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摘  要 

蛛网膜下腔出血作为一种有很高发病率及致死率的疾病，动脉瘤破裂是其发病的主要原因。当前虽然在

治疗上取得了许多创新，但是对于其神经系统预后的方面仍无明显改善。目前多种生物标志物对于疾病

的诊疗以及预后的判定是有很大帮助的。文章通过对相关生物标志物近年来在国内外的研究现状进行综

述，阐明与aSAH预后的关系，希望能为临床诊疗提供新思路。 
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Abstract 
As a disease with high morbidity and mortality, subarachnoid hemorrhage aneurysm rupture is 
the main cause of the disease. Although there have been many therapeutic innovations, there has 
been no significant improvement in neurological outcomes. At present, a variety of biomarkers for 
the diagnosis and treatment of disease and prognosis is very helpful. In this paper, we reviewed 
the current status of biomarkers at home and abroad in order to clarify the relationship between 
aSAH and prognosis, and to provide new ideas for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aneurysmal subarachnoid hemorrhage, aSAH)是一种中枢神经系统破坏性疾

病，其发病率约占全部卒中的百分之五，病死率超过百分之四十[1]，是目前神经外科常见的危重症，具

有突发、难以预测的特点。尽管目前对于 aSAH 的治疗随着诊断模式、医疗设施以及显微神经外科的发

展，颇有进展，但是其预后仍然不佳[2]。近年来，随着生物化学与分子生物学的发展，aSAH 后各种复

杂地损伤机制被一一发现，尽管不甚明确，但仍然发现越来越多的生化物质与疾病的发生、进展以及预

后相关。生物标志物作为一种对 aSAH 患者预后评估的手段，具有方便、有效及无创等特点，因此引起

了临床医生对相关生物标志物的密切关注。现对近年来与之相关的生物标志物进行综述。 

2. S100 钙结合蛋白 β (S100 Calcium Binding Protein β, S100β) 

S100β为 S100 家族成员之一，是一类主要产生于人类中枢神经系统的钙结合蛋白二聚体，在细胞炎

症及氧化应激过程中，具有不同程度的调节功能。有文献报道，S100β 主要表达于星形胶质细胞之中。

生理状态下，S100β的分泌水平较低，但是当神经炎症发生时，会导致胶质细胞大量分泌 S100β，使得其

浓度升高[3]，在血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)破坏之后，释放进入血液之中，从而导致血液之中的

S100β 浓度升高。最新研究发现[4]，不同浓度的 S100β 对神经元细胞的作用是不一样的，其通过不同的

途径，介导截然相反的结果，对神经元细胞发挥着既保护又促进凋亡的作用。相当研究表明，对于 aSAH
患者来说，S100β的浓度与疾病的严重程度相关，但是对于 aSAH 后并发症的预测尚存争议。Jung [5]等
认为 S100β 水平的升高与蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛的发生无关。与此相反的是，另一项研究认为

[6] S100β对于患者 6 个月的预后有预测作用，并且其发病不同时间点的 S100β浓度对预后预测作用的特

异度也不同。此外，一项对照研究发现，当 S100β的初始水平高于 0.7 μg/dl时与严重神经创伤患者 100%
的死亡率有关联，这可能有助于临床医师优化对于神经重症患者的治疗策略[7]。 

3. 脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lipoprotein-Associated Phospholipase A2, Lp-PLA2) 

Lp-PLA2 是一种非 Ca2+依赖性磷脂酶，属于磷脂酶 A2 超家族[8]，其在机体中的主要来源是血管内

膜中的炎症细胞。通过蛋白质间的交互作用研究[9]，约有 80%的 Lp-PLA2 与低密度脂蛋白结合，余下的

与脂蛋白 a、高密度脂蛋白以及超低密度脂蛋白相结合。有实验进一步对 Lp-PLA2 与脂蛋白之间的作用

关系进行研究发现，Lp-PLA2 对于不同密度的脂蛋白具有正负相关性[10]。在机体中，Lp-PLA2 主要和

低密度脂蛋白发生作用，对其氧化磷脂进行水解，生成 2 种中间体[11]，这些水解产物通过对一氧化氮(NO)
合成及释放的下调，增强氧化应激反应，导致血管壁内皮细胞发生功能障碍，促进内皮细胞的凋亡[12]，
同时诱导内皮细胞表达黏附分子，促进巨噬细胞、白细胞进入内膜，释放细胞因子如白细胞介素-6 (IL-6)、
肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等，激活该区域的炎症反应，并通过趋化性炎性细胞产生自我增强循环，同时产
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生更多的促炎物质[13]，使得动脉粥样硬化斑块形成以及卒中发作[14]。相对 C 反应蛋白而言，在预测血

管炎症方面，Lp-PLA2 更加具有临床特异性[15]。大量临床研究表明，Lp-PLA2 可以作为动脉粥样硬化

性心血管疾病的生物标志物以及危险因素[16] [17]。在 2015 年，我国学者发布了一篇关于 Lp-PLA2 在临

床中的应用建议，推荐使用 Lp-PLA2 预测心脑血管疾病发生风险[18]。一篇中文研究发现，脑出血患者

入院后对其神志状态进行昏迷分级，发现血清中高水平地 Lp-PLA2 与之成正相关，提示 Lp-PLA2 可直接

反应患者的病情危重程度[19]。此外，在一项前瞻性队列研究中发现[20]，相比较于缺血性脑卒中，Lp-PLA2
在出血性脑卒中急性期的水平明显高于缺血性脑卒中，且与患者的预后相关。有学者研究发现[21]，在

aSAH 患者中，相较于对照组，实验组中更高水平的 Lp-PLA2 与患者的预后密切相关，可以作为预测患

者预后的生物学标志物，其发生机制可能：Lp-PLA2 在水解脂蛋白以及胞膜上的氧化型磷脂之后，会生

成相应物质，使得血管发生动脉粥样硬化，产生活化粒细胞，继而生成更多的 Lp-PLA2，持续提高血清

中地 Lp-PLA2 水平，最终导致促炎因子大量释放，诱发各类炎症反应，使得血液粘稠度增加，破坏斑块

稳定性，从而动脉瘤破裂，终致蛛网膜下腔出血。 

4. 胰岛素样生长因子-1 (Insulin-Like Growth Factor 1, IGF-1) 

IGF-1 是一种小肽生长因子，相对分子质量约为 7500，与胰岛素具有显著地结构同源性，作为多功

能细胞增殖调控因子，广泛分布于各个组织之中，与 IGF-2、胰岛素及相关受体一起构成了胰岛素样生长

因子家族[22]。研究表明，IGF-1 在机体生长、组织损伤修复以及三大能量代谢等方面有着重要的作用[23] 
[24]。在过去的十数年中，许多研究发现 IGF-1 参与了诸多如心血管疾病、癌症等与年龄相关的疾病的发

生及发展[25]。近期大量的研究表明 IGF-1 在动脉粥样硬化、阿尔茨海默症、缺血缺氧性脑病等疾病中扮

演者重要的角色[26] [27] [28]。而在一项大规模地人群调查研究中发现[29]，血清中低水平地 IGF-1 与脑

卒中、蛛网膜下腔出血以及男性阿尔茨海默症密切相关联。IGF-1 作为细胞增殖调控因子，参与维持神经

元活性和轴突生长功能，在神经内分泌地调节中发挥重大作用。近期研究[30]显示，创伤性脑损伤和蛛网

膜下腔出血后垂体功能障碍对于患者预后的认知功能以及整体预后有着显著的影响。而在一项与此相关

的研究中显示，发病后 3 个月时约有 16.7%的创伤性脑损伤患者以及 33.3%的蛛网膜下腔出血患者会出现

不同程度地垂体功能障碍[31]。另一项研究发现，作为生长激素调节蛋白的 IGF-1，当其处于低水平时，

对 aSAH 患者发病后的神经内分泌功能有严重的影响，直接影响患者的预后[32]。这其中的可能机制为：

aSAH 后作为生长激素调节蛋白地 IGF-1，由于各种原因导致了垂体功能障碍，从而影响其表达，使神经

元细胞凋亡坏死，终致神经功能恶化，影响患者预后[33] [34] [35]。此外，低水平的 IGF-1 会导致脑血管

壁弹性降低，促进脑进一步出血的发生[36]。 

5. 半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C (Cystatin C, CysC) 

CysC 作为一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，在机体中主要表达于细胞外液，相较于血浆之中，脑脊液里

的浓度几乎是其五至六倍，究其来源，主要是神经系统中的脉络丛分泌产生。目前研究发现，CysC 对细

胞内外蛋白酶的水解有着重要的调控作用，保护相关细胞活性，是至今为止发现的最强的内生性抑制物，

当然，这仅仅针对组织蛋白酶 B [37]。近年来，大量的研究表明，CysC 作为一种神经保护因子，在脑血

管疾病的发展过程中发挥着重要的作用。有学者发现一定浓度地外源性 CysC 可以通过 mTOR 信号转导

通路，诱导自噬的发生，对神经元细胞具有很好的保护作用[37]。而诸多关于大鼠 aSAH 模型的研究[38]
中也指出，在疾病发生的早期，CysC 可以作为一种自噬诱导剂，通过参与并延长自噬过程，改善 aSAH
后早期脑损伤的症状，对保护神经元细胞并促进损伤恢复具有良好的作用。目前关于 CysC 与 aSAH 患者

预后的相关研究报道仍较少，最近的一项研究[39]指出，相比较正常人群，在 aSAH 患者的血清中发现，
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更低水平地 CysC 和疾病的发生具有密切的关系。综上所述，我们有理由相信，通过自噬通路减轻 aSAH
患者早期脑损伤以及血管痉挛的程度，CysC 与患者的预后可能密切相关。 

6. 高迁移率蛋白 B1 (High-Mobilitygroupbox-1 Protein, HMGB1) 

HMGB1 是 HMGB 家族成员之一，含有特异的 HMG 盒结构域序列，几乎广泛表达于所有真核细胞

的细胞核之中，识别并结合特定地 DNA 片段，具有可以修复重组 DNA，稳定核小体以及促进细胞成熟

分化地作用[40]，而胞外 HMGB1 的主要功能是参与介导炎症反应、免疫趋化作用以及组织地再生[41]。
生理条件的 HMGB1 维持在一个基础水平，而当机体处于病理情况时，HMGB1 可经过主动分泌以及被

动分泌两条路径，释放入胞外，在损伤部位处与多种炎性因子相结合，介导非感染性的炎症应答，并进

一步促进炎性细胞的分泌[41] [42] [43]。一项关于大鼠 SAH 模型的基础试验[44]发现，相比于对照组，实

验组大鼠 2 小时时，即发现损伤部位神经元开始被动释放 HMGB1，于 1 天后到达高峰，之后对于大鼠

的解剖中发现，SAH 后主要是小胶质细胞分泌并活化 HMGB1。此外仍有大量的基础实验证实，SAH 后

损伤部位的胶质细胞参与主动分泌 HMGB1 的过程。多项临床研究表明[45] [46]，aSAH 发生后，患者的

脑脊液之中可以检测到大量的 HMGB1，对出院患者进行神经功能评分发现其不良预后与之显著相关。

以上皆提示 HMGB1 在 aSAH 疾病进程中以及预后发挥着重要作用。 

7. 总结与展望 

随着个体化医疗的发展，生物标志物的出现，对于许多疾病而言，使其治疗模式发生了改变，作为

一种对疾病发生、发展以及预后有预测价值的因素，越来越受到临床医生的关注与肯定。对于蛛网膜下

腔出血患者来说，利用生物学标志物监测病情变化，及时发现可能具有不良预后的高危人群，有助于临

床医生的精准治疗，改善患者预后，提高其生活质量。目前与 aSAH 相关的生化标志物虽然众多，但对

动脉瘤相关蛛网膜下腔出血的发生有潜在预测作用的生化标志物数量仍有限。并且目前发现的相关标志

物，均非仅 aSAH 后特异性产生的物质，因此单独监测一种生物标志物对于患者预后的预测可能不太准

确，这需要我们充分地使用多项标志物，结合患者实际情况，通过各类影像学检查，提高预测地精准性，

从而进一步指导临床医生对该疾病的诊疗。 
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