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脑梗死患者血清高迁移率族蛋白Ｂ１、白介素６水平的变化及其与危险因素的相关性

周　平１，李卫东１，李英秋１，韩桐师１，夏　阳１，王　林１，姚咏明２，张阳英１，于　燕２，周华民１　　（１０００８９北京，空军
北京航空医学研究所附属医院神经内科１；１０００４８北京，解放军总医院第一附属医院烧伤研究所２）

　　［摘要］　目的　探讨血清高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、白介素６（ＩＬ６）在脑梗死
发病中的意义及其与脑梗死危险因素同型半胱氨酸、血脂、血糖、纤维蛋白原的相关性。方法　 筛选急性脑梗死患者４０
例，于病程第２、４、７、１２天空腹抽取静脉血，健康对照组２０例，危险因素组２０例（均无急性脑血管病，但存在高血压、糖尿
病、高脂血症等危险因素之一），空腹抽取静脉血。采用酶联免疫吸附试验分析 ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平，采用全自动分析仪检
测同型半胱氨酸、血脂、血糖、纤维蛋白原含量。结果　 ①脑梗死患者血清 ＨＭＧＢ１水平病程第 ２、４、７、１２天分别为
（６５４８±０．３６４）、（８．６９７±０．３２８）、（１０．４９１±０．５１２）、（５．３１５±０．２２４）μｇ／Ｌ，显著高于健康对照组［（２．９９４±０．２４３）μｇ／Ｌ］
及危险因素组［（３．２７２±０．２８５）μｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０１］，病程第４～７天达峰值。危险因素组与健康对照组比较无统计学意义
（Ｐ＝０．９９８）。②脑梗死患者血清ＩＬ６水平病程第２、４、７天分别为（２６．７９９±１．８７８）、（２８．５４６±２．３２７）、（２２．４２２±２．０１１）
ｐｇ／ｍｌ，显著高于健康对照组［（１３２７５±１．２１４）ｐｇ／ｍｌ］及危险因素组［（１５．１８６±１．３２５）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］，病程第２～４天达
峰值，脑梗死组病程第 １２天与危险因素组、健康对照组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。③脑梗死患者血清
ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平与空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后２ｈ血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋白原呈显著正相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１），与甘油三酯、极低密度脂蛋白、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。血清 ＨＭＧＢ１与
ＩＬ６水平明显相关（Ｐ＜０．０５）。结论　 血清炎症因子ＨＭＧＢ１、ＩＬ６在脑梗死的发病中发挥重要作用，脑梗死后患者血清
ＨＭＧＢ１水平达峰值时间晚于ＩＬ６，持续时间长于ＩＬ６，两者与血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋白原等危险因素均有明显相关性。
　　［关键词］　 脑梗死；高迁移率族蛋白Ｂ１；白细胞介素６；同型半胱氨酸；血糖；糖化血红蛋白；血脂；纤维蛋白原
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（８１１３００３５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：Ｚｈｏｕｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕ６６１２６＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　目前的研究表明，炎症反应是脑梗死的重要发病
机制之一。脑细胞的损伤、死亡与炎症有着密切的关

系［１－２］。高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）作为
一种重要的炎症介质在神经细胞的缺血损伤及修复中

发挥重要作用［３－５］。本研究通过检测脑梗死患者发病

不同时期血清 ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平变化，探讨 ＨＭＧＢ１、
ＩＬ６在脑梗死发病中的意义及其与脑梗死危险因素的
相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象及分组
　　筛选２０１１年１－７月收住我院的急性脑梗死患者４０例，诊
断按照第四届全国脑血管病学术会议修订的脑梗死诊断标

准［６］，年龄４５～８４岁，发病７２ｈ内入院。排除心源性栓塞、心
肌梗死、肺栓塞、肿瘤、免疫性疾病、近１个月患感染性疾病、半
年内使用免疫制剂及激素者。健康对照组２０例，选自我院同
期健康体检者，危险因素组２０例（均无急性脑血管病，但存在
高血压、糖尿病、高脂血症等危险因素之一）为同期住院患者或

来我院体检者，年龄４５～８４岁。研究得到医院伦理委员会批
准，患者及健康对照组参与试验前均由家属或本人签署知情同

意书。

１．２　主要试剂及研究方法
１．２．１　标本来源　　４０例脑梗死患者，分别于入院后２４ｈ内
（其中病程第２天抽血２０例，病程第４天抽血２０例）、病程第
７、１２天空腹抽取静脉血约４ｍｌ，健康志愿者、危险因素对照组
各２０例，空腹抽取静脉血４ｍｌ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集
血清，－８０℃冻存。
１．２．２　血清ＨＭＧＢ１和ＩＬ６水平检测　　ＨＭＧＢ１试剂由日本
ＳｈｉｎｏＴｅｓｔ公司提供，ＩＬ６试剂由上海依科赛生物制品有限公

司提供，采用酶联免疫吸附方法，严格按照试剂说明检测。

１．２．３　血清同型半胱氨酸、血脂、血糖检测　　采用日本
ＴＯＳＨＩＢＡ１２０全自动分析仪检测；血清纤维蛋白原检测：采用
ＤＥＳＰＩＮＹＭＸ自动分析仪检测。

１．３　统计学分析
　　 应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据用 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较
采用独立样本ｔ检验，血清 ＨＭＧＢ１、ＩＬ６与各危险因素相关性
采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

２　结果

２．１　脑梗死患者危险因素构成
　　危险因素组２０例患者，９例糖尿病，１４例高血压病，７例高
脂血症，６例冠心病。脑梗死组４０例，１８例有糖尿病病史，２２
例有高血压病史，７例有高脂血症病史，１５例有冠心病病史，６
例患者有吸烟或颈动脉硬化病史或无危险因素。

２．２　脑梗死患者血清ＨＭＧＢ１水平的变化
　　脑梗死患者血清ＨＭＧＢ１水平升高，病程第７天达峰值，病
程第２、４、７、１２天与健康对照组及危险因素组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），危险因素组与健康对照组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　脑梗死患者血清ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 　　　 ｎ ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

健康对照组 ２０ ２．９９４±０．２４３ １３．２７５±１．２１４

危险因素组 ２０ ３．２７２±０．２８５ １５．１８６±１．３２５

脑梗死组

　病程第２天 ２０ ６．５４８±０．３６４ａｂ ２６．７９９±１．８７８ａｂ

　病程第４天 ２０ ８．６９７±０．３２８ａｂ ２８．５４６±２．３２７ａｂ

　病程第７天 ４０ １０．４９１±０．５１２ａｂ ２２．４２２±２．０１１ａｂ

　病程第１２天 ４０ ５．３１５±０．２２４ａｂ １５．４６３±１．４９９

ａ：Ｐ＜０．０１，与健康对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与危险因素组比较
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２．３　脑梗死患者血清ＩＬ６水平的变化
　　脑梗死患者病程第２、４、７天血清 ＩＬ６水平均显著高于健
康对照组及危险因素组（Ｐ＜０．０１），病程第２～４天达高峰，病
程第１２天与危险因素组及健康对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．４　脑梗死患者血糖、血脂的变化
　　脑梗死组患者血糖［空腹：（７．６１７±０．４９４）ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后
２ｈ：（１１．４１５±０．６９７）ｍｍｏｌ／Ｌ］、糖化血红蛋白［（７．３８６±
０３７２）％］升高，与健康对照组［（５．３２５±０．０９７）、（５．５６６±
０１９１）ｍｍｏｌ／Ｌ，５．８６７±０．０４４）％］及危险因素组［（６．１９５±
０３３１）、（６．４５６±０．３５４）ｍｍｏｌ／Ｌ，（６．３４２±０．１２２）％］比较差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。脑梗死组甘油三酯［（１．７０６±
０１５０）ｍｍｏｌ／Ｌ］升高，与健康对照组［（１．２６５±０．０５４）ｍｍｏｌ／Ｌ］
比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与危险因素组［（１．３６３±
０．１４４）ｍｍｏｌ／Ｌ］比较差异无显著性（Ｐ＞００５）。胆固醇
［（４７１５±０．１６５）ｍｍｏｌ／Ｌ］、低密度脂蛋白［（２．７８６±０．１３７）
ｍｍｏｌ／Ｌ］、高密度脂蛋白［（１．２２５±０．０３９）ｍｍｏｌ／Ｌ］与健康对照
组［（４．９８０±０．１４１）、（２．７４０±０．１０１）、（１．２８５±０．０３５）ｍｍｏｌ／Ｌ］
及危险因素组［（５．１２２±０．１５６）、（２．７５６±０．２４１）、（１．２７４±
００８８）ｍｍｏｌ／Ｌ］比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．５　脑梗死患者血清 ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平与危险因素
的相关性

　　脑梗死患者血清ＨＭＧＢ１水平与空腹血糖、糖化血红蛋白、
餐后２ｈ血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋白原呈显著正相关（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１），与甘油三酯、极低密度脂蛋白、胆固醇、高密度
脂蛋白、低密度脂蛋白无明显相关性（Ｐ＞０．０５），与 ＩＬ６水平
显著相关（Ｐ＜０．０５，表２）。脑梗死患者血清 ＩＬ６水平与空腹
血糖、糖化血红蛋白、餐后２ｈ血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋白原
呈显著正相关（ＯＲ值分别为 ２．４３１、２．０４２、１．０５６、０．３３１、
１１８６，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），与甘油三酯、极低密度脂蛋白、胆固
醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白无明显相关性（ＯＲ值分别为
１．２５８、１．１４７、１．３２４、１．４９８、１．１０２，Ｐ＞０．０５）。

表２　脑梗死患者血清ＨＭＧＢ１水平与危险因素及ＩＬ６的相关性

因素　　　　　 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

空腹血糖 ２．３１２ １．１７１－４．８５３ ０．００７

餐后２ｈ血糖 １．８０４ １．０４６－３．２６１ ０．０００

糖化血红蛋白 １．０３８ １．００５－１．０７９ ０．０２４

胆固醇 １．２２１ ０．９４５－１．５１７ ０．１１３

甘油三酯 １．１４３ ０．３９４－３．２２７ ０．０９２

低密度脂蛋白 １．２４２ ０．９４４－１．６３５ ０．１６７

高密度脂蛋白 １．４８１ ０．４０３－３．８５２ ０．１２４

极低密度脂蛋白 １．０４７ ０．９９１－１．１２８ ０．０８９

同型半胱氨酸 ０．２９４ ０．１０２－０．８３６ ０．０１８

纤维蛋白原 １．１４４ ０．８９６－１．９８５ ０．０１７

ＩＬ６ ２．１８２ １．２４７－３．５６２ ０．０２１

３　讨论

　　炎症是脑梗死的重要发病机制之一。炎症反应促
进动脉粥样硬化病变的发生，降低动脉粥样硬化斑块

的稳定性，影响凝血纤溶过程，导致血栓形成［７］。糖

尿病、高血压、高血脂是脑血管病重要的危险因素。我

们收集的４０例脑梗死患者中，入院后空腹血糖、餐后
２ｈ血糖及糖化血红蛋白均明显高于健康对照组及危
险因素组，而脑梗死组患者既往患有糖尿病的比例与

危险因素组比较并无显著差异，究其原因，可能与脑梗

死发生后应激性血糖升高有关。脑梗死患者入院后血

清甘油三酯均值明显高于危险因素组及健康对照组，

但血清胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白及极低密

度脂蛋白与危险因素组及健康对照组比较未显示统计

学差异，我们分析此结果可能与部分患者口服他汀类

药物治疗有关。

　　ＩＬ６是一种具有广泛免疫调节作用的细胞因子，
既有促炎效应，又有抗炎作用。在中枢神经系统中，

ＩＬ６主要由神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞合成，
对中枢神经系统发挥神经营养、神经保护及神经毒性

双重作用。近年的研究表明，ＩＬ６与脑梗死的发生、发
展及预后有关。血液透析患者血清 ＩＬ６水平升高对
脑梗死的发生有重要的预警作用［８］。脑卒中患者早

期ＩＬ６明显上调，ＩＬ１０则显著下调，随着神经系统的
逐渐修复，ＩＬ６逐渐下降，而 ＩＬ１０逐渐上升［９］。血清

ＩＬ６、超敏Ｃ反应蛋白、纤维蛋白原升高与血管事件的
再发及病死率密切相关，与脑卒中患者预后相

关［１０－１１］。有文献报道，ＩＬ６在脑卒中的作用可能包括
几个方面，ＩＬ６能刺激基因 Ｌｏｃｉ表达，而 Ｌｏｃｉ基因可
促进血浆纤维蛋白原合成，高血浆纤维蛋白原与动脉

粥样硬化和脑卒中密切相关；ＩＬ６可促进血小板生成
素的活性与Ｃ反应蛋白增加，阻碍前列腺素Ｉ２产生，刺
激内皮细胞合成内皮素，导致血管收缩；ＩＬ６与高血糖
水平相平行，血液中高血糖可刺激血管内皮细胞和外

周血单核细胞ＩＬ６分泌增加，使肝细胞处于应激状态
而大量分泌急性期蛋白，引起纤维蛋白原增加，血粘度

增加，易于发生血栓形成［１２］。本组资料表明，脑梗死

发生后血清ＩＬ６水平明显升高，第２～４天即达高峰，
至病程１２ｄ基本降至正常范围。提示血清 ＩＬ６水平
在脑梗死急性期发生了改变，它可能参与了脑梗死的

发病过程，与脑组织缺血缺氧及神经细胞损伤有关。

糖尿病及高同型半胱氨酸是动脉粥样硬化独立的危险

因素，脑梗死后高血糖影响神经细胞的修复及预后。

纤维蛋白原是重要的炎性因子，并参与血栓的形成。

本组资料显示，脑梗死患者血糖水平明显升高，同型半

胱氨酸、纤维蛋白原均值也高于正常范围，相关分析显

示血清ＩＬ６升高水平与血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋
白原呈正相关关系。我们认为血糖、同型半胱氨酸、纤

维蛋白原及ＩＬ６共同参与了脑梗死的发病过程，其确
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切机制有待进一步探讨。本研究未发现危险因素组与

健康对照组患者血清ＩＬ６水平存在显著差异，推测血
清ＩＬ６主要在脑梗死急性期发挥作用。
　　ＨＭＧＢ１作为一种重要的晚期炎性细胞因子，与血
管事件的发生密切相关。据报道，心肌梗死患者血清

ＨＭＧＢ１水平升高，其升高水平与病情严重程度及病死
率明显正相关［１３］。血清 ＨＭＧＢ１可作为心肌梗死后
心功能的预示指标［１４］，低水平 ＨＭＧＢ１有利于心肺功
能及自主神经功能的改善，有利于心脏重塑［１５］。

ＨＭＧＢ１与脑梗死的关系报道较少，有文献认为脑出血
和脑梗死患者血清 ＨＭＧＢ１水平升高，其升高水平与
病情严重程度明显相关［１６－１７］。新近的动物实验证实，

脑组织缺血后缺血神经细胞产生并释放大量ＨＭＧＢ１，
诱导缺血后神经炎症和胶质细胞激活，给予抗ＨＭＧＢ１
抗体能有效清除循环中ＨＭＧＢ１，减轻脑梗死部位脑细
胞的缺血水肿，保护血脑屏障，减轻脑缺血后急性炎症

损伤，降低组织损害，从而达到治疗脑缺血的作

用［３，１８－１９］。我们的观察证实，脑梗死发生后患者血清

ＨＭＧＢ１升高，于病程第４～７天升高尤为显著，并在病
程第１２天仍未降至正常水平。提示 ＨＭＧＢ１作为一
重要的晚期炎性因子参与了脑梗死的发病过程。脑梗

死发生后，患者血清ＨＭＧＢ１水平高峰出现较晚，但持
续时间较长，我们认为，病程第７天血清 ＨＭＧＢ１水平
对脑梗死病情判断意义较大。进一步分析显示，脑梗

死组患者血清 ＨＭＧＢ１水平与血糖、血清同型半胱氨
酸、纤维蛋白原、ＩＬ６水平存在正相关关系。初步提示
脑梗死发生后ＨＭＧＢ１、ＩＬ６及血糖、同型半胱氨酸、纤
维蛋白原可能共同产生作用，或相互影响，对脑梗死后

神经细胞的修复及病情预后可能产生重要影响。

　　综上所述，血清炎症因子 ＨＭＧＢ１水平与 ＩＬ６水
平脑梗死急性期明显升高，支持脑梗死发病的炎症反

应机制，脑梗死发生后患者血清 ＩＬ６水平升高较早，
ＨＭＧＢ１水平升高持续时间较长，ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平与
血糖、同型半胱氨酸、纤维蛋白原呈显著正相关。关于

ＨＭＧＢ１、ＩＬ６在脑梗死发病中的确切作用及详细机
制，有待深入探讨。
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