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动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurysmal subara-

chnoid hemorrhage，aSAH）是自发性蛛网膜下腔出

血（subarachnoid hemorrhage，SAH）最常见的原因，

且 50岁以上人群更易患此疾病，致残、致死率较高，

对人类的健康构成了重大威胁。即便患者接受了积

极的外科手术与康复治疗，并在临床上被认为已治

愈，仍有 40%～ 70%的患者会遭受各种程度的认知

能力损害，影响治疗效果，并大幅降低生活质量。目

前关于 aSAH后认知功能障碍发生的具体机制尚未

明确，研究指出 aSAH后认知功能障碍可能与炎症

机制有关 [1]。因此，本文旨在分析 85例 aSAH患者

外周血及脑脊液炎症相关标志物，探讨其与认知障

碍发生的相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性收集 2020 年 12 月至 2023

年 12月在嘉兴市第二医院接受治疗的 85例 aSAH

患者作为研究对象。收集患者入院时临床资料，包

括性别、年龄、格拉斯哥昏迷（GCS）评分、Hunt-Hess

分级、改良 Fisher分级及合并慢性病等。本研究经

嘉兴市第二医院医学伦理学委员会批准，所有研究

者均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准：（1）符合

2015年中华医学会神经病学分会所颁布的《中国蛛

网膜下腔出血诊治指南》的标准，Hunt-Hess分级Ⅰ

～Ⅳ级；（2）发病后 48 h内接受治疗；（3）行手术夹闭

或血管内介入治疗；（4）经脑血管造影或 CT血管成

像（CTA）确诊为颅内动脉瘤；（5）年龄 18～ 65岁。

排除标准：（1）非 aSAH；（2）合并血液和自身免疫系

统疾病；（3）存在颅内感染、全身感染或脑疝；（4）合

并心肝脾肾等器官损害；（5）曾患有神经系统疾病

（如脑卒中、脑肿瘤等）；（6）在住院前半年服用阿司

匹林、非甾体类药物以及与神经精神疾病相关的药

物；（7）患有精神疾病；（8）临床信息不完整。

1.3 方法 入院后依照患者病情及意愿选择手术方

式（血管内介入治疗或开颅夹闭手术），同时予以脱

水、预防脑血管痉挛、控制血压及卧床休息等治疗。

在入院 48 h内，取 10ml的静脉血液，采用双抗体夹

心-酶联免疫吸附测定（ELISA）检测血清标本中白介

素 1（IL-1 ）、IL-1 、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子

（TNF- ）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）及基质金属

蛋白酶-9（MMP-9）的表达水平，试剂盒购自protein-

tech公司。在入院 3～ 7 d内，进行腰穿或腰大池引

流，留取脑脊液 2～ 4 ml，采用 ELISA检测脑脊液

中 IL-1 、IL-6、IL-18、TNF- 和 C反应蛋白（CRP）的

表达水平，试剂盒购自 proteintech公司。

1.4 认知功能评估 术后 3个月使用改良Rankin量

表（mRS）评价认知功能。为适应各种受教育程度的

人群，尽可能减少受教育程度的影响，本研究采用蒙

特利尔认知评估基础量表（MoCA-B）对所有研究对

象进行认知功能评估。该表包括执行能力、即刻回

忆、词语流畅性、定向、计算、抽象思维、延迟回忆、视

知觉、命名及注意 10个方面，总分 30分，其中受教育

年限＜ 4年者额外加 1分，不识字额外加 1分，得分

＜ 26分为认知功能障碍，≥26分为认知功能正常[2]。
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1.5 统计方法 采用SPSS 19.0统计学软件包进行

数据分析，其中计量资料以均数±标准差表示，组间

比较采用 检验。计数资料采用 2检验。采用Pearson

相关性检验进行外周血、脑脊液炎症指标与认知功

能障碍的相关性分析。绘制受试者工作特征（receiver

operating characteristic，ROC）曲线，以灵敏度、特异

度以及ROC曲线下面积（area under the curve，AUC）

评估外周血及脑脊液各炎症指标的预测效能。 ＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 85例中男 38例，女 47例。根

据术后 3个月是否出现认知功能障碍，将患者分为

两组，其中障碍组 37例，正常组 48例。两组MoCA-

B评分差异有统计学意义（均 ＜ 0.05），年龄、性别、

是否患有高血压和糖尿病、GCS评分、Hunt-Hess分

级、改良 Fisher分级及手术方式差异均无统计学意

义（均 ＞ 0.05），见表 1。

2.2 两组外周血炎症指标比较 与正常组比较，障

碍组外周血 IL-1 、IL-6、IL-8及 ICAM-1表达水平

均升高（均 ＜ 0.05），IL-1 、TNF- 及MMP-9表达

水平差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 2。
2.3 脑脊液炎症指标表达水平的比较 与正常组比

较，障碍组脑脊液 IL-6、IL-18表达水平均升高（均

＜ 0.05），IL-1 、TNF- 及 CRP表达水平差异均无统

计学意义（均 ＞ 0.05），见表 3。
2.4 外周血炎症指标表达水平与 MoCA-B 评分的

相关性 障碍组患者外周血 IL-1 、IL-6、IL-8 和

ICAM-1表达水平与 MoCA-B评分均呈负相关（ =
–0.442、–0.657、–0.374、–0.674，均 ＜ 0.05）。
2.5 脑脊液炎症指标表达水平与 MoCA-B 评分的

相关性 障碍组患者脑脊液 IL-6、IL-18表达水平与

MoCA-B评分均呈负相关（ =–0.871、–0.523，均 ＜

0.05）。
2.6 各指标的对aSAH患者术后认知功能障碍的预

测价值 外周血 ICAM-1、脑脊液 IL-6预测 aSAH

患者术后认知功能障碍的 分别为 0.816、0.805，

特异度和灵敏度分别为 77.8%、83.5%及 82.3%和

78.7%，见封三图 4～ 5。

3 讨论

aSAH 患者在手术后的 3个月内常常会出现认

知功能障碍，这是一种术后常见的并发症。其中记

忆、执行和语言功能的损害最为显著 [3]，对患者的日

常生活和工作产生了严重的影响。研究表明，即使

aSAH 患者在积极接受手术和康复治疗后达到临床

治愈，仍有 40%～ 70%的患者存在不同程度的认知

功能障碍[4-5]。因此尽早对病情进行评估并给予有效

表 1 两组一般资料比较

指标 障碍组 正常组 2（）值 值

（ =37） （ =48）

年龄（岁） 51.3±8.6 48.0±7.3 （0.52）＞ 0.05

性别（男/女，例） 15/22 23/25 0.12 ＞ 0.05

高血压[例（%）] 30（81.1） 37（80.4） 0.60 ＞ 0.05

糖尿病[例（%）] 7（18.9） 5（10.4） 0.32 ＞ 0.05
MoCA-B评分（分） 18.65±6.2 28.36±2.4 （2.17）＜ 0.05

受教育年限≥4年[例（%）] 32（86.5） 44（91.7） 0.33 ＞ 0.05

GCS评分（分） 14.2±3.1 14.9±2.2 0.74 ＞ 0.05

Hunt-Hess分级[例（%）] 1.47 ＞ 0.05
I～ II级 27（73.0） 29（60.4）

III～ IV级 10（27.0） 19（39.6）

改良 Fisher分级[例（%）] 0.03 ＞ 0.05

0～ 2级 23（62.2） 29（60.4）

2～ 4级 14（37.8） 19（39.6）
介入治疗[例（%）] 17（45.9） 23（47.9） 0.33 ＞ 0.05

开颅手术[例（%）] 20（54.1） 25（52.1） 1.87 ＞ 0.05

表 2 两组患者外周血炎症标志物表达水平的比较

指标 障碍组（ =37） 正常组（ =48） 值 值

IL-1（pg/ml） 6.79±2.05 3.41±1.74 2.04 ＜ 0.05

IL-1（pg/ml） 2.45±2.27 2.07±0.04 1.54 ＞ 0.05
IL-6（ng/ml） 1.55±0.62 0.32±0.45 10.59 ＜ 0.05

IL-8（pg/ml） 13.5±1.14 12.2±1.43 2.95 ＜ 0.05

TNF-（pg/ml） 5.67±3.80 4.84±4.07 0.96 ＞ 0.05

ICAM-1（ng/ml） 212.9±35.2 127.6±48.6 6.74 ＜ 0.05
MMP-9（ng/ml） 1.64±0.53 1.71±0.22 1.21 ＞ 0.05

注：IL-1 为白介素 1 ，IL-1 为白介素 1 ，IL-6为白介素 6，IL-8为白

介素 18，TNF- 为肿瘤坏死因子 ，ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，

MMP-9为基质金属蛋白酶-9

表 3 两组患者脑脊液炎症标志物表达水平的比较

指标 障碍组（ =37） 正常组（ =48） 值 值

IL-1（pg/ml） 3.79±1.35 2.62±4.33 0.38 ＞ 0.05

IL-6（ng/ml） 24.7±17.38 2.26±2.31 2.08 ＜ 0.05
IL-18（pg/ml） 27.86±6.34 12.33±8.63 4.36 ＜ 0.05

TNF-（pg/ml） 5.82±3.80 6.62±4.02 0.67 ＞ 0.05

CRP（ng/ml） 177.26±103.67 172.57±93.84 0.33 ＞ 0.05

注：IL-1 为白介素 1 ，IL-6为白介素 6，IL-18为白介素 18，TNF- 为

肿瘤坏死因子 ，CRP为 C反应蛋白
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的干预可最大程度的降低认知功能障碍的发生率，

从而改善患者预后。

目前关于认知功能障碍的发病机制尚未明确。

既往研究显示，aSAH后神经炎症反应可能与 aSAH

后认知功能障碍的发生发展有关[1，6]。当动脉瘤在颅

内突然破裂，血液会立刻流入蛛网膜下腔，这将导致

颅内压力急剧上升，同时也会使颅内血液的供应减

少，并可能引发短暂的脑缺血等病理生理现象[7]。在

这种短暂的脑缺血和红细胞分解物质的刺激下，星

形胶质细胞和小星形胶质细胞活化，NF- B和丝裂

原活化蛋白酶（MAPK）也会被激活。当MAPK等

炎症反应途径被激活时，大量的炎症因子会被生成

和释放，如细胞因子、趋化因子、细胞粘附分子以及

炎症反应复合物等 [8]。这些因素最终会破坏血脑屏

障，导致脑水肿、细胞炎症和氧化应激等现象的出

现。研究表明，aSAH患者早期的外周血和脑脊液中

的炎症因子表达升高，与不良预后相关[9-10]。另外一

项针对患有血管源性认知障碍患者的研究显示，其

脑脊液中 IL-6、TNF- 以及 CRP等生物标志物的含

量呈现显著上升趋势 [11]，脑脊液中的炎症标记物亦

是影响患者预后的危险因素[12]。

本研究结果显示，认知功能障碍组的外周血

IL-1 、IL-6、IL-8、ICAM-1及脑脊液 IL-6、IL-18水平

均明显高于认知功能正常组（均 ＜ 0.05），提示随

着病情的进展 aSAH患者的外周血及脑脊液炎症相

关标志物有不同程度的升高，与先前的研究相符[9-10]。

Pearson 相关性分析显示，认知功能障碍患者的

MoCA-B 评分与上述炎症生物标志物均呈负相关

（均 ＜ 0.05），提示这些炎症指标与患者预后密切

相关，并显示一致的变化趋势。ROC曲线显示外周

血 ICAM-1和脑脊液 IL-6的 AUC较高，提示外周

血 ICAM-1和脑脊液 IL-6对 aSAH患者术后认知功

能障碍的预测价值更高。

综上所述，aSAH患者外周血和脑脊液炎症标记

物与认知功能障碍具有相关性，及早评估患者的炎

症状态并采取有效干预措施，对降低 aSAH术后认

知功能障碍的发生率、改善患者预后具有重要意义。
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