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触珠蛋白(Ｈｐ２－２)和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)在颅内

动脉瘤破裂伴蛛网膜下腔出血的临床价值研究

张秋建　 王大巍　 束汉生

【摘要】 　 目的　 探讨触珠蛋白(Ｈｐ２－２)和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)在颅内动脉瘤破裂伴蛛网膜下腔

出血(ａＳＡＨ)的患者临床意义ꎮ 方法　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０１９ 年 ５ 月本科室收治的动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者 ６８ 例作为研究对象ꎬ依照改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅꎬＭＲＳ)预后评分分为预后良好

组(３７ 例)和不良组(３１ 例)两组ꎻ根据血流情况分为血管痉挛组(３２ 例)和非血管痉挛组(３６ 例)两组ꎮ
分析各组患者发病后 １~３ 天、发病后第 ７~９ 天、发病后第 １３~ １５ 天采集血液对 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度变

化并比较组间的差异ꎮ 结果　 ａＳＡＨ 血管痉挛组患者血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度在发病后 １~３ 天、发病后

第 ７~９ 天、发病后第 １３~１５ 天均高于非 ＣＶＳ 组ꎬ二者差异存在统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 不同程度血管痉挛

患者进行比较发现血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度也呈现在发病后第 １~３ 天开始升高ꎬ发病后第 ７~ ９ 天达最

高ꎬ发病后第 １３~１５ 天开始下降ꎬ中重度血管痉挛患者与轻度相比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ａＳＡＨ
患者预后比较中发现血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 浓度与患者预后有成正相关ꎬ预后不良组血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ
－α 浓度明显高于预后良好组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者监测血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－
α 浓度的动态监测对于评估病情及预后有重要价值ꎮ
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[中图分类号]Ｒ７４３.３５　 [文献标识码]Ａ　 ＤＯＩ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２－１２５６.２０１９.１９.００３

Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ ａｎｄ ＴＮＦ － α ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｎｅｕｒｙｓｍ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　 ＺＨＡＮＧ Ｑｉｕ－ ｊｉａｎ. 　 Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｂｅｎｇｂｕ Ｍｅｄｉｃａｌ ＣｏｌｌｅｇｅꎬＢｅｎｇｂｕꎬＡｎｈｕｉꎬ２３３０００ꎬＣｈｉｎａ.

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ(Ｈｐ２－
２)ａｎｄ ＴＮＦ－α ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
(ａＳＡＨ).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ ａｔ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂｅｎｇｂｕ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｆｒｏｍ Ｊｕｎ ２０１８ ｔｏ Ｍａｙ ２０１９ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ( ｎ ＝ ３７) ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝ ３１) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ
(ＭＲＳ).Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ:ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐａｓｍ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ３２)ａｎｄ ｎｏｎ－
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐａｓｍ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ３６).Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｔ １~３ꎬ７~９ ａｎｄ
１３~１５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ＳＡＨꎬｔｏ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｈｐ２－２ ａｎｄ ＴＮＦ－αꎬａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ Ｈｐ２ － ２ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ ｔｈａｎ ｎｏｎ －
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｇｒｏｕｐ ａｔ １~３ꎬ７~９ ａｎｄ １３~１５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ＳＡＨꎬｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ(Ｐ<０.０５).Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｐｌａｓｍａ Ｈｐ２－２ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｎ ｔｈｅ １ｓｔ ｔｏ
３ｒｄ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔꎬｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ｔｏ ９ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔꎬ ａｎｄ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｎ ｔｈｅ １３ｔｈ ｔｏ
１５ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ(Ｐ<０.０５).Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ Ｈｐ２－２ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ.Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｈｐ２－２ ａｎｄ ｔｎｆ－ α ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　
Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ Ｈｐ２－２ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｈａｓ ｇｒｅａｔ ｖａｌｕｅ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒｕｐｔｕｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍꎻ　 Ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎꎻ　 ＴＮＦ－α

　 　 颅内动脉瘤破裂伴蛛网膜下腔出血( ａＳＡＨ)的
患者接受血管内介入治疗ꎬ其中最严重的并发症是
脑血管痉挛ꎬ也是导致患者死亡的主要因素ꎮ 蛛网
膜下腔出血后产生大量炎症因子ꎬ这些炎症因子是
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诱发 血 管 痉 挛 的 来 源ꎮ 研 究 表 明ꎬ 触 珠 蛋 白

(Ｈｐ２－２)和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－α)等在其中起重要

作用ꎮ 本文通过监测颅内动脉瘤破裂伴蛛网膜下腔

出血患者的血液中 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 变化ꎬ并探讨其

临床意义ꎮ
一、资料与方法

１.一般资料:选择 ２０１８ 年 ６ 月—２０１９ 年 ５ 月本
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科室收治的 ａＳＡＨ 患者 ６８ 例作为研究对象ꎮ 纳入标
准:(１)影像学检查确诊为颅内动脉瘤破裂者ꎻ(２)动
脉瘤分级(Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ 分级)为Ⅰ~Ⅳ级者ꎮ 排除标
准:(１)既往精神疾病史者ꎻ(２)合并其他内科病变者
(影响血液中 Ｈｐ 数值的病变)ꎮ 患者中男 ３６ 例ꎬ女
３２ 例ꎻ年龄 ３２~６２ 岁ꎬ平均(５１.３８±７.２１)岁ꎻ前交通
动脉瘤 ２２ 例ꎬ后交通动脉瘤 ２７ 例ꎬ大脑中动脉瘤 １２
例ꎬ基底动脉瘤 ４ 例ꎬ小脑后上动脉瘤 ３ 例ꎻＨｕｎｔ －
Ｈｅｓｓ 分级Ⅰ级 １４ 例ꎬⅡ级 ２７ 例ꎬⅢ级 ２３ 例ꎬⅣ级
４ 例ꎮ

２.判断标准与分组:根据脑血管痉挛诊断标准将
患者分为脑血管痉挛(ＣｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍꎬＣＶＳ)组和
非脑血管痉挛(ＣＶＳ)组两组ꎮ 根据患者预后情况分
为预后良好组和预后不良组两组ꎮ (１)血管痉挛诊
断标准[１]:血流速度明显加快:大脑中动脉血流速<
１２０ ｃｍ / ｓꎬＬｉｎｄｅｇａａｒｄ 指数(大脑中动脉血流速 /小脑
后下动脉血流速度)≤３ 为充血ꎻ大脑中动脉血流速
≥１２０ ｃｍ / ｓꎬＬｉｎｄｅｇａａｒｄ 指数>３ 为轻度痉挛ꎻ大脑中
动脉血流速为 １４０ ~ ２００ ｃｍ / ｓꎬＬｉｎｄｅｇａａｒｄ 指数 ４ ~ ５
为中 度 痉 挛ꎻ 大 脑 中 动 脉 血 流 速 > ２００ ｃｍ ｓꎬ
Ｌｉｎｄｅｇａａｒｄ 指数≥６ 为重度痉挛ꎮ (２)预后诊断标
准:将患者末次随访时改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表 (ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅꎬＭＲＳ)评分作为预后评价标准:０ ~ ２ 分
为预后良好ꎬ纳入预后良好组ꎻ３ ~ ５ 分为预后不良ꎬ
纳入预后不良组ꎮ

３.方法:符合标准患者分别在发病后 １ ~ ３ 天、发
病后第 ７ ~ ９ 天、发病后第 １３ ~ １５ 天采集血液对
Ｈｐ２－２和 ＴＮＦ－α 测定ꎮ 采用免疫浊度分析仪定量测

定血清结合珠蛋白血浆浓度ꎬ通过非变性聚丙烯酞
胺凝胶电泳分型鉴定 Ｈｐ 基因多态性ꎬ并分析 Ｈｐ 基
因多态性及 Ｈｐ 血浆浓度ꎮ 另外在相同时段空腹采
集静脉血 ５ ｍｌꎬＥＬＩＳＡ 法进行检测 ＴＮＦ－α 水平ꎮ

４.统计学处理:使用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计软件进行数
据分析ꎬ计量资料以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ进行 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５
为差异具有统计学意义ꎮ

二、结果
１.ＣＶＳ 组和非 ＣＶＳ 组血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓

度水平动态变化:ＣＶＳ 组血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度
在发病后 １ ~ ３ 天、发病后第 ７ ~ ９ 天、发病后第 １３ ~
１５ 天均高于非 ＣＶＳ 组ꎬ二者差异较明显存在统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＣＶＳ 组和非 ＣＶＳ 组血浆 Ｈｐ２－２ 和
ＴＮＦ－α 浓度在发病后第 １ ~ ３ 天开始升高ꎬ在发病后
第 ７~ ９ 天表现最明显ꎬ发病后第 １３ ~ １５ 天开始下
降ꎮ 见表 １ꎮ

２.预后良好组和预后不良组血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ
－α 水平动态变化:血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 浓度越低ꎬ
预后越好ꎻ预后不良组血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 浓度明
显高于预后良好组(Ｐ<０.０５)ꎬ监测血浆 ＨＰ２－２ 及
ＴＮＦ－α 浓度能够反映患者预后情况ꎮ 见表 ２ꎮ

３.不同程度血管痉挛患者血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α
浓度水平动态变化:血管痉挛组患者血浆 Ｈｐ２－２ 和
ＴＮＦ－α 浓度在发病后 １ ~ ３ 天、发病后第 ７ ~ ９ 天、发
病后第 １３~１５ 天均高ꎬ然而中重度患者血浆 Ｈｐ２－２
和 ＴＮＦ－α 浓度升高明显ꎬ说明血管痉挛越严重ꎮ 中
重度血管痉挛患者与轻度相比较二者有显著统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 １　 ＣＶＳ 组和无 ＣＶＳ 组血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 水平动态变化(􀭰ｘ±ｓ)

组别
ＨＰ２－２

１~３ 天 ７~９ 天 １３~１５ 天

ＴＮＦ－α
１~３ 天 ７~９ 天 １３~１５ 天

ＣＶＳ 组(ｎ＝ ３２) １４８.４３±２２.１６ １７２.５８±２６.１４ １６６.７３±２４.１５ ２９.５２±２.３２ ３８.４８±３.８８ １７.６１±２.４９

非 ＣＶＳ 组(ｎ＝ ３６) ９０.４８±１３.５７ １０８.６２±１４.８７ ９９.７８±９.８６ １９.５２±３.０２ ２８.２７±１.９８ １０.７１±２.６４
ｔ 值 ３.６５３ ３.１２４
Ｐ 值 ０.０４３ ０.０００

表 ２　 预后良好组和预后不良组血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 水平动态变化(􀭰ｘ±ｓ)

组别
ＨＰ２－２

１－３ 天 ７－９ 天 １３－１５ 天

ＴＮＦ－α
１－３ 天 ７－９ 天 １３－１５ 天

预后良好组(ｎ＝ ３７) ８５.５３±１５.２７ １１０.３６±９.８３ １０５.４２±１１.５８ １８.１２±２.９２ ２７.３７±２.４３ １７.２９±４.１２

预后不良组(ｎ＝ ３１) １６２.４９±２４.９１ １８６.９０±２３.２３ １８１.４７±２６.７４ ２９.１１±３.２５ ３６.６８±４.２８ ３１.５３±２.６８
ｔ 值 ６.３３０ ２.１２４
Ｐ 值 ０.０１６ ０.０００

　 　 讨论 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血后产生大量

ＨＢꎬＨＢ 经过一系列氧化反应后产生高铁血红蛋白

(ｍｅｔＨｂ)ꎬｍｅｔＨＢ 再经过氧化反应产生游离血红素和

游离铁(Ｆｅ３＋)ꎮ Ｈｐ 是属急性期反应蛋白之一ꎬ与游

离血红蛋白结合产生 Ｈｐ－ＨＢ 复合物ꎬ被巨噬细胞

(中枢神经系统小胶质细胞)吞噬降解[２￣４]ꎮ 在缺少
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Ｈｐ 情况下ꎬＨＢ 被氧化成高铁血红蛋白ꎬＨＢ 结构变
化隐藏抗原决定簇ꎬ不能被巨噬细胞表面清道夫受
体(ＣＤ１６３)识别并清除[５]ꎮ ｍｅｔＨＢ 或血红素与 Ｔｏｌｌ
样受体家族中 ＴＬＲ４ 结合诱发大量炎症反应ꎬＴＬＲ４
广泛存在细胞表面ꎬ包括星形胶质细胞ꎬ小胶质细
胞ꎬ神经元细胞ꎬ内皮细胞等ꎮ ＴＬＲ４ 和 ｍｅｔＨＢ 或血
红素结合后会激活小胶质细胞内的核因子 κＢ 途径
诱发 ＤＮＡ 转录功能ꎬ产生并释放炎症因子 ＴＮＦ－α 和
ＩＬ－１β[６￣７]ꎮ 结合珠蛋白的遗传为常染色体不完全显
性遗传ꎬ分别由 Ｈｐ１ 和 Ｈｐ２ 两个基因控制ꎮ 因此个
体之间可有多种遗传表现型ꎮ 不同个体间ꎬ由遗传
获得的特征基因型决定了血浆中 ＨＰ 的性质ꎬ这就是
所谓基因多形性的表现ꎮ ＨＰ２ 基因表达 Ｈｐ－ＨＢ 复
合物较多时患者预后较差ꎬ而 Ｈｐ１ 正好相反ꎮ Ｈｐ 与
游离血红蛋白结合产生 Ｈｐ－ＨＢ 复合物从而减少炎
症因子产生ꎬ相反在缺少 Ｈｐ 情况下ꎬＨＢ 被氧化后的
产物 ｍｅｔＨＢ 或血红素ꎬ这些产物能诱发大量炎症因
子ꎬ其中最主要因子是 ＴＮＦ －αꎮ 本研究发现血浆
Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度与血管痉挛程度成正相关ꎬ二
者数值越高ꎬ血管痉挛越严重ꎮ 血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－
α 浓度也是判断患者预后重要标志ꎬ同时也提前进行
干预治疗依据之一ꎮ 国内外一些文献研究表明
ａＳＡＨ 患者血浆中测 Ｈｐ２ － ２ 含量较少者预后不
佳[８]ꎮ Ｂｅｎ Ｇａａｓｔｒａ[９]也曾指出 Ｈｐ１－１ 和 Ｈｐ２－１ 基
因表达型患者与 Ｈｐ２－２ 基因表达型患者相比较ꎬ前

者预后明显好于后者ꎮ 本研究发现 Ｈｐ２－２ 基因表达
型为主导的患者血浆 ＴＮＦ－α 浓度高ꎮ 这可能与 Ｈｐ２
－２ 蛋白分子量较大不能通过血脑屏障[１０]ꎬａＳＡＨ 患
者脑脊液中 ＨＢ 被氧化成 ｍｅｔＨＢ 或血红素ꎬ从而产
生大量炎症因子ꎮ Ｈｐ－ＨＢ 复合物能阻止氧化血红蛋
白转变成 ｍｅｔＨＢ 及血红素释放ꎬ从而也间接阻止
ＴＬＲ４ 诱发炎症因子产生ꎬ其它形式 ＨＢ 不能与 ＴＬＲ４
结合ꎮ 在 ａＳＡＨ 患者不同阶段血液中 Ｈｐ２－２ 的浓度
均相应的升高ꎬ但在 ＳＡＨ 早期(１ ~ ３ 天)开始升高ꎬ
之后 ７ ~ ９ 天数值升至最高ꎬ随后逐渐下降ꎬ而 ａＳＡＨ
患者在 ７~９ 天也是血管痉挛发生高峰期ꎮ 在研究中
ＣＶＳ 组的血浆中 ＴＮＦ－α 含量高于无 ＣＶＳ 组ꎬ血浆中
ＴＮＦ－α 升高可能与 ａＳＡＨ 后血管的炎症反应ꎬ这也
与血液中 Ｈｐ２－２ 的浓度升高相一致ꎮ 中、重度痉挛
患者血浆 Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度明显升高ꎬ说明 Ｈｐ２
－２ 和 ＴＮＦ－α 浓度与脑血管痉挛程度相一致ꎬＨｐ２－２
浓度高提示病情较重ꎬ预示有 ＣＶＳ 的发生ꎻＴＮＦ－α
浓度高提示病情较重ꎬ有 ＣＶＳ 的发生ꎮ

综上所述ꎬ ａＳＡＨ 患者急性期内血浆 Ｈｐ２ － ２
和 ＴＮＦ－α 的动态监测具有重要价值ꎬ血浆 Ｈｐ２－２
和 ＴＮＦ－α 浓度越高ꎬ病情越重ꎬ预后越差ꎮ 血浆
Ｈｐ２－２ 和 ＴＮＦ－α 指标可以作为评估 ａＳＡＨ 患者
疾病严重程度的重要指标ꎮ 血浆 Ｈｐ２ － ２ 浓度高
的 ａＳＡＨ 患者可以提前进行干预治疗ꎬ改善这类
患者的预后ꎮ

表 ３　 不同血管痉挛患者血浆 ＨＰ２－２ 及 ＴＮＦ－α 水平动态变化(􀭰ｘ±ｓ)

组别
ＨＰ２－２

１~３ 天 ７~９ 天 １３~１５ 天

ＴＮＦ－α
１~３ 天 ７~９ 天 １３~１５ 天

轻 ＣＶＳ(ｎ＝ １２) １２３.４８±２１.１３ １２５.４９±２５.１８ １２２.４３±２１.１５ ２２.５４±２.１５ ２８.６９±１.９７ １９.９０±２.７１
中 ＣＶＳ(ｎ＝ １１) １５１.４１±１５.６３ １６８.３９±２８.６１ １６１.３８±２２.８４ ２８.２２±３.４２ ３５.５０±４.２１ ２４.３９±２.６２
重 ＣＶＳ(ｎ＝ ９) ２０７.５４±２９.６５ ２３４.５４±３２.１７ ２２９.３４±４１.４８ ３３.３９±２.５８ ４３.５７±３.３８ ３１.２５±３.０９

　 　 注:中重组与轻度组相比较ꎬＰ<０.０５
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