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结合珠蛋白作为急性脑梗死患者预后标志物的研究

马肃，李涵，王文宗

榆林市第一医院绥德医院神经外科，陕西 榆林　７１８０００

摘　要：目的　探讨血浆结合珠蛋白（Ｈｐ）水平在急性脑梗死患者预后判断中的临床价值。方法　收集 ２０１３年 １月至
２０１４年１２月在该院接受治疗的急性脑梗死患者１００例（病例组）和１００例体检健康者（对照组）。采用ＲＯＣ曲线和Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法评估血浆 Ｈｐ预测急性脑梗死预后的价值。结果　病例组中吸烟者、糖尿病者、高血压者、心绞痛者、血浆 Ｈｐ

显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。血浆 Ｈｐ预测急性脑梗死患者 ３年死亡事件发生的最佳截断值为 ２７５．２５μｇ／Ｌ。血浆 Ｈｐ

≥２７５．２５μｇ／Ｌ组高血压者、心肌梗死者、Ｈｐ２１表型数、血浆 Ｈｐ浓度、３年总死亡率均高于血浆 Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组

（Ｐ＜０．０５）。但 Ｈｐ１１表型数显著低于血浆 Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组（Ｐ＜０．０５）。血浆 Ｈｐ≥２７５．２５μｇ／Ｌ组患者３年总死

亡率显著高于血浆 Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组（Ｐ＜０．０５）。结论　血浆 Ｈｐ水平高的患者 ３年总死亡率显著偏高，血浆 Ｈｐ水

平有可能成为预测急性脑梗死患者预后的生物学标志物。
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　　急性脑梗死是一种由粥样硬化性狭窄、血栓
形成、栓塞性梗阻引起的神经系统疾病［１］。该病症

状、病情程度和预后取决于梗死灶的位置、数目和

大小［２］。据统计，约三分之一的急性脑梗死患者会

因病死亡［３］。大量研究表明炎症在该病的发生和

发展中起着至关重要的作用［４］。结合珠蛋白（ｈａｐ

ｔｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｐ）是一种急性时相反应蛋白，具有 Ｈｐ１
１、Ｈｐ２１、Ｈｐ２２３种表型，在炎症状态下血浆水平
显著升高［５］。有研究证实，高血浆 Ｈｐ水平提示非
小细胞肺癌、卵巢癌、结直肠癌等恶性肿瘤患者的

不良预后［６７］。此外，血浆 Ｈｐ还与心肌梗死、中风
和充血性心力衰竭等疾病的发生密切相关［８］。然
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而，血浆 Ｈｐ水平是否可作为急性脑梗死患者预后
的标志物，目前尚缺乏相关研究报道。本研究收集

１００例急性脑梗死患者的临床资料，以探讨血浆
Ｈｐ水平与急性脑梗死患者预后的关系，为急性脑
梗死患者预后评估提供依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择 ２０１３年 １月至 ２０１４年 １２月来我院接受
治疗的急性脑梗死患者 １００例（病例组）和 １００例
健康体检者（对照组）。病例组男 ７５例，女 ２５例；
年龄 ５５～７０岁，平均年龄为（６２．５２±７．２６）岁；
体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）２３～２９ｋｇ／ｍ２，
平均值为（２６．１２±２．１６）ｋｇ／ｍ２。对照组男 ７０
例，女 ３０例；年龄 ５５～７１岁，平均年龄为（６３．０３
±７．０５）岁；ＢＭＩ２４～２９ｋｇ／ｍ２，平均值为（２６．３３
±２．０９）ｋｇ／ｍ２。两组患者在性别、年龄、ＢＭＩ方面
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究对象具
有可比性。

本研究获得我院医学伦理委员会批准（审批号：

ＹＬ２０１７０２８），且所有研究对象均知情同意。
１．２　纳入和排除标准

纳入标准：①急性脑梗死患者符合 ２０１５年中
华医学会神经病学分会制定的《中国脑血管病一

级预防指南》诊治标准［９］，经头部 ＣＴ或磁共振成
像证实；②颈动脉超声检查发现由动脉粥样硬化所
致的相关血管狭窄（＞５０％）或闭塞；③发病至入
院时间 ＜３６ｈ；④既往无脑梗死史；⑤无其他脏器
严重疾病；⑥由患者或直系亲属知情同意并签署知
情同意书，提供患者的详细资料。

排除标准：①出血性卒中；②硬脑膜下血肿；③
恶性肿瘤；④颅内感染或急慢性感染；⑤既往有手
术治疗史；⑥其他中枢神经系统疾病、自身免疫系
统疾病、凝血功能障碍、代谢性疾病；⑦听力及语
言障碍；⑧治疗或住院期间死亡。
１．３　研究方法

收集并记录入组者的性别、年龄、身高、体重、

吸烟史、嗜酒史、糖尿病、高血压、高脂血症、心绞

痛、心肌梗死等临床资料。ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）÷身高
（ｍ）２。吸烟史定义为吸烟≥１支／ｄ，持续时间≥１
年。嗜酒史定义为饮入酒精含量≥５０ｇ／ｄ，持续时
间≥１年。

采集患者入院后第２天清晨空腹静脉血５～１０
ｍＬ，３０００转／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ后分离血清、血浆，

－８０℃冰箱中保存待测。应用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司
生产 Ｈｐ试剂盒，采用双光路免疫浊度分析仪检测
血浆 Ｈｐ水平。Ｈｐ表型检测方法：收集的患者血清
和 ５０％的血红蛋白按照 １９∶１比例混合，加入其 １／
２体积的蔗糖溶液待检；采用 Ｃｈｅｌｅｘ１００法提取
ＤＮＡ；凝胶制备，电泳分离，电泳结束后将凝胶放入
联苯胺染色液中，加入 ３０％过氧化氢显谱 １０ｍｉｎ，
谱带清晰后判断 Ｈｐ表型。

采用电话或患者入院就诊的方式每半年随访 １
次。定义患者确诊时间为研究起始点，最后一次随

访记录作为研究终点，随访至２０１８年８月３１日。
１．４　统计学分析

应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析。符合正
态分布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用 ｔ检验；计数资料以例（％）表示，组
间比较采用 χ２检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线筛选切点，计算曲线下面积评估参数预测效

力。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，利用 Ｌｏｇ
Ｒａｎｋ法进行差异性检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　病例组和对照组临床资料比较

病例组和对照组在性别、年龄、ＢＭＩ、嗜酒史、
高脂血症、心肌梗死、血红蛋白、Ｈｐ表型方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。病例组中吸
烟史、糖尿病、高血压、心绞痛、血浆 Ｈｐ水平高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。病例组
患者 ３年总死亡率 ５９％（５９／１００）。见表 １。

表１　两组患者临床资料比较　［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

指标
病例组

（ｎ＝１００）
对照组

（ｎ＝１００） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ７５／２５ ７０／３０ ０．６３ ０．４３
年龄（岁） ６２．５２±７．２６ ６３．０３±７．０５ ０．５０ ０．６１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．１２±２．１６ ２６．３３±２．０９ ０．７０ ０．４９
吸烟史 ３２（３２） １０（１０） １４．５９ ＜０．０１
嗜酒史 ２０（２０） １６（１６） ０．５４ ０．４６
糖尿病 ２８（２８） １３（１３） ６．９０ ０．０１
高血压 ４０（４０） ２１（２１） ８．５２ ＜０．０１
高脂血症 ３８（３８） ３４（３４） ０．３５ ０．５６
心绞痛 ２０（２０） ８（８） ５．９８ ０．０１
心肌梗死 ８（８） ６（６） ０．３１ ０．５８
血红蛋白（ｇ／Ｌ）１４１．２３±１５．３３１４２．０６±１５．６７ ０．３８ ０．７１
Ｈｐ表型
　Ｈｐ１１ ７（７） ８（８） ０．０７ ０．７９
　Ｈｐ２１ ４０（４０） ３６（３６） ０．３４ ０．５６
　Ｈｐ２２ ５３（５３） ５６（５６） ０．１８ ０．６７
血浆Ｈｐ（μｇ／Ｌ）３２５．６５±７４．０３１７０．４５±３８．５６－１８．５９ ＜０．０１
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２．２　血浆 Ｈｐ预测急性脑梗死患者 ３年死亡事件
发生的 ＲＯＣ曲线

ＲＯＣ曲线结果显示，血浆 Ｈｐ预测急性脑梗死
患者 ３年死亡事件发生的最佳截断值为 ２７５．２５

μｇ／Ｌ。对应的曲线下面积为 ０．８２１（０．８０２～
０．８５４），敏感度为 ６１．５５％，特异度为 ８０．０５％（Ｐ
＜０．０５）。见图 １。
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图 １　血浆 Ｈｐ预测急性脑梗死患者 ３年死亡事件发

生的 ＲＯＣ曲线

２．３　不同血浆 Ｈｐ组别患者临床资料比较
血浆 Ｈｐ≥ ２７５．２５ μｇ／Ｌ组 与 血 浆 Ｈｐ＜

２７５．２５μｇ／Ｌ组患者在性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、嗜
酒史、糖尿病、高脂血症、心绞痛、血红蛋白、Ｈｐ２２
表型数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血
浆 Ｈｐ≥２７５．２５μｇ／Ｌ组中高血压、心肌梗死、
Ｈｐ２１表型数、血浆 Ｈｐ水平、３年总死亡率高于血
浆 Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；而 Ｈｐ１１表型数低于血浆 Ｈｐ＜２７５．２５
μｇ／Ｌ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　不同血浆Ｈｐ浓度组患者临床资料比较　［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

指标
血浆Ｈｐ≥２７５．２５
μｇ／Ｌ组（ｎ＝６０）

血浆Ｈｐ＜２７５．２５
μｇ／Ｌ组（ｎ＝４０）

ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ４７／１３ ２８／１２ ０．８９ ０．３５
年龄（岁） ６２．３３±７．１５ ６２．６１±７．５１ ０．１９ ０．８５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．２２±２．０３ ２６．０１±２．１９ －０．４８ ０．６３
吸烟史 ２０（３３．３） １２（３０） ０．１２ ０．７３
嗜酒史 １４（２３．３） ６（１５） １．０４ ０．３１
糖尿病 １６（２６．７） １２（３０） ０．１３ ０．７２
高血压 ３２（５３．３） ８（２０） １１．１１ ＜０．０１
高脂血症 ２２（３６．７） １６（４０） ０．１１ ０．７４
心绞痛 １２（２０） ８（２０） ０ １
心肌梗死 ８（１３．３） ０（０） ５．８０ ０．０２
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １４０．５５±１４．９３ １４２．０６±１５．２９ ０．４９ ０．６３
Ｈｐ表型
　Ｈｐ１１ １（１．６７） ６（１５） ６．５６ ０．０２
　Ｈｐ２１ ３２（５３．３） ８（２０） １１．１１ ＜０．０１
　Ｈｐ２２ ３０（５０） ２３（５７．５） ０．５４ ０．４６
血浆Ｈｐ（μｇ／Ｌ） ３６０．２５±８１．４４ ２２６．９８±４３．５８ －１０．６２ ＜０．０１
３年总死亡 ４８（８０） １１（２７．５） ２７．３５ ＜０．０１

２．４　不同血浆 Ｈｐ组别患者预后比较
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法生存曲线结果显示，血浆 Ｈｐ≥

２７５．２５μｇ／Ｌ组患者 ３年总死亡率显著高于血浆
Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见图 ２。
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图 ２　不同血浆 Ｈｐ浓度组别患者 ３年总死亡率比较

３　讨论
急性脑梗死若在发病早期或发病入院后进行

针对性治疗，可有效缓解病情进展［１０］。在临床研

究中生物学标志物是指能够反映疾病状态和严重

程度、可客观检测的某些特征性指标。特异性生物

标志物对急性脑梗死的病情诊断、疗效评估及预后

判断具有重要作用。近年来，关于急性脑梗死患者

预后生物标志物的研究也成为了临床研究热点。

Ｈｐ是一种急性时相反应蛋白，在感染、组织损
伤、肿瘤等多种炎症过程中表达水平升高［５９］。该

蛋白的主要功能是结合从红细胞中释放的游离血

红蛋白，减弱其在人体内的氧化活性及对肾脏的损

伤；直接抑制低密度脂蛋白的氧化过程［１２］。既往

关于血浆 Ｈｐ与脑血管病的研究主要集中在 Ｈｐ表

型与脑血管病患者预后之间的关系［１１］，而血浆 Ｈｐ

水平对这些患者预后的影响尚不清楚。

本研究发现，急性脑梗死患者血浆 Ｈｐ水平高
于对照组。ＲＯＣ曲线分析显示这些患者的血浆 Ｈｐ
水平与 ３年总死亡事件发生相关，并且血浆 Ｈｐ水

平的最佳截断值为２７５．２５μｇ／Ｌ。根据血浆 Ｈｐ水
平分组发现，血浆 Ｈｐ≥２７５．２５μｇ／Ｌ组患者 ３年
总死亡率高于血浆 Ｈｐ＜２７５．２５μｇ／Ｌ组。此外，

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析还发现，高 Ｈｐ水平的患者 ３
年总死亡率与低 Ｈｐ水平的患者相比较高。因此，
血浆 Ｈｐ水平有可能作为预测急性脑梗死患者预
后的重要生物标志物。

既往研究表明，脑损伤后 Ｈｐ升高的主要合成

·０７２·
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器官是肝脏［１２］。虽然 Ｈｐ可以不可逆地结合血液
中的游离血红蛋白，但血浆 Ｈｐ水平的升高并不意
味着溶血或出血的开始。先天性免疫系统激活在

脑缺血再灌注损伤中起着重要作用，因此免疫系统

激活前减少炎症分子已成为治疗靶点。据报道，

Ｈｐ可以 激 活 先 天 性 免 疫 系 统，并 促 进 病 情 进
展［１３］。Ｈｐ可预测预后的原因也许与先天性免疫
系统的激活有关。Ｚｈａｎｇ等［１１］的研究指出，血浆

Ｈｐ水平与急性脑梗死患者预后密切相关，而不同
Ｈｐ表型患者的预后差别不大，并指出血浆 Ｈｐ预测
急性脑梗死患者 ３年死亡事件发生的最佳截断值
为 ２８１．５４μｇ／Ｌ。此外，在心血管疾病方面，血浆
Ｈｐ水平也可预测患者预后。Ｃｈｉａｎｇ等［１４］的研究指

出，急性心肌梗死患者血浆 Ｈｐ水平升高与总生存
率独立相关，不同 Ｈｐ表型组患者的总生存率没有
差异，急性期血浆 Ｈｐ水平可能反映炎症过程中氧
化应激的严重程度。在其他疾病方面，Ｌｍｌ等［１５］的

研究指出，血浆 Ｈｐ可能是多囊卵巢综合征及其并
发症发生的潜在生物标志物。

本研究有以下不足：样本量较少，为单中心研

究，这对本研究结论的准确性有一定影响；纳入的

患者可能未排除其他未知影响因素，对结论也会造

成一定影响；缺乏预测急性脑梗死患者预后的其他

标志物研究，容易造成研究结论片面；本研究未纳

入陈旧性脑梗死患者数据，这可能会影响结果。

总之，血浆 Ｈｐ水平偏高提示急性脑梗死患者
预后不良，血浆 Ｈｐ水平有可能作为预测急性脑梗
死患者预后的重要生物标志物。
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（１９）：３０２７２３０２７４．

［１３］ＬｅｃｌｅｒｃＪＬ，ＬｉＣ，ＪｅａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌａｎｄａｇｅｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎｄｅｌｅｔｉｏｎｏｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｄａｍａｇｅａｎｄｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１９，３１７：２２３３．

［１４］ ＣｈｉａｎｇＫＨ，ＫａｏＹＴ，ＬｅｕＨＢ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｐｏｓｔａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐｌａｓｍａｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｏｏｒｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，

２０１６，２２９（１）：１０２１０７．

［１５］ ＬｍｌＣ，ＦｅｒｒｅｉｒａＣＮ，ＤｋｄＤＯ，ｅｔａｌ．Ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌｓ，

ｂｕｔｎｏｔＨｐ１Ｈｐ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓ

ｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄＧｅｎｅｔ，２０１７，３４

（１０）：１６９１１６９８．
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