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【摘要】 研究背景 脑血管痉挛是蛛网膜下腔出血最为常见的严重并发症之一，是引起预后不良

的主要危险因素，与脑脊液血管收缩因子表达变化密切相关。本研究对蛛网膜下腔出血患者脑脊液内

皮素⁃1（ET⁃1）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和血栓素 B2（TXB2）表达水平进行检测，探讨其与脑血管痉挛间的

关系。方法 纳入 2018 年 9 月至 2019 年 1 月共 18 例蛛网膜下腔出血患者，分别于发病后 < 3 d（10 例）、

3 ~ 5 d（8 例）、> 5 ~ 7 d（9 例）、> 7 ~ d（7 例）和 ≥ 10 d（6 例）采集脑脊液标本，采用酶联免疫吸附试验测定

ET⁃1、AngⅡ和 TXB2 水平。结果 蛛网膜下腔出血后，各时间点脑脊液 AngⅡ（P = 0.041）和 TXB2（P =
0.050）水平差异有统计学意义，其中 AngⅡ至发病 ≥ 10 d 显著降低，并低于发病后 < 3 d（P = 0.009）和发

病后 > 5 ~ 7 d（P = 0.000），TXB2至发病后 > 5 ~ 7 d 达峰值（P = 0.036，0.008），此后逐渐下降，但与峰值水平

差异无统计学意义（均 P > 0.05）；而 ET⁃1 水平不同观察时间点差异无统计学意义（P > 0.05）。结论 蛛

网膜下腔出血患者脑脊液 AngⅡ和 TXB2表达随疾病进展呈现动态变化，可能与脑血管痉挛的发生发展

密切相关。
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【Abstract】 Background Cerebral vasospasm (CVS) is one of the common severe complications in
patients with subarachnoid hemorrhage (SAH), as well as an independent risk factor for poor prognosis. As
previous studies showed, CVS is closely related to the changes in the expression of vasoconstrictors in
cerebrospinal fluid (CSF). In the present study, we measured the levels of endothelin⁃1 (ET⁃1), angiotensin
Ⅱ (Ang Ⅱ) and thromboxane B2 (TXB2) in SAH patients' CSF to demonstrate the relationship with CVS.
Methods A total of 18 patients with SAH were enrolled from September 2018 to January 2019. CSF
samples were collected within 3 d, 3-5 d, > 5-7 d, > 7- d and ≥ 10 d after SAH. The levels of ET⁃1, Ang
Ⅱ and TXB2 were detected by enzyme⁃linked immune sorbent assay (ELISA). Results The levels of Ang
Ⅱ (P = 0.041) and TXB2 (P = 0.050) in CSF at different time points were significantly different. The level of
AngⅡ at ≥ 10 d after SAH was significantly lower than that at < 3 d (P = 0.009) and > 5-7 d (P = 0.000)
after SAH. The level of TXB2 reached the peak at > 5-7 d after SAH (P = 0.036, 0.008), and then gradually
decreased without significance. The level of ET ⁃1 in CSF at different time points were not different (P >
0.05, for all). Conclusions The levels of Ang Ⅱ and TXB2 in SAH patients' CSF present dynamic
variation with the progression of the disease. This may be involved in the occurrence of CVS.

【Key words】 Subarachnoid hemorrhage; Cerebrospinal fluid; Vasospasm, intracranial;
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蛛网膜下腔出血（SAH）是神经科常见的出血性

卒中，约占全部脑卒中的 5%［1⁃3］。虽然蛛网膜下腔

出血的发病率低于缺血性卒中，但发病年龄更小且

病死率更高（9.1/10 万），故二者对患者生存期的影

响相似［4 ⁃5］。脑血管痉挛（CVS）是蛛网膜下腔出血

的严重并发症之一，通常发生于发病后 3 ~ 14 天，发

生率高达 30% ~ 40%，可引起迟发性脑缺血，是患者

预后不良的主要危险因素［6⁃8］。脑血管痉挛的发病

机制目前尚不十分明确，推测与血液进入蛛网膜下

腔后使脑脊液中内皮素、血管紧张素、血栓素、5⁃羟
色胺等血管收缩因子的表达上调密切相关［9⁃11］。本

研究采集各种病因所致蛛网膜下腔出血患者的脑

脊液标本，动态检测内皮素⁃1（ET⁃1）、血管紧张素Ⅱ

（AngⅡ）和血栓素 B2（TXB2）表达变化，探讨上述血

管收缩因子与蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛之间

的关系。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）蛛网膜下腔出血诊断符合

1996 年《各类脑血管疾病诊断要点》［12］，同时头部

CT 显示蛛网膜下腔高密度影或腰椎穿刺呈血性脑

脊液。（2）发病后首次 CT 提示改良 Fisher 分级 3 级

（表 1）。（3）年龄 18 ~ 80 岁。（4）发病至入院时间 <
48 h。（5）所有受试者及其家属均对检测项目和检测

方法知情并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）合并其他引起脑脊液改变的

疾病，如颅内感染等。（2）近 1 个月内有颅内出血性

疾病病史。（3）合并心脏、肺、血液系统、自身免疫系

统等严重疾病。

3. 一般资料 选择 2018 年 9 月至 2019 年 1 月在

我院神经内外科住院治疗的蛛网膜下腔出血患者

共 18 例，男性 11 例，女性 7 例；年龄 20 ~ 74 岁，平均

为（53.39 ± 12.73）岁；身 高 156 ~ 183 cm，平 均 为

（169.72 ± 8.19）cm；体重 52 ~ 86 kg，平均（68.72 ±
10.74）kg；发病至入院时间 0.50 ~ 36.00 h，中位时间

8（4，27）h。既往有高血压 12 例、冠心病 4 例、糖尿

病 3 例、高脂血症 4 例、脑卒中病史 2 例，吸烟 7 例、

饮酒 6 例；自发性蛛网膜下腔出血 8 例，继发性蛛网

膜下腔出血 10 例，包括出血破入脑室 9 例和原发性

脑室出血 1 例。

二、研究方法

1. 脑脊液标本采集 本组 18 例患者分别于蛛

网膜下腔出血后 < 3、3 ~ 5、> 5 ~ 7、> 7 ~和 ≥ 10 d 采

集脑脊液样本各 5 ml。4 例行内科保守治疗者，经

腰椎穿刺获得脑脊液标本；4 例外科手术后行腰大

池引流术者，经腰大池置管留取脑脊液标本；10 例

因大量脑室积血而行外科手术及侧脑室引流术者，

经侧脑室引流管留取脑脊液标本，共获得 40 份标

本。室温下、离心半径 12 cm、转速 3000 r/min 离心

10 min，取上清液，置⁃ 80 ℃保存备用。

2. 脑脊液血管收缩因子测定 采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）测定脑脊液 ET⁃1、AngⅡ和 TXB2 表

达 水 平 ，上 述 指 标 正 常 参 考 值 为 ET ⁃ 1（83.90 ±
13.80） pg/ml、Ang Ⅱ（58.23 ± 17.23） pg/ml、TXB2

（40.29 ± 30.86）pg/ml［13⁃15］。

3. 统计分析方法 采用 Graphpad Prism 5.0 统

计软件进行数据处理与分析。呈正态分布的计量

资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用单因素方差

分析，两两比较行 LSD⁃t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异

具有统计学意义。

结 果

本组 18 例患者分别行腰椎穿刺术（4 例）、侧脑

室引流术（10 例）和腰大池引流术（4 例）留取脑脊

液，获得 40 份脑脊液标本。据脑脊液标本采集时间

分为 5 组：< 3 d 组（10 份）、3 ~ 5 d 组（8 份）、> 5 ~ 7 d
组（9 份）、> 7 ~ d 组（7 份）和 ≥ 10 d 组（6 份）。经统

计分析显示，本组 18 例患者不同观察时间点脑脊液

AngⅡ（P = 0.041）和 TXB2（P = 0.050）水平差异具有

统计学意义，而 ET⁃1 水平组间差异无统计学意义

（P > 0.05，表 2）。蛛网膜下腔出血后，脑脊液 AngⅡ
水平无明显变化（均 P > 0.05），至发病后 ≥ 10 d 显

著降低，且低于发病后 < 3 d（P = 0.009）和 > 5 ~ 7 d
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（P = 0.000）；脑脊液 TXB2 升高，至发病后> 5 ~ 7 d 达

到峰值水平（P = 0.036，0.008），此后逐渐下降，但与

峰值水平差异仍无统计学意义（均 P > 0.05，表 3）。

讨 论

蛛网膜下腔出血系脑底部或脑表面血管破裂，

使血液直接流入蛛网膜下腔并引起临床症状的一

种出血性卒中，根据病因可以分为自发性和继发性

两种类型［1⁃3］。脑血管痉挛是蛛网膜下腔出血后最

常见的严重并发症之一，表现为局部脑血管收缩、

供血区域脑血流量减少，最终引起缺血性神经功能

缺损，甚至可以导致患者病残或病死，是影响预后

的主要因素。脑血管痉挛随蛛网膜下腔出血发病

时间的延长呈动态进展，通常发病第 1 ~ 3 天为痉挛

前期、第 3 ~ 4 天为痉挛早期、第 6 ~ 8 天为痉挛高峰

期、第 10 ~ 14 天为痉挛缓解期［6⁃8］。

蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛发生率、病残率

和病死率均较高，然而，对其发生机制至今未阐

明。在生理状态下，脑血管舒缩受血管舒张因子和

血管收缩因子共同调节，二者之间的动态平衡可以

维持脑血流的稳定。有文献报道，蛛网膜下腔出血

后，由于血液进入蛛网膜下腔，血管持续浸润在血

性脑脊液中，其中的红细胞代谢产物使血管舒缩功

能紊乱；同时，血管壁受溶血环境的刺激，产生大量

血管收缩因子，这些物质的沉积可进一步加重脑血

管痉挛［9⁃11］。

内皮素 ⁃1 是目前发现的最强有力的血管收缩

因子，参与心脑血管病的发生，在蛛网膜下腔出血

患者的血浆和脑脊液中均呈高表达［9，16⁃18］。血管紧

张素Ⅱ源于肾素⁃血管紧张素系统，参与心脑血管系

统的调节，对蛛网膜下腔出血动物模型的研究显

示，血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）可在一定程度

上抑制脑血管痉挛的发生与发展［11，19⁃21］。血栓素 A2

（TXA2）具有较强的缩血管作用，在体内 30 秒即可代

谢为稳定的血栓素 B2，故临床上通常以血栓素 B2表

达变化间接反映血栓素 A2水平。研究显示，高效血

栓素 A2 合成酶抑制剂可以部分缓解蛛网膜下腔出

血患者的脑血管痉挛，并改善神经功能［10，22⁃23］。

对本组病例的观察结果显示，脑脊液内皮素⁃1
水平在蛛网膜下腔出血后未见明显变化；血管紧张

素Ⅱ水平至发病后 ≥ 10 天方显著降低，且低于发

病后 3 天内和发病后第 5 ~ 7 天；而脑脊液血栓素 B2

至发病后第 5 ~ 7 天方达峰值水平，此后逐渐下降，

但仍与峰值无明显差异。究其原因，蛛网膜下腔出

血后血液进入蛛网膜下腔并参与脑脊液循环，其中

红细胞逐渐裂解并释放相应的裂解产物，强烈刺激

脑血管并释放大量血管收缩因子，加之蛛网膜下腔

出血本身引起的全身病理生理变化也通过血液循

环系统而影响脑脊液循环，因此，随着疾病的进展

与缓解，蛛网膜下腔出血患者脑脊液中的内皮素⁃1、
血管紧张素Ⅱ和血栓素 B2表达水平呈现动态变化。

由于蛛网膜下腔出血患者脑血管痉挛发生率

与疾病严重程度密切相关，且大多数患者无明显临

床症状，因此本研究所纳入的对象均为发病后首次

CT 检查显示改良 Fisher 分级 3 级患者，此类患者脑

血管痉挛发生率较高；本研究未纳入改良 Fisher 分
级 4 级患者，主要是由于改良 Fisher 分级 3 级与 4 级

患者脑血管痉挛发生率无明显差异，且 4 级患者病

情严重、预后不良，不宜作为临床研究对象。既往

研究显示，蛛网膜下腔出血患者发生脑血管痉挛的

高风险期主要集中于发病后第 6 ~ 8 天［6 ⁃8］，而发病

后 10 天则明显缓解，与本研究脑脊液血管紧张素Ⅱ

和血栓素 B2动态变化相契合，推测蛛网膜下腔出血

患者发生脑血管痉挛与脑脊液血管紧张素Ⅱ和血

栓素 B2表达改变有关，故发病早期进行相应治疗可

能对预防蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛及改善患

者预后大有裨益。

综上所述，蛛网膜下腔出血患者脑脊液血管紧

张素Ⅱ和血栓素 B2表达呈动态改变，且与脑血管痉

挛的发生发展规律存在相关性，故考虑上述血管收

缩因子与蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的发生机

制相关。发病后应尽早采取针对性治疗措施，如脑

脊液引流术或脑脊液置换术等，可通过降低脑脊液

血管紧张素Ⅱ和血栓素 B2水平，而降低脑血管痉挛

发生率，进而改善临床预后。研究显示，腰大池引

表 1 改良 Fisher 分级及脑血管痉挛风险率

Table 1. Modified Fisher Scale and risk of CVS
改良 Fisher 分级

0 级

1 级

2 级

3 级

4 级

头部 CT 检查

未见出血或仅见脑室或脑实质内出血

仅见基底池出血

仅见周边脑池或侧裂池出血

广泛性蛛网膜下腔出血伴
脑实质内出血

基底池和周围脑池、侧裂池较厚、积血

脑血管痉挛风险率

3%
14%
38%
57%
57%

CVS，cerebral vasospasm，脑 血 管 痉 挛 ；SAH，subarachnoid
hemorrhage，蛛网膜下腔出血
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流血性脑脊液或人工脑脊液置换，可以显著降低蛛

网膜下腔出血患者，尤其是入院后 CT 显示改良

Fisher 分级 3 ~ 4 级患者脑血管痉挛的发生率［24 ⁃25］。

本研究所纳入的病例数较少，后续将进一步扩大样

本量，并选择更多可能与脑血管痉挛相关的血管收

缩因子进行深入探索，以期为蛛网膜下腔出血后脑

血管痉挛的预防与治疗提供更多的理论依据。
利益冲突 无
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表 2 蛛网膜下腔出血患者不同观察时间点脑脊液血管收缩因
子表达水平的比较（x ± s，pg/ml）
Table 2. Comparison of the expression level of vasoconstrictorsin CSF collected at different time points after SAH (x ± s, pg/ml)
组别

< 3 d 组（1）
3 ~ 5 d 组（2）
> 5 ~ 7 d 组（3）
> 7 ~ d 组（4）
≥ 10 d 组（5）
F 值

P 值

例数

10
8
9
7
6

ET⁃1
96.79 ± 4.68
92.77 ± 3.14

112.11 ± 4.57
103.33 ± 4.23

98.63 ± 6.16
2.467
0.072

AngⅡ
113.32 ± 2.85
106.56 ± 7.20
118.75 ± 2.50
119.46 ± 7.00

99.38 ± 1.57
2.938
0.041

TXB2

182.20 ± 7.69
168.76 ± 7.43
207.41 ± 7.49
192.95 ± 7.45
187.20 ± 11.89

2.778
0.050

ET ⁃1，endothelin ⁃1，内皮素 ⁃1；AngⅡ，angiotensin Ⅱ，血管紧张素Ⅱ；
TXB2，thromboxane B2，血栓素 B2；SAH，subarachnoid hemorrhage，蛛网膜
下腔出血。The same for table below

表 3 蛛网膜下腔出血患者不同观察时间点脑脊液血
管收缩因子表达水平的两两比较

Table 3. Pairwise comparison of the expression level ofvasoconstrictors in CSF collected at different time pointsafter SAH
组间

两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
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