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　　摘　要：　目的　分析颅底肿瘤术后脑脊液中降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）的动
态变化规律与术后迟发性脑血管痉挛（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶＳ）的相关性。方法　选择诊断明确的颅底
肿瘤患者４３例，术后行腰椎穿刺术留取脑脊液标本，测定脑脊液中ＣＧＲＰ的含量；手术前１ｄ和术后第１、３、５、７、１０
和１４天用经颅超声多普勒（ＴＣＤ）动态监测双侧颈内动脉、双侧大脑前和中动脉的流速和频谱，判断是否发生
ＤＣＶＳ。结果　术后第３、５、７、１０、１４天ＤＣＶＳ发生率有明显差异（χ２＝２１．３４，Ｐ＜０．０５），其中第７天 ＤＣＶＳ发生率
（６３．５％）最高。术后发生ＤＣＶＳ的患者第３天脑脊液中ＣＧＲＰ水平即有明显降低，第７～１０天降到最低，而后逐渐
上升；中、重度ＤＣＶＳ组ＣＧＲＰ水平明显低于对照组和无ＤＣＶＳ组（Ｐ＜０．０５），重度ＤＣＶＳ组ＣＧＲＰ水平低于轻度和
中度ＤＣＶＳ组（Ｐ＜０．０５）；颅底肿瘤术后脑脊液中 ＣＧＲＰ的水平与术后 ＴＣＤ监测的大脑中动脉平均血流速度
（ＭＣＡＭＦＶ）呈负相关（ｒ＝－０．１８７，Ｐ＜０．０５）。结论　颅底肿瘤术后患者脑脊液中ＣＧＲＰ水平的降低参与了术后
ＤＣＶＳ的发生，其含量与ＴＣＤ监测的ＭＣＡＭＦＶ呈负相关，与术后 ＤＣＶＳ的发生呈负相关，并可预测 ＤＣＶＳ的严重
程度和判断预后。
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董志强，等：颅底肿瘤术后脑脊液中降钙素基因相关肽的动态变化与迟发性脑血管痉挛的相关性分析 第４期　

　　自发性蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈａｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）和颅脑损伤后ＳＡＨ造成的脑血管痉挛
（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是神经外科常见的并发
症，已引起广泛的关注，但颅底肿瘤术后发生的ＣＶＳ
尚未引起临床医师的足够重视，仅有少数报道［１２］。

颅脑手术，特别是靠近颅底 Ｗｉｌｌｉｓ环的颅底肿瘤或
脑血管病的手术，由于术中对血管的牵拉以及蛛网

膜下腔出血等因素常造成术后 ＣＶＳ的发生。根据
ＳＡＨ后ＣＶＳ的时相，可以把 ＣＶＳ分为急性 ＣＶＳ和
迟发性脑血管痉挛（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，
ＤＣＶＳ）。急性ＣＶＳ多于 ＳＡＨ后２４ｈ内发生，有时
自行缓解，ＤＣＶＳ多于ＳＡＨ后３～４ｄ发生，１周内为
发病高峰，可持续至３周。ＤＣＶＳ的发病机制复杂，
易导致迟发性神经功能障碍，是术后患者致残和死

亡的重要原因。研究认为，降钙素基金相关肽（ｃａｌ
ｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）在 ＣＶＳ发病的
病理生理过程中起着重要的保护作用，可以翻转由

内皮素１引起的ＣＶＳ［３］。

１　资料和方法

１．１　一般资料
选择兰州大学第二医院神经外科诊断明确的颅

底肿瘤患者４３例，其中男２４例，女１９例，最大年龄
７１岁，最小年龄１４岁，平均年龄４１．５岁。４３例患
者中，鞍区肿瘤２３例，小脑桥脑角区肿瘤１５例，枕
骨大孔区肿瘤２例，嗅沟脑膜瘤２例，斜坡脊索瘤
１例。患者排除标准：①合并高血压、糖尿病者；②
术后出现严重的心机能不全、心肌缺血、泵衰竭、血

压升高或降低（全身性低血压限制在２ｈ，如收缩压
＜８５ｍｍＨｇ或由基础血压下降 ＞４０ｍｍＨｇ，或需要
升压药维持收缩压 ＞８５ｍｍＨｇ者；持续性血压升高
２ｈ以上，收缩压 ＞１４０ｍｍＨｇ或／和舒张压 ＞９０
ｍｍＨｇ）；③合并严重感染、高热、肺水肿、以及急慢
性肾功能衰竭者；④高或低碳酸血症、低氧血症、高
渗或低渗状态、颅内压显著增高（＞２２ｍｍＨｇ）、脑
死亡患者。另选１０例健康人做为正常对照组。所
有纳入患者都进行了知情告知，每次行腰椎穿刺留

取脑脊液标本前均签署了知情同意书。

１．２　实验方法
所有手术均为显微手术，由同一手术组医师进

行；术后每日监测１～４次血气分析，保持 ｐＨ７．３５
～７．４２，血氧分压在９５ｍｍＨｇ以上、二氧化碳分压
３８～４５ｍｍＨｇ，血清渗透压２７８～２９３ｍＯｓｍ／ｋｇ·Ｈ２Ｏ，

连续２４ｈ监测血氧饱合度＞９７％，排除躯体内环境
对动脉流速的影响；连续监测体温、心率、呼吸、血

压、心电图，选择性监测中心静脉压和肺毛细血管楔

压，保持正常心输出量；每日固定入量，监测血电解

质、血常规和红细胞压积，并保持正常。于术后第

３、５、７、１０、１４天腰穿测压法测定颅内压，并分别行
腰椎穿刺留取脑脊液标本５ｍｌ，４℃ ３０００转离心
１０ｍｉｎ，取上清，－２０℃保存待测。保持患者颅内压
在７０～２２０ｍｍＨ２Ｏ。对照组患者行腰椎穿刺术取
脑脊液标本５ｍｌ，同上述保存方法。ＣＧＲＰ试剂盒
用北京普尔伟业生物科技有限公司放免试剂盒，由

专业操作技术人员严格按说明书进行。

１．３　病例分组
分别于手术前 １ｄ和术后第 １、３、５、７、１０和

１４天晨专人用经颅多普勒检测仪（ＴＣＤ）动态监测
双侧颈内动脉、双侧大脑前和中动脉的流速和频谱；

ＴＣＤ诊断标准按 ＳｅｉｌｅｒＡａｓｌｉｄ标准和 Ｌｉｎｄｅｇａａｒｄ指
数（ＬＩ）综合评价，ＬＩ＝大脑中动脉平均血流速度
（ｍｅａｎｆｌｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ
ＭＦＶ）／同侧颈内动脉平均血流速度（ｍｅａｎｆｌｏｗｖｅ
ｌｏｃｉｔｙｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ＩＣＡＭＦＶ）。将患者
分为无ＤＣＶＳ组：ＭＣＡＭＦＶ＜１２０ｃｍ／ｓ，ＬＩ＜３；轻度
ＤＣＶＳ组：ＭＣＡＭＦＶ１２０～１４０ｃｍ／ｓ，ＬＩ＞３；中度
ＤＣＶＳ组：ＭＣＡＭＦＶ１４１～２００ｃｍ／ｓ，ＬＩ＞３；重度
ＤＣＶＳ组：ＭＣＡＭＦＶ＞２００ｃｍ／ｓ，ＬＩ＞３。
１．４　统计学处理

以ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，数据以珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用两独立样本 ｔ检验，ＣＧＲＰ与 ＴＣＤ的
关系用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结果

２．１　ＴＣＤ的变化情况
术后第３、５、７、１０、１４天 ＤＣＶＳ发生率有明显差

异（χ２＝２１．３４，Ｐ＜０．０５）。术后第３天血管痉挛发
生率为３３．３％（重度ＤＣＶＳ１０．３％），第５天发生率
为５６．７％（重度 ＤＣＶＳ２０．４％），第 ７天发生率为
６３．５％（重度 ＤＣＶＳ２０．４％），第 １０天发生率为
３９．４％（重度 ＤＣＶＳ１０．３％），第 １４天发生率为
１２．１％（重度ＤＣＶＳ１０．３％）。
２．２　ＣＧＲＰ水平的动态变化情况

颅底肿瘤术后各组脑脊液中ＣＧＲＰ水平在术后
第３天开始降低，第７～１０天最低，以后逐渐上升；
正常无ＤＣＶＳ组和轻度ＤＣＶＳ患者各时段脑脊液中
·５８２·
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ＣＧＲＰ水平与正常对照组比较无明显差异（Ｐ＞
０．０５）；中度和重度 ＤＣＶＳ患者第７、１０天脑脊液中
ＣＧＲＰ水平与正常对照组比较明显降低（Ｐ＜０．０５）；

重度ＤＣＶＳ患者第７、１０天脑脊液中 ＣＧＲＰ水平与
轻度、中度ＤＣＶＳ患者比较明显降低（Ｐ＜０．０５），见
表１、图１。

表１　各组患者术后不同时间脑脊液ＣＧＲＰ水平的变化（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 第３天 第５天 第７天 第１０天 第１４天
对照组 ３５．９±１３．３ － － － －
无ＤＣＶＳ组 ３７．５±１３．４ ３４．８±９．７ ３６．５±１１．２ ３５．２±６．９ ３５．４±１２．３
轻度ＤＣＶＳ组 ３３．２±１６．３ ３４．７±５．０ ３０．７±１３．９ ３３．７±１５．１ ３２．３±１０．２
中度ＤＣＶＳ组 ３７．８±１９．１ ３５．６±１２．１ ２５．０±１０．１ ２５．２±７．５ ３８．７±１０．７
重度ＤＣＶＳ组 ４５．０±１０．２ ２６．５±９．９ １３．７±９．１ １１．３±６．８ ２７．９±１０．０

　　注：与对照组脑脊液中ＣＧＲＰ水平相比Ｐ＜０．０５
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图１　各组患者脑脊液中ＣＧＲＰ水平的变化

２．３　脑脊液中ＣＧＲＰ水平与术后ＴＣＤ的关系
用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示：术后患者脑脊液中

ＣＧＲＰ水平与术后 ＴＣＤ监测的 ＭＣＡＭＦＶ呈负相关
（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数ｒ＝－０．１９８，Ｐ＜０．０５），见图２。
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图２　术后脑脊液中 ＣＧＲＰ与大脑中动脉平均血流速度的
关系

３　讨论

ＣＧＲＰ被证实是一种内源性舒血管神经肽，其
广泛分布于脑内及与体表感觉有关的脊髓背角和初

级传入纤维中，特别是感觉神经元的胞体和末梢

内［４］，在支配脑血管系统的三叉神经末梢内浓度较

高。ＣＧＲＰ的基因表达及释放受许多因素的影响，
在外周神经系统的三叉神经节和背根神经节

（ＤＲＧ）内ＣＧＲＰ的表达可被环腺苷酸、神经生长因
子（ＮＧＦ）、吗啡增强［５］。ＣＧＲＰ有很强的舒张血管
作用，其作用机制为：①激活血管平滑肌细胞膜上
Ｋ＋通道并使其开放；②增加细胞溶质的第二信使
ｃＡＭＰ的浓度，经细胞内的 ｃＡＭＰ介导起作用；③关
闭细胞膜电压门控Ｌ型Ｃａ２＋通道，降低细胞内Ｃａ２＋

的浓度；④翻转由ＥＴ１的增加引起的血管平滑肌细
胞的收缩作用［３］。Ｓａｔｏｈ等［６］给犬蛛网膜下腔出血

模型注射编码 ＣＧＲＰ的腺病毒，使用放免法测得
ＳＡＨ后７ｄ脑脊液中ＣＧＲＰ水平显著提高，７ｄ后测
得基底动脉直径为 ＳＡＨ前血管直径的（７８．２±
５．３）％，而未注射编码 ＣＧＲＰ腺病毒的动物基底动
脉的直径为 ＳＡＨ前血管直径的（５３．４±５．５）％。
ＣＧＲＰ还可以减轻蛛网膜下腔出血后缩血管物质
（５羟色胺、组织胺）的收缩血管作用。

ＤＣＶＳ是颅底肿瘤术后患者常见的严重并发症
之一［７］，常引起病人迟发性的神经功能损害，如偏

瘫，失语，意识水平逐渐下降等。目前颅底肿瘤术后

ＤＣＶＳ的发生机制尚不十分清楚。大量的临床和实
验证据表明，蛛网膜下腔脑池内积血，使血管活性物

质聚集是引起血管痉挛的主要因素。颅底肿瘤术

后，为维持脑内正常的血流量，神经末梢内的 ＣＧＲＰ
大量释放使其含量逐渐耗竭，血管不能维持正常的

舒张状态而收缩。

本研究中，术后脑脊液中 ＣＧＲＰ水平与 ＴＣＤ监
测的ＭＣＡＭＦＶ的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＴＣＤ监
测的 ＭＣＡＭＦＶ增高，脑脊液中 ＣＧＲＰ水平降低；
ＴＣＤ监测的ＭＣＡＭＦＶ下降，脑脊液中ＣＧＲＰ水平

（下转第２９１页）

·６８２·




