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颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4对高血压脑出血患者
术后预后不良的预测价值 *

岳世元 刘 欣 路 伟 高建国 李 硕 李 烨△
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摘要目的：探讨颅内压参数联合血清小窝蛋白 -1（caveolin-1）、水通道蛋白 4（AQP-4）对高血压脑出血（HICH）患者术后预后不良

的预测价值。方法：选择 2020年 1月至 2022年 1月河北省胸科医院收治的 106例 HICH患者，术后随访 3个月，根据格拉斯哥

预后（GOS）评分将患者分为预后良好组（55例），预后不良组（51例）。术后监测颅内压参数[压力反应指数（PRx）、平均颅内压波

幅（MWA）、20 mmHg阈值下颅内压剂量（Dicp20）]，检测血清 caveolin-1、AQP-4水平。多因素 Logistic回归分析 HICH患者术后

预后不良的因素。受试者工作特征曲线（ROC）分析颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术后预后不良的价值。

结果：预后不良组 PRx、MWA、Dicp20以及血清 caveolin-1、AQP-4水平高于预后良好组（P＜0.05）。低术前格拉斯哥昏迷评分

（GCS）评分、高 PRx、高 Dicp20、高 caveolin-1、高 AQP-4是 HICH患者术后预后不良的危险因素（P＜0.05）。联合 PRx、Dicp20、

caveolin-1和 AQP-4预测 HICH患者术后 3个月预后不良的的曲线下面积为 0.823，大于 PRx、Dicp20、caveolin-1和 AQP-4单独

预测。结论：高 PRx、Dicp20、caveolin-1、AQP4是 HICH患者术后预后不良的危险因素，联合颅内压参数 PRx、Dicp20及血清

caveolin-1、AQP4预测 HICH患者术后预后不良具有较高的价值。
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The Predictive Value of Intracranial Pressure Parameters
Combined with Serum caveolin-1 and AQP-4 for Poor Prognosis of
Hypertensive Intracerebral Hemorrhage Patients after Operation*

To explore the predictive value of intracranial pressure parameters combined with serum caveolin-1 and

aquaporin-4 (AQP-4) on the poor prognosis of patients with hypertensive intracerebral hemorrhage (HICH) after operation. 106

patients with HICH who were admitted to Hebei Provincial Chest Hospital from January 2020 to January 2022 were selected, and the

patients were followed up for 3 months after operation. The patients were divided into good prognosis group (55 cases) and poor

prognosis group (51 cases) according to Glasgow Outcome Scale (GOS) score. Intracranial pressure parameters [pressure response index

(PRx), mean wave amplitude (MWA) and intracranial pressure dose under the threshold of 20 mmHg (Dicp20) ]were monitored after

operation, and serum caveolin-1 and AQP-4 levels were detected. Multivariate logistic regression was used to analyze the factors of poor

prognosis in patients with HICH after operation. The value of intracranial pressure parameters combined with serum caveolin-1 and

AQP-4 in predicting postoperative poor prognosis of patients with HICH was analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC).
The PRx, MWA, Dicp20 and serum caveolin-1, AQP-4 levels in the poor prognosis group were higher than those in the good

prognosis group (P＜0.05). Low preoperative Glasgow coma score (GCS) score, high PRx, high Dicp20, high caveolin-1 and high

AQP-4 were risk factors for poor prognosis of HICH (P＜0.05). The area under the curve of combining PRx, Dicp20, caveolin-1 and

AQP-4 to predict poor prognosis of HICH patients at 3 months after operation was 0.823, which was larger than that predicted by PRx,

Dicp20, caveolin-1 and AQP-4 alone. High PRx, Dicp20, caveolin-1 and AQP4 are risk factors for postoperative poor

prognosis in patients with HICH, and the combination of intracranial pressure parameters PRx, Dicp20 and serum caveolin-1, AQP4 has

a high value in predicting postoperative poor prognosis in patients with HICH.
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Groups n PRx MWA(mmHg/h) Dicp20(mmHg/h) caveolin-1(ng/mL) AQP-4(滋g/L)

Poor prognosis group 51 0.22依0.06 4.42依1.03 149.35依23.19 0.92依0.21 221.02依19.54

Good prognosis group 55 0.08依0.02 2.39依0.62 50.21依8.42 0.52依0.13 132.05依10.27

t 16.357 12.396 29.675 11.884 29.646

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1预后不良组和预后良好组颅内压参数、血清 caveolin-1、AQP-4水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of intracranial pressure parameters, serum caveolin-1 and AQP-4 levels

between the poor prognosis group and the good prognosis group（x依s）

前言

高血压脑出血（HICH）约占所有脑卒中类型的 10%～

20%，其发病率和死亡率高于缺血性脑卒中，早期清除血肿降

低颅内压、控制出血、预防血肿扩大是 HICH治疗的主要手

段，较保守治疗可改善患者神经预后，提高生存率[1，2]，但术后

HICH患者的死亡率仍然很高，即便是幸存患者，发生出血性

和缺血性脑卒中的风险仍然较高[3]。HICH手术治疗的首要目

标是降低颅内压，围手术期颅内压管理是 HICH的关键治疗

方法之一，但是常规颅内压无法反映脑血管血流动力学变化，

有报道显示颅内压参数能较好地显示颅内损伤程度和持续时

间，并预测创伤性脑损伤患者预后 [4，5]。小窝蛋白 -1（cave-

olin-1）是小窝的主要结构蛋白，参与调节细胞信号转导和胆

固醇运输 [6]，研究表明 caveolin-1 在受伤的大脑组织中表达，

并通过上调基质金属蛋白酶表达，增加血脑屏障通透性，导致

脑出血大鼠神经功能损伤[7]。水通道蛋白 4（AQP-4）是大脑中

含量最丰富的分子之一，参与调节细胞外空间容量、钾缓冲、

脑脊液循环、神经炎症等，与中枢神经系统疾病发生密切相

关[8]。本研究拟探讨颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4对

HICH患者术后预后不良的预测价值，以期为临床治疗和预防

提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 1月至 2022年 1月河北省胸科医院收治的

106例 HICH患者。其中男 67例，女 39例；年龄 51～75岁，平

均（62.09依6.09）岁；脑出血部位：基底核区 31例，丘脑 22 例，

脑室 20例，小脑及脑干 33例；高血压病程 4～12年，平均

（6.53依1.77）年；出血量 30～100 mL，平均（58.27依17.13）mL。
纳入标准：① 有高血压病史，经电子计算机断层扫描（CT）/磁

共振成像（MRI）扫描证实为脑出血，符合《自发性脑出血诊断

治疗中国多学科专家共识》中 HICH诊断标准[9]；② 行颅内血

肿清除手术治疗；③ 发病至入院在 24 h内，年龄 18周岁以

上，患者或家属书面知情同意本研究。排除标准：① 脑外伤、颅

内动脉瘤等继发性脑出血；② 缺血性脑卒中、脑炎、多发性硬

化症；③ 合并其它心脑血管疾病、肝肾功能障碍、凝血功能障

碍或颅内感染；④ 恶性肿瘤。本研究已经获得河北省胸科医院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 颅内压参数 德国 Spiegelberg颅内压监测仪（德国斯

皮尔伯格医疗器械有限公司），气囊式探头可 360° 感受压

力。术中将植入式探头放入硬脑膜外直接、连续地（术后 1-3 d）

监测颅内压，记录术后颅内压参数，包括压力反应指数

（PRx）、平均颅内压波幅（MWA）、20 mmHg 阈值下颅内压剂

量（Dicp20）。

1.2.2 血清 caveolin-1、AQP-4 检测 术后次日晨采集 HICH

患者静脉血 3 mL注入真空试管，室温静置后离心（美国赛默

飞公司生产的 Sorvall ST16R高速冷冻离心机，3024伊g，时间
5 min），取血清 -80℃保存。采用 Varioskan LUX多功能酶标

仪（美国赛默飞公司生产）检测血清 caveolin-1、AQP-4 水平，

caveolin-1试剂盒购自上海心语生物科技公司，AQP-4 试剂盒

购自武汉菲恩生物科技有限公司。

1.3 资料收集

收集 HICH患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、HICH家族

史、基础疾病、收缩压、舒张压、手术治疗方式、并发症、脑出血

部位、脑血肿量、术前格拉斯哥昏迷评分（GCS）评分 [10]、术后

并发症。脑血肿量 =仔/6伊长(cm)伊宽(cm)伊高(cm)。

1.4 随访

所有患者术后通过电话或门诊复查随访 3个月，采用格

拉斯哥预后（GOS）评分[11]评估患者预后，＞4分为预后良好，

≤ 4 分为预后不良，根据 GOS 评分将患者分为预后良好组

（55例），预后不良组（51例）。

1.5 统计学分析

SPSS 25.00进行数据分析，计量资料符合正态分布以（x依s）
表示，采用独立样本 t检验。以率（%）表示计数资料采用 掊2检

验。多因素 Logistic回归分析 HICH患者术后 3个月预后不良

的因素。受试者工作特征曲线（ROC）分析颅内压参数联合血

清 caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术后 3个月预后不良的

价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 预后不良组和预后良好组颅内压参数、血清 caveolin-1、

AQP-4水平比较

预后不良组 PRx、MWA、Dicp20 以及血清 caveolin-1、

AQP-4水平高于预后良好组（P＜0.05），见表 1。

2.2 HICH患者术后 3个月预后不良的单因素分析

预后不良组年龄、血肿量、收缩压高于预后良好组（P＜
0.05）,术前 GCS评分低于预后良好组（P＜0.05），两组性别、吸

烟史、饮酒史、HICH家族史、基础疾病、脑出血部位、舒张压、手

术治疗方式、并发症比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。
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表 2影响 HICH患者术后 3个月预后不良的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of poor prognosis of patients with HICH at 3 months after operation

Factors Poor prognosis group(n=51) Good prognosis group(n=55) t/掊2 P

Age(years) 64.12依3.26 60.21依4.02 5.474 0.000

Gender[n(%)]

Male 31(60.78) 36(65.45) 0.248 0.618

Female 20(39.22) 19(34.55)

Smoking history[n(%)] 40(78.43) 39(70.91) 0.789 0.374

Drinking history[n(%)] 32(62.75) 32(58.18) 0.230 0.631

Family history of HICH[n(%)] 12(23.53) 10(18.18) 0.460 0.498

Basic diseases[n(%)]

Diabetes 38(74.51) 36(65.45) 1.030 0.310

Hyperlipidemia 34(66.67) 32(58.18) 0.811 0.368

Location of cerebral hemorrhage[n(%)]

Basal nuclear region 13(25.49) 18(32.73) 4.644 0.200

Thalamus 9(17.65) 13(23.64)

Ventricle 8(15.69) 12(21.82)

Cerebellum and brainstem 21(41.18) 12(21.82)

Systolic blood pressure(mmHg) 149.15依6.43 140.05依5.12 8.089 0.000

Diastolic blood pressure(mmHg) 82.22依4.07 81.92依4.35 0.366 0.715

Hematoma volume(ml) 72.55依15.32 45.02依6.65 12.153 0.000

Preoperative GCS score(scores) 6.51依1.42 10.01依2.13 10.021 0.000

Operation treatment methods[n(%)]

Hematoma removal operation 11(21.57) 8(14.55) 0.940 0.625

Decompressive craniectomy 22(43.14) 27(49.09)

Hematoma removal and decompressive

craniectomy
18(35.29) 20(36.36)

Complications[n(%)]

Acute renal injury 6(11.76) 8(14.55) 0.179 0.673

Gastrointestinal bleeding 7(13.73) 9(16.36) 0.144 0.705

2.3 HICH患者术后 3个月预后不良的 Logistic回归分析

以年龄、血肿量、收缩压、术前 GCS评分、PRx、MWA、

Dicp20、caveolin-1、AQP-4为自变量（原值代入回归方程），以

HICH患者术后预后为因变量（赋值：0=预后良好，1=预后不

良），最终低术前 GCS评分、高 PRx、高 Dicp20、高 caveolin-1、

高 AQP-4是 HICH患者术后预后不良的危险因素（P＜0.05），

见表 3。

2.4 颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术

后 3个月预后不良的价值

PRx、Dicp20、caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术后 3个

月预后不良的曲线下面积为 0.684、0.645、0.711、0.705，联合

PRx、Dicp20、caveolin-1和 AQP-4预测 HICH患者术后 3个月

预后不良的的曲线下面积为 0.823，大于 PRx、Dicp20、cave-

olin-1和 AQP-4单独预测，见表 4和图 1。

3 讨论

HICH发病机制为持续高血压，颅内小动脉血管壁出现纤

维样或透明样变性等病理改变，使血管壁弹性减弱，最终导致

血管破裂出血，脑出血可引起严重的颅内高压，神经纤维机械

破坏，凝血酶激活，炎症免疫反应，血脑屏障功能障碍，诱导继

发性脑损伤和神经功能障碍[12]。血肿清除手术可缓解血肿引起

的肿块效应，促使损伤神经恢复，改善临床结局[13]，但是仅不到

50%的 HICH患者能在发病后 6个月获得独立生活的能力[14]。

因此探寻与 HICH预后相关的因素和标志物对临床治疗和预

后改善有重要的意义。

有研究表明 HICH患者颅内高压的发病率为 67%，颅内高

压病死率为 50%[15]。美国心脏协会 /美国中风协会拟定的自发

性脑出血管理指南指出，对于 HICH患者在治疗过程中应密切
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表 4颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术后 3个月预后不良的价值

Table 4 The value of intracranial pressure parameters combined with serum caveolin-1 and AQP-4

in predicting poor prognosis of patients with HICH at 3 months after operation

表 3影响 HICH患者术后 3个月预后不良的 Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of poor prognosis of patients with HICH at 3 months after operation

Factors 茁 SE Wald掊2 OR(95%CI) P

Constant term 10.326 2.418 18.237 - 0.000

Low preoperative GCS

score
2.054 0.346 35.241 7.799(3.958~15.366) 0.000

High PRx 0.698 0.251 7.733 2.010(1.229~3.287) 0.000

High Dicp20 0.452 0.195 5.373 1.571(1.072~2.303) 0.006

High caveolin-1 0.503 0.205 6.020 1.654(1.107~2.471) 0.002

High AQP-4 0.493 0.183 7.258 1.637(1.144~2.344) 0.000

Factors
Area under curve

(95%CI)
Critical value Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index

PRx 0.684(0.587~0.771) 0.15 68.63 67.27 0.3590

Dicp20 0.645(0.546~0.735) 102.35 mmHg/h 70.59 63.64 0.3423

caveolin-1 0.711(0.614~0.795) 0.77 ng/mL 70.59 69.09 0.3968

AQP-4 0.705(0.609~0.790) 185.42 滋g/L 72.55 65.45 0.3800

Unite 0.823(0.737~0.890) - 90.20 74.55 0.6475

监测颅内压，颅内压增高与 HICH 的死亡率和预后独立相

关 [16]。但是常规颅内压由于数据分析方法不足，记录数据仅局

限于平均颅内压，不能反映患者一段时间内颅内压变化。颅内

压参数 PRx反映颅内血管顺应性、颅内代偿能力和脑血流动

力学，可预测患者颅内病情变化并提示疾病结局[17]。颅内压参

数 Dicp20可反映颅内压在一段时间内的波动和持续时间，较

常规颅内压可明确显示颅内压增高的幅度，当 Dicp20较高时，

意味着颅内压超过阈值的时间较长[18]。因此监测颅内压参数有

助于了解脑血管病变情况，更科学地判断预后。本研究显示预

后不良组 PRx、MWA和 Dicp20 均高于预后良好组，其中高

PRx、高 Dicp20是 HICH患者预后不良的危险因素。分析原因

为 PRx、Dicp20与血压和脑灌注压密切相关，PRx、Dicp20升高

提示脑血管缺血和闭塞，脑血流量减少，脑实质缺血和坏死，另

外 PRx、Dicp20升高引起血压和脑灌注压波动，增加术后再出

血和脑水肿的风险，继而导致预后不良[18，19]。

caveolin-1是内皮细胞小穴的主要标志物，在血脑屏障的

病理生理中起重要作用，当血脑屏障破坏时，caveolin-1作为信

号转导的介质，与多个信号分子协同形成复合物，调节血脑屏

障的通透性[20]。研究显示在缺血性脑卒中发病过程中，内皮细

胞中 caveolin-1表达可促使广泛的微血栓形成，伴有髓细胞炎

性浸润增加和血脑屏障破坏[21]。本研究发现高水平 caveolin-1

与 HICH患者预后不良有关。推测可能为：缺氧通过激活内皮

细胞中的核呼吸因子 1上调 caveolin-1的转录，从而诱导紧密

连接蛋白 claudin-5的内化和自噬降解，导致血脑屏障破坏，加

剧神经功能损伤[22]。

AQP4是一种在中枢神经系统星形胶质细胞质膜上表达

的水运输蛋白，在毗邻脑微血管或星形细胞质膜结构域中聚

集，调节血脑屏障的完整性，参与脑水平衡、神经兴奋、神经胶

质瘢痕、神经炎症等疾病[23]。AQP4作为大脑中最丰富的水通道

蛋白，在脑容量稳态和水平衡中起重要作用，对脑出血后脑水

肿的形成至关重要，AQP4在脑出血后 72小时内表达显著增

高，且与脑出血程度密切相关[24，25]。本研究发现 AQP4与 HICH

患者预后也存在密切关系，预后不良组血清 AQP-4水平高于

预后良好组，高 AQP-4是 HICH患者预后不良的危险因素。分

析可能的原因为 AQP4表达可促使局部炎症，导致血管通透性

增加，引起脑水肿形成、血脑屏障损伤和神经元死亡，加剧神经

图 1颅内压参数联合血清 caveolin-1、AQP-4预测 HICH患者术后 3个

月预后不良的 ROC图

Fig.1 ROC chart of intracranial pressure parameters combined with serum

caveolin-1 and AQP-4 predicting poor prognosis of patients with HICH at

3 months after operation
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功能缺损，导致不良预后发生[26]。

本研究回归分析结果显示低术前 GCS评分与 HICH患者

预后也存在密切关系，GCS是意识评估指标，其分值越低表示

神经组织损伤越重，意识障碍越重，导致预后越差[27]。提示临床

对于低 GCS评分患者应警惕术后预后不良的发生。

ROC分析结果显示联合 PRx、Dicp20和 caveolin-1、AQP4

预测 HICH患者术后预后不良的曲线下面积大于以上各指标

单独预测，表明联合颅内压参数和血清 caveolin-1、AQP4预测

HICH患者术后预后不良具有较高价值。

综上，HICH 术后预后不良患者颅内压参数 PRx、MWA、

Dicp20以及血清 caveolin-1、AQP4水平明显增高，低术前 GCS

评分、高 PRx、高 Dicp20、高 caveolin-1、高 AQP4是 HICH患者

术后预后不良的危险因素，联合颅内压参数 PRx、Dicp20监测

和血清 caveolin-1、AQP4检测有助于预测 HICH患者术后预后

不良的风险。
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