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·论著·

血清闭合蛋白水平与急性脑梗死病情严重程度
及出血转化的关系研究

顾汉沛1，鲍俊杰1，王光胜1，耿德勤2

【摘要】　目的　探讨血清闭合蛋白水平与急性脑梗死病情严重程度及出血转化的关系。方法　选取2021年11月
至2022年12月徐州医科大学附属沭阳医院收治的急性脑梗死患者182例为研究对象。收集患者临床资料，采用酶联免

疫吸附试验检测血清闭合蛋白水平，治疗14 d后复查颅脑CT以评价患者是否发生出血转化。采用Pearson相关分析探讨

急性脑梗死患者血清闭合蛋白水平与美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分的相关性，采用多因素Logistic回归

分析探讨急性脑梗死患者发生出血转化的影响因素，采用ROC曲线分析血清闭合蛋白水平预测急性脑梗死患者发生出

血转化的价值。结果　不同病情严重程度、脑梗死面积患者血清闭合蛋白水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。

Pearson相关分析结果显示，急性脑梗死患者血清闭合蛋白水平与NIHSS评分呈正相关（r=0.327，P＜0.05）。根据出

血转化发生情况将患者分为发生出血转化组50例与未发生出血转化组132例。两组年龄、病情严重程度、脑梗死面

积、血清闭合蛋白水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，年龄〔OR=1.883，
95%CI（1.212，2.927）〕、病情严重程度〔OR=2.812，95%CI（1.487，5.317）〕、脑梗死面积〔OR=3.050，95%CI
（1.390，6.692）〕、血清闭合蛋白水平〔OR=1.923，95%CI（1.320，2.802）〕是急性脑梗死患者发生出血转化的独

立影响因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清闭合蛋白水平预测急性脑梗死患者发生出血转化的曲线下面积

为0.760，最佳截断值为3.30 μg/L，灵敏度为84.00%，特异度为54.50%。结论　急性脑梗死患者血清闭合蛋白水平与

病情严重程度呈正相关，血清闭合蛋白水平是急性脑梗死患者发生出血转化的独立影响因素，在出血转化方面有一定

预测价值。
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【Abstract】　Objective　To investigate the correlation between serum occludin level and disease severity and 
hemorrhage transformation of acute cerebral infarction. Methods　A total of 182 patients with acute cerebral infarction admitted 
to Shuyang Hospital, Xuzhou Medical University from November 2021 to December 2022 were selected as the study subjects. The 
clinical data of the patients were collected, and the serum occludin level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay. 
After 14 days of treatment, the brain CT was re-examined to evaluate whether there was hemorrhage transformation. Pearson 
correlation analysis was used to explore the correlation between serum occludin level and National Institute of Health Stroke 
Scale (NIHSS) score in patients with acute cerebral infarction. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the 
influencing factors of hemorrhage transformation in patients with acute cerebral infarction. ROC curve was used to evaluate the 
value of serum occludin level in predicting hemorrhage transformation in patients with acute cerebral infarction. Results　There 
was statistically significant differences in serum occludin level in patients with different disease severity and cerebral infarction 
area (P < 0.05) . Pearson correlation analysis showed that the serum occludin level was positively correlated with NIHSS score 
in patients with acute cerebral infarction (r=0.327, P < 0.05) . The patients were divided into hemorrhage transformation group 
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脑卒中是全球第二大死亡和致残原因，脑梗死约

占所有脑卒中病例的87%，严重危害人类健康，是全

球关注的公共卫生问题［1］。在中国，脑卒中患病率逐

年上升，死亡率约占全球的1/3［2］。急性脑梗死通常通

过临床症状和影像学检查进行诊断，但临床症状的判

断较为主观，完成颅脑磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）扫描的时间也较长［3］。因此，迫切需

要客观、准确、简便的方法来判断急性脑梗死的严重程

度及出血转化风险并预测其远期预后［4］。

研究显示，脑钠肽、基质金属蛋白酶9、细胞纤连

蛋白等血清标志物可反映急性脑梗死发生过程中的各种

机制，然而这些标志物对急性脑梗死的诊断并不具有特

异性［5-6］。血脑屏障的破坏是急性脑梗死重要的病理生

理学特征之一，其可导致脑缺血、神经损伤及增加脑

水肿和出血风险［7］。闭合蛋白是血脑屏障紧密连接的

重要成分，可维持血脑屏障完整［8］。急性脑梗死发生

后，闭合蛋白在脑微血管中发生裂解，其中一部分进入

血液循环，导致血清闭合蛋白水平升高［9］。然而，目

前尚不清楚血清闭合蛋白水平与急性脑梗死预后之间的

关系。本研究旨在分析血清闭合蛋白水平与急性脑梗死

病情严重程度及出血转化的关系。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2021年11月至2022年12月徐州医

科大学附属沭阳医院收治的急性脑梗死患者182例为研

究对象，其中男115例，女67例；年龄47～75岁，平均

（62.1±10.0）岁。纳入标准：（1）符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南2018》［10］中急性脑梗死的诊断标

准，且经颅脑MRI证实；（2）发病时间＜72 h；（3）
首次发病；（4）接受急性脑梗死二级预防标准治疗；

（5）患者及家属对本研究知情同意。排除标准：（1）
有脑出血等其他脑部疾病者；（2）合并重要脏器疾病

者；（3）近3个月内有手术史或外伤史者。本研究获得

徐州医科大学附属沭阳医院医学伦理委员会批准（编

号：202010081）。

1.2　资料收集　收集患者的性别、年龄、体质指数、

吸烟史、饮酒史、既往史（高血压、高脂血症、高同型

半胱氨酸血症、糖尿病病史）、病情严重程度〔根据美

国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health 
Stroke Scale，NIHSS）进行评估，NIHSS评分＜7分为

轻度、7～15分为中度、≥16分为重度［11］〕、牛津郡

社区卒中设计（Oxfordshire Community Stroke Project，
OCSP）分型〔分为腔隙性脑梗死（lacunar infarction，
LACI）、后循环梗死（posterior circulation infarction，
POCI）、全前循环梗死（ total anterior circulation 
infarction，TACI）和部分前循环梗死（partial anterior 
circulation infarction，PACI）［12］〕、脑梗死面积（病灶

最大直径＜3 cm为小面积梗死，3～5 cm为中等面积梗

死，＞5 cm为大面积梗死［13］）。

1.3　血清闭合蛋白水平检测　患者入院后第2天清晨留

取空腹静脉血5 ml，2 000 r/min离心10 min（离心半径 
10 cm），收集血清，置于-80 ℃冰箱储存。采用酶联

免疫吸附试验检测血清闭合蛋白（所用试剂盒均购自

R＆D公司）：将检测用的试剂和样品在正常室温下

充分混匀后按顺序分别加入标准品孔和样品孔，每孔 
100 μl。混匀后封板，37 ℃反应1 h，1 h后弃去孔内液

体，反复洗涤5次。除空白孔外，分别加入50 μl酶标记

物、50 μl底物Ⅰ和50 μl底物Ⅱ，混匀后室温下避光反

应15 min。加入终止液，终止反应后15 min内在450 nm
波长下读取各孔的吸光度值，即为闭合蛋白水平。

1.4　治疗方法　根据患者时间窗、既往抗凝治疗及大

血管闭塞情况选择非再灌注治疗和再灌注治疗。非再灌

注治疗包括抗血小板聚集药物、他汀类药物、中药治疗

等，以促进血液循环和化瘀，并对症治疗。再灌注治疗

为使用阿替普酶（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & 
Co.KG生产，注册证号S20160055）0.9 mg/kg（总剂量＜ 
90 mg）静脉溶栓，将阿替普酶总剂量的10%于1 min内
静脉推注，剩余药物在1 h内完成静脉滴注。治疗14 d后
行颅脑CT复查，如显示低密度区内有高密度影则判定

50 cases and non-hemorrhage transformation group 132 cases according to the occurrence of hemorrhage transformation. There 
were statistically significant differences in age, disease severity, cerebral infarction area and serum occludin level between the 
two groups (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that age [OR=1.883, 95%CI (1.212, 2.927) ] , disease 
severity [OR=2.812, 95%CI (1.487, 5.317) ] , cerebral infarction area [OR=3.050, 95%CI (1.390, 6.692) ] , serum occludin level 
[OR=1.923, 95%CI (1.320, 2.802) ] were the independent influencing factors of hemorrhage transformation in patients with acute 
cerebral infarction (P < 0.05) . ROC curve analysis showed that the area under the curve of serum occludin level in predicting 
hemorrhage transformation in patients with acute cerebral infarction was 0.760, the best cutoff value was 3.30 μg/L, the 
sensitivity was 84.00%, the specificity was 54.50%. Conclusion　The serum occludin level is positively correlated with disease 
severity in patients with acute cerebral infarction. The serum occludin level is the independent influencing factor of hemorrhage 
transformation in patients with acute cerebral infarction, which has certain value in predicting the hemorrhage transformation. 

【Key words】　Brain infarction; Occludin; Disease severity; Hemorrhage transformation; Root cause analysis
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为出血转化。

1.5　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据

处理。计量资料符合正态分布以（x±s）表示，两组

间比较采用成组t检验，多组间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用q检验；计数资料以相对数表

示，组间比较采用χ2检验；急性脑梗死患者血清闭合

蛋白水平与NIHSS评分的相关性分析采用Pearson相关分

析；急性脑梗死患者发生出血转化的影响因素分析采用

多因素Logistic回归分析；采用ROC曲线分析血清闭合

蛋白水平预测急性脑梗死患者发生出血转化的价值。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同临床特征患者血清闭合蛋白水平比较　不同

性别、年龄、体质指数和有无吸烟史、饮酒史、高血压

病史、高脂血症病史、高同型半胱氨酸血症病史、糖尿

病病史及不同OCSP分型患者血清闭合蛋白水平比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）；不同病情严重程度、

脑梗死面积患者血清闭合蛋白水平比较，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表1。
2 . 2　血清闭合蛋白水平与N I H S S评分相关性分析

　Pea r son相关分析结果显示，急性脑梗死患者血

清闭合蛋白水平与NIHSS评分呈正相关（r =0.327，
P＜0.05），见图1。
2.3　发生出血转化组与未发生出血转化组临床资料比

较　根据出血转化发生情况将患者分为发生出血转化组

50例与未发生出血转化组132例。两组性别、体质指数

和有吸烟史、饮酒史、高血压病史、高脂血症病史、高

同型半胱氨酸血症病史、糖尿病病史者占比及OCSP分
型比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；两组年龄、

病情严重程度、脑梗死面积、血清闭合蛋白水平比较，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.4　急性脑梗死患者发生出血转化影响因素的多因素

Logistic回归分析　以急性脑梗死患者是否发生出血转

化（赋值：否=0，是=1）为因变量，将单因素分析中

差异有统计学意义的项目〔年龄（实测值）、病情严重

程度（赋值：轻度=0，中重度=1）、脑梗死面积（赋

值：小面积=0，中等面积=1，大面积=2）、血清闭合

蛋白水平（实测值）〕为自变量，进行多因素Logistic
回归分析，结果显示，年龄、病情严重程度、脑梗死面

积、血清闭合蛋白水平是急性脑梗死患者发生出血转化

的独立影响因素（P＜0.05），见表3。
2.5　血清闭合蛋白水平预测急性脑梗死患者发生出血

转化的价值　ROC曲线分析结果显示，血清闭合蛋白水

平预测急性脑梗死患者发生出血转化的曲线下面积为

0.760，最佳截断值为3.30 μg/L，灵敏度为84.00%，特

异度为54.50%，见图2。

表1　不同临床特征患者血清闭合蛋白水平比较（x±s，μg/L）
Table 1　Comparison of serum occludin levels in patients with different 
clinical characteristics

临床特征 例数 闭合蛋白 t（F）值 P值

性别 1.107 0.270

　男 115 3.45±0.91

　女 67 3.29±0.99

年龄 -0.638 0.525

　＜60岁 98 3.35±0.94

　≥60岁 84 3.44±0.96

体质指数 0.353 0.725

　＜22 kg/m2 105 3.41±0.97

　≥22 kg/m2 77 3.36±0.91

吸烟史 0.142 0.887

　有 45 3.40±0.81

　无 137 3.38±0.82

饮酒史 0.341 0.734

　有 51 3.41±0.86

　无 131 3.36±0.90

高血压病史 0.362 0.718

　有 61 3.42±0.90

　无 121 3.37±0.87

高脂血症病史 -0.062 0.951

　有 39 3.39±0.88

　无 143 3.40±0.90

高同型半胱氨酸血症病史 0.257 0.798

　有 35 3.41±0.86

　无 147 3.37±0.82

糖尿病病史 -0.532 0.595

　有 37 3.32±0.95

　无 145 3.41±0.91

病情严重程度 -8.337 ＜0.001

　轻度 87 2.87±0.86

　中重度 95 3.98±0.93

OCSP分型 0.463a 0.708

　LACI 43 3.34±0.85

　POCI 31 3.41±0.87

　TACI 60 3.32±0.90

　PACI 48 3.51±0.93

脑梗死面积 20.656a ＜0.001

　小面积 32 3.03±0.93

　中等面积 87 3.08±0.95

　大面积 63 4.00±0.91bc

注：O C S P =牛津郡社区卒中设计，L A C I =腔隙性脑梗死，

POCI=后循环梗死，TACI=全前循环梗死，PACI=部分前循环梗死；
a表示F值；b表示与小面积比较，P＜0.05；c表示与中等面积比较，

P＜0.05
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3　讨论

急性脑梗死的特征是供应脑组织的动脉闭塞，导致

相应区域的神经元短时间内死亡［14］。越来越多的研究

表明，血脑屏障损伤是急性脑梗死发生过程中的早期事

件，可导致大脑病理性损伤，还可进一步导致进行性神

经元凋亡和脑水肿，甚至出血转化［15-16］。因此，保持

血脑屏障的完整性在急性脑梗死的治疗中至关重要。闭

合蛋白是血脑屏障的关键结构成分，其在急性脑梗死发

生过程中被裂解，可导致血脑屏障被破坏，进而扰乱大

脑的稳定性和正常功能［17］。众所周知，血脑屏障破坏

注：NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表

图1　急性脑梗死患者血清闭合蛋白水平与NIHSS评分相关性分析散
点图
Figure 1　Scatter chart of correlation analysis between serum occludin 
level and NIHSS score in patients with acute cerebral infarction

表2　发生出血转化组与未发生出血转化组临床资料、血清闭合蛋白

水平比较

Table 2　Comparison of clinical data and serum occludin level between 
hemorrhage transformation group and non-hemorrhage transformation group

项目
发生出血转化组

（n=50）
未发生出血转化组

（n=132） χ2（t）值 P值

性别〔n（%）〕 0.797 0.372

　男 29（58.0） 86（65.2）

　女 21（42.0） 46（34.8）

年龄〔n（%）〕 6.966 0.008

　＜60岁 19（38.0） 79（59.8）

　≥60岁 31（62.0） 53（40.2）

体质指数〔n（%）〕 0.081 0.776

　＜22 kg/m2 28（56.0） 77（58.3）

　≥22 kg/m2 22（44.0） 55（41.7）

吸烟史〔n（%）〕 13（26.0） 32（24.2） 0.060 0.806

饮酒史〔n（%）〕 16（32.0） 35（26.5） 0.541 0.462

高血压病史〔n（%）〕 16（32.0） 45（34.1） 0.071 0.790
高脂血症病史
〔n（%）〕

13（26.0） 26（19.7） 0.856 0.355

高同型半胱氨酸血症病史
〔n（%）〕

11（22.0） 24（18.2） 0.340 0.560

糖尿病病史〔n（%）〕 10（20.0） 27（20.5） 0.005 0.946

病情严重程度〔n（%）〕 18.755 ＜0.001

轻度 11（22.0） 77（58.3）

中重度 39（82.0） 56（42.4）

OCSP分型〔n（%）〕 0.065 0.996

LACI 12（24.0） 31（23.5）

POCI 9（18.0） 22（16.7）

TACI 16（32.0） 44（33.3）

PACI 13（26.0） 35（26.5）

脑梗死面积〔n（%）〕 10.182 ＜0.001

小面积 3（6.0） 29（22.0）

中等面积 22（44.0） 65（49.2）

大面积 25（50.0） 38（28.8）
血清闭合蛋白水平
（x±s，μg/L） 3.82±0.90 3.23±0.86 4.079a ＜0.001

注：a表示t值

表3　急性脑梗死患者发生出血转化影响因素的多因素Logistic回归分析

Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
hemorrhage transformation in patients with acute cerebral infarction

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR（95%CI）

年龄 0.633 0.225 7.915 ＜0.001 1.883（1.212，2.927）

病情严重程度 1.034 0.325 10.122 ＜0.001 2.812（1.487，5.317）

脑梗死面积 1.115 0.401 7.731 ＜0.001 3.050（1.390，6.692）

血清闭合蛋白水平 0.654 0.192 11.603 ＜0.001 1.923（1.320，2.802）

图2　血清闭合蛋白水平预测急性脑梗死患者发生出血转化的ROC曲线
Figure 2　ROC curve of serum occludin level in predicting hemorrhage 
transformation in patients with acute cerebral infarction
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程度会影响脑水肿和神经损伤的严重程度［18］。因此，

闭合蛋白水平可以用于评估脑卒中后血脑屏障的破坏程

度，并作为血脑屏障损伤的特异性标志物［19］。

本研究结果显示，急性脑梗死患者血清闭合蛋白水

平与NIHSS评分呈正相关，提示血清闭合蛋白水平可以

反映急性脑梗死的严重程度。急性脑梗死可导致闭合蛋

白裂解，使血脑屏障被破坏，渗透性增加，引起脑水

肿、神经元损伤，进而加重急性脑梗死病情［20］。

血脑屏障破坏是急性脑梗死的早期事件，可引起水

肿形成、炎症级联反应的启动，最终导致出血转化等

不良结局［21］。理论上，血脑屏障破坏越严重，疾病越

严重，预后越差［22］。急性脑梗死患者发生出血转化与

多种危险因素相关，包括年龄、病情严重程度、脑梗

死面积大小、高血糖和高血压等［23-24］。其中，病情严

重程度和脑梗死面积大小与出血转化的相关性最强，

NIHSS评分被认为是出血转化的良好且稳定的预测指 
标［25-26］。本研究结果显示，年龄、病情严重程度、脑

梗死面积、血清闭合蛋白水平是急性脑梗死患者发生出

血转化的独立影响因素。提示脑组织损伤严重时可能产

生更多的闭合蛋白，预示着更高的出血转化发生风险。

本研究结果显示，血清闭合蛋白水平预测急性脑梗

死患者发生出血转化的曲线下面积为0.760，最佳截断

值为3.30 μg/L，灵敏度为84.00%，特异度为54.50%，

提示血清闭合蛋白水平对急性脑梗死患者发生出血转化

有中等预测价值，并且具有较高的灵敏度。血脑屏障破

坏是出血转化发生的关键步骤，急性脑梗死导致的脑组

织大面积损伤使得闭合蛋白裂解增多，进一步加重血脑

屏障破坏，加速脑水肿和神经元损伤，导致急性脑梗死

患者发生出血转化的风险增加［27］。

综上所述，急性脑梗死患者血清闭合蛋白水平与病

情严重程度呈正相关，发生出血转化者血清闭合蛋白水

平高于未发生出血转化者。年龄、病情严重程度、脑梗

死面积、血清闭合蛋白水平是急性脑梗死患者发生出血

转化的独立影响因素；同时血清闭合蛋白水平对急性脑

梗死患者发生出血转化有中等预测价值。但本研究为单

中心研究，样本量较小，受资料的限制未进一步分析凝

血功能是否对血清闭合蛋白水平产生影响等。因此，未

来还需要多中心、大样本量、前瞻性研究进一步验证本

研究结果。
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实施与可行性分析，论文撰写；王光胜进行资料收集、

整理；耿德勤进行统计学处理；鲍俊杰进行论文的修
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