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血清肿瘤坏死因子 -α、神经生长因子与
急性脑出血后脑水肿程度及预后的关系
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摘要 ：目的  探讨血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、神经生长因子（NGF）与急性脑出血后脑水肿程

度及预后的关系。方法  选取 2014 年 1 月—2018 年 6 月解放军总医院第七医学中心收治的急性脑出血患者

200 例为研究对象，根据脑水肿体积将患者分为轻度水肿组（68 例 )、中度水肿组（70 例）及重度水肿组（62

例），检测并比较 3 组患者不同时间点血清 TNF-α、NGF 质量浓度。根据预后情况将患者分为存活组（172 例）

和死亡组（28 例）。采用 Pearson 法分析血清 TNF-α、NGF 与患者脑水肿严重程度的相关性，用 Logistic 回

归模型分析患者预后的影响因素。结果  3 组不同时间点的 TNF-α 和 NGF 质量浓度有差异（P <0.05）；3 组

的 TNF-α 和 NGF 质量浓度有差异（P <0.05），随着脑水肿严重程度的升高患者血清 TNF-α 和 NGF 质量

浓度升高 ；3 组的 TNF-α 和 NGF 质量浓度变化趋势有差异（P <0.05）。存活组 TNF-α、NGF 质量浓度均

低于死亡组（P <0.05）。TNF-α（r =0.462，P <0.05）、NGF（r =0.491，P <0.05）与急性脑出血后脑水肿严重

程度呈正相关。脑水肿严重程度（ÔR=1.091，95% CI ：1.020，1.275）、TNF-α（ÔR=1.059，95% CI ：1.011，

1.176）、NGF（ÔR=0.972，95% CI ：0.778，0.998）是急性脑出血患者死亡的危险因素。结论  急性脑出血患者

脑水肿严重程度与血清 TNF-α、NGF 相关，检测上述指标可评估急性脑出血后脑水肿病情严重程度。
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Relationship of serum level of TNF-α and NGF with degree of 
brain edema and prognosis after acute cerebral hemorrhage
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship of serum level of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 
nerve growth factor (NGF) with the degree of brain edema and prognosis after acute cerebral hemorrhage.  Methods  
A total of 200 patients with acute cerebral hemorrhage admitted in the Seventh Medical Center of PLA General 
Hospital from January 2014 to June 2018 were retrospectively selected as the study subjects. The patients were 
divided into mild edema group (n = 68), moderate edema group (n = 70) and severe edema group (n = 62) according 
to the volume of brain edema. The serum level of TNF-α and NGF was detected and compared at different time points 
in the three groups. According to the prognosis, patients were divided into survival group (n = 172) and death group 
(n = 8). Pearson correlation was used to analyze the correlation between serum TNF-α, NGF level and the severity of 
brain edema, and the influencing factor of prognosis was analyzed by Logistic regression models.  Results  Compared 
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急性脑出血是指脑实质内血管破裂导致的急性

出血，致残率、致死率极高，半年内病死率高达 50%，

可在半年内恢复自理能力的患者仅有 20%，预后差 [1]。

该病的常用治疗方法为手术治疗，然而患者术后极易

并发脑水肿，引发脑组织出现不可逆损伤。急性脑出

血后脑水肿可导致患者神经细胞凋亡、轴突变性，影

响患者的生活质量和生命安全 [2]。既往研究表明 [3]，

急性脑出血后脑水肿产生的主要原因有炎症反应及出

血周围脑组织微血管通透性增加。肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α, TNF-α）常用于评价机体炎

症反应严重程度，TNF-α 含量升高可促进患者血管

通透性及局部神经功能损伤 [4]。神经生长因子（nerve 

growth factor, NGF）常用于评价机体神经功能，与患

者脑出血后脑水肿及预后息息相关 [5]。现临床有关血

清 TNF-α、NGF 与急性脑出血后脑水肿程度及预后

关系的报道较为少见。鉴于此，本次研究通过探讨其

在急性脑出血后不同严重程度脑水肿患者中的表达情

况，以期为临床诊治提供参考依据，现报道如下。

1    资料与方法

1.1     一般资料

选取 2014 年 1 月—2018 年 6 月解放军总医院第

七医学中心收治的急性脑出血患者 200 例为研究对

象。纳入标准 ：①所有患者脑出血诊断均符合中华医

学会制定的相关诊断标准 [6] ；②所有患者均经 MRI 或

头颅 CT 证实为脑出血 ；③均为首次出血 ；④发病至

入院时间 <24 h ；⑤均用相同方法行保守治疗，入院 

时间 >14 d ；⑥患者及其家属知情并签署同意书。排

除标准 ：①伴有心、肝、肾、肺等脏器功能不全者 ；

②合并恶性肿瘤者 ；③血管畸形或动脉瘤破裂所导

致的急性出血者 ；④合并感染或其他脑血管疾病可

能影响患者血清 TNF-α、NGF 质量浓度者 ；⑤妊

娠或哺乳期妇女 ；⑥合并其他急、慢性炎症性疾病

者。所有患者入院后均进行 CT 定量扫描，同时计算

患者脑水肿体积，根据脑水肿体积将入选患者分为轻

度水肿组（水肿范围 <2 cm）68 例、中度水肿组（水

肿范围不超过一侧大脑半球的 1/2）70 例、重度水肿

组（水肿范围超过一侧大脑半球的 1/2）62 例。其中，

轻度水肿组男性 36 例，女性 32 例 ；年龄（57.54± 

5.17）岁。中度水肿组男性 34 例，女性 36 例 ；年龄

（58.12±5.38）岁。重度水肿组男性 38 例，女性 24 例；

年龄（56.84±5.10）岁。3 组患者一般资料比较差异

无统计学意义（P >0.05）。本研究经医院医学伦理学

委员会批准同意。

1.2    治疗方法

所有患者入院后询问病史，搜集患者年龄、性别、

体重指数等一般资料 ；入院后均给予脑出血的常规治

疗，包括甘露醇脱水降低颅内压、控制血压、药物止血、

营养神经等治疗。

1.3    血清 TNF-α、NGF 质量浓度检测

于 患 者 脑 出 血 后 第 1 天、 第 3 天、 第 7 天 和

第 14 天采集清晨空腹静脉血 3 ml，2 800 r/min 离心

8 min，取上清液，置于 -40℃冰箱保存待测。血清

TNF-α、NGF 质量浓度检测采用酶联免疫吸附试验，

试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司，严格按照

试剂盒说明书操作。

1.4    随访

所有患者均随访至出院，平均随访时间（14.48± 

with the contents of TNF - α and NGF at different time points, the contents of TNF - α and NGF at different time points 
in the three groups were different (P < 0.05); the contents of TNF - α and NGF in the three groups were different (P < 
0.05), and the contents of serum TNF - α and NGF increased with the increase of the severity of brain edema; the 
change trend of TNF - α and NGF contents in three groups was different (P < 0.05). The levels of TNF - α and NGF in 
survival group were lower than those in death group (P < 0.05). The levels of TNF - α (r = 0.462, P < 0.05) and NGF 
(r = 0.491, P < 0.05) were positively correlated with the severity of cerebral edema after acute cerebral hemorrhage. 
The severity of cerebral edema [ÔR = 1.091 (95% CI: 1.020, 1.275)], TNF - α content [ÔR = 1.059 (95% CI: 1.011, 
1.176)] and NGF content [ÔR = 0.972 (95% CI: 0.778, 0.998)] were the risk factors of death in patients with acute 
cerebral hemorrhage.  Conclusion  The severity of brain edema in patients with acute cerebral hemorrhage is closely 
related to the level of serum TNF-α and NGF. The severity of brain edema after acute cerebral hemorrhage can be 
assessed by detecting the above indexes.

Keywords:  cerebral hemorrhage, acute; brain edema; tumor necrosis factor-alpha; nerve growth factor; 
prognosis
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2.37）d，死亡则定义为终点时间。随访期间死亡 28 例 

为死亡组，存活 172 例为存活组。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验或单因

素方差分析或重复测量设计的方差分析，进一步两两

比较用 LSD-t 检验，计数资料以构成比（%）表示，

比较采用 χ2 检验，等级资料以频数表示，比较行 H

检验。相关分析用 Pearson 法，采用 Logistic 回归模型

分析影响急性脑出血患者死亡的危险因素。P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组患者脑出血不同时间点血清 TNF-α 比较

3 组患者在脑出血第 1 天、第 3 天、第 7 天及第

14 天的血清 TNF-α 质量浓度比较，采用重复测量设

计的方差分析，结果 ：①不同时间点的 TNF-α 有差

异（F =423.939，P =0.000）。② 3 组 TNF-α 有差异（F = 

4.550，P =0.012），随着脑水肿严重程度的升高患者血

清 TNF-α 质量浓度升高。③ 3 组的 TNF-α 变化趋

势有差异（F =259.312，P =0.000）。见表 1。

2.2    3 组患者脑出血不同时间点血清 NGF 的比较

3 组患者在脑出血第 1 天、第 3 天、第 7 天及

第 14 天的血清 NGF 质量浓度比较，采用重复测量设

计的方差分析，结果 ：①不同时间点的 NGF 有差异

（F =1 091.491，P =0.000）；② 3 组的 NGF 有差异（F = 

102.700，P =0.000），随着脑水肿严重程度的升高患者血

清 NGF 质量浓度升高 ；③ 3 组的 NGF 变化趋势有差

异（F =16 094.879，P =0.000）。见表 2。

2.3    存活组与死亡组一般资料、脑水肿严重程度
及血清 TNF-α、NGF 质量浓度比较

存 活 组 体 重 指 数、 脑 水 肿 严 重 程 度 及 血 清

TNF-α、NGF 质量浓度均低于死亡组（P <0.05），存

活组性别构成比高于死亡组（P <0.05），年龄大于死

亡组（P <0.05）。见表 3。

2.4    血清 TNF-α、NGF 与急性脑出血后脑水肿
严重程度的相关性

血清 TNF-α、NGF 与急性脑出血后脑水肿严重

程度呈正相关（P <0.05），即血清 TNF-α、NGF 质量

浓度越高，急性脑出血后脑水肿越严重。见表 4。

表 1    3 组患者脑出血不同时间点血清 TNF-α 质量浓度比较    （pg/ml，x±s）

组别 n 第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天

轻度水肿组 68 48.84±11.98 61.51±10.27 69.65±9.40 76.73±10.37

中度水肿组 70 66.35±14.87 78.89±13.28 86.91±11.02 93.78±9.36

重度水肿组 62 98.67±12.86 101.19±11.32 108.56±12.81 117.23±10.55

表 2    3 组患者脑出血不同时间点血清 NGF 质量浓度比较    （μg/ml，x±s）

组别 n 第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天

轻度水肿组 68 4.93±1.16 5.52±1.23 6.18±1.31 6.84±1.09

中度水肿组 70 7.12±1.42 8.23±1.21 10.23±1.56 13.67±2.86

重度水肿组 62 10.84±1.98 12.32±1.74 14.35±2.87 17.65±3.40

表 3    存活组与死亡组一般资料、脑水肿严重程度、血清 TNF-α、NGF 质量浓度比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /（岁， 

x±s）
体重指数 / 

（kg/m2， x±s） 

脑水肿严重程度 / 例 TNF-α/（pg/ml，
x±s）

NGF/（μg/ml， 
x±s）轻度 中度 重度

存活组 172 88/84 57.83±5.26 22.15±2.15 66 59 47 78.46±7.61 9.34±1.16

死亡组 28 20/8 55.66±5.13 23.05±2.31 2 11 15 113.23±8.69 11.94±1.28

χ2/ t  / H 值 3.981 4.131 4.133 3.304 21.970 10.839

P 值 0.046 0.043 0.043 0.001 0.000 0.000
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TNF-α 具有广泛的生物学活性功能，主要由单核巨

噬细胞及内皮细胞等产生并分泌，参与机体炎症反

应、凝血及免疫防御等多个过程 [15-16]。李夏等 [17] 研

究证实，TNF-α 在急性脑出血后神经组织中的表达

升高，可作为急性脑出血后机体炎症反应程度的标志

物。TNF-α 升高诱导机体中性粒细胞及淋巴细胞分

泌多种细胞因子，引发炎症级联反应，加重脑组织损

伤。NGF 是一种影响神经细胞发育、存活的多功能

神经营养性因子，可促进神经系统发育、损伤及修复，

病理状态下能够保护神经元免受损伤 [18]。TNF-α 质

量浓度越高提示机体脑组织损伤越严重。既往研究表

明 [19]，NGF 对脑出血血肿周围损伤神经元具有修复和

保护作用。NGF 对出血性脑损伤的主要保护机制为

NGF 的抗自由基作用、维持细胞内钙离子稳态、抑制

细胞凋亡以及促进神经细胞功能恢复 [18]。Pearson 相

关分析显示血清 TNF-α、NGF 与急性脑出血后脑水

肿严重程度呈正相关，提示临床可通过上述指标联合

检测以对急性脑出血后脑水肿患者进行更为准确的评

估。Logistic 回归分析结果表明，脑水肿严重程度及血

清 TNF-α、NGF 是急性脑出血患者死亡的危险因素。

进一步证实脑水肿严重程度及血清 TNF-α、NGF 在

脑出血生理病理发展过程中的临床意义。同时提示

在针对急性脑出血患者的治疗过程中，可以降低血清

TNF-α、NGF 质量浓度，缩小脑水肿体积为主要治

疗目标，改善预后。

综 上 所 述， 急 性 脑 出 血 后 脑 水 肿 患 者 血 清

TNF-α、NGF 质量浓度异常升高，且与脑水肿严重

2.5    血清 TNF-α、NGF 与患者预后不良的关系

以患者是否死亡作为因变量，以性别、年龄、体

重指数、脑水肿严重程度及血清 TNF-α、NGF 为自

变量并赋值引入 Logistic 回归模型（引入水准 =0.05，

剔除水准 =0.10），多因素分析结果表明，脑水肿严

重 程 度（ÔR=1.091，95% CI ：1.020，1.275）、 血 清

TNF-α（ÔR=1.059，95% CI ：1.011，1.176）、NGF

（ÔR=0.972，95% CI ：0.778，0.998）是急性脑出血患

者死亡的危险因素。见表 5。

3    讨论

急性脑出血后脑水肿是脑出血患者常见的继发

性损伤，是指脑出血后血肿压迫邻近组织，引发血管

自身调节障碍，从而导致脑内血肿周围水分增加进而

促使脑容积增大的一种病理现象，是导致急性脑出血

患者死亡的主要原因 [7-8]。急性脑出血后脑水肿的发

生发展机制目前尚未完全阐明，研究显示 [9]，炎症介

质在急性脑出血后脑水肿的发生、发展中起重要作用。

脑出血发作早期，血肿占位效应引发炎症细胞浸润，

黄嘌呤氧化酶系统被激活致使大量氧自由基被释放，

血管内皮细胞受损，引发细胞毒性脑水肿，同时增加

血管通透性引发血管性脑水肿 [10-12]。若未进行及时有

效的治疗，将导致血肿体积继续增大，加重机体脑组

织损伤。神经功能与血管功能是影响急性脑出血后脑

水肿患者康复的重要临床指标，因患者脑出血后病理

生理均出现不同程度的变化，血清中细胞因子水平变

化可能有助于提示患者病情 [13-14]。

本研究结果表明，相同脑水肿体积情况下，脑

水肿时间越长的其血清 TNF-α、NGF 质量浓度也

越高，相同检测时间情况下，脑水肿体积越大的患者

其血清 TNF-α、NGF 质量浓度也越高，且存活组血

清 TNF-α、NGF 质量浓度均低于死亡组。提示血

清 TNF-α、NGF 质量浓度与急性脑出血后脑水肿

的体积变化有关，可能参与其生理病理发展过程，动

态检测血清 TNF-α、NGF 质量浓度可能有助于及

时准确地了解患者急性脑出血后脑水肿及预后情况。

表 4    血清 TNF-α、NGF 与急性脑出血后 

脑水肿严重程度的相关性

指标 r 值 P 值

TNF-α 0.462 0.000

NGF 0.491 0.000

表 5    影响急性脑出血患者死亡的危险因素 Logistic 回归分析结果参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

脑水肿严重程度 0.917 1.680 6.354 0.013 1.091 1.020 1.275

TNF-α 0.944 2.298 9.167 0.000 1.059 1.011 1.176

NGF 1.029 1.874 7.038 0.009 0.972 0.778 0.998
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程度相关，临床可通过检测上述指标来评估急性脑出

血后脑水肿病情严重程度。
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