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【摘要】 目的 探讨出血性脑卒中患者血清 1- 磷酸鞘氨醇（S1P）表达水平及临床意义。方法 选

取 2016 年 1 月至 2019 年 1 月本院接受手术治疗的出血性脑卒中患者 124 例，其中轻度、中度和重度分

别 28 例、49 例、47 例；预后良好 88 例；预后不良 36 例。选取同期本院体检中心收取的健康人 86 例为

对照。用酶联免疫吸附实验检测血清中 S1P 的表达。建立 Logistic 多因素回归模型分析影响患者预后

的因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 S1P 预测预后的价值。结果 出血性脑卒中患者血清

S1P 浓度为（304.34±86.09）ng/ml，低于健康人［（385.89±98.32）ng/ml，P＜ 0.05］。轻度、中度和重度出血

性脑卒中患者的血清S1P浓度分别为（331.03±100.23）ng/ml、（300.34±78.58）ng/ml、（287.70±66.89）ng/ml， 

单因素分析结果显示组间比较差异有统计学意义（F=24.012，P ＜ 0.05），病情越重，血清 S1P 浓度越低。

与预后良好患者比较，预后不良患者的年龄、血肿体积和 C- 反应蛋白水平较高，而 S1P 水平和 GCS 评

分较低（P ＜ 0.05）。多因素分析结果显示年龄（OR=1.897）、血肿体积（OR=3.903）、GCS 评分（OR=2.003）、

C- 反应蛋白（OR=2.014）、血清神经元特异性烯醇化酶（OR=4.231）和S1P（OR=0.896）是出血性脑卒中患者预

后的独立影响因素（P ＜ 0.05）。S1P 预测出血性脑卒中患者不良预后的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.910 

（95% CI=0.821～0.968），灵敏度和特异度分别为 82.35% 和 90.12%。S1P 预测的 AUC 高于 C- 反应蛋白

（0.843）。结论 出血性脑卒中患者血清 S1P 表达水平降低，并且与病情严重程度有关，SIP 有助于早期

预测患者的临床预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical significance of serum sphingosine-1-
phosphate （S1P） in patients with hemorrhagic stroke. Methods A total of 124 patients with hemorrhagic stroke 
who underwent surgical treatment in our hospital from January 2016 to January 2019 were selected， including 
28， 49， and 47 mild， moderate and severe cases respectively， with 88 cases of good prognosis and 36 cases 
of poor prognosis. A total of 86 healthy people collected by the physical examination center of this hospital 
during the same period were selected as controls. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect the 
expression of S1P in serum. A logistic multivariate regression model was established to analyze the factors that 
affect the prognosis of patients. The value of S1P in predicting prognosis were analyzed by receiver operating 
characteristic （ROC） curve. Results The serum S1P concentration of patients with hemorrhagic stroke was 

（304.34±86.09） ng/ml， which was lower than that of healthy people ［（385.89±98.32）ng/ml， P＜0.05］. The serum 
S1P concentrations of patients with mild， moderate and severe hemorrhagic stroke were （331.03±100.23） ng/ml， 

（300.34±78.58） ng/ml， （287.70±66.89） ng/ml， respectively. The results of univariate analysis showed 
statistical differences between groups （F=24.012， P ＜ 0.05）. The serum S1P concentration decreased as the 
disease getting worse. Compared with patients with good prognosis， patients with poor prognosis had higher age， 
hematoma volume， and C-reactive protein levels， and lower S1P levels as well as lower GCS scores （P ＜ 0.05）. 
The results of multivariate analysis showed that age （OR=1.897）， hematoma volume （OR=3.903）， GCS scores 
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出血性卒中的致残率和病死率较高，临床大约

1/3 的患者在发病后 1 个月内死亡，而大部分幸存者

可能存在永久性残疾［1］。早期诊断和治疗对改善

出血性卒中的预后至关重要。计算机断层扫描和

磁共振成像是出血性脑卒中诊断的最佳方法，但是

对患者预后评价的价值有限。既往研究显示，血液

生化学指标对出血性脑卒中的诊断、评估、预测及

治疗均有一定价值［2］。1- 磷酸鞘氨醇（sphingosine-
1-phosphate， S1P）是一种多效脂质，红细胞、内皮细

胞、血小板、中性粒细胞和巨噬细胞是血液中 S1P 的

主要来源［3］。S1P可调节多种疾病的病理生理过程，

包括血压、心率、血管内皮功能、动脉粥样硬化、血

栓形成和炎性反应［4-5］，而这些过程都在卒中发生

和发展中起到重要作用。S1P 在出血性卒中患者中

的表达及其临床意义，既往少有报道。本研究旨在

探讨血清 S1P 表达水平与出血性脑卒中病情严重程

度和预后的关系。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2016 年 1 月至 2019 年 1 月淄

博市中心医院接受手术治疗的出血性脑卒中患者

124 例，其中男 71 例，女 53 例；年龄 36～77 岁；平均

（58.34±13.02）岁；出血部位为左侧52例，右侧63例，

双侧 9 例；均有高血压。纳入标准：（1）符合《中国

脑出血诊治指南（2014）》中出血性脑卒中的诊断

标准［6］；（2）首次发病；（3）年龄≥ 18 岁；（4）住院时

间≥7 d。排除标准：（1）严重的肝肾疾病；（2）脑外伤；

（3）血管畸形；（4）肿瘤；（5）缺血性脑卒中；（6）自身

免疫系统疾病；（7）复合伤和手术创伤的影响；（8）血

管硬化疾病。另选取同期本院体检中心收取的健康

人86例为对照，其中男49例，女37例；年龄32～68岁；

平均（57.44±12.90）岁。两组年龄和性别的比较差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。所有患者的治疗均符

合《中国脑出血诊治指南（2014）》。本研究已经过伦

理委员会批准，受试者均签署知情同意书。

2. 血清 S1P 检测：入院即刻采集患者肘静脉血

3 ml，2 500 r/min离心15 min，留取血清，保存于-70 ℃

冰箱中。血清学检测均由本院检验科医师完成。用

酶联免疫吸附实验检测试剂盒检测血清中 S1P 的表

达，试剂盒购于泉州市睿信生物科技有限公司，操

作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

3. 神经功能缺损评分和昏迷评分：入院时用美

国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of 

Health Stroke Scale， NIHSS）评估患者神经功能缺损

程度，0～15 分为轻度，16～30 分为中度，31～45 分 

为 重 度［7］。 用 格 拉 斯 哥 昏 迷 指 数（Glasgow Coma 

Scale， GCS）量表进行昏迷评分，最高分为 15 分，表

示意识清楚；12～14 分为轻度意识障碍；9～11 分为

中度意识障碍；8 分以下为昏迷；分数越低则意识障

碍越重［7］。

4. 预 后 评 估：出 院 时 用 格 拉 斯 哥 预 后 评 分

（Glasgow Outcome Scale， GOS）对患者进行评估，1 分：

死亡；2 分：植物生存，仅有最小反应；3 分：重度残

疾，日常生活需要照料；4 分：轻度残疾但可独立生

活；能在保护下工作；5 分：恢复正常生活，尽管有

轻度缺陷。根据评分分为预后良好组（GOS 评分为

4～5 分）和预后不良组（GOS 评分为 1～3 分）［8］。

5. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件进行统计

学分析。本研究所有资料均符合正态分布，计量

资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较用 t
检验；多组间比较用单因素方差分析（组内比较用

LSD-t 检验）；计数资料用例表示，组间比较用 χ2 检

验；建立 Logistic 多因素回归模型分析影响患者预

后的因素；绘制受试者工作特征（receiver operating 

characteristic， ROC）曲线分析 S1P 预测预后的价值。 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 出血性脑卒中患者和健康人群血清 S1P 水平

比较：出血性脑卒中患者血清 S1P 浓度为（304.34± 

86.09）ng/ml，低于健康人群［（385.89±98.32）ng/ml，

t=6.214，P ＜ 0.001］。

2. S1P 与出血性脑卒中病情严重程度的关系：

见表 1。单因素分析结果显示组间比较差异有统计

（OR=2.003）， C-reactive protein （OR=2.014）， serum neuron specific enolase （OR=4.231） and S1P （OR=0.896） 
were independent factors affecting the prognosis of patients with hemorrhagic stroke （P ＜ 0.05）. The area under 
the ROC curve （AUC） of S1P predicting poor prognosis of patients with hemorrhagic stroke was 0.910 （95%CI： 
0.821-0.968）， and the sensitivity and specificity were 82.35% and 90.12%， respectively. S1P predicted AUC 
higher than C-reactive protein （AUC=0.843）. Conclusions The expression level of serum S1P in patients with 
hemorrhagic stroke is reduced， which is related to the severity of the disease. SIP is helpful for early prediction 
of clinical prognosis.

【Key words】 Hemorrhagic stroke； Sphingosine 1-phosphate； Prognosis
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学意义（F=24.012，P ＜ 0.001），病情越重，血清 S1P

浓度越低。

表1 不同病情严重程度患者血清 S1P 表达水平

比较（ng/ml，x±s）

组别 例数 血清 S1P

轻度 28 331.03±100.23

中度 49 300.34±78.59 a

重度 47 300.34±78.58ab

F 值 24.012

P 值 0.001

  注：S1P 1- 磷酸鞘氨醇；与轻度组比较，aP ＜ 0.05；与中度组比

较，bP ＜ 0.05

3. 出血性脑卒中患者预后的单因素分析：见

表 2。与预后良好患者比较，预后不良患者的年龄、

血肿体积、血清神经元特异性烯醇化酶和 C- 反应

蛋白水平较高，而 S1P 水平和 GCS 评分较低（P ＜ 

0.05）。

4.出血性脑卒中患者预后的多因素分析：见表3。

将单因素分析结果有差异的因素纳入 Logistic 回归

模型中，结果显示年龄、血肿体积、GCS 评分、血清

神经元特异性烯醇化酶、C- 反应蛋白和 S1P 是出

血性脑卒中患者预后的独立影响因素（P ＜ 0.05）。

5. ROC 曲线分析 S1P 预测出血性脑卒中患者预

后的价值：见图 1。S1P 预测出血性脑卒中患者不良

预后的 ROC 曲线下面积（area under curve， AUC）为

0.910（95%CI=0.821～0.968），灵敏度和特异度分别

为 82.35% 和 90.12%。C- 反应蛋白预测预后的 AUC

为 0.843（95%CI=0.734～0.955），灵敏度和特异度分

别为 86.89% 和 73.69%。

讨论 出血性脑卒中的预后较差，严重影响了

生活质量，给家庭和社会带来沉重负担。本组124例

出血性脑卒中患者出院时预后不良率为 29.03%，与

既往报道的 30%～40% 较为接近［9］。寻找出血性脑

卒中的新型分子生物学标志物非常重要。本研究结

果显示，S1P 与出血性脑卒中的病情严重程度有关，

并且能够早期预测患者的预后。

S1P 是一种膜磷脂类代谢产物，与其相应的受

体结合后可以调节细胞内外多种生物学功能，参与

内皮功能紊乱、巨噬细胞活化、血管平滑肌损伤和免

疫损伤等［4，10-11］。动脉粥样硬化是脑卒中的重要原

因，动脉粥样硬化的特征是血管内皮屏障损伤，进而

血管通透性增加，由于细胞内皮是血清S1P的重要来

源，因此动脉粥样硬化使血清S1P水平降低［4］。有研

究显示，S1P 水平下降可上调促炎性内皮标志物（血

表2 出血性脑卒中患者预后的单因素分析

项目 预后良好（n=88） 预后不良（n=36） t/χ2 值 P 值

男性［例（%）］ 51（57.95） 20（55.56） 0.060 0.806

年龄（岁，x±s） 54.78±12.05 61.29±10.52 2.997 0.003

吸烟史［例（%）］ 21（23.86） 5（13.89） 1.534 0.216

饮酒史［例（%）］ 15（17.05） 4（11.11） 0.693 0.405

糖尿病［例（%）］ 12（13.64） 4（11.11） 0.145 0.703

高血压［例（%）］ 29（32.95） 18（50.00） 3.154 0.076

高血脂［例（%）］ 6（6.82） 3（8.33） 0.087 0.768

出血部位（例）

 左侧 35（39.77） 17(47.22)

 右侧 47（53.41） 16（44.44） 0.823 0.663

 双侧 6（6.82） 3（8.33）

血肿体积（cm3，x±s） 16.85±2.89 23.10±4.14 8.262 ＜ 0.001

收缩压（mmHg，x±s） 137.34±22.23 145.80±35.78 1.317 0.190

舒张压（mmHg，x±s） 86.01±14.89 89.07±10.23 1.315 0.191

心率（次 /min，x±s） 78.56±13.20 81.10±17.21 0.794 0.428

GCS 评分（分，x±s） 10.32±2.19 9.31±1.00 2.897 0.018

白细胞计数（×109/L，x±s） 6.45±3.12 7.56±2.78 1.947 0.054

血小板计数（×109/L，x±s） 248.00±54.09 254.09±67.32 0.482 0.630

C- 反应蛋白（mg/L，x±s） 5.46±1.23 7.60±2.54 4.821 ＜ 0.001

血清神经元特异性烯醇化酶（μg/L，x±s） 11.23±2.10 14.90±3.45 5.001 ＜ 0.001

S1P（ng/ml，x±s） 325.67±90.03 275.09±89.34 2.855 0.005

  注：GSC 格拉斯哥昏迷指数评分；S1P 1- 磷酸鞘氨醇
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管细胞黏附分子 1、细胞间黏附分子 -1）表达，进而

促进内皮炎症［12］。S1P 还会诱导肌动蛋白细胞骨架

重组并调节内皮黏附连接，最终加重内皮细胞屏障

的损伤。另外，随着卒中进展，缺氧缺血诱导的线

粒体功能障碍、兴奋毒性和氧化应激损伤进一步加

重血管内皮细胞的破坏，导致内皮屏障功能和完整

性受损［13-14］。在动物研究中，有研究发现 S1P 类似

物芬戈利莫可以调节血管内皮细胞黏附和脑血管屏

障功能，发挥缓解神经损伤的作用［15-16］。

既往研究显示，血清 S1P 与缺血性脑卒中的病

情严重程度有关［17］，并且与出血性转化有关［18］。

然而 SIP 与出血性脑卒中的关系既往鲜有报道。本

研究发现，出血性脑卒中患者血清 S1P 表达水平低

于健康人，提示其可能参与出血性脑卒中的发生。

轻度、中度和重度出血性脑卒中患者血清S1P浓度

分 别 为（331.03±100.23）ng/ml、（300.34±78.58）ng/ml、

（287.70±66.89）ng/ml，病情越重，血清S1P浓度越低。

值得一提的是，S1P 类似物芬戈利莫可以通过缓解

淋巴细胞炎症和保护血脑屏障改善脑出血病情［19］。

本 研 究 Logistic 多 因 素 分 析 结 果 显 示，年 龄

（OR=1.897）、血 肿 体 积（OR=3.903）、GCS 评 分（OR= 

2.003）、血清神经元特异性烯醇化酶（OR=4.231）、 

C-反应蛋白（OR=2.014）和S1P（OR=0.896）是出血性

脑卒中患者预后的独立影响因素。高龄患者机体功

能较差，免疫抵抗力较低，卒中病情也更为严重，预

后更差［20］。脑出血患者血肿体积越大，脑组织损害

及功能缺损越严重，预后也越差［21］。C- 反应蛋白

是急性时相蛋白，在卒中早期时表达水平明显升高，

与预后密切相关［22］。血清神经元特异性烯醇化酶

水平变化可作为敏感的病理学标志蛋白以及中枢神

经系统损伤的定量指标，对脑卒中预后的评价有一

定价值［23］。既往研究显示，S1P 与缺血性卒中的预

后密切相关［17］，而本研究发现 S1P 也与出血性卒中

的临床预后有关，是预后的独立影响因素。ROC 曲

线分析结果显示，S1P 预测出血性脑卒中不良预后

的 AUC 为 0.910，灵敏度和特异度分别为 82.35% 和

90.12%。C- 反应蛋白预测出血性脑卒中的不良预

后有一定价值［24］，本研究中 S1P 的 AUC 高于 C- 反

应蛋白。以上提示，S1P 预测出血性脑卒中的不良

预后有一定价值。

本研究也存在一些局限性：（1）未动态检测出血

性脑卒中患者血清 S1P 的表达；（2）没有对比出血性

脑卒中和缺血性脑卒中患者 S1P 的表达水平；（3）由

于本研究样本量相对较小，因此未从基础疾病和并

发症等方面进行分层分析，需要未来扩大样本量进

行研究；（4）未对出血性脑卒中患者进行长期随访。

综上所述，本研究显示出血性脑卒中患者血清

S1P 表达水平降低，并且与病情严重程度有关，SIP

有助于早期预测患者的临床预后。
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