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血清 HMGB-1、MIF、TIMP-1 在评估脑出血患者预后中的价值

潘　 红∗,许贇兴,孟舒婷

(海安市人民医院检验科中心实验室,江苏 海安 226600)

摘　 要:　 探讨血清高迁移率蛋白-1(HMGB-1)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)和组织基质金属蛋白酶抑制剂-
1(TIMP-1)联合检测在评估脑出血患者预后中的价值。 ELISA 法测定 100 例脑出血患者与 100 例健康者血清中

HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 的浓度。 结果显示,脑出血患者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量均较健康组升高;出血

量越大、病情越重者,血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量越高。 多因素 Logistic 回归分析显示,HMGB-1、MIF、TIMP-
1、出血量、病情严重程度与不良预后密切相关,可作为独立危险因素。 结果说明,血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 在

脑出血的发生、发展过程中起着重要作用,联合检测有助于预后评估。
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　 　 脑出血是非外伤性脑实质出血疾病,具有较高

的发病率、致残率及死亡率[1]。 脑出血导致的占位

性损伤,可引起周围脑组织循环障碍、代谢紊乱[2],
最终引起脑组织缺血缺氧[3]。 免疫因子在脑出血

发生发展过程中发挥重要作用。 生理条件下,巨噬

细胞移动抑制因子(Macrophage mobility inhibitor,
MIF)在神经细胞、脑脊液和血中表达稳定,脑出血

时,MIF 表达失调,血中含量发生明显变化[4]。 高迁

移率蛋白-1(high mobility group box-1,HMGB-1)作

为一种炎性介质,在患者组织损伤及修复过程中具

有放大炎症反应的作用,不仅对多种疾病的发生抑

制,且对外界刺激的敏感性低,稳定性强[5]。 近年

来,在脑血管疾病中,组织基质金属蛋白酶抑制剂-1
(tissue inhibitor of metalloproteinase,TIMP-1)受到越

来越多的学者关注。 本研究拟动态监测脑出血患

者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 水平的变化情况,
并对其临床意义进行分析,报道如下:

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本研究经医院伦理委员会批准后进行。 选取

本院 2017 年 1 月至 2018 年 1 月收治的 100 例脑出

血患者作为脑出血组,其中男 55 例,女 45 例,46 ~
76 岁,平均(58. 3 ±4. 6)岁。 另选取同期来本院进

行体检的 100 例健康者作为健康组,体检无脑血管

疾病相关症状,影像学检查未发现脑出血病变,其
中男 58 例,女 42 例,48 ~ 75 岁,平均(57. 9 ±4. 7)
岁。 两组一般资料比较差异无统计学意义 ( P >
0. 05),具有可比性。
1. 2　 脑出血组纳入与排除标准

脑出血组纳入标准:①符合第四届全国脑血管

病学术会议制定的脑出血诊断标准[6],且经头颅 CT
或 MRI 检查确诊为脑出血;②首次发病,且均于发

病后 24h 内入院;③既往无脑出血相关疾病;④近期

(1 个月内)未服用激素类、免疫抑制剂或抗生素药

物治疗;⑤患者知情并签署知情同意书。 脑出血组

排除标准:①外伤性颅内出血、颅内肿瘤、脑梗死、
蛛网膜下腔出血、脑血管畸形、混合性脑出血患者;
②恶性肿瘤、心肝肾功能明显异常者;③近期感染、
肺栓塞、凝血功能障碍、下肢深静脉血栓、意识障

碍、自身免疫系统缺陷及合并神经系统感染的患

者;④有头颅手术史的患者。
1. 3　 治疗方法

脑出血组入院后,给予患者脱水、营养神经及

对症治疗等常规处理。 脑出血后 24 h 内、3 天、5
天、7 天和 14 天,分别于采集空腹下的静脉血 5 mL,
抽取对照组空腹静脉血 5 mL,先室温下放置 30
min,再于 4 ℃、3 000 r / min 下离心 10 min 后取上层

血清,置于-80 ℃冰箱中保存待检。
1. 4　 酶联免疫吸附法

采用酶联免疫吸附法 ( ELISA) 检测血清中

HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量,检测步骤按试剂盒说
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明书进行操作,三种试剂盒均由美国 R&D 公司提

供。 动态监测脑出血患者入院后 24 h 内、3 天、5
天、7 天和 14 天的血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含

量,并与健康组比较。
1. 5　 出血量观察

根据出血量大小进行分组,出血量>30 mL 者,
记为大量脑出血;出血量为 15 ~ 30 mL 者,记为中量

出血;出血量<15 mL,记为少量出血。 出血量的计

算均由一个人完成。
1. 6　 病情观察

以病情严重程度为依据进行分组,意识状态清

楚,且肌力 III 级以上者,记为轻型;若中等程度意识

障碍,且肌力 II ~ III 级者,记为中型;若重度意识障

碍,且肌力 0 ~ I 级,记为重型。
1. 7　 预后评分

对脑出血患者 90 天随访,采用改良 Rankin 评

分(modifiedRankin scale,mRS)与格拉斯哥预后评

分(Glasgowoutcome scale,GOS)进行预后评价,mRS
>2 分与 GOS<4 分则判定为不良预后[7-9]。

1. 8　 统计学方法

采用 SPSS 13. 0 统计软件处理数据,计量资料

以 x±s 表示,多组间比较采用方差分析后,两组间独

立样本比较采用 t 检验。 采用 Pearson 相关分析进

行相关性检验,Logistic 回归分析相关因素与脑出血

90 天不良预后的关系。 以 P<0. 05 为差异具有显著

性意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量

　 　 与健康组比较,脑出血组患者入院后 24 h 内、3
天、5 天、7 天和 14 天的血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-
1 含量均显著升高(P<0. 05),脑出血患者入院后血

清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量先逐渐上升,至入

院后 5 天达高峰,再逐渐降低,入院后 14 天的血清

HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 含量与健康组比较差异无

统计学意义(P>0. 05)。 详见表 1。

表 1　 脑出血患者和健康者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1含量比较

组别 时间 HMGB-1(pg / mL) MIF(ng / L) TIMP-1(μg / L)

健康组 1. 04±0. 25 42. 78±10. 97 85. 29±10. 30

脑出血组 入院后 24 h 6. 78±1. 06a 50. 43±13. 53a 182. 43±19. 90a

3 天 10. 14±1. 25a 58. 11±12. 99a 260. 65±25. 53a

5 天 16. 20±2. 14a 64. 72±13. 42a 283. 23±30. 19a

7 天 9. 31±1. 84a 55. 02±12. 80a 208. 95±22. 65a

14 天 1. 65±0. 69 44. 15±11. 27 94. 72±13. 57

　 　 与健康组比较,aP<0. 05(n=100)

2. 2　 脑出血患者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 水

平与出血量的相关性

发病 24h 时,出血量大的患者 HMGB-1、MIF 和

TIMP-1 水平最高,显著高于中量和少量出血组(P<
0. 05)。 Pearson 相关分析结果显示,血清 HMGB-1、
MIF 和 TIMP-1 水平与出血量大小呈正相关性(P<
0. 05)。 具体见表 2。

表 2　 脑出血患者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1水平

与出血量的相关性

出血量 n HMGB-1(pg / mL) MIF(ng / L) TIMP-1(μg / L)

少量 33 5. 67±1. 02 48. 24±12. 69 174. 42±21. 64

中量 37 11. 05±1. 94 57. 80±13. 58 233. 36±24. 79

大量 30 16. 47±2. 20 65. 15±14. 20 276. 71±31. 55

2. 3　 脑出血患者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 水

平与病情严重程度的相关性

发病 24h 时,病情重型组患者的 HMGB-1、MIF
和 TIMP-1 水平最高,显著高于病情中型和轻型组,
比较差异具有统计学意义(P<0. 05)。 Pearson 相关

分析结果显示,血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 水平

与病情严重程度呈正相关性(P<0. 05)。 详见表 3。

表 3　 脑出血患者血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1水平与

病情严重程度的相关性

病情严重程度 n HMGB-1(pg / mL) MIF(ng / L) TIMP-1(μg / L)

轻型 36 6. 17±1. 10 49. 45±11. 89 166. 42±23. 32

中型 29 10. 11±2. 04 57. 77±12. 93 221. 32±27. 54

重型 35 15. 94±2. 33 66. 10±13. 76 290. 05±30. 88
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2. 4　 脑出血预后的多因素 Logistic 回归分析

因变量为出院后 90 天不良预后,将 HMGB-1、
MIF、TIMP-1、出血量、病情严重程度及脑室出血作

为自变量,经多因素 Logistic 回归分析显示,HMGB-
1、MIF、TIMP-1、出血量、病情严重程度与不良预后

密切相关,可作为独立危险因素。 详见表 4。

表 4　 脑出血预后的多因素 Logistic 回归分析

自变量 OR 值 95% CI P

HMGB-1 4. 131 1. 142 ~ 6. 563 0. 003

MIF 3. 976 1. 089 ~ 6. 145 0. 004

TIMP-1 3. 849 1. 023 ~ 5. 902 0. 006

出血量 3. 326 1. 018 ~ 5. 634 0. 010

病情严重程度 3. 550 1. 360 ~ 7. 067 0. 008

脑室出血 1. 124 0. 754 ~ 3. 548 0. 165

3　 讨　 　 论

脑出血是神经系统一种常见的危急重症,可形

成局部血肿,直接破坏脑组织,出现继发性脑损伤,
影响机体微环境的形成[10-11]。 脑出血后机体释放

炎症因子,引起脑水肿而加重脑损伤[12]。 MIF 是一

种重要的炎症因子,使巨噬细胞迁移加速、粥样斑

块形成加速、胆固醇样物质沉积和血管硬化[13],并
通过释放溶酶体酶而对脑血管病变进展起促进作

用。 脑出血发生时,MIF 的活性激活,增强神经细胞

的炎性环境程度[14]。 本文对脑出血患者入院后不

同时间点的血清 MIF 含量进行检测,发现脑出血发

病后血清 MIF 含量先上升后下降,在发病 5 天时达

到高峰,并显著高于健康组,且 Pearson 相关分析显

示血清 MIF 与出血量大小、病情严重程度呈显著正

相关,提示脑出血患者血清 MIF 的表达可一定程度

上对病情程度和预后进行预测。
HMGB-1 广泛存在于各种组织和器官中,脑出

血患者神经受损,坏死的细胞组织的细胞膜会被损

坏,导致细胞内的 HMGB-1 向胞外释放。 HMGB-1
具有多种作用,可参与机体炎症反应[15]。 有研究发

现,脑出血过程中给予 HMGB-1 抗体治疗,可抑制

HMGB-1 释放,改善脑水肿。 本研究发现,与健康者

比较,脑出血发病后,血清 HMGB-1 水平有明显升

高的趋势,且其含量与出血量、病情严重程度呈正

相关,提示血清 HMGB-1 可作为脑出血严重程度及

预后预测的重要指标。
有研究发现,神经细胞、血管内皮细胞等在缺

血、缺氧等情况下可合成更多的 MMP-9,高水平的

MMP-9 在应激状态下能破坏细胞外基质(ECM),损
伤血-脑屏障,继而导致血管源性水肿的发生[16]。
TIMP-1 是 MMP-9 的内源性抑制剂,在机体应激状

态下呈高表达,通过结合 MMP-9 而抑制蛋白酶的活

性,进而减轻血脑屏障的损伤[17]。 本研究结果显

示,脑出血组患者不同时间点血清 TIMP-1 含量均

显著高于健康组,血清 TIMP-1 含量在脑出血发病

后逐渐升高,在发病 5 天后达到高峰。 本研究结果

还发现,脑出血 24h 时,出血量大的患者血清 TIMP-
1 水平最高,显著高于中量和少量出血者;血清

TIMP-1 水平与出血量多少、病情严重程度均呈正相

关。 推测可能是因为脑血肿对病灶周围组织血管

产生压迫,减少局部血流量,引起组织缺氧而产生

炎症反应,使 MMP-9 表达升高,进而正反馈调节

TIMP-1 的表达。 本研究对脑出血预后的多因素 Lo-
gistic 回归分析结果显示,HMGB-1、MIF、TIMP-1、出
血量、病情严重程度是预后不良的独立危险因素。

综上所述,血清 HMGB-1、MIF 和 TIMP-1 可作

为脑出血预后额的独立危险因素,其联合检测对脑

出血预后评估具有重要意义。
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