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急性脑梗死患者血浆高迁移率族蛋白B1/Toll样受体4
变化及其与脑梗死体积、神经功能缺损及预后的关系

黄红丽，陈建，王化强，林炜
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摘 要：目的 观察急性脑梗死(ACI)患者血浆高迁移率族蛋白B1(HMGB1)/Toll样受体 4(TLR4)变化及其与脑梗死体积、神经功能

缺损及预后的关系。方法 选取 2018年 1月至 2020年 7月该院收治的 186例ACI患者（研究组）和 45例健康人员（对照组）。研究

组患者依据脑梗死体积、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分及预后情况进行分组。对比各组血浆HMGB1、TLR4水平；

Pearson相关性分析其与脑梗死体积、神经功能缺损间的相关性；受试者工作特征(ROC)曲线评估其在预后预测中的价值。结果

研究组血浆HMGB1、TLR4水平明显高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。大、中、小梗死组血浆HMGB1、TLR4水平依次递

减，差异有统计学意义(P<0.05)。重、中、轻度损伤组血浆HMGB1、TLR4水平依次递减，差异有统计学意义(P<0.05)。预后良好组

血浆HMGB1、TLR4水平明显低于预后不良组(P<0.05)。ACI患者的血浆HMGB1、TLR4水平与脑梗死体积、NIHSS评分均呈正相

关(P<0.05)。ROC结果显示，HMGB1、TLR4用于ACI患者预后的AUC值分别为 0.892、0.870。结论 ACI患者血浆HMGB1、TLR4
水平与脑梗死体积、神经功能缺损相关；可用于预测ACI患者的预后。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(2): 15-19.]
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Abstract： Objective To investigate the changes in plasma high-mobility group box1（HMGB1）/Toll-like receptor 4

（TLR4）and their correlation with cerebral infarction volume，neurological deficits，and prognosis in patients with acute ce‑
rebral infarction（ACI）.Methods A total of 186 patients with ACI who were admitted to our hospital from January 2018 to
July 2020 were enrolled as study group，and 45 healthy individuals were enrolled as control group. The patients in the study
group were further divided into groups according to cerebral infarction volume，National Institutes of Health Stroke Scale

（NIHSS）score，and prognosis. The plasma levels of HMGB1 and TLR4 were compared between groups，and the Pearson
correlation analysis was used to investigate their correlation with cerebral infarct volume and neurological deficits；the re‑
ceiver operating characteristic（ROC）curve was used to investigate their value in predicting prognosis. Results The study
group had significantly higher plasma levels of HMGB1 and TLR4 than the control group（P<0.05）. The large infarction
group had the highest plasma levels of HMGB1 and TLR4，followed by the medium infarction group and the small infarction
group（P<0.05）. The severe injury group hand the highest plasma levels of HMGB1 and TLR4，followed by the moderate in‑
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jury group and the mild injury group（P<0.05）. The good prognosis group had significantly lower plasma levels of HMGB1
and TLR4 than the poor prognosis group（P<0.05）. The plasma levels of HMGB1 and TLR4 were positively correlated with
cerebral infarction volume and NIHSS score in ACI patients（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that HMGB1 and
TLR4 had an area under the ROC curve of 0.892 and 0.870，respectively，in predicting the prognosis of ACI patients.Con⁃
clusions The plasma levels of HMGB1 and TLR4 are correlated with cerebral infarction volume and neurological deficits
in ACI patients and can thus be used to predict the prognosis of ACI patients.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(2): 15-19.］

Keywords：acute cerebral infarction；high mobility group box1；Toll-like receptor 4；cerebral infarction volume；
neurological deficit；prognosis

急性脑梗死（acute cerebral infarct，ACI）的致死、致

残、发病率较高［1］。如未及时治疗则明显影响预后［2］，因

此早期诊治至关重要。CT、MRI等影像学检查手段在早

期诊断中发挥了重要作用［3-4］。但在病情评估及预后预

测中常受到一定限制。近年来，有学者研究通过检测相

关生物标志物辅助评估ACI患者病情及预后。高迁移率

族蛋白 B1（high mobility group box 1，HMGB1）是多种疾

病的晚期炎性递质，可使免疫活性细胞过表达，促进多种

致炎因子释放，加重机体炎症反应，与免疫性疾病、脓毒

症等疾病的发生密切相关。近年来，HMGB1被发现与

ACI的发展可能也存在一定关联［5-6］。Toll样受体 4（toll-
like receptor 4，TLR4）是 Toll样受体家族（toll-like recep‑
tors，TLRs）重要成员之一，最初其被认为介导细菌内毒

素诱导的炎症反应，但随着近些年研究的进展，TLR4被
发现可参与脑缺血再灌注炎性损伤［7-8］。然而，有关血浆

HMGB1、TLR4与脑梗死体积、神经功能缺损及预后的关

系尚需要进一步的研究。基于此，本研究观察了ACI患
者血浆HMGB1、TLR4水平变化，并对HMGB1、TLR4水平

变化与脑梗死体积、神经功能缺损及预后之间的关系进

行分析，以期为血浆HMGB1、TLR4水平在ACI的潜在应

用价值提供参考依据。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

选取 2018年 1月至 2020年 7月本院收治的 186例
ACI患者为研究组。其中男 115例，女 71例；年龄 37~78
岁，平均年龄（57.96±10.23）岁；合并疾病：高血压 91例，

糖尿病 19例。另选取 45例同期来本院健康体检的健康

人员为对照组，其中男 26例，女 19例；年龄 36~76岁，平

均（56.16±10.15）岁。两组的性别、年龄资料比较差异无

统计学意义（P>0.05），均衡可比。

纳入标准：①均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2014》［9］中相关诊断标准；②均为首次发病，且发病至

入院时间不超过 48 h；③年龄 18~80周岁；④近半年内无

重大手术史；⑤既往有心绞痛、心肌梗死史；⑥配合度高，

自愿配合检测相关指标及随访。

排除标准：①合并颅内肿瘤、脑出血等其他颅内器质

性疾病；②近1个月内有脑外伤、感染；③短暂性脑缺血发

作；④合并神经退行性疾病等其他可影响TLR4水平的疾

病；⑤合并严重心、肝、肾疾病、恶性肿瘤、免疫性疾病、血

液系统疾病等；⑥妊娠或哺乳期女性；⑦伴精神疾病；⑧
近1个月内使用免疫抑制剂或激素者；⑨配合度差或难以

完成随访者。

本研究通过了许昌市中心医院医学伦理委员会审

核。所有患者均知情并同意参与。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 血浆HMGB1、TLR4水平检测 研究组患者于发

病第 3天采集晨起空腹外周静脉血 5~8 mL；对照组于体

检当日采集空腹外周静脉血 5~8 mL。所有样本均在 30
min内，以 3 000 r/min离心 10 min，提取血浆分管后放置

于-80 ℃冷冻保存待测。HMGB1、TLR4水平均采用酶联

免疫吸附法（ELISA）检测。试剂盒均购自武汉优尔生科

技股份有限公司，实验操作严格遵循试剂盒说明书进行。

1. 2. 2 亚组分组方法 研究组患者于发病第3天行头颅

CT扫描，由两名影像科医师进行双盲评估计算脑梗死体

积，取平均值。脑梗死体积计算参考 Pullicino公式：脑梗

死体积（cm3）＝π/6×长×宽×CT扫描阳性层数［10］。根据脑

梗死体积将研究组患者分为3个亚组：①大梗死组（脑梗死

体积>15 cm3，29例）；②中梗死组（脑梗死体积 5~15 cm3，

62例）；③小梗死组（脑梗死体积<5 cm3，95例）［11］。

研究组患者于发病第3天，采用美国国立卫生研究院

卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，NI‑
HSS）［12］评估患者神经功能缺损程度，该量表共有 15个项

目，总分 0~45分。根据NIHSS评分将研究组患者分为 3
个亚组：①重度损伤组（NIHSS评分>20分，21例）；②中度

损伤组（NIHSS评分 5~20分，71例）；③轻度损伤组（NI‑
HSS评分<5分，94例）［13］。

研究组患者均自出院后随访3个月，随访方式为定期

门诊复查。采用改良Rankin量表（modified Rankin scale，
mRS）［14］评分评估患者预后情况，该量表总分 0~6分，分

值越低提示神经功能恢复情况越好。根据mRS评分将研
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究组患者分为预后良好组（mRS评分≤2分，131例）和预

后不良组（mRS评分>2分，55例）。

1. 3 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件分析数据。计量资料以均数±标
准差（x-±s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用

单 因 素 方 差 分 析 。 采 用 Pearson 相 关 性 分 析 血 浆

HMGB1、TLR4与ACI患者脑梗死体积、神经功能缺损之

间的相关性。采用受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线评估血浆HMGB1、TLR4水平在

ACI患者预后预测中的应用价值。P<0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 研究组和对照组血浆HMGB1、TLR4水平对比

研究组患者血浆HMGB1、TLR4水平均高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2. 2 不同脑梗死体积ACI患者血浆HMGB1、TLR4水
平对比

3组间HMGB1、TLR4水平比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。大梗死组患者血浆HMGB1、TLR4水平高于中

梗死组、小梗死组，差异有统计学意义（P<0.05）；中梗死

组患者血浆HMGB1、TLR4水平高于小梗死组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表2。

2. 3 不同神经功能缺损程度 ACI患者血浆 HMGB1、
TLR4水平对比

3组间HMGB1、TLR4水平比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。重度损伤组患者血浆HMGB1、TLR4水平明显

高于中度损伤组、轻度损伤组，差异有统计学意义（P<
0.05）；中度损伤组患者血浆HMGB1、TLR4水平高于轻度

损伤组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

2. 4 不同预后情况ACI患者血浆HMGB1、TLR4水平

对比

预后良好组患者血浆HMGB1、TLR4水平均低于预

后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。

2. 5 血浆HMGB1、TLR4水平与ACI患者脑梗死体积、

神经功能缺损的关系

ACI患者的血浆HMGB1、TLR4水平与脑梗死体积、

NIHSS评分均呈正相关，相关系数有统计学意义（P<
0.05）。见表5。

2. 6 血浆HMGB1、TLR4对ACI患者预后的预测价值

血浆 HMGB1、TLR4指标用于预测 ACI患者预后的

AUC分别为0.892、0.870。见图1和表6。

表2 不同脑梗死体积ACI患者血浆HMGB1、TLR4水平对比 (x-±s)

组别

大梗死组

中梗死组

小梗死组

F值

P值

例数

29
62
95

脑梗死体积/cm3
20. 82±2. 68
10. 66±2. 34a
3. 20±0. 52ab
1 201. 207
<0. 001

HMGB1/(μg/L)
10. 69±0. 98
7. 87±1. 21a
3. 74±0. 90ab
633. 872
<0. 001

TLR4/(ng/mL)
1. 00±0. 11
0. 74±0. 11a
0. 44±0. 09ab
405. 583
<0. 001

注：a为与大梗死比较，P<0.05；b为与中梗死比较，P<0.05。

表3 不同神经功能缺损程度ACI患者血浆HMGB1、

TLR4水平对比 (x-±s)

组别

重度损伤组

中度损伤组

轻度损伤组

F值

P值

例数

21
71
94

NIHSS评分/分
27. 10±3. 45
12. 66±3. 28a
2. 71±0. 56ab
1 034. 645
<0. 001

HMGB1/(μg/L)
10. 75±0. 96
8. 14±1. 49a
3. 73±0. 89ab
471. 520
<0. 001

TLR4/(ng/mL)
0. 98±0. 10
0. 77±0. 15a
0. 44±0. 09ab
266. 207
<0. 001

注：a为与重度损伤比较，P<0.05；b为与中度损伤比较，P<0.05。

表4 不同预后情况ACI患者血浆HMGB1、TLR4水平对比 (x-±s)

组别

预后良好组

预后不良组

t值

P值

例数

131
55

HMGB1/(μg/L)
5. 01±2. 25
9. 05±2. 04
11. 952
<0. 001

TLR4/(ng/mL)
0. 54±0. 18
0. 85±0. 20
9. 928
<0. 001

表5 血浆HMGB1、TLR4水平与ACI患者脑梗死体积、

NIHSS评分的相关性

指标

HMGB1
TLR4

脑梗死体积

r值

0. 793
0. 733

P值

<0. 001
<0. 001

NIHSS评分

r值

0. 774
0. 711

P值

<0. 001
<0. 001

表6 血浆HMGB1、TLR4指标对ACI患者预后的评估价值

指标

HMGB1/(μg/L)
TLR4/(ng/mL)

最佳临界值

5. 16
0. 56

灵敏度/%
100. 00
92. 73

特异性/%
67. 94
65. 65

AUC
0. 892
0. 870

Sb值

0. 023
0. 024

95%CI
0. 838~0. 933
0. 813~0. 915

表1 研究组和对照组入院时血浆HMGB1、TLR4水平对比 (x-±s)

组别

研究组

对照组

t值

P值

例数

186
45

HMGB1/(μg/L)
6. 20±2. 87
1. 97±0. 31
19. 761
<0. 001

TLR4/(ng/mL)
0. 63±0. 23
0. 12±0. 02
29. 977
<0. 001
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3 讨论

ACI是临床较为常见的脑卒中类型，由于局灶性的血

运减少，周围的神经元细胞、神经胶质细胞均会受到损

伤，易导致ACI患者神经功能的损害，迅速诱发患者出现

一侧肢体的感觉及运动异常，甚至是意识障碍，危及患者

生命［15-16］。

随着对ACI发生机制研究的持续深入，有学者发现，

脑梗死发生后缺血、坏死区域可因急性缺血而诱发炎性

瀑布反应，造成过度的炎性损伤，导致不可逆转缺血区神

经元死亡，患者神经功能受损，且炎性细胞因子水平与

ACI的病情严重程度密切相关［17］。其中，HMGB1和TLR4
作为相关炎性标志物被证实与ACI的发展可能存在一定

关联。HMGB1是一种非组蛋白染色体结合蛋白，在正常

神经细胞中广泛存在［18］。Chen等［19］的一项大鼠模型实

验显示，在脑梗死发生的 2 h后，HMGB1就能从神经细胞

的细胞核迁移至细胞质中；在脑梗死发生的 3 h后，大鼠

的血清HMGB1水平就呈升高趋势，可作为缺血缺氧性脑

损伤的早期敏感标志物。TLR4属于 TLRs成员之一，主

要表达于单核细胞、巨噬细胞、小胶质细胞等的细胞膜

上，在细胞信号传导过程中能作为 HMGB1的受体［20］。

ACI发生后，受损的少突胶质细胞及神经元细胞，可以主

动或被动地分泌大量HMGB1至细胞外，且HMGB1可与

受体细胞的各种受体（如TLR4等）结合，作为一种损伤信

号，触发一系列的炎症反应，破坏血脑屏障，造成脑损

伤［5，21］。本研究发现ACI患者中血浆HMGB1、TLR4水平

呈明显增高趋势，这与国内外学者研究一致。

目前，有关ACI患者血浆HMGB1、TLR4水平与其脑

梗死体积的相关性研究尚不多见。本研究结果显示，ACI
患者的脑梗死体积越大，其血浆 HMGB1、TLR4水平越

高，且ACI患者的脑梗死体积与上述 2种炎症因子的表达

水平呈正相关，提示HMGB1/TLR4与脑梗死体积关系密

切。同时，本研究还发现血浆HMGB1、TLR4水平随ACI

患者神经功能缺损程度的加重而升高，提示 HMGB1/
TLR4水平升高可能是导致神经功能缺损加重的危险因

素。动物模型研究显示，HMGB1能够和中性粒细胞、巨

噬细胞上的 TLR4受体结合，活化MyD88并激活 NF-κB
通路，释放 IFN-β、TNF-α、IL-6等多种炎症因子，最终形

成正反馈效应，引发炎症反应的发生和发展［21］。我们推

测，HMGB1作为晚期炎症因子，与TLR4等受体结合后可

介导炎症反应，其不仅可以使得糖基化终产物的表达增

强，还能破坏血脑屏障，增加神经功能损伤，因而神经功

能缺损更严重的患者其HMGB1及TLR4水平更高。

沈丽萍等［22］报道，ACI发生后患者血清HMGB1水平

呈明显升高，与病情严重程度相关，并对患者预后具有一

定的预测价值。本研究进一步采用 ROC来分析血浆

HMGB1用于 ACI患者预后预测的价值，结果显示，其

AUC高达 0.892，具有较高的预测价值。根据既往研究结

论来看，目前，有关 TLR4水平与ACI患者预后的关系还

在探讨中，本研究结果显示，TLR4用于ACI患者预后预

测的AUC则为 0.870，提示血浆 TLR4水平的监测亦可用

于ACI的短期预后判断。有研究显示，对动脉闭塞大鼠

应用HMGB1抗体能够发挥一定的保护血脑屏障作用，改

善大鼠预后；将小鼠TLR4敲出后，其脑梗死面积、脑水肿

面积及神经功能缺损评分均显著降低，提示TLR4缺陷降

低了脑梗死损伤［23-24］。可以推测其作用机制可能是通过

降低炎性因子水平，进而减轻炎症反应来发挥减轻脑组

织损伤的作用，HMGB1/TLR4的表达及功能状态和患者

体内的炎性损伤程度关系密切，若能在合适的时间窗内

通过降低HMGB1/TLR4水平来阻断其下游的炎性瀑布反

应，或许有助于改善ACI患者预后情况。

本研究结果提示，ACI患者的血浆HMGB1、TLR4水
平较健康人高，与脑梗死体积、神经功能缺损相关，对预

测ACI预后具有一定参考价值。
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