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蛛网膜下腔出血患者血清sCD40L、YKL-40水平
及其与脑血管痉挛的相关性*
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  摘 要:目的 分析可溶性CD40配体(sCD40L)、人软骨糖蛋白-39(YKL-40)在蛛网膜下腔出血(SAH)并

发脑血管痉挛(CVS)患者血清中的水平及意义。方法 选取该院2020年7月至2023年4月收治的SAH患

者131例为研究对象,按照是否并发CVS分为CVS组(50例)和无CVS组(81例),并按CVS严重程度将CVS
组患者分为 轻 症 组(17例)、中 症 组(21例)、重 症 组(12例)。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验(ELISA)检 测 血 清

sCD40L、YKL-40水平;采用Pearson相关分析SAH并发CVS患者血清sCD40L水平与YKL-40水平的相关性;
采用Spearman相关分析血清sCD40L、YKL-40水平与CVS严重程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析

SAH并发CVS的影响因素。结果 CVS组年龄、血肿体积明显大于无 CVS组,入院时Fisher评分、血清

sCD40L和YKL-40水平明显高于无CVS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清sCD40L和YKL-40水平

在轻症组、中症组、重症组中依次升高,两两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。SAH并发CVS患者

血清sCD40L水平和YKL-40水平呈正相关(r=0.544,P<0.001)。CVS严重程度与血清sCD40L、YKL-40
水平呈正相关(r=0.632、0.584,P<0.001);年龄、Fisher评分、血清sCD40L和 YKL-40水平是SAH 并发

CVS的独立 影 响 因 素(P<0.05)。结论 SAH 并 发 CVS患 者 血 清sCD40L和 YKL-40水 平 升 高,血 清

sCD40L和YKL-40水平与CVS严重程度呈正相关,二者均为SAH并发CVS的独立影响因素。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

soluble
 

CD40
 

ligand
 

(sCD40L)
 

and
 

human
 

cartilage
 

glycoprotein-39
 

(YKL-40)
 

in
 

patients
 

with
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

(SAH)
 

complicated
 

with
 

cerebral
 

vasospasm
 

(CVS).Methods A
 

total
 

of
 

131
 

SAH
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hos-
pital

 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

CVS,they
 

were
 

divided
 

into
 

CVS
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

non-CVS
 

group
 

(81
 

cases),and
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

CVS,patients
 

in
 

the
 

CVS
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(17
 

cases),moderate
 

group
 

(21
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(12
 

cases).Serum
 

levels
 

of
 

sCD40L
 

and
 

YKL-40
 

were
 

de-
tected

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

serum
 

sCD40L
 

level
 

and
 

YKL-40
 

level
 

in
 

CVS
 

group.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

sCD40L,YKL-40
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

CVS.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SAH
 

complicated
 

with
 

CVS.Results Age,hematoma
 

vol-
ume

 

were
 

significantly
 

older
 

or
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

non-CVS
 

group,Fisher
 

score,serum
 

sCD40L
 

and
 

YKL-40
 

levels
 

on
 

admission
 

in
 

CVS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-CVS
 

group
 

(P<0.05).The
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

sCD40L
 

and
 

YKL-40
 

in
 

the
 

mild
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

increased
 

in
 

turn,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

sCD40L
 

level
 

and
 

YKL-40
 

level
 

in
 

CVS
 

group
 

(r=0.544,P<0.001).The
 

severity
 

of
 

CVS
 

correlated
  

posi-
tively

 

with
 

serum
 

sCD40L
 

and
 

YKL-40
 

levels
 

(r=0.632,0.584,P<0.001).Age,Fisher
 

score,serum
 

sCD40L
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and
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levels
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
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complicated
 

with
 

CVS
 

(P<0.05).Conclu-
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serum
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CVS
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patients.
Key

 

words:subarachnoid
 

hemorrhage; cerebral
 

vasospasm; soluble
 

CD40
 

ligand; human
 

cartilage
 

glycoprotein-39; correlation

  蛛网膜下腔出血(SAH)是一种严重的脑血管病,
具有较高的并发症发生率和病死率,危害较大[1]。脑

血管痉挛(CVS)是指脑血管出现持续性收缩,导致血

管内径变窄的病理现象[2],是SAH 的常见并发症之

一,尤其是在动脉瘤破裂引发的SAH 患者中,CVS
通常出现在SAH后的第3~14天,可能导致患者出

现症状性脑缺血,进而加重脑损伤和神经功能障

碍[3]。另外,SAH 后的炎症反应与不良预后结局有

关,SAH 期间大脑与免疫系统之间平衡被破坏可能

会驱动相关并发症,包括CVS,导致脑损伤[4]。因此,
积极寻找CVS发生的影响因素,可明显提高SAH患

者的 生 存 率 及 生 活 质 量。可 溶 性 CD40 配 体

(sCD40L)是一种可溶性分子,是膜结合CD40L蛋白

的剪切产物,对于多种免疫反应和炎症反应具有调节

作用[5]。有研究结果显示,sCD40L的异常表达与脑

血管相关疾病有关,缺血性脑血管疾病患者血清

sCD40L水平较高可能提示动脉粥样硬化斑块脆弱或

已破裂,但sCD40L与CVS的相关研究较少[6]。人软

骨糖蛋白-39(YKL-40)是一种由YKL-40基因编码的

蛋白质,有研究显示其在不同脑血管疾病患者血清中

水平升高,有可能作为诊断脑血管疾病和预测其预后

的生物标志物[7-9]。但目前关于YKL-40与CVS关系

的研究较少。值得注意的是,sCD40L和 YKL-40均

为神经炎症标志物,且SAH 患者中二者水平异常升

高[10-11]。因此,本研究通过分析并发CVS和未并发

CVS的SAH患者,以及不同严重程度CVS患者的血

清sCD40L与YKL-40水平,以期能为CVS的及时诊

断和治疗监测提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年7月至2023年4
月收治的SAH患者131例为研究对象。(1)纳入标

准:①年龄>18岁;②参考《中国蛛网膜下腔出血诊治

指南2019》[12]有关SAH 判定标准,进行头颅计算机

断层扫描(CT)检查后确诊;③发病时间≤24
 

h。(2)
排除标准:①患者由外院转入治疗;②有血栓病或全

身感染病史;③临床资料不全。根据是否合并CVS,
将131例研究对象分为CVS组(81例)和无CVS组

(50例),CVS诊断参考《脑血管痉挛防治神经外科专

家共识》[13]相关CVS判定标准:(1)出现意识状态恶

化,局部感觉神经障碍、失语,颅内压升高并伴有头

晕、恶心症状;(2)出现电解质紊乱;(3)头颅CT检查

发现颅内血肿,血管直径缩小幅度均≥11%;(4)经颅

彩色多普勒超声血流监测动脉平均血流速度>120
 

cm/s。根据CVS严重程度分组标准[15]将CVS患者

分为轻症组(17例)、中症组(21例)、重症组(12例)。
血管直径缩小幅度在11%~<36%为轻症组;缩小幅

度在36%~<71%为中症组;缩小幅度≥71%为重症

组。所有患者及家属对本研究均知情,并签订同意

书,本研究获得本院医学伦理委员会审核、批准后实

施(伦理审批号:2020-51602)。
1.2 仪器与试剂 酶标仪(型号:SpectraMax

 

i3x)购
于美谷分子仪器(上海)有限公司。sCD40L酶联免疫

吸附试验(ELISA)试剂盒购于上海延慕实业有限公

司;YKL-40ELISA试剂盒购于上海恒斐生物科技有

限公司。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 收集所有患者入院后次日清晨空

腹外周静脉血3~4
 

mL,室温静置30
 

min,5
 

000
 

r/min离心8
 

min,留取上层血清,分装于无菌EP管

中,于-20
 

℃冰箱中保存,待检。
1.3.2 采用ELISA检测血清sCD40L和YKL-40水

平 严格按照sCD40L、YKL-40
 

ELISA试剂盒说明

书配制一系列浓度的标准品溶液,采用酶标仪测定不

同浓 度 标 准 品 在 450
 

nm 处 的 吸 光 度 值,绘 制

sCD40L、YKL-40的标准品回归曲线。于-20
 

℃冰

箱中取适量血清标本,解冻,测定标本在450
 

nm处的

吸光度 值,依 据 标 准 回 归 曲 线 计 算 血 清sCD40L、
YKL-40水平。
1.3.3 Fisher评分 SAH患者入院后进行CT检查

并采用Fisher评分对患者出血量进行评估[14],未见

出血者评为1分;出血厚度在1
 

mm及以内,无血凝

块者评为2分;出血厚度在1
 

mm以上者评为3分;形
成脑内和(或)脑室内血肿者评为4分。
1.3.4 收集临床资料 收集所有患者的一般资料,
如性别、年龄、血肿体积、受教育程度、高血压史、精神

病史、缺血性心脏病史、吸烟史、饮酒史情况,以及总

胆固醇水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。采用Kolmogorov-Smirnov检验

对计量资料进行正态性检验,符合正态分布的计量资

料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多
组间比较采用方差分析,多组间中两两 比 较 采 用
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SNK-q法;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用Pearson相关分析SAH并发CVS
患者血清sCD40L水平与 YKL-40D水平的相关性;
采用Spearman相关分析血清sCD40L、YKL-40D水

平与CVS严重程度的相关性;采用多因素Logistic回

归分析SAH并发CVS的影响因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 无CVS组和CVS组基线资料比较 CVS组年

龄、血肿体积明显大于无CVS组,入院时Fisher评分

明显 高 于 无 CVS组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);两组间性别、受教育程度、高血压史、糖尿病

史、缺血性心脏病史、吸烟史、饮酒史情况及总胆固醇

水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  无CVS组和CVS组基线资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) 性别(男/女) 血肿体积(mL)
受教育程度

(本科及以上/高中及以下)
高血压史(有/无)

无CVS组 81 63.90±5.54 43/38 23.13±2.52 38/43 45/36

CVS组 50 66.24±7.82 22/28 38.85±3.16 26/24 27/23

t/χ2 -2.001 1.021 -31.436 0.320 0.030

P 0.047 0.312 <0.001 0.572 0.862

组别 n
糖尿病史

(有/无)
缺血性心脏病史

(有/无)
总胆固醇

(mmol/L)
吸烟史

(有/无)
饮酒史

(有/无)
入院时Fisher评分

(分)

无CVS组 81 42/39 46/35 3.97±1.04 37/44 43/38 1.83±0.21

CVS组 50 28/22 25/25 4.05±1.18 24/26 23/27 3.00±0.18

t/χ2 0.214 0.574 -0.406 0.067 0.621 -32.668

P 0.644 0.449 0.685 0.796 0.431 <0.001

2.2 无CVS组和CVS组血清sCD40L和 YKL-40
水平比较 CVS组血清sCD40L和 YKL-40水平明

显高于无CVS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
表2  两组血清sCD40L和YKL-40水平比较(x±s,μg/L)

组别 n sCD40L YKL-40

无CVS组 81 2.21±0.27 104.05±11.16

CVS组 50 5.29±0.44 223.59±20.62

t -49.697 -43.017

P <0.001 <0.001

2.3 CVS组sCD40L水平与 YKL-40水平的相关

性 CVS组患者血清sCD40L水平与 YKL-40水平

呈正相关(r=0.544,P<0.001)。

2.4 不同CVS严重程度患者血清sCD40L和YKL-
40水平比较 血清sCD40L和 YKL-40水平在轻症

组、中症组、重症组中依次升高,两两组间比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.5 血清sCD40L、YKL-40水平与CVS严重程度的

相关性 sCD40L、YKL-40水平与CVS严重程度呈

正相关(r=0.632、0.584,P<0.001)。

2.6 多因素Logistic回归分析SAH并发CVS的影

响因素 以SAH 患者是否发生CVS为因变量(发
生=1,否=0),年龄、血肿体积、入院时Fisher评分、

sCD40L和YKL-40为自变量(均为原值输入),进行

多因素Logistic回归分析,结果显示:年龄、Fisher评

分、sCD40L和YKL-40是SAH 并发CVS的独立影

响因素(P<0.05)。见表4。
表3  不同CVS严重程度患者血清sCD40L和YKL-40

   水平比较(x±s,μg/L)

组别 n sCD40L YKL-40

轻症组 17 3.55±0.31 124.05±11.16

中症组 21 5.36±0.43* 252.32±24.63*

重症组 12 7.63±0.64*# 314.32±26.99*#

F 282.929 302.056

P <0.001 <0.001

  注:与轻症组比较,*P<0.05;与中症组比较,#P<0.05。

表4  多因素Logistic回归分析SAH患者并发CVS的

   影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR的95%CI
 

年龄 0.522 0.215 5.903 0.015 1.685 1.106~2.570

Fisher评分 1.175 0.424 7.675 0.006 3.238 1.410~7.431

sCD40L 1.103 0.283 15.180 <0.0013.013 1.730~5.245

YKL-40 2.087 0.613 11.587 0.001 8.061 2.423~26.793

3 讨  论

  SAH 是发生在蛛网膜下腔的一种出血情况,可
以由多种原因引起,如颅内动脉瘤破裂、动脉硬化导
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致的血管破裂、头部创伤等,这种出血会导致血液积

聚在脑表面,压力逐渐增加,压迫脑组织,从而可能导

致一系列严重的并发症[16]。CVS是指脑血管突然收

缩或痉挛,导致血管腔变窄甚至完全闭塞的病理过

程。SAH发生后,血液的聚集可能对周围的血管产

生刺激,往往会引发CVS,这可能是机体对于出血的

一种防御反应,试图限制或控制出血的程度[17]。然

而,这种血管痉挛也会进一步限制血流通畅,加重脑

组织的缺血情况,严重威胁患者生命健康[2]。因此,
进一步寻找SAH并发CVS的相关因素,及时干预,
对提高患者生存状况有积极意义。

sCD40L是指溶解态CD40配体,也被称为可溶

性CD40配体,其参与免疫、炎症和血栓形成等过程。

sCD40L在CVS发生和发展过程中可能扮演着重要

角色,有研究显示,CVS患者的sCD40L水平普遍高

于健康人[18],这说明sCD40L与CVS间存在一定的

关联。也 有 研 究 者 通 过 监 测 CVS 患 者 血 小 板

(sCD40L的主要来源之一[19])发现,CVS的早期阶段

往往涉及血小板聚集和血栓形成,也提示CVS的发

生与sCD40L相关。在本研究中,CVS组的sCD40L
水平 明 显 高 于 无 CVS 组(P <0.05),初 步 提 示

sCD40L水平对于预测CVS的发生具有参考意义,推
测高水平sCD40L可能通过与血管内皮细胞、平滑肌

细胞和其他细胞表面的CD40结合从而促进炎症反应

和血管收缩,以此影响CVS的发生。进一步分析表

明,血清sCD40L水平与SAH患者CVS严重程度呈

正相关(r=0.632,P<0.001),随着CVS症状加重,

sCD40L水平也随之升高,提示sCD40L水平与CVS
的发展相关。

YKL-40可促进炎症反应,增加炎症细胞的增殖

和迁移,以 及 促 进 炎 症 介 质 和 细 胞 因 子 的 释 放。

YKL-40还可以通过与细胞的表面受体(如胞外基质

分子)结合,促进细胞迁移和增殖[20],在组织修复和肿

瘤发展中发挥作用。既往研究表明,YKL-40与心脑

血管疾病的发生关系密切,心脑血管疾病患者血清

YKL-40水平明显升高[21]。此外,也有研究显示,血
清YKL-40水平与膝骨关节炎患者预后有关,高水平

YKL-40往往预示着不良预后[22]。在本研究中,CVS
组YKL-40水平明显高于无CVS组,差异有统计学

意义(P<0.05)。提示 YKL-40水平对于预测CVS
的发生具有参考意义,推测CVS患者炎症反应增强

或持续存在,高水平 YKL-40可能激活了炎症因子。
进一步分析结果显示,血清 YKL-40水平与CVS严

重程度呈正相关(r=0.584,P<0.001),随着CVS症

状加重,YKL-40水平也随之升高,提示sCD40L水平

与CVS的发展相关。
此外,本研究通过相关性分析发现,sCD40L水平

与YKL-40水平呈正相关(r=0.544,P<0.001),提示

sCD40L与YKL-40具有一定协同作用,推测sCD40L
可能通过与炎症和免疫系统的相互作用来影响YKL-
40的产生[23]。进一步结合患者临床资料进行Logis-
tic回归分析,发现sCD40L与YKL-40是SAH并发

CVS的独立影 响 因 素(P<0.05)。另 外,年 龄 和

Fisher评分也可以影响CVS,这与黄佳等[24]和欧阳

红玲等[25]的研究结果一致,提示SAH患者需格外注

意其入院时的年龄及Fisher评分,针对年龄较大及

Fisher评分较高患者需制订相应的干预措施,以降低

CVS发生率,改善患者预后。
综上所述,SAH并发CVS患者血清sCD40L和

YKL-40水平升高,二者具有正相关关系,均为SAH
并发CVS的独立影响因素。但对sCD40L和 YKL-
40在SAH并发CVS中的具体作用机制未深入研究,
后期将扩大样本量进一步探索。
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