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·论著·

血清透明质酸水平预测急性期自发性脑出血患者预后的临床研究

王勇朝，田亚楠，王建宇，崔永建，魏琰

衡水市哈励逊国际和平医院神经内科，河北省衡水市　０５３０００

摘　要：目的　探讨血清透明质酸（ＨＡ）在急性自发性脑出血（ＩＣＨ）发作后的变化及与 ＩＣＨ患者预后的关系。方法　前
瞻性收集２８４例自发性 ＩＣＨ患者为研究对象，记录一般资料、病史、临床资料以及影像学特点等指标；另外收集 ９５例年

龄和性别相匹配的健康人作为对照组进行对比分析。采用改良的 Ｒａｎｋｉｎ量表对患者出院后 ９０ｄ时情况进行评分，根据

评分将患者分为预后良好组和预后不良组，对两组患者进行统计分析。结果　ＩＣＨ患者血清 ＨＡ水平高于对照组，差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。２８４例患者中２１１例患者预后良好，７３例患者预后不良；预后不良组患者 ＨＡ水平（７９６．１

±４９．６ｎｇ／ｍＬ），明显高于预后良好组的（４８７．２±４２．９ｎｇ／ｍｌ），两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。患者 ＨＡ

水平与入院时的 ＮＩＨＳＳ评分呈正相关关系（ｒ２＝０．３７２，Ｐ＜０．００１）；与治疗后 ９０ｄ的 ｍＲＳ评分呈正相关关系（ｒ２＝

０．４５６，Ｐ＜０．００１）。结论　在急性自发性 ＩＣＨ患者中，ＨＡ表达水平明显升高，且入院时高血清 ＨＡ水平是预后不良的预

测因素。
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　　自发性脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）
是由多种原因引起的脑实质内出血，一般发病突

然，进展迅速，具有较高的致残率和致死率［１］。目

前对于自发性 ＩＣＨ缺乏有价值的评估标准及有效
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的治疗措施。透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）又称
玻璃酸，是微管相关蛋白中含量最高的一种，其分

布广泛，存在于眼玻璃体、血浆、血管壁等部位，参

与细胞有丝分裂、胞内转运及激活内源性免疫等多

种生理活动［２］。最新研究表明，ＨＡ分解产物可直
接作用于多种信号通路，从而激活下游的炎症信

号，参与机体炎症反应［３５］。当中枢神经系统发生

损伤时，神经元胞体或轴突内 ＨＡ释放进入脑脊
液，进而进入血液循环，这种异常调控与神经元凋

亡有关，因此，外周血中 ＨＡ的表达升高可能是神
经元损伤的标志［４］。我们前期的研究发现在自发

性 ＩＣＨ患者外周血的 ＨＡ的表达发生改变，且其表
达水平与患者的预后存在相关关系。因此，我们进

行了关于外周血 ＨＡ浓度与自发性 ＩＣＨ患者 ９０ｄ
预后的试验性研究，报道如下。

１　对象与方法
１．１　研究对象

采用前瞻性方法连续收集 ２０１２年 １月 １日至
２０１５年 １２月 ３１日期间衡水市哈励逊国际医院收
治自发性 ＩＣＨ患者 ２８４例为研究对象（脑出血
组）。其中有男性患者 １８１例，女性患者 １０３例；
年龄为 ３６～８０岁，平均年龄（５６．３±１４．２）岁；自
发病至接受治疗时间为 ２．５～２４ｈ，平均治疗时间
（１０．３±６．１）ｈ；主要临床表现为突发一侧肢体无
力、偏身感觉障碍、口角歪斜及言语不利等典型症

状；美国国立卫生研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆＨｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分平均为（１２．５±
６．１）分。另外收集 ９５例年龄和性别相匹配的健
康人作为对照组进行对比分析。本研究经衡水市

哈励逊国际医院医学伦理委员会批准。

诊断与入选标准：全部患者均符合第四届脑血

管病会议修订的《各类脑血管病诊断要点》［６］中关

于自发性 ＩＣＨ的诊断标准。①颅脑 ＣＴ明确诊断为
脑出血，出血量为 １０～３０ｍｌ，未行手术治疗；②年
龄 １８～８０岁；③既往无神经系统疾病和脑外伤
史；④首次发病，且发病时间 ２４ｈ以内。

排除标准：①存在严重躯体疾病，如心、肺、肝、
肾等重要脏器衰竭；②既往存在卒中病史、使用凝
血或抗凝药物、激素治疗等；③患者出血量多，需
行手术治疗；④存在精神障碍疾病。
１．２　资料收集及分组

收集对照组及脑出血组患者入院时的临床特

征包括：年龄、性别、体重指数（ｂｏｄｙＭａｓｓＩｎｄｅｘ，

ＢＭＩ）、既往史、入院时 ＮＩＨＳＳ评分、血压、血糖、血
脂、影 像 学 检 查，并 采 用 改 良 Ｒａｎｋｉｎ评 分 量 表
（ＭｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ，ｍＲＳ）评估患者治疗后 ９０ｄ
时的情况。根据治疗后 ９０ｄ的 ｍＲＳ评分，进一步
将患者分为两组：预后良好组（得分≤２分）和预后
不良组（得分 ＞２分），同时评估患者入院时的
ＮＩＨＳＳ评分与 ＨＡ表达水平的关系。
１．３　血清 ＨＡ测定

对照组及脑出血组患者入院时通过肘静脉取

血 ４ｍｌ，放入无菌试管中，立即离心收集血清。采
用双抗体夹心酶联免疫吸附试验，美国 Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司 ＨＡＥＬＩＳＡ试剂盒测血清中 ＨＡ相对浓度。按
照试剂盒的说明书采用全波长酶标仪检测吸光度。

根据标准管浓度及吸光度建立标准曲线，并根据每

个孔的吸光度（ＯＤ值），计算透明质酸的浓度。
１．４　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据处理，计量
数据描述采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，计量资
料比较采用 ｔ检验和方差分析进行数据统计；定性
资料采用卡方检验进行数据统计。以 Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结果
２．１　基线资料

根据患者治疗后 ９０ｄ的 ｍＲＳ评分将 ２８４例患
者分为预后良好组和预后不良组。预后良好组

２１１例患者，其中男性 １４３例，女性 ６８例；平均年
龄（５６．３±１４．２）岁。７３例预后不良，其中男性
４８例，女性 ２５例；平均年龄（６１．７±９．９）岁。两
组在性别、年龄、ＢＭＩ、ＮＩＨＳＳ评分方面比较上差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者在合并高血
压、糖尿病、房颤、高血脂、凝血异常和高同型半胱

氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＨＣＹ）方面资料比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

患者临床表现及颅脑 ＣＴ显示 ＩＣＨ患者血肿的
位置分别为：左侧大脑半球 ９５例（３３．５％），右侧
大脑 半 球 １５９例 （５６．０％），其 他 部 位 ３０例
（１０．６％），两组患者在出血部位方面比较，差异无
统计学 意 义 （Ｐ＞０．０５）；血 肿 的 平 均 体 积 为
（２３．５．０±４．９）ｃｍ３，预后良好组血肿体积为（１８．７
±４．１）ｃｍ３，预后不良组体积为（２５．５±５．２）ｃｍ３，
两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。见
表 １。
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表１　研究人群的基线资料　（ｘ±ｓ）

对照组（ｎ＝９５） 脑血出（ｎ＝２８４）
出血预后类型

预后良好组（ｎ＝２１１） 预后不良组（ｎ＝７３）
性别（男／女） ６２／３３ １９１／９３ａ １４３／６８ ４８／２５
年龄（岁） ５５．９±１２．７ ５６．３±１４．２ａ ４６．３±８．６ ６２．４±１０．５
ＢＩＭ（ｋｇ／ｍ２） ２３．６±４．９ ２４．２±４．４ａ ２３．９±３．９ ２７．８±６．１
既往史

　高血压［ｎ（％）］ ６４（６７．４） ２１１（７４．３） １５５（７３．５）ｂ ５６（７６．７）
　糖尿病［ｎ（％）］ ２９（３０．５） ９１（３２．０） ６５（３０．８）ｂ ２６（３５．６）
　房颤病史［ｎ（％）］ ２４（２５．３） ８６（３０．３） ６２（２９．４）ｂ ２２（３０．１）
　高血脂［ｎ（％）］ ２２（２３．２） ７２（２５．４） ５９（２８．０）ｂ １３（１７．８）
　凝血异常［ｎ（％）］ ２（２．１） ５９（２０．８） ３７（１７．５）ｂ ２２（３０．１）
　高ＨＣＹ［ｎ（％）］ １４（１４．７） ７６（２６．８） ５２（２４．６）ｂ ２４（３２．９）
影像学资料

　病变位置
　　左侧半球 － ９５（３３．５） ６４（３０．３）ｂ ３１（４２．５）
　　右侧半球 － １５９（５６．０） １１８（５５．９）ｂ ４１（５６．２）
　　其他部位 － ３０（１０．６） ２９（１３．７）ｂ １（１．４）
　血肿体积（ｃｍ３） － ２３．５±４．９ １８．７±４．１ｃ ２５．５±５．２

　　注：ａ为与对照组比较，Ｐ＞０．０５；ｂ为预后不良组比较，Ｐ＞０．０５；ｃ为与预后不良组比较，Ｐ＜０．００１。
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图 １　脑出血患者入院时 ＮＩＨＳＳ评分、治疗 ９０ｄ后评

分与 ＨＡ水平的相关关系

２．２　脑出血发生后 ＨＡ的变化情况
对照组 ９５例患者，其中男性 ６２例，女性 ３３

例，平均年龄（５５．９±１２．７）岁；脑出血组患者 ２８４
例患者，其中男性 １９１例，女性 ９３例，平均年龄
（５６．３±７．２）岁，两组基线资料差异无统计学差
异（Ｐ＞０．０５）。对照组的 ＨＡ水平为（２３８．９±
２７．５）ｎｇ／ｍｌ，脑出血组患者的 ＨＡ水平为（６０３．８
±５７．９）ｎｇ／ｍｌ，脑出血组患者的 ＨＡ水平明显高
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　脑出血患者神经功能评分与 ＨＡ表达水平的
相关关系

２８４例患者入院后给予止血、营养神经、预防
血管痉挛及保护胃黏膜等药物治疗。入院后行

ＮＩＨＳＳ评分显示，预后良好组 ＮＩＨＳＳ评分为（１０．６
±３．５）分，预后不良组 ＮＩＨＳＳ评分为（１４．３±
４．５）分，两 组 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０５）。入院时的 ＮＩＨＳＳ评分与 ＨＡ的表达水平呈

正相关关系（ｒ２ ＝０．３７２，Ｐ＜０．００１）；治疗 ９０ｄ，

预后良好组 ｍＲＳ评分为（１．６±０．９）分，预后不良

组 ＮＩＨＳＳ评分为（３．９±１．５）分，两组比较差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗 ９０ｄ的 ｍＲＳ评
分与 ＨＡ的表达水平呈正相关关系（ｒ２ ＝０．４５６，Ｐ
＜０．００１）。见图 １。
２．４　脑出血患者透明质酸的变化情况

两组患者入院时收缩压／舒张压比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗前血清中
ＨＡ水 平 进 行 比 较 发 现，预 后 不 良 组 ＨＡ水 平
（７９６．１±４９．６）ｎｇ／ｍＬ，明显高于预后良好组
（４８７．２±４２．９）ｎｇ／ｍｌ，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。见表 ２、图 ２。

表２　预后良好组与预后不良组患者临床参数与透明质酸水平比较

　（ｘ±ｓ）

临床参数

（入院时）

预后良好组

（ｎ＝２１１）
预后不良组

（ｎ＝７３）
Ｐ值

ＮＩＨＳＳ评分 １０．６±３．５ １４．３±４．５ ０．０４１
收缩压（ｍｍＨｇ） １６０．３±３９．１ １７４．４±２１．９ ０．１１７
舒张压（ｍｍＨｇ） １０６．１±１７．５ １２６．１±２３．２ ０．２９１
透明质酸（ｎｇ／ｍｌ） ４８７．２±４２．９ ７９６．１±５９．６ ＜０．００１
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图 ２　健康人群、脑出血及脑出血不同预后组别中血

清 ＨＡ水平

·０３１·
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３　讨论
ＩＣＨ是一种严重危害人们健康的疾病，在我国

ＩＣＨ的发病率约为 １２０～１８０／１０万。与脑缺血相
比，脑出血患者的死亡率和生活成本都较高，脑出

血后的继发损伤是一个复杂的病理生理过程，其与

脑水肿、炎症反应、兴奋性氨基酸毒性、血管活性

物质释放和自由基损伤等密切相关。脑出血后多

种因素造成血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破
坏、通透性增加，引起细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）释放，进一步加重脑损伤。ＥＣＭ是存在
于器官组织中，由细胞内合成并分泌至细胞外，在

组织生成、发育、生长、维持正常功能以及损伤后

修复过程中具有重要作用。ＨＡ是 ＥＣＭ的重要组
成部分，具有维持细胞形状和提供细胞迁移支架的

功能。ＨＡ发挥何种功能主要取决于它的分子大
小，大分子 ＨＡ在组织结构支撑、抗炎、抑制免疫反
应和血管新生等方面发挥重要作用，而小分子 ＨＡ
则具有促进炎症发生、刺激机体免疫和促血管新生

的作用。有研究显示在组织损伤等情况下，ＨＡ分
解，分子量减少，并且其具有很强的保水能力，其

表达升高能够进一步加重脑水肿［７，８］。

既往研究表明，ＨＡ表达的水平高低与疾病的
严重程度密切相关，在一些疾病如细菌感染、热损

伤、类风湿性关节炎和血管炎等疾病中，血清 ＨＡ
水平明显升高，加重炎症反应程度［９，１０］。在神经系

统的脑膜中，过度表达的 ＨＡ可存在于神经细胞及
神经胶质间，抑制神经元过度生长或病变时过度激

活。ＨＡ的受体 ＣＤ４４分子主要表达在脑组织的小
胶质细胞、巨噬细胞和血管内皮细胞表面，与炎性

因子的释放密切相关［１１］。动物研究发现，将细胞

内 ＣＤ４４基因敲除后，中性粒细胞从血管内向炎性
部位游走的趋化运动明显减弱［１２］。脑出血后脑组

织的炎性反应迅速且剧烈，ＣＤ４４主要表达在脑内
致炎细胞上的分布特点，说明 ＨＡ在脑内炎性反应
中可能发挥重要作用。本研究发现，第一，急性脑

出血患者血清 ＨＡ水平明显高于对照组；第二，脑
出血后血清 ＨＡ较低的水平往往表明脑出血患者
预后较好；第三，ＨＡ表达水平的高低与患者发病
时的 ＮＩＨＳＳ评分呈正相关关系，与患者治疗 ９０ｄ
后的 ｍＲＳ评分呈正相关关系。由此可见，ＨＡ是一
种灵敏度高、特异性强的神经细胞损伤标志物。当

发生脑出血时，血清中 ＨＡ水平明显升高。进一步
分析发现 ＨＡ水平与脑出血的严重程度和预后密

切相关。因此，我们可以认为脑出血患者 ＨＡ水平
的检测可作为判断脑损伤严重程度、反映病情变化

及预测预后的重要指标之一。
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