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要"目的
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测定珠网膜下腔出血"

N6^

#患者血清胶质纤维酸性蛋白"

Ua6M

#'

N$%%Q

蛋白表达水平!探讨其与
N6^

早期

脑损伤及预后的相关性$方法
!

选取该院
#%$#

年
1

月至
#%$/

年
1

月收治的
N6^

患者作为病例组!健康体检者为对照组!采用

酶联免疫吸附实验检测
N6^

患者发病后
$

'

#

'

.

'

+

天血清
Ua6M

和
N$%%Q

蛋白表达水平!所有患者在相应时间点进行美国国立

卫生研究院神经功能缺损评分!并于发病后
+

个月对以上患者进行格拉斯哥预后"

U!N

#评分$结果
!

病例组发病后第
$

'

#
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.
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+

天血清
Ua6M

'

N$%%Q

水平与对照组比较差异有统计学意义"

O
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N6^

后患者血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋白水平均与
N6^

早期

脑损伤程度呈正相关性!与预后呈负相关性!差异均有统计学意义"

O
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#$结论
!

N6^

后血清
Ua6M

'

N$%%Q

表达水平可反

映
N6^

早期脑损伤程度!为临床评估
N6^

早期脑损伤及预后提供依据$

关键词"胶质纤维酸性蛋白*
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珠网膜下腔出血*
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自发性蛛网膜下腔出血$

N6^

%占全部脑卒中的
/-

#临床

上有病死率高'致残率高的特点#

N6^

后的早期脑损伤是导致

预后差的重要原因之一*脑损伤发病早期生物标志物的预测

价值已引起关注#这对脑损伤的早期'准确'及时'无创性诊断

有重要意义#同时对其治疗和预后也有特殊价值*本研究拟通

过对
N6^

患者不同时间点胶质纤维酸性蛋白$

Ua6M

%'

N$%%Q

蛋白表达水平的检测#探讨
Ua6M

'

N$%%Q

蛋白水平与
N6^

后

患者早期脑损伤程度及预后的相关性#从而为临床防治工作提

供试验数据和理论依据#现报道如下*

$

!

资料与方法

$*$

!

一般资料
!

选取
#%$#

年
1

月至
#%$/

年
1

月在本院就诊

的
.,

例
N6^

患者作为病例组#男
#%

例'女
$,

例#年龄
,/

!

"%

岁'中位年龄
/,

岁*选取本院同时期健康体检者
.,

例作

为对照组#男
#%

例'女
$,

例#年龄
,,

!

"#

岁'中位年龄
/"

岁*

6N̂

诊断均符合+中国珠网膜下腔出血诊治指南
#%$/

,

(

$

)标

准*纳入标准!$

$

%头
!7

证实为
6N̂

&$

#

%均符合
6N̂

诊断

标准#且为自发性#发病前无外伤史*排除标准!$

$

%既往有严

重中枢神经系统疾病者#如严重颅脑外伤'大 面积脑梗死'帕

金森病等&$

#

%患有自身免疫性疾病'恶性肿瘤者&$

.

%入院时已

处于弥留状态#无法进一步完成检查者&$

,

%伴有颅内感染患

者&$

/

%患有造血系统疾病如!贫血'血友病患者&诊疗过程中因

血容量不足输血者&$

+

%术后有再次出血者&$

"

%各种原因所致

不能取得标本者*

$*/

!

方法
!

病例组
N6^

患者于发病后
$

'

#

'

.

'

+

天外周采静

脉血
/35

*对照组外周采空腹静脉血
/35*

血标本
$%%%

C

"

3E:

离心
#%3E:

#提取血清
P&%_

低温冰箱保存*采用酶联

免疫吸附法$

L5ON6

%检测血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋白水平*严格

按照试剂盒$美国
[pd

%要求操作*参照美国国立卫生院神经

功能缺损评分$

ZÔ NN

评分%评估患者脑损伤程度$

%

!

.,

分%#

并于发病后
+

个月对以上患者进行格拉斯哥预后$

U!N

%评分*

$*'

!

统计学处理
!

采用
NMNN$.*%

软件#计数资料以
G È

表

示#组间比较采用
9

检验&数据相关性分析采用
N

H

?AC3A:

相关

-

$+%.

-

检验医学与临床
#%$"

年
$%

月第
$,

卷第
#%

期
!
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分析&以
O

#

%*%/

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/*$

!

病例组
ZÔ NN

'

U!N

评分情况
!

病例组患者轻度脑损伤

$#

例$

ZÔ NN

评分
$%

!

$.

分#

./*#1-

%#中度脑损伤
$"

例

$

ZÔ NN

评分
'

$.

!

#$

分#

/%-

%#重度脑损伤
/

例$

ZÔ NN

评

分
'

#$

!

.,

分#

$,*"$-

%*预后良好
#"

例$

U!N

评分
'

.

!

/

分#

"1*,$-

%#预后不良
"

例$

$

!

.

分#

#%*/1-

%*

/*/

!

两组血清
Ua6M

和
N$%%Q

蛋白表达水平比较
!

病例组

血清
Ua6M

水平在第
$

天即升高#第
#

天达高峰后逐渐下降#

各时间点水平均明显高于对照组#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%&病例组血清
N$%%Q

蛋白水平高峰在发病第
.

天#各时间

点水平均明显高于对照组#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%#见

表
$

*

表
$

!!

两组血清
Ua6M

和
N$%%Q

蛋白水平比较

!!!

#

G È

$

"

4

%

5

&

组别
.

时间
Ua6M N$%%Q

病例组
., N6^

后
$; .*#"̀ %*&$

"

%*1"̀ %*%"

"

N6^

后
#; 1*/"̀ $*.#

"

$*%/̀ %*$#

"

N6^

后
.; /*#&̀ $*+.

"

$*.#̀ %*$/

"

N6^

后
+; #*"+̀ %*".

"

%*1$̀ %*%&

"

对照组
., %*$+̀ %*%/ %*$#̀ %*%"

!!

注!与对照组比较#

"

O

#

%*%/

/*'

!

病例组不同程度脑损伤患者对应时间点血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋白表达水平比较
!

见表
#

'

.

*

表
#

!!

不同程度脑损伤患者血清
Ua6M

水平比较

!!!

#

G È

$

"

4

%

5

&

脑损伤

程度
. $; #; .; +;

重度
/ /*,#̀ %*.$

"

$#*#%̀ +*#$

"

+*&#̀ $*##

"

.*#.̀ %*/.

"

中度
$" #*1#̀ %*&# /*."̀ #*%# .*&,̀ %*", #*$#̀ %*,$

轻度
$# %*1.̀ %*%" #*&,̀ %*"# $*1/̀ %*.$ $*%#̀ %*%+

!!

注!与中度'轻度脑损伤比较#

"

O

#

%*%/

表
.

!!

不同程度脑损伤患者血清
N$%%Q

蛋白水平

!!!

比较#

G È

$

"

4

%

5

&

脑损伤

程度
. $; #; .; +;

重度
/ $*%&̀ %*$#

"

$*#.̀ %*$.

"

$*1&̀ %*$+

"

$*$#̀ %*$$

"

中度
$"%*+$̀ %*%# %*+1̀ %*%& %*11̀ %*%$ %*+#̀ %*%$

轻度
$#%*#&̀ %*%$ %*.1̀ %*%. %*/"̀ %*%+ %*#1̀ %*%#

!!

注!与中度'轻度脑损伤比较#

"

O

#

%*%/

/*1

!

病例组预后不良与预后良好患者血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋

白表达水平比较
!

见表
,

'

/

*

/*2

!

病例组血清
Ua6M

和
N$%%Q

蛋白表达水平分别与脑损

伤程度的相性分析
!

N

H

?AC3A:

相关分析显示#病例组第
$

'

#

'

.

'

+

天血清
Ua6M

水平与
ZÔ NN

评分呈正相关$

#0%*/$"

'

%*/1#

'

%*/,"

'

%*,#+

#

O

#

%*%/

%&第
$

'

#

'

.

'

+

天血清
N$%%Q

水

平与
ZÔ NN

评分呈正相关$

#0%*.,/

'

%*./#

'

%*.1"

'

%*.,$

#

O

#

%*%/

%*病例组第
$

'

#

'

.

'

+

天血清
Ua6M

水平与
U!N

评分

呈负相关$

#0P%*,1"

'

P%*/&"

'

P%*/#1

'

P%*,"$

#

O

#

%*%/

%&

第
$

'

#

'

.

'

+

天血清
N$%%Q

水平与
U!N

评分呈负相关$

#0

P%*.,"

'

P%*.+$

'

P%*.&+

'

P%*.,.

#

O

#

%*%/

%*

表
,

!!

预后不良与预后良好患者血清
Ua6M

水平

!!!

比较#

G È

$

"

4

%

5

&

组别
. $; #; .; +;

预后不良
" /*#"̀ %*#$

"

$.*$%̀ ,*$"

"

+*1$̀ $*.$

"

.*$"̀ %*,"

"

预后良好
#" $*1#̀ %*"$ /*&$̀ $*%. #*%1̀ %*#+ $*$#̀ %*%/

!!

注!与预后良好患者比较#

"

O

#

%*%/

表
/

!!

预后不良与预后良好患者血清
N$%%Q

蛋白

!!!

水平比较#

G È

$

"

4

%

5

&

组别
. $; #; .; +;

预后不良
" $*%.̀ %*$$

"

$*$,̀ %*$#

"

$*+1̀ %*$#

"

%*1+̀ %*%"

"

预后良好
#"%*/+̀ %*%$ %*+$̀ %*%" %*"1̀ %*%# %*/$̀ %*%$

!!

注!与预后良好患者比较#

"

O

#

%*%/

'

!

讨
!!

论

!!

6N̂

后的早期脑损伤#即在
N6^

后短时间内即可造成整

个脑组织的直接损伤#涉及诸多病理生理因素#可出现颅内压

增高和脑血流量减少#导致严重脑缺血甚至迟发性脑梗死的发

生(

#

)

#严重影响患者的预后#是临床治疗和基础研究的关键时

段*因此#早期及时诊断及评估是关键*

Ua6M

是中枢神经系统独有的特异性细胞骨架蛋白#是星

形胶质细胞的标志性蛋白*目前尚未发现在无神经系统损伤

的疾病中升高*正常生理条件下#星形胶质细胞动态调节

Ua6M

表达#外周血中
Ua6M

维持在较低水平且相对平稳#对

神经元起到营养'支持'保护的作用*当中枢神经系统发生急

性损伤时#增生的
Ua6M

阳性胶质细胞代谢紊乱'反应性增

生#导致
Ua6M

表达紊乱#

Ua6M

从损伤的胶质细胞释放进入

细胞间隙#通过血脑屏障进入血液中(

.),

)

*因此#

Ua6M

常作为

分化和反应性胶质细胞的标记物*有研究表明#

Ua6M

在急性

缺血性卒中患者的血清水平明显增高(

/

)

#在
6N̂

后的表达水

平亦有上调#同时与疾病严重程度和预后显著相关*本研究通

过检测
N6^

后第
$

'

#

'

.

'

+

天血清
Ua6M

表达水平#发现

Ua6M

水平在
N6^

后即升高#第
#

天达到高峰#各时间点的水

平均明显高于对照组#患者神经功能缺损严重程度与血清

Ua6M

水平呈正相关性#重度脑损伤患者与轻度脑损伤患者比

较#前者
Ua6M

水平明显升高#差异有统计学意义$

O

#

%*%/

%*

说明
N̂ 6

后血清
Ua6M

水平与
N6^

后早期脑损伤有密切相

关性#故血清
Ua6M

水平可以作为
N6^

后评估早期脑损伤的

一个可靠指标#动态观察血清
Ua6M

水平有助于及时'准确地

评估脑损伤程度*同时#本研究发现预后不同的患者#血清

Ua6M

水平越高者预后越差#提示血清
Ua6M

表达水平可作

为预测
N6^

患者预后的一种重要指标*国外一项动物实验

通过抑制
Ua6M

基因表达#达到抑制星形胶质细胞生长和反

应性胶质化的形成#从而促进神经再生功能的重建(

+

)

*因此#

通过监测血清
Ua6M

并干预其表达水平#对
N6^

后早期脑损

伤的临床治疗及转归有重要的指导意义*

N$%%Q

蛋白主要表达于中枢神经系统星形胶质细胞及垂

体前叶细胞中#血清
N$%%Q

蛋白水平是不依赖年龄和性别的

参量#健康成人血清中水平很低且保持相对稳定#具有神经营

养作用#可促进神经的生长和修复*高水平
N$%%Q

蛋白具有

-

#+%.

-

检验医学与临床
#%$"

年
$%

月第
$,

卷第
#%

期
!
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刺激胶质细胞产生大量致炎因子和一氧化氮并通过一氧化氮

依赖途径诱导神经元功能障碍'细胞凋亡的有害作用以及直接

神经毒性作用(

"

)

*正常情况下
N$%%Q

蛋白是不能自由通过血

脑屏障的#但颅脑损伤时
N$%%Q

蛋白不但高水平表达#而且溢

出受损细胞#通过破坏的血脑屏障进入血液(

&

)

&与动脉血相比#

静脉血
N$%%

蛋白水平能更准确评估脑损伤预后#其水平与病

死率正相关(

1

)

*国外研究发现#脑损伤患者入院时血清
N$%%Q

蛋白水平和最初神经功能'神经系统影像学检查严重程度以及

早期预后在统计学上明显相关#脑损伤进展与
N$%%Q

蛋白水

平升高明显相关(

$%

)

*血清
N$%%Q

蛋白水平可以反映脑血管疾

病患者中枢神经系统损害程度及动态变化#从而有助于病情动

态观察'疗效评估及预后判断(

$$

)

*本研究通过监测
N6^

患者

血清
N$%%Q

表达水平#发现
N6^

后
#,>

血清
N$%%Q

蛋白水平

即明显升高#

.;

达高峰后逐渐下降#但仍明显高于正常水平*

表明
N$%%Q

蛋白在
N6^

发病早期就参与病理生理过程*本

研究提示#

N6^

后早期脑损伤程度与血清
N$%%Q

蛋白水平正

相关#并与
U!N

评分呈负相关*脑损伤严重者
N$%%Q

蛋白水

平升高明显#预后不良患者的
N$%%Q

水平比预后良好患者升

高明显*因此#血清
N$%%Q

蛋白表达水平可以为评估脑损伤

程度及预后提供依据*

R<:

4

等(

$#

)研究表明
N$%%Q

可用于区

分
N6^

后脑血管痉挛与早期脑损伤#而发生早期脑损伤与不

良预后相关(

$.

)

#这可能是
N$%%Q

可以评估脑损伤'预测预后不

良的病理生理基础#但仍需进一步研究*

综上所述#笔者认为
6N̂

患者早期血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋

白表达水平明显升高#并且与脑损伤严重程度及预后明显相

关*监测
N6^

后血清
Ua6M

'

N$%%Q

蛋白表达水平对评估

N6^

后早期脑损伤程度及预后有重要意义*因此#在
N6^

后

及时对
N$%%Q

蛋白'

Ua6M

的表达进行干预#则对
N6^

后神

经系统损伤的恢复有重要的影响*但其具体作用机制仍有待

进一步研究*
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