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  摘 要:目的 分析血清同型半胱氨酸(Hcy)、基质金属蛋白酶组织抑制剂-1(TIMP-1)、caspase切割的细

胞角蛋白18(CCCK-18)水平与高血压性脑出血(HICH)患者病情严重程度及预后评估的相关性。方法 将该

院2018年1月至2019年8月收治的80例HICH患者作为观察组,同期在该院体检的50例体检健康者作为对

照组。患者治疗3个月后采用改良Rankin量表对预后质量进行评估;检测并比较观察组与对照组不同病情严

重程度、不同预后质量患者血清中 Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平;采用Logistic回归模型分析 Hcy、TIMP-1、
CCCK-18水平与HICH患者病情及预后的相关性。结果 观察组患者血清Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平明显

高于对照组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。随 着 HICH 患 者 病 情 严 重 程 度 的 升 高,患 者 血 清 中 Hcy、
TIMP-1、CCCK-18水平随之升高,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不佳组患者血清中 Hcy、TIMP-1、
CCCK-18水平明显高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。患者血清中Hcy、TIMP-1及CCCK-18水

平升高是影响 HICH患者病情严重程度和预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 Hcy、TIMP-1、CCCK-18
水平与HICH患者病情和预后密切相关,且均为影响患者病情严重程度及预后的独立因素。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1),caspase
 

cleaved
 

cytokeratin-18
 

(CCCK-18)
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

(HICH).Methods Eighty
 

cases
 

of
 

HICH
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

observation
 

group
 

and
 

50
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

as
 

control
 

group.After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,the
 

quality
 

of
 

prognosis
 

was
 

evaluated
 

by
 

modified
 

Rankin
 

scale,and
 

the
 

levels
 

of
 

Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

in
 

serum
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

and
 

control
 

group,patients
 

with
 

different
 

disease
 

severity,and
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

quality.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

Hcy,TIMP-1,
CCCK-18

 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

HICH
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

HICHer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).With
 

the
 

in-
crease

 

of
 

the
 

severity
 

of
 

HICH
 

patients,the
 

levels
 

of
 

Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

in-
creased

 

significantly(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

signif-
icantly

 

HICHer
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).HICH
 

serum
 

Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

lev-
els

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

that
 

affect
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

prognosis
 

of
 

HICH
 

pa-
tients

 

(P<0.05).Conclusion Hcy,TIMP-1
 

and
 

CCCK-18
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

HICH
 

patients,and
 

they
 

are
 

all
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

prognosis.
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  高血压性脑出血(HICH)是常见的神经内科危重

疾病,该病具有进展快、发病急骤、致残率和致死率高

的特点[1]。HICH 患者脑内小动脉血管壁弹性显著

降低,当情绪波动或过度劳累导致血压上升可能引起

动脉破裂出血[2]。HICH患者脑部存在大量血肿,易
导致代谢、神经及血液循环紊乱,出现继发性脑损

伤[3]。HICH 患者3个月内的病死率为2.5%~
17.0%,且约1/3患者可能遗留神经功能障碍[4]。同

型半胱氨酸(Hcy)是体内重要的蛋氨酸和半胱氨酸代

谢产物,基质金属蛋白酶组织抑制剂-1(TIMP-1)可调

节基质金属蛋白酶激活和释放,caspase切割的细胞

角蛋白18(CCCK-18)是半胱天冬酶的代谢产物[5]。
本研究选择本院收治的HICH患者作为研究对象,分
析Hcy、TIMP-1和CCCK-18水平与 HICH 患者病

情及预后的相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2019年8月本院

收治的80例HICH患者作为观察组,选择同期50例

体检健康者作为对照组。观察组中男46例,女34
例;患者年龄(66.42±9.43)岁;合并血脂异常29例,
糖尿病18例,冠心病6例。HICH 患者根据美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分分为不同疾病

严重程度,其中 NIHSS评分1~14分32例(轻度

组),15~20分29例(中度组),21~42分19例(重度

组)。对照组男28例,女22例;年龄(65.98±8.79)
岁。观察组与对照组性别、年龄等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。本研究经本院伦理委员

会审议并批准,研究对象均对本研究知情并签署知情

同意书。纳入标准:(1)患者检查结果符合 HICH 诊

断标准[6];(2)经影像学检查符合 HICH;(3)患者发

病24
 

h内入院;(4)有明确高血压病史。排除标准:
(1)存在颅内肿瘤;(2)缺血性脑卒中或短暂性脑缺血

发作;(3)有开颅手术病史;(4)有恶性肿瘤、肝肾功能

异常、凝血功能异常或阿尔兹海默等其他疾病;(5)失
访或申请退出本研究。

1.2 方法 观察组患者均在入组后采取吸氧和心电

监护,并注重保持患者呼吸道通畅,给予依达拉奉注

射液、甘露醇注射液、奥美拉唑注射液等药物进行常

规治疗。所 有 患 者 均 在 治 疗 3 个 月 后 采 用 改 良

Rankin量表(mRS)对患者的预后进行评估,其中

mRS≤2分为预后良好组(53例),mRS>2分为预后

不佳组(27例)。入组后采集所有研究对象空腹静脉

血,离心收集血清,再采用酶联免疫吸附试验法检测

Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平,试剂盒均购自联科生

物科技有限公司,并严格遵照试剂盒说明书操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计分析,计
量资料以x±s表示,2组间采用两独立样本t检验,

多组间比较采用方差分析,进一步两两 比 较 采 用

LSD-t检验;计数资料以率表示,采用χ2 检验;采用

Logistic回归模型分析 Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平

与HICH患者病情及预后的相关性;以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组血清中各指标检测结果比较 
观察组血清中Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  观察组和对照组血清中各指标检测结果比较(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
TIMP-1
(ng/mL)

CCCK-18
(U/L)

观察组 80 19.89±2.84 289.04±38.49 265.83±37.02

对照组 50 10.87±2.67 81.93±17.94 165.83±21.43

t 12.326 41.459 19.494

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度患者血清中各指标检测结果

比较 随着HICH患者病情严重程度的升高,患者血

清中Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平随之升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同病情严重程度患者血清中各指标

   检测结果比较(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
TIMP-1
(ng/mL)

CCCK-18
(U/L)

轻度组 32 16.85±2.19 253.84±23.12 243.28±27.47

中度组 29 19.93±2.43 291.42±29.98 266.02±29.02

重度组 19 24.95±2.72 344.69±37.33 303.52±32.35

2.3 不同预后质量患者血清中各指标检测结果比较

 预后不佳组患者血清中 Hcy、TIMP-1及CCCK-18
水平显著高于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  不同预后质量患者血清中各指标检测

   结果比较(x±s)

预后质量 n
Hcy

(μmol/L)
TIMP-1
(ng/mL)

CCCK-18
(U/L)

预后良好组 53 17.32±2.09 257.43±30.02 238.99±28.48

预后不佳组 27 24.93±2.74 351.09±28.39 318.52±29.02

t 11.177 29.538 24.665

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 各指标与 HICH患者病情和预后的Logistic回

归模型分析结果 Logistic回归模型分析结果显示,
患者血清中Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平升高是影响

HICH 患者病情严重程度和预后的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。
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表4  各指标与 HICH患者病情和预后的Logistic
   回归模型分析结果

指标 b SE χ2 P OR 95%CI

严重程度

 Hcy 0.618 0.209 8.743 0.003 1.855 1.232~2.794

 TIMP-1 0.598 0.231 6.702 0.010 1.818 1.156~2.860

 CCCK-18 0.632 0.283 4.987 0.026 1.881 1.080~3.276

预后

 Hcy 0.695 0.20911.058 0.001 2.004 1.330~3.018

 TIMP-1 0.712 0.229 9.667 0.002 2.038 1.301~3.193

 CCCK-18 0.648 0.232 7.801 0.005 1.912 1.213~3.012

3 讨  论

  高血压常导致患者出现脑血管细胞损伤,一般情

况下脑血管平滑肌细胞痉挛可能加速 HICH的发生。
有研究指出,若患者合并有高血脂或糖尿病等基础疾

病,HICH 患者的临床发病率可能进一步上升[7]。
HICH的发生不仅可能导致患者出现中枢神经系统

并发症,还可能导致患者短期致死风险升高[8]。现阶

段临床中缺乏对 HICH进行鉴别诊断的特异性诊断

指标,目前临床中采用影像学检查评估 HICH的灵敏

度较低,且存在明显的滞后性[9]。选择合理、恰当的

指标对HICH患者的病情及预后进行评估,对指导临

床医生采取合理、有效的临床方案干预,提高患者生

活质量具有十分重要的临床意义[10]。
近年来随着分子生物学技术的发展,在 HICH病

理变化过程中生物因子逐渐受到人们的广泛重视。
当体内血压持续性升高后可能导致Hcy水平升高,产
生大量氧自由基,损伤血管内皮,并导致内膜中层增

厚和血管腔狭窄,诱发 HICH[11]。高 Hcy可能是诱

发HICH发生和发展的重要病理学基础[12]。TIMP-
1是体内重要的金属蛋白酶家族调控因子,其可随体

内基质金属蛋白酶水平的上升出现反馈性上升,参与

神经纤维间质分解。基质金属蛋白酶可有效利用细

胞间质成分浸润,加速胶原纤维分解及细胞炎症因子

扩散[13]。此外,TIMP-1的异常表达可能加速神经鞘

膜组织损伤,破坏神经电冲动传递的完整性。有研究

结果显示,血液中CCCK-18可作为神经系统疾病预

后评估的生物标志物之一,血肿体积及 NIHSS评分

是循环CCCK-18的独立影响因素[14]。有学者指出,
CCCK-18的水平升高可能与患者病情严重程度及临

床预后密切相关[15]。
本研 究 结 果 显 示,HICH 患 者 血 清 中 Hcy、

TIMP-1、CCCK-18水平明显高于健康者。对不同病

情严重程度患者血清中各指标的检测结果显示,随着

患者病情加重其血清中Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平

明显升高,且预后不佳组患者血清中各指标水平显著

高于预后良好组。进一步采用Logistic回归模型分

析 Hcy、TIMP-1、CCCK-18与 HICH 病情及预后的

关系,结果显示,HICH 患者血清中 Hcy、TIMP-1、

CCCK-18水平升高是影响 HICH患者病情严重程度

及预后的独立危险因素。分析认为,HICH可能导致

患者机体出现全身炎症反应综合征,导致大量炎症细

胞因子释放并激活脑细胞的凋亡通路,Hcy、TIMP-1、

CCCK-18可能参与细胞凋亡过程。此外,随着 Hcy、

TIMP-1、CCCK-18水平升高,可能进一步加剧患者脑

组织功能的破坏,导致神经纤维细胞的电生理稳定性

降低,并加重神经功能缺损,对患者的病情及预后造

成严重不良影响。本研究结果提示,在 HICH患者入

组后可及时检测患者血清中 Hcy、TIMP-1、CCCK-18
水平,对评估和预测患者病情严重程度及预后,指导

医护人员采用合理方案进行干预、治疗具有十分重要

的临床意义。但本研究临床样本数少,未对患者长期

随访,有待后续深入分析。
综上所述,Hcy、TIMP-1、CCCK-18水平升高是

影响HICH 患者病情严重程度及预后的独立危险

因素。
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