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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清类黏蛋白（ＯＲＭ）、乳脂球表皮生长因子 ８（ＭＦＧ⁃Ｅ８）在动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（ａＳＡＨ）患者中的表达及与病情程度的相关性。 方法　 按照对等原则选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ８ 月珠海市中西医结

合医院急诊内科收治的轻度、中度、重度 ａＳＡＨ 患者各 ５０ 例，共 １５０ 例为 ａＳＡＨ 组，另选取同期健康体检志愿者 １５０ 例

为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的评估效能。 结果　 与健康对照组比较，ａＳＡＨ 组

血清 ＯＲＭ 水平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ ４０．７７７ ／ ＜０．００１、１７７．５１５ ／ ＜０．００１）；轻度亚组、中度亚组、重度亚组 ａＳＡＨ
患者血清 ＯＲＭ 水平依次升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平依次降低（Ｆ ／ Ｐ＝ ８１．０３１ ／ ＜０．００１、９６．３５６ ／ ＜０．００１）；ａＳＡＨ 患者 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分

级与血清 ＯＲＭ 水平呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．６４７ ／ ＜０．００１），与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ －０．６５５ ／ ＜０．００１）；ＯＲＭ 高为

ａＳＡＨ 患者病情程度加重的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．００７（１．００２～１．０１２）］，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ ０．２９１（０．１１０～０．７７３）］；血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合评估中重度 ａＳＡＨ 患者的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８０６、０．８２０、０．８９７，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独评估（Ｚ ／ Ｐ＝ １．９２８ ／ ０．００４、１．６５９ ／ ０．００６）。 结论　 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ 水

平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低，与病情程度加重密切相关，二者联合对 ａＳＡＨ 患者病情程度具有较高的评估价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To evaluate serum orosomucoid (ORM) and milk fat globule⁃EGF⁃8 (MFG⁃E8) in aSAH
severity assessment. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 According to 1 : 1, 50 patients with mild, moderate and severe aSAH ( aSAH group ) were
selected from the Emergency Internal Medicine of Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine
from January 2022 to August 2024, and 150 healthy volunteers were selected as healthy control group.Serum ORM and
MFG⁃E8 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay; Spearman rank correlation analysis was used to
analyze the correlation between serum ORM, MFG⁃E8 levels and Hunt⁃Hess grade in patients with aSAH; The relationship
between serum ORM, MFG⁃E8 levels and the severity of aSAH patients was analyzed by ordinal multivariate Logistic regres⁃
sion analysis; ROC curve was used to analyze the energy efficiency of serum ORM and MFG⁃E8 levels in evaluating the se⁃
verity of aSAH patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the healthy control group, the serum ORM level in the aSAH group in⁃
creased and the MFG⁃E8 level decreased (t/P =40.777/<0.001,177.515/<0.001).The serum ORM levels in the mild subgroup,

� the moderate subgroup and the severe subgroup increased in turn, and the MFG⁃E8 levels decreased in turn (F/P = 81.031/<
� 0.001,96.356/<0.001); the Hunt⁃Hess grade of aSAH patients was positively correlated with serum ORM level and negatively

correlated with MFG⁃E8 level (rs /P =0.647/<0.001,0.655/<0.001);high ORM was an independent risk factor for aggravation of
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� aSAH, and high MFG⁃E8 was an independent protective factor ［OR(95% CI) =1.007(1.002－1.012),0.291(0.110－0.773)］ ;the
� area under the curve of serum ORM, MFG⁃E8 levels and the combination of the two in evaluating the severity of aSAH pa⁃

tients were 0.806,0.820 and 0.897, respectively. The AUC of the combination of the two was greater than that of serum ORM
and MFG⁃E8 levels alone (Z/P =1.928/0.004,1.659/0.006).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ORM/MFG⁃E8 are promising biomarkers for aSAH

� triage and monitoring.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage; Orosomucoid; Milk fat globule⁃EGF⁃8; Disease severity

　 　 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是多种原因引起脑表面或脑底部血管破裂后，
血液进入蛛网膜下腔而导致的脑血管疾病，２０２１ 年

全球 ＳＡＨ 发病率和病死率分别为 ６９７． ４９ ／ １０ 万、
３５２．８１ ／ １０ 万，中国是 ＳＡＨ 负担最严重的国家，发病

人数约 １４．５ 万，死亡人数超过 ９ 万，另有大量患者遗

留不同程度的功能障碍［１⁃２］ 。 动脉瘤性蛛网膜下腔

出血 （ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ａＳＡＨ） 是

ＳＡＨ 最常见类型（ ＞８５％），约占所有脑卒中的 ８％，
其病死率与病情程度直接相关，因此快速评估 ａＳＡＨ
患者病情程度至关重要［３］ 。 炎性反应、氧化应激、细
胞凋亡和血脑屏障破坏参与 ＳＡＨ 的发生发展［４］ 。 类

黏蛋白（ｏｒｏｓｏｍｕｃｏｉｄ，ＯＲＭ）是一种急性期蛋白，具有

抗炎、抗氧化和维持血管屏障等功能，既往研究显示

血清 ＯＲＭ 水平升高与 ａＳＡＨ 后迟发性脑缺血有

关［５⁃６］ 。 乳脂球表皮生长因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ⁃ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８，ＭＦＧ⁃Ｅ８）是一种桥接蛋白，可
通过调节相关信号通路和免疫细胞功能发挥抗炎、抗
凋亡作用，有研究表明血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降低与 ａＳＡＨ
后迟发性脑缺血有关［７⁃８］。 然而 ＯＲＭ、 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 与

ａＳＡＨ 患者病情程度的相关性鲜见报道，基于此本研

究报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 按照对等原则选取 ２０２２ 年 １ 月—
２０２４ 年 ８ 月珠海市中西医结合医院急诊内科收治的

轻度、中度、重度 ａＳＡＨ 患者各 ５０ 例，共 １５０ 例为

ａＳＡＨ 组，男 ５８ 例、女 ９２ 例；年龄 ３８～８９（６０．７７±９．２７）
岁；脑出血家族史者 １０ 例；吸烟史 ３８ 例，饮酒史 ２９
例，高血压 ７２ 例，高脂血症 ３０ 例，糖尿病 ２７ 例，冠心

病 １９ 例。 另选取同期健康体检志愿者 １５０ 例为健康

对照组，男 ６０ 例、女 ９０ 例，年龄 ２４ ～ ７６（６０．２５±７．１１）
岁。 ２ 组性别和年龄比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２１１２０６０２），入选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年龄＞１８ 岁；②
初次经头颅 ＣＴ ／ ＣＴ 血管造影 ／磁共振 ／数字减影血管

造影等影像学确诊为 ａＳＡＨ，符合《中国蛛网膜下腔出

血诊治指南 ２０１９》 ［９］诊断标准；③ａＳＡＨ 病情程度通过

Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级（０～Ⅴ级，分级越高越严重）评估，Ⅰ级

为轻度、Ⅱ级为中度、≥Ⅲ级为重度［１０］；④电子病历信

息完整。 （２）排除标准：①近 １ 个月内使用免疫制剂

或自身免疫性疾病患者；②发病至入院时间＞２４ ｈ；③
其他脑卒中类型或颅内肿瘤、结缔组织病、血管炎、硬
脑膜动静脉瘘、脑动静脉畸形、非动脉瘤性中脑周围出

血、凝血障碍性疾病、血液病等其他原因引起的 ＳＡＨ；
④创伤性脑损伤史；⑤精神病患者；⑥急慢性感染；⑦
恶性肿瘤患者；⑧合并严重心、肝、肾等功能损害；⑨哺

乳期、妊娠期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集 ａＳＡＨ 患者性别、年龄、动脉

瘤直径、脑出血家族史、吸烟史、饮酒史、基础疾病、动脉

瘤部位、血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计

数（ＰＬＴ）、中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）等。
１．３．２　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平检测：采集 ａＳＡＨ 组入

院时和健康对照组体检时空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心留

取上清，采用酶联免疫吸附法检测 ＯＲＭ（上海岑特生

物科技有限公司试剂盒，货号：ＱＹ⁃ＳＥ０３４０）、ＭＦＧ⁃Ｅ８
（上海晶抗生物工程有限公司试剂盒，货号：ＪＫ⁃ＥＬＩＳＡ⁃
０７９５４）水平。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件分析处理数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验或趋势方差检验，进行两两比较采用 ＬＳＤ 检验；
计数资料以频数 ／构成比（％）表示，比较行 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ａＳＡＨ 患者

血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的

影响因素；受试者工作特征 （ ＲＯＣ） 曲线分析血清

ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对 ａＳＡＨ 患者病情程度的评估效

能。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较　 与健康对照

组比较，ａＳＡＨ 组血清 ＯＲＭ 水平升高，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降

低（Ｐ＜０．０１），见表 １。
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　 　 表 １　 健康对照组与 ａＳＡＨ 组血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平

比较　 （�ｘ±ｓ）

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

　 组　 别 例数 ＯＲＭ（ｇ ／ Ｌ） ＭＦＧ⁃Ｅ８（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １５０ ０．８２±０．２０ １４．２８±４．９９
ａＳＡＨ 组 １５０ １．３４±０．４０ ７．１４±２．４２
ｔ 值 １４．２００ １５．７６８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情程度 ａＳＡＨ 患者临床资料比较 　 动脉

瘤直径、ＰＬＴ、ＯＲＭ 水平比较，重度亚组＞中度亚组＞轻
度亚组；ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平比较，重度亚组＜中度亚组＜轻度

亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．３　 ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ
分级的相关性 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关显示，ａＳＡＨ 患者

Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级与血清 ＯＲＭ 水平呈正相关 （ ｒｓ ／ Ｐ ＝
０．６４７ ／ ＜０．００１）， 与 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水 平 呈 负 相 关 （ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．６５５ ／ ＜０．００１）。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加

重的影响因素 　 以 ａＳＡＨ 患者病情程度加重为因变

量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＯＲＭ 高为 ａＳＡＨ 患者病

情程度加重的独立危险因素，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高为独立保护

因素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ａＳＡＨ 患者病情程度加重的危险因素

Ｔａｂ．３ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
动脉瘤直径大 ０．１７８ ０．１０１ ３．０９８ ０．０７８ １．１９５ ０．９８０～１．４５８
ＰＬＴ 低 －０．０１７ ０．０１５ １．２４６ ０．２６４ ０．９８３ ０．９５４～１．０１３
ＯＲＭ 高 ０．００７ ０．００３ ６．３００ ０．０１２ １．００７ １．００２～１．０１２
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 高 －１．２３４ ０．４９８ ６．１４７ ０．０１３ ０．２９１ ０．１１０～０．７７３

２．５　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的

评估效能　 绘制血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平评估中重度

ａＳＡＨ 患者的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示：血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平及二者联合评估中

重度 ａＳＡＨ 患者的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０６、０．８２０、０．８９７，二
者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平单独评估

的 ＡＵＣ （Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ９２８ ／ ０． ００４、 １． ６５９ ／ ０．００６），见表 ４、
图 １。

表 ２　 不同病情程度 ａＳＡＨ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
项　 目 轻度亚组（ｎ＝ ５０） 中度亚组（ｎ＝ ５０） 重度亚组（ｎ＝ ５０） χ２ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２１（４２．００） ２０（４０．００） １７（３４．００） ０．７３１ ０．６９４
女 ２９（５８．００） ３０（６０．００） ３３（６６．００）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５９．８２±１０．１５ ６０．０８±７．２２ ６２．４０±１０．１１ １．９４１ ０．１６６
动脉瘤直径（�ｘ±ｓ，ｍｍ） ４．３８±１．６４ ５．２４±１．７８ ５．９２±１．８９ａｂ ９．４７４ ＜０．００１
脑出血家族史［例（％）］ ３（６．００） ３（６．００） ４（８．００） － ０．６８９∗

吸烟史［例（％）］ １１（２２．００） １３（２６．００） １４（２８．００） ０．４９３ ０．７８１
饮酒史［例（％）］ ９（１８．００） ９（１８．００） １１（２２．００） ０．３４２ ０．８４３
基础疾病［例（％）］ 高血压 ２２（４４．００） ２５（５０．００） ２５（５０．００） ０．４８１ ０．７８６

高脂血症 １０（２０．００） ９（１８．００） １１（２２．００） ０．２５０ ０．８８２
糖尿病 ７（１４．００） １０（２０．００） １０（２０．００） ０．８１３ ０．６６６
冠心病 ６（１２．００） ５（１０．００） ８（１６．００） ０．８４４ ０．６５６

动脉瘤部位［例（％）］ 椎动脉 １１（２２．００） ９（１８．００） ８（１６．００） ２．６２４ ０．９５６
颈内动脉 １１（２２．００） ８（１６．００） １２（２４．００）
大脑中动脉 １０（２０．００） １３（２６．００） １３（２６．００）
大脑前动脉 １６（３２．００） １８（３６．００） １４（２８．００）
其他 ２（４．００） ２（４．００） ３（６．００）

Ｈｂ（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４４．７８±２２．０６ １４０．９６±１５．３５ １３７．６４±１６．７６ ３．８１２ ０．０５３
ＷＢＣ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．７１±３．６７ １１．０４±３．１５ １１．７９±３．０３ ２．６８７ ０．１０３
ＮＬＲ（�ｘ±ｓ） １１．１０±４．８２ １２．６１±６．２８ １２．９１±６．４４ １．３５５ ０．２６１
ＰＬＴ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２０９．０１±５２．１９ ２２７．４２±５７．０６ ２３４．３７±６２．３２ａ ４．８９３ ０．０２９
ＯＲＭ（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １．０５±０．３４ １．３３±０．３２ａ １．６４±０．３２ａｂ ４０．７７７ ＜０．００１
ＭＦＧ⁃Ｅ８（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １０．０７±１．７８ ７．２０±１．５１ａ ４．１６±１．３９ａｂ １７７．５１５ ＜０．００１

　 　 注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５；∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
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表 ４　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平对中重度 ａＳＡＨ 患者的评估

效能

Ｔａｂ．４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＲＭ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＯＲＭ １．２８ ｇ ／ Ｌ ０．８０６ ０．７３４～０．８６６ ０．６７０ ０．８２０ ０．４９０
ＭＦＧ⁃Ｅ８ ８．３９ μｇ ／ Ｌ ０．８２０ ０．７４９～０．８７８ ０．９００ ０．６００ ０．５００
二者联合 ０．８９７ ０．８３７～０．９４１ ０．７４０ ０．９４０ ０．６８０

图 １　 血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平评估中重度 ａＳＡＨ 患者的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＲＭ ａｎｄ ＭＦＧ⁃Ｅ８ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 ａＳＡＨ 是一种由颅内动脉瘤破裂导致的急性脑血

管疾病，血液进入蛛网膜下腔后可引起脑组织、脑膜和

脑血管强烈刺激，从而引发突发性剧烈头痛、恶心、呕
吐和意识障碍、偏瘫、癫痫发作等神经功能损伤表现，
其病情进展快，致残率和病死率高［１１］。 及时评估

ａＳＡＨ 患者病情程度，有助于指导临床治疗，并帮助评

估继发血管痉挛、再出血、迟发性脑缺血、脑积水等并

发症风险，对优化治疗效果和改善预后意义重大［１２］。
目前临床主要通过 Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级和世界联合会神经

外科分级来评估 ａＳＡＨ 患者病情程度，但其主观性较

强，高度依赖于临床经验［３］。 血液指标的优势在于快

速、简便、低创伤性，适用于 ａＳＡＨ 这类病情进展快而

需要在发病后连续评估病情的疾病，因此有必要进行

深入研究。
　 　 炎性反应、氧化应激和血脑屏障破坏在 ＳＡＨ 中发

挥至关重要的作用，血液进入蛛网膜下腔后，血液及其

分解产物刺激脑膜和脑血管能激活炎性反应，导致神

经炎性反应、细胞凋亡和脑组织损伤；同时大量红细胞

涌入蛛网膜下腔后，血红蛋白及铁离子可激活氧化应

激，进一步损伤脑细胞；炎性反应和氧化应激均能破坏

内皮细胞紧密连接蛋白，增强血脑屏障通透性，从而加

重神经损伤［１３］。 ＯＲＭ 是一种急性期反应蛋白，又称

α１⁃酸性糖蛋白，在炎性反应、感染、外伤等应激状态被

大量合成和分泌，能通过抑制促炎因子释放、调节免疫

细胞活性、清除活性氧、增强紧密连接蛋白表达等，发
挥重要的抗炎、抗氧化和维持血脑屏障功能等作

用［１４］。 ＯＲＭ 在大脑中动脉闭塞性脑卒中小鼠脑组织

中显著上调，能抑制白介素⁃１β、白介素⁃６、肿瘤坏死因

子⁃α 等促炎因子和上调丙二醛、超氧化物歧化酶等抗

氧化因子来改善神经炎性反应、氧化应激，并通过上调

紧密连接蛋白表达维持血脑屏障的完整性［１５］。 另一

项实验也显示，ＯＲＭ 在小鼠脑缺血后被核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路激活而诱导表达，
抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活可降低 ＯＲＭ 表达，从而加

剧脑卒中后血脑屏障破坏［１６］。 ＯＲＭ 在脂多糖建立的

神经炎性反应细胞模型中大量表达，但 ＯＲＭ 敲低可

促进海马中促炎细胞因子基因表达和小胶质细胞激

活，而重组 ＯＲＭ 能调节小胶质细胞活化来抑制神经

炎性反应［１７］。 这些实验表明 ＯＲＭ 与神经炎性反应、
氧化应激和血脑屏障破坏密切相关。 但尚不清楚血清

ＯＲＭ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情程度的关系。 本研究结

果显示，ａＳＡＨ 患者血清 ＯＲＭ 水平升高，且与病情程

度加重独立相关，其原因可能与血清 ＯＲＭ 水平升高

是一种保护性机制有关。 ＯＲＭ 作为重要的保护因子，
能通过抑制促炎因子释放、调节免疫细胞活性、清除活

性氧、增强紧密连接蛋白表达等来发挥抗炎、抗氧化和

保护血脑屏障的作用，ａＳＡＨ 发生后在炎性反应、损伤

等应激状态下 ＯＲＭ 大量合成，以减轻炎性反应、抗氧

化应激并保护血脑屏障，因此血清 ＯＲＭ 水平升高可

能间接地反映 ａＳＡＨ 患者病情更严重，需要分泌更多

的 ＯＲＭ 来应对组织损伤［１８］。 Ｚａｖｏｒｉ 等［６］ 研究也指

出，血清 ＯＲＭ 水平升高与 ａＳＡＨ 患者迟发性脑缺血及

３ 个月功能结局不佳独立相关。
　 　 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 是一种多功能糖蛋白，广泛参与炎性反

应调控、组织修复和免疫稳态，能通过与整合素结合来

介导细胞—细胞间的信号传递，在炎性反应中ＭＦＧ⁃Ｅ８
能调节多条信号通路和免疫细胞功能发挥抗炎、抗细

胞凋亡的作用［１９］。 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 在小鼠坐骨神经损伤中

低表达，脊髓内注射重组人 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能通过整合素

β３ ／细胞信号转导抑制因子 ３ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３， ＳＯＣＳ３） ／信号转导和转录激活因子 ３
（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３，
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ＳＴＡＴ３）通路促进小胶质细胞向 Ｍ２（抗炎型）极化，从
而改善神经炎性反应和神经损伤［２０］。 上调 ＭＦＧ⁃Ｅ８
表达能通过 ＳＴＡＴ３ 信号传导增强小胶质细胞 Ｍ２ 极

化，抑制糖氧剥夺小鼠神经炎性反应和神经元细胞凋

亡［２１］。 在小鼠脑缺血中，ＭＦＧ⁃Ｅ８ 也能通过 ＳＴＡＴ３ 信

号促进 Ｍ１ 型小胶质细胞 Ｍ２ 极化，从而恢复神经功

能［２２］。 这些实验表明 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 具有重要神经保护作

用。 但尚不清楚血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情

程度的关系。 本研究结果显示， ａＳＡＨ 患者血清

ＭＦＧ⁃Ｅ８水平降低，且与病情程度加重独立相关。 其机

制可能是， ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平升高能结合整合素激活

ＳＴＡＴ３ 信号通路，促进小胶质细胞由 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极

化，减少促炎细胞因子表达，减轻神经炎性反应和抑制

神经元细胞凋亡，从而改善 ａＳＡＨ 患者病情程度［２３］。
Ｇａｏ 等［２４］实验也报道，上调 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 能通过整合素 ３ ／
ＳＯＣＳ３ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路增强小胶质细胞 Ｍ２ 极化，从
而减轻 ＳＡＨ 小鼠神经炎性反应和神经元凋亡，改善神

经功能。 Ｃｈｅｎ 等［８］也报道，血清 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平更高的

ａＳＡＨ 患者发生迟发性脑缺血的风险更低。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 二者

联合评估中重度 ａＳＡＨ 患者的 ＡＵＣ 大于血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平单独评估的 ＡＵＣ。 说明血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８水平有助于评估 ａＳＡＨ 患者病情程度，且联合

检测血清 ＯＲＭ、ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平的评估效能更高。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＯＲＭ 水平升高和 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平降

低与 ａＳＡＨ 患者病情程度加重有关，二者联合评估

ａＳＡＨ 患者病情程度的效能较高。 但本研究样本量较

小，仅限于单一地区医院，未来还需多中心、大样本量

病例以验证研究结论；同时本研究仅分析血清 ＯＲＭ、
ＭＦＧ⁃Ｅ８ 水平与 ａＳＡＨ 患者病情程度的关系，未深入探

讨二者参与的具体作用机制，未来还需结合细胞和动

物实验深入探索相关机制，以完善其在病情评估中的

临床应用价值。
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