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【摘要】目的 探讨出血性脑卒中病人血浆和脑脊液β-内啡肽、促性腺激素释放激素（GnRH）、一氧化氮（NO）、降钙素基因

相关肽（CGRP）的变化及意义。方法 选取2017年6月至2018年12月收治的高血压性脑出血（HICH）80例为HICH组，自发性蛛

网膜下腔出血（SAH）52例为SAH组，以无神经系统疾病40例为对照组。检测血浆和脑脊液β-内啡肽、GnRH、CGRP、NO水平。

结果 入院时，HICH组和SAH组血浆和脑脊液β-内啡肽、GnRH水平明显增高（P<0.05），而血浆和脑脊液NO、CGRP水平明显降

低（P<0.05）。入院后1、3、7、14、30 d，HICH组和SAH组血浆和脑脊液β-内啡肽、GnRH水平逐渐下降（P<0.05）。入院后1、3、7
d，HICH组、SAH组血浆和脑脊液NO、CGRP水平逐渐下降（P<0.05），入院后 14、30 d明显上升（P<0.05）。结论 β-内啡肽、

GnRH、NO、CGRP参与HICH及SAH病人下丘脑应激反应，以SAH更明显。

【关键词】出血性脑卒中；高血压性脑出血；蛛网膜下腔出血；β-内啡肽；GnRH；NO；CGRP
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【Abstract】 Objective To investigate the changes in the plasma and cerebrospinal fluid (CSF) levels of β- endorphin,
gonadotropin-releasing hormone (GnRH), nitric oxide (NO), calcitonin gene-related peptide (CGRP) and their meanings in the patients
with hemorrhagic stroke. Methods The plasma and CFS levels of β- endorphin, GnRH, CGRP and NO were detected by
radioimmunoassay in 46 patients with hypertensive cerebral hemorrhage (HCH), 52 patients with subarachnoid hemorrhage (SAH) and
40 subjects (control group) without neurological system diseases 1, 3, 7, 14 and 30 days after the admission to hospital. Results The
plasma and CSF levels of β-endorphin and GnRH were significantly higher in SAH group than those in the CHC group (P<0.05), which
were significantly higher than those in the control group (P<0.05) 1, 3, 7, 14 and 30 days after the admission to hospital. The plasma and
CFS levels of NO and CGRP were significantly lower in SAH group than those in the CHC group (P<0.05), which were significantly lower
than those in the control group (P<0.05). The plasma and CFS levels of β- endorphin and GnRH gradually decreased with the
prolongation of time after the admission to hospital in SAH and CHC groups. The plasma and CSF levels of NO and CGRP in the CHC
and SAH groups decreased gradually with prolongation of time within 7 days after the admission to hospital, and then increased
significantly 14 and 30 days after the admission to hospital. Conclusion β- endorphin, GnRH, NO and CGRP are involved in
hypothalamic stress response in the patients with CHC or SAH, especially in the patients with SAH.
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出血性脑卒中病人血浆和脑脊液β-内啡肽、GnRH、
NO、CGRP的变化及意义

王 栋 白雪蕾 吴环立 李琳坤 酒晓盈 赵海洋 汪仲伟

HICH（hypertensive cerebral hemorrhage，HICH）
和 SAH（subarachnoid hemorrhage，SAH）病人会出现

神经内分泌功能异常[1]。血浆和脑脊液均含有不同

水平β-内啡肽、促性腺激素释放激素（gonadotropin
releasing hormone，GnRH）[2]。一氧化氮（nitric oxide，
NO）、降钙素基因相关肽（calcitonin gene- related

peptide，CGRP）是主要的内源性血管活性物质，在脑

组织血流量调节中发挥重要作用[3]，且NO、CGRP参

与 SAH后脑血管痉挛的发生、发展 [4]。迟发性脑血

管痉挛是 SAH 主要致死、致残原因 [5]。本文探讨

HICH、SAH 病人血浆和脑脊液β-内啡肽、GnRH、

NO、CGRP动态变化情况，为临床治疗和预后评估提

供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2017年6月至2018年12月收治
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的HICH 80例为HICH组，自发性 SAH 52例为 SAH
组（动脉瘤 34 例，脑动静脉畸形 11 例，造影阴性

SAH 4例，烟雾病 3例）。入选标准：①年龄≥18岁；

②符合美国卒中协会2015年颁布的HICH及SAH诊

断标准。排除标准：①有创伤性颅内血肿、感染等；

②合并肝肾等重要器官功能障碍；③合并影响β-内
啡肽、GnRH分泌水平的疾病。HICH组中男 52例，

女28例；年龄18~75岁，平均（56.8±12.3）岁；出血量<
15 ml 32 例，15~30 ml 48 例，平均（20.4 ± 9.6）ml。

SAH组男 32例，女 20例；年龄 18~75岁，平均（56.1±
11.0）岁。另取同期行腰椎穿刺术无神经系统疾病

40例为对照组，其中男 28例，女 12例；年龄 18~75
岁，平均（56.3±7.6）岁。3组性别、年龄无统计学差

异（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准（批号：

NYL2017-48），病人及其家属均自愿参与本研究，签

署知情同意书。

1.2 检测方法 对照组入院时采集外周静脉血 3 ml，
腰椎穿刺术时收集脑脊液 3 ml。HICH组和 SAH组

检测指标

血浆β内啡肽

（ng/L）

脑脊液β内啡

肽（ng/L）

血浆GnRH
（ng/L）

脑脊液GnRH
（ng/L）

血浆NO
（μmol/L）

脑脊液NO
（μmol/L）

血浆CGRP
（pg/ml）

脑脊液CGRP
（pg/ml）

组别

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

对照组

HICH组

SAH组

入院时

168.25±8.79
313.60±11.32*

408.64±13.90*#

79.63±4.51
156.81±6.68*

183.67±7.03*#

360.75±9.31
802.43±17.65*

936.10±19.73*#

130.73±7.15
426.81±12.56*

514.48±12.13*#

25.21±2.81
22.86±4.25*

19.41±4.92*#

15.92±3.05
13.26±2.85*

10.53±2.41*#

32.72±5.25
28.15±3.81*

26.63±3.27*#

19.46±2.38
16.26±2.85*

14.53±2.41*#

入院后

1 d

294.32±10.67*#

386.15±14.03*#

129.48±5.90*

150.31±8.64*#

774.20±16.37*

901.25±21.69*#

401.68±11.31*

453.90±9.23*#

20.13±4.01*

17.29±3.06*#

11.60±2.11*

9.15±2.08*#

22.13±3.75*

20.08±3.85*#

14.80±2.11*

11.21±1.86*#

3 d

270.19±10.61*

311.67±9.43*#

123.77±7.35*

142.91±6.86*#

680.37±15.46*

815.35±17.19*#

311.48±9.47*

416.25±12.53*#

18.52±3.26*

15.93±3.81*#

9.82±2.43*

7.63±1.85*#

19.95±3.17*

17.30±2.93*#

10.73±1.95*

8.46±1.53*#

7 d

221.63±11.40*

293.48±10.25*#

116.83±4.75*

133.61±7.38*#

596.82±16.24*

752.10±18.56*#

290.16±12.63*

328.30±10.08*#

15.20±3.11*

13.15±3.27*#

8.05±1.94*

5.89±1.64*#

16.09±2.83*

14.07±2.46*#

9.26±1.40*

6.63±1.27*#

14 d

190.54±7.20*

206.12±9.34*#

94.65±4.47*

112.48±8.13*#

547.22±15.40*

671.50±15.13*#

225.20±11.97*

274.13±8.25*#

21.93±4.38*

18.82±3.75*#

12.61±2.38*

10.25±2.80*#

27.63±2.84*

25.17±2.40*#

16.85±2.57*

15.18±2.61*#

30 d

179.61±9.85*

183.74±7.11*#

83.91±3.64*

87.15±4.22*#

413.49±12.37*

522.50±13.61*#

187.15±9.42*

205.34±10.20*#

23.52±4.95*

20.17±4.02*#

14.25±2.61*

12.19±2.94*#

30.55±3.48*

28.63±3.86*#

18.15±2.43*

17.09±2.17*#

表1 各组血浆和脑脊液β内啡肽、GnRH、NO、CGRP水平比较

注：与对照组相应值比，* P<0.05；与HICH组相应值比，# P<0.05；HICH. 高血压性脑出血；SAH. 蛛网膜下腔出血；GnRH. 促
性腺激素释放激素；NO. 一氧化氮；CGRP. 降钙素基因相关肽
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入院时及入院后 1、3、7、14、30 d采集外周静脉血 3
ml、脑脊液 3 ml。3 000转/min离心 20 min，收集血

浆，-40℃保存待测。放射免疫法检测血浆和脑脊液

β-内啡肽、GnRH、CGRP水平，β-内啡肽、GnRH试

剂盒购于上海科顺生物科技有限公司，CGRP试剂盒

购于上海语纯生物科技有限公司。硝酸还原法检测

血浆和脑脊液NO水平，试剂盒购于上海信裕生物科

技有限公司。

1.3 统计学分析 用SPSS 20.0软件分析；计量资料以

x±s表示，行方差分析；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

入院时，与对照组相比，HICH组和 SAH组血浆

和脑脊液β-内啡肽、GnRH水平明显增高（P<0.05），

而血浆和脑脊液NO、CGRP水平明显降低（P<0.05）；
而且，HICH组和 SAH组之间均有统计学差异（P<
0.05）。见表1。

入院后 1、3、7、14、30 d，HICH组和 SAH组血浆

和脑脊液 β-内啡肽、GnRH 水平逐渐下降（P<
0.05）。对照组、HICH组和 SAH组之间两两比较均

有统计学差异（P<0.05）。见表1。
入院后1、3、7 d，HICH组、SAH组血浆和脑脊液

NO、CGRP水平逐渐下降（P<0.05），入院后 14、30 d
明显上升（P<0.05）。对照组、HICH组和SAH组之间

两两比较均有统计学差异（P<0.05）。见表1。
3 讨 论

中枢神经系统具有分泌活性的神经元集中在下

丘脑，神经冲动传导到下丘脑后，下丘脑促垂体区的

肽能神经元分泌肽类神经激素（释放激素和释放抑

制激素），经垂体门脉系统转运到腺垂体，调节相应

的腺垂体激素的分泌，从而调控机体的代谢过程[6]。

β-内啡肽是下丘脑神经元分泌的前阿黑皮素相关

肽类分子，是中枢神经系统中作用最广泛的因子之

一，而且与垂体功能密切相关[7]。GnRH是由下丘脑

内侧基底部释放的肽类激素，对性腺轴各级活动发

挥调控作用，并且与垂体功能明显相关 [8]。β-内啡

肽与GnRH参与机体多个系统的应激反应，可降低

脑组织血流量，引发神经元水肿，加重意识障碍 [9]。

NO与一氧化氮合成酶共同作用可生成内皮细胞松

弛因子，可调节血管功能，在神经元功能和血流稳定

性维持中发挥重要作用[10]。CGRP是分子生物学领

域发现的第一个活性多肽，分布于人体各系统及部

分器官中，在脑血管系统具有调控作用的三叉神经

末梢中浓度较高[11]。HICH和 SAH均可导致颅内压

增高，破坏脑组织结构，影响下丘脑功能[12]。本文结

果显示β-内啡肽、GnRH参与HICH和SAH的病情发

展，而且 SAH应激反应更重。其原因可能为，SAH
后红细胞在蛛网膜下腔破裂，导致血管活性物质聚

集，引发脑血管刺激性痉挛，导致垂体周围微血管狭

窄，影响垂体血流灌注，下丘脑-垂体轴功能出现异

常改变[13]；SAH后血液破入脑室，直接侵袭下丘脑，

促进垂体激素分泌 [14]；SAH后血液刺激和颅内血肿

形成导致颅内压升高，刺激下丘脑及垂体，影响正常

生理功能[15]。因此，HICH和 SAH早期，动态监测β-
内啡肽、GnRH水平有助于判定颅脑损伤程度和病

情发展情况。

本文HICH组和 SAH组入院血浆、脑脊液NO、

CGRP水平明显低于对照组，之后呈下降趋势，至入

院后7 d后开始逐渐上升。当发生HICH和SAH时，

血液进入脑脊液，血液中红细胞崩解释放出氧合血

红蛋白，进而破坏NO释放神经元，降低NO水平[16]；

HICH和SAH发病初期神经末梢CGRP被大量消耗，

血液和脑脊液中CGRP水平逐渐降低，激活鸟苷酸

环化酶，进而催化生成环鸟苷酸，激活细胞肌浆网钙

泵，降低细胞内钙含量，平滑肌舒张能力减弱，促进

血管收缩，导致脑血管痉挛 [17]。随着治疗时间的延

长，病人病情得到控制和缓解，血浆、脑脊液 NO、

CGRP水平逐渐升高。
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