
·论著·

作者简介：袁晖，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｙｄｗｘ７６５＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：朱明亮，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｄｙｋｅ７４５＠１６３．ｃｏｍ

血清肿瘤坏死因子相关蛋白３与 Ｄ二聚体水平
对老年高血压性脑出血患者预后的影响
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［摘要］　目的　通过观察高血压性脑出血（ＨＩＣＨ）患者血清补体 Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ３
（ＣＴＲＰ３）、Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）表达及格拉斯哥昏迷指数（ＧＣＳ）情况，并分析血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＧＣＳ
评分之间的关系。方法　选取联勤保障部队第九二二医院神经外科１８０例ＨＩＣＨ患者，对比患者血清ＣＴＲＰ３、
Ｄｄｉｍｅｒ表达，并对所有患者进行为期１个月的有效随访，依据ＧＣＳ评分分为预后良好组与预后不良组，分析血
清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ患者ＧＣＳ评分之间的关系。结果　入组１８０例ＨＩＣＨ患者均完成有效随访，其
中预后良好１１０例，ＧＣＳ（１４．０５±０．８５）分，预后不良７０例，ＧＣＳ（６．１２±１．０５）分。相较于预后良好组，预后不良
组患者血清ＣＴＲＰ３、ＧＣＳ评分呈低表达，Ｄｄｉｍｅｒ呈高表达（Ｐ＜０．０５），组间其他基线资料对比，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；经双变量Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关性检验结果显示，血清 ＣＴＲＰ３表达与 ＨＩＣＨ患者 ＧＣＳ评分呈正相关
（ｒ＝０．６９４，Ｐ＜０．０５），血清Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ患者ＧＣＳ评分呈负相关（ｒ＝－０．５９７，Ｐ＜０．０５）；建立多元回
归模型行多元回归分析，结果显示，血清ＣＴＲＰ３低表达、血清 Ｄｄｉｍｅｒ高表达是导致 ＨＩＣＨ患者预后不良的危
险因素（ＯＲ＞１，Ｐ＜０．０５）；经绘制ＲＯＣ曲线结果显示，ＨＩＣＨ患者血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达预测ＨＩＣＨ患者预
后的ＡＵＣ分别为０．９５７、０．８５４，均＞０．８０，预测价值均较理想。结论　血清ＨＩＣＨ患者血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表
达与预后有关，临床可对血清ＣＴＲＰ３低表达、血清 Ｄｄｉｍｅｒ高表达的 ＨＩＣＨ患者采取针对性干预措施，旨在促
进患者良性预后。
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　　高血压性脑出血（ＨＩＣＨ）好发老年人群，属于
非外伤性的脑实质出血，主要以基底节区出血占比

较高，患者预后常不理想［１］。现阶段，临床常采取

各种影像学手段及功能性量表对 ＨＩＣＨ患者病情、
预后进行评估，但上述评估方法人为主观性较强，如

格拉斯哥昏迷指数（ＧＣＳ）存在滞后性，而 ＨＩＣＨ发
病急，救治时间窗较短，ＧＣＳ评分无法对患者进行提
前预测，开展受限，因此寻找敏感度高及稳定易监测

的血清学指标评估 ＨＩＣＨ患者预后意义重大［２３］。

研究［４］指出，凝血相关因子及其产物在 ＨＩＣＨ疾病
发生与进展中具有重要作用。补体 Ｃ１ｑ／肿瘤坏死
因子相关蛋白３（ＣＴＲＰ３）属于新的脂肪因子，在机
体细胞凋亡、血管新生、心室重塑等方面具有重要作

用，研究显示血清 ＣＴＲＰ３可通过促进血管生成改
善充血性脑损伤；血清 Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）是凝血
功能指标之一，当脑出血发生时，血液循环障碍发

生，凝血因子被激活，机体凝血功能发生异常，血清

Ｄｄｉｍｅｒ水平也会随之变化［５６］。提示血清ＣＴＲＰ３、
Ｄｄｉｍｅｒ表达可能参与 ＨＩＣＨ患者脑局部神经组织
损伤及修复过程，但搜索临床相关文献，尚无有力证

据论证。鉴于此，本研究通过观察 ＨＩＣＨ患者血清
ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达及ＧＣＳ评分情况，并分析血清
ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＧＣＳ评分之间的关系。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取联勤保障部队第九二二医院
神经外科１８０例ＨＩＣＨ患者，其中男性１０５例，女性
７５例；年龄６０～７５（６７．５±３．１）岁；出血量１８～４０
（２８．３５±２．８５）ｍＬ；高血压病程 ３～１０（７．１５±
１．０５）年；出血部位：９０例基底节区，３１例丘脑 ＋脑
室，３８例小脑，其他２１例。纳入标准：（１）符合《高
血压性脑出血中国多学科诊治指南》［７］中 ＨＩＣＨ相
关诊断，并结合头颅 ＣＴ、磁共振（ＭＲＩ）确诊；（２）有
高血压病史或一直服用抗高血压药物；（３）年龄≥
６０岁；（４）发病至接受手术时间≤２４ｈ；（５）初次发
病。排除标准：（１）近６个月内有头颅手术史；（２）
其他疾病导致脑出血，如脑肿瘤、颅脑损伤；（３）
入院１个月内有抗生素、激素、免疫抑制剂用药史；

（４）凝血功能障碍患者；（５）合并其他脑部疾病，如
脑疝、脑血管畸形等；（６）合并其他重要脏器功能障
碍者。本研究已经联勤保障部队第九二二医院伦理

委员会批准，受试者均签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　ＧＣＳ评分［８］　随访时，采用 ＧＣＳ评分从语
言、睁眼及运动反应方面评估ＨＩＣＨ患者预后，患者
昏迷程度，分值为３～１５分，分值越高代表患者意识
障碍程度越轻：意识清醒：１５分，轻度意识障碍：
１３～１４分，中度意识障碍９～１２分，重度意识障碍：
３～８分。本研究将中、重度意识障碍均纳入预后不良。
１．２．２　血清检测　采集５ｍＬ空腹静脉血，室温下
高速（１５００ｒ／ｍｉｎ）离心（１０ｍｉｎ），确保无溶血现象
后提取上层清液，利用酶联免疫吸附法检测血清中

ＣＴＲＰ３含量（试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技有
限公司），采用全自动 ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动血凝
仪，光电散射光测试 Ｄｄｉｍｅｒ（试剂盒均由日本
ＳｙｓｍｅｘＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司），所有操作均由实验室同
一组检验医务人员完成，且操作均在严格质控下参

照说明书完成。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分
析数据，计数资料以例数及百分比表示，组间比较采

用χ２检验；符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ表示，
组间比较采用独立样本ｔ检验；非正态分布的计量资
料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验；计数资料用百分比表示，采用 χ２检验，采用
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ
患者预后的关系，采用双变量 Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关性检验
血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＨＩＣＨ患者 ＧＣＳ评分
的关系；绘制受试者 ＲＯＣ曲线分析血清 ＣＴＲＰ３、
Ｄｄｉｍｅｒ表达预测ＨＩＣＨ患者预后的价值，以曲线下
面积（ＡＵＣ）评价，ＡＵＣ≤０．５０：无预测价值，０．５０
＜ＡＵＣ≤０．７０：预测价值较低，０．７０＜ＡＵＣ≤０．９０：
预测价值中等，ＡＵＣ＞０．９０：预测价值较高。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＨＩＣＨ患者ＧＣＳ评分情况　入组１８０例ＨＩＣＨ
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表１　２组患者基线资料、实验室指标比较

组别 例数
性别［例（％）］
男 女

年龄

（ｘ±ｓ，岁）
高血压病程

（ｘ±ｓ，年）
出血量

（ｘ±ｓ，ｍＬ）
出血部位（例）

基底节区 丘脑＋脑室 小脑 其他

ＧＣＳ评分
（ｘ±ｓ，分）

ＣＴＲＰ３
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），μｇ／Ｌ］

Ｄｄｉｍｅｒ
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｍｇ／Ｌ］

预后不良组 ７０ ４２ ２８ ６７．０±３．３ ６．８９±１．０８ ２８．０２±２．６３ ４０ １２ １０ ８ ６．１２±１．０５ ２２５．１２（１３５．８７，２７９．５５） ２．２５（１．３４，２．９８）
预后良好组 １１０ ６３ ４７ ６８．１±４．０ ７．２３±１．２０ ２８．５２±２．８０ ５０ １９ ２８ １３ １４．０５±０．８５ ４０５．１２（２４５．０９，４７６．１０） １．５２（１．０２，１．８６）

χ２、ｔ或Ｚ值 ０．１３１ １．９２７ １．９２５ １．１９６ ３．７０３ ５５．６１２ １９８．０２８ ３５．９０８
Ｐ值 ０．７１８ ０．０５６ ０．０５６ ０．２３４ ０．２９５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　注：ＧＣＳ为格拉斯哥昏迷指数；ＣＴＲＰ３为肿瘤坏死因子相关蛋白３；Ｄｄｉｍｅｒ为Ｄ二聚体。

患者均完成有效随访，其中预后良好１１０例，ＧＣＳ评
分（１４．０５±０．８５）分，预后不良 ７０例，ＧＣＳ评分
（６．１２±１．０５）分。
２．２　２组患者基线资料、实验室指标比较　相较于
预后良好组，预后不良组患者血清 ＣＴＲＰ３、ＧＣＳ评
分呈低表达，Ｄｄｉｍｅｒ呈高表达，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），组间其他基线资料对比，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．３　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＨＩＣＨ患者 ＧＣＳ
评分的相关性分析　经双变量Ｓｐｅａｒｓｏｎ相关性检验
结果显示，血清ＣＴＲＰ３表达与ＨＩＣＨ患者ＧＣＳ评分
呈正相关（ｒ＞０，Ｐ＜０．０５），血清Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ
患者ＧＣＳ评分呈负相关（ｒ＜０，Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ患者
ＧＣＳ评分的相关性分析

项目
ＧＣＳ评分
ｒ值 Ｐ值

血清ＣＴＲＰ３
ｒ值 Ｐ值

血清Ｄｄｉｍｅｒ
ｒ值 Ｐ值

ＧＣＳ评分 ０．６９４ ＜０．００１－０．５７７＜０．００１
血清ＣＴＲＰ３ ０．６９４ ＜０．００１ －０．５９７＜０．００１
血清Ｄｄｉｍｅｒ －０．５７７＜０．００１－０．５９７＜０．００１

　　注：ＣＴＲＰ３为肿瘤坏死因子相关蛋白３；Ｄｄｉｍｅｒ为 Ｄ二聚体；

ＨＩＣＨ为高血压性脑出血；ＧＣＳ为格拉斯哥昏迷指数。

２．４　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＨＩＣＨ患者预后

的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将血清 ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达
作为自变量纳入（均为连续变量），ＨＩＣＨ患者预后
作为因变量（１＝预后不良，０＝预后良好），逐个将
自变量纳入行二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，后将全部自变
量纳入建立多元回归模型行多元回归分析，结果显

示，血清 ＣＴＲＰ３低表达、血清 Ｄｄｉｍｅｒ高表达是导
致ＨＩＣＨ患者预后不良的危险因素（ＯＲ＞１，Ｐ＜
０．０５）。见表３。
２．５　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达预测 ＨＩＣＨ患者预
后的价值分析　ＨＩＣＨ患者预后作为状态变量
（１＝预后不良，０＝预后良好），绘制 ＲＯＣ曲线，结
果显示，血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达预测 ＨＩＣＨ患者
预后的ＡＵＣ分别为０．９５７、０．８５４，均＞０．８０，预测价
值均较理想。见表４。
３　讨论

研究［９］指出，血清 ＣＴＲＰ３的促血管新生作用
与脑出血损伤关系密切。脑组织中富含大量凝血激

酶，一旦血脑屏障受损，再加上应激作用，机体凝血

激酶大量释放入血，外源性凝血与纤溶功能被启动，

影响预后［１０］。血清 Ｄｄｉｍｅｒ特异性纤维蛋白降解
产物，性质稳定、半衰期长，与凝血酶相比，血清

Ｄｄｉｍｅｒ在机体凝血功能方面价值更胜一筹［１１］。当

脑组织受损时，受损的脑组织释放大量细胞因子，外

表３　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ患者预后的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β值 标准误 ＷａＩｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
常量 －９．９５４ ２．８９１ １１．８５８ ０．００１
血清ＣＴＲＰ３ ０．０３６ ０．００６ ３５．０３４ ＜０．００１ １．０３６（１．０２４～１．０４９）
血清Ｄｄｉｍｅｒ ３．９９４ ０．６３５ ３９．４９４ ＜０．００１ ５４．２５０（１５．６１３～１８８．５０１）

　　注：ＣＴＲＰ３为肿瘤坏死因子相关蛋白３；Ｄｄｉｍｅｒ为Ｄ二聚体；ＨＩＣＨ为高血压性脑出血。

表４　血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达预测ＨＩＣＨ患者预后的价值分析

指标 ＡＵＣ ＡＵＣ的９５％ＣＩ 标准误 Ｐ值 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

血清ＣＴＲＰ３ ０．９５７ ０．９２０～０．９９５ ０．０１９ ＜０．００１ ２２５．２２０μｇ／Ｌ ０．９８２ ０．５００ ０．４８２
血清Ｄｄｉｍｅｒ ０．８５４ ０．７８７～０．９２０ ０．０３４ ＜０．００１ １．２４５ｍｇ／Ｌ ０．９８６ ０．０２７ ０．９５９

　　注：ＣＴＲＰ３为肿瘤坏死因子相关蛋白３；Ｄｄｉｍｅｒ为Ｄ二聚体；ＨＩＣＨ为高血压性脑出血。
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源性凝血系统被激活，血清 Ｄｄｉｍｅｒ经纤溶酶水解
成特异性降解产物，致使纤溶亢进，溶解纤维蛋

白［１２］。本研究结果显示，与预后良好组相比，预后

不良组患者血清 ＣＴＲＰ３表达较低，Ｄｄｉｍｅｒ表达较
高，提示血清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达可能与 ＨＩＣＨ患
者预后有关。ＧＣＳ评分是临床常用于脑出血及其相
关疾病患者预后评估的重要功能性量表，且在诸多

研究中价值均被证实［１３］。由此探寻血清 ＣＴＲＰ、
Ｄｄｉｍｅｒ表达与ＨＩＣＨ患者ＧＣＳ评分之间的关系，对
明确上述血清指标与ＨＩＣＨ患者预后关系具有重要
意义。

为探寻血清 ＣＴＲＰ、Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＨＩＣＨ患者
ＧＣＳ评分之间的关系，经相关性检验分析结果显示，
血清 ＣＴＲＰ３表达与 ＨＩＣＨ患者 ＧＣＳ评分呈正相
关，血清Ｄｄｉｍｅｒ表达与 ＨＩＣＨ患者 ＧＣＳ评分呈负
相关。分析其原因可能为：ＣＴＲＰ３表达下降，无法
上调促血管生成因子表达，减少脑血管生成，脑水肿

加重，血脑屏障受损加重，神经功能下降明显，脑出

血继发性损伤发生并加重［１４］。脑出血后，血小板被

激活，凝血功能增加，局部形成血栓，纤溶酶活性增

强，溶解纤维蛋白，并不断产生血清Ｄｄｉｍｅｒ，另外血
管内皮细胞受损也致使凝血功能激活，ＨＩＣＨ触发
高凝及继发性纤溶亢进时，血清 Ｄｄｉｍｅｒ表达持续
升高［１５１６］。本研究经多元回归模型行多元回归分

析，结果显示，血清ＣＴＲＰ３低表达、血清Ｄｄｉｍｅｒ高
表达是导致ＨＩＣＨ患者预后不良的危险因素，且经
绘制 ＲＯＣ曲线图结果显示，ＨＩＣＨ 患者血清
ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达预测 ＨＩＣＨ患者预后的 ＡＵＣ
均大于０．８０，预测价值较理想。既往有类似研究也
发现，血清ＣＴＲＰ３和 Ｄｄｉｍｅｒ水平预测成人 ＨＩＣＨ
的ＡＵＣ分别为０．８７７和０．９４３［１７］。由此考虑将血
清ＣＴＲＰ３、Ｄｄｉｍｅｒ表达作为 ＨＩＣＨ患者预后评估
的重要血清指标。但本研究并未对 ＨＩＣＨ患者血清
ＣＴＲＰ、Ｄｄｉｍｅｒ表达实行动态监测，仅选取入院时一
个时点，且纳入样本数量单一，研究结论的可信度还

需在未来开展更多大样本的单中心研究加以验证，

旨在促进ＨＩＣＨ患者的良性预后。
综上所述，血清 ＨＩＣＨ 患者血清 ＣＴＲＰ３、

Ｄｄｉｍｅｒ表达与预后有关，临床可对血清 ＣＴＲＰ３低
表达、血清 Ｄｄｉｍｅｒ高表达的 ＨＩＣＨ患者采取针对
性干预措施，旨在促进患者良性预后。
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［１０］鲍洁，王青．高血压性脑出血患者凝血功能与预后探讨［Ｊ］．血

栓与止血学，２０１９，２５（５）：７８０７８１，７８４．

［１１］马德佳，李燕妮，韩余健．超敏肌钙蛋白Ⅰ、Ｎ端脑钠肽前体、

Ｄ二聚体在急性脑出血患者中的诊断价值［Ｊ］．医学临床研

究，２０２０，３７（１０）：１４６８１４７０．

［１２］付海超，班超，张慧，等．抗血小板药物与脑微出血相关性研究

进展［Ｊ］．中华神经科杂志，２０２１，５４（８）：８６６８７０．

［１３］张寒，管义祥，陆正，等．ＨＣＴ、ＦＩＢ及Ｄ二聚体对老年性脑出血

与脑梗死的早期鉴别诊断价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２０２０，２４

（３）：４５２４５４．

［１４］肖双，王虹，孙雪，等．补体Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白１在心

血管疾病及其相关危险因素中作用的研究进展［Ｊ］．山东医

药，２０２１，６１（５）：９７１００．

［１５］裴潘，郝伟伟，张敏，等．脑出血血肿扩大的危险因素及 ＣＴ平

扫预测血肿扩大的价值分析［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０２０，２３

（３）：４１５４１８．

［１６］赵爱明，李秋艳，霍剑．脑出血与脑梗死患者 Ｄ二聚体同型半

胱氨酸和凝血功能指标变化的临床研究［Ｊ］．中国药物与临

床，２０２０，２０（１７）：２９４８２９５０．

［１７］杨志波，代永庆，周林裕．血清ＣＴＲＰ３和ＤＤ水平与高血压性

脑出血术后转归的相关性研究［Ｊ］．解放军医药杂志，２０２０，３２

（１２）：９８１０２．
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