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重症高血压性脑出血患者血清 CCL23 和 STC1 水平表达 
与预后的关系

陈 波，云亚滨，王伟志，杜俊峰，范宏燕（呼和浩特市第一医院神经外科，呼和浩特 010010）

摘 要：目的 探究重症高血压性脑出血（HICH）患者血清趋化因子配体 23（CCL23）、斯钙素蛋白 1（STC1）水平

与临床结局的关系。方法 选取 2021 年 3 月～ 2023 年 3 月于呼和浩特市第一医院神经外科就诊的重症 HICH 患者 122
例为研究对象（HICH 组），同期轻症 HICH 患者 122 例为轻症组和体检健康者 122 例为健康组。HICH 组根据预后情

况分为生存组（n=94）和死亡组（n=28）。酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 CCL23 和 STC1 水平；Spearson 法分

析血清 CCL23，STC1 水平与 GCS 评分的相关性；多因素 COX 回归分析 HICH 患者预后的影响因素；ROC 曲线分析

血清 CCL23，STC1 水平对预后的预测价值；Kaplan-Meier 分析血清 CCL23，STC1 水平与临床结局的关系。结果 健

康组、轻症组和 HICH 组血清 CCL23（53.32±10.85pg/ml，78.49±11.21pg/ml，112.47±11.53pg/ml），STC1（15.12±2.63ng/
ml，19.07±2.58ng/ml，22.15±2.75ng/ml）水平依次升高，差异具有统计学意义（F=856.967，215.043，均 P ＜ 0.05）。

生 存 组 血 清 CCL23（108.02±13.51pg/ml），STC1（21.06±3.28ng/ml） 水 平 低 于 死 亡 组（127.41±13.55pg/ml，
25.83±3.23ng/ml），格拉斯哥昏迷（GCS）评分（8.95±0.92 分）高于死亡组（7.61±0.77 分），差异具有统计学意义

（t=6.663，6.810，7.005，均 P ＜ 0.001）。血清 CCL23，STC1 水平与 GCS 评分呈负相关（r=-0.481，-0.426，P ＜ 0.001）。

CCL23[OR（95%CI）：1.240（1.091~1.409）]，STC1[OR（95%CI）：1.754（1.215~2.533）]，GCS 评分 [OR（95%CI）：0.087
（0.020~0.382）] 是 HICH 患者预后不良的影响因素（均 P ＜ 0.05）。CCL23，STC1 联合预测 HICH 患者预后的 AUC
（95%CI）为 0.939（0.880~0.974），高于单独诊断（Z=1.974，2.040，P=0.048，0.041），联合诊断的敏感度和特异度

分别为 85.71%，94.68%。CCL23，SCT1 高表达患者随访 6 个月生存率（51.06%，56.86%）低于 CCL23，STC1 低表达

患者（93.33%，91.55%），差异具有统计学意义（Log rank χ2=34.777，23.781，均 P ＜ 0.05）。结论 重症 HICH 患者

血清 CCL23，STC1 水平较高，与患者预后密切相关，CCL23，STC1 高表达可能预示患者临床结局较差。
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Relationship between Serum CCL23，STC1 Level Expression and Prognosis 
in Patients with Severe Hypertensive Intracerebral Hemorrhage

CHEN Bo, YUN Yabin, WANG Weizhi, DU Junfeng, FAN Hongyan (Department of Neurosurgery，Hohhot First 
Hospital, Hohhot 010010，China)

Abstract：Objective  To investigate the relationship between serum C-C motif ligand 23 (CCL23)， Stanniocalcin-1 (STC1) 
levels and prognosis in patients with severe hypertensive intracerebral hemorrhage (HICH). Methods  A total of 122 severe HICH 
patients who visited the Department of Neurosurgery, Hohhot First Hospital from March 2021 to March 2023 were regarded as 
the study subjects (HICH group), 122 patients with mild HICH during the same period (mild group) and 122 healthy individuals 
who underwent physical examinations were considered healthy. HICH patients were separated into survival group（n=94） and 
death group（n=28）based on prognosis. ELISA was applied to detect serum levels of CCL23 and STC1. Spearson on method 
was used to analyze correlations and multivariate COX regression was used to investigate the influencing factors of prognosis in 
HICH patients, and ROC curve was applied to analyze the predictive value of serum CCL23 and STC1 levels for the prognosis. 
Kaplan-Meier was applied to analyze the relationship between serum CCL23, STC1 levels and clinical outcomes. Results Serum 
CCL23（53.32±10.85pg/ml，78.49±11.21pg/ml，112.47±11.53pg/ml）and STC1 （15.12±2.63ng/ml，19.07±2.58ng/
ml，22.15±2.75ng/ml）levels in the healthy group, mild disease group and HICH group were increased successively， and the 
differences was statistically significant (F=856.967，215.043，all P<0.05). 
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The serum levels of CCL23 (108.02±13.51pg/ml) and STC1 (21.06±3.28ng/ml) in the survival group were lower than those in 
the death group（127.41±13.55 pg/ml，25.83±3.23 ng/ml）， the Glasgow coma (GCS) score (8.95±0.92 ) of the survival 
group was higher than that of the death group（7.61±0.77）， and the differences were statistically significant (t=6.663，6.810，
7.005，all P<0.001). The serum levels of CCL23 and STC1 were negatively correlated with GCS score (r=-0.481, -0.426, all 
P<0.001). CCL23 [OR(95%CI)：1.240(1.091 ～ 1.409)], STC [OR(95%CI)：1.754(1.215 ～ 2.533)] and GCS [OR(95%CI)：
0.087(0.020 ～ 0.382)] score were the influencing factors for poor prognosis in HICH patients . The AUC(95%CI) of CCL23 
combined STC1 in the prediction of the prognosis of HICH patients was 0.939 (0.880 ～ 0.974) which was higher than that of 
single diagnosis (Z=1.974, 2.040, P=0.048, 0.041), the sensitivity and specificity of combined diagnosis were 85.71% and 
94.68%, respectively. The 6-month follow-up survival rate of patients with high expression of CCL23 and STC1 (51.06% vs 
93.33%, 56.86% vs 91.55%) was lower than that of patients with low expression of CCL23 and STC1, and the differences were 
statistically signrficant (Log rank χ2=34.777, 23.781, all P<0.05). Conclusion  The serum levels of CCL23 and STC1 are high in 
severe HICH patients, which are closely related to their prognosis. High expression of CCL23 and STC1 may indicate poor 
clinical outcomes in patients.
Keywords：C-C motif ligand 23；stanniocalcin-1；severe hypertensive intracerebral hemorrhage

自发性脑出血占所有类型脑卒中的10%~15%， 
且残疾率与死亡率较高，其主要发病因素是全身

性动脉高压和脑淀粉样血管病 [1]。其中，高血压

性脑出血（hypertensive intracerebral hemorrhage，
HICH）起病急、进展快，可能导致脑动脉血管

严重损伤，且累及全身动脉，因此预后较差 [2]。

而寻找合适的血清标志物，可能对诊断和治疗

HICH，改善患者临床结局具有重要意义。趋化

因 子 配 体 23（C-C motif ligand 23，CCL23） 能

促进细胞免疫逃逸及血管生成，在缺血性卒中、

冠状动脉粥样硬化等疾病中发挥重要作用 [3]。其

与炎症和宿主防御反应有关，在多种炎症性疾病

中升高，还与获得性脑损伤和中风有关，可作为

诊断脑损伤急性炎症反应的生物标志物 [4]。斯钙

素蛋白 1（stanniocalcin-1，STC1）在人体组织中

表达，其能调节活性氧水平，与氧化应激、炎症

和细胞凋亡有关 [5]。研究发现，缺氧条件下星形

胶质细胞中 STC1 表达上调，其异常表达会增加

细胞活力，减缓细胞凋亡，调节氧化应激和糖酵

解，从而保护星形胶质细胞免受缺氧损伤 [6]。还

有研究表明，HICH 常伴随着外周血和大脑炎症

标志物水平升高和活性氧诱导的氧化应激 [7-8]。 
故而推测血清 CCL23，STC1 可能通过影响炎症和

氧化应激影响 HICH 发生和结局，但还有待进一步

分析，因此本研究主要分析血清 CCL23，STC1 水

平与重症 HICH 患者临床结局的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 3 月～ 2023 年 3 月于

呼和浩特市第一医院神经外科就诊的重症 HICH 患

者 [ 脑出血临床分级（ICH）≥ 3 分 ]122 例为研究

对象（HICH 组），同期轻症 HICH 患者（ICH ＜ 3
分）122 例为轻症组和体检健康者 122 例为健康组。

HICH 组男性 71 例，女性 51 例，年龄 60.42±6.85

岁，BMI 23.42±3.12kg/m2，体温 36.82±1.25℃；

吸烟 41 例，饮酒 43 例。轻症组男性 68 例，女性

54 例， 年 龄 60.33±7.12 岁，BMI 23.45±3.41kg/
m2，体温 36.79±1.34℃；吸烟 39 例，饮酒 40 例。

健康组男性 65 例，女性 57 例，年龄 60.36±6.73 岁，

BMI 23.37±3.06 kg/m2，体温 36.85±1.23℃；吸烟

35 例，饮酒 37 例。三组比较差异均无统计学意义

（F=0.005，0.019，0.068，0.598，0.710，0.670，
均 P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准（批准

文号：202120504），患者均签署同意书。

纳入标准：①患者符合重症 HICH 相关诊断标

准 [9]：（1）急性起病；（2）局灶神经功能缺损症状（少

数为全面神经功能缺损），常伴有头痛、呕吐、血

压升高及不同程度意识障碍；（3）头颅 CT 或 MRI
显示出血灶；（4）排除非血管性脑部病因。②主要

临床表现为局灶性神经功能缺损。③初次发病。④

发病至入院时间＜ 6h。⑤性别、年龄、BMI，发病

时间等临床资料完整。

排除标准：①非血管性脑出血、继发性脑出血。

②近期手术或相关药物治疗史。③肝肾功能不全。

④凝血功能异常。⑤精神疾病。

1.2 仪器与试剂 CCL23 试剂盒、STC1 试剂盒（上

海佰利莱生物科技有限公司）；Multiskan™ FC 酶

标仪、Indiko™ Plus生化分析仪（赛默飞世尔科技）。

1.3 方法

1.3.1 血 清 CCL23，STC1 水 平 检 测： 所 有 受 试

者入院时采集外周静脉血 5ml，3 000r/min 离心

10min，取血清。ELISA 法检测血清 CCL23，STC1
水平，按照说明书操作稀释标准品及血清，各取

100μl 于已包被的反应孔，37℃孵育 1h 后加入酶

标抗体 100μl，37℃孵育 1h，加入显色液继续孵

育 30min，加入终止液，30min 内使用酶标仪测量

450nm 的吸光度值。计算 CCL23，STC1 水平。
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1.3.2 临床资料收集：收集患者入院时性别、年龄、

BMI，发病至治疗时间、吸烟、饮酒、收缩压、舒张压、

心率、体温、格拉斯哥昏迷（Glasgow coma score，
GCS）评分等资料，全自动生化分析仪分析总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、血小板计数（PLT）等。

1.3.3 临床结局：通过电话随访患者 6 个月，根据患

者是否死亡，将患者分为生存组（n=94）和死亡组

（n=28）。

1.4 统计学分析 用 SPSS 25.0 处理数据，计数资

料以 n（%）表示，用 χ2 检验；计量资料以均数 ±

标准差（x±s）表示，用独立样本 t 检验； Spearson
法分析 CCL23，STC1 与 GCS 的相关性；多因素

COX 回归分析 HICH 患者预后的影响因素；ROC
曲线分析血清 CCL23，STC1 水平对 HICH 患者预

后的预测价值；Kaplan-Meier 分析血清 CCL23，
STC1 水平与 HICH 患者临床结局的关系，P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 健 康 组、 轻 症 组 和 HICH 组 血 清 CCL23，
STC1 水平分析 健康组、轻症组和 HICH 组血清

CCL23（53.32±10.85pg/ml，78.49±11.21pg/ml，
112.47±11.53pg/ml），STC1（15.12±2.63ng/ml，
19.07±2.58ng/ml，22.15±2.75ng/ml）水平依次升高，

差异具有统计学意义（F=856.967，215.043，均 P
＜ 0.05）；HICH 组 CCL23，STC1 水平高于轻症组、

健康组（q=37.801，11.994；65.800，27.376），轻

症组 CCL23，STC1 水平高于健康组（q=28.000，
15.382），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.001）。

2.2 生存组和死亡组临床资料比较 见表 1。生存组

和死亡组年龄、性别、BMI，发病至治疗时间、吸烟、

饮酒、收缩压、舒张压、心率、体温、TG，TC，

PLT 比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。生

存组血清 CCL23，STC1 水平低于死亡组，GCS 评

分高于死亡组，差异具有统计学意义（均P＜0.001）。
表 1 生存组和死亡组临床资料比较 [n（%），x±s]

类  别 生存组（n=94） 死亡组（n=28） χ2/t 值 P 值

年龄（岁） 60.45±6.85 60.34±6.87 0.075 0.941

性别 男 52（55.32） 19（67.86）
1.394 0.238

女 42（44.68） 9（32.14）

BMI（kg/m2） 23.43±3.13 23.40±3.09 0.045 0.964

吸烟 28（29.79） 13（46.43） 2.678 0.102

饮酒 31（32.98） 12（42.86） 0.922 0.337

体温 36.81±1.23 36.86±1.33 0.185 0.853

发病至治疗时间（h） 5.62±0.65 5.57±0.73 0.347 0.729

收缩压（mmHg） 138.56±15.83 141.23±15.79 0.784 0.435

舒张压（mmHg） 88.73±8.91 89.45±9.12 0.373 0.710

心率（次 /min） 113.15±12.83 109.25±11.75 1.438 0.153

TG（mmol/L） 2.03±0.35 2.11±0.37 1.048 0.297

TC（mmol/L） 4.03±0.44 4.07±0.46 0.418 0.677

PLT（×109/L） 217.43±23.16 225.71±24.33 1.642 0.103

GCS 评分（分） 8.95±0.92 7.61±0.77 7.005 ＜ 0.001

CCL23（pg/ml） 108.02±13.51 127.41±13.55 6.663 ＜ 0.001

STC1（ng/ml） 21.06±3.28 25.83±3.23 6.810 ＜ 0.001

2.3 血清 CCL23，STC1 水平与 GCS 评分相关性

分析 Spearson 法相关性分析表明，血清 CCL23，
STC1 水平与 GCS 评分呈负相关（r=-0.481，-0.426，
均 P ＜ 0.001）。

2.4 HICH 患者预后的影响因素 见表 2。以 HICH

患者预后为因变量（死亡 =1，生存 =0），以 CCL23（实

测值）、STC1（实测值）、GCS 评分（实测值）为自变

量，进行多因素 COX 回归分析，结果表明 CCL23，
STC1，GCS 评分是 HICH 患者预后的影响因素（均 P
＜ 0.05）。

表 2 HICH 患者预后的影响因素

因素 β SE Wald P HR 95%CI

CCL23 0.215 0.065 10.858 0.001 1.240 1.091~1.409

STC1 0.562 0.187 8.994 0.003 1.754 1.215~2.533

GCS 评分 -2.443 0.755 10.460 0.001 0.087 0.020~0.382
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2.5 血清 CCL23，STC1 水平对 HICH 患者预后的

预测价值 见表 3，图 1。CCL23，STC1 联合预

测 HICH 患者死亡的 AUC（95%CI）高于各指标单

独诊断，差异具有统计学意义（Z=1.974，2.040，
P=0.048，0.041），联合诊断的敏感度和特异度分

别为 85.71%，94.68%。
表 3 血清 CCL23，STC1 水平对 HICH 患者预后的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 约登指数 敏感度（%） 特异度（%）

CCL23 0.893 0.825 ～ 0.942 118.42 pg/ml 0.648 89.29 75.53

STC1 0.864 0.790 ～ 0.919 22.64 ng/ml 0.623 85.71 76.60

联合检测 0.939 0.880 ～ 0.974 - 0.804 85.71 94.68

图 1 血清 CCL23，STC1 水平预测 HICH 患者预后的
ROC 曲线

2.6 血清 CCL23，STC1 水平与 HICH 患者临床结

局相关性 见图 2，图 3。以血清 CCL23（118.42 
pg/ml），STC1（22.64 ng/ml） 的 ROC 曲 线 的 截

断值为临界值，将 HICH 患者分为 CCL23 高表达

组（CCL23 ≥ 118.42 pg/ml，n=47） 和 低 表 达 组

（CCL23 ＜ 118.42 pg/ml，n=75），STC1 高 表

达 组（STC1 ≥ 22.64 ng/ml，n=51） 和 低 表 达 组

（STC1 ＜ 22.64 ng/ml，n=71）。CCL23 高表达患

者（51.06%，24/47）6 个月生存率低于 CCL23 低

表达患者（93.33%，70/75），STC1 高表达患者

（56.86%，29/51）6 个月生存率低于 STC1 低表达

患者（91.55%，65/71），差异具有统计学意义（Log 
rank χ2=34.777，23.781，均 P ＜ 0.05）。

图 2 血清 CCL23 与 HICH 患者临床结局相关性

图 3 血清 STC1 与 HICH 患者临床结局相关性

3 讨论

自发性非创伤性脑出血是非外伤情况下一种或

多种因素引发的脑内出血，其会增加卒中发生率，

且临床结局较差，目前尚无经证实的有效的治疗方

案 [10]。HICH 占自发性脑出血的大多数，常与高血

压病史相关。高血压引起的脑血管破裂后，血液穿

透脑实质，形成血肿，进而压迫周围的健康脑组织，

引发疾病；此外血肿周围可能出现脑水肿，降低血

肿周围间隙静水压，从而引起颅内压的病理性升高，

影响患者的临床预后和死亡率 [11]。因此，迫切需要

寻找科学的预防和治疗 HICH 的手段，以减轻疾病负

担，改善生存结局。曾有研究发现，血肿可导致脑出

血患者脑组织缺血缺氧，激活炎症和氧化途径，调节

活性氧和脂质过氧化物产生，从而导致脑损伤 [12]。而

本研究选择血清 CCL23，STC1 进行研究，并分析

其水平变化与重症 HICH 患者临床结局的相关性。

CCL23 属于 CC 趋化因子家族，能促进内皮细

胞增殖，并与各种炎症的病理生理学有关，是诊断

脑病变的进展性生物标志物 [13]。既往报道，蛛网

膜下腔出血患者脑脊液中 CCL11，CCL23，CCL25
等几种趋化因子水平上调，可能与较差的临床结局

相关，趋化因子可能作为诊断蛛网膜下腔出血及预

后的潜在标志 [14]。LIN 等 [15] 表明，CCL23 能促进

白细胞运输及免疫细胞迁移，从而参与炎症反应，

其与多种炎症性疾病及脑损伤的进展有关，是脑出

血患者预后不良的影响因素，且对脑出血患者预
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后不良有一定预测价值。本研究发现，HICH 患者血

清 CCL23 水平上调，生存组患者血清 CCL23 水平较

低，提示血清 CCL23 水平可能与 HICH 的发展有关，

而高 CCL23 水平常预示 HICH 的发生和预后不良。

血清 CCL23 与 GCS 评分呈负相关，表明 CCL23 升

高患者可能存在意识障碍。此外，LIN 等 [16] 表明，

CCL23 在动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者血清中水平

上调，且在发病 24h 内持续升高，与患者临床严重程

度有关，其是患者迟发性脑缺血和预后结局不良的独

立预测因子，这与本研究结论相似，本研究中 CCL23
评估 HICH 患者预后的 AUC 为 0.893，表明 CCL23
对 HICH 患者临床结局有一定诊断价值。

STC1 是一种糖蛋白激素，能调节钙和磷酸盐稳

态，减缓基质细胞凋亡，具有抗炎、血管生成、维持细

胞和组织正常结构和功能等作用 [17]。研究发现 [18]，

STC1 能通过介导 ROS/NF-κB 通路抑制抑郁样行

为大鼠的炎症反应，增强神经元活力，保护神经元。

STC1 水平还能通过促进血管生成，减轻神经损伤，

在缺血性脑卒中中具有神经保护功能 [19]。WANG等 [20] 

表明，STC1 能介导 ERK1/2 通路，减缓海马细胞凋

亡，减轻炎症，减少氧化应激，改善认知功能，在阿尔

茨海默病认知功能障碍和神经炎症中发挥调节作用。

然而，JUN 等 [21] 表明，早期蛛网膜下腔出血患者血

清 STC1 水平较高，与患者临床严重程度显著相关，

是患者预后不良的危险因素，其可能在调节脑血管疾

病的炎症和缺氧状态中发挥关键作用。由此推测血清

STC1 表达可能还与疾病类型有关。本研究中，HICH
患者血清 STC1 水平较高，死亡组患者血清 STC1 水平

上调，表明 STC1 与 HICH 的发生和预后有关，STC1
高表达可能预示患者临床结局较差。生存组 GCS 评

分高于死亡组，STC1 水平与 GCS 评分呈负相关，

提示 STC1 升高可能预示患者存在脑损伤。STC1 评

估 HICH 患者预后的 AUC 为 0.864，这与 JUN 等 [21]

结论相似，提示 STC1可用于判断 HICH 患者预后。

本研究还发现，CCL23，STC1 联合评估 HICH 患者

预后的 AUC 高于单独诊断，提示 CCL23，STC1 联

合检测能提高重症 HICH 患者预后诊断的准确度。

CCL23，STC1 高表达患者随访 6 个月生存率较低，

提示较高水平 CCL23，STC1 患者通常可能临床结局

较差。

综上所述，重症 HICH 患者血清 CCL23，STC1 水

平较高，与患者预后密切相关，CCL23，STC1高表达可

能预示患者临床结局较差。本研究病例数有限，且随

访时间较短，后续将增加样本量，延长随访时间进一

步分析，并探索其机制。
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