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【摘要】目的 探讨血清内皮素-1（ET-1）水平对动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）后迟发性脑缺血（DCI）的预测效能。方法

回顾性分析2019年9月至2023年1月收治的104例aSAH的临床资料。DCI定义为在排除手术相关脑缺血后，第3~14天出现CT
低密度或相应的MRI表现。采用ELISA法检测入院时血清ET-1水平。结果 104例中，39例（37.50%）发生DCI。多因素 logistics
回归分析显示血清ET-1水平增高为DCI的独立危险因素（OR=9.784；95% CI 3.458~27.688；P<0.001）。ROC曲线分析显示，血

清ET-1水平预测DCI的曲线下面积为 0.840（95%CI 0.764~0.917），最佳截断值为 33.25 pg/ml，灵敏度及特异度分别为 79.5%、

76.9%。结论 aSAH后血清ET-1水平升高，监测血清ET-1水平变化，可预测DCI的发生风险。
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Relationship between serum ET-1 level and delayed cerebral ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage

LI Li-rong, WANG Jing-chun, ZHANG Fu-long, HAO Xu-dong, REN Shao-hua. Department of Neurosurgery, Shanxi Provincial

People's Hospital, Taiyuan 030012, China

【Abstract】Objective To investigate the predictive value of serum endothelin-1 (ET-1) level in delayed cerebral ischemia (DCI)
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Methods The clinical data of 104 patients with aSAH who were admitted to our
hospital from September 2019 to January 2023 were retrospectively analyzed. DCI was defined as the presence of low CT density or
corresponding MRI findings on days 3 to 14 after the exclusion of surgery-related cerebral ischemia. The serum ET-1 level was detected
by ELISA. Results Of 104 patients, 39 patient (37.50%) had DCI. Multivariate logistic regression analysis showed that increased serum
ET-1 level was an independent risk factor for DCI (OR=9.784; 95% CI 3.458-27.688; P<0.001). ROC curve analysis showed that the
area under the curve of serum ET-1 level to predict DCI was 0.840 (95%CI 0.764~0.917), the cutoff value was 33.25 pg/ml, and the
sensitivity and specificity were 79.5% and 76.9%, respectively. Conclusions Serum ET-1 level increases after aSAH, monitoring the
change of serum ET-1 level can predict the risk of DCI.
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血清ET-1水平与动脉瘤性蛛网膜下腔出血后
迟发性脑缺血的关系
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● 论论 著著 ●

动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal
subarachnoid hemorrhage，aSAH）是一种致死性的出

血性脑卒中 [1]。早期脑损伤（early brain injury，EBI）
和迟发性脑缺血（delayed cerebral ischemia，DCI）是

导致 aSAH病人死亡或严重残疾的主要原因。EBI
是指出血后 72h内发生的病理级联反应，包括血脑

屏障破坏、缺氧、水肿、兴奋性毒性、微血栓等。SAH
后，血液进入蛛网膜下腔，颅内压升高，脑灌注压降

低，脑组织缺血缺氧间接损伤血管壁，从而形成微血

栓，导致神经元损伤[1-3]。除了血液对脑组织的损伤

外，一些细胞因子也可影响血管壁和血脑屏障，从影

响脑微循环。内皮素-1（endothelin-1，ET-1）是一种

21个氨基酸构成的内皮细胞中表达水平最高的多

肽，也是人体血管的有效血管收缩剂，可以维持心血

管系统稳态以及基础血管张力[4，5]。据报道，SAH后

脑脊液ET-1水平升高，并在发病5 d内达到峰值，而

且，ET-1及其受体参与SAH后脑血管痉挛[6，7]。本文

探讨血清ET-1水平与SAH后DCI的相关性。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：①年龄≥18岁；②CT
发现SAH，DSA或CTA证实颅内动脉瘤；③首次DSA
阴性病人，7~10 d 复查 DSA，以排除非动脉瘤性

SAH。排除标准：①不明病因或其他原因的SAH，如
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创伤性、感染性和动静脉畸形相关动脉瘤；②合并严

重的心、肺、肾功能障碍。

1.2 研究对象 2019年9月至2022年1月收治符合标

准的SAH共104例，其中男74例，女30例。

1.3 治疗方法 按照指南进行标准治疗，包括血管内

介入术或开颅夹闭术治疗动脉瘤、脑室外引流术

（external ventricular drainage，EVD）治疗脑积水，口

服尼莫地平预防脑血管痉挛。床边经颅多普勒超声

（TCD）检查评估脑血管痉挛：前循环平均血流流速

超过140 cm/s，基底动脉平均流血流速超过90 cm/s，
或24 h内流速增加超过30 cm/s。
1.4 DCI的诊断 术后常规CT扫描。DCI定义[8]为在

排除手术相关梗死后，在第 3~14天出现CT低密度

或相应的MRI表现。

1.5 血清ET-1水平的检测 入院时采集肘前静脉血

2 ml，室温下凝血 30 min，然后以 1 000转/min离心

15 min。分离血清，保存于≤-70 ℃。采用ELISA法

检测血清ET-1。
1.6 统计学方法 采用SPSS 19.0软件处理；正态分布

计量资料以x±s描述，采用 t检验；偏态分布计量资料

以中位数描述，进行Mann-Whitney U检验；计数资

料进行χ2检验；多因素 logistics回归模型分析DCI的
危险因素；采用受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线分析血清ET-1预测DCI的
效能；以P<0.05 差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 DCI 的发生率 104 例中，39 例（37.50%）发生

DCI。
2.2 DCI的危险因素 单因素分析显示，入院GCS评

分、入院Hunt-Hess分级、治疗方法、脑血管痉挛、使

用去甲肾上腺素、血清 ET-1水平与 DCI有关（P<
0.05，表 1）。多因素 logistics回归分析显示血清ET-
1水平增高为DCI的独立危险因素（P<0.001，表2）。
2.3 ROC曲线分析结果 血清ET-1水平预测DCI的
曲线下面积为0.840（95%CI 0.764~0.917），最佳截断

值为 33.25 pg/ml，灵敏度及特异度分别为 79.5%、

76.9%，见图1。
3 讨 论

DCI为 aSAH常见的并发症，同时也是导致病人

死亡的重要原因。动脉瘤破裂的出血量是DCI的重

要危险因素。此外，入院时临床条件差、年龄、吸烟、

高血压等多种因素可能与DCI的有关。目前，临床

预测DCI的发生仍然较为困难，可用的DCI预测模

型通常依赖于住院时可用的参数，预测准确性不高
[9]。我们发现ET-1与 aSAH进展相关，可作为预测

aSAH后DCI的生物学标志物。

DCI是初次 SAH后最初 2周内最常见的并发

症。既往研究将 DCI归因于脑血管痉挛 [10]。本文

危险因素

年龄（岁）

男性（例）

心率（次/min）
入院MAP（mmHg）
入院收缩压（mmHg）
入院舒张压（mmHg）

吸烟史（例）

饮酒史（例）

糖尿病（例）

高血压病（例）

入院GCS评分（分）

入院Hunt-Hess评分

（分）

治疗方法（例）

血管内治疗

开颅手术

EVD（例）

脑血管痉挛（例）

早期脑积水（例）

使用去甲肾上腺素（例）

改良Fisher评分（分）

血清ET-1（pg/ml）

无DCI组
59.3±11.2
42（64.6%）

71.8±11.5
95.2±7.0

141.1±26.6
79.6±12.2
18（27.7%）

33（50.8%）

4（6.2%）

39（60.0%）

14（8~15）
3.0（1.0~3.5）

12（18.5%）

53（81.5%）

47（72.3%）

36（55.4%）

45（69.2%）

34（52.3%）

3.00（3.0~5.0）
23.2（20.8~

30.2）

DCI组
59.6411.2
32（82.1%）

74.6±9.3
91.8±6.0*

140.4±28.6
81.6±14.6
6（15.4%）

14（35.9%）

1（2.6%）

20（51.3%）

10（6~14）*

3.0（3.0~4.0）*

17（43.6%）*

22（56.4%）

33（84.6%）

30（76.9%）*

23（59.0%）

29（74.4%）*

3.00（3.0~4.0）
40.8（34.0~

50.6）*

表1 aSAH后并发DCI危险因素的单因素分析

注：与无DCI组相应值比，* P<0.05；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜

下腔出血；DCI. 迟发性脑梗死；MAP. 平均动脉压；EDV. 脑
室外引流术；ET-1. 内皮素-1

危险因素

入院GCS评分≤12 分

入院Hunt-Hess分级≤3
级

开颅手术

脑血管痉挛

未使用去甲肾上腺素

血清ET-1水平≥33.25
pg/ml

比值比（95%置信区间）

1.013（0.891~1.152）
1.095（0.735~1.633）
2.720（0.848~8.724）
2.115（0.693~6.459）
0.650（0.194~2.174）
9.784（3.458~27.688）

P值

0.842
0.655
0.092
0.188
0.484
<0.001

表2 aSAH后并发DCI危险因素的多因素 logisti回归分析
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DCI本人中，有 76.92%的病人并发脑血管痉挛。但

DCI 也可能独立于脑血管痉挛，目前认为其发病

机制复杂。aSAH急性期的特征是颅内压升高，脑血

流量减少，导致脑灌注减少、脑缺血，会发生大面积

梗塞，导致致命的脑疝。如果出血停止且颅内压下

降，脑灌注压可能恢复正常。然而，有证据表明，由

于脑实质的微循环功能障碍，脑灌注仍然受到严重

影响。脑组织灌注紊乱由多种机制引起，例如炎症

改变、扩散去极化、细胞凋亡、血脑屏障破坏、微血栓

形成或微血管痉挛形成，从而导致组织缺血、脑水肿

形成，最终导致脑梗死[11-14]。

ET-1是一种内皮肽，对血管舒缩张力的生理调

节至关重要。在稳定状态下，通过刺激血管扩张剂

一氧化氮的释放来维持血管张力的平衡；在血管功

能障碍中，ET-1与一氧化氮之间的平衡被破坏，导

致ET-1显著升高，血管舒张功能异常，收缩张力升

高 [15-17]。研究表明其与各种冠状动脉疾病的有关。

Kostov等[18]研究表明，ET-1生成增加可导致动脉老

化和动脉粥样硬化改变，这与动脉硬度增加和孤立

收缩期高血压的表现有关。动物实验结果显示，缺

血再灌注损伤大鼠的梗死侧大脑皮层、尾壳核和海

马ET-1表达明显升高，脑室脉络丛、软脑膜血管、大

脑中动脉血管ET-1受体也明显升高 [19]。本研究多

因素 logistic回归分析显示血清ET-1水平≥33.25 pg/
ml为 aSAH发生DCI的独立危险因素。这提示ET-1
体可能参与aSAH后DCI的发病机制[20]。

总之，aSAH后血清ET-1升高。监测血清ET-1

变化，可预测DCI的发生风险。但影响 aSAH后DCI
的因素较多，可能会影响本结果的准确性；且本研究

样本量较少，未阐明ET-1在 aSAH后DCI的作用机

制，未来尚需扩大研究范围进一步深入研究。
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图1 血清ET-1水平预测动脉瘤性蛛网膜下腔出血发生迟

发性脑梗死的ROC曲线
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睡、GCS评分 8~14分、非脑疝患儿，对伴硬膜外血

肿、脑挫裂伤并血肿（单部位、多部位）及基底节区出

血，在家属同意情况下进行微创手术，操作简单，住

院时间短、费用低且治疗效果好，术后癫痫、颅内感

染等并发症少。
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