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·论著·

脑脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ
在蛛网膜下腔出血后脑积水发生中的意义

吴恒浩１，申娟茹２，张万宏１，郑光明１，孙建中１

１．河南省开封市中心医院神经外科 ，河南 开封　４７５０００
　　　　　　　　　　 ２．开封大学医学部，河南 开封　４７５０００

摘　要：目的　探讨蛛网膜下腔出血后转化生长因子 β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、Ⅰ型前胶原前肽（ｐｒｏｃｏｌ

ｌａｇｅｎⅠＣｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＣＰ）、Ⅲ型前胶原前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅢＮｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅢＮＰ）、透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）及层黏蛋白

（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）在脑积水形成的过程中的作用。方法　收集我院颅脑损伤及自发性颅内出血（波及到蛛网膜下腔及脑室系

统）的患者，入院时不同时间点检查患者脑脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的水平，同时随访上述患者在半年内发

生脑积水的情况，比较出现与未出现脑积水患者脑脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ水平的差异。分析患者脑脊液

中 ＴＧＦβ１分别与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ表达的相关性及其时间浓度关系。结果　收集病例 ８３例，随访半年，５３例未出

现脑积水（Ａ组），３０例出现脑积水（Ｂ组），结果显示，出现脑积水的患者在脑脊液各个时间点的 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＨＡ、ＬＮ

水平均显著高于未出现脑积水的患者。８３例患者脑脊液中 ＴＧＦβ１与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达呈正相关，相关系数

分别为 ０．８２４８、０．７９５１、０．９０７８、０．７５７２。脑脊液中 ＴＧＦβ１在７天时达到高峰期，之后逐渐下降，而 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、

ＬＮ在脑脊液中的表达是在 ＴＧＦβ１达到高峰后快速上升，后缓慢下降。结论　脑脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ

与脑脊液系统出血后慢性脑积水的发生过程中发挥着重要作用。ＴＧＦβ１在脑脊液系统出血后的表达可能促进了 ＰＩＣＰ、

ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达。
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　ＴＧＦβ１，ＰＩＣＰ，ＰＩＩＩＮＰ，ＨＡ，ａｎｄＬＮｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓａｆｔｅｒ
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ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ；Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ；Ｌａｍｉｎｉｎ

　　１　病例资料
收集我院 ２０１３年 １２月 －２０１５年 １２月收治

的患者 ８３例，上述患者符合本研究的纳入标准，
其中男性，５６例，年龄 ４７±８．９岁，２７例，女性，年
龄 ４８±７．８岁。颅脑损伤的 ４３例，其中男性 ２５
例，年龄 ４６±６．９岁，女性 １９例，年龄 ４９±８．６
岁；脑血管疾病 ４０例，其中男性 ２５例，年龄 ４８±
５．９岁，女性 １５例，年龄 ４４±９．５岁。
２　方法
２．１　病例纳入标准

①脑血管疾病及颅脑损伤所致的颅内出血，且
出血进入了蛛网膜下腔及脑室；② 所有纳入患者

都因病情需要行开颅手术；③入院时 ＧＣＳ评分≤８
分。

２．２　病例排除标准

①存在颅内出血，但出血未进入蛛网膜下腔及
脑室。②存在颅内出血，出血进入蛛网膜下腔及脑
室，但 ＧＣＳ评分≥８分和未行开颅手术的。③排除
梗阻性脑积水的患者。④排除颅内感染的患者。
２．３　实验指标检测
２．３．１　ＴＧＦβ１检测　用 ＥＬＩＳＡ法检测脑脊液中
ＴＧＦβ１浓度，人脑脊液 ＴＧＦβ１试剂盒均购于武
汉博士德生物公司，具体操作按照说明书严格进

行，在 ＢＤ４９２酶标仪上测定样本 ５７０～６３０ｎｍ处
吸光度值，按照标准曲线查找相应值。

２．３．２　ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ的检测　ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ试剂
盒为美国 ＡＤＬ公司产品。ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ采用酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定，按照试剂盒说明书进行
操作。

２．３．３　ＨＡ、ＬＮ检测　脑脊液的 ＨＡ、ＬＮ含量测定
均采用放射免疫分析法（ＲＩＡ），操作严格按照试剂
盒说明书进行。

２．３．４　随访与分组　对研究对象随访 ６个月，观
察是否出现脑积水。未出现脑积水的是 Ａ组（５３

例），出现脑积水的是 Ｂ组（３０例）。
２．３．５　脑脊液的采集的时间点　检测患者入院
后第 １、３、７、１４、２１、２８天 ６个时间点脑脊液送检。
２．４　ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ时间 －浓度
关系

研究 ８３例蛛网膜下腔出血患者发病后第 １、
３、７、１４、２１、２８天 ６个时间点脑脊液中 ＴＧＦβ１与
ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的平均浓度，并绘制出脑脊
液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ时间浓度关系
曲线。

２．５　统计分析方法
数据采用 ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行录入并分

析，计量资料采用 ｘ±ｓ进行描述，组间差异的显著
性检验用方差分析，统计方法采用两样本均数比

较的 ｔ检验。相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ｐ
＜０．０５为差异具有统计学意义。
３　结果
３．１　两组不同时间点脑脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、Ｐ

ⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的平均浓度的比较
研究患者发病后第 １、３、７、１４、２１、２８天 ６个

时间点脑脊液中 ＴＧＦβ１与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ
的两组平均浓度，结果 ｐ＜０．０５，两组患者脑脊液
中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ存在上述时间存
在显著性差异。（表 １）
３．２　脑脊液中 ＴＧＦβ１与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ
时间 －浓度曲线

分析本组 ８３例蛛网膜下腔出血患者发病后第
１、３、７、１４、２１、２８天 ６个时间点脑脊液中 ＴＧＦβ１
与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的平均浓度，并绘制出脑
脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ时间 －浓度
关系曲线。由图 １可见脑脊液中 ＴＧＦβ１在大约 ７
天时达到高峰期，此后逐渐下呈缓慢下降趋势，而

ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ在脑脊液中的表达是在 ＴＧＦ

β１达到高峰以后快速上升在 １４天达到高峰。
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表１　两组不同时间点脑脊液ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ平均浓度的比较（ｕｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

时间点 组别 ＴＧＦβ１ ＰＩＣＰ ＰⅢＮＰ ＨＡ ＬＮ
第１天 Ａ组 １８．３±３．１６ ２８．７±４．２９ ６５．９±９．２３ ２１．７±８．５４ １０９．８±９．０４

Ｂ组 ２５．１±４．０９ ６２．８±３．９３ ９７．４±７．６５ ５４．７±６．９８ １６３．８±８．５１
第３天 Ａ组 ２３．９±２．１６ ５６．９±４．２５ ８０．１±６．４３ ３８．９±７．４５ １３６．９±８．２３

Ｂ组 ３０．６±３．６５ ６９．０±７．４３ ９４．７±４．０２ ５０．５±５．５４ １６３．６±１０．３２
第７天 Ａ组 ５６．８±９．１６ ９３．８±７．６５ １１９．６±１０．０５ ７０．６±６．４３ １５８．９±１１．６

Ｂ组 ７８．９±３．５４ １１９．６±１１．５ １３４±７．０６ ９０．５±８．２３ ２００．３±１８．５
第１４天 Ａ组 ５８．５±８．５４ ２００．６±１０．５ ２４５．８±４．７８ １０７．９±５．１３ ３０５．８±９．５８

Ｂ组 ７９．０±７．４５ ２３０．４±１１．９ ２５０．６±５．２３ １２０．４±４．８９ ３２０．５±４．１９
第２１天 Ａ组 ６０．２±３．１６ １８９±１１．５１ ２３０．５±６．４５ １００．９±７．５２ ２９３．７±７．３２

Ｂ组 ７１．２±５．５０ ２００．５±１１．５９ ２５０．７±５．５６ １２０．５±５．６１ ３０１．５±６．２９
第２８天 Ａ组 ５５．８±６．１６ １８９．６±７．２５ ２２１．０±９．４５ ８９．９±１１．４ ２８６．７±６．５６

Ｂ组 ７０．３±４．５０ ２１０．４±８．９０ ２４６．７±６．６５ １１６．８±６．７６ ３０２．５±４．６３

　　注：ｐ＜０．０５，不同时间点两组患者脑脊液中在ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ存在显著性差异。
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图 １　脑脊液中 ＴＧＦβ１与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ时间

－浓度曲线

３．３　脑脊液中 ＴＧＦβ１与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ
的相关性

绘制本组 ８３例患者上述 ６个时间点脑脊液中
ＴＧＦβ１分别与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ平均浓度的
散点图（图 ２），并经过 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义，提示脑脊液中 ＴＧＦβ１与
ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达存在明显正相关性，
相关 系 数 分 别 为 ０．８２４８、０．７９５１、０．９０７８、
０．７５７２。结合图 １结论，提示 ＴＧＦβ１在蛛网膜下
腔出血后的表达可能促进了 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ
的表达。
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图 ２　脑脊液中 ＴＧＦβ１分别与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达的散点图（ｕｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）
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４　讨论
脑脊液系统包括脑室系统及蛛网膜下腔，颅脑

损伤、脑出血破入脑脑室系统、蛛网膜下腔出血等

情况都可导致血性脑脊液。研究显示［１］，开放性颅

脑损伤、硬膜下或脑内血肿、ＳＡＨ等因素是患者并
发脑积水的危险因素。在蛛网膜下腔出血后脑积

水的神经内镜手术中［２］，发现患者脑室内有较多胶

冻样或絮状沉积物，推测蛛网膜下腔的纤维化可能

在慢性脑积水的发生过程中发挥了重要作用。因

此检测脑脊液中组织纤维化指标 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、
ＨＡ、ＬＮ的水平可能有效揭示脑脊液系统出血后脑
积水的形成机制。

研究显示蛛网膜下腔出血后的血性脑脊液可

改变正常脑脊液中的某些物质成份，这些物质作用

于蛛网膜颗粒等结构，进而使之纤维化或者其他微

观变化，最终导致患者脑脊液循环平衡出现障碍，

形成脑积水［２］。脑脊液系统出血包括颅脑损伤、脑

血管疾病等多种原因引起的出血进入脑脊液，可引

发后天性的交通性脑积水。转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１），广泛存在于正常细胞及转化细胞中，
以骨组织和血小板中最为丰富。在中枢神经系统

中，小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞等

均可产生 ＴＧＦＢ。ＴＧＦβ１是与组织纤维化密切相
关的细胞因子。大量研究提示［３７］，脑脊液系统因

各种原因出血后脑积水发生的过程中，脑脊液中

ＴＧＦβ１含量呈明显的升高，研究提示 ＴＧＦβ１参
与并通过相关机制促使脑积水的形成。血小板中

含有大量的 ＴＧＦβ１，出血进入脑脊液后，血小板
崩解，ＴＧＦβ１被释放到脑脊液中，通过复杂的机
制，导致蛛网膜颗粒纤维化，降低其脑脊液回吸收

的能力，影响脑脊液循环平衡，形成交通性脑积

水。另外，ＴＧＦβ１能够通过改变血管细胞外基质
环境、促进出血等在脑积水形成中发挥作用［８］。

本研究提示脑脊液中 ＴＧＦβ１在大约 ７天时达
到高峰期，此后逐渐下呈缓慢下降趋势，而 ＰＩＣＰ、Ｐ

ⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ在脑脊液中的表达是在 ＴＧＦβ１达
到高峰以后快速上升，同是患者脑脊液中 ＴＧＦβ１
与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达存在明显正相关，
提示 ＴＧＦβ１在蛛网膜下腔出血后的表达促进了
ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达。ＴＧＦβ１以骨组织
和血小板中最为丰富，因此我们考虑蛛网膜下腔出

血后，血小板中的 ＴＧＦβ１释放到脑脊液中，是脑
脊液中其浓度升高，ＴＧＦβ１促进蛛网膜及蛛网膜

颗粒纤维化，进而使 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达
快速上升。因此，临床上蛛网膜下腔出血后采用脑

室及腰大池外引流血性脑脊液的方法能降低后期

脑积水的发生［９］。虽然两者都能降低脑积水的发

生，但有研究提示持续腰大池脑脊液外引流可能比

脑室外引流更能预防脑积水的发生［１０］。另一方

面，有学者研究采用 ＴＧＦβ１的拮抗剂来延缓脑积
水的发生发展［１１］。Ⅰ型前胶原前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅠ
Ｃｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅠＣＰ）、Ⅲ型前胶原前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ

ⅢＮｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅢＮＰ）、透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，
ＨＡ）及层黏蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）等蛋白是组织纤维
化的标志物［１２］。研究结果表明，颅脑创伤后慢性

脑积水脑脊液中 ＰＩＣＰ、ＰⅢ ＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的含量均显
著高于对照组，提示患者蛛网膜下腔及蛛网膜颗粒

有明显的纤维化形成，这可能是颅脑创伤后慢性脑

积水形成的病理学基础。

在本课题研究中，我们的研究显示两组患者脑

脊液中 ＴＧＦβ１、ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的水平存在
显著性差异，脑积水发生的患者中明显高于未发生

脑积水的患者，本组 ８３例患者脑脊液中 ＴＧＦβ１
与 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达存在明显正相关
性，相关系数分别为 ０．８２４８、０．７９５１、０．９０７８、
０．７５７２，提示 ＴＧＦβ１在蛛网膜下腔出血后的表达
可能促进了 ＰＩＣＰ、ＰⅢＮＰ、ＨＡ、ＬＮ的表达，对于本
组病例无论是脑积水发生组还是未发生脑积水组，

患者的蛛网膜下腔都存在出血，但为什么有的患者

在随访半年后发生的了脑积水，有患者没有发生，

我们考虑可能与患者蛛网膜下腔出血的程度有关，

甚至可能与患者的个体差异有关，这一问题有待进

一步深入的研究。同时蛛网膜下腔出血后脑积水

的形成是个复杂的机制，这一过程的阐明，虽然目

前有一定的研究积累，但仍有很多问题没有解决，

需要进一步深入研究。
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《国际神经病学神经外科学杂志》征稿、征订启事

　　《国际神经病学神经外科学杂志》创刊于 １９７４年，由教育部主管，中南大学主办，中南大学湘雅医院
承办。是目前国内唯一一本同时涵盖神经病学和神经外科学两个相联学科的专业学术期刊。本刊被收录

为“北京大学图书馆中文核心期刊”和“中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）”。

《国际神经病学神经外科学杂志》现主要栏目有论著、临床经验交流、疑难病例讨论、病例报道、专家论

坛和综述等。杂志立足于国内神经病学、神经外科学领域的前沿研究，及时报道国内外神经科学领域最新

的学术动态和信息。促进国内外学术的双向交流，为中国神经科学走向世界搭建新的平台。

我们热忱欢迎国内外神经科学工作者踊跃来稿，通过本刊介绍自己的研究成果和临床经验。对于论

著、临床经验交流、疑难病例讨论、病例报道等类型的文章将优先发表。

《国际神经病学神经外科学杂志》刊号为 ＣＮ４３１４５６／Ｒ，ＩＳＳＮ１６７３２６４２，邮发代号 ４２１１，全国公开
发行。读者对象主要为国内外从事神经病学、神经外科专业及相关专业的医务人员。杂志为双月刊，每期

定价 １３元，全年定价 ７８元。欢迎各级医师到当地邮局订购。杂志社也可办理邮购。
为更好地筹集办刊资金，保证刊物的健康发展，本刊将竭诚为药品厂商、医疗器械厂商和广告公司提

供优质服务，并长期向各级医疗单位征集协办单位，具体事宜请与本刊编辑部联系。

联系地址：湖南省长沙市湘雅路 ８７号（中南大学湘雅医院内）《国际神经病学神经外科学杂志》编辑部，邮
编：４１０００８，电话／传真：０７３１８４３２７４０１，Ｅｍａｉｌ地址：ｊｉｎｎ＠ｖｉｐ１６３ｃｏｍ，网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｉｎｎ．ｏｒｇ．ｃｎ／。
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