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摘  要 

动脉瘤性蛛网膜下腔出血是一种常见的神经系统急症，有着极高的致死率和致残率，目前对于动脉瘤性

蛛网膜下腔出血的检查及预后评估主要通过影像手段如CT、CTA、MRA、DSA来实现，但是这些检查手

段有着严格的适应症、禁忌症、潜在造影剂和辐射威胁，此外术后患者需进行长期随访，观察脑动脉瘤

的生长及预后情况，部分患者受到医疗、经济等条件限制。因此，寻找快捷、实用、有效和经济的评估

方法来检测动脉瘤性蛛网膜下腔出血的治疗效果和预后是非常有必要的。 
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Abstract 
Aneurysmal subarachnoid hemorrhage is a common neurological emergency with extremely high 
mortality and disability rates. Currently, the examination and prognosis evaluation of aneurysmal 
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subarachnoid hemorrhage are mainly achieved through imaging methods such as CT, CTA, MRA, 
and DSA. However, these examination methods have strict indications, contraindications, poten-
tial contrast agents, and radiation threats. In addition, postoperative patients need to undergo 
long-term follow-up, observing the growth and prognosis of cerebral aneurysms, some patients 
are limited by medical and economic conditions. Therefore, it is necessary to find a fast, practical, 
effective, and economical evaluation method to detect the treatment effect and prognosis of aneu-
rysmal subarachnoid hemorrhage. 
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1. 引言 

颅内动脉瘤是一种常见的神经系统疾病，主要病理特征为动脉壁局部损伤，内弹性层丧失，中间层

改变[1]。最危险的后果是其破裂，主要表现为蛛网膜下腔出血(Subarachnoid hemorrhage, SAH)而引起的

剧烈头痛，当然，根据出血量的多少，症状可以从没有头痛到昏迷[2]。据统计，全球范围内动脉瘤性蛛

网膜下腔出血(aneurysmal sub-arachnoid hemorrhage, aSAH)的平均发病率为 8/10 万，占所有脑卒中的

5%~10%，约 85%的病例是由颅内动脉瘤破裂引起[3]。其中大约 12%的患者在接受治疗前死亡，33%在

48 小时内死亡，幸存者中约 50%的患者遗留有各种不同的神经功能障碍[4]。因此，早期的检测手段将有

助于监测 aSAH 的血管痉挛及不良预后[5]。目前的检测方法主要有 CTA、MRA 和 DSA 等影像学方法，

但是这些检查手段有着严格的适应症及禁忌症，且部分患者面临经济等条件限制，因此，寻找一种经济、

快捷、微创的检查手段是至关重要的。 
生物标记物被定义为一种可以客观和重复的测量和监测的生物物质或生物物理参数，可以作为正常

生物过程、致病过程或对治疗干预的药理学反应的指标[6]。aSAH 的发生、发展及其破裂后引起的脑损

伤是多种因素共同作用的结果，本文以炎症反应、细胞因子、MicroRNAs、遗传因素、S100B 蛋白等在

aSAH 发生后血浆及脑脊液中的变化进行综述，进一步探究生物标记物在 aSAH 中的潜在价值，以期找到

更加快捷、有效的预测方法，评估患者病情变化。 

2. 炎症反应 

研究发现炎症反应在与 aSAH 相关的神经损伤的急性和慢性阶段中起着重要作用[7]，动脉瘤破裂导

致颅内压升高和机械应力引起的全脑缺血直接导致脑组织和神经元细胞损伤，导致细胞凋亡和炎症[8]。
同时，蛛网膜下腔渗出的红细胞发生降解，释放大量生物活性和潜在毒性分子如血红素、纤维蛋白原、

细胞内成分和炎症相关蛋白，通过刺激各种脑组织和血管细胞上的细胞表面受体，引起和加剧炎症反应

[9]。炎症细胞因子和血管活性因子的释放，触发氧化应激，并导致脑炎症、无菌性脑膜炎和脑血管收缩。

此外，各种间接的炎症标志物，包括乳酸水平、白细胞计数、c 反应蛋白水平等发生显著变化，这些易于

获得的临床恶化的早期预测指标可以帮助指导患者的治疗、监测和诊断程序。 
c 反应蛋白 C 反应蛋白(CRP)是急性期炎症反应蛋白家族的成员，目前已被用作细菌感染和脓毒症的

预后生物标志物。CRP 是由肝细胞通过细胞因子和炎症刺激而产生的。它是危重症患者中使用最广泛的
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感染标志物之一，敏感性和特异性分别为 94.3%和 87.3% [10]。Fountas 等人是第一个研究 CRP 及其与

aSAH 预后的关系，他们通过对 41 例 aSAH 患者数据分析，评估血清和脑脊液中 CRP 水平升高与 aSAH
患者血管痉挛发展之间的可能关系，也是唯一一项同时评估 CRP 的血液和脑脊液水平的研究，他们发现，

CRP 升高与血管痉挛和出院时预后不佳有着明显相关性[11]。Alessandro [12]等人分析了 CRP 与 aSAH 病

人出院时发生迟发性脑缺血(Delayed cerebral ischemia DCI)和神经功能预后之间的关系，结果显示早期

CRP 水平升高是神经功能预后较差的重要预测指标。Lee [13]回顾性、观察性研究 2012 年 1 月至 2017
年 6 月期间接受治疗的成年 SAH 患者，连续测量接受治疗的 aSAH CRP 水平，评估 CRP 在预测 aSAH
患者神经系统预后中的作用。结果提示 CRP 的早期连续测量可用于预测 aSAH 患者的神经功能预后，此

外，aSAH 后四天内的最高 CRP 水平与预后不佳显著相关。 
乳酸 乳酸通过星形胶质细胞的有氧糖酵解在中枢神经系统中产生，并在脑损伤期间作为葡萄糖的替

代底物[14]。研究表明，在 aSAH 后病人体内乳酸水平有着明显的升高，Taccone 等研究脑脊液葡萄糖和

乳酸与血液浓度和 aSAH 后不良预后的关系时发现脑脊液葡萄糖和乳酸水平与血液浓度相关性差,脑脊液

葡萄糖/乳酸比率低与神经系统预后不良有关,结论支持脑脊液乳酸水平可作为预测 aSAH 预后的生物标

记物之一[15]。Aisiku 对 42 个月内的动脉瘤性蛛网膜下腔出血进行回顾性研究。比较了死亡患者组(A 组)
与幸存者组(B 组)的血清乳酸水平数据，结果显示在 aSAH 中，入院时血清乳酸水平升高可能对死亡率具

有预测作用，并代表疾病严重程度[16]。综合以上研究结果，目前 aSAH 乳酸检测应该成为常规初始血液

检查的一部分，并可作为预测预后的一项标志物。 
炎性细胞 细胞中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)是衡量全身中性粒细胞和淋巴细胞比例的一个指

标。NLR 被认为是可靠的复合标志物和动态指标，更重要的是，NLR 在实际应用中很方便，因为中性粒

细胞和淋巴细胞计数是在实验室检测中常规测量的[17]。近年来，NLR 的研究价值在脑动脉瘤领域也逐

渐展开研究，Giede 等[18]研究入院时 NLR 与 aSAH 患者功能预后之间的关联中发现，在 aSAH 患者中，

NLR 是代表与不良预后相关的独立参数。但 NLR 对功能结果的影响是否与先前存在的合并症有关，或

者是代表卒中相关免疫抑制背景下的独立因果关系，应在未来的研究中需要进一步调查。Shi [19]等系统

评价和分析中性粒细胞与淋巴细胞比率对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者的预后价值也发现 NLR 是炎症

反应的重要指标，可独立预测 aSAH 后不良结果和 DCI 的发生，其中较高的 NLR 与不良预后和 DCI 发
生显著相关。NLR 可以帮助临床医生评估预后并及早识别潜在的重症患者，这可能有助于更好地管理和

改善 aSAH 患者的不良预后。 
白介素-6 神经炎症与 SAH 后脑血管痉挛发展的相关性已在文献中得到充分证明，然而，这一过程

发生的确切机制尚不清楚。最近的研究表明，白细胞介素 6 (IL-6)不仅是 SAH 和随后血管痉挛发展的重

要预后生物标志物，而且还是评价脑损伤进展的一个组成部分[20]。Kao 等前瞻性地纳入了 53 名连续接

受弹簧圈栓塞治疗的 aSAH 患者。logistic 回归分析评估血浆 IL-6 水平与神经系统结果之间的关联。结果

发现在单变量分析中，IL-6 升高是导致不良预后的重要危险因素之一，IL-6 水平与 GCS、血管痉挛等级

和 Fisher 等级显示出明显相关性。血浆 IL-6 水平是一个独立的预后生物标志物，可用于帮助识别颅内动

脉瘤破裂后神经系统预后不良的高风险患者[21]。Chaudhry [22]等在研究 IL-6 水平升高是 SAH 后并发症

的非特异性标志物中发现，aSAH 后早期血清 IL-6 水平升高，并在初始出血后两周内保持较高水平。血

清 IL-6 在不同的 aSAH 相关并发症中也升高，并可作为 aSAH 后并发症的非特异性标志物，并且是出院

时评估病情的重要生物标志物。 

3. MicroRNAs 

MicroRNAs (miRNAs)在正常的生物和病理生理过程中的转录后基因调控中发挥关键作用，包括神经

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142504


张彦兵，吴红星 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142504 3607 临床医学进展 
 

系统疾病在内的许多人类疾病[23]。miRNAs 对细胞刺激和病理生理条件高度敏感，并直接参与脑卒中后

几个关键病理生理事件的调控，包括细胞凋亡、神经炎症、氧化应激、脑水肿、神经发生和血管生成[24]。
研究发现，生物 miRNAs 的水平与缺血性和出血性脑卒中相关，包括蛛网膜下腔出血。Liu [25]等对 6 个

颅内动脉瘤样本和 6 个正常颞浅动脉样本进行全基因组 microRNA 筛查。结果发现与正常动脉相比，157
个 microRNA 在动脉瘤组织中存在差异表达(P < 0.05 且倍数变化≥2)，其中 72 个上调，85 个下调。结果

支持失调的 microRNA 和蛋白质翻译过程的破坏可能在颅内动脉瘤的发生中具有致病作用。Supriya [26]
等在研究 aSAH 患者的血浆 miRNA 表达谱探究动脉瘤破裂的潜在生物标志物中发现，与健康人群相比，

aSAH 患者的 miRNA 谱明显不同，miR-15a-5p、miR-34a-5p、miR-374a-5p 表达明显上调，miR-146a-5p、
miR-376c-3p、miR-18b-5p、miR-18b-5p、miR-24-3p、miR-27b-表达下调，且 miR-146a-5p 和 miR-27b-3p
与 aSAH 患者症状有明显相关性。Lai [27]等在研究 miRNA 在 aSAH 患者血清中的表达水平，并评估它

们与 aSAH 严重程度和临床结果的关系中发现 miR-502-5p 和 miR-1297 是 aSAH 诊断、严重程度和预后

有价值的潜在指标，而 miR-4320 是 aSAH 诊断有价值的潜在指标。 

4. S-100β蛋白 

S100β 是一组钙结合蛋白二聚体，主要存在于中枢神经系统的星形胶质细胞、神经胶质细胞中。它

继发于病理性脑损伤，如 aSAH、急性脑损伤、创伤性脑损伤(TBI) [28]。Abboud [29]等探究早期 S100
钙结合蛋白 B (S100B)和神经元特异性烯醇化酶(NSE)在预测低级别 aSAH 患者预后中的价值中发现，与

平均 NSE 水平相结合时，平均 S100B 评估预后不良患者方面的特异性达到 100% (P = 0.003)，出血后前

3 天内测量的 S100B 和 NSE，无论单独还是组合，对于预测 SAH 患者的临床结果具有显着的预测价值。

Balança [30]在 aSAH 早期 S100B 血清浓度的意义和诊断准确性研究中发现，早期 S100B 对预测严重 EBI
具有良好的诊断价值。认为 S100B 作为 EBI 严重程度的替代标志物。Zhou [31]等在对 91 例 aSAH 患者

和 25 例健康人群对照研究中发现，aSAH 患者组血清 NfL 和 S100B 水平明显升高(P < 0.01)。此外，当

Hunt-Hess、WFNS 和 Fisher 分级增加时，NfL 和 S100B 水平增加(P < 0.01)。血清 NfL 和 S100B 水平与

不良预后和低存活率有关，NfL 和 S100B 值越高，预后越差。这项研究也支持血清 NfL 和 S100B 值可作

为预测 aSAH 患者临床预后的可行生物标志物。以上研究说明 S100β可能是 SAH 和一般脑损伤的预后生

物标志物，特别是具有识别可逆性损伤患者的潜力。当然，进一步的研究必须关注其在指导 SAH 管理方

面的有效性，确定适当的高危患者及其作为 SAH 预后工具的影响。 

5. 载脂蛋白 E 

遗传因素在颅内动脉瘤的形成和发展中具有重要作用。在过去的几十年里，载脂蛋白 E (ApoE)多态

性被认为对多种疾病、心血管疾病和例如阿尔茨海默病的易感性有影响[32]。Suvatha [33]对 200 名 aSAH
受试者和 253 名健康对照受试者进行研究。评估了人群中 APOE 多态性与 aSAH 风险的关联。发现 ε3/ε4
遗传模型与 aSAH 风险显著相关(OR = 1.91, 95% CI = 1.16~3.14, p = 0.01)。认为 APOE 基因型与自发性蛛

网膜下腔出血患者预后之间的可能关系。 

6. 骨桥蛋白 

骨桥蛋白(OPN)由星形胶质细胞、毛细血管内皮细胞、脑动脉平滑肌细胞在 EBI 恢复期及 CVS 发生

时分泌产生，主要作用是减轻血-脑屏障破坏、细胞凋亡及 CVS 发生[34]。Abate [35]等研究严重 aSAH
发病后第一周脑脊液(CSF)和血浆中 OPN 的预后价值中发现在预后不良的患者中，脑脊液中的 OPN 水平

在第 4 天和第 8 天显着升高，第 1 天和第 4 天的血浆 OPN 是不良结果的预测因子。当然目前对于 OPN
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在 aSAH 预测预后价值的研究较少，更多的在于骨桥蛋白改善 aSAH 预后的相关研究，这可能需要我们

以后进一步研究，寻找更多实验证据。 

7. 讨论 

aSAH 是一种及其常见的神经系统急诊，发病机制非常复杂，通过对 aSAH 的生物标志物相关研究，

可以监测疾病的发生、发展，更为精准地预测预后，从而为临床提前干预提供有力的证据，然而，单一

的标志物并非通过简单的通路来影响 aSAH 的发生及其预后，而是相互影响、相互作用，因此选择必要

的生物标志物及辅助检查，并结合现有诊治方案来探讨 aSAH 的发生、发展及其并发症，应是一种更好

的选择。使用生物标志物作为严重程度、并发症和预后的预测因子可以改善 aSAH 患者的管理。目前生

物标志物，尽管与准确性存在一定的差距，但一些生物标志物正在显示出有希望的结果，并可能在不久

的将来帮助患者。 
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