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脑出血患者脑脊液中蛋白激酶R样内质网激酶
水平检测及临床意义*
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摘要 ：目的 探讨脑出血患者脑脊液中蛋白激酶R样内质网激酶（PERK）水平检测的意义。方法 选取

2019年3月—2021年5月青岛市中医医院收治的121例脑出血患者为研究对象。自患者入院治疗后随访6个月，收

集患者基本资料。检测不同病情严重程度脑出血患者的PERK水平，采用多因素Logistic回归模型分析影响脑出血

患者预后的因素；绘制ROC曲线分析脑脊液中PERK水平预测脑出血患者预后的价值。结果 重度病情组的

PERK水平高于轻度与中度病情组（P <0.05），中度病情组的PERK水平高于轻度病情组（P <0.05）。121例患者

随访期间预后不良30例，剩余91例预后良好。多因素Logistic回归模型分析显示美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分［ÔR=7.294（95% CI：3.00，17.73）］、格拉斯哥昏迷评分（GCS）［ÔR=5.217（95% CI：2.15，12.68）］、

颅内压［ÔR=4.943（95% CI：2.03，12.01）］、PERK［ÔR=4.536（95% CI：1.87，11.02）］是影响脑出血患者预后的危

险因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，脑脊液中PERK水平预测脑出血患者预后的敏感性为76.67%

（95% CI：0.573，0.894），特异性为80.22%（95% CI：0.703，0.876），AUC为0.772（95% CI：0.660，0.884）。结论 脑

出血患者脑脊液中PERK水平不仅与患者病情有关，也与患者预后有关，PERK预测脑出血患者预后效能良好。
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Detection and clinical significance of protein kinase R-like
endoplasmic reticulum kinase in cerebrospinal fluid of

patients with cerebral hemorrhage*
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Abstract: Objective To investigate the significance of r-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) in

cerebrospinal fluid (CSF) of patients with cerebral hemorrhage. Methods From March 2019 to May 2021, 121

patients with intracerebral hemorrhage admitted to our hospital were selected as the study subjects, and they were

followed up for 6 months after admission. Basic data of patients were collected. PERK levels of patients with

intracerebral hemorrhage of different severity were analyzed. Factors influencing the prognosis of patients with

intracerebral hemorrhage were analyzed. The prognostic value of PERK levels in cerebrospinal fluid was analyzed.

Results The PERK level of the severe patients was higher than the mild and moderate patients (P < 0.05), and the

PERK level of the moderate patients was higher than the mild patients (P < 0.05). 30 had poor prognosis during

follow-up, and 91 had good prognosis of the 121 patients. Logistic multivariate regression analysis showed that
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national Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score [ÔR = 7.294 (95% CI: 3.00, 17.73) ], Glasgow Coma Score

(GCS) [ÔR = 5.217 (95% CI: 2.15, 12.68)], intracranial pressure [ÔR = 4.943 (95% CI: 2.03, 12.01) ], and PERK

[ÔR = 4.536 (95% CI: 1.87, 11.02) ] levels were prognostic risk factors in patients with CEREBRAL hemorrhage

(P < 0.05). ROC curve analysis showed that PERK in CSF had a sensitivity of 76.67% (95% CI: 0.573, 0.894), a

specificity of 80.22% (95% CI: 0.703，0.876), and an AUC of 0.772 (95% CI: 0.660, 0.884). Conclusion The level

of PERK in cerebrospinal fluid of patients with intra cerebral hemorrhage is not only related to the patient's

condition, but also the patient's prognosis. PERK is a good predictor of the prognosis of patients with intracerebral

hemorrhage.

Keywords: cerebral hemorrhage; cerebrospinal fluid; PERK kinase; illness; prognosis

脑出血的年发病率为12～15/10万，且多为急

症。急性脑出血是脑卒中的一种亚型，占脑卒中

总数的10%～30%左右[1-2]。目前临床常见的脑出血

类型为原发性脑出血，80% 以上为高血压性脑出

血[3]。脑出血发病后血液停滞在脑组织内造成血

肿，并可诱导患者出现头痛、喷射性呕吐、语言

障碍、肢体瘫痪，病情严重者可出现意识丧失或

死亡[4]。因此，早期评估脑出血患者的预后情况，

指导临床开展医疗急救、制订预防管理措施，对

降低脑出血患者的致残率和病死率意义重大。目

前国内外研究[5-6]多根据脑出血患者的美国国立卫

生研究院卒中量表评分（National Institutes of Health

Stroke Scale, NIHSS）、实验室血液炎症因子[7]等评估

其病情及预后，但准确性有限。临床迫切需求更

多安全、高效、客观预警脑出血患者病情及预后

的生化标志物。

有研究[7]指出细胞凋亡是脑出血发生、发展过

程中的主要病理机制，持续过度内质网应激可造

成相关细胞凋亡，与心脑血管疾病、神经系统病

变等关系密切，是影响脑出血患者预后的重要因

素。蛋白激酶R样内质网激酶（protein kinase R-like

ER kinase, PERK）是位于内质网膜上的应激反应I型

跨膜蛋白，PERK可通过磷酸化真核细胞起始因子

2α抑制细胞蛋白质合成，活化转录因子，介导同

源基因表达，参与细胞凋亡及细胞整合应激反应，

影响脑损伤的发生、转归。基于前人研究基础，笔

者推测脑出血患者脑脊液中PERK水平与其病情及

预后存在一定联系，但目前尚缺乏研究报道。鉴

于此，本研究探讨脑出血患者脑脊液中PERK水平

与其病情、预后的关系及预警效能，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年3月—2021年5月青岛市中医医院

收治的121例脑出血患者为研究对象。其中，男性

65 例，女性 56 例；年龄 24～78 岁，平均（57.02±

8.69）岁。本研究经医院医学伦理委员会审批通过。

纳入标准：①符合《中国脑出血诊治指南

（2019）》[8]的急性脑出血诊断标准；②年龄> 18岁；

③经头颅 CT 或 MRI 检查明确诊断且颅骨完整；

④首次脑出血；⑤患者或家属知情同意并自愿签

署知情同意书。排除标准：①伤前伴有脑积水、慢

性颅内血肿、颅内器质性病变；②既往有头部外伤

史、颅脑手术史；③血管畸形/动脉瘤破裂所致急性

出血，继发肿瘤/外伤的脑出血；④伴有恶性肿瘤、

重要脏器功能严重障碍或其他脑血管疾病；⑤伴

有免疫缺陷、传染性疾病、凝血功能障碍；⑥妊

娠或哺乳者；⑦入院 3 d 内死亡；⑧医患沟通障碍

者、失访者；⑨近1个月内使用过抗凝药物。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案 参照《中国脑出血诊治指南

（2019）》[8]，给予所有患者微创血肿穿刺引流术，术

后给予抗感染、维持水电解质平衡、利尿、改善

脑血循环、神经保护等常规综合治疗。

1.2.2 观察指标 收集所有患者的基本资料及生

化指标，包括性别、年龄、体质量指数、基础疾

病、吸烟史、饮酒史、脑梗死病史，术前血清丙

氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、总胆红素、血肌酐、血尿酸、血钾、血钠、

凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、活化部分凝

血活酶时间（APTT）、血小板（PLT）、血红蛋白、白
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蛋白、国际标准化比值（INR）、发病至手术时间、

NIHSS[9]评分、格拉斯哥昏迷评分（GCS）[10]、出血部

位、出血量、破入脑室、合并脑疝、颅内压、神经生

长因子（nerve growth factor, NGF）、血清 CXC 趋化因

子配体12（CXC Chemokine Ligand 12, CXCL12）、细胞

角蛋白 18 裂解片段（caspase-cleaved Cytokeratin 18,

CCCK-18）、乳酸、脑脊液 PERK 水平，以及术后并

发症情况。

1.2.3 酶联免疫吸附试验测定脑脊液 PERK 水平

患者脑室引流后获取脑脊液标本 5 mL，离心收集

上清液，采用酶联免疫吸附试验测定脑脊液 PERK

水平，试剂盒购自美国BD公司。

1.2.4 病情严重程度判断标准 根据患者入院时

NIHSS[9]评分评估病情严重程度，将其分为轻度病

情组（IHSS评分≤ 5分）、中度病情组（5分< NIHSS评

分< 20分）、重度病情组（NIHSS评分≥ 20分）。

1.2.5 预后判断标准 患者自入院起随访6个月，采

用格拉斯哥预后评分（GOS）[11]评价预后情况。随访

结束时GOS为4～5分（4分：轻度残疾，5分：恢复良

好）纳入预后良好组，GOS为 1～3分（1分：死亡，

2分：植物生存，3分：重度残疾）纳入预后不良组。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验或方

差分析，两两比较用LSD-t法；计数资料以构成比

或率（%）表示，比较采用 χ2检验；绘制ROC曲线；

影响因素的分析采用多因素Logistic回归模型。P <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情严重程度组脑出血患者的PERK水

平比较

121 例 患 者 中 ， 轻 度 病 情 组 患 者 20 例

（16.53%），中度病情组患者73例 （60.33%），重度

病情组患者28例（23.14%）。

轻度、中度和重度病情组患者 PERK 水平分别

为 （89.96±15.03） ng/mL、（125.64±20.14） ng/mL、

（168.25±26.47）ng/mL，3组比较，经方差分析，差

异有统计学意义（F =83.764，P =0.000）；进一步两

两比较，重度病情组PERK水平高于轻度和中度病

情组（P <0.05），中度病情组PERK水平高于轻度病

情组（P <0.05）。

2.2 脑出血患者预后情况

121例患者随访期间预后不良30例（24.79%），

其中2例死亡、3例植物生存、25例重度残疾；剩

余 91 例（75.21%）预后良好，其中 29 例轻度残疾，

62例恢复良好。

2.3 预后不良组和预后良好组的临床资料比较

预后不良组和预后良好组的性别、年龄、体

质量指数、基础疾病、吸烟史、饮酒史、脑梗死

病史、ALT、AST、总胆红素、血肌酐、血尿酸、

血钾、血钠、PT、TT、APTT、PLT、血红蛋白、

白蛋白、INR、发病至手术时间、出血部位、合并

脑疝占比、CXCL12、CCCK-18、乳酸、术后并发

症占比比较，差异均无统计学意义（P >0.05）；预

后不良组和预后良好组的NIHSS评分、GCS评分、

出血量、破入脑室占比、颅内压、NGF、PERK比

较，差异有统计学意义（P <0.05），预后不良组的

NIHSS 评分、出血量、破入脑室占比、颅内压、

NGF、PERK 均高于预后良好组，预后不良组的

GCS评分低于预后良好组。见表1。

2.4 影响脑出血患者预后的多因素Logistic回归

分析

以脑出血患者预后为因变量（预后良好=0，预

后不良=1），以NIHSS评分、GCS评分、出血量、破入

脑室、颅内压、NGF水平、PERK水平为自变量（赋值

为原始数值），纳入多因素Logistic回归模型，结果显

示：NIHSS 评分 [ O^R=7.294（95% CI：3.00，17.73）]、

GCS 评分[O^R=5.217（95% CI：2.15，12.68）]、颅内压

[O^R=4.943（95% CI：2.03，12.01）]、PERK 水平[O^R=

4.536（95% CI：1.87，11.02）]是影响脑出血患者预后

的危险因素（P <0.05）。见表2。

2.5 脑脊液PERK水平对脑出血患者预后的预测

效能

ROC 曲线分析结果显示，脑脊液 PERK 水平的

最佳截断值为 140.26 ng/mL 时，预测脑出血患者预

后的敏感性为 76.67%（95% CI：0.573，0.894），特异

性 为 80.22%（95% CI：0.703，0.876），AUC 为 0.772

（95% CI：0.660，0.884）。见图1。
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表2 影响脑出血患者预后的Logistic回归分析参数

自变量

NIHSS评分

GCS评分

颅内压

PERK

b

1.987

1.652

1.598

1.512

Sb

0.456

0.398

0.285

0.241

Wald χ2

18.987

17.229

31.439

39.631

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

7.294

5.217

4.943

4.536

95% CI

下限

3.00

2.15

2.03

1.87

上限

17.73

12.68

12.01

11.02

表1 预后不良组和预后良好组的临床资料比较

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

n

30

91

男性

例（%）

20（66.67）

45（49.45）

2.690

0.101

年龄 ≥ 60岁

例（%）

24（80.00）

56（61.54）

3.432

0.064

体质量指数 ≥ 25 kg/m2

例（%）

7（23.33）

16（17.58）

0.485

0.486

基础疾病 例（%）

高血压

27（90.00）

85（93.41）

0.380

0.537

糖尿病

10（33.33）

25（27.47）

0.377

0.539

高脂血症

11（36.67）

28（30.77）

0.359

0.549

冠心病

8（26.67）

22（24.18）

0.075

0.784

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

吸烟史

例（%）

10（33.33）

23（25.27）

0.739

0.390

饮酒史

例（%）

7（23.33）

17（18.68）

0.307

0.579

脑梗死病史

例（%）

4（13.33）

9（9.89）

0.279

0.597

ALT/（u/L，

x±s）

34.35±4.12

32.73±4.01

1.906

0.059

AST/（u/L，

x±s）

37.50±3.84

36.12±3.67

1.766

0.080

总胆红素/（mmol/L，

x±s）

17.23±2.02

16.68±2.11

1.251

0.213

血肌酐/（μmol/L，

x±s）

83.46±12.31

80.05±11.22

1.409

0.161

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

血尿酸/（μmol/L，

x±s）

314.23±32.87

305.47±30.53

1.337

0.184

血钾/（mmoL/L，

x±s）

3.79±0.53

3.70±0.57

0.763

0.447

血钠/（mmoL/L，

x±s）

143.60±17.24

139.96±16.52

1.035

0.303

PT/（s，

x±s）

12.06±1.71

11.53±1.68

1.492

0.138

TT/（s，

x±s）

12.01±2.02

11.18±2.05

1.930

0.056

APTT/（s，

x±s）

30.02±3.29

29.43±3.06

0.899

0.371

PLT/（×109/L，

x±s）

112.85±13.16

118.09±12.47

1.969

0.051

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

血红蛋白/（g/L，x±s）

108.26±11.47

110.35±12.56

0.807

0.421

白蛋白/（g/L，x±s）

32.97±4.21

33.42±4.39

0.492

0.624

INR（x±s）

1.40±0.22

1.37±0.20

0.698

0.488

发病至手术时间/（h，x±s）

4.59±0.74

4.36±0.71

1.523

0.130

NIHSS评分（x±s）

15.91±2.34

11.58±2.12

9.453

0.000

GCS评分（x±s）

10.21±1.65

12.62±2.09

5.747

0.000

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

出血部位 例（%）

基底节区

14（46.67）

50（54.95）

1.546

0.462

丘脑

12（40.00）

35（38.46）

脑叶

4（13.33）

6（6.59）

出血量/（mL，

x±s）

56.98±9.87

40.36±7.21

9.942

0.000

破入脑室

例（%）

10（33.33）

14（15.28）

4.571

0.033

合并脑疝

例（%）

3（10.00）

7（7.69）

0.158

0.691

颅内压/（mmHg，

x±s）

22.05±3.24

17.82±2.87

6.778

0.000

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 / t 值

P 值

NGF/（μg/mL，

x±s）

12.63±2.01

9.87±1.61

7.639

0.000

CXCL12/（ng/mL，

x±s）

19.26±4.01

17.95±2.96

1.916

0.058

CCCK-18/（u/L，

x±s）

252.74±31.59

241.64±26.98

1.871

0.064

乳酸/（mmol/L，

x±s）

4.23±0.71

3.98±0.63

1.826

0.070

PERK/（ng/mL，

x±s）

175.89±25.64

114.34±18.47

14.296

0.000

术后并发症

例（%）

9（30.00）

15（16.48）

2.592

0.107
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3 讨论

目前临床对于脑出血患者的治疗仍较棘手，

其致残率、病死率仍居高不下[12]。脑出血病理过程

较为复杂，可破坏脑组织，并通过多种分子机制

造成继发损害，导致患者脑病理及生理学变化，

且炎症反应可加剧神经变性，使病情加重。如何

早期准确评估脑出血患者预后情况，尽早给予高

效防治措施，是控制脑出血患者病情进展、改善

预后的重要基础。

已有研究显示[13]神经元中持续的内质网应激与

创伤性脑损伤后炎症细胞激活、神经损伤关系密

切，PERK 是转导内质网应激信号的主要蛋白激

酶，磷酸化酶通过去磷酸化可抑制PERK活性，其

介导的调控信号途径在脑损伤病理过程中具有关

键作用。目前关于PERK与脑损伤的关系的探讨主

要集中于动物实验，关于脑出血患者脑脊液PERK

水平与其病情、预后存在的特定关联尚缺乏相关

研究报道。

本研究显示，重度病情组PERK水平高于轻度

与中度病情组，中度病情组PERK水平高于轻度病

情组，提示脑出血患者脑脊液中PERK水平与其病

情有关，病情严重的脑出血患者脑脊液中PERK水

平 较 高 。 121 例 脑 出 血 患 者 随 访 期 间 30 例

（24.79%） 预后不良，说明脑出血患者预后不良风

险较高。车鹏等[14]回顾性分析128例脑出血患者的

资料，发现 32 例 （25.00%） 患者预后不良，与本

研究的脑出血患者预后不良发生率接近。

本研究多因素 Logistic 回归分析显示 NIHSS 评

分、GCS评分、颅内压、PERK水平是影响脑出血

患者预后的危险因素，提示并印证脑出血患者脑

脊液中PERK水平与其预后有关。人体细胞主要在

内质网合成蛋白、存储钙，脑组织在出血、氧化

应激、感染、钙离子稳态失衡等损伤下，内质网

未折叠蛋白质异常增多，内质网处理功能负荷时，

细胞会激活有关信号级联反应以促进内质网蛋白

质折叠环境恢复，即内质网应激，内质网应激可

介导细胞凋亡，是死亡受体活化、线粒体损伤致

细胞凋亡外的新的细胞凋亡途径，适度内质网应

激有助于保障细胞内钙、蛋白质加工等生理功能

稳态正常，从而促使细胞耐受应激刺激功能增强，

脑脊液中PERK水平反映脑出血患者过渡内质网应

激，可触发内质网相关性细胞凋亡，造成细胞损

伤，加重脑出血患者病情，影响其神经功能，不

利于预后。ZHU 等[15]研究显示，PERK 或 PERK 磷

酸化的激活介导了损伤后占主导地位的未折叠蛋

白反应信号通路，通过调整小胶质细胞中的PERK

信号传导可调节内质网应激自噬轴，从而减轻缺

血性卒中后有害的小胶质细胞活化和神经元损伤。

SEN等[16]研究指出，神经元内质网应激诱导的主要

特征是 PERK 磷酸化增加，PERK 磷酸化增加可导

致神经元-膜蛋白干扰素基因刺激因子非典型激

活，导致过量干扰素β释放信号通路激活，大量激

活小胶质细胞，促进T细胞浸润，诱导神经炎症反

应就、脑白质损伤。本研究 ROC 曲线结果显示，

脑脊液中 PERK 预测脑出血患者预后的敏感性为

76.67%，特异性为 80.22%，AUC 为 0.772，提示采

用脑出血患者脑脊液中PERK水平预测患者预后效

能良好，将脑脊液中PERK作为早期预测脑出血患

者预后的客观生物标志物具有一定价值。

综上所述，脑出血患者脑脊液中PERK水平不

仅与患者病情有关，也与患者预后有关，PERK预

测脑出血患者预后效能良好。PERK简单易得，临

床需加强对PERK异常高表达脑出血患者监测，期

望通过早期强化治疗改善患者预后。本研究不足

之处在于为单中心研究，纳入样本量、随访时间

有限，后期希望能够扩大样本量、延长随访时间

进一步佐证本研究结论。
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