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脑出血患者血清 、脑脊液中 IL-1β和脑损伤关系的研究

李　玮 ,徐志熊 ,王景周 ,周红杰 ,王　琳 ,张莉莉 ,高　东　　(第三军医大学大坪医院野战外科研究所神经内科 , 重庆
400042)

　　提　要:目的　探讨炎性因子 IL-1β 与脑出血患者神经元损伤的关系。方法　标本来源:脑出血患者 53 例及对照组

25 例;依据 “脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准” 对患者进行神经功能缺损评分;ELISA 法测定脑出血急性期

(<3 d)及恢复期(>21 d)患者的血清 、脑脊液 IL-1β 、NSE的含量变化。结果　脑出血急性期患者血清 、脑脊液中 IL-1β 水

平明显升高 ,与病情严重程度及 NSE 含量显著相关。结论　IL-1β 变化与脑出血急性期神经细胞损伤有关。

　　关键词:脑出血;白细胞介素-1β;神经元特异性烯醇化酶
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Relationship of interleukin-1β in serum and cerebrospinal fluid with brain damage in

intracerebral hemorrhage patients
LI Wei , XU Zhi-xiong , WANG Jing-zhou , ZHOU Hong-jie , WANG Lin , ZHANG Li-li , GAO Dong (Department of Neurology ,
Institute of Surgery Research , Daping Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the relationship of the changes of IL-1β with hemorrhagic brain injury in in-

tracerebral hemorrhage (ICH)patients.Methods　Subjects without organic diseases in the central nervous system

were divided into ICH group (n =53)and control group(n=25).The neurological deficiency was accessed by

“clinical accessing standard of neurological function in stroke” .The serum and cerebrospinal fluid(CSF)were col-

lected during acute phase(<3 d)and recovery phase(>21 d).Neuron-specific enolase(NSE)and IL-1β were de-

termined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).Results　During the acute phase of ICH , levels of both

IL-β and NSE increased markedly in serum and CSF.During the recovery phase , the levels of IL-β and NSE in CSF

were still higher than those in the control group.Changes of IL-β level were correlated with the clinical outcomes and

NSE levels.Conclusion　IL-β may be associated with hemorrhagic brain damage during the acute phase of ICH.
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　　影响脑出血后神经损伤的机制十分复杂 。除出血

破坏及血肿占位效应等直接损伤外 ,脑出血后的间接

损伤可能更为重要 。近年研究证实 ,脑出血后炎症反

应参与血肿周围组织损伤
[ 1 , 2]
。白细胞介素-1β(Inter-

lenkin-1β , IL-1β)是具有多向性生物功能的炎症介质 ,

对炎症和免疫反应具有调节作用。本研究主要观察脑

出血患者血清和脑脊液中 IL-1β 含量 ,以及反应神经

元损伤程度的神经元特异性烯醇化酶(neuron specific

enolase ,NSE)的变化规律 ,探讨二者相关性 ,以进一步

了解炎性因子 IL-1β与神经损伤的关系。
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1　材料与方法

1.1　临床资料
1.1.1　脑出血组(ICH)　　为 2001 年 9 月至 2003 年 3 月本院

神经内科住院病人。 53 例 , 其中男性 34 例 , 女性 19 例。年龄

28 ～ 83(60.8±12.9)岁 。依据全国第四次脑血管病学术会议诊

断标准明确诊断 ,并经头颅 CT(或MRI)检查证实。依据 “脑卒

中患者临床神经功能缺损程度评分标准(1995)” [ 3] , 将患者病

情分为轻型(0～ 15 分)、中型(16～ 30 分)、重型(31～ 45 分)。

1.1.2　对照组　　为同期住院患者 , 25 例 , 其中男性 10 例 , 女

性15 例。年龄 18 ～ 74(48.3±15.3)岁。经头颅 CT(或 MRI)除
外中枢神经系统器质性疾病 ,排除心 、肝 、肾 、肺疾病。

1.2　方法
1.2.1　标本采集　　入院次晨 7:00 空腹抽取肘静脉血 4 ml ,

加入肝素抗凝管中 ,混匀 , 置 4 ℃冰箱内静置 1 ～ 2 h 后取出离

心 ,取上清液。于同日上午 9:00 床旁行常规腰椎穿刺术 ,留取

脑脊液(cerebrospinal fluid , CSF)2 ml。标本均放入-70 ℃冰箱

保存待测。
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　　于急性期(acute phase)(病程 3 d 内)及恢复期(recovery

phase)(>21 d)各采集血和 CSF 1次。对照组于入院后 3 d 内采

集血和 CSF 1 次。

1.2.2　NSE 、IL-1β 含量测定　　采用 ELISA双抗夹心法。

1.3　统计学方法
　　测定结果以 x±s表示 , 采用 SPSS10.0 统计软件进行 t 检

验 、秩和检验 、直线回归分析。

2　结果

2.1　脑出血患者血清和 CSF 中 IL-1β含量变化
　　脑出血急性期患者血清和 CSF中 IL-1β 含量显著高于对照

组(P <0.01);恢复期患者 CSF中 IL-1β 有所下降 , 但仍高于对

照组(表 1)。

表 1　脑出血患者血清和 CSF中 IL-1β 含量变化(pg ml)

Tab 1　Changes of IL-1β in CSF and serum of ICH patients(pg ml)

Group n Serum　 n CSF　

Acute phase 48 3.57±0.53＊＊ 41 2.32±0.17＊＊

Recovery phase 27 2.24±0.18 22 2.17±0.12＊

Control 25 2.17±0.17 23 2.08±0.13

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01, vs control

2.2　脑出血患者血清和脑脊液中NSE含量变化
　　脑出血急性期患者血清和脑脊液中的 NSE 均较对照组明

显升高(P<0.01)。恢复期患者脑脊液中 NSE 基本降至正常。

血清NSE 与对照组比较无明显差异(P>0.05)(表 2)。

表 2　脑出血患者血清 、脑脊液中NSE含量变化(μg L)

Tab 2　Changes of NSE in CSF and serum of ICH patients(μg L)

n Serum　 n CSF　

Acute phase 48 46.93±28.16＊＊ 41 67.95±37.48＊＊

Recovery phase 27 10.08±0.97 22 13.93±6.21＊

Control 25 9.46±1.31 23 11.87±1.53

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01, vs control

2.3　脑出血急性期病情程度与患者血清 、CSF 中 IL-1β

和NSE 含量变化的关系
　　脑出血急性期患者血清 、CSF 中 IL-1β 、NSE 含量与患者病

情程度相关 ,病情程度越重 , IL-1β 、NSE 升高越明显(表 3、4)。

2.4　脑出血患者血清和脑脊液中 IL-1β 与 NSE 含量

的关系
　　脑出血急性期患者的 IL-1β 及 NSE 含量在血清(r=0.597)

及脑脊液(r=0.698)中均呈正相关性且差异显著(P<0.01)。

表 3　不同病情程度脑出血患者急性期血清 IL-1β 、NSE含量

Tab 3　Contents of IL-1β and NSE in ICH patient serum during the

acute phase of different courses of illness

Group n IL-1β (pg ml) NSE(μg L)

Control 25 2.17±0.17 9.46±1.31

Mild 20 3.24±0.41＊ 15.92±1.60＊

Middle 19 3.56±0.34＊＊ 48.03±14.79＊＊

Severe 9 4.29±0.36＊＊ 113.63±17.82＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01, vs control

表 4　不同病情程度脑出血患者急性期脑脊液 IL-1β 、NSE含量

Tab 4　Contents of IL-1β and NSE in ICH patient CSF during the

acute phase of different courses of illness

Group n IL-1β (pg ml) NSE(μg L)

Control 23 2.08±0.13 11.87±1.53

Mild 16 2.27±0.16＊ 23.21±2.31＊＊

Middle 19 2.34±0.14＊＊ 75.47±18.39＊＊

Severe 6 2.40±0.08＊＊ 163.47±25.72＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01, vs control

3　讨论

　　影响脑出血后神经损伤的机制错综复杂 。近年的
研究证实 ,脑出血血肿周围存在炎症反应

[ 1 , 2]
,该反应

参与血肿周围组织损害。

　　在炎症过程中 ,白细胞渗出可以吞噬和降解外来
物 、免疫复合物和坏死组织细胞 ,构成机体防御环节;

但同时也可通过释放酶 、炎症介质和毒性自由基等引
起组织损伤 。IL-1 称为淋巴细胞活化因子 ,按其结构

分为 IL-1α和 IL-1β 两种。生理情况下主要来源于单
核-巨噬细胞 ,脑内的神经元 、阿米巴样小胶质细胞 、星

形细胞和血管内皮细胞也可少量合成。脑损伤后血液
中的单核细胞进入脑内 ,也可能是脑内 IL-1的来源之

一。其主要作用是参与 T 和 B细胞的增殖分化 ,刺激
造血细胞 ,参与炎症反应 ,是一个重要的炎性介质 ,也

是炎症反应中的一个共同因子 。
　　IL-1β是具有多向性生物功能的炎症介质 ,对炎症

和免疫反应具有调节作用 。近来研究表明 IL-1β是参

与缺血性脑损伤的介质之一
[ 4 , 5]
。脑外伤 、中枢神经系

统感染 、蛛网膜下腔出血等病变亦有 IL-1β 的参与。

但对其在出血性脑损害中主要发挥何种作用尚缺乏了

解 ,仍需进一步探讨 。本实验结果显示:脑出血急性期

患者血清和 CSF 中 IL-1β含量显著升高;脑出血恢复
期患者 CSF 中 IL-1β 虽有下降但仍显著高于对照组 ,

患者病情越重 IL-1β 升高越明显 ,初步提示 IL-1β升高
与神经损伤有关 。

　　NSE与中枢神经系统疾病的关系已引起国内外学
者的极大关注。研究证实NSE 的升高与中风 、癫痫等

多种神经系统疾病病情严重程度及预后相关
[ 6 ～ 8]

。本
实验就患者神经功能缺损评分与血清及脑脊液中的

NSE含量的关系进行研究 。研究表明:脑出血急性期

患者血清 、脑脊液中的 NSE 含量明显高于对照组。急
性期血液 、脑脊液中 NSE 水平与病情严重程度显著正

相关 ,即病情越重 ,NSE 含量越高 。恢复期患者 NSE

水平多降至正常。少数病情危重患者脑脊液中 NSE

含量仍显著高于对照组。由此进一步证实了 NSE 是

一个敏感的特异性反应神经元损伤程度的指标 ,尤其

是脑脊液中 NSE 含量可以更直接反应神经细胞损伤

的状况。
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　　对 IL-1β与 NSE含量变化进行相关性检验 ,显示

IL-1β与 NSE含量变化呈明显正相关 。由此我们从患
者病情程度及NSE含量变化两方面证实:脑出血患者

脑 IL-1β含量升高参与了神经损伤的病理生理过程 。
　　炎症反应对于组织损伤具有双重的影响作用 ,如

何对脑出血后的炎症反应进行合理调控 ,减少炎性因
子的神经损伤作用 ,还需要进行进一步深入探讨。
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脑脊液置换对结核性脑膜炎患者病情康复的影响

Effects of exchange of cerebrospinal fluid on functional recovery in patients with tuber-
culous meningitis

黄志玉 ,高　唱 ,王景周 ,王　琳 ,周红杰　　(第三军医大学大坪医院野战外科研究所神经内科 ,重庆 400042)

　　我科对结核性脑膜炎住院患者在常规抗痨治疗基础上 , 进

行了脑脊液(cerebrospinal fluid , CSF)置换和鞘内注药 ,取得了较

好临床疗效。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料
　　选择自 1999 年5 月至 2002 年1 月住我院的结核性脑膜炎患

者63 例。全部病例符合临床诊断标准。其中脑膜炎 39例 , 脑膜

脑炎 24例。有颅内高压表现 38例 ,脑膜刺激征 27例 , 视神经乳

头水肿 21例 , 结核中毒症状 9 例 , 意识障碍 17 例 ,精神症状 12

例, 颅神经麻痹7 例 ,偏瘫5 例, 下肢截瘫 3例 ,尿潴留及尿失禁2

例, 癫痫8 例。将全部病例分为对照组和治疗组。治疗组 35 例,

男21 例, 女14 例, 年龄 28～ 66(41.6±15.7)岁。对照组28 例 ,男

17例 ,女 11 例。年龄 26～ 68(42.3±14.8)岁;两组病例在性别、

年龄 、病情程度 、伴发疾病、住院时间等无显著差异(P>0.05)。

1.2　方法
　　两组患者均采用常规治疗与护理。 ①对照组:通过静脉及

口服途径给药 ,采用常规三联抗结核药(异烟肼 0.6 g d ,静脉滴

注;利福平 450 mg d ,口服;盐酸乙胺丁醇 750 mg d , 口服)治疗。

　　作者简介:黄志玉(1970-),女 ,湖北省荆州市人 ,主管护师 ,主要从事神经疾

病的康复与护理方面的研究。电话:(023)68757343

　　收稿日期:2003-10-16;修回日期:2004-06-18

②治疗组:在以上常规治疗同时 , 行 CSF 置换疗法。即腰穿时

在常规脱水基础上放出 CSF 5 ～ 10 ml , 分别测定 CSF 常规 、生

化 、TB-PCR、抗酸染色找抗酸杆菌等。然后用等量生理盐水注

入蛛网膜下腔内:每注入2 ml , 回抽1 ml , 缓慢注入生理盐水后 ,

再回抽 CSF 10 ml;再用以上方法将生理盐水 10 ml注入蛛网膜

下腔内 ,再回抽 CSF 10 ml;最后生理盐水 10 ml加异烟肼 0.1 g ,

地塞米松 5 mg鞘内注射 , 注入方法同前。每隔 2 ～ 3 d 治疗 1

次 ,症状消失可 1 周 2次 , 体征消失后 1～ 2 周 1次 , 直至 CSF检

查基本正常。

1.3　疗效评定
　　用 Barthel指数评定患者日常生活能力;CSF 压力和常规 、

生化 ,患者症状 、体征 ,判断功能恢复情况。入院及出院时各评

定1 次。此外 ,病程 6 个月时患者复诊 , 通过常规查体及头颅

CT扫描 , 确定患者是否遗留语言障碍 、颅神经麻痹 、脑积水 、二

便障碍 、肢体瘫痪等后遗症。

1.4　统计学处理
　　采用 t检验。

2　结果

　　入院时两组患者的 Barthel指数和腰穿 CSF压力 、蛋白含量

均十分接近 ,无显著差异(P >0.05)。出院时两组各项指标有

所改善 ,且治疗组与对照组差异显著(P <0.01), 见表 1。
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