
结论。另一方面，本研究中的穿刺操作是由两位经验

丰富的高年资医生完成，在临床应用推广时，超声引

导下穿刺技术的掌握程度可能对治疗效果产生较大

影响。

综上所述，超声引导下经前路和后路穿刺注射治

疗 ＰＦＳ均可取得满意的短中期疗效，同时经后路穿
刺注射成功率更高，且改善体侧外旋角度的短期效果

更佳，因此在具有超声应用条件的基础上更加推荐选

择后路穿刺法。
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摘　要　目的　探究动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）患者脑脊液过氧化物酶 ２（Ｐｒｘ２）水平与预后的关系。方法　选择
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９５％ ＣＩ：２．７３３－１２．３６６，Ｐ＝０．００５）ｉｎａＳＡＨｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ

Ｐｒｘ２ｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ．ＤｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＰｒｘ２ｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｉｓ

ｈｅｌｐｆｕｌｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ａｎｅｕｒｙｓｍ；Ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ２；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈ
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是指动脉瘤破裂后，血液流入
蛛网膜下腔

［１］
。ａＳＡＨ发病较急，预后较差，常并发

脑水肿、迟发性脑缺血及癫痫等
［２，３］
。研究表明

２０％ ～５０％的重症 ａＳＡＨ可在手术或介入治疗中获
益，但其余 ａＳＡＨ患者，即使采取积极治疗，预后仍较
差

［４］
。因此，进行有效的术前评估，对于临床医生采

取适当的治疗手段及评估患者预后均有重要意义。

Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级及 ＷＦＮＳ分级均无法在术前准确评
估 ａＳＡＨ患者预后，因此，需探寻敏感度和特异性更
高的指标对 ａＳＡＨ患者预后进行评估［４］

。过氧化物

酶２（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ２，Ｐｒｘ２）是抗氧化蛋白超家族中的一
员，广泛存在于原核及真核生物体内

［５］
。Ｐｒｘ２有清

除氧自由基及抗炎的作用，可保护神经细胞免受损

伤
［６］
。目前，已有研究表明 Ｐｒｘ２与缺血性脑卒中、毕

克病、帕金森病及阿尔茨海默病有关，但关于其与

ａＳＡＨ的关系还未可知［７～９］
。因此，笔者开展本研究，

以期探讨 Ｐｒｘ２与 ａＳＡＨ患者预后的关系。
资料与方法

１．一般资料：选择 ２０１６年 ８月 ～２０１９年 １月在
武警海警总队医院就诊的 ９３例 ａＳＡＨ患者作为研究
对象。所有入组患者均根据《中国动脉瘤性蛛网膜

下腔出血诊疗指导规范（２０１６年）》诊断及治疗［１０］
。

纳入标准：（１）患者年龄 １８～８０岁。（２）经 ＣＴ动脉
造影或数字减影血管造影检查确诊为 ａＳＡＨ。（３）患
者直系亲属签署了知情同意书。（４）患者于发病 １２ｈ
内接受手术或介入治疗。排除标准：（１）非动脉瘤性
蛛网膜下腔出血患者。（２）因感染、创伤等因素导致
的动脉瘤破裂引发的 ＳＡＨ。（３）严重凝血功能障碍，
血小板计数低于 １００×１０９／Ｌ，国际标准化比值 ＞１．４
或有明显出血征象者。（４）妊娠期或哺乳期女性。
（５）合并严重心脏、肝脏、肾脏等脏器功能障碍者。
（６）既往有 ＳＡＨ、脑卒中及其他神经功能疾病者。
（７）生命体征不稳定者。本研究经笔者医院医学伦
理学委员会批准。

２．资料收集：收集患者年龄、性别、体重指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、高血压病史、高脂血症史、糖
尿病史、动脉瘤位置、动脉瘤直径、Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级、
Ｆｉｓｈｅｒ分级、脑血管痉挛（大脑中动脉平均流速 ＞１２０
ｃｍ／ｓ，且同侧 Ｌｉｎｄｅｇａａｒｄ指数≥３）、Ｃ反应蛋白（Ｃ－
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、治疗方式［开颅夹闭术（手
术）、血管内介入术（介入）］及格拉斯哥昏迷评分

（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃｏｒｅ，ＧＣＳ）等资料。
３．脑脊液 Ｐｒｘ２水平检测：采用腰椎穿刺采集
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ａＳＡＨ发病 １２ｈ内患者脑脊液，并在 ４℃环境下，
３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，离心后提取上层清液。采用
ＥＬＩＳＡ双抗夹心法检测 ａＳＡＨ患者脑脊液中 Ｐｒｘ２水
平。Ｐｒｘ２试剂盒购自南京恒渡医疗技术有限公司，
批号为 ＨＤ３９８７９。

４．预后随访及预后结局评判：采用门诊、电话及
视频等方式对 ａＳＡＨ患者进行为期 ３个月的随访，每
月随访１次，随访起始时间为 ２０１６年 ９月 １０日，截
止时间为２０１９年４月２５日，了解患者的恢复情况并
进行改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分。采用 ｍＲＳ评分
评价 ａＳＡＨ患者发病治疗后 ３个月预后情况。ｍＲＳ
评分１分：症状轻微，无明显残疾，可独自完成日常活
动；２分：轻度残疾，能独自料理日常生活，但不能完
全从事发病前的活动；３分：中度残疾，可独自行走，
但其他复杂日常活动需他人帮助；４分：重度残疾，不
能独自行走，且其他日常活动需他人照拂；５分：严重
残疾，患者持续卧床，大小便失禁，需持续床旁护理；６
分：患者死亡。预后良好患者 ｍＲＳ评分为 ０～２分，
预后不良患者 ｍＲＳ评分为３～６分［１１］

。

５．统计学方法：采用 ＩＢＭＳＰＳＳ２３．０统计学软
件对数据进行处理分析。服从正态分布的计量资

料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用
独立样本 ｔ检验；非正态分布的计量资料采用中位
数和四分位数间距［Ｍ（ＱＲ）］表示，两组间比较采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ 检 验。计 数 资 料 用 例 或 率
［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验。采用受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线评价脑脊液 Ｐｒｘ２诊断 ａＳＡＨ
患者预后的效能。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ａＳＡＨ
患者预后的相关因素，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．两组基线资料比较：９３例 ａＳＡＨ患者，年龄

２２～６４岁，平均年龄 ４４．１３±９．２２岁，其中，男性 ３７
例，女性５６例。根据患者预后结局将其分为预后良
好组（ｎ＝４４）和预后不良组（ｎ＝４９）。两组在年龄、
性别、ＢＭＩ、动脉瘤位置、高脂血症、糖尿病治疗方式
方面比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在高血
压、Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级、Ｆｉｓｈｅｒ分级、ＣＲＰ、脑血管痉挛、
ＧＣＳ评分及动脉瘤直径方面比较，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５，表１）。
　　２．两组脑脊液 Ｐｒｘ２水平比较：预后不良组脑脊
液 Ｐｒｘ２水平为７．７７±３．２８，高于预后良好组（３．１８±
０．７１），差异有统计学意义（ｔ＝９．５６７，Ｐ＝０．０００）。

表 １　两组基线资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％），Ｍ（ＱＲ）］

项目
预后良好组

（ｎ＝４４）

预后不良组

（ｎ＝４９）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄（岁） ４２．８４±８．４１ ４５．２９±９．８４ １．２８４ ０．２０２
性别

　男性 １７（３８．６） ２０（４０．８） ０．０４６ ０．８３０
　女性 ２７（６１．４） ２９（５９．２）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．４６±２．３９ ２４．６６±２．４６ １．５９６ ０．１１４
动脉瘤位置

　前循环 ２１（４７．７） ３０（６１．２） ４．３０２ ０．１１６
　后循环 １０（２２．７） １３（２６．５）
　前后循环 １３（２９．５） ６（１２．２）
动脉瘤直径（ｃｍ）
　≤１ ４０（９０．９） ２６（５３．１） １６．１１８ ０．０００
　 ＞１ ４（９．１） ２３（４６．９）
高血压 １２（２７．３） ２８（５７．１） ８．４３９ ０．００４
高脂血症 １８（４０．９） ２６（５３．１） １．３７３ ０．２４１
糖尿病 １０（２２．７） １１（２２．４） ０．００１ ０．９７４
Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级
　Ⅰ ～Ⅱ ４３（９７．７） ４（８．２） ７４．４３３ ０．０００
　Ⅲ １（２．３） ３１（６３．３）
　Ⅳ ～Ⅴ ０（０） １４（２８．６）
脑血管痉挛 ６（１３．６） ２５（５１．０） １４．５８０ ０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ５．２８（７．４６） １１．１４（１０．４０） ７．５４８ ０．００７
治疗方式

　手术 １５（３４．１） ２０（４０．８） ３．６２０ ０．１６４
　介入 ２９（６５．９） ２６（５３．１）
　手术 ＋介入 ０（０） ３（６．１）
ＧＣＳ评分（分） ５．４０±１．８４ ７．４５±２．０６ ５．０３５ ０．０００
Ｆｉｓｈｅｒ分级
　Ⅰ ～Ⅱ ３６（８１．８） ２７（５５．１） ７．５７２ ０．００６
　Ⅲ ～Ⅳ ８（１８．２） ２２（４４．９）

　　３．脑脊液 Ｐｒｘ２评价ａＳＡＨ患者预后的效能：脑脊
液 Ｐｒｘ２评价 ａＳＡＨ患者预后的 ＲＯＣＡＵＣ为 ０．９８３
（９５％ ＣＩ：０．９３２～０．９９９），最大约登指数为０．９１６，其
所对应的最佳截断点、敏感度和特异性分别为 ４．１０、
９３．８８％和９７．７３％（图１）。

图 １　脑脊液 Ｐｒｘ２评价 ａＳＡＨ患者预后的 ＲＯＣ曲线
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４．影响ａＳＡＨ患者预后的相关因素：以ＣＲＰ、ＧＣＳ
评分及脑脊液 Ｐｒｘ２评价 ａＳＡＨ患者预后的最佳截断
点为 界，将 其 转 换 为 二 分 类 变 量。将 ＣＲＰ（≤
５４９ｍｇ／Ｌ＝０，＞５４９ｍｇ／Ｌ＝１）、Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级
（Ⅰ ～Ⅲ ＝０，Ⅳ ～Ⅴ ＝１）、Ｆｉｓｈｅｒ分级（Ⅰ ～Ⅱ ＝０，
Ⅲ ～Ⅳ ＝１）、动脉瘤直径（≤１ｃｍ＝０，＞１ｃｍ＝１）、脑
血管痉挛（否 ＝０，是 ＝１）、高血压（否 ＝０，是 ＝１）、
ＧＣＳ评分（≤８分 ＝０，＞８分 ＝１）及脑脊液 Ｐｒｘ２（≤
４１０＝０，＞４１０＝１）作为自变量，将 ａＳＡＨ患者预后
（预后良好 ＝０，预后不良 ＝１）作为因变量，纳入标准

α≤０１，纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ａＳＡＨ患者
Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级 （ＯＲ＝８２４４，９５％ ＣＩ：２０９１～
３２５０２，Ｐ＝０００３）、Ｆｉｓｈｅｒ分级（ＯＲ＝１４５３，９５％
ＣＩ：１０１９～２０７３，Ｐ＝００３９）、动脉瘤直径（ＯＲ＝
８７０１，９５％ ＣＩ：２１７５～１３８１３，Ｐ＝０００２）、脑血管
痉挛 （ＯＲ＝３５２８，９５％ ＣＩ：１５０１～５０２３，Ｐ＝
０００４）及脑脊液 Ｐｒｘ２水平（ＯＲ＝６７７８，９５％ ＣＩ：
２７３３～１２３６６，Ｐ＝０００５）与其预后密切相关（Ｐ＜
００５，表２）。

表 ２　影响 ａＳＡＨ患者预后的相关因素

因素 偏回归系数 标准差 统计值 Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
ＣＲＰ ２．３２１ １．４１１ ２．７０６ ０．１００ １．１８９ ０．６４１～２．６８７

Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级 ２．１０９ ０．７００ ９．０８３ ０．００３ ８．２４４ ２．０９１～３２．５０２
Ｆｉｓｈｅｒ分级 ０．３７４ ０．１８１ ４．２５２ ０．０３９ １．４５３ １．０１９～２．０７３
动脉瘤直径 ２．１６３ ０．７０７ ９．３５３ ０．００２ ８．７０１ ２．１７５～１３．８１３
脑血管痉挛 １．２５８ ０．７２５ ８．４０２ ０．００４ ３．５２８ １．５０１～５．０２３
高血压 ０．６８８ ０．５５３ １．５５１ ０．２１３ １．９９０ ０．６７４～５．８７７
ＧＣＳ评分 １．４０２ ０．９３１ ２．２７０ ０．１３２ ４．０６５ ０．６５６～６．９１５
脑脊液 Ｐｒｘ２ ３．２８８ １．１４６ ７．９７２ ０．００５ ６．７７８ ２．７３３～１２．３６６

讨　　论
ａＳＡＨ对机体是一个应激因素，当动脉瘤破裂，血

液进入蛛网膜下腔后，脑病变区域将会产生大量自由

基，在此条件下，脑神经元会受到氧化应激损伤，进而

机体会发生各种变化，如脑水肿、癫痫、迟发性脑缺血

等，甚至会发生脑死亡
［１２～１５］

。有基础研究证实 Ｐｒｘ１
在脑出血大鼠模型中特异性表达，其分布与疾病状态

及病变部位有关，主要起保护脑神经元的作用
［１６］
。

Ｐｒｘ２在神经胶质瘤细胞中高表达，可通过调节细胞
增殖周期保护脑细胞免受氧化应激损伤，此外，还可

降低放、化疗的敏感度
［１７］
。但关于 Ｐｒｘ２在 ａＳＡＨ中

的表达情况及其与预后的关系还未阐明。

本研究通过比较 ａＳＡＨ不同预后患者脑脊液
Ｐｒｘ２水平，发现预后不良组脑脊液 Ｐｒｘ２水平高于预
后良好组，该结果表明脑脊液 Ｐｒｘ２水平可能与 ａＳＡＨ
病情进展有关，可反映 ａＳＡＨ患者预后结局。为证实
上述猜想，笔者构建了脑脊液 Ｐｒｘ２诊断ａＳＡＨ患者预
后结局的 ＲＯＣ曲线，结果显示其 ＡＵＣ为０．９８３，且敏
感度和特异性均较高，该结果说明脑脊液 Ｐｒｘ２水平
对 ａＳＡＨ患者预后结局的判断有较高效能。笔者进
一步采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与 ａＳＡＨ患者预后可能有
关的因素，结果显示 ａＳＡＨ患者 Ｈｕｎｔ－Ｈｅｓｓ分级、
Ｆｉｓｈｅｒ分级、动脉瘤直径、脑血管痉挛与其预后密切

相关，与已报道文献结果一致
［１８～２０］

。此外，本研究结

果还发现脑脊液 Ｐｒｘ２水平与 ａＳＡＨ患者关系密切。
ａＳＡＨ发生后，血液进入蛛网膜下腔会引发急性

脑积水、脑脊液流出道梗阻等，进而颅内压升高，致使

脑血流量减小，最终导致脑水肿，诱发迟发性脑缺

血
［２１］
。在上述病理生理过程中，氧化应激及脑神经

元细胞代谢均会产生大量过氧化氢及羟自由基，诱发

ＤＮＡ断裂、蛋白交联及脂质过氧化等，最终促使脑神
经元细胞死亡

［２２］
。Ｐｒｘ２是硫醇特异性抗氧化蛋白中

的一种，在机体内主要以同源二聚体的形式存在，主

要表达于脑组织中的小胶质细胞，可发挥抗氧化作

用
［２３］
。研究表明，Ｐｒｘ２具有较强的清除过氧化氢的

能力，可保护细胞及组织免受氧化应激损伤
［２４］
。此

外，Ｐｒｘ２还可以抑制Ｒａｓ－ＥＲＫ－Ｎｆ－κＢ信号通路及
抑制细胞衰老等

［２５］
。近年来，有基础研究表明 ａＳＡＨ

可通过 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／Ｎｆ－κＢ信号通路激活脑小胶
质细胞，当小胶质细胞被激活后会裂解红细胞及受损

神经元细胞，使其释放 Ｐｒｘ２［２６］。因此，笔者推测 Ｐｒｘ２
在 ａＳＡＨ病理生理过程中发挥重要作用，检测脑脊液
Ｐｒｘ２水平有助于了解 ａＳＡＨ病理生理机制及患者预
后，但 Ｐｒｘ２与ａＳＡＨ疾病进展的关系仍有待于进一步
开展基础研究证实。

本研究尚存在一定不足，由于人员及经费限制，

·８４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　



仅选择了１名医生进行预后随访，对预后结果的判断
可能存在主观偏倚，影响实验结果；其次，未动态观察

患者脑脊液 Ｐｒｘ２水平变化。此外，本研究为单中心
研究，样本量有限，且无类似研究进行参考，无法准确

计算该研究所需样本量。

综上所述，脑脊液 Ｐｒｘ２水平与ａＳＡＨ疾病进展存
在一定关联，检测 ａＳＡＨ患者脑脊液 Ｐｒｘ２水平有助于
了解其预后。本研究下一步将动态观察 ａＳＡＨ患者
脑脊液 Ｐｒｘ２水平动态变化，旨在为ａＳＡＨ患者治疗及
预后评估提供更多参考。
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