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  摘 要:目的 研究急诊动脉瘤破裂脑出血患者入院时糖化血红蛋白A1(HbA1c)、动脉血乳酸(Lac)及抗

程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)水平与预后不良的关系。方法 采取前瞻性研究的方法,以2017年1月到2020
年12月在淮南市第一人民医院进行治疗的动脉瘤破裂脑出血患者92例作为观察组,

 

另选取在淮南市第一人

民医院体检的健康者50例作为对照组,根据改良Rankin量表评分将患者分为预后良好组(55例)、预后不良组

(37例),比较观察组与对照组、预后良好组与预后不良组患者 HbA1c、Lac及PD-1水平的差异,分析患者预后

不良的危险因素。结果 观察组患者的HbA1c、Lac及PD-1水平明显高于对照组(P<0.001);预后不良组患

者的HbA1c、Lac及PD-1水平明显高于预后良好组(P<0.001);预后良好组以及预后不良组患者的年龄、

Hunt-Hess分级、治疗措施以及出血量之间的差异均有统计学意义(P<0.001);通过对影响预后的多因素进行

分析,结果提示患者的年龄较大、Hunt-Hess分级较高、治疗措施为开颅、出血量较大及HbA1c、Lac、PD-1水平

较高均是不良预后的危险因素。结论 急诊动脉瘤破裂脑出血患者入院HbA1c、Lac及PD-1水平与其预后不

良显著相关,较大的年龄、开颅手术、出血量较大以及 Hunt-Hess分级的升高会造成患者的不良预后风险显著

升高。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

hemoglobin
 

A1c(HbA1c),lactic
 

acid(Lac)
 

and
 

programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1(PD-1)
 

levels
 

at
 

admission
 

with
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

aneu-
rysm

 

ruptured
 

intracerebral
 

hemorrhage.Methods This
 

study
 

adopted
 

the
 

prospective
 

study.Ninety-two
 

pa-
tients

 

with
 

aneurysm
 

ruptured
 

cerebral
 

hemorrhage
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.Other
 

50
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

score,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(55
 

cases)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(37
 

cases).The
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

HbA1c,Lac
 

and
 

PD-1
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

observation
 

group,control
 

group,good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

HbA1c,Lac
 

and
 

PD-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.001).The

 

levels
 

of
 

HbA1c,Lac
 

and
 

PD-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.001).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

age,Hunt-Hess
 

grade,therapeutic
 

measures
 

and
 

blood
 

loss
 

volume
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
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group(P<0.001).By
 

analyzing
 

the
 

multiple
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis,
 

the
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

pa-
tient's

 

older
 

age,high
 

Hunt-Hess
 

grade,treatment
 

measure
 

as
 

craniotomy,blood
 

loss
 

volume,high
 

HbA1c,
Lac

 

and
 

PD-1
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis.Conclusion The
 

levels
 

of
 

HbA1c,Lac
 

and
 

PD-1
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

emergent
 

aneurysm
 

ruptured
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

have
 

significant
 

correlation
 

with
 

poor
 

prognosis.The
 

greater
 

age,craniotomy,higher
 

blood
 

loss
 

volume,and
 

increase
 

of
 

Hunt-
Hess

 

grade
 

significantly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients.
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  动脉瘤性蛛网膜下腔出血
 

(aSAH)是临床急诊

较为常见的脑出血类型之一。临床调查发现,随着疾

病的进展,患者主要为脑损伤以及继发性神经损伤,
严重影响患者的预后,同时也给临床的诊治工作带来

较大的挑战[1]。糖化血红蛋白A1(HbA1c)对患者最

近6~8周的血糖水平具有显著的指示性作用,相比

常规的空腹血糖以 及 餐 后2
 

h血 糖,其 稳 定 性 较

强[2]。有研究指出,较高的 HbA1c水平对于患者的

脑组织损伤具有显著的促进作用[3]。动脉血乳酸

(Lac)通过对机体的糖代谢、血液循环以及周边组织

供血情况的影响,对于动脉瘤破裂脑出血患者的预后

具有重要意义。抗程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)
 

主

要表达于患者的抗原呈递细胞,对于患者免疫系统的

调控具有负性作用,通过对患者免疫功能的影响,进
而影响患者局部病灶部位的疾病进展[4]。本研究主

要通过对急诊动脉瘤破裂脑出血患者入院时HbA1c、

Lac及PD-1水平与其预后不良的相关性进行研究,
并分析预后不良的危险因素,为临床诊断治疗以及预

后判断提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采取前瞻性研究的方法,以2017年

1月至2020年12月在本院进行治疗的动脉瘤破裂脑

出血患者92例作为观察组,其中男45例,女47例;
平均年 龄 为(50.93±7.31)岁;平 均 体 质 量 指 数

(BMI)为(23.18±1.39)kg/m2;根据多田氏公式,中
量脑出血(出血量在10~30

 

mL)患者39例,少量脑

出血(出血量不足10
 

mL)患者53例;入院神经系统

功能(Hunt-Hess)评级[5],Ⅰ~Ⅱ级患者49例,Ⅲ~
Ⅳ级患者43例;责任动脉瘤为前循环患者70例,责
任动脉瘤为后循环患者22例;开颅手术(夹闭手术)

33例,血管内治疗40例,联合治疗患者19例;根据患

者的改良Rankin量表(MRS)评分[6]分析,预后良好

组(MRS评分在3分以下)患者55例,预后不良组(3
分及3分以上)患者37例。另选取在本院体检的健

康者50例作为对照组,其中男28例,女22例;平均

年龄(51.12±7.44)岁;平 均 BMI(23.25±1.56)

kg/m2。两组研究对象性别、年龄、BMI差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。两组研究对象均签署

知情同意书,本研究经医院伦理委员会论证通过。
患者纳入标准:(1)符合动脉瘤破裂脑出血诊断

标准[7];(2)年龄18岁以上;(3)发病时间小于6
 

h;
(4)格拉斯哥昏迷指数在6分以上;(5)所有患者均为

中量或少量脑出血。患者排除标准:(1)有急性心功

能不全、先天性心脏病、原发性心肌病等非冠状动脉

狭窄所致的心脏病,或已发生心力衰竭者;(2)有脑血

管病、肝肾功能障碍、自身免疫性疾病、2型糖尿病、活
动性肺结核或恶性肿瘤、急性感染、慢性感染急性发

作、严重精神疾病者;(3)年龄不足18岁。

1.2 仪器 全自动糖化血红蛋白分析仪为奥迪康

AC6601型,床旁血气分析仪为丹麦RADIOMETER
 

ABL700型,流式细胞仪为 Moflo
 

XDP型。

1.3 方法

1.3.1 血液 HbA1c水平检测 所有研究对象入组

后,即刻采集肘静脉血2
 

mL,EDTA抗凝处理后,采
用全自动糖化血红蛋白分析仪检测患者的 HbA1c
水平。

1.3.2 动脉血Lac水平检测 所有研究对象入组

后,采集桡动脉血,采用床旁血气分析仪进行血气

分析。

1.3.3 PD-1水平检测 所有研究对象入组后,即刻

采集肘静脉血4
 

mL,在静脉血标本100
 

μL中分别加入

20
 

μL荧光标记的鼠抗人单克隆抗体CD4以及藻蓝蛋

白标记的鼠抗人单克隆抗体CD8进行孵育20
 

min,使
用纯水稀释10倍后,离心15

 

min,取上清液,加入500
 

μL
 

PBS后,采用流式细胞仪检测PD-1水平。

1.4 观察指标 (1)分 别 对 观 察 组 及 对 照 组 的

HbA1c、Lac及PD-1水平进行比较。(2)分别对预后

良好组以及预后不良组患者的 HbA1c、Lac及PD-1
水平进行比较。(3)分别对预后良好组以及预后不良

组患者的性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、冠心病、
责任动脉瘤位置、Hunt-Hess分级、治疗措施等的差

异进行比较。(4)采用Logistic分析对患者造成不良

预后的危险因素。

1.5 统计学处理 采用SPSS20.0进行数据分析。
计数资料以例数或百分率表示,比较采用χ2 检验;计
量资料以

 

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;
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以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组的HbA1c、Lac及PD-1水平比

较 观察组患者的 HbA1c、Lac及PD-1水平明显高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.001)。见

表1。
表1  观察组与对照组 HbA1c、Lac及PD-1水平

   比较(x±s)

组别 n HbA1c(%) Lac(mmol/L) PD-1(%)

观察组 92 7.74±1.37 3.21±1.03 39.33±3.33

对照组 50 6.70±1.51 1.60±0.50 34.37±3.57

t 4.048
 

6.586
 

8.095
 

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同预后组患者的HbA1c、Lac及PD-1水平比

较 预后不良组患者的 HbA1c、Lac及PD-1水平明

显高 于 预 后 良 好 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.001)。见表2。

表2  不同预后组患者 HbA1c、Lac及PD-1水平

   比较(x±s)

组别 n HbA1c(%) Lac(mmol/L) PD-1(%)

预后良好组 55 7.15±1.45 3.00±0.77 38.25±1.77

预后不良组 37 8.61±1.33 3.52±0.55 40.94±2.98

t 4.978
 

3.777 4.936
 

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同预后的单因素分析 预后良好组以及预后

不良组患者的年龄、Hunt-Hess分级、治疗措施以及

出血量之间差异均有统计学意义(P<0.001)。见

表3。
表3  不同预后的单因素分析

组别
预后良好组

(n=55)
预后不良组

(n=37)
χ2或t P

性别(男/女,n/n) 25/30 20/17 0.655 0.419

年龄(x±s,岁) 49.21±5.77 53.48±5.55 3.534 <0.001

BMI(x±s.kg/m2) 23.09±3.77 23.31±3.98 0.266 0.791

高血压(n) 20 15 0.164 0.686

糖尿病(n) 15 10 0.001 0.979

冠心病(n) 14 9 0.015 0.902

责任动脉瘤位置(前/后,

n/n)
40/15 30/7 0.848 0.357

Hunt-Hess分级(Ⅰ~Ⅱ/

Ⅲ~Ⅳ,n/n)
39/16 10/27 17.110 <0.001

治疗措施(开颅/血管/联

合,n/n/n)
25/25/5 8/15/14 12.477 0.002

出血量(中/少,n/n) 15/40 24/13 12.800 <0.001

2.4 不良预后的多因素分析 通过对不同预后的多

因素进行分析,患者的年龄大、Hunt-Hess分级较高、
治疗措施为开颅、出血量较大及 HbA1c、Lac、PD-1水

平较高均是不良预后的危险因素。详见表4。
表4  不良预后的多因素分析

因素 β S.E. Wald P OR 95%CI

年龄 1.018 2.361 1.322 0.001 1.019 1.009~1.926

Hunt-Hess分级 1.062 3.269 1.333 0.002 1.632 1.331~2.320

治疗措施 0.369 4.139 1.691<0.0011.089 1.002~2.065

出血量 1.020 2.361 1.321<0.0011.020 1.006~1.930

HbA1c 1.445 2.362 1.262<0.0011.320 1.223~1.987

Lac 1.302 2.541 1.025<0.0011.002 1.001~1.568

PD-1 1.474 2.585 1.798<0.0011.564 1.335~1.974

3 讨  论

有研究报道显示,在动脉瘤破裂脑出血患者的疾

病进展中,炎性反应水平可促使免疫细胞进入患者的

脑组织中,进一步造成脑组织的损伤适应性反应,造
成神经元细胞的进一步损伤[8]。就目前的研究而言,
从动脉瘤破坏脑出血患者免疫功能的角度,对患者的

预后进行分析的研究较少[9]。本研究中主要通过分

析动脉瘤破裂脑出血患者 HbA1c、Lac及PD-1水平

以及这些指标在不同预后患者中的差异,为临床预后

分析提供新的依据。
本研究中,观察组患者的HbA1c、Lac及PD-1水

平明显高于对照组(P<0.001),而不良预后组患者的

HbA1c、Lac及PD-1水平明显高于预后良好组(P<
0.001)。有分析认为,脑出血患者入院后的血糖水平

在早期脑损伤中具有重要意义,在脑出血患者的疾病

进展中,由于脑组织的损伤可能会对某些代谢过程产

生影响,进一步增加血肿对于周边神经元细胞的损

伤,对于患者的预后具有负面影响[10]。陈琰姝等[11]

对脑出血不同预后患者的 HbA1c水平分析发现,随
着患者不良预后风险的升高,患者的 HbA1c水平呈

现显著升高趋势,与本研究一致。在脑出血的病情进

展中,由于脑组织的氧气供应以及能量供应的显著降

低,患者Lac水平显著升高,这在以往的研究中已被

证实[12]。血清Lac对于脓毒症以及心肌损伤具有重

要意义,在疾病的进展中,Lac水平的升高与血管的痉

挛以及弥漫性出血显著相关。而本研究在对患者血

液Lac水平的分析中,采用的是动脉血,动脉血中Lac
水平更有助于评估脑组织的损伤[13]。在本研究中,随
着患者预后的不良进展,患者的Lac水平明显升高,
提示局部病灶部位的脑组织的无氧呼吸作用显著升

高。曲鑫等[14]在对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

Lac水平的分析中发现,患者的生存情况与Lac水平

呈现负相关,与本研究相互印证。在生物学中,PD-1
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阳性的T细胞通常被认为是较为疲惫的效应细胞,通
过对患者的功能效应以及扩增指数的降低,进而在一

定程度上增强患者脑组织细胞的扩增[15]。而在本研

究中,随着患者PD-1水平的显著升高,提示患者脑组

织的免疫功能显著呈现疲劳状态,而对于局部病灶部

位的炎性反应及其代谢产物的清除能力不足,也在一

定程度上加大了患者的不良预后风险。
在不良预后的多因素分析中,随着年龄的增长,

患者免疫细胞对于局部组织的清除血肿能力下降,患
者不良预后的风险明显升高。而随着病情的加重,同
时在开颅手术氧化应激反应的影响下,患者的不良预

后风险在一定程度上也增加。有研究报道显示,随着

年龄的增长,患者的抗打击能力显著降低,同时患者

的血管脆性显著增强,在手术过程中患者的氧化应激

反应水平显著升高,而随着疾病的进展,其不良预后

造成的局部病灶部位的缺氧状态显著加剧,对于患者

具有负面意义[15]。随着出血量的显著升高,局部病灶

部位的炎性反应加剧,对于患者的预后具有负面调节

作用。
综上所述,急诊动脉瘤破裂脑出血患者入院时

HbA1c、Lac及PD-1水平与其预后不良明显相关,年
龄较大、开颅手术、出血量较大以及 Hunt-Hess分级

的升高会造成患者的不良预后风险明显增加。
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