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00

!摘0要"0目的0研究脑脊液乳酸脱氢酶"K.($%水通道蛋白 <"/R-<$水平对动脉瘤性蛛网膜下腔出血"NE/($患者预后评

估的价值& 方法0选取 12%G 年 % 月至 1212 年 %1 月武汉市江夏区第一人民医院收治的 172 例 NE/(患者#根据改良 "NX\JX 量表

"D"E$将NE/(患者分为转归良好组 %8I 例和转归不良组 GI 例& 采用酶联免疫吸附法"hK*E/$测定患者脑脊液 /R-< 水平#采用

全自动生化分析仪测定K.(水平'采用受试者工作特征""F$$曲线评价脑脊液 K.(%/R-< 水平单独及联合预测 NE/(预后的价

值'采用多因素:CPJ3MJ;回归分析影响NE/(转归不良的危险因素& 结果0与转归良好组相比#转归不良组入院(ZXMT(L33分级"

%

l

&

$比例%改良)J3=LO分级"# l<$比例%并发脑血管痉挛比例%并发脑积水比例及脑脊液K.(%/R-< 水平均较高#而格拉斯哥昏迷

评分"+$E$评分较低")U2B2I$& 脑脊液K.(%/R-< 水平单独及联合预测NE/(预后的曲线下面积"/̀ $$分别为 2B8<I%2B82% 和

2B887& 入院(ZXMT(L33分级%

l

&级 (N-"HIf$*$!%BHHG"%B##7 l1BH8I$)%改良 )J3=LO分级 # l< 级 (N-"HIf$*$!#B%I<

"%B871 lIB#<<$)%+$E评分 (N-"HIf$*$!%BH1<"%B1H8 l1B8I#$)%并发脑血管痉挛 (N-"HIf$*$!%BH#7"%B1G# l1BH<I$)%并发

脑积水 (N-"HIf$*$!%B8I#"%B%I8 l1BH77$)%K.((N-"HIf$*$!%BHHI"%B##1 l1BH8G$)%/R-< (N-"HIf$*$!1B%2<"%B<<% l

#B2G%$)均是NE/(转归不良的危险因素")U2B2I$& 结论0脑脊液中 K.(%/R-< 水平增高是影响 NE/(患者转归不良的危险因

素#且二者联合有助于预测NE/(患者的预后&

!关键词"0颅内动脉瘤'蛛网膜下腔出血'乳酸脱氢酶'水通道蛋白 <'脑脊液'预后评估

6CJ!%2V#H7HW4VJ33XV%222 T2#HHV1211V%%V2%G

00蛛网膜下腔出血是常见的神经系统急症#颅内动

脉瘤破裂是自发性蛛网膜下腔出血的首要原因
(%)

#此

原因导致的蛛网膜下腔出血被称为动脉瘤性蛛网膜下

腔出血"NXLZO93DN:3Z?NON;=XCJ6 =LDCOO=NPL#NE/($&

据报道
(1)

#有 %2f l%If的NE/(患者在入院前已死

亡& NE/(患者因脑出血或其他因素造成血性脑脊液#

会进一步刺激患者脑组织并加重病情
(#)

& 目前#临床

依据(ZXMT(L33分级和改良)J3=LO分级评估NE/(患

者预后情况#具有一定的主观性#因此需要寻找与

NE/(预后相关的%可靠的生物学指标& 水通道蛋白 <

00 LQJM=L:JN:;L::3]JNM=L6C>XOLPZ:NMJCX CY>XMG?W

)

T;NMLXJX

3JPXN:JXP(a)B,JCDL6 "L3*XM# 121%# 1%"%1$!% T8B

(1%) cF̀ (# (̀ /!+eBhYYL;MCYQZ:DCXNO93ZOYN;MNXMCX M=LQOL̂

]LXMJCX CYXLCXNMN:OL3QJONMCO96J3MOL3339X6OCDLJX QOLDNMZOL

JXYNXM3(a)B/Da'ONX3:"L3# 121%# %#"<$!#7<1 T#7<HB

(11) (/E/!&&# (FEh!&,# "/(&/!&&B/33C;JNMJCX

CY/'-?JX6JXP;N33LMMLMONX3QCOMLO% "/,$/%$ PLXLQC:9̂

DCOQ=J3D>JM= M9QL1 6JN?LML3DL::JMZ3"'1.&$ JX ,NXP:N̂

6L3=JQCQZ:NMJCX(a)B+LXL# 12%H# 788"#$!%I% T%I<B

(1#) n"FKK'# -"hE$(h"&# E&*'E E (a# LMN:BEMOZ;MZOL

NX6 YZX;MJCX CY=LQNMC?J:JNO9/'-?JX6JXP;N33LMMLMONX3QCOM̂

LO3(a)B$=LD"L]# 121%# %1%"H$!I1<2 TI188B

(1<) n/"*&*/!&# &F&h!*/# )/"&F(/&&/.*/# LMN:B

$CDDCX PLXLQC:9DCOQ=J3D JX /'-T?JX6JXP;N33LMML

MONX3QCOMLO/% NX6 ;COCXNO9NOMLO96J3LN3L! NPLXLMJ;N33C;Ĵ

NMJCX 3MZ69NX6 N3MOZ;MZON:NXN:93J3(a)Ba$L::,JC;=LD#

1212# %1%"IW7$!##<I T##IGB

(1I) n"FKK'# -"hE$(h"&# E&*'E E (a#LMN:BEMOZ;MZOL

NX6 YZX;MJCX CY=LQNMC?J:JNO9/'-?JX6JXP;N33LMMLMONX3QCOM̂

LO3(a)B$=LD"L]#121%#%1%"H$!I1<2 TI188B

(17) R̀ '̀,"&# /KT+(/)/"*/,# /K.F+(/*'(h"(/#

LMN:B*X;OLN3L6 L@QOL33JCX3CY;L::Z:NO/'-T?JX6JXP;N33LMML

MONX3QCOMLO3DN9?LNQOCDJ3JXP6JNPXC3MJ;DNO\LOYCO;C:COL;MN:

;NX;LO(a)BENZ6J&L6 a# 1212# <%"8$!8#< T8<2B

(1G) 鲍燕敏#杨琴#易秋维#等B/,$/# 基因变异所致儿童弥

漫性肺间质病随访 < 年 % 例(a)B中华儿科杂志#1211#72

"1$!%<H T%I2B

(18) 霍梦月#梅花#张钰恒#等B/,$/# 基因同义突变与内蒙

古地区蒙汉族新生儿呼吸窘迫综合征的相关性研究

(a)B中华急诊医学杂志#121%##2"7$!7G% T7G7B

"1211 T27 T11 收稿$
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"N_ZNQCOJX <#/R-<$是人脑内最重要%分布最广的水

通道蛋白& 研究
(< TI)

显示#/R-< 可参与脑脊液渗透梯

度移动#且其水平上升与创伤性脑损伤的发生有关&

乳酸脱氢酶":N;MNML6L=96OCPLXN3L#K.($是一类烟酰

胺腺嘌呤二核苷依赖性激酶#对鉴别自发性与创伤性

蛛网膜下腔出血有帮助
(7)

& 基于此#本研究通过检测

NE/(患者脑脊液中 K.(%/R-< 水平变化#分析二者

对NE/(预后的评估价值#旨在为临床治疗及改善预

后提供依据&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0选取 12%G 年 % 月至 1212 年 %1 月武

汉市江夏区第一人民医院收治的 172 例 NE/(患者作

为研究对象#对患者夹闭术或栓塞术后随访 7 个月#依

据改良"NX\JX 量表"DC6JYJL6 ONX\JX 3;N:L#D"E$

(G)

评

估患者临床转归情况#D"E 评分"

1 分者为转归良好

组#%8I 例'D"E 评分 b1 分者为转归不良组#GI 例&

本研究通过武汉市江夏区第一人民医院伦理委员会批

准"批号!12%7%12<$#且患者均知情同意& 两组患者

一般资料比较#差异无统计学意义")b2B2I$#见表 %&

表 0J转归不良组和转归良好组患者一般资料比较

指标 转归不良组"3 gGI$ 转归良好组"3 g%8I$

C$@

1

值 )值

年龄"岁$ 7#BH< kIB7G 71B88 kIBH7 %B#%G 2B%8H

性别"男W女#例$ <<W#% %2%W8< 2B#IH 2BI<H

身体质量指数"\PWD

1

$

1#B88 k1B27 1#B#G k1B2< %B81% 2B2G2

饮酒史(例"f$) #1"<1B7G$ G#"#HB<7$ 2B118 2B7##

高血压(例"f$) <I"72B22$ 8H"<8B%%$ #B211 2B281

糖尿病(例"f$) <G"71B7G$ HG"I1B<#$ 1B171 2B%##

冠心病(例"f$) %7"1%B##$ #8"12BI<$ 2B212 2B887

收缩压"DD(P$ %<HB1I k%2B8I %<7B87 k%%B8H %BI2I 2B%#<

舒张压"DD(P$ GGB%G k8B%7 G7BHI k8B7< 2B%8H 2B8I2

%B10纳入与排除标准0纳入标准!

!

NE/(患者经头部

$'或&"检查#证实患者有蛛网膜下腔出血
(8)

#经.E/

或$'血管成像证实颅内出现动脉瘤"单发$'

"患者发

病前有明显意识障碍且(ZXMT(L33分级
(H)

为*l

&级'

#首次发病#且发病至入院时间 U%1 =& 排除标准!

!合并颅内感染%全身感染%严重肝肾功能障碍%心血管

疾病者'

"颅脑外伤导致的脑出血'

#入院后 <8 = 内死

亡者'

$有脑神经功能损伤病史者&

%B#0方法

%B#B%0临床资料收集0收集患者发病至入院时间%入

院至手术时间%入院 (ZXMT(L33分级%改良 )J3=LO分

级
(%2)

%格拉斯哥昏迷评分"P:N3PC>;CDN3;N:L#+$E$%

动脉瘤直径%出血量%动脉瘤部位%手术方式及是否并

发脑血管痉挛%脑积水%癫痫等情况&

%B#B10K.(%/R-< 水平检测0NE/(患者均于入院

# lG 6观察无颅内压增高症状后行常规腰椎穿刺#收

集脑脊液 # DK#离心后取上清液#用于检测 K.(%

/R-< 水平& 采用酶联免疫吸附"LX59DLT:JX\L6 JD̂

DZXC3CO?LXMN33N9#hK*E/$法检测脑脊液中 /R-< 水

平#操作步骤均严格参照 /R-< hK*E/试剂盒"货号!

/,h%%#8G#上海瓦兰生物科技有限公司$说明书进行&

采用 G722 日立全自动生化分析仪"日本日立公司$测

定K.(的水平&

%B<0统计学方法0采用 E-EE 11B2 软件对数据进行分

析#计数资料用率表示#采用!

1

检验'计量资料以 Mk"

表示#两组间均数比较采用C检验'采用受试者工作特

征"OL;LJ]LOCQLONMJXP;=NON;MLOJ3MJ;#"F$$曲线评价脑

脊液K.(%/R-< 及二者联合检测预测NE/(预后的价

值& :CPJ3MJ;回归分析影响 NE/(转归不良的危险因

素& 以)U2B2I 为差异有统计学意义&

"

0结果

1B%0两组患者临床资料比较0与转归良好组相比#转

归不良组入院 (ZXMT(L33分级"

%

l

&

$比例%改良

)J3=LO分级"# l<$比例%并发脑血管痉挛比例%并发脑

积水比例及脑脊液K.(%/R-< 水平较高#而+$E 评分

较低#差异均有统计学意义")U2B2I$& 见表 1&

H%#%
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表 MJ两组患者临床资料比较

指标 转归不良组"3 gGI$ 转归良好组"3 g%8I$

C$@

1

值 )值

发病至入院时间"=$ #B1< k2BG% #B%7 k2B78 2B8<H 2B#HG

入院至手术时间"

#

G1 =$(例"f$) #G"<HB##$ 7H"#GB#2$ #B12% 2B2G<

入院(ZXMT(L33分级"

%

l

&

$(例"f$) <2"I#B##$ 78"#7BG7$ 7B2#8 2B2%<

改良)J3=LO分级"# l<$(例"f$) <7"7%B##$ 7I"#IB%<$ %<BHG% U2B22%

+$E评分"分$ 8B%7 k1B2G HB2I k1B1H 1BH%G 2B22<

动脉瘤直径";D$ 2B8I k2B1< 2BGH k2B1# %B881 2B27%

出血量"DK$ 1%B1I kGB2% %HB7G kIBHH %B8#1 2B278

动脉瘤部位(例"f$) 2B#8% 2B81G

0大脑前T前交通 18"#GB##$ 71"##BI%$

0大脑中 17"#<B7G$ 77"#IB78$

0颈内T后交通 1%"18B22$ IG"#2B8%$

手术方式(例"f$) %B1HH 2B1I<

0夹闭术 I#"G2B7G$ %%G"7#B1<$

0栓塞术 11"1HB##$ 78"#7BG7$

并发脑血管痉挛(例"f$) ##"<<B22$ I2"1GB2#$ GB2G< 2B228

并发脑积水(例"f$) 1H"#8B7G$ <%"11B%7$ GB#8H 2B22G

并发癫痫(例"f$) %I"12B22$ 11"%%B8H$ 1B8G< 2B2H2

K.(" ẀK$ #78BG7 kHHB7I 117B81 kIGB81 %<B##I U2B22%

/R-<"XPWK$ %<IB7< k#GB88 H8B78 k12B7< %1B817 U2B22%

00注!+$E为格拉斯哥昏迷评分'K.(为乳酸脱氢酶'/R-< 为水通道蛋白 <&

1B10脑脊液中 K.(%/R-< 对 NE/(预后的预测价值

0以脑脊液中 K.(%/R-< 单独及联合预测作为检验

变量#以是否发生转归不良"未发生 g2#发生 g%$作

为状态变量绘制"F$曲线#结果显示#脑脊液 K.(预

测NE/(预后的曲线下面积"NOLNZX6LO;ZO]L#/̀ $$为

2B8<I"HIf$*!2BG71 l2BH1G$#截断值为 1IGB#I ẀK#

其灵敏度%特异度分别为 H2B72f%G#BG2f'脑脊液

/R-< 预测NE/(预后的 /̀ $为2B82%"HIf$*!2B7H# l

2BH2H$#截断值为 %11B%< XPWK#其灵敏度%特异度分别

为 GIB22f%8IB22f'二者联合预测NE/(预后的 /̀ $

为 2B887"HIf$*!2B8%2 l2BH71$#其灵敏度%特异度

分别为 8<B<2f% 8GBI2f& 与 /̀ $

/R-<

相比# 5g

%B8%<#)U2B2I& 见图 %&

1B#0:CPJ3MJ;回归分析 NE/(转归不良的影响因素0

以NE/(是否发生转归不良为因变量"转归良好 g2#

转归不良g%$#以入院 (ZXMT(L33分级"

*

l

'级 g

2#

%

l

&级g%$%改良 )J3=LO分级"% l1 级 g2## l<

级g%$%+$E评分"实测值$%并发脑血管痉挛"否 g2#

是g%$%并发脑积水"否 g2#是 g%$%脑脊液 K.("实

测值$%脑脊液 /R-<"实测值$为自变量#进行 :CPJ3MJ;

回归分析#采用逐步向前法纳入变量#结果显示#入院

(ZXMT(L33分级%

l

&级%改良 )J3=LO分级 # l< 级%

+$E评分%并发脑血管痉挛%并发脑积水%K.(%/R-<

均是NE/(转归不良的危险因素")U2B2I$& 见表 #&

图 %0脑脊液中K.(%/R-< 对NE/(预后预测价值的"F$曲线

表 .J)#9%"'%$回归分析 &B!3转归不良的影响因素

指标 "值 G?值 [N:6

!

1

值 )值 N-值 HIf$*

入院(ZXMT(L33分级 2B7H1 2B12I %%B#8# 2B22% %BHHG %B##7 l1BH8I

改良)J3=LO分级 %B%<H 2B17H %8B1#< U2B22% #B%I< %B871 lIB#<<

+$E评分 2B7I< 2B12% %2B722 2B22% %BH1< %B1H8 l1B8I#

并发脑血管痉挛 2B77% 2B1%< HBI#2 2B221 %BH#7 %B1G# l1BH<I

21#%
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续表 .

指标 "值 G?值 [N:6

!

1

值 )值 N-值 HIf$*

并发脑积水 2B7%G 2B1<2 7B72I 2B2%2 %B8I# %B%I8 l1BH77

K.( 2B7H% 2B127 %%B1<2 2B22% %BHHI %B##1 l1BH8G

/R-< 2BG<< 2B%H# %<B8I< U2B22% 1B%2< %B<<% l#B2G%

常数项 T%8B7HI GB2%H GB#77 U2B22%

00注!+$E为格拉斯哥昏迷评分'K.(为乳酸脱氢酶'/R-< 为水通道蛋白 <&

#

0讨论

蛛网膜下腔出血占急性脑卒中的 If l%2f#是

颅内血管破裂#血流进入蛛网膜下腔引起的临床综合

征
(%%)

& NE/(是颅内动脉瘤破裂导致的#在蛛网膜下

腔出血中最为凶险#具有治疗难度大%预后差的特

点
(%1)

& 随着神经介入%显微神经外科治疗及神经重症

监护技术与治疗水平的提高#低 (ZXMT(L33分级

NE/(患者致残率及病死率较低#但重症 NE/(患者因

继发性神经功能损伤%早期脑损伤#患者治疗难度较

大#治疗后也可能丧失劳动能力
(%#)

& 有文献
(%<)

报道#

全球因 NE/(死亡人数约占因脑卒中死亡人数的

I2f& 因此及早评估 NE/(预后#对指导临床治疗具

有重要意义&

在缺氧造成的血管痉挛期间#脑脊液中的乳酸浓

度明显上升
(%I)

& 研究
(%7)

显示#血清乳酸水平可评估

NE/(预后不良& K.(一种糖酵解酶#参与糖酵解并

催化乳酸和丙酮酸之间氧化还原反应的重要酶类& 机

体处于缺氧状态时#K.(活性升高#生成大量乳酸与

三磷酸腺苷#为机体供能& 研究
(%G)

显示#NE/(患者因

颅内动脉瘤破裂导致血液进入蛛网膜下腔#颅内压升

高#脑组织灌注不足及缺氧#促使葡萄糖经糖酵解最终

生成乳酸#使血乳酸水平升高#甚至发生乳酸中毒#此

过程离不开 K.(活性升高& .JXP等
(%8)

通过研究

NE/(患者入院时K.(水平发现#血清K.(有助于预

估NE/(患者治疗后肺炎的发生情况& 本研究发现#

转归不良组患者脑脊液K.(水平较转归良好组高#与

.JXP等
(%8)

研究类似#表示 K.(水平在 NE/(患者预

后中具有重要作用#可能与机体的应激反应有关& 本

研究"F$曲线显示#脑脊液 K.(预测 NE/(预后的

/̀ $为 2B8<I#提示脑脊液 K.(可能参与 NE/(患者

治疗后病情恶化进程#脑脊液 K.(对 NE/(预后具有

一定的预估价值& 但由于 K.(广泛分布于肝脏%心

脏%脑等组织细胞中#所以单独检测脑脊液 K.(水平

以评估NE/(预后的特异度较差#无法排除机体其他

组织细胞的干扰#需联合检测其他辅助指标进行评估&

水通道蛋白是细胞膜转运蛋白#与水通透性有关&

/R-< 是脑组织中分布最广泛的水通道蛋白#其是星形

胶质细胞与脑脊液及血液间 (

1

F分子转运的重要载

体
(%H)

& 研究
(12)

证实#/R-< 是患者发生血管源脑水肿

的关键信号通路分子& /R-< 在各种颅脑疾病导致的

脑水肿形成和消散中扮演关键角色
(1%)

& 脑水肿是脑

出血并发症#血脑屏障破损是脑出血后迟发性脑水肿

形成的原因之一#/R-< 可能参与脑水肿发生
(11)

& 以

上研究提示#/R-< 可能通过多种途径参与脑水肿的

形成& 魏二佳等
(1#)

研究显示#自发性脑出血患者发病

第 %%#%%< 天继发脑水肿体积均与血清 /R-< 水平相

关& 本研究发现#转归不良组患者脑脊液 /R-< 水平

较转归良好组高#与魏二佳等
(1#)

研究结果趋势一致#

提示脑脊液/R-< 可能在 NE/(患者治疗后转归不良

中发挥作用#可能与 NE/(造成的血脑屏障功能损坏

有关#致使 /R-< 水平升高的患者转归不良风险高&

本研究还发现#脑脊液 /R-< 预测 NE/(预后的 /̀ $

为 2B82%#提示脑脊液/R-< 对预估NE/(预后具有一

定的临床价值& 进一步研究发现 K.(联合 /R-< 预

测NE/(预后的 /̀ $为 2B887#稍高于二者单独检测#

提示K.(联合 /R-< 可提高预测 NE/(预后的价值&

曹兵等
(1<)

研究证实#(ZXMT(L33分级和 )J3=LO分级是

影响NE/(患者死亡的危险因素& 本研究中#转归不

良组入院(ZXMT(L33分级"

%

l

&

$%改良)J3=LO分级

"# l<$%并发脑血管痉挛%并发脑积水比例均高于转

归良好组#且四者均是NE/(转归不良的危险因素#与

曹兵等
(1<)

研究相似& 本研究:CPJ3MJ;回归分析还显示#

K.(%/R-< 是 NE/(转归不良的危险因素#提示脑脊

液K.(%/R-< 水平越高#NE/(转归不良的风险越高#

临床应重视上述指标对预后的不良影响&

综上所述#转归不良 NE/(患者脑脊液中 K.(%

/R-< 水平上升#对 NE/(预后具有一定的预测价值&

但本研究未深入探讨K.(%/R-< 影响NE/(治疗病情

恶化的具体机制#后续还需进一步研究&
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