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基底节区脑出血患者血清 VEGF 和 CRP 水平及其临床意义

刘摇 慧,谢摇 明

(南华大学附属第一医院神经内科,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 探讨血管内皮生长因子和 C 反应蛋白在急性基底节区脑出血患者中的动态变化及其临床意

义。 摇 方法 摇 在 85 例急性基底节区脑出血患者和 75 例健康对照者中,采用双抗体夹心酶联免疫吸附技术测定脑

出血发生 24 h、3 天、7 天、14 天时血清 VEGF 的水平,用散射比浊法测定脑出血发生 24 h 内血清 CRP 水平,并分析

它们与病情程度及出血部位的关系。 摇 结果 摇 急性脑出血组血清 VEGF 和 CRP 水平均明显高于健康对照组(P <
0. 05)。 脑出血发生后 24 h 内血清 VEGF 水平开始升高,在 7 天时达到高峰,14 天时仍维持较高水平。 血清 VEGF
水平与病情严重程度密切相关,但与出血部位不相关。 CRP 异常率为 68. 24% (58 / 85),随病情呈程度轻、中、重度

的增加,血清 CRP 水平及异常率也逐渐增加。 摇 结论 摇 急性基底节区脑出血患者血清 VEGF 及 CRP 水平与病情

严重程度相关,但与出血部位并不相关。
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Clinical Significance and Levels of Serum VEGF and CRP in the Patients
with Cerebral Hemorrhage of the Basal Ganglia Territory

LIU Hui,XIE Ming
(Department of Internal Medicine,the First Affiliated Hospital,University of South China,

Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To explore the levels of Vascular endothelial growth factor and C鄄reactive protein in the pa鄄
tients with acute cerebral hemorrhage of the basal ganglia territory,and study their clinical significance during different pha鄄
ses. 摇 Method 摇 The serum VEGF levels were determined at 24h,3d,7d and 14d after the onset of disease by enzyme
linked immunesorbent assay and the serum CRP levels were measured by scatter turbidimetry within 24h after onset of dis鄄
ease in all subjects. The relationships between serum VEGF or CRP and the pathogenetic condition or bleeding site were
analyzed. 摇 Results 摇 The levels of VEGF and CRP in the patients with acute cerebral hemorrhage of the basal ganglia ter鄄
ritory were much higher than those in control group (P < 0. 05). The levels of serum VEGF gradually increased after the
onset of acute cerebral hemorrhage and reached the peak at 7 d,and did not return to normal level at 14 d,and it was related
to the severity of the disease but not to bleeding site . The abnormal rate of case group was 68. 24% ,and along with the in鄄
crease of severity of disease situation from light to moderate till severe,the CRP levels and its abnormal rate were elevated
(mild level: 48郾 15% (16郾 77 依 1郾 57),moderate level: 65郾 52% (33郾 73 依 3郾 44), severe level: 89郾 66% (41郾 42 依
5郾 62). 摇 Conclusions 摇 The serum VEGF and CRP levels might be related to the volume of hemorrhage but not to bleed鄄
ing site.
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摇 摇 目前我国正逐渐步入人口老龄化时期,脑出血

已成为中老年高血压患者一种最为常见的严重脑部

急症之一,每年因脑出血死亡的患者约占全部疾病

死亡的 20% 左右。 脑出血是指非外伤性脑实质内

血管破裂引起的出血,以起病急,病情变化快,致残

率、病死率高及预后差为特点,最常见的病因是高血

压、脑动脉硬化、颅内血管畸形等,因而探讨脑出血

后血肿周围组织的继发性损伤及修复机制是目前临

床和实验研究的热点。
血管内皮生长因子( vascular endothelial growth

factor,VEGF)具有保护神经元、营养胶质细胞、促进

新生血管形成等作用,在缺血性疾病中能通过促进内

皮细胞增生,从而促进侧支循环的建立,改善缺血、缺
氧状况[1鄄2]。 C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)通
常作为独特的炎性标记物来检测,也是脑部血管疾病

的相关性因素[3]。 本研究通过对 VEGF 和 CRP 在急

性脑出血后的变化水平进行研究,以探讨其在脑出血

后病理生理过程中的作用及其临床意义。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 一般资料

摇 摇 在 2011 年 1 月 ~ 2012 年 6 月间,收集于本院诊

治的 24 h 内急性自发性脑出血患者 116 例,根据出

血部位不同分为基底节区脑出血及非基底节区脑出

血(包括脑叶出血、脑桥出血、小脑出血、脑室出血

等)。 本文研究对象为急性基底节区脑出血患者 85
例为急性脑出血组,其中男 45 例,女 40 例,平均年

龄 63郾 77 依 12郾 92 岁。 急性脑出血的诊断采用 1995
年全国第四届脑血管病学术会议制定的脑卒中患者

临床神经功能缺损程度评分标准[4] 对患者进行诊

断,首次发病并在发病 24 h 内经头颅 CT 确诊。 排

除急慢性炎性反应疾病、凝血功能障碍、混合性卒

中、脑颅脑外伤、脑血管畸形、原发性脑室出血、蛛网

膜下腔出血、混合性出血、出血性梗死,近 1 月内接

受免疫抑制剂治疗或激素治疗,合并严重肝肾功能

不全或重症糖尿病的患者。 健康对照组为本院健康

查体者共 75 例,其中男 40 例,女 35 例,平均年龄

59郾 45 依 13郾 12 岁,年龄、性别都与急性脑出血组相

匹配,两组间比较,差异均无显著性(P > 0郾 05)。 本

研究符合人体试验委员会所制定的伦理学标准,并
取得受试者或其家属的知情同意。

1郾 2摇 方摇 法

1郾 2郾 1摇 标本采集及血清 VEGF 和 CRP 的检测摇 分

别于发病后 24 h、3 天、7 天、14 天肘静脉取血 5 mL,
肝素钠抗凝,静置后离心收集血清。 健康对照组清

晨空腹取血 1 次。 采用双抗体夹心酶联免疫吸附技

术(enzyme linked immunosorbent assay,ELISA)测定

血清 VEGF 水平,试剂购自美国密理博公司,严格按

说明书进行操作。 CRP 检测采用免疫散射比浊法,
患者发病 24 h 内测定,按本院标准 < 8 mg / L 为阴

性,逸8 mg / L 为阳性。
1郾 2郾 2摇 脑出血部位分组及病情评估摇 根据脑出血

在基底节区部位的不同分为壳核出血组、丘脑出血

组及尾状核头出血组。 入院 24 h 内用中国卒中量

表(chinese stroke scale,CSS)对患者进行评分,根据

评分结果将病情分为轻度组(1 ~ 15 分)、中度组

(16 ~ 30 分)及重度组(31 ~ 45 分)。
1郾 3摇 统计学处理

统计学处理均用 SPSS17郾 0 统计软件。 计量资

料用均数 依标准差表示,经正态性检验和方差齐性

检验后用单因素方差分析对组间均数进行比较,计
数资料使用 字2 检验,P < 0郾 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组间血清 VEGF 和 CRP 水平的比较

急性基底节区脑出血组血清 VEGF 水平在病程

24 h(144郾 26 依 23郾 45 ng / L)、3 天(169郾 12 依 24郾 46
ng / L)、7 天(237郾 33 依 29郾 87 ng / L)、14 天(119郾 42 依
20郾 98 ng / L) 均显著高于健康对照组 VEGF 水平

(91郾 77 依 22郾 56),差异均有显著性(均 P < 0郾 01),
并且呈动态变化,即血清 VEGF 浓度于发病 24 h 内

逐渐升高,于 7 天时达高峰,随后下降,但在 14 天时

仍高于健康对照组。 健康对照组血清 CRP 值(4. 72
依 1. 73 mg / L) 显著低于脑出血组 (30郾 64 依 3郾 21
mg / L),差异均有显著性(P < 0郾 01)。
2郾 2摇 基底节区不同脑出血部位间血清 VEGF 及

CRP 水平的比较

85 例急性基底节区脑出血患者中,壳核出血 42
例,占 49郾 4% ,丘脑出血 25 例,占 29郾 4% ,尾状核头

出血 18 例,占 21郾 2% ,三组在 24 h、3 天、7 天、14 天

时,血清 VEGF 水平及 CRP 水平间差异均无显著性

(均 P > 0郾 05),见表 1。
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表 1摇 基底节区不同脑出血部位组间血清 VEGF 及 CRP 水平

出血部位 例数(% )
VEGF (ng / L)

24 h 3 天 7 天 14 天
CRP(mg / L)

壳核 42(49. 4) 149郾 82 依 23郾 37 164郾 33 依 23郾 67 227郾 31 依 29郾 12 117郾 03 依 20郾 82 31郾 75 依 3郾 53
丘脑 25(29. 4) 139郾 48 依 23郾 22 173郾 11 依 24郾 45 238郾 48 依 29郾 43 125郾 08 依 19郾 75 32郾 08 依 3郾 06
尾状核头 18(21. 2) 143郾 48 依 24郾 03 169郾 92 依 24郾 38 246郾 20 依 29郾 68 116郾 15 依 21郾 85 28郾 09 依 2郾 98

2郾 3摇 不同病情程度急性基底节区脑出血患者血清

VEGF 和 CRP 水平的比较

急性基底节区脑出血患者血清 VEGF 水平在

24 h 及 3 天时随病情程度的加重而升高(均 P <
0郾 05),但在 14 天时三组间差异无显著性 ( P >

0郾 05)。 CRP 急性基底节区脑出血患者中的异常率

为 68郾 24% (58 / 85),并随病情程度的加重而升高,
但组间差异无显著性(均 P > 0郾 05)。 三组血清 CRP
水平:轻度 <中度 < 重度,差异具有显著性(均 P <
0郾 05),见表 2。

表 2摇 不同病情程度脑出血患者血清 VEGF 及 CRP 的水平

病情程度 例数 异常(例,% ) CRP (mg / L)
VEGF (ng / L)

24 h 3 天 7 天 14 天

轻度 27 13(48郾 15) 16郾 77 依 1郾 57a 113郾 54 依 20郾 14a 146郾 76 依 23郾 65a 200郾 45 依 27郾 75a 115郾 22 依 19郾 43
中度 29 19(65郾 52) 33郾 73 依 3郾 44b 152郾 19 依 23郾 67b 172郾 18 依 24郾 13b 259郾 43 依 29郾 98 114郾 90 依 19郾 98
重度 29 26(89郾 66) 41郾 42 依 5郾 62c 167郾 05 依 25郾 11c 188郾 42 依 25郾 12c 252郾 11 依 30郾 35c 128郾 14 依 20郾 45

摇 摇 与中度比较,a:P < 0郾 05;与重度比较,b:P < 0郾 05;与轻度比较,c:P < 0郾 05

3摇 讨摇 论

脑出血虽然只占所有类型卒中的 12% ~ 15% ,
但其病死率却高居首位,基底节区是其最常见的出

血部位[5]。 与缺血性脑血管病不同,急性脑出血后

神经功能进一步恶化的主要是由继发性脑水肿和脑

损伤所致。 脑出血后脑水肿的形成涉及一系列机

制,水肿形成随时间推移也经历了几个时期,人们对

其病理生理学机制认识尚有不足,因而脑出血的治

疗也没有取得突破性进展。
VEGF 又称血管通透因子和血管调理素,是内

皮细胞产生的特异性促有丝分裂原,具有促进内皮

细胞增生、迁移、抑制凋亡、调节血管渗透性及加速

新血管形成的作用。 目前研究表明[6],在生理性和

病理条件下,缺氧诱导内皮细胞有丝分裂原、血管渗

透因子和 VEGF 在脑血管新生的调节过程中起关键

作用。 动物实验也表明[7],急性脑出血后 VEGF 表

达可以促进血肿周围区内皮细胞增殖和新生血管形

成,有助于在缺血组织中建立起侧支循环,尽早恢复

血液供应,使缺血脑组织的有害影响减至最低程度。
此外,VEGF 通过增加合成和释放一氧化氮及可溶

性鸟苷酸环化酶的活性,有助于血脑屏障的破坏,加
速血脑屏障的渗出,对脑神经组织起保护作用[8]。

C 反应蛋白是由各种细胞因子诱导肝细胞产生

一种急性相反应蛋白,参与局部或全身的炎症反

应[9]。 随着人们对脑出血发病机制研究的不断深

入,在血肿周围组织中存在一系列继发病理生理损

伤的变化,其中包括炎性损伤反应[10]。 Rothoerl
等[11]研究结果表明脑血肿周围组织存在继发的补

体介导的免疫反应和及炎性细胞浸润,产生的细胞

因子可以诱导肝细胞产生 CRP,CRP 经其受体活化

后通过直接浸润、聚集或间接作用造成细胞损伤。
此外 CRP 水平增高,可以导致血小板的凝集和释放

功能异常,从而影响止血和凝血过程,产生的血肿对

周围脑组织及微血管的压迫,使局部脑血流量进一

步下降[12鄄13]。
本研究结果显示,急性基底节区脑出血患者血

清 VEGF 浓度于发病 24 h 内逐渐升高,于 7 天时达

高峰,随后下降,但在 14 天时仍高于正常人。 患者

早期 CRP 异常率为显著上升,这说明在脑出血发生

后机体炎症反应也立即启动,这种血管炎症性病理

改变的反应,可能与脑组织损伤相关。 此外,CRP
异常率随着病情严重程度升高而升高,血清 CRP 及

VEGF 水平也逐渐递增,这表明脑出血病情的严重

程度可能与血清 CRP 和 VEGF 的含量相关,因而对

于脑出血后高 CRP 和 VEGF 血清浓度的患者,要提

高对疾病可能恶化的警惕性。 对基底节出血患者进
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一步细分为壳核出血、丘脑出血及尾状核头部位出

血的三种情况,但并没有发现血清 CRP 和 VEGF 水

平与此相关。
综上所述,脑出血后脑组织的损伤及修复是一

个复杂的过程,血清 VEGF 和 CRP 可能在其发生及

发展过程中发挥重要作用,并与病情严重程度相关。
因此通过分析脑出血患者血清 VEGF 和 CRP 的水

平,可以及时地掌握脑出血患者病情的程度及进展,
这对尽早开展治疗,降低脑出血患者的病死率可能

具有重要的意义。
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