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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清 Ｈｏｍｅｒ１、乳脂球表皮生长因子 ８（ＭＦＧ⁃Ｅ８）水平与动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）
后迟发性脑缺血（ＤＣＩ）的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月临汾市人民医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者

１０９ 例为 ａＳＡＨ 组，根据是否发生 ＤＣＩ 将 ａＳＡＨ 患者分为 ＤＣＩ 亚组和非 ＤＣＩ 亚组，另选取同期医院健康体检者 １０９ 例

为健康对照组。 应用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ
患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、世界神经外科医师联盟委员会的蛛网膜下腔出血（ＷＦＮＳ）分级的

相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的预测效能。 结果　 ａＳＡＨ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
２２．１４６ ／ ＜０．００１、２６．０８８ ／ ＜０．００１）。 与非 ＤＣＩ 亚组比较，ＤＣＩ 亚组年龄大，高血压、动脉瘤直径＞１５ ｍｍ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

Ⅲ～Ⅳ级、ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级比例高，血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ２．２１４ ／ ０．０２９、４．９７４ ／ ０．０２６、８．９２８ ／ ０．０１２、

１２．１１８ ／ ＜０．００１、６．０１６ ／ ０．０１４、１６．２３１ ／ ＜０．００１、１４２．５８０ ／ ＜０．００１）；发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平分别

与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、ＷＦＮＳ 分级呈正相关（Ｈｏｍｅｒ１：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．３０６ ／ ０．００２、０．４４１ ／ ＜ ０．００１；ＭＦＧ⁃Ｅ８：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．４８０ ／ ＜ ０．００１、
０．３８６ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～Ⅳ级、Ｈｏｍｅｒ１ 高、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ
的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．０６０（１．１６５ ～ ３．６４５）、１．５４０（１．１４６ ～ ２．０７１）、１．６６３（１．１６２ ～ ２．３８１）］；血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９６、０．７５９、０．９０６，二者联合优于各自

单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．２６５ ／ ０．０２４、３．１１９ ／ ０．００２）。 结论　 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平增高与 ＷＦＮＳ 分级、改
良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级增加及 ＤＣＩ 发生均有关，Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 联合检测能有效预测 ＤＣＩ 风险。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the relationship between serum levels of Homer1 and milk fat globule⁃
epidermal growth factor 8 (MFG⁃E8) and delayed cerebral ischemia (DCI) after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 109 patients with aSAH admitted to the Department of Neurosurgery, Linfen People' s Hospital from

June 2021 to June 2024 were enrolled as the aSAH group. These patients were further divided into DCI subgroup and non⁃
DCI subgroup based on DCI occurrence. Additionally, 109 healthy individuals undergoing physical examination during the

same period were selected as the healthy control group. Serum Homer1 and MFG⁃E8 levels were measured using enzyme⁃
linked immunosorbent assay (ELISA). Spearman' s correlation analysis was used to analyze the correlations between serum

Homer1/MFG⁃E8 levels and modified Fisher grade and World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) grade in aSAH

patients with DCI. Multivariate logistic regression analysis was performed to identify factors influencing DCI occurrence in

aSAH patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive efficacy of serum
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Homer1 and MFG⁃E8 levels for DCI.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Serum Homer1 and MFG⁃E8 levels in the aSAH group were significantly

higher than those in the healthy control group (t/P =22.146/<0.001, 26.088/<0.001). Compared with the non⁃DCI subgroup, the

� DCI subgroup had older age, higher proportions of hypertension, aneurysm diameter >15 mm, modified Fisher grade Ⅲ⁃Ⅳ,

and WFNS grade Ⅲ⁃Ⅳ, as well as higher serum Homer1 and MFG⁃E8 levels (t/χ2 /P =2.214/0.029, 4.974/0.026, 8.928/0.012,

� 12.118/<0.001, 6.016/0.014, 16.231/<0.001, 142.580/<0.001). In aSAH patients with DCI, serum Homer1 and MFG⁃E8 levels

were positively correlated with modified Fisher grade and WFNS grade (Homer1:rs /P =0.306/0.002, 0.441/<0.001; MFG⁃E8:rs /

P =0.480/<0.001, 0.386/<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that modified Fisher grade Ⅲ⁃Ⅳ, high Ho⁃
� mer1 level, and high MFG⁃E8 level were independent risk factors for DCI in aSAH patients ［OR(95% CI) = 2.060 (1.165－
� 3.645), 1.540 (1.146－2.071), 1.663 (1.162－2.381)］ . The areas under the curve (AUC) of serum Homer1, MFG⁃E8, and their

combination for predicting DCI were 0.796, 0.759, and 0.906, respectively, with the combined prediction being superior to ei⁃
ther biomarker alone (Z/P =2.265/0.024, 3.119/0.002).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum Homer1 and MFG⁃E8 levels in aSAH pa⁃

� tients are associated with higher WFNS grade, higher modified Fisher grade, and DCI occurrence. The combination of Homer1

and MFG⁃E8 demonstrates effective predictive value for DCI risk.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; Delayed cerebral ischemia; Homer1; Milk fat globule⁃epidermal

growth factor 8; Correlation

　 　 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）指颅内动脉瘤破裂后

血液涌入蛛网膜下腔引发的急性出血事件，致死率

高［１］。 迟发性脑缺血（ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＤＣＩ）
是 ａＳＡＨ 后的严重并发症之一，可引起脑组织血液灌

注不足，进而引发缺血性脑梗死，是导致 ａＳＡＨ 患者预

后不良的主要原因之一［２⁃３］。 Ｈｏｍｅｒ１ 是一种神经支架

蛋白，其过表达能逆转神经元凋亡，缓解脑缺血 ／再灌

注损伤［４］。 乳脂球表皮生长因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ⁃
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８，ＭＦＧ⁃Ｅ８）是一种多功能糖蛋

白，在神经损伤过程中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 通过增强小胶质细胞

胞吞作用，改善心脏骤停心肺复苏后受损神经功

能［５］。 鉴于 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在神经损伤中的调控作

用，本研究拟采用检测 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃
Ｅ８ 水平，分析其在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的应用价值，旨在为

临床早期精准预测 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 发生风险提供新的可

靠指标，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月临汾

市人民医院神经外科收治的 ａＳＡＨ 患者 １０９ 例为

ａＳＡＨ 组，男 ５７ 例，女 ５２ 例；年龄 ４７ ～ ７１ （ ６０． ０３ ±
１０．６２）岁；体质量指数 （ ＢＭＩ） ２０． ０６ ～ ２５． １９ （ ２２． ９４ ±
２．０１）ｋｇ ／ ｍ２；高血压 ５５ 例，糖尿病 ６１ 例，高脂血症 ５７
例。 ＤＣＩ 诊断标准［６］：（１）ａＳＡＨ 发病后出现临床恶化

且症状持续时间＞１ ｈ；（２）影像学复查发现新梗死灶，
根据是否发生 ＤＣＩ 将 ａＳＡＨ 患者分为 ＤＣＩ 亚组和非

ＤＣＩ 亚组。 另选取同期医院健康体检者 １０９ 例为健康

对照组，男 ５９ 例，女 ５０ 例；年龄 ４５～７０（５９．８５±１０．１９）

岁；ＢＭＩ １９．９６～２５．１３（２２．７９±２．１０）ｋｇ ／ ｍ２。 ａＳＡＨ 组与

健康对照组性别、年龄、ＢＭＩ 比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（２０２１０４０２），受试者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①计算机断层扫

描或磁共振诊断为 ａＳＡＨ，符合相关诊断标准［７］；②出

血后 ２４ ｈ 内入院；③年龄 １８ ～ ７５ 岁。 （２）排除标准：
①头部外伤、脑血管畸形、烟雾病、凝血功能障碍等非

动脉瘤破裂原因导致的蛛网膜下腔出血；②严重心肺

功能障碍、肝肾功能衰竭、恶性肿瘤等；③既往脑梗死、
脑出血、颅内肿瘤手术史、严重颅脑外伤史等；④精神

分裂症、阿尔茨海默病等精神疾病或认知障碍。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、ＢＭＩ、基础

疾病（高血压、糖尿病、高脂血症）、吸酒史、饮酒史、发
病至入院时间、动脉瘤位置和直径、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级［０
级：无蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）或脑室内出血（ＩＣＨ）；Ⅰ
级：少量或薄层 ＳＡＨ，无双侧 ＩＣＨ；Ⅱ级：少量或薄层

ＳＡＨ，有双侧 ＩＣＨ；Ⅲ级：蛛网膜下腔大量出血（蛛网膜

下腔某池或侧裂中血凝块厚度＞５ ｍｍ），无双侧 ＩＣＨ；
Ⅳ级：蛛网膜下腔大量出血，有双侧 ＩＣＨ］ ［８］、世界神

经外科医师联盟委员会的蛛网膜下腔出血（ＷＦＮＳ）分
级［Ⅰ级：格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ） １５ 分，无运动障

碍；Ⅱ级：ＧＣＳ １３ ～ １４ 分，无运动障碍；Ⅲ级：ＧＣＳ １３ ～
１４ 分，有运动障碍；Ⅳ级：ＧＣＳ ７～ １２ 分；Ⅴ级：ＧＣＳ ３～
６ 分］ ［９］、实验室指标［白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细

胞计数 （ ＮＥＵ）、 空腹血糖 （ ＦＰＧ）、 糖化血红蛋白
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（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）］。
１．３．２　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平检测：健康对照组

体检时，ａＳＡＨ 组患者入院时采集 ５ ｍｌ 空腹静脉血，室
温静置 ３０ ｍｉｎ 后离心分离血清，－８０℃保存备用。 应

用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平，
Ｈｏｍｅｒ１ 试 剂 盒 购 自 英 国 Ａｂｂｅｘａ 公 司 （ 货 号

ａｂｘ３８７８４６），ＭＦＧ⁃Ｅ８ 试剂盒购自上海联祖生物科技

有限公司（货号 ＬＺ⁃Ｅ０２９２９９），仪器为 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５
酶标仪（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 软件和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ１０ 分析数据和绘图。 符合正态分布的计量资料

以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资

料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清

Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、ＷＦＮＳ 分级

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生

ＤＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血

清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的预

测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较 　 ａＳＡＨ 组

血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平显著高于健康对照组（Ｐ＜
０．０５），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ａＳＡＨ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较　
（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ａＳＡＨ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｈｏｍｅｒ１ ＭＦＧ⁃Ｅ８
健康对照组 １０９ ６２．０２±１５．０３ １ ３５２．１６±２０１．４３
ａＳＡＨ 组 １０９ １１５．３６±２０．１６ ５ ２２１．３７２±１ ５３５．２６
ｔ 值 ２２．１４６ ２６．０８８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组临床资料比较　 ａＳＡＨ 患者 １０９ 例中发生

ＤＣＩ ３３ 例（３０．２８％）。 与非 ＤＣＩ 亚组比较，ＤＣＩ 亚组年

龄大，高血压、动脉瘤直径＞１５ ｍｍ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

Ⅲ～Ⅳ级、ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级比例高，血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平高（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表 ２　 非 ＤＣＩ 亚组与 ＤＣＩ 亚组 ａＳＡＨ 患者临床资料比较
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ＤＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＤＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目 非 ＤＣＩ 亚组（ｎ＝ ７６） ＤＣＩ 亚组（ｎ＝ ３３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ４０（５２．６３） １７（５１．５２） ０．０１２ ０．９１５
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５８．７３±９．７３ ６３．０２±８．１９ ２．２１４ ０．０２９
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．９１±１．１２ ２３．０２±１．０４ ０．４８１ ０．６３１
发病至入院时间（�ｘ±ｓ，ｈ） ３．１９±０．３５ ３．１５±０．２６ ０．５８９ ０．５５７
吸烟史［例（％）］ ２８（３６．８４） １５（４５．４５） ０．７１５ ０．３９８
饮酒史［例（％）］ ２５（３２．８９） １４（４２．４２） ０．９０９ ０．３４０
基础疾病［例（％）］ 高血压 ３３（４３．４２） ２２（６６．６７） ４．９７４ ０．０２６

糖尿病 ４１（５３．９５） ２０（６０．６１） ０．４１４ ０．５２０
高脂血症 ３９（５１．３２） １８（５４．５５） ０．０９６ ０．７５６

动脉瘤位置［例（％）］ 颈内动脉 ３４（４４．７４） １５（４５．４５） ０．１２７ ０．９３８
前交通动脉 ２６（３４．２１） １２（３６．３６）
大脑中动脉 １６（２１．０５） ６（１８．１９）

动脉瘤直径［例（％）］ ＜６ ｍｍ ３３（４３．４２） ８（２４．２４） ８．９２８ ０．０１２
６～１５ ｍｍ ３２（４２．１１） １２（３６．３６）
＞１５ ｍｍ １１（１４．４７） １３（３９．４０）

改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ级 ４６（６０．５３） ８（２４．２４） １２．１１８ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ级 ３０（３９．４７） ２５（７５．７６）

ＷＦＮＳ 分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ级 ４７（６１．８４） １２（３６．３６） ６．０１６ ０．０１４
Ⅲ～Ⅳ级 ２９（３８．１６） ２１（６３．６４）

ＷＢＣ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ９．２１±１．３５ ９．３５±１．２４ ０．５０９ ０．６１２
ＮＥＵ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ５．９１±１．６９ ６．０２±１．７６ ０．３０８ ０．７５８
ＦＰＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．８９±２．０８ ７．０１±２．１６ ０．２７４ ０．７８５
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ±ｓ，％） ５．９８±１．４５ ６．０２±１．５０ ０．１３１ ０．８９６
ＴＣ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７９±０．３０ １．８０±０．２６ ０．１６６ ０．８６８
ＴＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．６０±０．６１ ５．７１±０．８５ ０．７６４ ０．４４７
Ｈｏｍｅｒ１（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ８６．２７±２１．０５ １８２．３５±４０．７１ １６．２３１ ＜０．００１
ＭＦＧ⁃Ｅ８（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３ ００５．２１±１７２．３４ １０ ３２５．２６±３６４．９２ １４２．５８０ ＜０．００１
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２．３　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级、
ＷＦＮＳ 分级的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关系数分析显

示，发生 ＤＣＩ 的 ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平

分别 与 改 良 Ｆｉｓｈｅｒ 分 级、 ＷＦＮＳ 分 级 呈 正 相 关

（Ｈｏｍｅｒ１：ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．３０６ ／ ０．００２、０．４４１ ／ ＜０．００１；ＭＦＧ⁃Ｅ８：
ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．４８０ ／ ＜０．００１、０．３８６ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的
影响因素　 以 ａＳＡＨ 患者是否发生 ＤＣＩ 为因变量（赋
值：０＝否，１ ＝ 是），以年龄、高血压（赋值：０ ＝ 否，１ ＝
是）、动脉瘤直径（赋值：０ ＝ ＜６ ｍｍ，１ ＝ ６～ １５ ｍｍ，２ ＝ ＞
１５ ｍｍ）、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级（赋值：０ ＝Ⅰ～Ⅱ级，１ ＝Ⅲ～
Ⅳ级）、ＷＦＮＳ 分级（赋值：０＝Ⅰ～Ⅱ级，１ ＝Ⅲ～Ⅳ级）、
Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～ Ⅳ级、Ｈｏｍｅｒ１ 高、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 影响 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

　 　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０．０６５ ０．０５９ １．２１３ ０．３５９ １．０６７ ０．９５１～１．１９８
高血压 ０．１０２ ０．０９８ １．０８３ ０．４１６ １．１０７ ０．９１４～１．３４２
动脉瘤直径＞１５ ｍｍ ０．２４１ ０．２３５ １．０５１ ０．５３２ １．２７２ ０．８０３～２．０１７
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级Ⅲ～Ⅳ级 ０．７２３ ０．２９１ ６．１７２ ＜０．００１ ２．０６０ １．１６５～３．６４５
ＷＦＮＳ 分级Ⅲ～Ⅳ级 ０．２９５ ０．２８５ １．０７１ ０．４２８ １．３４３ ０．７６８～２．３４８
Ｈｏｍｅｒ１ 高 ０．４３２ ０．１５１ ８．１８４ ＜０．００１ １．５４０ １．１４６～２．０７１
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高 ０．５０９ ０．１８３ ７．７３６ ＜０．００１ １．６６３ １．１６２～２．３８１

２．５ 　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生

ＤＣＩ 的预测效能 　 绘制血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及

二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃
Ｅ８ 水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的 ＡＵＣ
分别为 ０．７９６、０．７５９、０．９０６，二者联合优于各自单独预

测效能 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２６５ ／ ０． ０２４、３． １１９ ／ ０． ００２），见表 ４、
图 １。

表 ４　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的预

测效能

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｈｏｍｅｒ１ 　 １４０．６３ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９６ ０．７０８～０．８６７ ０．７５８ ０．８３７ ０．５９５
ＭＦＧ⁃Ｅ８ ６ ７３２．６２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７５９ ０．６６７～０．８３６ ０．７２７ ０．８４２ ０．５６９
二者联合 ０．９０６ ０．８３４～０．９５３ ０．９３９ ０．８２９ ０．７６８

图 １　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合预测 ａＳＡＨ 患者

发生 ＤＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＣＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ

３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 后蛛网膜下腔的血液分解产物可刺激脑血

管平滑肌收缩，导致血管痉挛。 另外，出血过程中，血
管内皮细胞受到损伤，内皮源性舒张因子一氧化氮合

成减少，血管收缩因子内皮素⁃ １ 分泌增加，血管收缩

和舒张功能失衡进一步加剧血管痉挛的发生与发展。
ａＳＡＨ 后，血液进入蛛网膜下腔，中性粒细胞、单核细

胞等被激活、聚集并释放炎性介质，引起血管壁炎性反

应，影响血管舒缩功能，促进 ＤＣＩ 的发生［１０］。 ＤＣＩ 导

致 ａＳＡＨ 患者永久性神经损伤、残疾和高死亡率，如果

可以早期预测 ＤＣＩ 的风险，可帮助临床医生制订有针

对性的治疗方案，优化医疗资源的配置，改善患者预

后［１１］。 目前临床多通过 ＷＦＮＳ 和改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级评

估 ＤＣＩ 风险，但是以上分级是基于影像学与临床症状

的主观评估体系，可能因观察者间差异导致预测效能

受限。 因此，开发简便且客观的生物标志物用于 ＤＣＩ
预测，对优化 ａＳＡＨ 患者病情监测与预后评估具有重

要意义。
　 　 Ｈｏｍｅｒ１ 是一种神经元突触后密度蛋白， 由

Ｈｏｍｅｒ１ 基因编码，在大脑中广泛表达，尤其是在神经

元的突触后致密区高度富集，通过与代谢型谷氨酸受

体（ｍＧｌｕＲｓ）、Ｒａｓ 鸟苷酸释放蛋白、肌动蛋白细胞骨

架相关蛋白等多种蛋白质相互作用，调节突触后信号

转导通路，神经元生长、发育和存活，突触形态和结构

稳定性［１２］。 在脑缺血、脑出血、颅脑创伤等病理状态

下 Ｈｏｍｅｒ１ 表达上调，与病情严重程度及预后有关，研
究显示，急性缺血性脑卒中患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平显

著增高，并且高水平 Ｈｏｍｅｒ１ 与出血转化有关［１３］。 本
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研究发现，在 ａＳＡＨ 并发 ＤＣＩ 患者中血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平

明显增高，分析其原因，ａＳＡＨ 后引发的炎性反应和氧

化应激导致神经元损伤和细胞膜通透性增加，使细胞

内 Ｈｏｍｅｒ１ 释放到细胞外，进而进入脑脊液和血液循

环中，引起血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高。 进一步分析发现

Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高与高 ＷＦＮＳ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级相关，
是 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的危险因素，表明 ａＳＡＨ 后高

水平 Ｈｏｍｅｒ１ 能提示 ＤＣＩ 风险。 Ｄａｉ 等［１４］ 报道指出

ａＳＡＨ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平于入院当日即可明显升

高，高水平 Ｈｏｍｅｒ１ 与出血程度较高及预后不良有关。
在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 过程中，Ｈｏｍｅｒ１ 适度增高通过结合

ｍＧｌｕＲｓ 抑制谷氨酸能过度传递，减轻谷氨酸毒性，还
通过抑制小胶质细胞活化，减少肿瘤坏死因子⁃α、白细

胞介素⁃１β 等促炎因子释放，减轻神经炎性反应。 但

是过高的 Ｈｏｍｅｒ１ 可能抑制一氧化氮释放，加剧脑血

管痉挛，还可能激活小胶质细胞，促使促炎因子的分

泌，加剧神经炎性反应，导致 ＤＣＩ［１５⁃１６］。 血清 Ｈｏｍｅｒ１
水平升高反映神经元损伤程度及 ａＳＡＨ 后代偿反应，
Ｈｏｍｅｒ１ 过度和持续升高往往提示疾病进展，代偿机制

不足以阻止 ＤＣＩ 的发生，因此，血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平增高

能提示 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 风险。
　 　 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 也称为乳凝集素，是凋亡细胞和吞噬细

胞之间的桥梁，通过识别凋亡细胞表面的磷脂酰丝氨

酸（ＰＳ），并连接吞噬细胞的整合素受体，促进凋亡细

胞的高效清除，抑制过度炎性反应，维持免疫稳态［１７］。
在中枢神经系统中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 主要由星形胶质细胞和

放射状神经胶质细胞样神经干细胞表达，在维持血管

完整性、减少炎性反应、抗氧化应激等方面发挥重要

作用［１８］。
　 　 本研究发现，在 ａＳＡＨ 并发 ＤＣＩ 患者中 ＭＦＧ⁃Ｅ８
水平明显增高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 增高可能为 ａＳＡＨ 后凋亡血管

内皮细胞合成并表达，其他类型细胞通过识别整合素

αⅤβ５ 与血管内皮细胞结合促使 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 释放，导致

血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平增高。 进一步分析 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与

ＷＦＮＳ、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级呈正相关，是 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的

危险因素。 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在 ａＳＡＨ 刺激下增高，介导巨噬细

胞 ／小胶质细胞吞噬，促进凋亡细胞清除，还通过激活

整合素信号通路（整合素 β３ ／细胞因子信号转导抑制

分子 ３ ／信号转导与转录激活子⁃３），抑制小胶质细胞

过度活化或促使小胶质细胞向 Ｍ２ 型极化，减少促炎

因子的释放，发挥保护神经的作用［１９⁃２０］。 但是在

ａＳＡＨ 疾病进展过程中， 大量凋亡细胞可能耗尽

ＭＦＧ⁃Ｅ８的清除能力，导致未被清除的凋亡细胞释放毒

性物质，毒性物质与小胶质细胞表面 Ｔｏｌｌ 样受体结

合，激活核转录因子⁃κＢ 信号通路，促进促炎因子释

放，炎性因子刺激内皮细胞合成内皮素⁃１、血栓素 Ａ２，
介导血管平滑肌收缩和痉挛，促使微循环障碍和局部

缺血，最终引发 ＤＣＩ［２１］。 因此，过高的 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 可能

提示代偿—失代偿失衡， ａＳＡＨ 后发生 ＤＣＩ 的风险

增加。
　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级Ⅲ～Ⅳ级

与 ａＳＡＨ 后发生 ＤＣＩ 也有关，原因为改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级

基于蛛网膜下腔出血的量和分布评估，分级越高表明

出血量越大，血液中生物活性物质对脑血管的刺激越

大，越容易引发血管痉挛和脑灌注量减少， 导致

ＤＣＩ［２２⁃２５］。 ＲＯＣ 分析显示，血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 单独

用于预测 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 均展现出较高的价值，二者的

曲线下面积分别达 ０．７９６、０．７５９，具备良好的区分度与

诊断准确性。 进一步将 Ｈｏｍｅｒ１ 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 联合时，
预测效能显著提升，相较于单一指标预测，二者联合能

更精准地识别出 ａＳＡＨ 患者发生 ＤＣＩ 的风险，为临床

提前干预、改善患者预后提供有力的参考依据。
４　 结　 论

　 　 综 上 所 述， ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 患 者 血 清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平均增高，高水平 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与 ａＳＡＨ
患者 ＷＦＮＳ 分级、改良 Ｆｉｓｈｅｒ 分级增加，以及发生 ＤＣＩ
均有关，联合 Ｈｏｍｅｒ１、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能提高对 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ
风险的识别效能。 本研究创新性地揭示了 ａＳＡＨ 后

ＤＣＩ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 的协同变化，为临床

ＤＣＩ 防治提供了新的指标和靶点。 但是也存在不足之

处，首先，样本量偏小，可能无法全面涵盖 ａＳＡＨ 患者

的所有特征，致使研究结果的普适性受到影响；其次，
缺乏动态监测数据，难以解析二者在 ＤＣＩ 不同阶段的

时间窗效应。 未来需进一步开展更大规模的多中心研

究，并结合基础实验，剖析二者在 ａＳＡＨ 后 ＤＣＩ 的作用

机制，为 ＤＣＩ 的诊断和治疗提供理论依据。
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