密

度不均匀的点状、斑片状、环状、条索状或团块状

的高密度影像。

２．２．２　ＭＲＩ表现　在梗死区内有出血信号，由于

出血时间不同，ＭＲＩ表现也不同。急性期呈稍高 Ｔｌ
信号，稍低 Ｔ２信号；亚急性期 Ｔｌ、Ｔ２均为高信号；

慢性期 Ｔｌ、Ｔ２均为低信号。
２．３　出血转化的预后

由于出血的部位及量的不同，出血转化的结局

也可能不同，既可能使病情加重甚至危及生命，也

可能无任何继发的临床表现。有研究认为无症状

性出血不会影响长期的预后，只有 ＰＨ２型可能是
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导致临床症状加重和临床结局不良的独立危险因

素。出血转化的发生，可能加重脑损伤，增加缺血

性卒中的治疗难度，同时也会限制抗凝与溶栓等治

疗的应用，而早期有效的溶栓是美国 ＦＤＡ推荐的
唯一可以有效改善缺血性卒中患者预后的方法，因

此，如能采用较为简便的指标或方法提早预测出血

转化的发生并及时采取相应措施将对治疗起到至

关重要的作用。

３　出血转化的预测指标
关于出血转化预测指标的研究较多，如钙结合

蛋白、胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、Ｓ１００Ｂ蛋白、神经元特异性烯醇化
酶（ＮＳＥ）、基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）、纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）
等，目前对于 ＭＭＰ９、ＧＦＡＰ、ＦＮ的研究较多。ＦＮ
是构成基底膜的重要组成部分，ＭＭＰ９的增加可
导致基底膜有效组成成分的破坏，ＧＦＡＰ是维持血
脑屏障稳定性及完整性的重要部分，三者都与血脑

屏障的破坏有关。血脑屏障的破坏将导致其通透

性增加，引起水肿或出血。

３．１　基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）
基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）是一组 Ｚｎ２＋依赖性蛋白酶，可分成 ５组，即
胶原酶、基质溶素、间质溶素、明胶酶和膜型 ＭＭＰ。
ＭＭＰ９即为明胶酶组中的一种，它可以结合基底
膜的大分子物质并破坏明胶，主要攻击脑血管周围

基膜的主要成分Ⅳ型明胶原、层黏连蛋白和纤黏连
蛋白，破坏血脑屏障，从而引起其通透性升高，导

致脑水肿及脑出血性转化。Ｗａｇｎｅ等［７］用蛋白质

印迹法及明胶酶谱法在正常小鼠脑中未发现有

ＭＭＰ９蛋白和酶活性的表达，免疫组化法发现
ＭＭＰ９含量极低，这表明正常脑组织 ＭＭＰ９可有
表达，但表达极低。Ｒｏｓｅｌｌ等［８］的研究认为外周血

中性粒细胞是 ＭＭＰ９的重要来源之一，ＭＭＰ９在
缺血区及出血转化区的浓度均升高，而其活化形式

在转化区升高更明显。通过激光捕获显微切割

（ｌａｓｅｒｃａｐｔｕｒｅｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ）技术研究显示在缺血
区组成血脑屏障的微血管内皮细胞内含有高水平

的 ＭＭＰ９，在 ＭＭＰ９含量高的区域内血脑屏障的
基本成分发生严重降解。所以 ＭＭＰ９可能通过降
解Ⅳ型胶原导致血脑屏障的破坏从而引起出血转
化发生。Ｐａｒｋ等［９］通过分别检测梗死后不同时间

点的 ＭＭＰ９水平，得出了在脑梗死后急性期血浆

及脑中 ＭＭＰ９都会升高的结论。Ｌｅｉ等［１０］也得出

相似结论。他们通过动物实验得出血脑屏障渗透

性的改变与再灌注时间有关，在缺血再灌注区域，

血脑屏障的渗透性在 ３ｈ开始增加，血脑屏障的渗
透性在缺血 １ｄ后再灌注时达高峰，随后逐渐下
降，而 ＭＭＰ９在 ３ｈ开始增加，再灌注后 ２ｄ达高
峰，然后逐渐下降。由此可以得出 ＭＭＰ９在缺血
再灌注区域的表达增加与血脑屏障的渗透性增加

有关。

随着组织型纤溶酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）的大量应用以及关于溶栓后出血转
化研究的深入，也从不同角度研究了 ＭＭＰ９对血
脑屏障的破坏及对出血转化发生的影响。关于 ｔ
ＰＡ与 ＭＭＰ９的关系多是一些间接的实验研究。
Ｃｕａｄｒａｄｏ等［１１］研究表明中性粒细胞是 ＭＭＰ９的重
要来源，静脉输注 ｔＰＡ可增加出血转化的风险，而
ｔＰＡ又有促进中性粒细胞脱颗粒释放 ＭＭＰ９的作
用，因此，ＭＭＰ９与继发的出血有一定关系。Ｂｕｒｇ
ｇｒａｆ等［１２］通过改变 ｔＰＡ的浓度得出出血转化率会
随着浓度的升高而增加的结论，而这一结论又与 ｔ
ＰＡ的浓度升高可增加 ＭＭＰ９的浓度相一致。有
研究认为减少 ＭＭＰｓ生成的米诺环素同样有抑制
凋亡，抗氧化应激的作用，增加损伤后各种细胞因

子及胶质细胞的活性［１３］。Ｍｏｎｔａｎｅｒ等［１４］的研究发

现基础 ＭＭＰ９水平与迟发性出血转化有关，２４ｈ
后 ＭＭＰ９升高往往可以预测实质血肿，且出血量
的大 小 与 基 础 ＭＭＰ９呈 等 级 相 关。Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ
等［１５］在 ２００３年通过研究得出脑梗死急性期血清
ＭＭＰ９浓度升高是所有卒中亚型出血转化的独立
预测因子。曹心慧等［１６］通过对 ５５８例缺血性卒中
病人进行观察也得出出血转化组 ＭＭＰ９水平明显
高于非出血转化组的结论。

３．２　胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）
ＧＦＡＰ是一种酸性蛋白，含有丰富的天冬氨酸

和谷氨酸，属细胞骨架蛋白，是脑间质纤维的主要

亚单位。ＧＦＡＰ主要参与中间纤维的构成，在维持
神经元内环境的稳定和血脑屏障的完整中起着重

要作用。ＧＦＡＰ仅在成熟的星形胶质细胞中有丰富
而特异性的表达，且在有活性的星形细胞中表达相

对更多。故 ＧＦＡＰ被认为是脑胶质细胞高度特异
性的神经生化标志物。在中枢神经系统中，星形胶

质细胞的数量超过了神经元，其终足包绕着毛细血

管，因此，脑梗死后星形胶质细胞最先受累。脑梗
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死可刺激星形细胞转化为反应性的星形细胞，从而

合成大量 ＧＦＡＰ。这种神经胶质活跃的过程是星形
细胞对脑内任何严重损害的一种特有反应。

有研究表明，缺血性脑损伤后，脑组织中 ＧＦＡＰ
ｍＲＮＡ及其蛋白的表达均显著增强，缺血半暗带及
其周围脑组织的 ＧＦＡＰ表达随缺血时间的延长而
明显增强。Ｗｉｌｌｉａｍａ等［１７］得出活化的 ＧＦＡＰ在鼠脑
损伤后 ６ｈ便开始在损伤区产生较强的免疫反应。
脑梗死后血清 ＧＦＡＰ的水平与梗死体积有关，对于
腔隙性梗死，ＧＦＡＰ含量在发病时已明显升高，并且
随时间的延长而下降，在发病后 ２ｄ降至正常，而
部分前循环梗死和完全前循环梗死患者的 ＧＦＡＰ
水平是持续升高的，因此 ＧＦＡＰ可作为预测腔隙性
或面积较小的脑梗死患者相对灵敏的指标［１８］。国

内有学者研究表明，梗死面积较大的患者血清

ＧＦＡＰ水平较高，该研究通过在脑梗死后不同时间
点测定血清 ＧＦＡＰ水平，得出 ＧＦＡＰ含量与梗死面
积的大小存在正相关。Ｗｕｎｄｅｒｌｉｃｈ等［１９］通过实验

得出缺血性卒中患者发病 ６ｈ后血清 ＧＦＡＰ开始升
高，４８ｈ后升高明显，且其水平与神经缺失症状和
脑梗死体积呈正相关。缺血性损伤后，大量释放的

谷氨酸是引起神经细胞损伤的重要因素，上调的

ＧＦＡＰ可能使细胞内谷氨酸合成酶的活性下降，通
过抑制谷氨酸的代谢而发挥对缺血脑组织的保护

作用［２３］。但是关于脑梗死后出血转化与 ＧＦＡＰ的
关系研究较少。詹海涛等［２０］通过对 ７２例急性血
栓形成性脑梗死患者及 ５０例正常人血清 ＧＦＡＰ含
量的比较观察得出急性脑梗死患者血清 ＧＦＡＰ含
量与出血转化发生率呈一致性升高，提示检测血清

ＧＦＡＰ可早期诊断急性脑梗死及出血转化。
３．３　纤维连接蛋白（ＦＮ）

纤维连接蛋白（ＦＮ）主要由血管内皮细胞合
成，ＦＮ在人体中以两种形式存在：①血浆型 ＦＮ
（ｐｌａｓｍａＦＮ，ｐＦＮ）：主要由肝细胞合成和分泌并以
可溶的形式存在于血浆和其他体液中；②细胞型
ＦＮ（ｃｅｌｌｕｌａｒＦＮ，ｃＦＮ）：由不同种类的细胞合成，以
不可溶的形式存在于多种组织的细胞外基质中。

基底膜主要是由层粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）、Ⅳ型
胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅣ，ＣｏｌⅣ）、ＦＮ等大分子物质组成
的超微网状结构。正常基底膜由 ＣｏｌⅣ形成三维网
状骨架，构成基底膜基本框架，三维网状骨架上连

接 ＬＮ、ＦＮ等。ＣｏｌⅣ、ＬＮ、ＦＮ等成分的减少是脑微
血管基底膜破坏的根本原因，而血脑屏障结构功能

的改变又是脑缺血后水肿、出血和炎症反应等病理

变化的中心环节［２１］。脑缺血性梗死后这些成分的

减少导致血脑屏障结构完整性破坏，通透性增加，

引起微血管出血。已有的研究表明纤维连接蛋白

与出血转化有关。

以往的研究证实脑梗死患者血清中 ＦＮ水平高
于对照组，该研究认为 ＦＮ升高的原因为内皮细胞
受损、破坏，细胞内 ＦＮ的释放及血小板聚集时，血
小板 α颗粒释放 ＦＮ［２２］。这一时期的研究是从宏
观的角度探讨纤维连接蛋白与梗死后出血之间的

关系，尚未从分子生物学及超微结构的角度进行研

究。ｔＰＡ含有指形结构、生长因子样区域和 ２个
三角区，三角区和指形区域可结合纤维蛋白，催化

纤溶酶原变为纤溶酶，具有溶解脑血栓所含纤维蛋

白凝块的能力。ｔＰＡ治疗由于其较高的出血率而
受到限制。研究证实 ｔＰＡ治疗后会导致血脑屏障
的破坏及内皮细胞的损坏，引起水肿和出血。血浆

纤维连接蛋白在 ｔＰＡ治疗后脑梗死继发出血的患
者中明显升高。Ｃａｓｔｅｌｌａｏｓ等［２３］对 ８７例发病 ６ｈ内
用 ｔＰＡ静脉溶栓的缺血性卒中患者进行研究，其
中 ７１例在 ３ｈ内接受溶栓治疗，结果有 ２６例患者
发生出血，发生出血转化者 ｔＰＡ治疗前的血液 ＦＮ
水平（４．８μｇ／ｍｌ）显著高于无出血转化者（１．７

μｇ／ｍｌ），并且认为出血越严重，纤维连接蛋白水平
越高，当其浓度达到或超过 ３．６μｇ／ｍｌ时，预测出
血转化发生的准确性达 １００％。
４　展望

由于梗死后出血转化将直接影响预后及治疗

效果，因此寻找其特异性的生物学标记物将具有重

要意义。然而，现有的研究多倾向于对单个预测因

子的研究，但是单因子预测的灵敏性和特异度有

限，致使假阳性率和假阴性率偏高或偏低，这都将

直接影响临床治疗决策，因此可通过联合多种方法

进行早期预测，以提高灵敏性和特异性。联合多种

方法寻找特异性的生物学标记物进行早期预测将

成为今后研究的方向。
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