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·临床研究·
结合珠蛋白基因型预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

脑血管痉挛和临床预后可行性分析
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摘要 目的：评价结合珠蛋白（Hp）基因型预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）患者脑血管痉挛（CV）和临

床预后的可行性。方法：选择2012年1月~2015年12月在寿光市人民医院就诊的 aSAH患者241例，根据血

浆Hp基因型测定分为3组：Hp1-1 型36 例（14.94%）、Hp2-1 型128 例（53.11%）、Hp2-2 型77 例（31.95%），入

院3 d内采用全脑数字减影血管造影（DSA）测量3组患者大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉发生CV的情

况且比较，记录并且比较14 d 3 组患者发生迟发型脑梗死和死亡的例数。结果：Hp2-2组CV总数、中度和重

度CV数量均高于Hp1-1组和Hp2-1组（均P<0.05），而轻度CV组间比较差异无统计学意义（P>0.05）；共 74

例和36例患者发生迟发型脑梗死和死亡，分割卡方检验表明Hp2-2组两者发生率均高于Hp1-1组和Hp2-1

组（均P<0.05）。将Hp1-1/ Hp2-1合并为一组，Hp2-2组CV总数、中度和重度CV数量同样高于Hp1-1/ Hp2-1

联合组（均P<0.05），而轻度CV 组间比较差异无统计学意义（P>0.05），迟发型脑梗死和死亡发生率组间比较

差异无统计学意义（P>0.05）。结论：Hp2-2基因型是aSAH患者发生CV的高危因素，对指导早期治疗和预测

临床预后有重要意义。
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脑血管痉挛（cerebral vasospasm, CV）是动脉瘤

性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal subarachnoid

hemorrhage, aSAH）常见的并发症之一，是一种特殊

类型的脑动脉收缩。目前学界将CV定义为 aSAH

后脑内大动脉出现的延迟性狭窄，常常伴有受累血

管远端分布区灌注减少，这种持续性血管收缩会导

致迟发型脑梗死（delayed cerebral ischemia, DCI），

是 aSAH预后不良的重要原因[1]。学界提出许多假

设去解释aSAH相关性CV，其中血红蛋白（Hb）降解

产物刺激导致血管痉挛的目前认可度最高[2, 3]。结

合珠蛋白（haptoglobin , Hp），又称触珠蛋白，是急性

期绑定游离Hb的一种酸性糖蛋白，在出血或溶血性

损伤后结合并中和细胞外的游离Hb，形成Hp-Hb复

合物，避免Hb的病理刺激，具有极其重要的生理意

义[4]。Leclerc等[5]发现不同基因型的Hp与CV的发

生率有明显相关性，但该研究样本量偏小，结果可信

度较低。为进一步探索Hp基因型与CV的相关性，

本研究纳入部分 aSAH患者进行对比分析，现报告

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2012年1月~2015年12月在寿光市人民医

院就诊的 aSAH患者。入选标准：①年龄 18 ~65周

岁，性别不限；②经脑数字减影血管造影（DSA）、CT

血管成像（CTA）或磁共振血管成像（MRA）明确

aSAH临床诊断[6]；③aSAH首次发作，且病程不超过

3 d；④入院时头颅CT未发现急性脑积水或直径超

过2 cm的脑内血肿。排除标准：①既往脑卒中、脑外

伤、癫痫、脑肿瘤、偏头痛等神经疾病史；②出现意识

模糊、谵妄等神经系统功能障碍；③出现与脑血管造

影相关并发症；④合并溶血状态、明显的肝肾功能不

全、自身免疫性疾病、恶性肿瘤、血红蛋白<80 mg/L

等。

1.2 检测指标

①血浆Hp基因型测定：抗凝血离心后去除上层

血浆，生理盐水洗涤红细胞 6次后加入蒸馏水剧烈

震荡 5~6 min，高速离心即可分离出Hb溶液，取Hb

溶液5 μL与分离出的含Hp的上层血浆混合后37℃

温育静置 10 min即可形成Hp-Hb复合物；蛋白电泳

采用EPS-300稳压稳流电泳仪（上海天能科技有限

公司生产），由于在血浆中的蛋白构型不同，Hp-Hb

复合物在电泳时可形成不同的条带，形成的复合物

有氧化特性，当遇到四甲基联苯胺时显示蓝色条带：

Hp1-1型：迁移速度最快，紧靠阳极侧；Hp2-2 型：由

数条谱带组成，迁移速度最慢；Hp2-1 型：靠近阴极

侧呈逐渐递减趋势。采用序列特异性引物聚合酶链

反应（PCR-SSP）进行HP基因分型检测。②一般情

况：收集 3组Hp-Hb 复合物基因型患者年龄、性别、

既往史等人口学资料，同时记录动脉瘤最大直径

（mm）、格拉斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，

GCS）评分、aSAH 的Fisher 分级、治疗方法。③CV

分级：入院 3 d内DSA术后利用工作站自带测量软

件，分别测量大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉

发生CV的情况。分级标准为 4 级：无CV（直径减

少 0%～10%）、轻度CV（减少 11%～33%）、中度CV
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（减少 34%～66%）、重度CV（减少 67%～100 %）[7]。④临床预

后：记录并且比较入院 14 d 3组患者发生迟发型脑梗死和死亡

的例数。

1.3 统计学处理

以SPSS19.0统计学软件进行数据分析。计量资料以（x±s）

描述，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用SNK检验；

计数资料以百分率描述，组间比较采用χ2检验，两两比较采用分

割卡方检验；不对α进行调整，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SDS-PADE电泳检测Hp-Hb复合物基因型

241 例 aSAH 患 者 血 浆 Hp 基 因 型 检 测 显 示 ，通 过

SDS-PAGE电泳后，经四甲基联苯胺时显示蓝色条带：Hp1-1型

36 例（14.94%），为一条光亮的条带，靠近阳极；Hp2-1 型128 例

（53.11%），数条蓝色条带，向阴极条带逐渐变暗；Hp2-2 型77 例

（31.95%），数条蓝色条带，靠近阴极，见图 1。分布比例与国内

外研究基本相同[5]。

2.2 3组Hp-Hb复合物基因型患者一般情况比较

3组患者年龄、性别、既往史、动脉瘤最大直径、GCS评分、

Fisher 分级和治疗方法组间比较差异均无统计学意义（均 P>

0.05），见表1。

2.3 3组Hp-Hb复合物基因型患者CV及临床预后比较

Hp2-2组CV总数、中度和重度CV数量均高于Hp1-1组和

Hp2-1 组（均 P<0.05），而轻度 CV 组间比较差异无统计学意义

（P>0.05）；共 74例和 36例患者发生迟发型脑梗死和死亡，分割

卡方检验表明Hp2-2组两者发生率均高于Hp1-1组和Hp2-1组

（均P<0.05），见表2。

将Hp1-1/ Hp2-1合并为一组，Hp2-2组CV总数、中度和重

度 CV 数量同样高于 Hp1-1/ Hp2-1 联合组（均 P<0.05），而轻度

CV组间比较差异无统计学意义（P>0.05）；迟发型脑梗死和死亡

发生率组间比较差异均无统计学意义（均P>0.05），见表3。

3 讨论

aSAH后出现CV的危害极大，国内外大量研究表明早期发

现CV高危患者并予以积极干预，可以减少CV的发生，减轻远

期神经功能障碍，改善临床预后[8]。CV已知的病理机制包括炎

症机制、内皮因子、氧合Hb、NO、蛋白激酶、通道活性改变、血管

壁结构功能改变、白细胞介素（IL）及血管周围神经的损伤等。

目前对aSAH的研究侧重于CV的预测和早期干预，已有的研究

发现aSAH患者出血量为CV的重要危险因素，其他因素包括患

者的年龄和既往吸烟史，年轻患者和吸烟者均较易出现CV，同

时 aSAH发生次数也可能与CV相关[9]。 Froehler等[4]认为蛛网

膜下腔的血液和红细胞崩解产物——Hb是CV发生的始动因

子，可能与游离Hb直接引起血管壁炎症反应、血管平滑肌氧化

性损伤、产生自由基及细胞膜脂质过氧化、NO生成减少及 IL的

增加有关。近年来，国内外的学者已经开始注意到Hp不同基因

型可能与CV的发生率和严重程度呈正相关[5, 10]，但确切的联系

还有很多因素值得探讨。

Hp广泛分布于人类和哺乳动物的血浆及其他体液，分子结

构类似免疫球蛋白，是由两条β链和两条α链组成四聚体，Hp的

多态性是α链的遗传变异造成而且是人类独有的特征。α链有α

1和α2二种，分别由一对等位基因Hp1和Hp2编码，因此有三种

基本基因型：Hp1-1 型为 Hp1/Hp1，Hp2-1 型为 Hp2/Hp1，Hp2-2

型为Hp2/Hp2[11] ，其基因多态性与感染性疾病、动脉粥样硬化、

组别

Hp1-1组

Hp2-1组

Hp2-2组

F/χ2值

P值

例数

36

128

77

年龄/(岁，x±s)
54. 67±15.49

56.61±14.59

56.74±15.38

1.317

0.475

性别(男/女)

12/24

33/95

28/49

2.735

0.255

高血压史/[例(%)]

11(30.56)

42(32.81)

21(27.27)

0.694

0.707

糖尿病史/[例(%)]

8(22.22)

25(19.53)

20(25.97)

1.165

0.559

吸烟史/[例(%)]

10(27.78)

24(18.75)

17(22.08)

1.430

0.489

组别

Hp1-1组

Hp2-1组

Hp2-2组

F/χ2值

P值

动脉瘤最大直径/

(mm，x±s）

6.38±3.02

5.44±2.58

6.11±2.87

2.201

0.284

GCS评分/

(分，x±s)

12.35±3.09

10.47±4.23

11.98±3.12

2.993

0.201

Fisher分级/[例(%)]

Ⅰ～Ⅱ

15(41.67)

56(43.75)

31(40.26)

0.247

0.884

Ⅲ

21(58.33)

72(56.25)

46(59.74)

治疗方法/[例(%)]

栓塞

16(44.44)

53(41.41)

35(45.45)

0.350

0.839

手术夹闭

20(55.56)

75(58.59)

42(54.55)

表1 3 组Hp-Hb 复合物基因型患者一般情况比较

M Hp1-1 Hp2-1 Hp2-2

注：M为Marker

图1 SDS-PADE 电泳检测3 组Hp-Hb 复合物基因型
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自身免疫性疾病等炎症性疾病的发生及发展有关。有研究证

实，不同基因型的Hp生物学功能不同，多数研究认为Hp1-1型

在结合游离Hb的功能方面是最强的, Hp2-1型次之，而Hp2-2型

最弱，Hb与Hp一旦结合即可迅速从血液中被清除，而游离Hb

一旦被氧化，就不能再与 Hp 结合。另一方面，分子量大的

Hp2-2-Hb 复合体比分子量小的 Hp1-1-Hb 复合体或游离 Hb 更

不易于通过细胞膜，因此更难被单核-巨噬系统清除[12]。Nonaka

等[13]根据该理论对SAH患者蛛网膜下腔注入Hp，表现出一定的

抗CV 效果。

本研究的数据进一步表明，Hp2-2型患者的CV发生率、严

重程度和临床预后均高于Hp1-1型和Hp2-1型，与既往研究结

果相近。但也有研究认为SAH后迟发型CV只与血浆Hp水平

有关，而与Hp的基因型无明显关联，因为每一个Hp单体可以结

合一个Hb二聚体，而血浆Hp和Hb分别 1 mg/mL和 12 mg/mL

（即Hp的水平远低于Hb，而且血浆Hp水平较高者其脑脊液中

Hp也较高），蛛网膜下腔中Hp不足以中和Hb时，Hp可随脑脊

液不断进入蛛网膜下腔结合Hb，因此学者认为Hp水平在其中

发挥了一定的作用[14]，Hp与CV的确切关系仍需要大量的基础

和临床研究证实。

综上所述，Hp2-2 基因型是 aSAH 患者发生 CV 的高危因

素，对指导早期治疗和预测临床预后有重要意义。
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组别

Hp1-1组

Hp2-1组

Hp2-2组

F/χ2值

P值

例数

36

128

77

CV总数/

(例，x±s)
15.84±5.07

12.84±5.48

19.86±6.03

6.391

0.014

轻度CV数量/

(例，x±s)
5.45±3.39

5.17±3.53

4.87±3.04

2.755

0.184

中度CV数量/

(例，x±s)
2.25±1.63

1.98±1.31

2.45±1.24

4.690

0.041

重度CV数量/

(例，x±s)
1.48±1.17

1.25±0.89

2.33±1.95

5.008

0.035

迟发型脑梗死

数量/[例(%)]

11(30.56)

30(23.44)

33(42.86)

8.522

0.014

死亡数量/

[例(%)]

3(8.33)

13(10.16)

20(25.97)

10.920

0.004

表2 3组Hp-Hb 复合物基因型患者CV 及临床预后比较

组别

Hp1-1/Hp2-1组

Hp2-2组

F/χ2值

P值

例数

164

77

CV总数/

(例，x±s)
13.61±6.48

19.86±6.03

6.652

0.009

轻度CV数量/

(例，x±s)
5.31±3.31

4.87±3.04

3.023

0.057

中度CV数量/

(例，x±s)
2.23±1.08

2.45±1.24

3.948

0.046

重度CV数量/

(例，x±s)
1.39±1.01

2.33±1.95

5.113

0.013

迟发型脑梗死

数量/[例(%)]

41(36.28)

33(42.86)

3.111

0.078

死亡数量/

[例(%)]

16(14.16)

20(25.97)

0.101

0.750

表3 Hp1-1/ Hp2-1 联合组与Hp2-2 组患者CV 及临床预后比较
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