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摘要： 目的 分析颗粒蛋白前体（PGRN）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）及入院时美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

对脑梗死病人溶栓后出血转化的预测价值。方法 回顾性分析保定市第二中心医院 2016年 3月至 2019年 3月收治的 94例急

性脑梗死并接受急诊溶栓治疗病人的临床资料。根据溶栓治疗后是否发生出血性转化将病人分为出血组（n=30）和未出血组

（n=64），收集病人的临床资料，对溶栓后发生出血性转化的危险因素进行分析，比较两组入院时和溶栓治疗 15 d后 PGRN、
MMP-9、NIHSS评分变化情况，并利用受试者工作特征曲线（ROC）评价PGRN、MMP-9及入院时NIHSS评分对脑梗死病人出血

转化的预测价值。结果 单因素分析结果显示，两组病人的梗死面积、溶栓时间窗、病发前抗凝药物使用、随机血糖值、NIHSS
评分、PGRN水平、MMP-9水平比较均差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 logistic回归分析结果显示：溶栓时间窗>3.5 h、随机

血糖值>8 mmol/L、NIHSS评分>12分、PGRN水平>65 μg/L、MMP-9≥110 mg/L均是脑梗死病人出血转化的独立危险因素（P<
0.05）；出血组入院时及溶栓治疗后 15 d时PGRN、MMP-9水平及NIHSS评分均明显高于未出血组（P<0.05）；ROC结果显示：入

院时 PGRN、MMP-9及 NIHSS评分预测脑梗死病人出血转化的 AUC分别为 0.819、0.851、0.791，95%CI分别为 0.727～0.912、
0.752～0.950、0.684～0.898，Cut off值分别为 64.905 μg/L、106.51 mg/L、11.85分。结论 PGRN、MMP-9及NIHSS评分均是脑梗

死病人出血转化的危险因素，脑梗死早期检测PGRN、MMP-9及NIHSS评分对预测脑梗死出血转化有一定的参考价值。

关键词： 脑梗死； 出血转化； 颗粒蛋白前体； 基质金属蛋白酶-9； 美国国立卫生研究院卒中量表

Predictive value of PGRN, MMP-9 and NIHSS scores at admission
for hemorrhagic transformation in patients with cerebral infarction
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Abstract： Objective To analyze predictive value of progranulin (PGRN), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and scores of Nation‐
al Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) on admission to hemorrhagic transformation (HT) in patients with cerebral infarction after
thrombolysis.Methods The clinical data of 94 patients with acute cerebral infarction (ACI) who underwent emergency thrombolysis
and were admitted to the Second Central Hospital of Baoding from March 2016 to March 2019 were analyzed retrospectively. According
to presence or absence of HT after thrombolysis, they were divided into hemorrhage group (n=30) and non-hemorrhage group (n=64).
The clinical data of patients were collected. The risk factors of HT after thrombolysis were analyzed. Changes in PGRN, MMP-9 and NI‐
HSS scores at admission and after 15 d of thrombolysis were compared between the two groups. The receiver operating characteristic
(ROC) curves were applied to evaluate predictive value of PGRN, MMP-9 and NIHSS scores at admission for HT in cerebral infarct pa‐
tients.Results The results of univariate analysis showed that there were significant differences in infarct size, thrombolysis time-win‐
dow, anticoagulants usage before onset, random blood glucose value, NIHSS score, levels of PGRN and MMP-9 between the two groups
(P<0.05). The results of multivariate logistic regression analysis showed that thrombolysis time-window longer than 3.5h, random blood
glucose value higher than 8 mmol/L, NIHSS score higher than 12 points, PGRN level higher than 65 μg/L and MMP-9 not lower than
110 mg/L were all independent risk factors of HT in patients with cerebral infarction (P<0.05). At admission and after 15d of thromboly‐
sis, levels of PGRN and MMP-9, and NIHSS scores in hemorrhage group were significantly higher than those in non-hemorrhage group
(P<0.05). ROC results showed that AUC, 95%CI and Cut off values of PGRN, MMP-9 and NIHSS at admission for predicting HT in cere‐
bral infarct patients were (0.819, 0.851, 0.791), (0.727-0.912, 0.752-0.950, 0.684-0.898) and (64.905 μg/L, 106.51 mg/L, 11.85 points),
respectively.Conclusion PGRN, MMP-9 and NIHSS scores are all risk factors for HT in patients with cerebral infarction. Early detec‐
tion of PGRN, MMP-9 and NIHSS scores of cerebral infarction has certain reference value for predicting HT of cerebral infarction.
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急性脑卒中（acute cerebral infarction，ACI）作为

一种较为常见的神经系统疾病，主要是由于局部脑

组织区域血液供应障碍使得脑组织缺血缺氧，进而

损伤神经功能，具有较高的致残率和病死率，是危

害中老年人健康的主要疾病［1］。目前重组组织性纤

溶酶原激活物（rt-PA）是唯一经循证医学证实能够

治疗 3 h时间窗内急性ACI的溶栓药物，但其短暂的

时间窗和溶栓后出血性转化（hemorrhagic transfor‐
mation，HT）的风险限制了其安全性和有效性［2］。最

新研究发现，rt-PA溶栓后病人血管内皮基底层完整

性的破坏是出现HT的主要原因［3］，基质金属蛋白

酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）作为MMPs
家族中与心脑血管疾病关系最为密切的成员，在局

灶性脑缺血动物模型中证实其表达升高与血脑屏

障破坏、血管性水肿形成及HT均有密切关系，可见

MMP-9具有较高的预测ACI病人溶栓后发生HT的
价值［4］。美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分作为脑卒中的一种重要评分量表，对ACI的严重

程度判断的可靠程度较高，且有研究表明高NIHSS
评分与 HT发生关系密切［5］。颗粒蛋白前体（pro‐
granulin，PGRN）是一种多功能分泌性生长因子，有

研究表示其具有抗炎特性，能够抑制促炎性细胞因

子或促进抗炎因子的表达来减轻脑组织损伤［6］，但

目前 PGRN水平与ACI溶栓后发生HT之间的研究

鲜少报道。本研究旨在利用 PGRN、MMP-9及 NI‐
HSS评分来对ACI病人溶栓后发生HT的危险性进

行评估，以期为临床上预测ACI溶栓后发生HT提供

有效的参考指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取保定市第二中心医院 2016年
3月至 2019年 3月收治的 94例 ACI并接受急诊 rt-
PA溶栓治疗病人的临床资料。纳入标准：（1）符合

中国急性缺血性脑卒中诊治指南中诊断标准［7］；（2）
首次发病，发病时间<4.5 h；（3）合并局灶性神经系

统体征持续时间>30 min；（4）7分<NIHSS评分<22
分；（5）无核磁共振及溶栓治疗禁忌证；（6）病人或

近亲属知情同意，均已签署知情同意书。排除标

准：（1）其他类型ACI；（2）既往有颅内出血、脑动脉

瘤或脑血管畸形病史；（3）合并严重血液系统疾病；

（4）合并严重心、肝、肾功能不全者；（5）近期发生感

染或免疫系统疾病。94例病人中男性 58例，女性

36例，年龄（58.6±7.3）岁，年龄范围为 45～75岁，大

动脉粥样硬化 47例，心源性脑栓塞 36例，小动脉闭

塞性卒中或腔隙性卒中 11例。本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 收集纳入病例的一般资料及临床资料，

包括人口学资料，影像学资料，实验室资料等；分别

采集入组病人入院时和溶栓治疗后 15 d时的清晨

空腹静脉血，用酶联免疫吸附法（ELISA）测定

PGRN、MMP-9浓度，试剂盒由R&D公司提供，并由

专业检验科医师按照试剂盒操作步骤进行；由受过

统一培训的护理人员在入组病人住院时和溶栓治

疗后 15 d时分别进行 1次 NIHSS评分评估，NIHSS
评分越高表示病人神经功能受损越严重。

1.3 分组 根据文献［8］中的HT标准将病人分为出

血组和未出血组：溶栓后24 h内头颅CT显示颅内出

血，并且引起神经功能恶化，且NIHSS评分升高≥4
分。94例病人中，有 30例病人溶栓治疗后发生HT
为出血组，64例未发生HT为未出血组。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 17.0对所得数据进行

统计分析，计数资料用例或百分数表示，采用 χ 2检

验；计量资料符合正态分布的数据采用 x̄ ± s表示，

比较采用 t检验；多因素分析采用逐步多元 logistic
回归分析；采用受试者工作特征（ROC）曲线下面积

（AUC）来评价入院时 PGRN、MMP-9、NIHSS评分预

测ACI病人溶栓治疗后发生HT的价值，并根据约登

指数找到截断值（Cut off值）。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 ACI病人溶栓治疗后发生HT的单因素分析

单因素分析结果显示，两组病人的梗死面积、溶栓

时间窗、病发前抗凝药物使用、随机血糖值、NIHSS
评分、PGRN水平、MMP-9水平比较均差异有统计学

意义（P<0.05）。见表1。
2.2 ACI病人溶栓治疗后发生HT的 logistic多元

回归分析 以ACI病人溶栓后是否发生HT为因变

量（未发生为 0，发生为 1），引入梗死面积（≤3.0 cm2

赋值为 0，>3.0 cm2赋值为 1）、溶栓时间窗（≤3.5 h赋
值为0，>3.5 h赋值为1）、病发前抗凝药物使用（未使

用赋值为 0，使用赋值为 1）、随机血糖值（≤8 mmol/L
赋值为 0，>8 mmol/L赋值为 1）、NIHSS评分（≤12分
赋值为 0，>12分赋值为 1）、PGRN（≤65 μg/L赋值为

0，>65 μg/L赋值为 1）、MMP-9（≤110 mg/L赋值为 0，
>110 mg/L赋值为 1）为自变量进行 logistic多元逐步

回归分析结果显示：溶栓时间窗>3.5 h、随机血糖值

>8 mmol/L、NIHSS评分>12分、PGRN水平>65 μg/L、
MMP-9≥110 mg/L是ACI病人发生HT的独立危险因

素（P<0.05）。见表2。
2.3 两组病人入院时和溶栓治疗 15 d时NIHSS评
分、PGRN、MMP-9水平比较 出血组病人入院时

及溶栓治疗后 15 d时 PGRN、MMP-9水平及 NIHSS
评分均明显高于未出血组（P<0.05）。见表3。
2.4 入院时 PGRN、MMP-9 及 NIHSS 评分预测

ACI病人发生HT的ROC分析 ROC结果显示：入
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院时 PGRN、MMP-9及 NIHSS评分预测脑梗死病人

出血转化的AUC分别为 0.819、0.851、0.791，95%CI
分别为 0.727～0.912、0.752～0.950、0.684～0.898，
Cut off值分别为 64.905 μg/L、106.51 mg/L、11.85分。

见图1、表4。

3 讨论

虽然国内外ACI治疗指南都推荐，对发病 4.5 h
内的缺血性脑卒中病人，应该尽快进行静脉 rt-PA溶

栓治疗，但溶栓治疗后发生 TH严重影响了其治疗

效果［9］。溶栓治疗虽然已经证实为 ACI病人发生

TH的危险因素，但目前临床上尚未有较好的预测溶

栓治疗后发生 TH的临床指标。本研究对 94例ACI
病人的一般资料进行了分析，结果显示溶栓时间

窗、随机血糖值、NIHSS评分、PGRN、MMP-9水平均

是溶栓治疗后发生HT的独立危险因素。虽然目前

溶栓时间窗与溶栓后脑出血转化之间的关系争议

较大，但大型溶栓实验结果显示，溶栓时间窗 6 h内
的 HT的发生率为 1.6%，7～12 h HT的发生率为

25%，而超过 12 h HT的发生率为 61.5%［10］。本研究

结果发现，发生HT病人的溶栓时间窗要明显长于

没有发生HT的病人，与Mishra等［11］研究一致。分

析其原因可能是因为ACI发病后，局部脑组织的血

表1 急性脑卒中（ACI）病人溶栓治疗后发生出血性转化

（HT）的单因素分析

因素

性别（男/女）/例
年龄/（岁，x̄ ± s）
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
糖尿病/例（%）
原发性高血压/例（%）
冠心病/例（%）
溶栓时间窗/（h，x̄ ± s）
抗凝药物使用/例（%）
梗死面积/例（%）

大面积

中等面积

小面积

TOAST分型/例（%）
LAA
SAA
CE

随机血糖/（mmol/L，x̄ ±
s）

NIHSS评分/（分，x̄ ± s）
PGRN/（μg/L，x̄ ± s）
MMP-9/（mg/L，x̄ ± s）

出血组（n=
30）
18/12
57.6±5.2
24.6±2.1
6（20.00）
11（36.67）
11（36.67）
3.7±0.5
6（20.00）

12（40.00）
14（46.67）
4（13.33）

13（43.33）
4（13.33）
13（43.33）
8.2±0.9
12.3±1.2
67.7±5.1
168.4±27.3

未出血组

（n=64）
40/24
59.1±5.4
24.9±2.4
11（17.19）
28（43.75）
19（29.69）
2.8±0.5
2（3.13）

14（21.88）
19（29.69）
31（48.44）

34（53.13）
7（10.94）
23（35.94）
6.8±0.8
10.5±1.2
58.6±4.8
79.4±21.6

t（χ2）值

（0.054）
1.270
0.407

（0.109）
（0.422）
（0.458）
7.439

（9.529）
（9.273）

（0.704）

7.594
6.779
8.470
17.096

P值

0.816
0.207
0.685
0.741
0.516
0.499
0.000
0.002
0.002

0.402

0.000
0.000
0.000
0.000

注：LAA为大动脉粥样硬化性卒中；SAA为小动脉闭塞性卒中

或腔隙性卒中；CE为心源性脑卒中；MBI为体质量指数；PGRN为颗

粒蛋白前体；MMP-9为基质金属蛋白酶-9；NIHSS为入院时美国国

立卫生研究院卒中量表。

表2 急性脑卒中（ACI）病人溶栓治疗后发生出血性转化（HT）的 logistic多元回归分析

变量

溶栓时间窗>3.5 h
随机血糖值>8 mmol/L
NIHSS评分>12分
PGRN水平>65 μg/L
MMP-9≥110 mg/L

回归系数

0.432
0.292
0.376
0.538
0.649

标准误

0.168
0.142
0.153
0.182
0.241

Waldχ2值
6.612
4.345
6.039
8.738
7.252

P值

0.010
0.038
0.014
0.003
0.007

OR值

1.541
1.344
1.456
1.713
1.914

95%CI值
1.108～2.141
1.018～1.776
1.079～1.966
1.199～2.447
1.193～3.069

注：PGRN为颗粒蛋白前体；MMP-9为基质金属蛋白酶-9；NIHSS为入院时美国国立卫生研究院卒中量表。

表3 两组病人入院时和溶栓治疗15 d时NIHSS评分、PGRN、MMP-9水平比较/x̄ ± s
组别

出血组

未出血组

t值

P值

例数

30
64

NIHSS评分/分
入院时

12.3±1.2
10.5±1.2
6.779
0.000

溶栓治疗15 d时
5.7±0.8
3.5±0.5
16.281
0.000

PGRN/（μg/L）
入院时

67.72±5.11
58.60±4.75
8.470
0.000

溶栓治疗15 d时
62.57±4.68
51.91±3.54
12.243
0.000

MMP-9/（mg/L）
入院时

168.35±27.25
79.35±21.60
17.096
0.000

溶栓治疗15 d时
124.35±12.47
46.32±8.64
35.242
0.000

注：PGRN为颗粒蛋白前体；MMP-9为基质金属蛋白酶-9；NIHSS为入院时美国国立卫生研究院卒中量表。
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图1 入院时颗粒蛋白前体（PGRN）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）及

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分预测急性脑卒中病人发

生出血性转化的受试者工作特征曲线
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氧供应不足，使得部分细胞坏死，血脑屏障的功能

受到损伤，溶栓时间窗越久，这种损伤越严重，而溶

栓后又会引起脑组织的再灌注损伤，进一步破坏血

脑屏障功能，血浆及红细胞外渗透，引发血管源性

脑水肿以及HT。当ACI发作时，脑组织处于一种缺

血缺氧状况，而此时的高血糖会促使机体利用糖原

进行无氧酵解，产生大量乳酸，引起酸中毒，导致脑

组织内血管扩张，加重脑水肿，并扩大脑梗死面积，

而有研究表明，脑梗死面积越大，发生HT的风险越

高［12］。本研究结果显示，出血组病人的随机血糖明

显高于未发生出血组，说明高血糖与HT的发生关

系密切。

目前研究发现，MMP-9作为一种糖蛋白，能够

通过降解脑血管周围基膜内的主要成分，引起毛细

血管间的紧密连接和基底膜破坏，影响血脑屏障功

能。血脑屏障完整性的破坏作为ACI发生HT的主

要病理生理学基础，这一过程中诱发的“瀑布式”炎

症级联反应会募集大量白细胞进入梗死组织，白细

胞中的中心粒细胞是合成分泌MMP-9的主要效应

细胞，因此脑梗死病人MMP-9水平显著升高［13］。本

研究结果显示，出血组病人入院时及溶栓治疗 15 d
后血清中MMP-9水平均显著高于未出血组，可能是

因为出血组病人的脑梗死面积较大并且溶栓时间

窗较长使得脑损伤程度更重，因此MMP-9水平更

高，而溶栓治疗后出血组病人MMP-9水平降低，但

依然高于未出血组。ROC结果显示，MMP-9预测

ACI病人溶栓后发生HT的AUC为 0.851，表明其具

有较高的预测 ACI溶栓后发生HT的价值。PGRN
作为一种多功能分泌型生长因子，能够通过抑制炎

性反应从而发挥保护神经功能的作用，因此其在脑

梗死引起的动脉粥样硬化斑块中表达水平明显升

高［14］。本研究结果显示，出血组病人入院时血清

PGRN水平要明显高于未出血组，可能是因为出血

组病人的脑梗死面积较大，诱导的炎症级联反应更

强，刺激PGRN发挥其神经保护性功能，在动物实验

中也证实了过表达 PGRN能够减少脑梗死病灶面

积［15］，表明 PGRN具有很好的调节缺血后炎症反应

的作用。ROC结果显示PGRN预测ACI病人溶栓治

疗后发生HT的AUC为 0.819，表明其具有较高的预

测ACI溶栓后发生HT的价值。NIHSS作为一种评

价脑卒中严重程度重要量表，分值越高，表明病人

的神经功能损伤越严重［16］。本研究结果显示，入院

时出血组病人的 NIHSS评分明显高于未出血组，

ROC结果显示，NIHSS评分预测ACI病人溶栓后发

生HT的AUC为 0.791，表明其预测ACI溶栓后发生

HT的价值一般，可能是因为NIHSS评分是一种主观

的评价方式，因此容易受到主观影响。

综上所述，PGRN、MMP-9及NIHSS评分均是脑

梗死病人出血转化的危险因素，脑梗死早期检测

PGRN、MMP-9及 NIHSS评分对预测脑梗死出血转

化有一定的参考价值。但由于本次研究样本量较

小，还需要更大样本的临床研究支持。
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摘要： 目的 探究外周血亲环素B（CypB）、胃泌素释放肽前体（ProGRP）、维生素D结合蛋白（VDBP）在胃癌根治术病人中的

表达及对术后复发的影响。方法 选取 2014年 1月至 2016年 10月平顶山市第一人民医院收治的 94例胃癌病人作为研究对

象，均行胃癌根治术，并随访 2年或至复发止。根据术后 2年内是否复发分为复发组（40例）、未复发组（54例）。比较两组临床

病理特征、术前、术后 1个月、术后 2年或复发时血清CypB、ProGRP、VDBP水平，分析胃癌根治术后复发的影响因素及血清各

指标对术后复发的诊断价值。并采用Kaplan-Meier曲线进行生存分析。结果 两组淋巴结转移、TNM分期、分化程度、浸润深

度差异有统计学意义（P<0.05）；术后 1个月两组血清CypB、ProGRP水平低于术前，VDBP水平高于术前（P<0.05），组间对比差

异无统计学意义（P>0.05）；复发组复发时血清CypB、ProGRP高于未复发组，VDBP水平低于未复发组（P<0.05）；TNM分期、浸

润深度、血清CypB、ProGRP、VDBP是胃癌根治术后复发的重要影响因素（P<0.05）；各血清指标中，CypB诊断胃癌根治术后复

发的AUC最大，为 0.772。CypB、ProGRP、VDBP等三指标联合应用的诊断价值更高，其灵敏度和特异度分别为 92.50%（37/
40）、90.74%（49/54）。血清CypB、ProGRP、VDBP低表达组、高表达组生存曲线对比，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 胃癌

根治术后复发受多种因素影响，其中血清CypB、ProGRP、VDBP的异常表达与术后复发密切相关，在复发诊断方面具有较高应

用价值，且能作为评估复发病人生存率的重要指标。

关键词： 胃肿瘤； 胃切除术； 亲环素B； 胃泌素释放肽前体； 维生素D结合蛋白； 复发
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Abstract： Objective To explore the expressions of peripheral blood cyclophilin B (CypB), gastrin-releasing peptide (ProGRP), and
vitamin D-binding protein (VDBP) in patients with radical gastrectomy and their effects on postoperative recurrence.Methods A total
of 94 patients with gastric cancer treated in Pingdingshan First People´s Hospital from January 2014 to October 2016 were selected as
the research objects. All patients underwent radical gastric cancer surgery. They were divided into relapse group (40 cases) and non-re‐
currence group (54 cases). The clinical and pathological characteristics, serum levels of CypB, ProGRP, and VDBP before and after re‐
currence were compared between the two groups, and the influential factors of recurrence after gastric cancer radical resection and the
diagnostic value of serum indexes for recurrence were analyzed. Follow-up for 2 years, Kaplan-Meier curve was used for survival analy‐
sis.Results There were significant differences in lymph node metastasis, TNM stage, differentiation degree, and depth of infiltration
between the two groups (P<0.05). CypB and ProGRP levels in the two groups were lower than before surgery, and VDBP levels were
higher than before surgery (P<0.05). 0.05), there was no statistically significant difference between the groups (P> 0.05); CypB and
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