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生物标志物在动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的研究进展
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摘　要：脑血管痉挛是动脉瘤性蛛网膜下腔出血主要的并发症之一，其发生发展决定了患者的临床预后。因此，寻找诊
断和／或监测脑血管痉挛相关的生物标志物对早期干预及提高患者生存质量尤为重要。尽管脑血管痉挛病因机制尚未完

全阐明，但近年已有研究报道了一些可用于临床的生物标志物。本文就脑血管痉挛以及目前可能潜在的生物标志物的研

究进行综述。
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　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血 （ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂ
ａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是脑卒中常见的类型之
一，约占卒中的 ５％ ～１０％，具有高致残率和高死
亡率的特点［１］。相比于其他形式的卒中或心血管

疾病，其对年轻患者的危害更大，在全球荟萃分析

中，ａＳＡＨ的中位年龄为 ６０岁，此外，相当大比例的
患者仍处于工作年龄［２］。

脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是 ａＳＡＨ
常见的并发症之一，其引发的迟发性脑缺血和神经

功能恶化是致死和致残的主要原因。根据病程，

ＣＶＳ可分为早发型 ＣＶＳ与迟发型 ＣＶＳ，前者多于
２４ｈ内发生，急诊血管造影时可发现，为 ＳＡＨ后血
液对脑血管的局部刺激所致；后者通常发生在

ａＳＡＨ后第３天，第７天至第１０天达高峰，持续２～
３周后逐渐缓解［３］。目前对于 ＣＶＳ的诊断，经颅多

普勒超声血流检测是临床常用的方法，但其依赖于

操作人员的技术水平，具有一定的主观性；血管造

影因其侵入性的操作，限制了它的应用。改良

Ｆｉｓｈｅｒ分级可以预测 ＣＶＳ的发生概率，但对于个体
病人而言，实时有效的诊断更为重要。因此，寻找

客观、高效和无创的生物标记物对 ＣＶＳ的预测和
诊断尤其重要。迄今为止，ＣＶＳ的病因机制尚未阐
明，其过程可能是血管平滑肌异常收缩、内皮细胞

损伤、一氧化氮及内皮素１比例失衡和炎症因子介
导的血管重塑等多种因素共同作用，遗传因素及基

因表达调控亦参与其中［４６］。据此推断，与 ＣＶＳ发生

发展的相关因素，都有可能是其生物标志物来源。

由于早发型 ＣＶＳ的时限性，本文主要针对的是迟发
型 ＣＶＳ以及目前可能潜在的生物标志物进行综述。
１　遗传因素

遗传因素在动脉瘤形成发展起重要作用，但是

否对 ＣＶＳ产生影响则研究较少。人类存在 ３种触
珠蛋白 （ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｐ）表型：Ｈｐ１１、Ｈｐ２１或
Ｈｐ２２。其中 Ｈｐ２２具有降低结合游离血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）的能力，并减弱 ＨｐＨｂ复合物的
清除。Ｌｅｃｌｅｒｃ等［７］的研究发现，Ｈｐ２２表型是局灶

性和全脑 ＣＶＳ发展的独立危险因素。一项荟萃分
析纳入了 １１项基因中的 ２７项多态性，选择 ３个基
因中的以下 ６个多态性：载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ２、
ＡｐｏＥ４）、内皮型一氧化氮（ｅＮＯＳＴ７８６Ｃ、ＶＮＴＲ内
含子 ４ａ／ｂ、Ｇ８９４Ｔ）和 Ｈｐ１／２表型，发现 ｅＮＯＳ
ＶＮＴＲ和 Ｈｐ基因多态性分别与迟发型缺血性神经
功能缺损和 ＣＶＳ存在很强关联性［５］。作为强烈的

缩血管物质内皮素１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓ１，ＥＴ１），也发
现其单核苷酸多态性与 ａＳＡＨ和 ＣＶＳ的发生显著
相关［８］。这些研究结果一起表明，基因的单核苷酸

多态性与 ａＳＡＨ患者发生 ＣＶＳ的风险相关。
２　细胞损伤

血液首次流入蛛网膜下腔之后，脑细胞损伤发

生，各种细胞因子被释放到蛛网膜下腔，其中许多

可作为潜在的生物标志物。ＡｌｐｈａＩＩ血影蛋白是细
胞骨架蛋白，其分解产物（ｓｐｅｃｔｒｉｎｂｒｅａｋｄｏｗｎｐｒｏｄ
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ｕｃｔｓ，ＳＢＤＰｓ）是细胞损伤的标志物，Ｌｅｗｉｓ等［９］研究

发现，钙蛋白酶和胱天蛋白酶介导产生的 ＳＢＤＰｓ水
平在 ＣＶＳ发作前 １２ｈ显著增加。神经元特异性烯
醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ），是神经元释
放的糖酵解酶，已经成为脑卒中、癫痫和创伤性脑

损伤等中枢神经系统疾病严重程度的标志物［１０］。

Ｓｉｍａｎ等［１１］研究表明，ＮＳＥ的水平与血管痉挛的严
重程度和患者预后不良相关。然而，来自 Ｔａｗｋ
等［１２］的研究却发现，升高的 ＮＳＥ与不良预后有关，
但未发现与 ＣＶＳ相关。因此，仍需要更多的研究
证实 ＮＳＥ和 ＣＶＳ水平之间相关性。同样作为脑损
伤的标志物，Ｓ１００Ｂ是一种从星形胶质细胞和神
经元释放的蛋白质。Ａｍｉｒｉ等［１３］发现血清和脑脊液

中的 Ｓ１００Ｂ均不能作为 ＣＶＳ的预测因子。２０１６
年的一篇系统评价也指出了血清和脑脊液中的

Ｓ１００Ｂ与 ＣＶＳ之间没有发现关联，但可作为 ａＳＡＨ
的预后标志物［１４］。

其他细胞损伤标志物包括磷酸化神经丝亚基

Ｈ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｓｕｂｕｎｉｔＨ，ｐＮＦＨ）和
泛素 Ｃ水解酶 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎＣｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＵＣＨＬ１）。
ｐＮＦＨ是一种轴突损伤标志物，研究发现除与
ａＳＡＨ预后不良相关外，ＣＶＳ患者 ｐＮＦＨ水平亦明
显升高［１５］。而 ＵＣＨＬ１则是损伤后从神经元和神经
内分泌细胞释放的另一种蛋白质，在判别临床预后

方面起到一定作用，然而其与 ＣＶＳ的发生仍有待
进一步探索［１６］。

３　炎症反应
进入脑脊液的红细胞随着时间的推移逐渐被

溶解，从而产生富含游离 Ｈｂ和血红素分解产物的
细胞毒性环境［１７］。这个过程引发一系列的炎症反

应，涉及相关分子包括选择素家族、整合素、促炎细

胞因子和补体级联成分等［１８］。可想而知，与炎症相

关的标志物在判别 ＣＶＳ方面也有了一定的研究。
促炎细胞因子肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）与白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ
６）是氧化应激，细胞凋亡和炎性介质募集相关的
促炎细胞因子［１８］。Ｗｕ等［１９］的荟萃分析发现，对于

ＴＮＦα与 ＩＬ６可否作为 ＣＶＳ的预测因子，之前多
项研究出现了相互矛盾的结果，经过他们亚组分析

后，ＣＶＳ患者的脑脊液中的 ＩＬ６和 ＴＮＦα水平均
明显高于非 ＣＶＳ患者。作为一种敏感的炎性标志
物，Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）已经被临
床应用于监测各种疾病炎症反应过程。在 Ｒｏｍｅｒｏ

等［２０］的一项研究中，ＣＲＰ水平在 ａＳＡＨ患者的早期
阶段（第 ３天至第 ７天）显著升高。Ｆｏｕｎｔａｓ等［２１］也

发现了 ＣＶＳ的患者的血清和脑脊液中的 ＣＲＰ水平
均有升高，且与临床预后和 ＣＶＳ的发生相关。

其他与炎症相关的标志物还有，可溶性 Ｐ／Ｅ
选择素、血管细胞黏附分子１和细胞内细胞黏附
分子１，补体成分 Ｃ３、Ｃ３ｄ、Ｃ４和髓过氧化物酶也
都发现与 ＣＶＳ存在一定关联［２２］。

４　血管活性物质
内皮和血管平滑肌细胞损伤后，导致舒血管物

质如一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）及前列环素等合成
及释放减少，缩血管物质如 ＥＴ１和神经肽 Ｙ（Ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）等合成及释放增多，其中，ＮＯ与
ＥＴ１的比例失衡参与了血管痉挛的发生发展［１７］。

作为有效的舒血管物质，ＮＯ性质不稳定、生物
活性难于测量，迄今为止，尚无在体内精确检测 ＮＯ
的有效方法。目前主要检测其相关的代谢产物。

在 ａＳＡＨ的最初 ２４ｈ达到初始峰值后，脑脊液中亚
硝酸盐／硝酸盐（ｎｉｔｒｉｔｅａｎｄｎｉｔｒａｔｅ，ＮＯｘ）水平逐渐
降低，并且 ＮＯｘ的脑脊液浓度与氧合 Ｈｂ之间存在
显著的相关性［２３］。Ｒａｍｅｓｈ等［２４］研究发现，与没有

ＣＶＳ的患者相比，ＣＶＳ的患者 ＮＯｘ水平降低，他们
认为血浆总 ＮＯｘ水平可作为 ＣＶＳ及预后的潜在生
物标志物。不对称二甲基Ｌ精氨酸 （ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｍｅｔｈｙｌＬａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）是一种内源性一氧化氮
合酶抑制剂，其可降低 ＮＯ的浓度。Ｊｕｎｇ等［２５］在研

究 ＡＤＭＡ的增加与 ＣＶＳ的程度的关系时发现，ＡＤ
ＭＡ与 ＣＶＳ的发生和严重程度相关。

针对 ａＳＡＨ患者脑脊液或血浆中 ＥＴ１水平可
否预测 ＣＶＳ的研究中存在结论不一的现象。Ｍａｓ
ｃｉａ等［２６］研究发现脑脊液 ＥＴ１水平与神经系统恶
化平行，但不能预测 ＣＶＳ。而 Ｂｅｌｌａｐａｒｔ等［２７］发现血

浆中 ＥＴ１在第 ５天显著升高，认为血浆 ＥＴ１浓度
是血管痉挛的潜在标志物。其中的解释可能为血

浆与脑脊液中的 ＥＴ１改变不平行，这需要进一步
研究证实。ＮＰＹ是具有神经递质和血管收缩功能
的神经肽，其效力超过了去甲肾上腺素，被认为是

脑血流量的调节因子以及 ＣＶＳ和迟发性脑缺血的
一个重要因素［２８］。然而，Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ等［２９］研究结果

并未支持外周血中 ＮＰＹ与 ＣＶＳ之间的相关性，尽
管高水平的 ＮＰＹ与良好的临床预后相关。
５　细胞外囊泡

细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是由含
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有跨膜蛋白的双脂层组成，囊泡中包含了胞质蛋白

和 ＲＮＡ，细胞可以通过 ＥＶｓ的分泌与邻近细胞或
远距离细胞进行通信。细胞可以分泌根据其亚细

胞来源的不同分为不同类型的 ＥＶ，这些 ＥＶ显示
出不同的尺寸（直径１００～１０００ｎｍ），在文献中通
常称为微泡，外泌体或微粒［３０］。在血浆、尿液、唾

液和炎症组织中均发现了 ＥＶｓ的存在，它们的生物
标志物潜力已经引起了极大关注。正常个体的循

环中通常存在少量的 ＥＶｓ，但在各种心血管疾病中
发现其明显升高，包括动脉粥样硬化、冠状动脉疾

病、心力衰竭和血管炎等［３１］。此外，在缺血性卒

中，内皮细胞来源的 ＥＶｓ的水平与临床疾病严重程
度和梗死体积直接相关，并且是血管病变的标志

物［３２］。事实上，ＥＶｓ参与了炎症、内皮损伤、氧化
应激、细胞凋亡等病理生理过程［３３］，而这些都与

ＣＶＳ的发生发展有关。
Ｌａｃｋｎｅｒ等［３４］研究表明，与健康对照组相比，

ａＳＡＨ患者的内皮、白细胞和红细胞来源的 ＥＶｓ升
高，而 ＣＶＳ的患者中 ＣＤ１０５（＋）和 ＣＤ６２ｅ（＋）内
皮 ＥＶｓ均显著升高，ＣＤ１０５（＋）在 ＣＶＳ发作时增
高尤其明显。在另外一项研究中，研究人员通过质

谱分析脑脊液 ＥＶｓ中的差异蛋白质表达用于预测
ＣＶＳ发生，结果显示：ＡｐｏＥ，ＡｐｏＤ、突触核膜蛋白
１、凝聚素、α１酸性糖蛋白、血浆蛋白酶 Ｃ１抑制
剂和前列腺素 Ｈ２Ｄ异构酶下调，触珠蛋白、纤维蛋
白原 α和 γ链、突触核膜蛋白 ２和血红蛋白亚基 α
和 β上调［３５］。

６　微小 ＲＮＡ
微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为

１９～２５核苷酸的非编码单链 ＲＮＡ分子。ｍｉＲＮＡ
通过与特定的 ｍＲＮＡ３＇ＵＴＲ的完全或不完全互补结
合，抑制靶 ｍＲＮＡ的翻译或促进其降解，调节基因
的表达，进而参与细胞增殖、分化和凋亡等，而

ｍｉＲＮＡ的本身的生物合成及代谢异常亦可导致疾
病的发生发展［６］。研究已知，ｍｉＲＮＡ在不同组织、
器官中的表达具有时间及空间差异性，在中枢神经

系统中表达丰富，其作为中枢神经系统疾病潜在生

物标志物的价值已经引起极大的兴趣，特别是在阿

尔茨海默病、亨廷顿病、多发性硬化症、精神分裂

症和双相情感障碍中［３６］。

然而，目前 ｍｉＲＮＡ在 ａＳＡＨ的研究仍相对偏
少，尤其 ＣＶＳ方面。最近，Ｓｔｙｌｌｉ等［６］使用表达谱芯

片研究了来自 ａＳＡＨ患者和健康患者脑脊液中的

ｍｉＲＮＡ表达谱，发现 ３６个 ｍｉＲＮＡ存在差异表达，
其中 ｍｉＲ２７ａ３ｐ、ｍｉＲ５１６ａ５ｐ、ｍｉＲ５６６和 ｍｉＲ
１１９７在 ＣＶＳ和 非 ＣＶＳ之 间 具 有 显 著 差 异 性。
Ｂａｃｈｅ等［３７］则是使用高通量测序并验证了脑脊液

中的 ｍｉＲ１３２３ｐ、ｍｉＲ１９ｂ３ｐ、ｍｉＲ２１０３ｐ、ｍｉＲ
２２１３ｐ和 ｍｉＲ４８４在 ＣＶＳ患者中相对表达增加。
因此，作为目前的研究热点，ｍｉＲＮＡ是一类具有潜
在研究价值的新型生物标志物。

７　总结
综上所述，ＣＶＳ的发病机制复杂，单一的生物

标记物很难做到准确的预警 ＣＶＳ发生发展。且多
数仍需要大样本、多中心的临床试验来评估这些生

物标志物的实用性和有效性。
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神经炎症与肌萎缩侧索硬化症关系的研究进展

薛杏１，葛增政１，夏增飞１　综述　　郭燕舞１，２，孙海涛１，２　审校
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实验室／南方医科大学珠江医院神经外科，广东省广州市　５１０２８２

摘　要：肌萎缩性侧索硬化（ＡＬＳ）是一种以运动神经元变性为特征神经退行性疾病，目前发病机制尚不清楚。近年来，
多项研究表明神经炎症在介导神经元损伤和疾病进展中起着至关重要的作用。本综述围绕二者的关系进行总结。

关键词：肌萎缩侧索硬化症；神经炎症；小胶质细胞

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２５

　　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种选择性侵犯上、下运动神经元，引起进
行性瘫痪和肌肉萎缩的致命性神经系统退行性疾

病［１］，俗称“渐冻症”。目前由于 ＡＬＳ病因仍不清
楚，发病机制错综复杂，因此，临床尚缺乏有效的

预防和治疗措施。近年来，多项研究表明神经炎症

在介导神经元损伤和疾病进展中起着至关重要的

作用。在 ＡＬＳ患者和突变型 ＳＯＤ１小鼠模型的脑
干和脊髓等病变组织中出现大量小胶质细胞的活

化增殖，Ｔ淋巴细胞的浸润以及各种炎症因子的产
生，均提示神经炎症参与 ＡＬＳ的发生发展过程。
１　ＡＬＳ中神经炎症的概述

目前 ＡＬＳ的发病机制尚不明确，可能的机制包
括兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、线粒体功能异

常、神经丝蛋白异常磷酸化、凋亡和炎性级联反应

等。小胶质细胞与星形胶质细胞介导的神经炎症

在 ＡＬＳ运动神经元变性中的作用成为近年来研究
热点。尽管运动神经元变性、死亡是 ＡＬＳ显著和

主要的病理变化，但是越来越多的实验显示小胶质

细胞与星形胶质细胞介导的神经炎症以及它们与

运动神经元之间的相互作用在 ＡＬＳ发生和发展过
程中起重要作用［２，３］。研究发现随着 ＡＬＳ临床症
状的发展，在 ＡＬＳ患者和突变型 ＳＯＤ１小鼠模型的
脑干和脊髓等病变组织中出现大量活化的小胶质

细胞和星形胶质细胞。Ｔｕｒｎｅｒ等［４］和 Ｃｏｒｃｉａ等［５］利

用 ＰＥＴ技术结合激活小胶质细胞的特性在 ＡＬＳ患
者脑中直观观察到激活的小胶质细胞广泛分布在

运动皮质、额叶前部、丘脑和脑桥等部位。在突变

型 ＳＯＤ１小鼠模型疾病的早期阶段即可病理检测
到脊髓组织中大量的小胶质细胞增生浸润，且伴随

病情进展至终末期［２，６］。激活的小胶质细胞分泌大

量的肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ
α）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、单核细胞趋化
蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、白
细胞介素１ａ（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ａ，ＩＬ１ａ）、ＩＬ６和基质
金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）等炎
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