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动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者 vWF、GMP-140及 ADAMTS13的
表达水平及临床意义 *

陈 磊 王翔毅 朱玉德 刘来兴 蒋 宁
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摘要 目的：探讨动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）患者中血管性假血友病因子（vWF）、血小板膜糖蛋白 -140（GMP-140）、血管性

血友病因子裂解蛋白酶（ADAMTS13）的表达水平及临床意义。方法：选取 2014年 1月至 2016年 12月我院神经外科收治的 83

例 aSAH患者，分为脑血管痉挛（CVS）组 37例和无 CVS组 46例；迟发性脑缺血（DCI）组 31例和非 DCI组 52例；根据不同动脉

瘤直径分为 <5 mm组 43例，5-10 mm组 29例，>10 mm组 11例；预后良好组 49例和预后不良组 34例，检测 aSAH患者血浆

vWF、GMP-140、ADAMTS13水平，并分析各指标之间的相关性。结果：CVS组患者第 4 d、10 d血浆 vWF水平高于非 CVS组，第

1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平高于非 CVS组，第 1 d、10 d血浆 ADAMTS13水平低于非 CVS组，差异均有统计学意义（P<0.

05）。DCI组患者第 1 d血浆 vWF水平高于非 DCI组，ADAMTS13水平低于非 DCI组，第 4 d血浆 vWF、GMP-140水平高于非

DCI组，差异均有统计学意义（P<0.05）。>10 mm组患者第 1 d、4 d血浆 vWF、GMP-140水平高于 <5 mm组和 5-10 mm组，且

5-10 mm组第 4d的血浆 vWF水平、第 1 d的血浆,水平均高于 <5 mm组，差异有统计学意义（P<0.05）；>10 mm组患者第 1d的血

浆 ADAMTS13水平低于 <5 mm组和 5-10 mm组，且 5-10 mm组低于 <5 mm组，差异有统计学意义（P<0.05）。预后良好组患者

第 4 d、10 d血浆 vWF水平低于预后不良组，第 1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平低于预后不良组，第 1 d、4 d血浆 ADAMTS13水

平高于预后不良组，差异均有统计学意义（P<0.05）。Pearson相关分析结果显示，第 1 d、4 d血浆 vWF与 GMP-140呈正相关，与

ADAMTS13呈负相关，GMP-140与 ADAMTS13呈负相关（r=0.334、-0.426、-0.398、0.278、-0.311、-0.235，P<0.05），第 10 d 血浆

vWF、GMP-140、ADAMTS13之间无明显相关性（P>0.05）。结论：vWF、GMP-140、ADAMTS13与 CVS、DCI、动脉瘤直径以及预后

密切相关，联合检测有助于综合评估 aSAH患者病情，改善预后，值得临床推广。

关键词：动脉瘤性蛛网膜下腔出血；vWF；GMP-140；ADAMTS13；表达；临床意义

中图分类号：R743.35 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2018）19-3720-05

Expression Levels and Clinical Significance of vWF, GMP-140 and
ADAMTS13 in Patients with Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage*

To investigate the expression levels and clinical significance of von Willebrand factor (vWF), granule mem-

brane protein-140 (GMP-140), von Willebrand factor cleaving protease (ADAMTS13) in patients with aneurysmal subarachnoid hemor-

rhage (aSAH). 83 patients with aSAH treated in neurosurgery of our hospital from January 2014 to December 2016 were selected.

They were divided into 37 cases of cerebral vasospasm (CVS) group and 46 cases of non CVS group, and 31 cases of delayed cerebral is-

chemia (DCI) group and 52 cases of non DCI group. They were divided into 43 cases of <5 mm group, 29 cases of 5-10mm group, 11

cases of >10 mm group according to the diameter of different aneurysms, and divided into 49 cases of good prognosis group and 34 cases

of poor prognosis group. The levels of plasma vWF, GMP-140 and ADAMTS13 in patients with aSAH were detected,and the correlation

between the indexes were analyzed. The plasma levels of vWF in CVS group were higher than that in non CVS group on the

fourth day, tenth day, the plasma levels of GMP-140 in CVS group were higher than that in non CVS group on the first day, fourth day,

tenth day, the plasma levels of ADAMTS13 in CVS group were lower than that in non CVS group on the first day, tenth day, the differ-

ences were statistically significant (P<0.05). The plasma levels of vWF in DCI group were higher than that in non DCI group on the first

day, the levels of ADAMTS13 were lower than that in non DCI group, the plasma levels of vWF and GMP-140 were higher than that in

non DCI group on the fourth day, the differences were statistically significant (P<0.05). The plasma levels of vWF and GMP-140 in >10

mm group were higher than that in <5 mm group and 5-10 mm group on the first day, fourth day, the plasma levels of vWF on the fourth

day and GMP-140 levels on the first day were higher than that in <5 mm group, the differences were statistically significant (P<0.05). The

plasma levels of ADAMTS13 in >10 mm group were lower than that in <5 mm group and 5-10 mm group on the first day, <5 mm group
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were lower than 5-10 mm group, the differences were statistically significant (P<0.05). The plasma levels of vWF in good prognosis

group were lower than that in poor prognosis group on the fourth day, tenth day, the plasma levels of GMP-140 in good prognosis group

were lower than that in poor prognosis group on the first day, fourth day, tenth day, the plasma levels of ADAMTS13 in good prognosis

group were higher than that in poor prognosis group on the first day, fourth day, the differences were statistically significant (P<0.05).

Pearson correlation analysis showed that plasma vWF was positively correlated with GMP-140 and negatively correlated with

ADAMTS13, GMP-140 was negatively correlated with ADAMTS13 on the first day, fourth day (r=0.334, -0.426, -0.398, 0.278, -0.311,

-0.235, P<0.05). There was no correlation between the plasma levels of vWF, GMP-140, ADAMTS13 on the tenth day (P>0.05).

The plasma levels of VWF, GMP-140, ADAMTS13 and CVS, DCI, aneurysm diameter and prognosis are closely related, joint de-

tection helps to comprehensively assess the condition of patients with aSAH, improve prognosis, it is worthy of clinical promotion.

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; vWF; GMP-140; ADAMTS13; Expression levels; Clinical significance

前言

动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurysmal subarachnoid hem-

orrhage，aSAH）是由于动脉瘤发生破裂，致使颅内血管破裂造

成的血液直接进入到蛛网膜下腔，是神经外科继高血压性脑出

血后，中、老年人中发病率和死亡率最高的脑部出血性疾病[1]。

报道显示[2]，aSAH患者中，近 50%的患者在发病后 24 h即出现

死亡，而经手术治疗后的幸存患者受多种因素影响，预后较差。

早期评估 aSAH病情，并采取针对性干预措施，对改善患者预

后有重要意义。血管性假血友病因子（von Willebrand factor，

vWF）是人体正常凝血过程中有重要功能的多聚糖蛋白，vWF

过度表达可促进血小板异常聚集，加速血栓的形成[3]。报道表明
[4]，血浆 vWF抗原与脑梗死、心肌梗死等密切相关。血小板膜糖

蛋白 -140（granule membrane protein-140，GMP-140）是具有特

异性的血小板活化分子标志物，参与了血栓形成的病理生理过

程 [5]。血管性血友病因子裂解蛋白酶（von Willebrand factor

cleaving protease，ADAMTS13）是在肝脏合成的金属蛋白酶，可

使 vWF 多聚体发生降解而减少血栓的形成，研究显示 [6]，

ADAMTS13活性下降与 vWF抗原升高可增加脑梗塞的发生

风险。本研究通过动态监测 aSAH患者血浆中 vWF、GMP-140、

ADAMTS13的水平，旨在探讨其与 aSAH病情进展及预后的

关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2014 年 1 月至 2016 年 12 月我院神经外科收治的

83例 aSAH患者为研究对象，纳入标准：（1）入院时腰椎穿刺或

者经头颅 CT检查证实为蛛网膜下腔出血（subarachnoid hem-

orrhage，SAH）患者；（2）经 CTA或者 DSA检查证实 SAH由颅

内动脉瘤破裂所致；（3）年龄 18-75岁；（4）患者于早期行动脉

瘤夹闭手术；（5）患者家属签署知情同意书。排除标准：（1）妊娠

期及哺乳期的妇女；（2）心、肝、肾功能障碍者；（3）感染、外伤等

原因导致的 SAH患者；（4）入院时，发病时间已超过 72h或者

即将死亡的患者；（5）正在服用抗凝、抗血小板等药物者；（6）合

并有感染性疾病患者。其中男 45例，女 38例；年龄 37-75岁，

平均（59.83± 4.67）岁；动脉瘤直径：<5 mm者 43 例，5-10 mm

者 29例，>10 mm者 11例；动脉瘤部位：前交通动脉瘤 21例，

颈内动脉瘤 13例，颈内 -后交通动脉瘤 17例，大脑前动脉瘤

19例，大脑中动脉瘤 8例，大脑后动脉瘤 5例；Hunt-Hess分级
[7]：I级 30例，II级 23例，III级 12例，IV级 10，V级 8例。本研

究获得医院伦理委员会的批准。

1.2 判定标准与分组

根据脑血管痉挛诊断标准将患者分为脑血管痉挛（cerebral

vasospasm，CVS）组 37例和无 CVS组 46例；根据迟发性脑缺

血诊断标准将患者分为迟发性脑缺血（delayed cerebral is-

chemia，DCI组 31例和非 DCI组 52例；根据不同动脉瘤直径

将患者分为 <5 mm 组 43 例、5-10 mm 组 29 例和 >10 mm 组

11例；根据患者预后情况分为预后良好组 49例和预后不良组

34例。脑血管痉挛诊断标准[8]：患者入院后 3 d-14 d内，床旁超

声多普勒结果显示大脑中动脉平均血流速度 >120 cm/s，同侧

大脑中动脉 /颈内动脉颅外段平均血流速度指数（Lindegaard）

>3。迟发性脑缺血诊断标准[9]：（1）新出现的局部神经功能障碍；

（2）脑梗死；（3）格拉斯哥昏迷指数（glasgow coma scale，GCS）

下降 >2分；（4）排除梗阻性脑积水以及颅内再出血所致。预后

分组标准 [10]：采用格拉斯哥预后评分（glasgow outcome scale，

GOS）对患者出院时预后情况进行评价，死亡计为 1分，植物生

存计为 2分，重度残疾计为 3分，轻度残疾计为 4分，恢复良好

计为 5分，其中 4-5分判定为预后良好，1-3分判定为预后不良。

1.3 方法

患者分别于入院后第 1 d、第 4 d、第 10 d清晨空腹采集肘

静脉血 5 mL，加入到枸缘酸抗凝管中，以 3000 r/min的速度离

心 10 min后收集血浆，并将其置于 -80℃环境下保存，采用酶

联免疫吸附法测定各组血浆中的 vWF、GMP-140、ADAMTS13

水平，vWF、GMP-140、ADAMTS13试剂盒均购自于四川迈科

生物科技股份有限公司，所有操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.4 观察指标

动态监测患者入院后第 1 d、第 4 d、第 10 d的血浆 vWF、

GMP-140、ADAMTS13水平。

1.5 统计学处理

采用 SPSS19.0进行统计分析，计量资料的描述采用（x± s）

表示，行 t检验，相关性分析采用 Pearson相关分析，检验标准

设置为 琢=0.05。

2 结果
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2.1 CVS 组和无 CVS 组血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13 水

平动态变化

CVS组患者第 4 d、10 d血浆 vWF水平高于非 CVS组，第

1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平高于非 CVS组，第 1 d、10 d

血浆ADAMTS13水平低于非 CVS组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

Groups n

vWF(U/mL) GMP-140(ng/mL) ADAMTS13(%)

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

<5 mm

group
43 1.58± 0.79 1.66± 0.82 2.96± 0.88

37.11±

15.59

32.26±

15.08

29.95±

16.73

56.44±

15.78

62.23±

16.21

60.18±

16.29

5-10 mm

group
29 1.72± 0.83

2.79±

0.81*
3.12± 0.79

50.02±

16.38*

34.41±

16.02

30.13±

15.98

38.59±

16.02*

60.02±

16.46

58.83±

16.19

>10 mm

group
11

4.12±

0.86*#
6.01±

0.77*#
3.05± 0.83

62.75±

16.16*#
45.09±

16.65*#
31.22±

16.57

29.97±

15.18*#
57.60±

16.29

56.18±

15.97

Note: Compared with non CVS group, *P<0.05.

表 1 CVS组和无 CVS组血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平动态变化

Table 1 Dynamic changes of plasma vWF, GMP-140 and ADAMTS13 levels in CVS group and non CVS group

2.2 DCI组和非 DCI组血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平

动态变化

DCI 组患者第 1 d 血浆 vWF 水平高于非 DCI 组，

ADAMTS13水平低于非 DCI组，第 4 d 血浆 vWF、GMP-140

水平高于非 DCI组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

Note: Compared with non DCI group, *P<0.05.

表 2 DCI组和非 DCI组血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平动态变化

Table 2 Dynamic changes of plasma vWF, GMP-140 and ADAMTS13 levels in DCI group and non DCI group

Groups n

vWF(U/mL) GMP-140(ng/mL) ADAMTS13(%)

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

CVS group 37 2.89± 1.02
3.64±

1.15*

3.79±

0.98*

51.22±

17.60*

46.29±

18.65*

39.37±

16.99*

51.24±

20.67*

59.06±

21.24

53.45±

20.89*

Non CVS

group
46 2.11± 1.17 2.53± 1.09 1.76± 1.00

34.48±

18.57

35.97±

17.61

21.52±

18.78

62.34±

19.85

63.35±

20.09

66.98±

21.04

2.3 不同动脉瘤直径患者血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水

平动态变化

>10 mm组患者第 1 d、4 d血浆 vWF、GMP-140 水平高于

<5 mm组和 5-10 mm组，且 5-10 mm组第 4 d的血浆 vWF水

平、第 1 d的血浆 GMP-140水平均高于 <5 mm组，差异有统计

学意义（P<0.05）；>10 mm组患者第 1 d的血浆 ADAMTS13水

平低于 <5 mm组和 5-10 mm组，且 5-10 mm 组低于 <5 mm

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

Note: Compared with <5 mm group, *P<0.05; Compared with 5-10 mm group, #P<0.05.

表 3 不同动脉瘤直径患者血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平动态变化

Table 3 Dynamic changes of plasma vWF, GMP-140 and ADAMTS13 levels in patients with different aneurysm diameter

Groups n

vWF(U/mL) GMP-140(ng/mL) ADAMTS13(%)

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

DCI group 31
3.37±

1.68*

5.29±

1.53*
3.41± 1.62

60.56±

15.58

36.78±

16.63*

28.85±

15.56

32.05±

14.56*

56.32±

15.59

46.93±

16.11

Non DCI

group
52 2.19± 1.50 2.24± 1.66 3.35± 1.59

49.97±

16.65

29.90±

16.03

26.60±

15.92

64.38±

15.52

57.86±

14.55

51.58±

15.61

2.4 预后良好组和预后不良组患者血浆 vWF、GMP-140、

ADAMTS13水平动态变化

预后良好组患者第 4 d、10 d血浆 vWF水平低于预后不良

组，第 1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平低于预后不良组，第 1

d、4 d血浆 ADAMTS13水平高于预后不良组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 患者血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13相关性分析

采用 Pearson 相关分析 aSAH 患者血浆 vWF、GMP-140、

ADAMTS13 之间的关系，结果显示，第 1 d，血浆 vWF 与

GMP-140 呈正相关（r=0.334，P<0.05），与 ADAMTS13 呈负相
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Note: Compared with poor prognosis group, *P<0.05.

关（r=-0.426，P<0.05），GMP-140与 ADAMTS13呈负相关（r=-0.

398，P<0.05）；第 4 d，血浆 vWF与 GMP-140 呈正相关（r=0.

278，P<0.05），与 ADAMTS13 呈负相关（r=-0.311，P<0.05），

GMP-140与 ADAMTS13呈负相关（r=-0.235，P<0.05）；第 10

d，vWF、GMP-140、ADAMTS13之间无明显相关性（P>0.05）。

表 4 预后良好组和预后不良组患者血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平动态变化

Table 4 Dynamic changes of plasma vWF, GMP-140 and ADAMTS13 levels in good prognosis group and poor prognosis group

Groups n

vWF(U/mL) GMP-140(ng/mL) ADAMTS13(%)

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

On the first

day

On the

fourth day

On the

tenth day

Good

prognosis

group

49 3.37± 1.20
2.03±

0.97*

2.58±

1.19*

33.08±

15.89*

27.96±

14.25*

20.23±

16.28*

67.30±

13.38*

59.92±

14.41*

52.25±

15.57

Poor

prognosis

group

34 3.69± 1.08 3.95± 1.15 3.87± 1.23
66.24±

16.72

44.02±

15.00

52.15±

14.61

42.69±

15.11

47.06±

14.97

46.19±

13.98

3 讨论

aSAH好发于Willis动脉环周边的动脉分叉处，病理改变

主要包括再出血、以及出血后所致的脑梗死、梗阻性脑积水、脑

血管痉挛等脑损害[11]。aSAH临床表现有恶心烦躁、头痛、癫痫、

偏瘫以及腰背腿疼等，严重影响患者的健康和生命质量[12]。手

术是目前临床常见的治疗手段，但是术后患者病死率仍高达

45%，且术后常出现不同程度的并发症如 DCI、CVS等，早期评

估 aSAH病情严重程度，并采取及时有效的干预措施，对改善

患者的预后以及提高存活患者的生命质量有重要意义 [13,14]。

vWF是主要来源于血小板 琢颗粒以及血管内皮细胞W-P小体

的多聚糖蛋白，调控 vWF的多聚化程度通过介导血小板与血

管内皮下的胶原黏附而在凝血过程中发挥作用，研究发现[15]，

vWF的分子量越大，与血小板和胶原结合的能力就越强，更易

导致患者血小板的异常聚集，引起内皮细胞的损伤。有报道

表明[16]，在 aSAH发病后的 72 h内，vWF水平呈进行性升高。

GMP-140是在血小板活化后释放的血小板细胞黏附受体，正

常情况下，机体内含量相对较低，当血小板活化时，GMP-140

在断裂状态下进入血浆并加速血小板的活化与破裂。研究表明
[17]，aSAH患者的脑部微血管受到损伤后使内皮下的胶原暴露，

进而激活血小板而引起 GMP-140的释放，进入血液后使缩血

管反应加剧。ADAMTS13是主要在肝脏合成的金属蛋白酶，主

要作用于 vWF的第 842 位酪氨酸和 843 位蛋氨酸之间的肽

键，使 vWF降解而使血栓形成减少[18,19]。

研究发现[20]，aSAH患者发生后，有 70%的患者发生 CVS，

而 CVS是导致患者脑梗死以及预后不良的重要因素，本研究

结果显示，CVS组患者第 4 d、10 d血浆 vWF水平高于非 CVS

组，第 1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平高于非 CVS组，第 1 d、

10 d血浆 ADAMTS13水平低于非 CVS组（P<0.05），可能是因

为 CVS发生过程中内皮细胞受损，并激活了血小板所致，提示

vWF、GMP-140、ADAMTS13 可作为预测 CVS 的重要指标。

aSAH发病后的第 4-10 d一旦发生 DCI，可加速患者转归恶

性，本研究中，DCI组患者第 1 d 血浆 vWF水平高于非 DCI

组，ADAMTS13 水平低于非 DCI 组，第 4 d 血浆 vWF、

GMP-140水平高于非 DCI组（P<0.05），可能是因为 aSAH患者

早期血浆 ADAMTS13下降，导致机体无法使 vWF降解成为小

分子片段，vWF多聚体聚集在血管中形成微血栓，孕期 vWF抗

原水平升高，同时 DCI过程中内皮细胞激活也增加了 vWF所

致。说明 vWF、GMP-140、ADAMTS13 对预测 DCI 有临床意

义。动脉瘤直径越大，aSAH患者病情越严重，预后越差，本研究

发现随着肿瘤直径的增大，血浆 vWF、GMP-140 水平越高，

ADAMTS13 水平越低（P<0.05），说明血浆 vWF、GMP-140、

ADAMTS13与肿瘤直径密切有关，肿瘤直径越大，血管内皮损

伤程度越严重，因此 vWF、GMP-140、ADAMTS13可作为反映

血管内皮损伤程度的指标，进而评估 aSAH患者的预后。此外，

预后良好组患者第 4 d、10 d血浆 vWF水平低于预后不良组，

第 1 d、4 d、10 d血浆 GMP-140水平低于预后不良组，第 1 d、4 d

血浆 ADAMTS13 水平高于预后不良组（P<0.05），提示 vWF、

GMP-140、ADAMTS13可预测 aSAH患者的预后，临床有重要

的参考价值。Pearson相关分析结果显示，aSAH患者第 1 d、4 d，

血浆 vWF与 GMP-140呈正相关，与 ADAMTS13呈负相关，

GMP-140与 ADAMTS13呈负相关，提示联合检测 aSAH患者

血浆 vWF、GMP-140、ADAMTS13水平可评估患者的病情严重

程度，并采取有效治疗方案改善患者预后。

综上所述，vWF、GMP-140、ADAMTS13 与 aSAH 患者

CVS、DCI、动脉肿瘤直径以及预后密切相关，可作为评估

aSAH病情严重程度的重要指标，从而为临床制定有效的治疗

方案，改善预后提供指导。
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