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出血性中风患者色素上皮衍生因子及

相关炎性细胞因子的测定和临床意义
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［摘要］ 目的：观察出血性中风患者色素上皮衍生因子 （PEDF） 及相关炎性细胞因子的表达及其随病程的动态变化，并探讨

临床意义。方法：采用前瞻性病例对照实验的研究方法，设置出血性中风组和正常对照组，对 45 例健康体检者和 41 例出血性中

风患者在入院第 1、3、7、14、28 天的血清 PEDF、血管内皮生长因子 （VEGF）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-
6）、白细胞介素-8 （IL-8） 浓度进行检测，并计算不同病程时期的 VEGF/PEDF 比值。结果：出血性中风组发病第 1、3、7 天的血

VEGF 浓度均高于正常对照组 （P < 0.05），变化趋势是第 1～7 天 VEGF 浓度逐渐增加，第 7 天达到高峰后开始下降，第 28 天降至

接近正常对照组水平。与正常对照组比较，出血性中风组从发病第 1 天开始血 PEDF 浓度即降低，随时间的增加，逐渐接近正常

对照组水平。出血性中风组第 1、3、7 天的 VEGF/PEDF 值均高于正常对照组 （P < 0.05），然后缓慢降低至正常对照组水平。出血

性中风组发病 1、3、7、14、28 天的 TNF-α、IL-6、IL-8 值与正常对照组比较，差异均无统计学意义 （P > 0.05）。结论：血清

VEGF、PEDF 及 VEGF/PEDF 比值变化在出血性中风患者发病过程中有重要的临床意义，而 TNF-α、IL-6、IL-8 浓度变化临床意

义有限，提示 VEGF/PEDF 比值可以作为出血性中风患者诊断与治疗的一个监测指标。
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血脂异常是冠心病发生与发展的危险因素之一，监测血脂

水平对治疗冠心病与预防病情进展有重要意义。本研究结果显

示，观察组疗效及各项血脂指标的改善均优于对照组 (P＜
0.05)，提示将益气活血通脉汤用于治疗老年冠心病心绞痛患

者具有实用性及可行性。
综合上述，采用益气活血通脉汤联合西药治疗老年冠心病

心绞痛患者效果显著，可有效控制病情。但是本研究观察时间

较短，远期效果尚需进一步探讨。
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出血性中风是指由原发性脑实质出血引起的昏迷和瘫痪，

是致残率、复发率、致死率极高的疾病。随着对出血性中风研

究的深入，各种炎性细胞因子和黏附因子在脑缺血再灌注的炎

症反应及其损伤中的作用日益受重视。研究证实细胞因子如血

管内皮生长因子(VEGF)、肿瘤坏死因子 - α(TNF- α)、白细胞

介素 - 6(IL- 6)、白细胞介素 - 8(IL- 8)介导的炎症反应对出血性

中风“迟发性神经元损伤(DND)”的形成有重要作用[1]。色素

上皮衍生因子(PEDF)是体内天然存在的神经营养因子，可抑

制新生血管生长，减轻炎症反应，与 VEGF 等一起调控新生

血管的发生过程 [2]。本研究观察急性出血性中风患者的血浆

PEDF 和一些炎性细胞因子的动态变化，分析它们的关系，以

期能进一步揭示出血性中风 DND 的形成机理，为临床治疗出

血性中风提供参考依据。
1 临床资料

1.1 纳入标准 ①符合 《各类脑血管疾病诊断要点》 [3]中

出血性中风的诊断标准，并具有神经功能缺损的临床表现，

经头颅 MRI 或 CT 证实；②发病 1 周以内的患者。
1.2 排除标准 ①短暂性脑缺血发作；②脑梗死；③发病超

过 1 周；④经检查证实由脑肿瘤、脑外伤、血液病等引起卒

中的患者，或因风湿性心脏病、冠心病及其他心脏病合并房

颤，引起脑出血者；⑤合并有肝、肾、造血系统、内分泌系统

等严重疾病及骨关节病、精神疾病者；⑥近 1 月来未服用过

影响免疫功能的药物，特别是皮质类固醇，近 1 月来未接受

过放射治疗、化学治疗和生物制剂治疗。
1.3 一般资料 取得浙江中医药大学附属金华市中医医院医

学伦理委员会同意后，本研究采用前瞻性对照实验的研究方

法，设置 2 个组别，出血性中风组为浙江中医药大学附属金

华市中医医院神经内科 41 例新诊断为出血性中风的住院病

例，发病当天抽血后开始常规药物治疗。正常对照组 45 例为

健康体检者，2 组性别、年龄等基线资料比较，差异均无统计

学意义(P > 0.05)。
2 研究方法

2.1 主要试剂 上海安妍生物有限公司提供的 人 PEDF、
VEGF、 TNF- α、 IL- 6、 IL- 8 抗 体 (ABC Biotechnology，

Inc.)，以及酶联免疫吸附试验(ELISA)检测试剂和物品。
2.2 检测方法 出血性中风组分别于发病后 1、3、7、14、
28 天早晨空腹抽取静脉血 2 mL，正常对照组体检时抽 1 次静

脉血，标本采集时间及部位同出血性中风组。所有标本于室温

Determination and Clinical Significance of Pigment Epithelium- derived Factor and Related

Inflammatory Cytokines in Patients with Hemorrhagic Stroke
JIN Gangsheng，LU Yi，FENG Jiong，CHEN Yan，HU Haoyu，XU Bin，ZHENG Shuihong，JIN Ji

Abstract：Objective：To observe the expression of Pigment epithelium-derived factor(PEDF) and related inflammatory cytokines，

and their dynamic change with the course of disease in patients with hemorrhagic stroke，and discuss the clinical significance. Methods：

Adopted prospective case controlled experiment methods to set patients with hemorrhagic stroke as hemorrhagic stroke group and health

physical examination person as the normal control group. Detected concentration of serum PEDF，Vascular endothelial growth factor

(VEGF)，tumor necrosis factor-α(TNF-α)，interleukin -6(IL-6)，interleukin -8(IL-8) of 45 healthy cases and 41 patients with hemorrhagic

stroke after the first，third，seventh，fourteenth and twenty-eighth day of hospitalization，and calculated VEGF/PEDF ratio in different

course of disease. Results：The blood VEGF levels in the hemorrhagic stroke group were higher than those in the normal control group

in the first，third，seventh day (P < 0.05). From the first day to the seventh day，concentration of VEGF was gradually increased，and

it began to decline after reaching the peak in the seventh day and was close to the normal level of the normal control group in the

twenty-eighth day. Compared with the normal control group， the blood PEDF concentration in the hemorrhagic stroke group was

decreased from the first day， which was gradually close to the level of the normal control group. In the first， third， seventh day，

VEGF/PEDF ratio of the hemorrhagic stroke group were all higher than that of the normal control group(P < 0.05)，which was gradually

declined and close to the level of normal control group. Compared levels of TNF-α，IL-6 and IL-8 of the hemorrhagic stroke group with

those of the normal control group after the first，third，seventh，fourteenth and twenty-eighth day of treatment， the differences were

not significant(P > 0.05). Conclusion：The changes of serum VEGF，PEDF and VEGF/PEDF ratio has important clinical significance in

the pathogenesis of hemorrhagic stroke patients. But clinical significance of concentration changes in TNF-α，IL-6 and IL-8 was limited.

It is suggested that VEGF/PEDF ratio can be regarded as an detected index for diagnosis and treatment of hemorrhagic stroke.

Keywords：Hemorrhagic stroke；Pigment epithelium-derived factor(PEDF)； Vascular endothelial growth factor(VEGF）；Tumor

necrosis factor-α(TNF-α)；Interleukin -6(IL-6)；Interleukin -8(IL-8)
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放置 30 min，分离血清， - 70℃贮存待测。用双抗体夹心

ELISA 法检测 PEDF、VEGF、TNF- α、IL- 6 及 IL- 8 表达水

平，试剂盒从生物工程有限公司(北京中山、上海、深圳晶美)

购买，检测步骤严格按照说明书操作。主要步骤：包被过程

(设置空白对照、阴性对照)，封闭酶标反应孔：5% 小牛血清

加满各反应孔，置 37℃封闭 40 min，用洗涤液满孔洗涤 3

遍，每遍 3 min，将检测血清(1∶200)样品加入酶标反应孔中，

每样品至少加双孔，每孔 100 μL，置于 37℃，1 h，用洗涤液

满孔洗涤 3 遍，加入酶标抗体(根据酶结合物供应公司提供的

参考工作稀释度进行)，37℃，1 h，每孔加 100 μL，洗涤同

前。加入 TMB- 过氧化氢尿素溶液(底物液)，每孔 100 μL，置

37℃避光放置 5 min， 每孔加入终止液 50 μL终止反应，马上

在酶标仪上测 OD450 值。
2.3 统计学方法 项目组成员对所有病例建立数据库，病历

资料整理入库，实验数据编码对应，避免出现研究对象资料不

完整。所有数据采用 SPSS17.0 统计软件进行分析，计量资料

以(x±s)表示，2 组间比较采用 t 检验，以 P < 0.05 为差异有

统计学意义。
3 研究结果

3.1 2 组血清 VEGF 和 PEDF 浓度比较 见表 1。出血性中风

组发病第 1、3、7 天的 VEGF 浓度均高于正常对照组 (P <

0.05)，变化趋势是第 1～7 天 VEGF 浓度逐渐增加，第 7 天达

到高峰后开始下降，第 28 天降至接近正常对照组水平。与正

常对照组比较，出血性中风组从发病第 1 天开始 PEDF 浓度

即降低，随时间的增加，逐渐接近正常对照组水平。出血性中

风组第 1、3、7 天的 VEGF/PEDF 值均高于正常对照组(P <

0.05)，然后缓慢降低至正常对照组水平。

表 1 2 组血清VEGF 和 PEDF 浓度比较(x±s) ng/L

与正常对照组比较，①P < 0.05

3.2 2 组血清 TNF-α、IL-6、IL-8 浓度比较 见表 2。出血

性中风组发病第 1、3、7、14、28 天的各指标值与正常对照

组比较，差异均无统计学意义(P > 0.05)。
4 讨论

VEGF 也称血管通透性因子或血管调理素，是一种特异作

用于血管内皮细胞的强有力的多功能细胞因子，主要由平滑肌

细胞和垂体滤泡星状细胞产生和分泌，VEGF 可促使血管内皮

细胞分裂、增生，增加血管通透性并促使新生血管生成[4]。在

脑出血发生后，VEGF 的表达会上调，促进水肿区和缺血区毛

细血管增生和新血管形成，对缺血半暗区血供的改善和侧枝循

环的建立具有重要意义[5～6]。本研究对 41 例出血性中风患者血

清 VEGF 浓度动态观察发现，发病第 1、3、7 天血清 VEGF

浓度逐渐增高，第 7 天达高峰后开始下降，但仍维持在较高

水平，第 28 天接近正常对照组水平，这与国内外文献 [7～8]报

道基本吻合。
PEDF 现已能从人和鼠中克隆与纯化，在正常人血浆中存

在，新生 PEDF“胶质细胞静息”效应和神经元存活特性会对

许多中枢神经疾病(包括出血性中风)治疗思路的拓宽相当有

益[9]。此外 PEDF 能够抑制新生血管生长，具有特异性和高效

性，只作用于缺血区的血管内皮细胞，能够抑制血管生成刺激

因子引起的血管内皮细胞增殖和移动，而对正常组织的血管内

皮细胞无明显的抑制作用[10]。本研究出血性中风组患者发病时

血 PEDF 浓度立即降低，然后逐渐增加，第 14 天达到较高水

平，然后缓慢增加至接近正常对照组水平，说明出血性中风引

起的缺血缺氧对 PEDF 的表达有强烈的下调作用。PEDF 还能

有效地对抗多种血管生成诱导因子，如 VEGF、IL- 8，具有诱

导内皮细胞凋亡的作用[11]。生理状态下，VEGF 和 PEDF 之间

存在一种平衡，抑制新生血管的再生。VEGF 和 PEDF 的比例

失衡与缺血诱导的视网膜新生血管以及角膜新生血管的发生发

展有关[9]。本组研究表明出血性中风患者的血清 VEGF/PEDF

比值在发病时立即升高，持续 7 天，然后逐渐降低，缓慢接

近正常对照组水平，说明出血性中风患者能引起机体快速提高

VEGF/PEDF 比值并维持 7 天左右的时间，从侧面也可以推

测，VEGF/PEDF 比值可作为诊断出血性中风的一个指标。
TNF- α是一种具有多种生物学功能的细胞因子，主要由

活化的单核 - 巨噬细胞所分泌。在脑出血病变中，缺血局部

组织的血脑屏障通透性增加，外周血中的单核巨噬细胞可进入

脑组织，促使 TNF- α等细胞因子增加 [12]。IL- 6 可刺激血管

内皮细胞释放白细胞趋化因子，增加白细胞与内皮细胞的黏附

性，导致内皮细胞损伤，促进炎症反应，增加血脑屏障的通透

性，产生氧自由基，促使神经细胞死亡。脑出血再灌注损伤的

机制之一即过度的炎症反应，而 IL- 6 是主要的炎性因子，能

破坏血脑屏障，增加自由基及兴奋性氨基酸的释放，并有促

进凝血作用，加速血栓的形成，从而参与出血性中风的发生

组 别

出血性中风组

正常对照组

时 间

第 1 天

第 3 天

第 7 天

第 1 4 天

第 28 天

n
41

41

41

31

30

45

VEGF

205.35±47.20①

208.41±50.1 7①

215.31±52.78①

202.80±41 .57

187.53±39.73

185.97±53.36

PEDF

27.56±7.90①

28.73±8.92①

31.27±8.72

32.78±8.25

33.47±8.41

34.63±1 6.21

VEGF/PEDF

7.37±2.01①

7.83±2.1 7①

7.41±2.27①

6.18±1 .56

5.87±1 .02

5.93±1 .99

表 2 2 组血清 TNF-α、IL-6、IL-8 浓度比较(x±s) ng/L

组 别

出血性中风组

正常对照组

时 间

第 1 天

第 3 天

第 7 天

第 1 4 天

第 28 天

n
41

41

41

31

30

45

TNF- α
66.18±1 1 .7

67.90±1 3.1 5

66.59±1 2.71

67.93±1 4.8

64.86±1 5.42

66.52±1 8.1 7

IL- 6

1 .71±0.71

1 .78±0.69

1 .77±0.67

1 .75±0.77

1 .64±0.74

1 .58±0.62

IL- 8

21 1.29±50.35

215.47±48.29

208.64±43.42

215.08±41 .82

206.56±46.08

206.30±56.71
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发展[13]。国外学者 Tuttolomondo A 等[1]研究表明，脑缺血后

有明显的炎症反应存在，且 IL- 6 的表达明显增加。IL- 8 是一

种多肽蛋白质，对血液中性粒细胞有强烈的趋化和激活作用，

对神经组织早期炎症反应中的中性粒细胞具有趋化活性和激活

作用，释放溶酶体酶和毒性氧化反应物质，促进炎症反应，加

重脑损伤[14]。本研究结果表明，出血性中风患者血清 TNF- α、
IL- 6、IL- 8 浓度并没有明显变化，与正常对照组比较，没有

统计学差异，因此 TNF- α、IL- 6、IL- 8 浓度变化在出血性中

风患者的诊断与治疗过程中临床意义有限。
综上所述，笔者认为血清 VEGF、PEDF 及 VEGF/PEDF

比值变化在出血性中风患者发病过程中有重要的临床意义，而

TNF- α、 IL- 6、 IL- 8 浓 度 变 化 临 床 意 义 有 限 ， 提 示

VEGF/PEDF 比值可以作为出血性中风患者诊断与治疗的一个

监测指标。
(致谢：本项目委托复旦大学医学院附属华山医院检验科

帮助部分 ELISA 检测，主任关明和他的博士研究生协助完成

这部分实验，在此表示衷心感谢！)
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