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【摘要】 目的 观察高血压性脑出血（HICH）患者骨桥蛋白（OPN）的表达及其与脑组织水肿程

度、神经功能损伤及临床预后之间的关系。方法 收集临沂市人民医院神经内科监护室自 2017 年 4 月

至 2018 年 11 月收治的 HICH 患者 17 例为观察组，通过立体定向软通道颅内血肿清除术取其血肿液，

并同时抽取患者外周血。测量观察组脑组织出血量、水肿量，并评估术前格拉斯哥昏迷量表（GCS）评

分、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，术后 3 个月改良 Rankin 量表（mRS）评分。收集临沂

市人民医院 14 例健康体检者为对照组，取其空腹外周血。利用酶联免疫吸附剂测定（ELISA）法检测

观察组血肿液、外周血和健康对照组外周血 OPN 水平，分析 OPN 表达水平与患者脑水肿程度、神经功

能损伤及临床预后之间的关系。结果 观察组患者血肿液中 OPN 水平高于患者外周血［（2 653.48± 

1 460.64）μg/L 比（1 313.00±950.89）μg/L］，差异有统计学意义（t=4.752，P ＜ 0.001）。观察组患者外

周血 OPN 水平与对照组外周血［（1 313.00±950.89）μg/L 比（923.44±284.73）μg/L］差异无统计学意

义（t=1.475，P=0.151）。轻中度、重度神经功能障碍组血肿液 OPN 水平分别为（1 708.87±1 227.78）、 

（3 716.16±846.08）μg/L，差异有统计学意义（t=3.872，P=0.002）。轻、中、重度意识障碍组血肿液OPN水平

差异有统计学意义［（1 378.30±626.26）μg/L 比（1 798.04±1 518.76）μg/L 比（3 507.14±1 000.53）μg/L； 

F=4.987，P=0.023］。少量、大量脑水肿组血肿液 OPN 水平差异有统计学意义［（1 418.08±851.40）μg/L

比（3 751.61±865.90）μg/L，t=5.590，P ＜ 0.001］。预后良好、预后不良组血肿液 OPN 水平差异有统计学

意义［（2 006.46±994.69）μg/L 比（3 882.90±482.28）μg/L；t=4.232，P=0.001］。血肿液 OPN 浓度与水肿

量（r=0.616，P=0.008）、发病时 GCS 评分（r=0.491，P=0.045）、发病时 NIHSS 评分（r=0.491，P=0.046）、术后 

3 个月 mRS 评分（r=0.581，P=0.029）均呈正相关。结论 OPN 与 HICH 患者病情严重程度及预后具有相

关性，血肿液中 OPN 水平越高，病情越重，预后越差。
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【Abstract】 Objective To observe the expression of osteopontin （OPN） in patients with hypertensive 
intracerebral hemorrhage （HICH） and its relationship with the brain edema， neurological impairment and 
clinical prognosis. Methods A total of 17 patients with HICH admitted to the medical intensive care unit of 
Neurology Department of Linyi People's Hospital were collected as observation group. The hematoma fluid was 
extracted through stereotactic soft-channel intracranial hematoma evacuation， and the peripheral blood was 
extracted simultaneously. The amount of hematoma and edema in the observation group were measured， and 
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脑出血是中枢神经系统常见疾病，其发病率

占卒中的 10%～15%，并具有很高的致死率与致残

率，对人类健康构成了巨大威胁，给社会和家庭造

成了沉重负担［1］。脑出血后数分钟内，血液进入脑

组织压迫和移位周围结构，造成脑组织的原发性损

伤，出血后的炎性反应，又进一步加重了脑组织的

继发性损伤［2-3］。已有研究表明，骨桥蛋白与脑出

血的发生发展相关［4］。骨桥蛋白是一种多功能细胞

外基质糖蛋白，在多种细胞和组织中表达，其能够

通过抑制脑出血诱导的酪氨酸激酶 2/ 信号转导子

和转录激活子 1（Janus kinase 2/signal transducers and 

activators of transcription 1，JAK2/STAT1）通路激活，

减轻出血后脑组织炎性反应，改善脑水肿及促进神

经功能缺损的恢复［5］。但到目前为止，尚缺少指导

细胞因子用于临床治疗的明确依据，因此，本研究

主要探讨高血压性脑出血（hypertensive intracerebral 

hemorrhage， HICH）患者中骨桥蛋白表达水平与脑

组织水肿程度、神经功能损伤及临床预后之间的关

系，分析骨桥蛋白在脑出血患者诊疗过程中的价值

和意义，以期为临床防治急性脑出血提供参考。

一、对象与方法

1. 研究对象：前瞻性收集 2017 年 4 月至 2018 年

11 月于临沂市人民医院神经内科监护室住院并行

立体定向软通道颅内血肿清除术的 HICH 患者 17 例

为观察组，其中男 10 例，女 7 例；年龄 28～78 岁，平

均（55.65±16.29）岁；出 血 量 18.59～127.25 ml，平

均（56.66±32.79）ml；发病至手术时间 20～45 h，平

均（29.65±8.37）h；软 管 引 流 时 间 18.5～50.0 h，平

均（35.00±10.02）h；6 例患者血肿破入脑室，11 例患

者血肿未破入脑室。另外选择 14 例体检者作为对

照组，其中男 10 例，女 4 例；年龄 32～73 岁，平均

（50.21±13.36）岁。两组性别、年龄等一般资料比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。

观察组纳入标准：（1）头部 CT 检查诊断为急性

HICH；（2）出血位于基底核区；（3）年龄 18～80 岁； 

（4）既往无卒中相关疾病史。排除标准：（1）外伤性

颅内出血、脑梗死、蛛网膜下腔出血、脑血管畸形、

混合性脑出血患者；（2）心肝肾等重要脏器功能损害；

（3）血液系统、肿瘤及自身免疫性疾病；（4）合并结核、

肝炎等慢性传染病；（5）存在其他可能影响神经和功

能评估的神经或精神疾病病史。对照组纳入标准：

（1）年龄 18～80 岁；（2）有高血压病史；（3）既往无卒

中相关疾病史。排除标准同观察组。所有受试者对

本研究知情，并签署知情同意书。本研究方案获得

本院医学伦理委员会批准（伦理审批号：科研伦审第

20012 号）。

the preoperative Glasgow Coma Scale （GCS） score， National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score 
were evaluated. The modified Rankin Scale （mRS） score were evaluated 3 months after operation. A total of  
14 healthy people who took physical examination in Linyi People's Hospital were collected as control group， 
and the fasting peripheral blood was collected. Enzyme linked immunosorbent assay （ELISA） was used to detect 
the levels of OPN in hematoma fluid and peripheral blood of observation group， and peripheral blood of control 
group. The relationship between the expression level of OPN and the brain edema， neurological impairment and 
clinical prognosis was analyzed. Results The level of OPN in hematoma fluid of observation group was higher 
than that in peripheral blood［（2 653.48±1 460.64） μg/L  vs. （1 313.00±950.89） μg/L ］， the difference was 
statistically significant （t=4.752，P ＜ 0.001）. There was no statistically significant difference in OPN level 
between the observation group and the control group［（1 313.00±950.89） μg/L vs. （923.44±284.73） μg/L； 
t=1.475，P=0.151］. The OPN levels of hematoma fluid in mild to moderate and severe neurological dysfunction 
groups were （1 708.87±1 227.78） μg/L and （3 716.16±846.08） μg/L respectively， and the difference was 
statistically significant （t=3.872， P=0.002）. There was statistically significant difference in OPN level of among 
mild， moderate and severe disturbance of consciousness groups［（1 378.30±626.26） μg/L vs. （1 798.04± 
1 518.76） μg/L vs. （3 507.14±1 000.53） μg/L； F=4.987，P=0.023］. There was significant difference in OPN 
level in hematoma fluid between small and large amount cerebral edema groups［（1 418.08±851.40） μg/L  
vs. （3 751.61±865.90） μg/L，t=5.590，P ＜ 0.001］. The difference of OPN level in hematoma fluid between 
good prognosis group and poor prognosis group was statistically significant［（2 006.46±994.69） μg/L vs.  

（3 882.90±482.28） μg/L；t=4.232，P=0.001］. The OPN levels in hematoma fluid was positively correlated 
with edema volume （r=0.616，P=0.008）， GCS score at onset （r=0.491，P=0.045）， NIHSS score at onset （r=0.491， 
P=0.046） and mRS score 3 months after operation （r=0.581，P=0.029）. Conclusions OPN is correlated with 
the severity and prognosis of HICH patients， and the higher the OPN level in hematoma fluid is， the more 
serious the condition is， and the worse the prognosis is.

【Key words】 Intracerebral hemorrhage； Osteopontin； Neurological impairment
Fund program： Science and Technology Development Plan of Linyi （201919010）
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2. 治疗方法：基础治疗：（1）乌拉地尔静脉泵入

控制血压；（2）丙泊酚、布托啡诺静脉泵入镇静镇痛；

（3）甘露醇静脉滴注脱水治疗；（4）蛇毒血凝酶静脉

推注止血治疗等。

手术治疗：观察组患者发病 6 h 后血肿相对稳

定时行手术治疗，术前 1 h 行头部 CT 检查，对最大

血肿层面进行定位；穿刺路径选择经前额部入径，

利多卡因局部麻醉后将硅胶软通道经立体定向法送

至血肿中心，取出针芯，连接空针缓慢抽吸血肿；术

后复查 CT 提示引流管位置良好后，将尿激酶注入导

管内进行冲洗引流；每天需进行 CT 复查，血肿仅剩

少量残留时拔除引流管。

3. 观察指标：收集两组受试者的一般临床资料，

包括：人口统计学基本资料（年龄、性别）；血管危险

因素（吸烟史、饮酒史、高血压病、糖尿病、高血脂、

冠心病等）；观察组患者手术时血肿液、外周血及对

照组空腹外周血血清水平；观察组手术前 1 h 头部

CT 所示出血量及水肿量；观察组患者手术前行格拉

斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale， GCS）评分、美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分及术后3个月

改良Rankin量表（modified Rankin scale， mRS）评分。

吸烟史：≥ 1 支 /d，吸烟 1 年以上［6］；饮酒史：摄

入酒精量至少 30 g/d 或 210 g/ 周，饮酒 6 个月以上［7］；

高血压病：既往有高血压病史，或目前正在服用降

压药物，或符合《中国高血压防治指南（2018 年修订

版）》的诊断标准［8］；糖尿病：典型糖尿病症状（多饮、

多食、多尿、体重下降），或符合《中国 2 型糖尿病防

治指南（2017 年版）》中的诊断标准［9］；高血脂：低密

度脂蛋白胆固醇≥ 2.6 mmol/L 和（或）入院前服用降

脂药物［10］；冠心病：参照《稳定性心绞痛诊断与治

疗指南（2018 年版）》诊断标准［11］。

4. 研究方法：（1）骨桥蛋白检测方法。手术中空

针经软通道抽吸收集观察组患者的血肿液约 5 ml，

同时抽取观察组患者肘静脉血 5 ml，收集同一时期

本院健康查体者空腹肘静脉血 5 ml，常温静置 2 h，

经 3 000 r/min 4 ℃离心 5 min，离心半径 32 cm，获得

血清后置于 -80 ℃冰箱保存待检，然后采用酶联免

疫吸附剂测定（ELISA）统一检测标本骨桥蛋白浓度。

所用试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司，

测定过程严格按照试剂盒说明书进行。（2）急性脑

出血严重程度及预后划分。手术前进行GCS 评分及

NIHSS 评分评估患者病情严重程度；发病后 3 个月

进行 mRS 评分评估患者预后情况［12］。根据多田公

式计算出观察组患者脑组织出血量及病变脑组织总

体积，水肿量即为总病变体积与出血量之差［13］。所

有评分由两名经验丰富的临床医师进行评估，并取

其平均值。①根据手术前 NIHSS 评分进行分组，轻

中度功能障碍组：NIHSS 评分≤ 15 分；重度功能障

碍组：NIHSS 评分＞ 15 分［14］。②根据手术前 GCS 评

分进行分组，轻度意识障碍组：GCS 评分 3～8 分；中

度意识障碍组：GCS 评分 9～12 分；重度意识障碍组：

GCS 评分 13～15 分［15］。③根据手术前脑组织水肿

量进行分组，脑水肿量中位数为 15.34 ml，根据水肿

量中位数分为少量水肿组（＜ 15.34 ml）和大量水肿

组（≥ 15.34 ml）。④根据术后 3 个月 mRS 评分进行

分组，预后良好组：mRS 评分为 1～2 分；预后不良组：

mRS 评分为 3～5 分［16］。

5. 统计学方法：应用 SPSS 21.0 统计软件处理数

据。计量资料经 K-S 正态性检验，符合正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较

采用独立样本 t 检验，同一患者不同指标比较采用

配对样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步采用 LSD 法进行组间两两比较。计数资料

以例数表示，组间比较采用Fisher确切概率法进行分

析。观察组血肿液骨桥蛋白浓度与患者病情严重程

度及预后之间的相关性进行Pearson相关分析。所有

检验为双侧检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. 纳入样本情况：观察组共纳入病例 17 例，其

中 3 例因患者去世未完成随访；对照组共纳入对象

14 例。两组在性别、年龄等方面比较，差异均无统

计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

表1 行立体定向软通道颅内血肿清除术的原发性高血压

患者及体检者基线资料比较

项目 观察组（n=17） 对照组（n=14） t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 55.65±16.29 50.21±13.36 1.000 0.325

男性（例） 10 10 0.533 0.465

吸烟史（例） 11 7 0.682 0.409

饮酒史（例） 12 10 0.003 0.959

糖尿病（例） 7 6 0.009 0.925

高血脂（例） 13 7 2.350 0.125

冠心病（例） 2 1 0.188 0.665

2. 观察组与对照组血清骨桥蛋白浓度比较：

观 察 组 患 者 血 肿 液 骨 桥 蛋 白 浓 度［（2 653.48± 

1 460.64）μg/L］外周血［（1 313.00±950.89）μg/L］

明显升高，差异有统计学意义（t=4.752，P ＜ 0.001）。

观察组患者外周血骨桥蛋白浓度与对照组外周血
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［（923.44±284.73）μg/L］差异无统计学意义（t=0.182， 

P=0.857）。

3. 观察组患者不同神经功能障碍程度与血肿液

骨桥蛋白浓度比较：轻中度功能障碍组（9 例）与重

度功能障碍组（8 例）患者血肿液骨桥蛋白浓度分别

为（1 708.87±1 227.78）、（3 716.16±846.08）μg/L，重

度功能障碍组明显高于轻中度功能障碍组，差异有

统计学意义（t=3.872，P=0.002）。

4. 观 察 组 患 者 不 同 意 识 障 碍 程 度 与 血 肿 液

骨桥蛋白浓度比较：轻度（2例）、中度（6例）、重度意

识障碍组（9 例）患者血肿液骨桥蛋白浓度分别为 

（1 378.30±626.26）、（1 798.04±1 518.76）、（3 507.14± 

1 000.53）μg/L，差 异 有 统 计 学 意 义（F=4.987，P= 

0.023），进一步采用 LSD 法进行两两比较，结果显示，

重度患者骨桥蛋白浓度明显高于轻度及中度患者，

中度患者骨桥蛋白浓度明显高于轻度患者，差异均

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

5. 观察组患者不同脑组织水肿量与血肿液骨桥

蛋白浓度比较：大量脑水肿组（9 例）血肿液骨桥蛋

白浓度［（3 751.61±865.90）μg/L］较少量脑水肿组

［8 例，（1 418.08±851.40）μg/L］明显升高，差异有

统计学意义（t=5.590，P ＜ 0.001）。

6. 观察组患者术后 3 个月预后与血肿液骨桥蛋

白浓度比较：术后 3 个月预后不良组（8 例）血肿液骨

桥蛋白浓度［（3 882.90±482.28）μg/L］较预后良好

组［6 例，（2 006.46±994.69）μg/L］明显升高，差异

有统计学意义（t=4.232，P=0.001）。

7. 观察组患者各项指标与血肿液骨桥蛋白浓

度的相关性分析：经过 Pearson 相关性分析，血肿液

骨桥蛋白浓度与水肿量、发病时 GCS 评分、发病时

NIHSS 评分、术后 3 个月 mRS 评分均呈正相关（P ＜ 

0.05）。见表 2。

表2 观察组患者各项指标与血肿液骨桥蛋白浓度相关性分析

指标
骨桥蛋白浓度（μg/L）

r 值 P 值

水肿量 0.616 0.008

GCS 评分 0.491 0.045

NIHSS 评分 0.491 0.046

mRS 评分 0.581 0.029

  注：GCS 格拉斯哥昏迷量表，NIHSS 美国国立卫生研究院卒中

量表，mRS 改良 Rankin 量表

讨论 HICH 是一种常见的中枢神经系统急危

重症，因其病死率高、预后差［17］，成为临床治疗难

题。研究表明，脑内多种细胞因子，包括炎性因子、

趋化因子、干扰素和肿瘤坏死因子等与脑出血后继

发性脑组织损伤有关［18］。但目前关于各种细胞因

子对患者病情及预后评估的价值，尚缺乏一致的意

见，骨桥蛋白是 HICH 损伤后炎性反应释放的一种

细胞因子，其对出血后脑组织具有保护性作用，而

关于骨桥蛋白在脑出血后病情及预后评估中的作用

尚不清楚，本研究对此进行深入探讨。

骨桥蛋白是一种高度磷酸化的糖蛋白，广泛分

布于多种组织和细胞中，由大约 314 个氨基酸组成，

分子量在 44～75 kd，其 C 端能够与 CD44 变异体相

结合，N 端主要结合多种整合素受体［19-20］。目前研

究结果表明，骨桥蛋白通过刺激多种不同的信号通

路，从而对受损脑组织及其他器官起到维持组织完

整性、促进细胞迁移、调节炎性反应及减轻脑血管

痉挛等保护性作用［21-23］。脑出血后炎性反应被激

活，骨桥蛋白水平上调，通过抑制神经细胞凋亡、改

善脑水肿以减轻脑出血后的早期脑损伤［24］。在动

物脑出血模型中发现，巨噬细胞和活化的小胶质细

胞等所释放的骨桥蛋白，在脑出血后 1 d 被检测到，

3 d 左右达高峰，并持续到出血后第 28 天［4］。本次

试验通过对观察组血肿液、外周血及对照组外周血

中骨桥蛋白浓度的检测，发现观察组血肿液骨桥蛋

白水平明显高于外周血，差异具有统计学意义（P ＜ 

0.05）。

本研究表明，患者血肿液中骨桥蛋白浓度与发

病时意识障碍、神经功能缺损程度、脑组织水肿量

具有相关性，血肿液骨桥蛋白水平随着昏迷程度的

加重、神经功能障碍的加重、脑水肿量的增多而增

高。然而，这一结果与骨桥蛋白的神经保护作用相

矛盾，Wu 等［25］对脑出血小鼠模型病损部位注射不

同剂量外源性骨桥蛋白后观察到，高浓度骨桥蛋白

组小鼠神经功能障碍更轻，脑水肿量更少。而当脑

组织损伤后，内源性骨桥蛋白主要来自活化的星形

胶质细胞、小胶质细胞和巨噬细胞，这些炎性细胞

分布于脑组织中，通过多种通路介导炎性反应，脑

组织中浸润的炎性细胞越多，病情越重，而大量活

化的炎性细胞释放出的骨桥蛋白水平越高［26-27］。

另外研究表明，基质金属蛋白酶在不同位点对骨桥

蛋白进行切割，切割后的骨桥蛋白片段生物活性发

生了变化，其中某些结构域被破坏，限制了骨桥蛋

白的保护性作用［28］。活化炎性细胞加重炎性反应，

并掩盖其释放出的骨桥蛋白对脑组织的保护性作

用，而部分骨桥蛋白被基质金属蛋白酶切割后使其
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保护性作用进一步降低，加重病情进展。

本研究对观察组患者进行随访 90 d 后，14 例患

者完成随访，预后不良组患者血肿液中骨桥蛋白浓

度显著高于预后良好组。对各项观察指标与血肿

液骨桥蛋白浓度进行 Pearson 相关分析，结果显示，

脑组织水肿量、发病时GCS评分、NIHSS评分、术后 

3个月mRS评分均与血肿液骨桥蛋白浓度呈正相关，

即病情越重，预后越差，骨桥蛋白水平越高。本研究

与既往研究结果一致［29-30］，Li 等［31］通过对 162 例

脑出血患者的研究发现，脑出血患者静脉血清中骨

桥蛋白浓度较健康个体明显升高，且较高的骨桥蛋

白水平与患者早期神经功能恶化和 90 d 预后不良结

局相关。这些研究表明，骨桥蛋白或许是评价患者

病情严重程度及判断预后的潜在生物标志物。

综上所述，脑出血患者血肿液骨桥蛋白浓度明

显高于患者外周血及对照组外周血，且与脑组织水

肿量、发病时意识障碍程度、神经功能损伤程度及

预后呈明显正相关，即病情越重，预后越差，血肿液

骨桥蛋白浓度越高。因此认为，骨桥蛋白有望成为

脑出血诊断及评估病情、判断预后的新的观察指标。

此次研究有一定的局限性，本研究为单中心小样本

研究，可能存在一定偏倚，且缺乏对研究指标的动

态观察，未考虑治疗措施对检测结果的影响等，尚

需多中心、大样本研究进一步证实、指导临床。
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