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[摘要] 目的　探究动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)患者发病后血清神经球蛋白(NGB)水平变化及其预测迟发性脑

缺血(DCI)的临床价值。方法　选取 2019 年 10 月－2022 年 10 月武威市人民医院神经科诊治的 217 例 aSAH 患者；根据

aSAH后是否发生DCI分为DCI组(n=43)与非DCI组(n=174)。比较两组患者临床资料及入院后 1 d、3 d的血清NGB水平；

采用ROC曲线评估血清NGB水平预测DCI发生的价值；采用 logistic回归分析 aSAH患者发生DCI的影响因素。结果　217

例 aSAH患者中发生DCI 43例(19.8%)。DCI组患者Hunt-Hess分级、改良Fisher分级均高于非DCI组(P<0.05)。DCI组患者

入院后 1 d、3 d血清NGB水平均高于非DCI组(P<0.001)；两组入院后 3 d血清NGB水平均较 1 d时降低(P<0.001)，且DCI

组下降程度低于非DCI组(P<0.001)。ROC曲线分析显示，入院后3 d血清NGB水平预测DCI的AUC(0.838)大于入院后1 d

血清 NGB(0.706)(Z=2.139，P<0.05)，其最佳临界值为 10.19 ng/ml，敏感度为 74.4%、特异度为 86.8%。logistic 回归分析显

示，改良Fisher分级Ⅲ－Ⅳ级(OR=3.790，95%CI 1.531~9.382)、Hunt-Hess分级Ⅲ－Ⅴ级(OR=2.448，95%CI 1.023~5.858)、入

院后3 d血清NGB水平增高(OR=1.835，95%CI 1.496~2.251)是 aSAH患者发生DCI的危险因素(P<0.05)。结论　aSAH后发生

DCI的患者早期血清NGB呈相对高水平。血清NGB水平、改良Fisher分级、Hunt-Hess分级均与 aSAH后DCI的发生有关，

且入院后3 d血清NGB水平对DCI的预测价值较高。
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[Abstract] Objective　 To investigate the changes of serum neuroglobulin (NGB) levels in patients with aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage (aSAH) and its clinical value in predicting of delayed cerebral ischemia (DCI). Methods　A total of 217 

patients with aSAH who were diagnosed and treated in the Department of Neurology of Wuwei People's Hospital from October 2019 

to October 2022 were selected. They were divided into DCI group and non-DCI group according to the occurrence of DCI after 

aSAH. The clinical data, and serum NGB levels on day 1 and day 3 after admission were compared between the two groups, and the 

value of serum NGB in prediction of DCI was evaluated by ROC curve. Logistic regression was used to analyze the risk factors to DCI 

in aSAH patients. Results　DCI occurred in 43 of 217 patients with aSAH (19.8%). Hunt-Hess grade and modified Fisher grade in 

DCI group were higher than those in non-DCI group (P<0.05). The level of serum NGB in DCI group was higher than that in non-
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DCI group on day 1 and day 3 after admission (P<0.05), and the levels of serum NGB on day 3 after admission were lower than that on 
day 1 in two groups (P<0.05). The decrease of serum NGB level in DCI group was lower than that in non-DCI group (P<0.05). ROC 
curves showed that serum NGB at 3 d after admission predicted a greater AUC for DCI (0.838) than serum NGB at 1 d after 
admission (0.706)(Z=2.139, P<0.05), with an optimal cutoff of 10.19 ng/ml of serum NGB, the sensitivity and specificity were 74.4% 
and 86.8% respectively. Logistic regression analysis showed that the risk factors of DCI in patients with aSAH were modified Fisher 
Grade Ⅲ-Ⅳ (OR=3.790, 95%CI 1.531-9.382), Hunt-Hess grade Ⅲ-Ⅴ(OR=2.448, 95%CI 1.023-5.858) and increased serum NGB at 
3 d after admission (OR=1.835, 95%CI 1.496-2.251). Conclusions　The serum NGB level is relatively high in patients with DCI 
after aSAH in the early stage. The serum NGB level, modified Fisher grade, and Hunt-Hess grade are related to the development of 
DCI after aSAH, and the serum NGB level on 3 d after admission has high predictive value. 

[Key words] aneurysmal subarachnoid hemorrhage; delayed cerebral ischemia; neuroglobulin; prediction

蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage，SAH)
约占卒中的 10%，其中动脉瘤性 SAH(aneurysmal 
SAH， aSAH)占比>80%[1-2]。迟发性脑缺血 (delayed 
cerebral ischemia，DCI)是 aSAH发病后的常见并发症，

多数发生于 aSAH 后 14 d 内，可造成不可逆脑损伤，

被认为是 aSAH致残、致死的重要原因[3]。我国一项

全国性、多中心、前瞻性研究显示，aSAH后的DCI
可导致功能预后变差和出院时及出院后 3、6、12个

月的病死率增高[4]。因此，早期预测及防治至关重

要。但 DCI 发病机制、病理生理过程复杂，常规判

断可能存在滞后性，因而探寻早期、客观的标志物

辅助早期预测成为研究热点。相关研究显示，缺氧

缺血性损伤引起的血栓、微血管功能障碍等可影响

DCI 的发生与进展[5]。神经球蛋白 (neuroglobin，
NGB)是以单体形式存在于神经细胞的携氧蛋白，在

缺氧缺血性损伤时水平增高。有研究显示NGB与缺

血性卒中病情、aSAH患者功能及预后有关[6-7]，但关

于DCI的研究尚少。本研究探讨 aSAH患者血清NGB
水平变化及其预测 DCI 的价值，旨在为相关的临床

应用及DCI的防治提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 10 月－2022 年 10 月武

威市人民医院神经科诊治的 aSAH患者 217例。纳入

标准：(1)aSAH 诊断符合《中国动脉瘤性蛛网膜下

腔出血诊疗指导规范》 [8]中的标准，且经CT血管造

影 (CT angiography， CTA) 或 数 字 减 影 血 管 造 影

(digital subtraction angiography，DSA)检查确诊；(2)首
次发病；(3)发病至入院时间<48 h；(4)年龄>18 岁。

排除标准：(1)其他病因导致的 SAH，如动静脉畸

形、外伤出血等；(2)入院时影像学证据和(或)临床

症状提示已发生或疑似DCI，或入院 3 d内疑似或确

定发生 DCI；(3)发病时间不明确；(4)合并心、肝、

肾等原发性脏器疾病；(5)感染性疾病，其他恶性肿

瘤及血液、免疫系统疾病；(6)行两种手术治疗；(7)
入院7 d内死亡；(8)近1个月使用过抗血小板、抗凝

药物或免疫抑制药。217例患者中，男92例，女125

例；年龄 28~83(57.5±11.5)岁；发病至入院时间 4~
36 h，中位数为 17(12，21) h；责任动脉瘤部位为前

循环动脉 142 例，后循环动脉 75 例；多发性动脉瘤

53 例；接受血管内栓塞治疗 138 例，开颅夹闭治疗

66例，非手术治疗13例。本研究经武威市人民医院

伦理道德委员会批准(WW2101149)，患者或其家属

签署知情同意书。

1.2　方法　

1.2.1　资料收集　患者入院后 24 h 内收集其人口学

信息(性别、年龄等)、基础疾病史(高血压病、糖尿

病、高脂血症等)、个人行为(吸烟、饮酒等)、神经

系统状态(Hunt-Hess 分级、改良 Fisher 分级等)、动

脉瘤情况(责任动脉瘤部位、多发性动脉瘤、动脉瘤

最大直径等)、治疗方式(开颅夹闭、血管内栓塞、

非手术治疗等，均由神经外科、神经内科、神经介

入科等多学科评估讨论决定)，并统计发病至入院时

间；跟踪统计颅内大动脉狭窄、脑积水、脑血管痉

挛、再出血等情况。

1.2.2　血清 NGB 检测　分别在患者入院后 1 d、3 d
抽取外周肘静脉血 2 ml 于乙二胺四乙酸试管中，室

温下离心15 min(1000×g)，收集上清-80 °C存储；6 h
内采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清 NGB 水

平，试剂购自武汉巴菲尔生物技术公司。

1.3　DCI 诊断及分组　随访患者直至发生 DCI 或
aSAH 后 1 个月。DCI 诊断标准[9]：(1)新发局灶性神

经功能受损(失语、偏盲、偏瘫等)和(或)意识水平降

低 [格拉斯哥昏迷评分(Glasgow coma scale，GCS)单
项或总分下降≥2 分] 且持续>1 h(并非术后立即发

生)；(2)动态复查头部CT报告新发梗死病灶，与临

床症状及体征对应，且对比确证新发病灶在发病后

首次CT及术后CT复查中并未出现；(3)排除了导致

恶化或低密度灶的其他原因(脑实质出血、脑积水、

感染、癫痫等)。由患者住院期间的主治医师及神经

功能监护组完成 DCI 的诊断。根据有无发生 DCI 将
患者分为DCI组(n=43)与非DCI组(n=174)。
1.4　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2检
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验；计量资料服从正态分布者以 x̄ ± s表示，两组间

比较采用 t 检验，非正态分布者以 M(Q1，Q3)表示，

两组间比较采用非参数检验。采用多因素 logistic 回
归分析 aSAH患者发生DCI的影响因素；采用受试者

工作特征曲线 (receiver operator characteristic curve，
ROC)评估血清 NGB 水平预测 DCI 发生的价值，曲

线下面积(area under curve，AUC)为 0.7~0.9 提示有一

定预测准确度，AUC比较采用De-long 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　aSAH 后 DCI 发生情况　aSAH 患者 217 例中，

发生 DCI 43 例(19.8%)，未发生 DCI 174 例(80.2%)。
DCI发生时间为 aSAH发病后5~17(8.81±2.61) d。
2.2　两组临床资料比较　DCI 组患者 Hunt-Hess 分
级、改良 Fisher 分级明显高于非 DCI 组(P<0.05)；两

组性别、年龄、发病至入院时间、基础疾病史、吸

烟、饮酒、责任动脉瘤部位、多发性动脉瘤、动脉

瘤最大直径、治疗方式、脑积水、脑血管痉挛、颅

内大动脉狭窄、再出血情况等比较差异均无统计学

意义(P>0.05，表1)。
2.3　两组血清 NGB 水平比较　DCI 组患者入院后

1 d、3 d血清NGB水平均明显高于非DCI组(P<0.001)；
两组入院后 3 d 血清 NGB 水平均较 1 d 时降低

(P<0.001)，且DCI组血清NGB水平下降程度低于非

DCI组[(2.26±3.04) ng/ml vs. (3.99±1.64) ng/ml，t=3.605，
P<0.01](表2)。
2.4　血清 NGB 水平预测 aSAH 患者发生 DCI 的 ROC
曲线分析　ROC 曲线分析显示，入院后 3 d 血清

NGB水平预测DCI的AUC(0.838)大于入院后1 d血清

NGB(0.706) (Z=2.139， P=0.032)； 入 院 后 3 d 血 清

NGB 水平预测的最佳临界值为 10.19 ng/ml，敏感度

为 74.4%、特异度为 86.8%，预测价值更高 (图 1，
表3)。
2.5　aSAH患者发生DCI的多因素 logistic回归分析　

以有无发生 DCI 为因变量(赋值：DCI=1，非 DCI=
0)，以表 1中P<0.05的变量和入院后 3 d血清NGB为

自变量(改良Fisher 分级赋值：Ⅲ－Ⅳ级=1，Ⅰ－Ⅱ
级=0；Hunt-Hess分级赋值：Ⅲ－Ⅴ级=1，Ⅰ－Ⅱ级

=0)，纳入多因素 logistic回归分析。结果显示，改良

Fisher 分级Ⅲ－Ⅳ级、Hunt-Hess 分级Ⅲ－Ⅴ级、入

院后 3 d血清NGB水平增高是 aSAH患者发生DCI的
危险因素(P<0.05，图2，表4)。

3　讨　　论

DCI是影响 aSAH患者预后的重要并发症。Olsen
等[10]的回顾性队列研究显示，492 例 aSAH 患者的

DCI 发生率为 23%，未发生 DCI 的 aSAH 患者具有更

好的功能结局，DCI与长期病死率相关。本研究217
例 aSAH 患者中发生 DCI 43 例(19.8%)，与上述报道

接近；但低于张魁等[11]的结果(47.5%)，考虑与病例

入选范围、病情程度、个体差异等有关。DCI 的发

病机制复杂，尚未完全明确。现代医学研究认为，

导致 DCI 的关键过程之一在于缺氧缺血性脑损伤，

其由微血管血栓、微循环障碍、脑血管痉挛等血管

事件引起[12]。aSAH 后脑血管中一氧化氮水平下降，

表1　两组 aSAH患者临床资料比较

Tab. 1　 Comparison of clinical data between aSAH parients in 
two groups

项目

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x̄±s)

发病至入院时间[h, 
M(Q1, Q3)]

基础疾病史[例(%)]

高血压病

糖尿病

高脂血症

吸烟[例(%)]

饮酒[例(%)]

责任动脉瘤部位[例(%)]

前循环动脉

后循环动脉

多发性动脉瘤[例(%)]

动脉瘤最大直径[例(%)]

<5 mm

5~10 mm

>10 mm

治疗方式[例(%)]

开颅夹闭

血管内栓塞

非手术治疗

Hunt-Hess分级[例(%)]

Ⅰ－Ⅱ级

Ⅲ－Ⅴ级

改良Fisher分级[例(%)]

Ⅰ－Ⅱ级

Ⅲ－Ⅳ级

脑积水[例(%)]

脑血管痉挛[例(%)]

颅内大动脉狭窄[例(%)]

再出血[例(%)]

DCI组
(n=43)

19(44.2)

24(55.8)

58.2±12.8

18(14, 22)

21(48.8)

6(14.0)

4(9.3)

16(37.2)

15(34.9)

29(67.4)

14(32.6)

12(27.9)

15(34.9)

20(46.5)

8(18.6)

15(34.9)

25(58.1)

3(7.0)

16(37.2)

27(62.8)

14(32.6)

29(67.4)

4(9.3)

8(18.6)

11(25.6)

4(9.3)

非DCI组
(n=174)

73(42.0)

101(58.1)

57.3±11.2

17(12, 21)

63(36.2)

18(10.3)

13(7.5)

57(32.8)

58(33.3)

113(64.9)

61(35.1)

41(23.6)

67(38.5)

85(48.9)

22(12.6)

51(29.3)

113(64.9)

10(5.8)

102(58.6)

72(41.4)

99(56.9)

75(43.1)

8(4.6)

17(9.8)

39(22.4)

6(3.5)

t/χ2/Z

0.070

0.445

0.432

2.318

0.456

0.160

0.306

0.037

0.095

0.352

1.045

0.690

6.372

8.184

1.461

2.640

0.195

2.688

P

0.791

0.657

0.666

0.128

0.499

0.689

0.580

0.847

0.758

0.553

0.593

0.708

0.012

0.004

0.227

0.104

0.659

0.101

aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血
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抑制了一氧化氮合酶的活性，进而促进血小板聚集，

引起血管痉挛；微血管痉挛程度加重，导致相应的

脑血流量下降，继而诱发凝血级联反应，造成微血

栓，加之脑微循环灌注不足，从而发生脑缺血[13-14]。

由于 DCI 发生时间尚不明确，因此，早期预测是及

时防治DCI和逆转损伤的关键。

NGB 是具有较高氧亲和力的脑特异性血蛋白，

在缺氧缺血性脑损伤中起神经保护作用。动物体内

模型实验结果显示，在急性缺血缺氧时NGB水平升

高，干预调节后其水平呈下降趋势[15]。蒋瑞冲等[16]

发现，NGB水平在发病 24 h后明显升高，与缺血性

卒中评分及预后有关。在脑组织缺氧缺血时，神经

细胞需产生更多的 NGB 帮助神经组织摄取、运输

氧，清除活性氮、活性氧，维持细胞稳态，抵抗缺

血缺氧损害[17]。故NGB水平升高也间接提示需要对

抗的缺血缺氧损害程度较重，这也是本研究中 DCI
组血清 NGB 水平高于非 DCI 组的可能原因。Cai
等[18]研究也显示，aSAH 后血清 NGB 水平升高，在

第2天达峰值后逐渐下降；NGB水平预测6个月不良

结局的 AUC 为 0.818，是独立预测因子(OR=1.919，
95%CI 1.158~3.180)；提示 NGB 水平对 aSAH 预后有

一定预测价值。本研究结果显示，aSAH患者入院后

3 d血清NGB水平预测DCI的AUC(0.838)大于入院后

1 d 血清 NGB(0.706)，其最佳临界值为 10.19 ng/ml，
敏感度为74.4%，特异度为86.8%。即当入院后3 d的

NGB≥10.19 ng/ml 时，aSAH 患者发生 DCI 的危险性

较高。除与上述原因有关外，考虑还与促轴突再生

有关。Xiong 等[19]发现，NGB 在缺血/再灌注期间可

通过O2-Ngb-p38-GAP43信号转导促进轴突再生，对

治疗应用具有潜在价值。

既往多项研究显示，Fisher 分级、Hunt-Hess 分
级与 aSAH 后 DCI 的发生有关，本研究结果与之一

致[20-21]。本研究中 logistic 回归分析结果显示，改良

Fisher 分级Ⅲ－Ⅳ级(OR=3.790，95%CI 1.531~9.382)、
Hunt-Hess 分级Ⅲ－Ⅴ级 (OR=2.448， 95%CI 1.023~
5.858)、血清NGB水平增高(OR=1.835，95%CI 1.496~
2.251)是 aSAH 患者发生 DCI 的危险因素，提示临床

表2　两组 aSAH患者血清NGB水平比较(ng/ml， x̄±s)
Tab. 2　Comparison of the serum level of NGB between aSAH 
parients in two groups (ng/ml, x̄±s)

组别

DCI组(n=43)

非DCI组(n=174)

t

P

入院后1 d

14.41±3.56

11.94±2.93

4.735

<0.001

入院后3 d

12.15±3.84

7.95±2.12

6.917

<0.001

t

4.872

32.072

P

<0.001

<0.001

aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血；NGB. 

神经球蛋白

表3　血清NGB水平预测 aSAH患者发生DCI的ROC曲线结果

Tab.3　The ROC curve of the serum level of NGB on prediction of DCI in aSAH patients

指标

入院后1 d血清NGB

入院后3 d血清NGB

AUC

0.706

0.838

标准误

0.047

0.040

P

<0.001

<0.001

95%CI

0.613~0.799

0.758~0.917

最佳临界值(ng/ml)

13.89

10.19

敏感度(%)

65.1

74.4

特异度(%)

75.3

86.8

约登指数

0.404

0.612

NGB. 神经球蛋白；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血

表4　aSAH患者发生DCI的多因素 logistic回归分析结果

Tab.4　The result of multivariate logistic regression analysis of DCI in aSAH patients

因素

入院后3 d血清NGB

改良Fisher分级Ⅲ－Ⅳ级

Hunt-Hess分级Ⅲ－Ⅴ级

B

0.607

1.332

0.895

SE

0.104

0.462

0.445

Wald

33.891

8.302

4.041

自由度

1

1

1

P

<0.001

0.004

0.044

OR

1.835

3.790

2.448

95%CI

1.496~2.251

1.531~9.382

1.023~5.858

NGB. 神经球蛋白；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟发性脑缺血

NGB. 神经球蛋白；aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；DCI. 迟

发性脑缺血

图 1　不同时间点血清 NGB 水平预测 aSAH 患者发生 DCI
的ROC曲线

Fig.1　The ROC curve of the serum level of NGB on prediction 
of DCI in aSAH patients
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应加强早期评估与监测。陈素云等[22]研究显示，年

龄在有无 DCI 组中存在差异；本研究结果未检出该

项差异，考虑与患者个体差异、病例入选年龄差距

等有关。

综上所述，aSAH 后发生 DCI 的患者早期血清

NGB 呈相对高水平，NGB、改良 Fisher 分级、Hunt-
Hess 分级均与 aSAH 后DCI 的发生有关，且入院后 3 
d 血清 NGB 对 DCI 具有较高的预测价值，可在临床

推荐应用。因本研究为单中心研究，病例入选范围

受限，可能导致结果的偏倚；同时为减轻患者的应

激反应，仅在患者入院后1 d、3 d采集血样检测，未

观察密集时点的血清NGB动态变化，故相关研究结

论有待进一步扩大病例入选范围，进行多中心、多

时点的检验和验证。
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