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摘要 目的：探讨血清晚期糖基化终末产物（AGEs）及可溶性期糖基化终末产物受体（sRAGE）与急性脑梗死后出血性转化（hemor-

rhagic transformation，HT）的相关性。方法：将 2017年 1月至 2019年 12月于我院诊治的 131例急性脑梗死患者纳入研究对象，根

据患者是否出现出血性转化将其分为 HT组及 NHT组，比较两组患者 AGEs、sRAGE等实验室指标，采用多因素 Logistic回归模

型对影响急性脑梗死出血性转化的因素进行分析，并采用 Pearson相关模型对血清中 AGEs水平与 sRAGE水平的相关性进行分

析。结果：HT组患者合并糖尿病史、心房颤动病史比例、脑栓塞比例、梗死面积、采用抗凝治疗比例及血清中 IL-1茁、TNF-琢、AGEs
水平明显高于 NHT组（均 P＜0.05）；多因素 Logistic回归分析示大梗死面积、高 IL-1茁、TNF-琢及 AGEs水平是患者出现急性脑梗

死后出血性转换的保护因素（OR=0.625, 0.832, 0.874, 0.708；均 P＜0.05），而无抗凝治疗、高 sRAGE则是患者出现急性脑梗死后

出血性转换的危险因素（OR=10.901, 1.004；均 P＜0.05）；相关性分析示血清中 sRAGE水平与 AGEs、IL-1茁及 TNF-琢水平呈明显
负相关（籽=-0.852，-0.828，-0.826；均 P＜0.05）。结论：血清 AGEs是急性脑梗死患者出现出血性转化的危险因素，而 sRAGE则是保

护因素，sRAGE可能通过抑制 RAGE与 AGEs结合，从而减少释放炎症介质，减轻血管损伤，降低 HT发生风险。
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Correlation between Serum AGEs and sRAGE Levels and Hemorrhagic
Transformation after Acute Cerebral Infarction*

To explore the correlation between serum advanced glycosylation end products (AGEs) and soluble phase

glycosylation end product receptors (sRAGE) and hemorrhagic transformation after acute cerebral infarction. A total of 131

patients with acute cerebral infarction diagnosed and treated in our hospital from January 2017 to December 2019 were included in the

study. They were divided into HT group and NHT group according to whether hemorrhagic transformation occurred. The AGEs, sRAGE

and other related laboratory indicators, using multi-factor Logistic regression model to analyze the factors affecting hemorrhagic

transformation of acute cerebral infarction, and Pearson correlation model to analyze the correlation between serum AGEs and sRAGE.

The proportion of patients with HT group combined with diabetes history, atrial fibrillation history, cerebral embolism ratio,

infarct size, the proportion of anticoagulant therapy and serum levels of IL-1茁, TNF-琢, and AGEs were significantly higher than those of
NHT group (all P＜0.05). There were no significant differences in age, gender and other general data of the two groups of patients and

laboratory indicators such as PLT and TC (both P>0.05); multivariate logistic regression analysis showed large infarct size, high IL-1茁,
TNF-琢 and AGEs Level is a protective factor for hemorrhagic conversion after acute cerebral infarction (OR=0.625, 0.832, 0.874, 0.708;

all P<0.05), while no anticoagulation therapy and high sRAGE are hemorrhagic conversion after acute cerebral infarction Risk factors

(OR=10.901, 1.004; all P<0.05); correlation analysis showed that serum sRAGE levels were significantly negatively correlated with

AGEs, IL-1茁 and TNF-琢 levels (籽=-0.852, -0.828, -0.826; Both P<0.05). Serum AGEs is a risk factor for hemorrhagic

conversion in patients with acute cerebral infarction, and sRAGE is a protective factor. sRAGE may inhibit the combination of RAGE

and AGEs, thereby reducing the release of inflammatory mediators, vascular damage, and the risk of HT.

Advanced glycation end products; Soluble receptor for advanced glycation end products; Acute cerebral infarction;

Hemorrhagic transformation
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前言

出血性转化（hemorrhagic transformation，HT）是急性脑梗

塞患者常见并发症，多发于缺血 /再灌注治疗后，主要因金属

蛋白酶活化及严重内皮损伤以致破坏内皮完整性，增加出血风

险，是导致患者早期死亡及残疾等预后不良的主要影响因素之

一[1-5]。晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，

AGEs）可通过促进氧化应激，诱导多种转录因子激活，并产生

促炎及炎性介质 [6]。晚期糖基化终产物受体（Receptor for ad-

vanced glycation end products，RAGEs）可与 AEGs等多种配体

结合。可溶性期糖基化终末产物受体（Soluble phase glycosyla-

tion end product receptor，sRAGE）有结合 AGEs的能力，因缺乏

细胞内信号转导能力，可阻止 RAGE激活，减少炎症损伤[7]。现

关于 HT与 AGEs及 sRAGE水平相关性研究较少，故本试验

基于此对急性脑梗死患者体内 AGEs及 sRAGE水平与 HT的

相关性进行分析，现将结果报道如下。

1 资料及方法

1.1 一般资料

将 2017年 1月至 2019年 12月于我院诊治的 131例急性

脑梗死患者纳入研究，诊断参照《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南》[8]。纳入标准：① 经 CT/MRI检查明确诊断为急性脑梗死；

② 发病≤ 72 h；③ 病情资料完整者。排除标准：① 合并严重心、

脑、肝肾功能损伤者；② 近 3月有手术史者；③ 合并凝血功能障

碍者；④ 合并血液系统疾病、自身免疫性疾病及恶性肿瘤等；⑤

合并严重感染者；⑥ 合并精神、意识障碍，不能配合者。所有患

者均对本试验知情，并签署知情同意书。

1.2 方法

所有患者入院后均予常规抗板、他汀治疗及改善循环、营

养神经等对症治疗，并未进行溶栓或机械性取栓治疗。在入院

后 1周复查头 CT或MRI，根据患者是否出现颅内出血将其分

为出血性转化组（HT组）及非出血性转化组（NHT组），若患者

出现临床症状加重时，随时复查影像学指标，比较两组患者的

一般临床资料及相关实验室指标。CT或MRI由 2名高年资影

像学医师独立阅片，当诊断结果不一致时由上级医师进行讨

论、决定。

1.3 观察指标

1.3.1 一般资料 收集患者年龄、性别、身体质量指数（Body

Mass Index，BMI）；是否有吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、高

脂血症、心房颤动、冠心病及脑卒中或 TIA病史；入院前是否使

用抗凝治疗、抗血小板治疗及他汀药物治疗；根据 TOAST标

准[9]将患者分为大动脉粥样硬化性脑梗死、小动脉闭塞性脑梗

死及心源性脑栓塞等分型；并根据患者 CT或MRI等影像学指

标记录患者梗死部位分，计算梗死面积及起病形式；采用美国

国立卫生研究卒中量表（NHISS）对患者入院时的神经缺损进

行评分；并记录患者入院时血压（收缩压、舒张压）。

1.3.2 实验室指标 所有患者均于入院时急诊抽取静脉血备用。

（1）血小板计数（PLT）采用全自动血液分析仪对患者体

内 PLT水平进行检测。试剂盒购自希森美康医用电子（上海）

有限公司，希森美康 XIV-2800，批号：20160514。（2）血脂采用

全自动生化分析仪对患者体内总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

高密度脂蛋白（HDL-C）及低密度脂蛋白（LDL-C）水平进行检

测。试剂盒购自中生北控生物科技股份有限公司，雅培

C16000，批号：92648048；（3）炎症因子指标采用酶联免疫吸附

法对患者体内白介素 -6（IL-6）、白介素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因
子 -琢（TNF-琢）及超敏 C-反应蛋白（Hs-CRP）水平进行检测。试

剂盒购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，迈瑞 C3510，

批号 20161019。（4）采用全自动凝血分析仪对患者体内纤维蛋

白原（Fib）水平进行检测。试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司 ，迈瑞 BC30S，批号 20160907。（5）AGEs及

sRAGE采用酶联免疫吸附法对患者体内 AGEs及 sRAGE 水

平进行检测。试剂盒购自上海研生实业有限公司，美国 R&D公

司生产，批号 20160715。

1.4 数据分析

所有数据均采用 SPSS 22.0软件（中文版）进行分析，计数

资料采用 n（例）表示，组间比较采用 x2检验；计量资料以均
数± 标准差(x± s)表示，符合正态分布的数据组间比较采用独
立样本 t检验，不符合正态分布的数据组间比较采用秩和检

验；采用多因素 Logistic回归模型对影响出血性转化的因素进

行分析；采用 Pearson相关分析对 AGEs与 sRAGE的相关性进

行分析，以 ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料和临床资料比较

对两组患者的年龄、性别等一般资料进行比较，结果显示

HT组患者合并糖尿病史或 /和心房颤动病史比例、脑栓塞比

例、梗死面积及采用抗凝治疗比例明显高于 NHT组患者（均

P＜0.05），而两组患者的年龄、性别、BMI等指标间无明显差异

（均 P＞0.05），见表 1。

2.2 两组患者实验室指标比较

HT组患者的 IL-1茁、TNF-琢 及 AGEs水平明显高于 NHT

组（t=3.206,3.649,5.393；均 P＜0.05），而 HT 组患者 sRAGE 水

平明显低于 NHT组患者（t=6.339；P=0.000）；而两组患者 PLT、

TC等实验室指标间无明显差异（均 P＞0.05），见表2。

2.3 影响急性脑梗死后出血性转化的多因素 Logistic分析

多因素 Logistic回归分析示大梗死面积、高 IL-1茁、TNF-琢
及 AGEs水平是患者出现急性脑梗死后出血性转换的有利因

素（OR=0.625,0.832,0.874,0.708；均 P＜0.05），而无抗凝治疗、

高 sRAGE则是患者出现急性脑梗死后出血性转换的不利因素

（OR=10.901,1.004；均 P＜0.05），见表 3。

2.4 sRAGE水平与 AGEs、IL-1茁及 TNF-琢水平的相关性分析
相关性分析示血清中 sRAGE 水平与 AGEs、IL-1茁 及

TNF-琢 水平呈明显负相关（籽=-0.852，-0.828，-0.826；均 P＜
0.05），见图 1~3。

3 讨论

HT为脑梗死的主要不良进展之一，为急性缺血性脑梗死

患者自然演变或因溶栓、取栓等再灌注治疗引起的炎症并发

症，可分为出血性脑梗死及实质性血肿，临床症状表现不一，轻

度 "出血性脑梗死 "患者无症状，而严重的 "实质性血肿 "则
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表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general information between the two groups

Information HT group（n=42） NHT group（n=89） t/x2 P
Age（x± s；years） 62.27± 7.36 61.89± 7.65 0.269 0.789

Bender（case）

male 20 46
0.189 0.664

female 22 43

BMI（x± s；kg·m2） 22.49± 6.98 23.02± 7.11 0.401 0.689

Smoking history（case） 16 43 1.204 0.273

Drinking history（case） 12 31 0.507 0.476

History of hypertension（case） 28 50 1.303 0.254

History of diabetes（case） 28 35 8.544 0.003

History of hyperlipidemia（case） 11 12 3.183 0.074

History of atrial fibrillation（case） 10 9 4.317 0.038

History of CDA（case） 9 14 0.640 0.424

History of stroke or TIA（case） 5 9 0.096 0.757

续表 1 两组患者临床资料比较

Table 1(Continued) Comparison of clinical data between the two groups

Information HT group（n=42） NHT group（n=89） c2/x2 P
Onset form（case） Cerebral embolism 31 49 4.221 0.040

Cerebral thrombosis 11 40

Infarct site（case） Cortex 32 55 0.167 0.683

Subcortical 17 34

Infarct size（x± s; cm3） 3.22± 1.96 1.98± 1.07 4.681 0.000

Types of cerebral

infarction（case）

Atherosclerosis 10 28

Small artery occlusion 16 38

Cardiogenic cerebral embolism 14 12 8.165 0.086

Other clear reasons 0 1

Unclear reasons 2 10

Anticoagulant therapy（case） 13 4 17.688 0.000

Antiplatelet therapy（case） 36 73 0.278 0.598

Statins（case） 4 10 0.088 0.767

NHISS score at admission（x± s; score） 9.61± 4.48 9.38± 3.45 0.323 0.747

表 2 两组患者实验室指标比较(x± s)
Table 2 Comparison of laboratory indicators between the two groups (x± s)

Laboratory indicators HT group（n=42） NHT group（n=89） t P

PLT（× 109·L-1） 178.86± 9.45 181.95± 8.77 1.836 0.069

TC（mmol·L-1） 4.32± 1.25 4.79± 1.39 1.864 0.065

TG（mmol·L-1） 3.12± 0.73 3.27± 0.74 1.087 0.279

HDL-C（mmol·L-1） 1.36± 0.07 1.39± 0.11 1.618 0.108

LDL-C（mmol·L-1） 2.89± 0.43 3.14± 0.97 1.595 0.113

FPG（mmol·L-1） 6.61± 1.19 6.59± 1.08 0.096 0.924

FIB（g·L-1） 4.23± 0.98 4.31± 1.17 0.384 0.702

IL-6（滋g·L-1） 12.49± 2.18 11.87± 2.39 1.424 0.157

IL-1茁（ng·L-1） 21.29± 3.18 19.43± 3.06 3.206 0.002

TNF-琢（滋g·L-1） 54.01± 7.18 49.18± 7.02 3.649 0.000

Hs-CRP（mg·L-1） 15.25± 1.72 14.89± 1.61 1.168 0.245

AGEs（滋g·mL-1） 15.02± 3.48 11.75± 3.12 5.393 0.000

sRAGE（ng·L-1） 945.37± 256.25 1241.15± 245.90 6.339 0.000
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图 3 sRAGE水平与与 TNF-琢水平的相关性分析
Fig.3 Correlation analysis between sRAGE level and TNF-琢 level

可表现为神经功能缺损，甚至死亡，研究表明，急性缺血性脑卒

中患者自发性HT的发病率为 10%~43%，严重影响患者预后[10-12]。

目前针对 HT发生的病理机制尚未完全明确，现认为脑梗死患

者微血管损伤，细胞连接减弱，使血脑屏障的稳定性遭到破坏，

血细胞外渗所致；其次认为 HT与脑梗死后的缺血再灌注损伤

相关 [13]。而炎症使脑卒中后继发性脑损伤发生的主要影响因

素，血脑屏障破坏是 HT的潜在机制[14,15]。

本研究通过对我院诊治的急性脑梗死患者进行分析研究，

结果显示 HT的发生率为 32.06%，与既往文献结果相一致[16]。

且通过多因素 Logistic 回归分析示大梗死面积、高 IL-1茁、
TNF-琢及 AGEs水平是患者出现急性脑梗死后出血性转换的

有利因素，而无抗凝治疗、高 sRAGE则是患者出现急性脑梗死

后出血性转换的不利因素。

当缺血或出血病变引起血流停滞时炎症级联反应迅速启

动，从内皮和脑实质释放促炎介质，如 TNF-琢、IL-1、IL-6等进
一步加重组织损伤，而炎症的主要目标是破坏脑 - 血屏障

（BBB）或神经血管单位[17]。IL-1茁是缺血性脑损伤后最早出现
的促炎性细胞因子，可激活单核 /巨嗜细胞及中性粒细胞，以

增强其吞噬功能，并促进其释放炎性蛋白及炎症介质，且中性

粒细胞局部浸润可加剧氧化应激反应及 BBB损伤。此外，促炎

介质可通过破裂的 BBB或脑脊液引流系统进入全身循环，使

系统性炎症反应增强，而 BBB破裂与脑梗死后病理性脑水肿

等许多并发症相关，且 BBB分解也与 AIS出血性转化的风险

增高有关[18-20]。

TNF-琢为重要的免疫调节因子，当脑组织因血管梗死受损
后，星形胶质细胞产生的炎症翻译可刺激炎性细胞浸润，并释

放大量的 TNF-琢，破坏血脑屏障，加重脑组织的炎症反应，使脑
损伤加重。且过度合成、释放的 IL-1茁及 TNF-琢可促进基质金
属蛋白酶 9合成，进一步存进炎症细胞因子迁移、释放，使梗死

血管的损伤进一步加重。而炎症因子释放增加，可导致一系列

连锁反应，使血管炎症反应加重，使梗死灶内的血管功能过度

活化。此外，因脑梗死引起炎症反应所激活的炎症介质，可使缺

血灶中心区及周围去的血管通透性增加，而过度释放的炎症细

胞最终可导致血管破裂、出血[21-23]。

AGEs为免疫球蛋白超家族多配体受体，是由还原糖的碳

基与核酸、蛋白质等游离氨基间发生非酶反应产生的稳定化合

物，其来源于饮食，亦可在人体内部形成，广泛分布于血管、内

表 3 影响急性脑梗死后出血性转化的多因素 Logistic分析

Table 3 Logistic analysis of multi-factors affecting hemorrhagic transformation after acute cerebral infarction

Influencing factors 茁 Standard error Wald P OR 95% CI
Confidence

interval

History of diabetes 0.872 1.032 0.714 0.398 2.391 0.317 18.069

History of atrial fibrillation -1.196 1.245 0.923 0.337 0.302 0.026 3.470

Onset form -0.115 1.062 0.012 0.914 0.892 0.111 7.142

Infarct size -0.469 0.232 4.097 0.043 0.625 0.397 0.985

Antiplatelet therapy 2.389 1.070 4.988 0.026 10.901 1.340 88.699

IL-1茁 -0.184 0.093 3.942 0.048 0.832 0.694 0.998

TNF-琢 -0.134 0.046 8.491 0.004 0.874 0.799 0.957

AGEs -0.345 0.090 14.653 0.000 0.708 0.593 0.845

sRAGE 0.004 0.001 9.600 0.002 1.004 1.001 1.006

图 1 sRAGE水平与 AGEs水平的相关性分析

Fig.1 Correlation analysis between sRAGE level and AGEs level

图 2 sRAGE水平与与 IL-1茁水平的相关性分析
Fig. 2 Correlation analysis between sRAGE level and IL-1茁 level
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皮系统，在平滑肌细胞、单核细胞等细胞中广泛表达，可作为一

种信号蛋白参与结构重建及清除衰老组织的过程，但在病理状

态下，AGEs可通过在细胞外基质沉积、免疫炎症及氧化应激等

反应导致细胞结构及功能异常，损伤血管[24,25]。AGEs还可通过

修饰 Tau及 A茁蛋白，从而影响线粒体功能，造成氧化应激损
伤，进而引发炎症，损伤血管内皮，影响血脑屏障通透性等[26,27]。

此外，AGEs还可通过与相关受体结合，促进内皮素 1表达，从

而降低依前列醇的表达水平，破坏内皮细胞平衡，激活免疫炎

症反应，进而诱发 HT[28]。

RAGE作为细胞表面免疫球蛋白超家族多配体受体，其细

胞外域含有 3个免疫球蛋白样区域，其中 V结构可与 AGEs等

多种配体结合，目前 AGEs与 RAGE结合后的作用机制尚未完

全明确，目前认为系通过激活核因子 kB途径发挥作用。AGEs

与 RAGE结合后可诱导单核细胞趋化，并激活氧化应激反应，

产生大量氧自由基，进而激活核因子 kB信号转导通路，释放

IL-1茁、TNF-琢等多种细胞因子，以增强炎症反应及组织损伤[29,30]。

核因子 kB激活可使 RAGE表达水平增加，而上调的 RAGE水

平会进一步激活核因子 kB，形成恶性循环。

而 sRAGE系由多种细胞合成并分泌，为一种剪接变异体，

可与 AGEs 结合，但不能传导信号，可与 RAGE 竞争性与

AGEs结合，减少或阻断 AGEs及 RAGE的结合，从而使炎症

递质释放减少，减轻炎症反应及内皮细胞损伤[31]。

本试验结果显示，出现 HT患者的 AGEs水平明显高于

NHT患者，而 sRAGE水平明显低于 NHT患者，且相关性分析

示，患者血清中 sRAGE水平与 AGEs、IL-1茁及 TNF-琢水平呈
明显负相关，提示发生 HT患者体内的 sRAGE表达水平下降，

而下降的 sRAGE水平可能使 AGEs与 RAGE结合度增加，而

RAGE与过度增殖的 AGEs相结合后，可激活核因子 kB信号

转导通路，从而使 IL-1茁、TNF-琢等细胞因子的表达增加，使患
者体内炎症反应加重，进一步损伤血脑屏障完整性，使其通透

性增加，最终导致 HT。此外，大面积脑梗塞、抗板治疗亦是导致

患者出现 HT的独立影响因素，故在临床治疗时，应该根据患

者病情进行综合分析，选择适合的治疗方案，并积极干预，防治

HT出现，以改善患者预后。

综上，急性脑梗死患者大面积脑梗死、抗板治疗及体内高

AGEs水平及低 sRAGE水平是 HT 发生的独立危险因素，而

sRAGE可能通过系通过与 RAGE竞争性结合 AGEs，从而减

少释放炎症介质，降低 HT发生风险。但本试验纳入样本相对

较小，研究指标相对局限，且限于实验技术并未对 RAGE水平

进行检测，故应进一步对急性脑梗死患者体内 AGEs、sRAGE

及 RAGE水平与 HT的相关性进行研究。此外，还应进一步分

析脑梗死面积与 HT发生的相关性进行分析，以便为临床干预

提供相应靶点及理论依据。
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