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·临床研究·

【摘要】 探讨蛛网膜下隙出血患者血浆触珠蛋白表达变化与症状性脑血管痉挛间的关系。共观察

43例自发性蛛网膜下隙出血患者，其中 19例于发病后 3 ~ 14天出现症状性脑血管痉挛，酶联免疫吸附试

验显示血浆触珠蛋白水平［（0.29 ± 0.14）g/L］低于 24例无症状性脑血管痉挛患者［（0.78 ± 0.48）g/L］，差

异有统计学意义（t = 4.848，P = 0.000）。提示蛛网膜下隙出血后血浆触珠蛋白水平降低可能与症状性脑

血管痉挛发生有关。
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【Abstract】 The relation of plasma haptoglobin concentration to symptomatic cerebral vasospasm
(SCVS) after subarachnoid hemorrhage (SAH) was investigated. The plasma concentration of haptoglobin
was analyzed by enzyme ⁃ linked immunosorbent assay (ELISA). SCVS was determined by aggravated
headache, deteriorated conscious state a few days after ictus or by new neurologic impairment and new
ischemic injuries on repeated CT scans. The mean concentration of plasma haptoglobin in 19 patients with
SCVS was (0.29 ± 0.14) g/L, whereas it was (0.78 ± 0.48) g/L in 24 patients without SCVS. These findings
may suggest that plasma haptoglobin concentration seems to be associated with the development of SCVS
after SAH.
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自发性蛛网膜下隙出血（SAH）后约 46%患者出 现症状性脑血管痉挛（SCVS）［1］，造成脑组织缺血缺

氧或继发性脑损害，其中 20% ~ 40%患者将会因此

死亡或形成永久性神经功能障碍［2］。对脑血管痉挛

预测因素的研究，不仅可以筛查高危患者，而且可

为临床提供新的治疗方向和靶点。研究表明，蛛网

膜下隙出血后脑血管痉挛是多种机制参与的病理

生理学过程［3］，红细胞崩解产物血红蛋白（Hb）是发

生脑血管痉挛的始动因子，起关键作用［1，3⁃4］。触珠

蛋白（Hp）又称结合珠蛋白，是α2 球蛋白中的一种

酸性糖蛋白，广泛存在于人类和许多哺乳动物的血

浆中，在脑脊液、胸腹腔积液及关节液中均有发现，
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其主要生理功能是参与游离血红蛋白的代谢，通过

与游离血红蛋白结合形成触珠蛋白⁃血红蛋白复合

物（Hp⁃Hb），后者被转运至肝脏代谢或被单核⁃巨噬

细胞系统吞噬，触珠蛋白与多种出血性疾病关系密

切［5］，但有关触珠蛋白与颅内出血性疾病的相关研

究鲜见文献报道。为探讨触珠蛋白与血红蛋白之

间的关系，本研究对自发性蛛网膜下隙出血后血浆

触珠蛋白的表达变化进行观察，以寻找新的脑血管

痉挛预测因子，筛查高危患者，并为临床提供新的

治疗方向和靶点。

资料与方法

一、观察对象

1. 病例纳入与排除标准 （1）性别不限，年龄 >
18 岁。（2）为首次发作的非外伤性自发性蛛网膜下

隙出血。（3）入院时头部 CT 检查 Fisher 分级为Ⅲ ~
Ⅳ级、Hunt⁃Hess分级为Ⅱ ~ Ⅲ级。（4）既往无脑血管

病病史、无其他中枢神经系统疾病病史、无输血史，

排除溶血状态、贫血（血红蛋白 < 8 g/L）、肝脏疾病或

肝功能障碍、自身免疫性疾病、白血病及颅内动⁃静
脉畸形（AVM）、烟雾病（MMD）患者。

2. 症状性脑血管痉挛的判定标准 （1）蛛网膜

下隙出血后 3 ~ 7 d 头痛症状明显加重，10 ~ 14 d 后

逐渐减轻。（2）蛛网膜下隙出血后 3 ~ 7 d意识状态明

显下降、Glasgow 昏迷量表（GCS）评分降低 ≥ 3 分，

10 ~ 14 d后症状缓解但无法用颅内高压、颅内感染、

颅内动脉瘤、脑积水或颅内血肿解释。（3）蛛网膜下

隙出血后 3 ~ 7 d，在治疗过程中出现新发神经功能

缺损症状但无法用颅内高压、颅内感染、颅内动脉

瘤、脑积水或颅内血肿解释。（4）入院后头部 CT检查

与入院前相比，出现新发缺血性损伤（颅内任何部

位），可伴或不伴临床症状［6］。凡符合上述 4项中任

一项者即可判断病程中出现症状性脑血管痉挛。

3. 一般资料 根据病例纳入与排除标准，选择

2008年 10月-2009年 6月在天津市环湖医院住院治

疗且诊断明确的自发性蛛网膜下隙出血患者共计

43 例，男性 19 例，女性 24 例；年龄 46 ~ 74 岁，平均

（55.12 ± 10.36）岁。其中 19例经上述标准判断存在

明确的症状性脑血管痉挛（SCVS 组），余 24 例未发

现症状性脑血管痉挛（NSCVS组），两组患者一般情

况比较，除性别（P = 0.003）外，其余各项资料差异均

无统计学意义（P > 0.05，表 1），具有可比性。

二、研究方法

1. 血浆触珠蛋白水平检测 （1）血液样本的采

集：采集两组患者的晨起空腹肘静脉全血共 2 ml，并
以 0.50 ml 枸橼酸钠溶液抗凝，离心后提取上清液，

于⁃ 80 ℃保存。（2）血浆触珠蛋白测定：采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）进行检测，试剂盒购自美国

AssayMax公司，实验步骤严格按照试剂盒说明书进

行，以 Bio⁃Rad 酶标仪检测标准品及样本数值，以

Curve Expert 1.3 曲线制作软件建立标准曲线并计

算各组样本触珠蛋白表达量。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 16.0 统计软件行

数据处理与分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，两样本均数的比较采用独立样本的 t 检验；计

数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，行χ2检

验。以 P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

结 果

检测结果显示，症状性脑血管痉挛组患者血浆

表 1 两组患者一般资料的比较

Table 1. Basic data of 2 groups
Item

Sex case (%)
Male
Female

Age (x ± s, year)
GCS (x ± s, score)
Fisher (x ± s, grade)
Hunt⁃Hess (x ± s, grade)
Aneurysm case (%)
Hydrocephalus case (%)
Nosocomial infectioncase (%)
Hospital stay (x ± s, d)

SCVS( N = 19)

2 (10.53)
17 (89.47)

51.05 ± 11.64
13.32 ± 2.89
3.16 ± 0.38
2.32 ± 0.58
16 (84.21)
2 (10.53)
5 (26.32)

19.37 ± 9.60

NSCVS(N = 24)

13 (54.17)
11 (45.83)

57.38 ± 10.24
13.92 ± 1.56
3.04 ± 0.20
2.17 ± 0.38
14 (58.33)
4 (16.67)
5 (20.83)

17.21 ± 6.03

χ2 or tvalue
8.891

1.864
0.818
1.220
0.970
3.367
0.333
0.179
0.901

P value
0.003

0.073
0.421
0.234
0.342
0.067
0.564
0.728
0.373

表 2 两组患者血浆触珠蛋白水平的比较（x ± s，g/L）
Table 2. Haptoglobin level of 2 groups (x ± s, g/L)

Group
SCVS
NSCVS

Haptoglobin
0.29 ± 0.14
0.78 ± 0.48

t value
4.848

P value
0.000

SCVS，symptomatic cerebral vasospasm，症 状 性 脑 血 管 痉 挛 ；
NSCVS，non⁃symptomatic cerebral vasospasm，非症状性脑血管痉
挛；GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow昏迷量表

SCVS，symptomatic cerebral vasospasm，症 状 性 脑 血 管 痉 挛 ；
NSCVS，non⁃symptomatic cerebral vasospasm，非症状性脑血管痉
挛
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触珠蛋白水平低于无症状性脑血管痉挛组，且差异

具有统计学意义（P = 0.000，表 2）。

讨 论

触珠蛋白的主要生理功能包括：（1）参与游离

血红蛋白代谢，通过与血红蛋白结合形成稳定的触

珠蛋白⁃血红蛋白复合物，再转运至肝脏代谢或被单

核⁃巨噬细胞系统清除，在溶酶体内被分解代谢并转

变为亚铁血红素，最终转变为胆绿素［5］。（2）抗氧化

活性，血红蛋白可以引起羟基自由基产生和脂质过

氧化反应，导致组织损伤。游离血红蛋白可以氧化

亚麻酸、低密度脂蛋白等，而触珠蛋白则是非常有

效的抗氧化剂，通过与血红蛋白结合而直接抑制亚

麻酸及保护低密度脂蛋白［7］。（3）抑制血红蛋白与一

氧化氮相互作用，后者为强效血管扩张剂，血红蛋

白可与一氧化氮迅速结合，血红蛋白 > 0.10 g/L可阻

断一氧化氮介导的血管舒张作用［8］，触珠蛋白与血

红蛋白结合即可限制血红蛋白与一氧化氮相互作

用。（4）抗菌作用，游离血红蛋白中的铁离子为嗜铁

性细菌生长的基本条件，与触珠蛋白结合后血红蛋

白中的铁离子则不能被细菌有效利用。（5）抑制前

列腺素，触珠蛋白通过与血红蛋白结合封闭使前列

腺素合成酶具有完整活性所必需的基团，从而降低

前列腺素合成酶的活性，导致前列腺素合成受阻，

在人体抗炎症反应中发挥重要作用。

对本组自发性蛛网膜下隙出血患者的观察显

示，无症状性脑血管痉挛患者血浆触珠蛋白水平显

著高于症状性脑血管痉挛者，发病后出现新发神经

功能缺损症状及缺血性损伤者明显减少，目前国内

尚未见类似报道。我们认为，血浆触珠蛋白水平较

高的蛛网膜下隙出血患者，具有较强的结合和清除

游离血红蛋白的能力，触珠蛋白除具有对抗脑血管

痉挛、保护神经的作用，还可通过抗氧化反应、提高

一氧化氮水平、抗炎症反应及抗感染能力等综合作

用改善患者预后，降低脑血管痉挛发生率。本研究

未将脑血管造影作为明确诊断脑血管痉挛的标准，

是因为其与临床症状的严重程度并不完全相符［1］，

以临床症状作为脑血管痉挛的诊断标准使研究结

果更具临床价值。

最近的研究表明，触珠蛋白在小鼠脑实质出血

模型中具有神经保护作用，通过封闭游离血红蛋白

结合位点而抑制其氧化功能，发挥神经细胞保护作

用［9］。该研究将血红蛋白注射至大鼠腹腔，使之结

合触珠蛋白，降低血浆触珠蛋白水平，结果显示，血

浆触珠蛋白水平较高的大鼠颅内血肿周围水肿程

度较轻，神经元损伤及神经功能障碍程度明显轻于

血浆触珠蛋白水平较低者，提示触珠蛋白的神经保

护作用确实与血浆触珠蛋白水平有关。血浆触珠

蛋白水平对症状性脑血管痉挛可能具有重要影响，

可成为未来脑血管痉挛的预测因子之一，也为其治

疗提供了新的途径；对其他颅内出血性疾病如脑实

质出血、外伤性颅内出血等均有广泛的应用前景。
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