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$摘要%

!

目的
!

观察急性脑出血患者早期外周血干扰素
O

*

"

&T%O

*

$分泌水平与病情预后的关系%方法
!

选取
*+!#

年
I

月至

*+!,

年
J

月在该院急诊科住院的急性脑出血患者
,,

例作为试验组!体检中心健康人群
,+

例作为空白对照组!分离其外周血单

个核淋巴细胞"

FCE)

$及血浆!

WV&(7

检测辅助
A

细胞"

A=

$

!

#

A=*

类细胞因子)

&T%O

*

'白细胞介素"

&V

$

O*

'

&VOK

及
&VO!+

*(流式

细胞术检测胞内细胞因子(

%&'((

量表分析试验组发病第
!

天及第
M+

天病情变化(分析细胞因子与第
M+

天
%&'((

量表评分预

后的关系%结果
!

两组外周血中
&T%O

*

差异有统计学意义"

%

&

+L+#

$!

&VO*

'

&VOK

'

&VO!+

差异无统计学意义"

%

"

+L+#

$%试验组

早期外周血
&T%O

*

分泌水平与预后之间存在正向相关"

%

&

+L+#

$%结论
!

早期外周血
&T%O

*

水平增高与急性脑出血的预后不良

相关%
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脑出血(干扰素
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脑出血系指非外伤性原发性脑实质内出血#是一种发病

率*致残率及病死率都很高的急性脑血管病+

!

,

'一旦出现脑出

血#患者往往承担较大的致残风险#因此对于预后的早期判断

就显得很重要+

*

,

'大量研究表明机体内细胞因子水平与脑出

血的病程变化及预后密切相关+

MOK

,

'已有研究发现
A

细胞及

其分泌的细胞因子亦参与脑出血后的炎性反应+

#OJ

,

'脑出血的

预后是否与辅助
A

细胞!

A=

"

!

(

A=*

型细胞因子相关#现在并

未完全明确'本研究拟通过检测脑出血患者早期外周血中

A=!

(

A=*

类细胞因子的表达水平#并且随访患者发病第
!

天

及第
M+

天的病情#分析
A=!

(

A=*

型细胞因子与脑出血病情预

后的相互关系#为临床早期及时有效的治疗脑出血患者提供理

论依据'

!

!

资料与方法

!L!

!

一般资料
!

选取
*+!#

年
I

月至
*+!,

年
J

月在本院急诊

科住院的急性脑出血患者
,,

例作为试验组#体检中心健康人

群
,+

例作为空白对照组#收集两组相关临床样本'脑出血患

者入选标准)按照%中华医学会第四届全国脑血管病学术会议&

脑血管病诊断标准及相关临床标准'并按美国国立卫生研究

院卒中量表!

%23-4521&5<3-303;4H';213=<3.4@;</21;

#

%&'((

"

对脑出血患者发病第
!

天及第
M+

天进行病情评估'选择

%&'((

评分为
!#

!

*+

分的患者进行预后相关性分析!评分为

+

!

K*

分#

+

!

!

为正常#

!

!

K

分为轻微#

#

!

!#

分为中度#

!#

!

*+

分为中重度#

*+

分以上为重度#选择
!#

!

*+

分组可以有效

观察治疗后的病情变化#其他组因变化无该组明显故排除"'

!L"

!

方法

!L"L!

!

主要试剂
!

:FE&!,K+

及胎牛血清购自美国
D-U/4

公

司'人淋巴细胞分离液购自达科为生物工程有限公司'

WV&(7

试剂盒+干扰素
O

*

!

&T%O

*

"*白细胞介素!

&V

"

O*

*

&VOK

及

&VO!+

,均购自美国
:qG

公司'异硫氰酸荧光素!

T&A)

"标记

抗人
)GK

抗体#

FW

标记抗人
&T%O

*

及同型对照均购自
;C-4O

I#

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期



</-;5/;

公司'细胞固定剂和破膜剂
&5\-3.4

S

;5

公司产品'

!L"L"

!

标本收集
!

试验组在发病第
!

天内采集患者外周血

!+8V

#对照组采集健康体检人群外周血
!+8V

#肝素抗凝#使

用人淋巴细胞分离液在
*K=

内采用
T-/411

密度离心法分离外

周血单个核细胞!

?

;.-

?

=;.21U1449845450/1;2./;11

#

FCE)

"#

方法可见参考文献+

"

,#得到
FCE)

用含
!+Q

胎牛血清!

TC(

"

的
:FE&!,K+

调成
!g!+

,

(

8V

水平#然后接种于
,

孔培养板#

用于胞内细胞因子的分析!流式检测"#并吸取最上层血浆#用

于细胞因子的分析!

WV&(7

检测"'住院患者常规留取血标本

送检本院临检科#包括检测降钙素原!

F)A

"指标'

!L"L#

!

血浆细胞因子的检测
!

采用
WV&(7

检测#严格按

WV&(7

试剂盒的说明书进行操作'以
7

值为纵坐标#以标准

品水平为横坐标#绘制标准曲线'通过曲线根据
7

值计算出

&T%O

*

*

&VO*

*

&VOK

和
&VO!+

的水平#检测结果以
?S

(

8V

表示#方

法可见参考文献+

!+

,

'

!L"L$

!

)GK

k

A

细胞内细胞因子检测
!

采用流式细胞仪!美国

C;/@825

公司"检测#收集分离
FCE)

细胞#磷酸缓冲盐溶液

!

FC(

"洗涤
*

次后收集#加入
#

%

VT&A)O)GK

抗体常温暗处孵

育
*+8-5

后$加
!8VFC(

洗液#

#++.

(

8-5

离心
#8-5

#弃上

清#洗涤
*

次#使用
!++

%

V

固定剂固定
!#8-5

#

FC(

洗涤后加

破膜剂
!++

%

V

作用
!+8-5

#破膜剂作用后直接加荧光素
FW

标记抗人
&T%O

*

抗体
#

%

V

#室温暗处孵育
M+8-5

$加
!8V

FC(

洗液#

#++.

(

8-5

离心
#8-5

#弃上清#洗涤
*

次#用
FC(

重

悬至
#++

%

V

#上机检测细胞荧光强度#方法可见参考文献+

"

,

'

!L"L%

!

相关性分析
!

试验组按
%&'((

量表对脑出血患者发

病第
!

天及第
M+

天进行病情评估'将发病第
M+

天
%&'((

评

分与
&T%O

*

水平水平进行相关性分析'

!L#

!

统计学处理
!

采用
(F((!"L+

软件进行数据分析#计量

资料用
LfG

表示#组间比较采用
H

检验$计数资料用率表示#

组间采用
!

* 检验$相关性分析使用
(

?

;2.825

分析#以
%

&

+L+#

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"L!

!

两组一般情况比较
!

试验组与对照组在性别*年龄比较#

差异无统计学意义!

%

"

+L+#

"#具有可比性#见表
!

'

表
!

!!

两组一般临床资料比较

指标
试验组

!

-h,,

"

对照组

!

-h,+

"

!

*

(

H %

男(女!

-

(

-

"

M+

(

M, *,

(

MK +L+!# +LJK+

年龄!

LfG

#岁"

#*LKMf!*LIK ##LMIf!!LK* $+L#K# +L,II

"L"

!

两组外周血
&T%O

*

*

&VO*

*

&VOK

及
&VO!+

分泌水平比较
!

试验组外周血中
&T%O

*

平均水平为!

M,,LM+f!JL,"

"

?S

(

8V

高于对照组
&T%O

*

水平!

!IJLM+f*#LJM

"

?S

(

8V

!

Hh!ML!J

#

%

&

+L+#

"#见图
!7

'试验组外周血
&VO*

*

&VOK

*

&VO!+

水平与对

照组水平比较#差异无统计学意义!

Hh+LM##

*

!L+!I

*

!L+K,

$

%h+LIM*

*

+LMMM

*

+LM*,

"#见图
!C

*

!)

*

!G

'

"L#

!

两组外周血
)GK

k

A

细胞内
&T%O

*

表达水平比较
!

试验

组外周血
)GK

k

A

细胞内
&T%O

*

表达平均水平为!

*LI+f

+L**

"

Q

#高于对照组!

+LI#f+L!M

"

Q

#差异有统计学意义!

Hh

!#L#+

#

%

&

+L+#

"#见图
*

'

!!

2

)

%

&

+L+#

图
!

!!

两组外周血中的
A=!

)

A=*

类细胞因子分泌水平

!!

2

)

%

&

+L+#

图
*

!!

两组外周血中
)GK

k

A

细胞内
&T%O

*

表达水平

图
M

!!

两组体内
F)A

水平

"L$

!

两组
F)A

表达水平比较
!

为了排除感染因素对外周血

&T%O

*

分泌水平影响#同时检测两组
F)A

水平#结果提示两组

F)A

水平均在正常范围#差异无统计学意义!

%

"

+L+#

"#见

图
M

'

"L%

!

两组外周血
&T%O

*

分泌水平与预后关系
!

为进一步了解

&T%O

*

与预后的关系#对急性脑出血患者发病第
!

天
%&'((

评分为!

!IL#+f,LJ+

"分#第
M+

天评分为!

,LM*fKLM+

"分#并

分析胞内外
&T%O

*

分泌水平与第
M+

天脑出血患者
%&'((

评

分相关性#发现脑出血患者早期外周血
&T%O

*

分泌水平与预后

之间存在正向相关!

Fh+LIK!

#

%h+L+!K

$

Fh+L,JI

#

%h

J#

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期



+L+K#

"#见图
K

'

图
K

!!

病例组脑脊液中
&T%O

*

的水平与
%&'((

评分相关性分析

#

!

讨
!!

论

!!

脑出血是脑血管疾病中严重威胁人类健康的常见病#是最

难治疗的脑卒中之一+

!!

,

'脑出血造成脑组织损伤导致各种细

胞因子水平异常#并通过体液作用于全身各个系统而发生全身

炎性反应综合征#引起免疫功能紊乱和组织损伤+

!*

,

'大量研

究表明
A=!

(

A=*

类细胞因子在调节各种急慢性脑出血炎症变

化过程中发挥极为重要的作用+

!M

,

#

A=!

类细胞因子包括
&T%O

*

*

&VO*

*肿瘤坏死因子
O

&

!

A%TO

&

"和
&VO!*

#主要介导细胞免疫

反应'

A=*

类细胞因子包括
&VOK

*

&VO#

*

&VO,

*

&VO!+

和
&VO!M

#

主要参与体液免疫反应'这些细胞因子根据机体不同状态调

节分泌水平保持机体免疫系统的动态平衡+

!KO!#

,

'本研究发现

急性脑出血患者外周血中
&T%O

*

的水平较对照组显著升高#

差异有统计学意义!

%

&

+L+#

"#细胞因子
&VO*

*

&VOK

及
&VO!+

差

异无统计学意义!

%

"

+L+#

"'为了排除感染因素对人体内细

胞因子水平影响#笔者同时分析了两组
F)A

表达水平#结果提

示两组
F)A

均在正常范围#差异无统计学意义!

%

"

+L+#

"'

进一步研究发现急性脑出血患者外周血
)GK

k

A

细胞内
&T%O

*

表达水平显著升高!

%

&

+L+#

"#与上述结果一致#提示脑出血

患者早期外周血
&T%O

*

分泌水平参与脑出血后的发病过程'

%&'((

是美国国立卫生研究院卒中量表#为急性脑卒中

的治疗研究设计了一个
!#

个项目的神经功能检查量表'它是

从
M

个量表!

A4.4534(3.4@;(/21;

#

PXU0.

>

&5-3-21(;\;.-3

>

(/21;

#

)-5/-5523-(3.4@;(/21;

"中选取有意义的项目组成一个

量表#每个主要脑动脉病变可能对应出现的神经系统检查项目

!如视野评测大脑后动脉梗死"#该量表已经被国内外多项研究

作为判断脑卒中预后的标准化量表+

!,

,

'

脑出血急性发作导致暂时性的缺血*缺氧#缺血*缺氧引起

组织损伤导致细胞因子水平的动态平衡受到破坏+

!!

,

'研究表

明
&T%O

*

在免疫炎症中扮演重要角色#参与脑出血后的发病过

程#可能是诱发急性脑出血病情恶化的原因之一+

!IO!J

,

'为进

一步了解
&T%O

*

与预后的关系#在发病第
M+

天对病例组人群

进行
%&'((

评分#并与上述研究结果进行相关性分析#结果发

现急性脑出血患者早期外周血
&T%O

*

水平与发病第
M+

天的

%&'((

评分存在正相关!

%

&

+L+#

"#表明早期检测急性脑出血

患者外周血中
&T%O

*

水平可对判断急性脑出血预后提供

参考'

参考文献

+

!

,

V&[ E

#

^[C

#

^7%D^`

#

;321L(3.4@;-5)=-52

)

;

?

-9;O

8-414

S>

#

?

.;\;53-45

#

2598252

S

;8;53<3.23;

S

-;<

+

6

,

LV25O

/;3%;0.41

#

*++I

#

,

!

#

")

K#,OK,KL

+

*

, 赵冬
L

我国人群脑出血发病率*病死率的流行病学研究

+

6

,

L

中华流行病学杂志#

*++M

#

*K

!

M

")

*M,O*M"L

+

M

,

)'7EP::Po

#

EW&(WV7

#

FV7%7(7 E

#

;321LA=;

-8805414

S>

4H2/03;<3.4@;

+

6

,

L%23:;\%;0.41

#

*+!*

#

J

!

I

")

K+!OK!+L

+

K

,

)'W% A '

#

]7%D ])

#

^7%D6)

#

;321L)0./08-5

3.;238;53

?

.43;/3<2

S

2-5<3.;521-</=;8-2259.;

?

;.H0<-45

&5

N

0.

>

O&590/;9/2.9-2/9

>

<H05/3-452598

>

4/2.9-21-5

N

0.

>

+

6

,

LA.25<

?

1253F.4/

#

*+!M

#

K#

!

!+

")

M#K,OM#K"L

+

#

,

^7%DcE

#

'̀7%D]D

#

V&7V

#

;321LWX

?

.;<<-45<4H

<;.08-5H1288234.

>

/

>

34@-5;<2593=;-..;123-45<=-

?

a-3=

/;.;U.21;9;82-5

?

23-;53<a-3=2/03;U2<21

S

25

S

1-2=;84.O

.=2

S

;

+

6

,

LW0.:;\ E;9F=2.82/41(/-

#

*+!,

#

*+

!

!M

")

*J,JO*JI!L

+

,

,

('&V6

#

R&%6

#

(P%DC

#

;321L&5/.;2<;9H.;

b

0;5/

>

4H

/-./0123-5

S

.;

S

01234.

>

A/;11<-5

?

23-;53<a-3=2/03;/;.;O

U.21=;84..=2

S

;

+

6

,

L%;0.4</-V;33

#

*+!#

#

#"!

!

M+

")

!!#O

!*+L

+

I

,

'̀[6T

#

F7[V^WLF;.-

?

=;.21)GKk AO/;119-HH;.;53-O

23-45.;

S

0123;9U

>

5;3a4.@<4H/

>

34@-5;<2593.25</.-

?

3-45

H2/34.<

+

6

,

L&880541:;\

#

*+!+

#

*MJ

!

!

")

*KIO*,*L

+

J

,

Z'7%%7(

#

'W&DWV E

#

^W&(A6

#

;321LWX/;<<-\;

&

O

34/4

?

=;.41;X2/;.U23;<8-/.4

S

1-212/3-\23-45259U.2-5-5O

N

0.

>

/20<;9U

>

2/03;-</=;8-/<3.4@;

+

6

,

LT7(WC6

#

*+!#

#

*"

!

M

")

J*JOJM,L

+

"

,

A7%D ] ]

#

^7%D6V

#

'̀7%D ]

#

;321L)4..;123-45

U;3a;;514a32

?

2<-5;X

?

.;<<-45259-8

?

2-.;9)GJk AO

/;11H05/3-45-5

?

23-;53<a-3=/=.45-/=;

?

23-3-<C

+

6

,

LE41

E;9:;

?

#

*+!,

#

!K

!

K

")

MM!#OMM**L

+

!+

,唐余燕#陈小华#汤正好#等
L

胞质转导肽
O'C/7

S

!JO*IO

A2

?

2<-5

诱导
)#ICV

(

,

小鼠
A

淋巴细胞分泌
A=!

型细胞

因子及
'CB

特异性
)AV

的表达+

6

,

L

细胞与分子免疫学

杂志#

*+!M

#

*"

!

M

")

**"O*M*L

+

!!

,毕胜#刘群#范佳#等
L

脑出血患者外周血干扰素
O

*

*细胞

免疫球蛋白黏蛋白分子
OM8:%7

表达及意义+

6

,

L

中国

老年学杂志#

*+!#

#

M#

!

!+

")

*,IKO*,I#L

+

!*

,

ZW(BC

#

(&E[%G&)7 E

#

%&ZPV7)%

#

;321LF.4O-5O

H1288234.

>

259253-O-5H1288234.

>

/

>

34@-5;<-52/03;-<O

/=;8-/<3.4@;2593=;-..;123-4534;2.1

>

!下转第
,*

页"

"#

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期



技术对早期乳腺癌组织中
&(,*-

蛋白表达进行了检测!发现

其在癌组织中的表达水平显著高于正常乳腺上皮组织"另外!

LK0G

等)

7

*检测了
''2

例结直肠癌样本中
&(,*-

蛋白水平!

发现其表达水平与患者的
EGC

分期%

/MN<:

分期及
3

年生存

率明显相关"

目前关于
&(,*-

蛋白对肿瘤发生%发展过程的影响主要

包括进肿瘤细胞增殖!促进肿瘤血管生成!促进肿瘤的侵袭和

转移!以及参与
/G0

损伤的修复和细胞周期的调控)

!"

*

"

*&0EOP>0D

等)

!!

*发现!

&(,*-

蛋白高表达可提高前列腺

癌细胞的增殖能力"同时!采用
:$DG0

技术抑制
&(,*-

蛋

白的表达时!可抑制乳腺癌%肺癌细胞的增殖)

!'

*

"根据肿瘤类

型的不同!

&(,*-

蛋白对肿瘤侵袭和转移过程的影响不同!

例如
&(,*-

蛋白高表达对结直肠癌发生上皮
B

间质转化现象

具有促进作用(而在宫颈癌细胞系中!抑制
&(,*-

蛋白的表

达可观察到宫颈癌细胞的侵袭能力显著降低)

!6

*

"

本研究显示!

&(,*-

蛋白在结直肠癌组织中表达上调显

著高于癌旁正常组织!且
&(,*-#DG0

在结直肠癌组织中

表达水平显著高于癌旁正常组织#

$

$

"1"3

$!提示在结直肠癌

诊断中
&(,*-

蛋白可能作为一种潜在的分子标志物"通过

对
&(,*-

蛋白表达与结直肠癌患者临床病理参数分析!结果

表明!

&(,*-

蛋白阳性表达与患者
EGC

分期%淋巴结转移及

远处转移有显著相关性#

$

$

"1"3

$!提示
&(,*-

蛋白可能参

与了结直肠癌的转移过程"随访结果显示!

&(,*-

蛋白表达

阳性的结直肠癌患者相比于表达阴性的患者具有更差的预后!

这提示了
&(,*-

蛋白可能是影响结直肠患者预后的独立危

险因素!对
&(,*-

蛋白的检测!可成为判断结直肠癌患者预

后的手段之一"

综上所述!在结直肠癌中
&(,*-

蛋白表达显著上调!且

其表达与结直肠癌的发生%发展%转移和预后具有相关性!检测

&(,*-

蛋白水平有助于对结直肠癌患者进行准确诊治和预

后判断"
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