
基金项目:国家自然基金项目(81860789)
 

;广西壮族自治区中医药管理局自筹经费科研课题(GZZC2020036);广西教育厅高校中青年教师科

研基础能力提升项目(2020KY07015);广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研课题(20210943);广西中医药重点学科建设项目(GZXK-20-

47);广西医疗卫生重点学科建设项目

通信作者:高玉广,E-mail:441530192@qq.com
引用本文:黄德庆,高玉广,邓海霞,等.CRP、PCT及CCR5与急性脑出血预后的关系[J].

 

西部医学,2022,34(6):843-846.
 

DOI:10.3969/j.

issn.1672-3511.2022.06.013

·论著·

CRP、PCT及CCR5与急性脑出血预后的关系*

黄德庆 高玉广 邓海霞 何乾超 黄树武 张元侃 廖昭海 陀鹏

(广西中医药大学第一附属医院,广西
 

南宁
 

530023)

  【摘要】 目的 探讨C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、趋化因子受体5(CCR5)与急性脑出血严重程度和预后

的相关性。方法 选取我院急性脑出血患者120例纳入观察组,另选取健康体检者120例纳入对照组。依据美国国立

卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)评分将观察组中患者分为重度组(26例)、中度组(64例)和轻度组(30例)。对患者出

院2个月后进行随访,根据改良Rankin评分量表(mRS)评价其神经功能水平分为预后良好组和预后不良组。对各组

数据进行比较,通过Pearson 法评价CRP、PCT、CCR5与 mRS评分的相关性;采用Logistic回归分析急性脑出血患者

的不良预后影响相关因素。结果 中、重度组的CRP、PCT、CCR5值明显高于对照组(P<0.05),轻度组CRP、PCT、

CCR5值与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。CRP、PCT、CCR5与 mRS评分呈正相关,CCR5是发生中重度

急性脑出血和预后不良的危险因素(OR=0.68,P<0.05)。结论 CRP、PCT、CCR5可以反应急性脑出血患者的严重

程度,也是评估脑出血预后的预测因子。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),chemokine
 

receptor
 

5
 

(CCR5)
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.
 

Methods 120
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

another
 

120
 

healthy
 

subjects
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

pa-
tients

 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS),followed
 

up
 

2
 

months
 

after
 

discharge,

and
 

the
 

neurological
 

function
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(MRS),and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.
 

The
 

correlation
 

between
 

CRP,PCT,CCR5
 

and
 

MRS
 

score
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

Pearson
 

method.
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

cerebral
 

hemorrhage.
 

Results The
 

values
 

of
 

CRP,PCT
 

and
 

CCR5
 

in
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

CRP,PCT
 

and
 

CCR5
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

MRS
 

score,and
 

CCR5
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

and
 

poor
 

prognosis
 

(OR:0.68,P<0.05).
 

Conclusion CRP,PCT
 

and
 

CCR5
 

can
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage,and
 

are
 

also
 

predictors
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage.
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  脑出血在西方国家约占急性脑卒中的15%[1-2], 而我国的脑出血比例更高,占脑卒中的18.8%~
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47.6%[3]。目前脑出血药物治疗(重组Ⅶa因子、氨甲

环酸和神经保护剂)仍存在不少问题及疗效欠佳,因
此,研究其发病机制和治疗靶点,对开发新药、采取有

针对性的治疗措施、提高生存率至关重要。C反应蛋

白(CRP)、降钙素原(Procalcitonin,PCT)是机体在炎

症、感染等反应中产生的一种急性反应蛋白,能敏感

反应机体炎症状态。Nature杂志刊登的一项研究表

明,靶向CRP治疗可以为治疗心脑血管疾病提供新

的治疗策略[4]。CRP与急性脑出血有高度相关的联

系[5]。Surg
 

Infect
 

(Larchmt)杂志也指出降钙素原

可用于评估脑出血的预后[6]。2019年Cell杂志上刊

登的1项研究表明,趋化因子受体5(Chemokine
 

re-
ceptor,CCR5)是脑卒中和创伤性脑损伤后神经修复

的重要靶点,也是首个报道的与脑卒中康复有关的基

因,降低CCR5
 

表达可以有助于脑卒中的康复,上述

的因子在急性脑出血中的作用逐渐被关注。本文探

讨CRP、PCT、CCR5与急性脑出血严重程度和预后

的相关性,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年8月~2021年6月到

广西中医药大学第一附属院诊断为急性脑出血的患

者120纳入观察组,另选取非脑出血的体检者120例

纳入对照组。住院48
 

h后收集观察组患者美国国立

卫生研究院脑卒中量表(National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale,NIHSS)等基础资料,根据 NIHSS评分

分为重度组(NIHSS≥15分)26例、中度组(7分≤
NIHSS<15分)64例和轻度组(NIHSS<7分)30例;
出院2个月后,对患者进行随访,其中85例为有效随

访对象,随访率为70.83%,依据改良Rankin评分量

表(Modified
 

Rankin
 

Scale,mRS)
 

进行分组,mRS评

分≤2分纳入预后良好组(50例),mRS评分>2分纳

入预后不良组(35例)。本研究经过医院伦理委员会

审核通过,患者均知情同意。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:①符合脑出血诊

断标准[3]并经过CT证实。②发病后48
 

h内。③存

在神经功能缺损。④患者或家属知情同意并签署知

情同意书。排除标准:①合并有脑梗死或者脑肿瘤疾

病者。②血液疾病者。③近期有消化道出血病史者

或者近期有较大的外科手术者。④恶性肿瘤、放疗、
化疗及器官移植者。⑤各器官障碍者。⑥严重感染

者。⑦精神疾病患者。⑧依从性较差者。

1.3 观察指标 采用ELISA法对患者静脉血抽检,
检测脑出血患者(发病后48

 

h内、发病后2个月)以及

健康人群的CRP、PCT、CCR5值。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

22.0统计软件进行统

计分析,以Excel
 

建立数据库,计量资料以均数±加

减标准差(􀭺x±s)表示,多组数据资料比较时,先进行

正态分布及方差齐性检验,当属于正态分布且方差齐

时,两组样本数据比较采用t检验,3组及3组以上的

样本数据比较采用ANOVA分析;当非正态分布或者

方差不齐时,两组样本数据比较采用U检验,3组及3
组以上的样本数据比较采用H检验;计数资料用卡方

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组和对照组一般资料比较 观察组与对照

组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性,见表1。

表1 一般临床资料比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

clinical
 

data

组别 n 年龄(岁) 性别(男/女) 吸烟史 饮酒史
 

观察组 85 50.4±8.5 49/36 38(44.7) 15(17.7)
 

对照组 120 51.9±7.6 65/55 60(50.0) 20(16.67)

P 0.19 0.92 0.45 0.85

2.2 不同程度脑出血患者的CRP、PCT、CCR5值与

对照组比较 中、重度组的CRP、PCT、CCR5值均高

于对照组(P<0.05);重度组的CRP、PCT、CCR5值

均高于中度组(P<0.05);轻 度 组 的 CRP、PCT、

CCR5值与对照组相比,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2 不同程度的脑出血组与对照组各指标比较(􀭵x±s,mg/L)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

indexes
 

between
 

different
 

degrees
 

of
 

intracere-

bral
 

hemorrhage
 

group
 

and
 

control
 

group

组别 n CRP
 

(mg/L) PCT
 

(mg/L) CCR5(mg/L)
轻度组 30 8.34±2.43 0.04±0.01 10.50±3.02
中度组 64 22.30±3.70 3.31±0.94 15.48±2.83
重度组 26 24.19±4.03 8.39±1.35 20.98±3.02
对照组 120 8.14±1.31 0.05±0.01 10.02±2.84
F 613.49 395.94 93.63
P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同预后的急性脑出血患者的各项指标比较 
预后良好组的CRP、PCT、CCR5值均低于预后不良

组(P<0.05),见表3。

表3 不同预后的急性脑出血患者的各项指标比较(􀭵x±s,mg/L)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

indexes
 

between
 

acute
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

with
 

different
 

prognosis
 

group
 

and
 

control
 

group

组别 n CRP PCT CCR5

预后良好组 50 5.60±3.53 0.05±0.01 7.58±1.74
 

预后不良组 35 11.50±2.28 0.12±0.05 9.85±1.65

T 9.355 8.169 6.046
 

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 脑出血预后因素的多因素分析 logistic 回归

分析示:CRP、PCT、CCR5与脑出血预后有关(P<
0.05)。CCR5是影响预后的重要因素。见表4。

表4 急性脑出血预后的多因素分析

Table
 

4 Multivariate
 

analysis
 

of
 

prognosis
 

of
 

acute
 

intracerebral
 

hemor-

rhage

因素 b SE(b) Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CRP -0.64 0.26 5.98 0.01 0.53 0.31~0.88

PCT -1.27 0.51 6.16 0.01 0.28 0.10~0.77

CCR5 -0.39 0.18 4.52 0.03 0.68 0.47~0.97

3 讨论

脑出血发病急,进展快,死亡率高,且在我国发病

人数逐年上升,寻找脑出血的有效治疗靶点和积极预

防脑出血是当务之急,探索脑出血不良预后因素成为

该领域的研究热点之一[8-9]。脑出血后,神经细胞发

生铁死亡和损伤相关分子的释放,引起受相关损脑区

域的局部炎症。这种局灶性的炎症反应通过加剧血

脑屏障的损伤,导致微血管衰竭,脑水肿,同时加重氧

化应激和直接诱导神经细胞死亡而加重继发性脑损

伤。除了局限于受损大脑区域的炎症之外,越来越多

的临床证据提示中风后的炎症反应发生并持续整个

大脑。全脑炎症会不断影响中风后病变的发展,并影

响患者的长期神经功能,并提出随着中风后脑部炎症

机制的不断阐述,调节这种炎症可作为中风的潜在治

疗策略[10]。

CRP是微生物入侵机体或组织损伤等炎症性刺

激时肝细胞所合成的急性时相蛋白。CRP是炎症反

应的标志性产物,近年来,CRP成为研究热点[4-5,11],

CRP被用于评估脑出血及危急重症患者的预后及死

亡率[12-16],在本项目的研究中,脑出血患者的CRP会

升高,且CRP的升高的程度与患者的神经功能受损

程度正相关,CRP越高,患者的神经功能受损越严重,

CRP是脑出血疾病的危险指标,在随访过程中,CRP
水平也与急性脑出血患者的预后存在相关性,CRP水

平越高,患者的病情越严重,神经功能缺损更为突出,
预后康复时间也更长,这类病重的患者出院后大部分

仍需要长期卧床,容易合并肺部慢性感染和褥疮等疾

病[17-18],这类患者往往预后不良。

PCT是降钙素的前肽,是一种蛋白质,当脓毒症、
重症感染、多脏器功能衰竭时,其在血浆内的水平会

升高,可以反应患者全身炎症反应的活跃情况[19]。近

年来,PCT被用于颅脑损伤中的诊断和评估患者住院

后的死亡率[20-24],逐渐成为科学家们关注的热点。本

项目研究中,脑出血发生后,脑组织发生损伤,出血周

围会引起炎性水肿,患者的PCT会升高,且PCT的

值越高,患者神经功能受损越重,预后越差,当患者接

受治疗后,患者的神经功能缺损会改善,PCT也会随

之下降[25];对照组PCT的含量非常低。脑出血常常

伴随脑水肿产生,PCT也作为脑水肿的早期生物标志

物,其可以反应脑水肿的严重程度[26]。PCT也可以

预测脑出血后引发的有害此联反应[27]。

CCR5属于G蛋白偶联受体的超家族,过往的研

究多将 CCR5与“艾 滋 病”关 联。CCR5被 认 为 是

HIV病毒入侵免疫细胞的主要辅助受体之一。CCR5
的主要存在大脑的小胶质细胞中,大脑皮层神经元

的CCR5表达量极其少。最新研究表明,CCR5是脑

卒中和创伤性脑损伤后神经修复的重要靶点,也是

首个被发现的与人类中风 恢 复 有 关 联 的 基 因[7]。

CCR5也被用于预测缺血性中风患者的预后[28-29]。
在本项目研究中,脑出血患者的CCR5高于对照组,
神经功能缺损越严重者,CCR5值越高,预后越差。
另有实验研究证实,抑制CCR5表达,可减少中风和

脑外伤患者的神经功能缺损,改善患者的认知功能

和预后[30-31]。

4 结论

CRP、PCT、CCR5可反应急性脑出血患者的严重

程度,也是评估脑出血预后的预测因子,可为脑出血

的诊疗提供新思路。
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