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作者简介!毛群!#',0 $"#男#副主任医师#医学硕士#主要从事脑血管疾病外科治疗方面的研究%

结合珠蛋白基因型与自发性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

毛群#

+综述++张建宁!

+审校

#*天津市第三医院神经外科!天津市+)""!%"

+++++++++++++ !*天津市医科大学总医院神经外科!天津市神经病学研究所!天津市+)"""%!

摘+要!目前认为红细胞崩解产物血红蛋白是蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛发生的关键病理因子#结合珠蛋白的生理功

能是结合并拮抗血红蛋白的病理作用% 结合珠蛋白在人类存在三种不同的基因型即 #H# 型&#H! 型和 !H! 型#目前认为 !H

! 型个体易于发生血管痉挛#而 #H# 型个体较少发生% 深入研究结合珠蛋白基因型与脑血管痉挛发生之间的关系有助于

发现新的脑血管痉挛危险因子#为临床治疗提供新的靶点%

关键词!蛛网膜下腔出血'血红蛋白'结合珠蛋白'脑血管痉挛

>?目前对于自发性蛛网膜下腔出血后脑血管痉

挛的研究

脑血管痉挛!?323A284:8;@;C8;6# O\R"是自发性蛛

网膜下腔出血! RDA828?>7@5F [36@22>8=3# RK["后最常

见而严重的并发症#其发生率高#可造成 .症状性/

O\R#导致患者死亡或神经功能障碍% 识别 O\R 的高

*&%!*
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危患者并给予积极的治疗#可以改善患者的预后%

@?血红蛋白在 <_!发生机制中的意义

目前认为#O\R 的发生是多因素多机制参与的

病理过程#蛛网膜下腔出血后红细胞崩解产物血红

蛋白 ! >36@=4@A57#[A " 是启动 O\R 的关键病理因

子(#)

% 病理机制为$

!

血红蛋白自身氧化过程中产

生超氧阴离子和脂质过氧化物#损伤生物膜#影响酶

的活性#提高内皮细胞渗透压#升高细胞内 O8

! l和

##&#%!H三磷酸肌醇水平#使细胞去极化(!)

%

"

抑制

内皮细胞释放内源性舒张因子#氧合血红蛋白对内

源性的一氧化氮 !Q5<25?@d5F3# Qc"有清除作用())

%

#

促进内皮细胞释放内皮素%

%

与氧合血红蛋白螯

合的是亚铁离子#亚铁离子可以促进自由基产生#并

与 Qc结合#干扰血管舒张功能(&)

% 此外#血红蛋白

还可以刺激花生四烯酸的释放#引起 O8

! l内流%

A?结合珠蛋白的基因多态性!生理功能及与 <_!

的关系

结合珠蛋白![8C<@=4@A57#[C"又称触珠蛋白#是一

种酸性糖蛋白#广泛存在于人类和哺乳动物的血清及

体液#其生理功能是与游离血红蛋白结合形成 [CH[A

复合物#然后被转运至肝中代谢或被单核W巨噬细胞

系统清除#从而避免 [A 和铁的氧化损伤(%)

%

AB>?人类结合珠蛋白的基因多态性

只有人类的 [C 存在基因多态性#人类 [C 分子

由两条
-

链和两条
(

链组成#

(

链有二种即 [C

(

#

和 [C

(

! #由一对等位基因 [C# 和 [C! 编码#所以

[C 有三种基因型$ [C#H# 型& [C!H# 型和 [C!H!

型(,)

#其他所有哺乳动物均为 [C#H# 型%

AB@?结合珠蛋白的生理功能

!

结合清除游离的血红蛋白+研究表明$不同基

因型的 [C 结合 [A 的能力不同% [C#H# 型结合游离

血红蛋白的能力最强#[C!H# 型居中#而 [C!H! 型最

弱(()

% [CH[A 复合物 '"/被肝细胞代谢#另外的

#"/在单核细胞W巨噬细胞系统被代谢清除% 巨噬细

胞对 [C#H#[A 的清除能力是对 [C!H![A 清除能力的

! S) 倍%

"

抗氧化+[C 是一种有效的抗氧化剂(0)

#

它与[A 结合形成复合物后可使[A 的氧化活性丧失#

目前认为 [C#H# 型抗氧化能力最强#而 [C!H! 型最

弱(')

%

#

抑制一氧化氮与 [A 结合+其他还包括抗

炎&促进血管形成及抑制前列腺素合成等%

ABA?目前关于结合珠蛋白基因型与 !8W后 <_!

的研究

M@2;@F9等(#") 对 )! 例 RK[患者的 [C 类型和

O\R 的关系进行了研究# 他们用三维脑多普勒

!<287;?287584F@CC432# LÒ " 及 脑 血 管 造 影 ! F5=5<84

;DA<28?<5@7 87=5@=28C>9# R̀K"做为 O\R 的诊断标准#

采用聚丙烯酰胺凝胶电泳法进行 [C 类型的鉴别%

LÒ 检查发现 [C#H# 型的 ' 例患者中 ! 例 ! !!/"

出现 O\R#而 [C!H# 和 [C!H! 型的 !) 例患者中

!" 例! 0(/"出现 O\R% R̀K检查的 !& 例中#, 例

[C#H# 型的患者 # 例出现 O\R ! #(/" #而 [C!H#

和 [C!H! 型 的 #0 例 患 者 中 #" 例 出 现 O\R

! %,/" % 他们认为 [C!H# 和 [C!H! 型的 RK[患者

比 [C#H# 型的患者发生 O\R 的可能性更大% b85;@7

等(##)以 [C#H# 型和 [C!H! 型转基因鼠进行了一个

实验研究#他们测定了鼠的活动能力水平#以 !& 小

时后鼠基底动脉血管腔的开放程度评估血管痉挛#

并测定了血管壁巨噬细胞及白细胞的浸润程度% 他

们发现#与 [C#H# 型鼠相比#[C!H!型鼠的基底动脉

开放程度较低 ! %!*'/ V#*'/比 0!*)/ V#*)/#

!-"*"# " #蛛网膜下腔巨噬细胞白细胞记数升高

!)#*! V,*) 比 0*0 V#*(#!-"*"# " #鼠活动水平

下降!"*"0 V*") 比 !*& V"*!#!-"*"# " #与野生

型的 [C#H# 型鼠相比#转基因的 [C!H! 型鼠 RK[后

脑血管痉挛发生率更高更为严重% 在其他 RK[研

究的动物模型中也发现#非转基因动物的 O\R 比较

轻#很少表现为.症状性的 O\R/ #这与动物的 [C 基

因型皆为 [C#H# 型有关(#!)

% 128F5448等(#))使用 [C#H

# 型鼠和转基因 [C!H! 型鼠进行的实验表明#[C!H

! 型鼠 RK[后血管痉挛的发生率高于 [C#H# 型鼠#

使用 _H瓜氨酸治疗可以提高 _H精氨酸的水平#提

高 [C!H! 型鼠血管内皮诱生一氧化氮合酶 !5QcR "

及内皮一氧化氮合酶!3QcR"的表达#从而提高 Qc

的水平#减轻了 [C!H! 型鼠的血管痉挛程度#神经

行为学评分提高% X2@3>432等(#&) 的研究发现#转基

因 [C!H! 型鼠 RK[后基底动脉痉挛发生率高于

[C#H# 型鼠#使用抗氧化剂谷胱甘肽过氧化酶类似

物 RZNH!"(& 进行治疗#可以提高 [C!H! 型鼠基底

动脉开放程度#改善血管痉挛#他们认为氧化应激

是 RK[后 O\R 发生的重要机制#抗氧化剂治疗可

以缓解 O\R 改善预后% 在 T@657 等(#%) 的研究中#

他们将一氧化氮供体二乙撑三胺 ! `̂ LK" 与醋酸

乙烯多聚体 ! \̂K?" 混合制作成一氧化氮控释剂

`̂ LKŴ\K?#在 [C!H! 型鼠 RK[模型中使用#结果

发现植入 `̂ LKŴ\K?的 [C!H! 鼠与对照组相比#

基底动脉的开放程度明显提高#免疫组化评估的白

*%%!*
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细胞外渗明显减少#鼠的神经行为学评分提高%

I?进一步研究结合珠蛋白基因型与 !8W后脑血

管痉挛的价值

深入研究结合珠蛋白基因型与 RK[后血管痉

挛的关系#不仅可以发现新的 O\R 危险因子以筛

选高危患者#而且可以为 O\R 的治疗提供新的靶

点% 已知我国人口中约 %%/人群为 [C!H! 型#约

)%/人群为 [C!H# 型#仅有约 #"/的人群为 [C#H

# 型(#,)

% 深入开展此项研究对我们具有更大的临

床实用价值%
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