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急性脑出血患者血清 ＣＣＣＫ１８水平检测及意义
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［摘　要］　目的　探讨细胞角蛋白１８裂解片段（ＣＣＣＫ１８）在急性脑出血患者病情判断中的价值。方法　选取陆军军医大学
第二附属医院２０１３年６月至２０１７年６月１０３例急性脑出血患者，入院后按照美国国立卫生研究院卒中量表评分（ＮＩＨＳＳ）分为３
组：高评分组（ＮＩＨＳＳ≥１５分，２５例），中评分组（６分＜ＮＩＨＳＳ＜１５分，４０例），低评分组（ＮＩＨＳＳ≤６分，３８例）；另选取３０名健康体检
者作为健康对照组。检测脑出血患者颅内出血量，并运用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检测所有纳入对象血清ＣＣＣＫ１８含量；进一步
分析血清ＣＣＣＫ１８含量与ＮＩＨＳＳ和颅内出血量的相关性。结果　急性脑出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平明显高于健康对照组，ＮＩＨＳＳ高
评分组血清ＣＣＣＫ１８水平和颅内出血量显著高于中评分组，且中评分组高于低评分组，以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；急性脑
出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平与ＮＩＨＳＳ呈明显正相关（ｒ＝０．６１，Ｐ＜０．０５），与颅内出血量呈明显正相关（ｒ＝０．５７，Ｐ＜０．０５）。结论
急性脑出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平明显增高，可以作为评估患者病情严重程度和预后恢复情况的生物学标志物。
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　　脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）是一种常
见的、频发的、具有高致残率和致死率的急性脑血管

病［１］。脑细胞凋亡是脑出血后激活的一种细胞自主、

有序的死亡过程，会造成脑组织不可逆的损伤，对患者

的病情严重程度和预后产生深远影响［２３］。细胞角

蛋白１８裂解片段 （ｃａｓｐａｓｅｃｌｅａｖｅｄＣｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１８，
ＣＣＣＫ１８）是一种在凋亡过程中，细胞角蛋白１８被活
化的半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）酶解并释放入血的凋亡标

志蛋白［４５］。有研究证实，在急性心肌梗死、败血症、

慢性肝炎、乳腺癌患者血清中 ＣＣＣＫ１８含量显著增
高，并且提示升高的 ＣＣＣＫ１８与危重病情和不良预
后密切相关［６１２］。另有研究指出，ＣＣＣＫ１８可作为预
测创伤性脑损伤患者３０ｄ病死率的独立风险因子，
但其在脑出血患者中的意义目前尚不明确［１３］。因

此，本研究统计分析血清 ＣＣＣＫ１８含量与脑出血患
者病情程度的关系，探讨 ＣＣＣＫ１８是否可以作为评
估急性脑出血患者病情严重程度和预后恢复情况的

生物学标志物。
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１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１３年６月至２０１７年６月陆军军医大学第

二附属医院急诊科收治的１０３例急性脑出血患者，发
病均在６ｈ内。脑出血的诊断符合《第４届脑血管疾
病学术会议诊断标准》，经头颅ＣＴ或ＭＲＩ确诊。脑出
血患者按照美国国立卫生研究院卒中量表评分（ＮＩＨ
ＳＳ）分为３组：低评分组（ＮＩＨＳＳ≤６分，３８例），中评分
组（６分＜ＮＩＨＳＳ＜１５分，４０例）和高评分组（ＮＩＨＳＳ≥
１５分，２５例），另选取３０名健康体检者作为健康对照
组。其中高评分组男１４例，女１１例，年龄４７～７６岁，
平均（６４．２６±９．１２）岁；中评分组男２２例，女１８例，年
龄４４～７５岁，平均（６２．８３±１０．４７）岁；低评分组男２２
例，女１６例，年龄４２～７４岁，平均（６１．３６±９．７３）岁。
排除患有传染病、肾肝疾病、进行抗血小板或抗凝治

疗、需要进行急诊手术的患者。健康对照组男１６例，
女１４例；年龄 ４５～７３岁，平均（６０．５８±８．６３）岁。
４组患者临床资料对比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准后实施，

研究对象或其家属同意并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检测 ＣＣＣＫ１８
含量　　健康查体者在签署知情同意书后，患者在确
诊为脑出血后，立即抽取静脉血约３ｍＬ，放入４℃冰
箱静止１ｈ，待凝固后，常温离心１０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ），
分离上层血清，每个样本分别５管８０μＬ上层血清于
－７０℃保存待检测。采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＣＣＫ１８
含量，细胞角蛋白１８Ｍ３０检测试剂盒购于上海酶联
生物科技有限公司，检测过程严格按照试剂盒的说明

操作，至少重复３次。
１．２．２　颅内出血量的计算　　按照文献记载的方法，
待头颅ＣＴ成像后，根据 ＣＴ图片，采用 Ｖ＝（Ａ×Ｂ×
Ｃ）／２公式计算颅内出血量［１４］。Ｖ：颅内出血量；Ａ：ＣＴ
图像下血肿最大横径；Ｂ：垂直于 Ａ的最大直径；Ｃ：血
肿层面数。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析。计量资料

以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，各组间比较采用单因素
方差分析方法。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关性分析。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组血清ＣＣＣＫ１８水平的比较
采用ＥＬＩＳＡ法检测各组血清ＣＣＣＫ１８水平，结果

显示：脑出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平较健康对照组显
著升高，并且中评分组 ＣＣＣＫ１８明显高于低评分组，
高评分组高于中评分组，以上差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见图１。

：与健康对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与低评分组比较，Ｐ＜０．０５；
△：与中评分组比较，Ｐ＜０．０５

图１　各组血清ＣＣＣＫ１８水平比较

２．２　脑出血患者颅内出血量的比较
根据脑 ＣＴ结果，通过公式计算脑出血患者颅内

出血量发现：中评分组的颅内出血量显著高于低评分

组，高评分组明显多于中评分组，以上差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见图２。

：与低评分组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与中评分组比较，Ｐ＜０．０５
图２　脑出血患者颅内出血量比较

２．３　ＣＣＣＫ１８与ＮＩＨＳＳ的相关性分析
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法研究脑出血患者血清

ＣＣＣＫ１８水平和 ＮＩＨＳＳ的关系，结果显示：ＣＣＣＫ１８
与ＮＩＨＳＳ呈明显正相关（ｒ＝０．６１，Ｐ＜０．０５），见图３。

图３　血清ＣＣＣＫ１８与ＮＩＨＳＳ的相关性分析
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２．４　ＣＣＣＫ１８与颅内出血量的相关性分析
进一步分析血清ＣＣＣＫ１８水平与颅内出血量的相

关性，结果显示脑出血患者的颅内出血量与血清ＣＣＣＫ
１８也呈明显正相关（ｒ＝０．５７，Ｐ＜０．０５），见图４。

图４　颅内出血量与血清ＣＣＣＫ１８含量的相关性分析

３　讨论

脑出血是一种非外伤性脑实质血管破裂出血、严

重威胁人类健康和生活质量的重大脑血管疾病。ＩＣＨ
患者不仅早期病死率高，即使幸存下来，也会伴有不同

程度的脑损伤，引起一系列后遗症［１］。因此，寻找早

期评估脑出血患者病情严重程度和预后恢复情况的标

志物对脑出血的治疗具有重要意义。本研究依据

ＮＩＨＳＳ将脑出血患者分为低、中、高评分组，检测颅内
出血量和血清 ＣＣＣＫ１８含量发现：与健康人群相比，
脑出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平显著升高，且中评分组
的ＣＣＣＫ１８和颅内出血量明显高于低评分组，高评分
组又高于中评分组，提示血清中ＣＣＣＫ１８的含量与出
血性脑卒中的发生以及病情严重程度相关。为进一步

证实，本研究采用相关性分析发现 ＣＣＣＫ１８水平与
ＮＩＨＳＳ和颅内出血量呈明显正相关。因此，本研究认
为ＣＣＣＫ１８可以作为评估脑出血患者病情和预后恢
复情况潜在的生物标志物。

脑损伤是脑出血患者病情严重程度和预后恢复情

况的重要病理学基础，其中脑细胞死亡又是引起脑损

伤的关键环节。细胞死亡分为坏死和凋亡两种方式，

坏死是细胞的被动死亡方式，常累及多个细胞，并引起

明显的炎症反应；而凋亡是通过形成凋亡小体或邻近

正常细胞的吞噬作用影响单个细胞的主动死亡过

程［２３］。研究显示，细胞死亡与脑出血的发展关系密

切，脑出血大鼠模型的脑组织中发现凋亡相关基因

（ｐ５３、ｂａｘ、活化的半胱天冬酶３）的高表达以及抗凋亡
基因（ｂｃｌ２、ｂｃｌｘｌ）的低表达［１５１６］。Ｑｕｒｅｓｈｉ等［１７］在对

１２例脑出血患者进行血肿清除术后发现，血肿基质和
血肿周边组织中凋亡是脑组织的主要死亡方式。除此

之外，脑出血后引起系统性炎症反应进一步促进脑细

胞凋亡［１８１９］。由此可见，脑细胞凋亡对出血性脑卒中

具有重要作用。虽然前期的动物和人群实验已证实了

脑出血后脑组织的凋亡改变，但血清中可被检测到的

凋亡标志蛋白 ＣＣＣＫ１８水平与脑出血的关系尚不明
确［４５］。已有研究表明血清 ＣＣＣＫ１８的水平与肝
炎［９１１］、肿瘤［１２］、器官移植［２０］、败血症［７８］患者的病情

严重程度关系紧密，病情越重，血清中 ＣＣＣＫ１８的值
越高。另有研究还发现，创伤性脑损伤患者血清

ＣＣＣＫ１８的水平与患者３０ｄ病死率呈明显正相关，并
认为其可以作为预测创伤性脑损伤患者３０ｄ病死率
的独立风险因子［１３］。Ｌｏｒｅｎｔｅ等［２１］通过检测恶性大脑

中动脉梗死患者血清 ＣＣＣＫ１８发现，存活患者的
ＣＣＣＫ１８的水平显著低于死亡患者。除此之外，本研
究与 Ｌｏｒｅｎｔｅ等［２２］和 Ｇｕ等［２３］的研究结果相近，其研

究发现脑出血患者血清 ＣＣＣＫ１８的水平与患者３０ｄ
病死率和６个月病死率密切相关，ＣＣＣＫ１８水平越高，
病死率越高，同样证实了血清ＣＣＣＫ１８在脑出血患者
中的重要价值。但本研究相较于上述研究还有很多的

不同点。首先，上述研究并未纳入健康对照人群，无法

明确血清ＣＣＣＫ１８水平是否在脑出血患者中特异性
升高以及其对脑出血病的评判价值；而本研究通过对

比健康人群和脑出血患者血清中ＣＣＣＫ１８的含量，首
先确定了脑出血患者血清中 ＣＣＣＫ１８含量确实显著
高于健康对照组后才进行后续试验。其次，Ｌｏｒｅｎｔｅ
等［２２］和Ｇｕ等［２３］的研究对象是严重的脑出血患者，并

未纳入轻、中度患者，其研究目的是分析 ＣＣＣＫ１８和
病死率之间的关系；而本研究关注的重点是 ＣＣＣＫ１８
水平的高低与对患者病情严重程度的关系，基于 ＮＩＨ
ＳＳ纳入轻、中、重度脑出血患者，通过相关性分析发现
患者脑出血病情越重，血清ＣＣＣＫ１８的水平越高。最
后，在临床和本研究中证实，颅内出血量也是判定脑出

血患者病情严重程度和预后的重要指标［２４２５］，Ｌｏｒｅｎｔｅ
等［２２］和Ｇｕ等［２３］的研究并未关注颅内出血量与患者

血清ＣＣＣＫ１８的关系，而本文通过对脑出血患者颅内
出血量和ＣＣＣＫ１８的相关性分析发现，颅内出血量越
大，血清ＣＣＣＫ１８水平越高。尽管如此，本研究仍然
存在一定的局限性。首先，本研究并未在不同时间点

对脑出血患者血清ＣＣＣＫ１８水平进行监测，无法比较
这一参数随着病情进展的动态变化；其次，未涉及脑组

织凋亡的相关检测，无法确定血清ＣＣＣＫ１８的水平与
脑组织凋亡的相关性；最后，未选择终点观测指标

（３０ｄ病死率或６个月病死率），无法准确评估 ＣＣＣＫ
１８的水平对患者预后，尤其是病死率的影响。因此，
后续应从以上几个方面继续深入研究血清 ＣＣＣＫ１８

３１８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



和脑出血的相关性。

综上所述，脑出血患者血清 ＣＣＣＫ１８水平显著高
于健康人群，且ＮＩＨＳＳ越高、颅内出血量越多的患者，
血清ＣＣＣＫ１８值越高。本研究为评判脑出血患者病
情严重程度提供了一项新的潜在性生物标志物，并以

降低血清ＣＣＣＫ１８水平为靶点，为减轻脑出血患者脑
组织的凋亡程度和功能缺陷提供了新的治疗思路。
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