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  【摘要】 目的 探讨血清白介素-33(IL-33)和神经轴突导向因子-1(netrin-1)对动脉瘤蛛网膜下腔出血(aSAH)手
术治疗患者短期预后的临床价值。方法 选取河北北方学院附属第一医院神经外科收治的aSAH患者226例作为研

究对象,根据其治疗90
 

d死亡情况分为生存组(175例)和死亡组(51例)。比较两组IL-33和netrin-1水平,分析IL-33
和netrin-1与aSAH病情严重程度相关性;Logistics回归分析aSAH手术治疗患者短期预后的影响因素,ROC曲线分析

IL-33和netrin-1对aSAH手术治疗患者短期预后的临床价值。结果 生存组血清IL-33水平低于死亡组(P<0.05),而

netrin-1水平高于死亡组(P<0.05)。血清IL-33水平与 Hunt-Hess分级和Fisher分级呈正相关(P<0.01);netrin-1
水平与 Hunt-Hess分级和Fisher分级呈负相关(P<0.01)。经多因素Logistics回归分析显示,动脉瘤直径≥5

 

mm、

Hunt-Hess
 

分级(Ⅳ~Ⅴ级)、Fisher分级(3~4级)、IL-33水平升高和netrin-1水平降低是aSAH手术治疗患者短期预

后的影响因素。血清IL-33和netrin-1预测aSAH手术治疗患者短期预后的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.885,

当截断值为659.46
 

pg/mL、223.62
 

pg/mL时,灵敏度分别为72.73%、82.61%,特异度为71.20%、81.82%;两者联合

预测aSAH患者短期预后的 AUC为0.897,灵敏度为83.15%,特异度为85.45%。结论 血清IL-33和netrin-1与

aSAH手术治疗患者短期预后密切相关,可作为aSAH手术治疗患者短期预后的标志物,且两者联合的预测价值优于

单独应用。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

on
 

surgical
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

(aSAH).
 

Methods 226
 

patients
 

with
 

aSAH
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
 

According
 

to
 

the
 

90
 

day
 

death
 

situation,they
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(175
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(55
 

cases).
 

The
 

levels
 

of
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

aSAH
 

were
 

analyzed.
 

The
 

clinical
 

value
 

of
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

on
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

aSAH
 

was
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

aSAH
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression
 

analysis.
 

Results The
 

level
 

of
 

IL-33
 

in
 

survival
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05),while
 

that
 

of
 

netrin-1
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).
 

Serum
 

IL-33
 

lev-
el

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Hunt-Hess
 

grades
 

and
 

Fisher
 

grades
 

(P<0.01),while
 

netrin-1
 

level
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Hunt-Hess
 

grades
 

and
 

Fisher
 

grades
 

(P<0.01).
 

The
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

aneurysm
 

diameter≥5mm,Hunt-Hess
 

grades(Ⅳ~Ⅴ),Fisher
 

grades
 

(3~4),elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-33
 

and
 

decreased
 

serum
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levels
 

of
 

netrin-1
 

were
 

influence
 

factors
 

for
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

aSAH
 

patients.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

in
 

predicting
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

aSAH
 

patients
 

were
 

0.739
 

and
 

0.885
 

respectively.
 

When
 

the
 

cutoff
 

value
 

were
 

659.46
 

pg/mL
 

and
 

223.62pg/mL,the
 

sensitivity
 

were
 

72.73%、82.61%,and
 

the
 

specificity
 

were
 

71.20%、81.82%.
 

The
 

AUC
 

of
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

was
 

0.897,the
 

sensitivity
 

was
 

83.15%,and
 

the
 

specific-
ity

 

was
 

85.45%.
 

Conclusion Serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

aSAH,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

markers
 

of
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

aSAH,but
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combina-
tion

 

of
 

them
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

application.
 

【Key
 

words】 Interleukin-33;netrin-1;Aneurysm;Subarachnoid
 

hemorrhage;Prognosis

  动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)是一种严重危

及生命的急性脑血管疾病,严重损害患者中枢神经系

统,同时对身体多个器官产生病理生理影响,且死亡

率和发病率较高[1-2]。据报道[3-4],aSAH 患者死亡率

约为33%,至少20%的幸存者无法恢复功能独立性;
另外aSAH患者3个月死亡率高达47%~49%,而且

大部分幸存者仍有严重的后遗症,严重影响患者的生

存质量。因此需要寻找可以预测aSAH 患者预后的

标志物,以期尽在干预改善预后。研究发现[5-6],炎症

反应在aSAH患者出血初期和继发性损失过程中发

挥重要的作用,其导致继发性损失发展为神经功能障

碍。白介素-33(IL-33)属于IL-1超家族成员,是一种

促进炎症反应的细胞因子,参与机体的炎症反应;神
经轴突导向因子-1(netrin-1)是一种层粘连蛋白,调节

轴突导向和血管生成,具有调节炎症反应的作用,两
者用于缺血性脑卒中等脑血管疾病预后评价[7-8]。但

目前关于IL-33和netrin-1水平对aSAH手术治疗患

者短期预后的临床研究尚少。本研究探讨aSAH 患

者IL-33、netrin-1水平变化情况及对短期预后的临床

价值及短期预后的影响因素,以期为临床诊治提供理

论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河北北方学院附属第一医院神

经外科2016年1月~2019年10月收治的242例

aSAH患者作为研究对象,其中失访16例,最终纳入

226例。根据治疗90
 

d后研究对象的死亡情况分为

生存 组 (175 例)和 死 亡 组 (51 例)。纳 入 标 准:

①aSAH患者均符合《中国蛛网膜下腔出血诊治指南

2015》[9]中的诊断标准。②发病3
 

d内接受动脉瘤手

术治疗。③首次发病。④症状发生至入院时间<24
 

h。排除标准:①入院3
 

d内死亡者。②伴有急慢性感

染或免疫力低下者。③伴有严重肝肾器官功能障碍

者。④伴有血液性疾病或癌症者。⑤临床资料不完

整或失访者。本研究经本院伦理委员会批准同意,且
研究对象或家属均签署知情同意书。

1.2 方法 
 

研究对象入组后,收集临床资料,包括年

龄、性别、BMI、疾病史、格拉斯哥-列日昏迷(GLS)评

分、手术方式、动脉瘤部位、Hunt-Hess分级和Fisher
分级等,并于入院时采集空腹静脉血3~5

 

mL,分离

血清,采用酶联免疫吸附试验(Elisa)法检测血清IL-
33和netrin-1水平。

1.3 统计学分析 采用 SPSS
 

22.0和 Graphpad
 

prism
 

7.0软件对数据进行统计分析,服从正态分布

的计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,采用独立样

本t检验进行组间比较;非正态分布的计量资料采用

中位数和四分位数[M(P25,P75)]表示,采用 Mann-
Whitney

 

U 检验进行组间比较。计数资料采用率

(%)表示,采用χ2 检验进行组间比较。采用Pearson
和Spearman 相关分析血清IL-33和netrin-1水平与

Hunt-Hess分级和Fisher分级相关性应用ROC曲线

评价血清IL-33和netrin-1水平对aSAH手术治疗患

者短期预后的临床价值;多因素Logistics 回归分析

aSAH手术治疗患者短期预后的影响因素,以P<0.
05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 
 

两组性别、BMI、高血压史、糖
尿病史、吸烟史、饮酒史、手术方式、动脉瘤部位等基

本资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。死亡组

年龄、Hunt-Hess分级中IV-V级所占比例和Fisher
分级中3~4级所占比例高于生存组,差异有统计学

意义(P<0.05),而死亡组GLS评分低于生存组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者血清IL-33和netrin-1水平比较 两

组患者血清IL-33和netrin-1水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。生存组IL-33水平低于死亡组

(P<0.05),而netrin-1水平高于死亡组(P<0.05)。
见表2。

2.3 血清IL-33和netrin-1水平与a
 

SAH病情严重

程度相关性 
 

经Pearson 和Spearman 相关分析显

示,血清IL-33水平与Hunt-Hess分级和Fisher分级

呈正相关(r=0.516,0.508,P<0.01);netrin-1水平

与 Hunt-Hess分 级 和 Fisher分 级 呈 负 相 关(r=
-0.498,-0.527,P<0.01)。
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表1 两组基本资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

1 Basic
 

data
 

of
 

the
 

research
 

object

组别 年龄(岁) 性别(男/女) BMI(kg/m2) 高血压史
 

糖尿病史 吸烟史 饮酒史 GLS评分(分)

生存组(n=175) 56.78±10.88 91/84 23.53±2.15 48(27.43) 69(39.43) 52(29.71) 23(13.14) 11.00(10.00~13.00)

死亡组(n=51) 60.40±12.63 26/25 23.93±2.43 16(31.37) 14(27.45) 15(29.41) 8(15.69) 8.00(7.00~10.00)

t/χ2/Z 2.002 0.016 1.119 0.303 2.438 0.002 0.215 6.191

P 0.047 0.898 0.264 0.528 0.118 0.967 0.642 <0.001

组别

动脉瘤直径

<5
 

mm ≥5
 

mm

手术方式

手术夹闭 血管内栓塞

动脉瘤部位

大脑前-
前交通

大脑中
颈内-
后交通

Hunt-Hess分级

Ⅰ~Ⅲ Ⅳ~Ⅴ

Fisher分级

1~2 3~4

生存组

(n=175)
106(60.57)69(39.43)111(63.43)64(36.57) 50(28.57)46(26.29)79(45.14)135(77.14)40(22.86)120(68.57)55(31.43)

死亡组

(n=51)
20(39.22)31(60.78) 34(66.67)17(33.33) 11(21.57)15(29.41)25(49.02) 22(43.14)29(56.86) 21(41.18)30(58.82)

χ2 7.301 0.180 0.989 21.531 12.630

P 0.007 0.671 0.610 <0.001 0.001

表2 生存组组和死亡组血清IL-33和netrin-1水平比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

levels
 

between
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group

组别 n IL-33(pg/mL) netrin-1(pg/mL)
生存组 175 660.67(450.31,863.24) 280.51±67.84
死亡组 51 955.78(729.45,1102.02) 178.19±48.76
Z/t 5.114 11.907
P <0.001 <0.001

2.4 血清IL-33和netrin-1对aSAH患者短期预后

的应用价值 经ROC曲线分析血清IL-33和netrin-
1在aSAH患者短期预后中的价值,结果显示:当IL-
33和netrin-1截断值为659.46

 

和223.62
 

pg/mL时,
具有较高的特异度和灵敏度,而且两者联合时具有较

高的预测价值,见表3、图1。

表3 血清IL-33和netrin-1对aSAH患者短期预后的预测价值

Table
 

3 Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

on
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

aSAH

指标 截断值 ACU
 

(95%CI) 灵敏度(×10-2) 特异度(×10-2) P

IL-33(pg/mL) 659.46 0.739(0.668~0.811) 72.73 71.20 <0.001

netrin-1(pg/mL) 223.62 0.885(0.840~0.930) 82.61 81.82 <0.001

联合 — 0.897(0.856~0.939) 83.15 85.45 <0.001

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

IL-33
netrin-1
联合
参考线

0.0� 0.2� 0.4� 0.6� 0.8� 1.0
1- 特异性

图1 血清IL-33和netrin-1对aSAH患者短期预后的ROC曲线

Figure
 

1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

netrin-1
 

on
 

short-term
 

progno-

sis
 

in
 

patients
 

with
 

aSAH

2.5 aSAH手术治疗患者短期预后的影响因素分析

 根据aSAH患者90
 

d是否死亡作为因变量,将年

龄、GLS评分、Hunt-Hess分级、Fisher分级、IL-33、

netrin-1为自变量,经Logistics 回归分析显示,动脉

瘤直径≥5
 

mm、Hunt-Hess分级(Ⅳ-Ⅴ级)、Fisher分

级(3~4级)、IL-33水平升高和netrin-1水平降低是

aSAH手术治疗患者短期预后的影响因素,见图2。

3 讨论

动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)是一种严重脑

血管疾病,尽管患者接受了手术治疗和药物治疗,但
其很难完全康复甚至存活,而且大多数存活的患者伴

有出不同程度的失语、偏瘫和耳聋等后遗症,严重影

响其生活质量[10-11]。因此尽早预测aSAH 患者的预

后,提前制定干预措施,可有效改善患者的预后。
白细胞介素-33(IL-33)是一种相对分子量为30

 

kDa的细胞因子,是上皮细胞对危险信号做出反应

而产生的一种预警素,主要由上皮细胞和内皮细胞产
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年龄

GLS 评分

动脉瘤直径≥5 mm

Ｈunt-Hess分级（Ⅳ~Ⅴ）

Fisher分级（3~4）

IL-33（升高）

netrin-1（降低）

0� 1� 2� 3� 4� 5� 6

HR(95%CI) P

1.171(0.873~1.571)� 0.293

2.312(0.978~5.466)� 0.056

1.929(1.216~3.059) 0.029

1.933(1.069~3.496) 0.029

1.498(1.219~1.840) <0.001

2.537(1.379~4.669) 0.003

2.073(1.404~3.062) <0.001

图2 aSAH手术治疗患者短期预后的影响因素分析

Figure
 

2 Analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

aSAH

生;当细胞受损、坏死或者凋亡时,细胞释放IL-33,从
而促使机体IL-33水平上升[12-13]。研究[14-15]发现,脑
组织失血性损伤或缺血性损伤后,IL-33的表明明显

增强,而且IL-33与缺血性脑卒中患者梗死体积显著

相关。本研究发现,生存组血清IL-33水平低于死亡

组,与Gong等[16]研究结果类似,与 Hunt-Hess分级

和Fisher分级呈正相关,提示血清IL-33参与aSAH
病理生理过程,与病情和短期预后密切相关。可能是

由于患者发病后,血清IL-33水平明显上升,激活

ST2L,然后募集白介素1受体辅助蛋白(IL-1RAcP)
与IL-33受体跨膜型肿瘤发生抑制蛋白

 

2(ST2L)结
合形成异二聚体复合物,引起下游因子髓样初级反应

蛋白88(MyD88)、核因子κB
 

(NF-κB)表达明显增强,
使得IL-1β和NF-κB水平升高,进一步加重机体炎症

反应,同时引起神经元的死亡,加重脑损伤,从而造成

aSAH患者预后不良[17]。

netrin-1是一种分子量为60-80kd的层粘连蛋白

相关蛋白,在促进神经元再生和血管灌注、减轻缺血

再灌注损伤和神经元凋亡等方面发挥重要作用,而且

netrin-1还可以调节血脑屏障,保护中枢神经系统免

受炎症的影响[18]。研究[19]发现netrin-1过度表达可

以减少梗死的面积,改善运动功能,而低水平netrin-1
会增加缺血性脑卒中等脑血管疾病预后不良的风险。
本研究发现,生存组血清netrin-1水平高于死亡组,
与Chen等[20]研究结果类似,与 Hunt-Hess分级和

Fisher分 级 呈 负 相 关,说 明 血 清 netrin-1 水 平 与

aSAH患者病情和短期预后密切相关。可能是由于

动脉瘤蛛网膜下腔出血发生后,小胶质细胞中Notch-
1表达明显增加,而 Notch-1信号通路参与小胶质细

胞活化及神经炎症反应的过程,促进IL-β、IL-6和

TNF-α等炎症因子的合成分泌,加重血脑屏障的破坏

及神经元的凋亡;而netrin-1的表达上调能够抑制

Notch-1信号通路,减少炎症因子的释放,从而改善动

脉瘤蛛网膜下腔出血患者的预后[21-22]。另外netrin-1
能够通过抑制颅内炎症反应,降低氧自由基,来改善脑

组织和神经元损伤的程度;而且netrin-1能够刺激血管

内皮细胞和平滑肌细胞的增值和迁移,来改善微血管密

度,促进侧支循环建立和局部血氧的供应[23-24]。
经Logistics 回归分析进一步证实IL-33和ne-

trin-1与aSAH手术治疗患者短期预后密切相关。本

研究经ROC曲线分析显示,血清IL-33和netrin-1临

界值 为 659.46
 

pg/mL 和 223.62
 

pg/mL 时,对

aSAH手术治疗患者短期预后具有较高的灵敏度和

特异度,但是两者联合时的预测价值优于单独应用。
本研究存在一定的局限性,尚需加大样本量,延长随

访时间,进行多中心研究,探讨血清IL-33和netrin-1
在aSAH手术治疗患者预后中的应用价值。

4 结论

血清IL-33和netrin-1与aSAH手术治疗患者短

期预后密切相关,对预后具有较好的预测价值,且两

者联合时预测价值优于单独应用。
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