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血清 MBL、HRG、IL-23/IL-17炎症轴与动脉瘤性蛛网膜下腔出血
患者介入栓塞术后脑血管痉挛和预后的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清甘露聚糖结合凝集素(MBL)、富组氨酸糖蛋白(HRG)、白细胞介素(IL)-23/IL-17
炎症轴与动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)患者介入栓塞术后脑血管痉挛(CVS)和预后的关系。方法 选取

2019年3月至2022年2月该院收治的195例行介入栓塞术治疗的aSAH患者,根据术后第4天数字减影血管

造影检查是否发生CVS及严重程度分为无CVS组(126例)、轻度CVS组(18例)、中度CVS组(39例)和重度

CVS组(12例)。比较4组术前及术后3
 

d血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17水平。随访6个月,根据患者预后的

不同分为预后良好组(137例)和预后不良组(58例)。采用多因素Logistic回归模型分析aSAH患者预后不良

的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17水平及其联合应用模型对

aSAH患者预后不良的预测价值。结果 195例aSAH患者介入栓塞术后CVS发生率为35.38%。术后3
 

d,
轻、中、重度CVS组血清MBL、IL-23、IL-17水平高于无CVS组,其中重度CVS组高于中度CVS组,中度CVS
组高于轻度CVS组(P<0.05);轻、中、重度CVS组血清HRG水平低于无CVS组,其中重度CVS组低于中度

CVS组,中度CVS组低于轻度CVS组(P<0.05)。术后3
 

d,4组血清 MBL、IL-23、IL-17水平高于术前,血清

HRG水平低于术前(P<0.05)。预后良好组动脉瘤直径≥6
 

mm、动脉瘤个数>1个、手术时间>24
 

h、Hunt-
Hess分级Ⅲ/Ⅳ级、术后CVS患者例数占比及术后3

 

d血清 MBL、IL-23、IL-17水平均低于预后不良组,术后

3
 

d血清HRG水平高于预后不良组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,动脉瘤直径≥6
 

mm、Hunt-
Hess分级Ⅲ/Ⅳ级、术后CVS、术后3

 

d
 

MBL、IL-23、IL-17水平升高及 HRG水平降低均是导致aSAH患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,术后3
 

d血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17这4项指标

对aSAH患者预后不良均有一定的预测效能。4项指标联合应用的预测模型效能较高(曲线下面积为0.853)。
结论 aSAH患者介入栓塞术后血清 MBL、IL-23、IL-17水平升高及 HRG水平下降可导致CVS发生风险增

加,且与aSAH患者介入栓塞术后的预后不良有关。上述指标对aSAH患者预后不良有一定的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

mannan
 

binding
 

lectin
 

(MBL),histi-
dine

 

rich
 

glycoprotein
 

(HRG),interleukin
 

(IL)-23/IL-17
 

inflammatory
 

axis
 

and
 

cerebral
 

vasospasm
 

(CVS)
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

(aSAH)
 

after
 

interventional
 

emboliza-
tion.Methods A

 

total
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

aSAH
 

who
 

underwent
 

interventional
 

embolization
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

no
 

CVS
 

group
 

(126
 

cases),
mild

 

CVS
 

group
 

(18
 

cases),moderate
 

CVS
 

group
 

(39
 

cases),and
 

severe
 

CVS
 

group
  

(12
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

severity
 

of
 

CVS
 

detected
 

by
 

digital
 

subtraction
 

angiography
 

at
 

the
 

4th
 

postoperative
 

day.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

MBL,HRG,IL-23
 

and
 

IL-17
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

before
 

and
 

3
 

d
 

after
 

surgery
 

were
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compared.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

and
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(137
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(58
 

cases)
 

according
 

to
 

their
 

prognosis.Factors
 

influencing
 

poor
 

prognosis
 

in
 

aSAH
 

pa-
tients

 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MBL,HRG,IL-
23,IL-17

 

levels
 

and
 

their
 

combined
 

application
 

models
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

aSAH
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

incidence
 

rate
 

of
 

CVS
 

after
 

interventional
 

em-
bolization

 

was
 

35.38%
 

in
 

195
 

patients
 

with
 

aSAH.3
 

d
 

after
 

surgery,the
 

serum
 

levels
 

of
 

MBL,IL-23
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

CVS
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

no
 

CVS
 

group,those
 

in
 

the
 

severe
 

CVS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

CVS
 

group,those
 

in
 

the
 

moderate
 

CVS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

CVS
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HRG
 

levels
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

CVS
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

CVS
 

group,those
 

in
 

the
 

severe
 

CVS
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

CVS
 

group,those
 

in
 

the
 

moderate
 

CVS
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

CVS
 

group
 

(P<0.05).3
 

d
 

after
 

surgery,the
 

levels
 

of
 

serum
 

MBL,IL-23
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

four
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

surgery,while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

HRG
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

surgery
 

(P<0.05).The
 

pro-
portions

 

of
 

patients
 

with
 

aneurysm
 

diameter
 

≥6
 

mm,number
 

of
 

aneurysms>1,surgery
 

time>24
 

h,Hunt-
Hess

 

grade
 

Ⅲ/Ⅳ
 

and
 

postoperative
 

CVS,and
 

serum
 

levels
 

of
 

MBL,IL-23,and
 

IL-17
 

on
 

the
 

3rd
 

day
 

after
 

sur-
gery

 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

serum
 

HRG
 

levels
 

at
 

3
 

d
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

aneurysm
 

diameter
 

≥6
 

mm,Hunt-Hess
 

grade
 

Ⅲ/Ⅳ
 

and
 

postoperative
 

CVS,elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

MBL,IL-23,and
 

IL-17
 

and
 

decreased
 

HRG
 

level
 

at
 

3
 

d
 

after
 

sur-
gery

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

aSAH
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

levels
 

of
 

MBL,HRG,IL-23,and
 

IL-17
 

at
 

3
 

d
 

after
 

surgery
 

had
 

certain
 

predictive
 

power
 

for
 

poor
 

progno-
sis

 

in
 

patients
 

with
 

aSAH.The
 

predictive
 

model
 

with
 

the
 

combined
 

application
 

of
 

four
 

indicators
 

had
 

relatively
 

high
 

efficiency
 

(the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.853).Conclusion Elevated
 

levels
 

of
 

MBL,IL-23,IL-17,and
 

decreased
 

HRG
 

levels
 

in
 

aSAH
 

patients
 

after
 

interventional
 

embolization
 

could
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

CVS
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

aSAH
 

patients
 

after
 

interventional
 

embolization.The
 

above
 

indicators
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

power
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

aSAH
 

patients.
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  蛛网膜下腔出血(SAH)是颅内血管破裂后血液

流入蛛网膜下腔所致的出血性脑卒中,发病率为6.1/
100

 

000,其中颅内动脉瘤破裂约占SAH所有病因的

55%,称 为 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血(aSAH)[1]。
aSAH病死率高,且易出现严重并发症,患者经治疗

后仍存在较高的致残风险,对生活质量造成严重影

响[2]。随着医疗技术不断发展,介入栓塞术已成为

aSAH的主要治疗方法,但其术后脑血管痉挛(CVS)
发生率仍较高,导致患者神经功能迟发性损伤、致残

及致死风险增加[3]。因此,探寻可预测aSAH介入栓

塞术后CVS发生及与病情转归相关的指标,对临床

防治术后CVS及预后的改善具有重要意义。
研究显示,aSAH发生后由于蛛网膜下腔红细胞

降解而激活炎症信号通路,而炎症信号通路的激活与

早期脑损伤、脑水肿、CVS及多种并发症的发生有关,
能 够 加 速 脑 组 织 损 伤,导 致 预 后 不 佳[4]。
CHAUDHRY等[5]发现,白细胞介素(IL)-23/IL-17
炎症轴在aSAH患者中上调,且IL-23、IL-17水平异

常变化与出血后多种并发症有关。甘露聚糖结合凝

集素(MBL)是一种同源三聚体宿主防御蛋白,在补体

反应及炎症反应中发挥关键作用,且可用于评估炎症

疾病患者的预后[6]。MBL还可促进创伤性脑损伤小

鼠模型继发性中性粒细胞的累积及血脑屏障破坏,从
而加剧脑损伤[7]。富组氨酸糖蛋白(HRG)是一种血

浆糖蛋白,在调节血管生成、炎症反应等过程中发挥

重要作用,其对呼吸机相关性肺炎等炎症疾病的预后

具有 预 测 作 用[8]。因 此,本 研 究 探 讨 血 清 MBL、
HRG、IL-23/IL-17炎症轴与aSAH 患者介入栓塞术

后CVS及预后的关系,报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2022年2月本

院收治的195例行介入栓塞术治疗的aSAH患者,其
中男107例,女88例;年龄41~79岁,平均(53.90±
6.79)岁;Hunt-Hess分级Ⅰ/Ⅱ级115例,Ⅲ/Ⅳ级80
例。纳入标准:(1)aSAH符合《中国蛛网膜下腔出血

诊治指南2015》[9]中相关诊断标准,经头颅电子计算

机断层扫描(CT)、CT血管造影(CTA)或数字减影血

管造影(DSA)检查诊断为aSAH;(2)首次发病,经
DSA检查可明确颅内责任动脉瘤;(3)符合手术指征,
由同一组医生实施手术,均于入院当天行介入栓塞术
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治疗;(4)18周岁以上;(5)临床资料完整,患者或其家

属签署知情同意书。排除标准:(1)同时接受其他颅

内手术者;(2)动静脉血管畸形者;(3)血液系统疾病

者;(4)aSAH 再次破裂出血者;(5)有脑卒中、脑肿

瘤、颅脑外伤等疾病史者;(6)伴自身免疫性疾病、恶
病质疾病,严重心、肝、肾功能障碍者;(7)非动脉瘤破

裂诱发的脑出血者。本研究获得本院伦理委员会批

准,伦理批件号:伦审(2019年)第016号。
1.2 方法

1.2.1 血 清 MBL、HRG、IL-23、IL-17水 平 的 检

测 aSAH患者在介入栓塞术前、术后3
 

d分别采集

8
 

mL空腹肘静脉血,静置分层后以3
 

000
 

r/min离心

(半径11.5
 

cm)10
 

min获取血清,保存于-20
 

℃冰箱

待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测待测标

本浓度,人 MBL
 

ELISA试剂盒购自美国 Abcam 公

司(检测限0.03
 

ng/mL,批内/批间变异系数<10%/
12%,货号:ab193709),人 HRG

 

ELISA试剂盒购自

加拿大Biomatik公司(检测限0.94
 

ng/mL,批内/批

间变异系数<10%/12%,货号:EKE60289),IL-23、
IL-17

 

ELISA试剂盒均购自美国Thermo
 

Fisher公司

(IL-23:检测限15
 

pg/mL,批内/批间变异系数<10%/
10%,货号88-7237-22;IL-17:检测限0.3

 

pg/mL,批
内/批间变异系数<10%/10%,货号A35611),严格按

照试剂盒说明书进行检测。
1.2.2 治疗方法 所有患者接受同一组手术团队开

展的全麻下介入栓塞术治疗,术后早期给予尼莫地平

(国药准字H20066423,江苏康缘药业股份有限公司,
规格60

 

mg)口服,60
 

mg,4
 

h服1次,维持3周,术后

给予口服硫酸氢氯匹格雷片[国药准字J20180029,
Sanofi-aventis

 

groupe,规格75
 

mg(按C16H16ClNO2S
计)]75

 

mg/d,每天1次,阿司匹林肠溶片(国药准字

HJ20160685,意大利Bayer
 

HealthCare
 

Manufactur-
ing

 

S.r.l.公司,规格100
 

mg)100
 

mg/d,每天1次。
1.2.3 术后CVS评估及分组 术后第4天所有患

者接受DSA检查评估是否发生CVS,并对发生CVS
的患者评估其严重程度。无CVS(无CVS组):脑血

管直径减少<10%;轻度CVS(轻度CVS组):脑血管

直径减少10%~<25%;中度CVS(中度CVS组):脑
血管直径减少25%~<50%;重度CVS(重度CVS
组):脑血管直径减少≥50%[10]。
1.2.4 资料收集 采用本院病历系统收集所有患者

的临床资料,包括性别,年龄,体质量指数(BMI),合
并基础疾病(高血压、糖尿病、高脂血症等),Hunt-
Hess分级,发病至手术时间,手术时间,术后CVS及

脑积水(CT显示脑室扩大和侧脑室额角增大即可诊

断)发生情况;根据DSA/CTA检查结果统计动脉瘤

个数、动脉瘤直径、是否为宽颈动脉瘤、动脉瘤部位等

资料。
1.2.5 随访及预后评估 患者出院后采用电话或门

诊复诊方式随访6个月,随访截止日期为2022年8
月。采用改良Rankin量表(mRS)[11]评估患者预后:
完全无症状为0分;有轻微症状,但无功能障碍,能开

展日常工作和生活为1分;轻度残疾,不能完成病前

所有活动,但能自理为2分;中度残疾,需他人照顾,但
能独立行走为3分;中重度残疾,无法独立行走,需他人

照顾为4分;重度残疾,大小便失禁,不能自理,完全需

他人照顾为5分;死亡为6分。将0~2分的患者纳入

预后良好组,将>2~6分的患者纳入预后不良组。
1.3 统计学处理 使用EXCEL2016进行数据汇总,
使用SPSS23.0进行研究资料分析。研究资料中的计

量数据均先行正态性检验,符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用成组t检验或校正t'检
验,有干预前后比较的资料采用单因素方差-协方差分

析,以对干预前的影响效应进行校正;计数资料采用

频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或校正χ2

检验。采用多因素非条件Logistic回归进行影响因

素分析,并据以构建多指标联合应用的回归预测/评

估模型。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析预测

评估价值,其中单独应用是将血清 MBL、HRG、IL-
23、IL-17这4项指标均参考临床实践划分成若干个

组段,再以软件拟合之ROC曲线读取约登指数最大

值点,对应计算理论最佳截断值(适当取整)和各项参

数。并按实测标本计算灵敏度、特异度、准确度。联

合应用采用Log
 

P 模型进行拟合再行ROC曲线分

析。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 手术前后不同程度CVS患者血清 MBL、HRG、
IL-23、IL-17水平比较 195例aSAH 患者介入栓塞

术后并发CVS
 

69例(35.38%),未并发CVS126例

(64.62%),其中轻度 CVS组、中度 CVS组、重度

CVS组分别为18例、39例、12例。4组术前血清

MBL、HRG、IL-23、IL-17水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。术后3
 

d,轻、中、重度CVS组血清

MBL、IL-23、IL-17水平高于无 CVS组,其中重度

CVS组高于中度CVS组,中度CVS组高于轻度CVS
组(P<0.05);轻、中、重度CVS组血清 HRG水平低

于无CVS组,其中重度CVS组低于中度CVS组,中
度CVS组低于轻度CVS组(P<0.05)。术后3

 

d,4
组血清 MBL、IL-23、IL-17水平高于术前,血清 HRG
水平低于术前(P<0.05)。见表1。
2.2 单因素分析aSAH 患者预后不良的影响因

素 随访6个月,mRS评分0~2分患者137例(预后

良好组),mRS评分>2~6分患者58例(预后不良

组)。对两组患者进行预后不良的影响因素分析(单
因素分析),结果显示,预后良好组动脉瘤直径≥6

 

mm、动脉瘤个数>1个、手术时间>24
 

h、Hunt-Hess
分级Ⅲ/Ⅳ级、术后CVS患者例数占比及术后3

 

d血

清 MBL、IL-23、IL-17水平均低于预后不良组(P<
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0.05),术后3
 

d血清HRG水平高于预后不良组(P<
0.05)。预后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 在 年 龄、性 别、
BMI、合并基础疾病、是否为宽颈动脉瘤、发病至手术

时间、动脉瘤部位及术后脑积水方面比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  手术前后不同程度CVS患者血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17水平比较(x±s)

组别 n
MBL(mg/L)

术前 术后3
 

d

HRG(μg/mL)

术前 术后3
 

d

无CVS组 126 0.85±0.20 1.64±0.37▲ 65.33±12.20 55.12±12.85▲

轻度CVS组 18 0.81±0.21 1.87±0.35*▲ 66.20±11.58 42.50±9.22*▲

中度CVS组 39 0.87±0.20 2.16±0.40*#▲ 65.47±12.36 31.14±9.70*#▲

重度CVS组 12 0.89±0.23 2.55±0.47*#△▲ 66.29±11.35 24.10±7.41*#△▲

F 0.504 241.948 0.045 54.237

P 0.680 <0.001 0.987 <0.001

组别 n
IL-23(pg/mL)

术前 术后3
 

d

IL-17(pg/mL)

术前 术后3
 

d

无CVS组 126 8.54±1.20 16.81±3.95▲ 1.29±0.30 3.59±0.81▲

轻度CVS组 18 8.95±1.05 19.44±4.16*▲ 1.44±0.33 4.06±0.95*▲

中度CVS组 39 8.73±1.13 26.01±5.22*#▲ 1.38±0.37 4.75±1.03*#▲

重度CVS组 12 9.01±1.24 35.74±5.81*#△▲ 1.30±0.34 5.87±1.22*#△▲

F 1.192 98.847 1.680 35.189

P 0.314 <0.001 0.173 <0.001

  注:与无CVS组比较,*P<0.05;与轻度组比较,#P<0.05;与中度组比较,△P<0.05;与术前比较,▲P<0.05。

表2  单因素分析aSAH患者预后不良的

   影响因素[x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=137)
预后不良组

(n=58)
t/χ2 P

年龄(岁) 53.71±6.23 54.35±7.57 0.614 0.540

性别

 男 71(51.82) 36(62.07) 1.727 0.189

 女 66(48.18) 22(37.93)

BMI(kg/m2) 24.89±2.25 25.10±2.34 0.589 0.557

合并基础疾病

 高血压 61(44.53) 31(53.45) 1.302 0.254

 糖尿病 24(17.52) 14(24.14) 1.138 0.286

 高脂血症 46(33.58) 23(39.66) 0.659 0.417

动脉瘤直径(mm)

 <6 65(47.45) 10(17.24) 15.706<0.001

 ≥6 72(52.55) 48(82.76)

动脉瘤个数(个)

 1 123(89.78) 40(68.97) 12.871<0.001

 >1 14(10.22) 18(31.03)

是否为宽颈动脉瘤

 是 25(18.25) 17(29.31) 2.951 0.086

 否 112(81.75) 41(70.69)

手术时间(h)

 ≤24 101(73.72) 31(53.45) 7.659 0.006

续表2  单因素分析aSAH患者预后不良的

   影响因素[x±s或n(%)]

项目
预后良好组

(n=137)
预后不良组

(n=58)
t/χ2 P

 >24 36(26.28) 27(46.55)

发病至手术时间(h) 27.90±6.14 28.36±6.52 0.469 0.639

动脉瘤部位

 中动脉 25(18.25) 13(22.41) 0.451 0.502

 前动脉 17(12.41) 10(17.24) 0.798 0.372

 后动脉 9(6.56) 8(13.79) 2.672 0.102

 前交通动脉 43(31.39) 13(22.41) 1.603 0.206

 后交通动脉 35(25.55) 9(15.53) 2.346 0.126

 其他 8(5.84) 5(8.62) 0.507 0.477

Hunt-Hess分级

 Ⅰ/Ⅱ级 103(75.18) 12(20.69) 50.012<0.001

 Ⅲ/Ⅳ级 34(24.82) 46(79.31)

术后CVS 33(24.09) 36(62.07) 25.710<0.001

术后脑积水 9(6.57) 8(13.79) 2.672 0.102

术后3
 

d血清MBL(mg/L) 1.54±0.28 2.49±0.35 18.336<0.001

术后3
 

d血清HRG(μg/mL)51.59±11.84 37.00±9.41 8.332<0.001

术后3
 

d血清IL-23(pg/mL)17.92±4.10 25.11±5.26 9.284<0.001

术后3
 

d血清IL-17(pg/mL)3.71±0.85 4.70±1.10 6.124<0.001

2.3 多因素Logistic回归模型分析aSAH患者预后
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不良的危险因素 将表2中差异有统计学意义的动

脉瘤直径(<6
 

mm=0,≥6
 

mm=1)、动脉瘤个数(1
个=0,>1个=1)、手术时间(≤24

 

h=0,>24
 

h=
1)、Hunt-Hess分级(Ⅰ/Ⅱ级=0,Ⅲ/Ⅳ级=1)、术后

CVS(无=0,有=1)、术后3
 

d血清 MBL、HRG、IL-
23、IL-17水平(连续变量赋值为实测值)作为自变量,
预后(预后良好=0,预后不良=1)作为因变量纳入多

因素Logistic回归模型(逐步后退法,α进=0.05,α出=
0.10)进行分析。结果显示,动脉瘤直径≥6

 

mm、
Hunt-Hess分级Ⅲ/Ⅳ级、术后CVS、术后3

 

d
 

MBL、
IL-23、IL-17水平升高及 HRG 水平降低均是导致

aSAH患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。见

表3。
2.4 血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17对aSAH患者预

后不良的预测价值 进一步探讨术后3
 

d血清 MBL、
HRG、IL-23、IL-17对aSAH患者预后不良的预测价

值,以预后不良组(58例)为阳性标本,以预后良好组

(137例)为阴性标本,建立ROC曲线预测分析模型。
分析结果显示,术后3

 

d血清 MBL、HRG、IL-23、IL-
17这 4 项 指 标 单 独 及 联 合 应 用 时,曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.803(95%CI:0.598~0.984)、0.742
(95%CI:0.523~0.944)、0.718(95%CI:0.504~
0.930)、0.686(95%CI:0.408~0.964)、0.853(95%
CI:0.767~0.941)。其中联合应用预测效能很高,
AUC及灵敏度、特异度、准确度均较各指标单独应用

有明显提升。见图1、表4。

图1  术后3
 

d血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17预测aSAH
患者预后不良的ROC曲线

表3  多因素Logistic回归模型分析aSAH患者预后不良的危险因素

项目 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 - -0.069 0.031 5.067 0.024
 

- -

动脉瘤直径 ≥6
 

mm=1,<6
 

mm=0
 

0.700 0.276 6.436 0.011
 

2.014
 

1.172~3.459

Hunt-Hess分级 Ⅲ/Ⅳ级=1,Ⅰ/Ⅱ级=0 1.213 0.411 8.692 0.003
 

3.363
 

1.503~7.527

术后CVS 术后CVS=1,术后无CVS=0 0.885 0.232 14.600 <0.001
 

2.422
 

1.538~3.818

术后3
 

d
 

MBL 连续数值原型输入 0.454 0.127 12.839 <0.001
 

1.574
 

1.228~2.020

术后3
 

d
 

HRG 连续数值原型输入 -0.059 0.016 13.415 <0.001
 

0.943
 

0.914~0.973

术后3
 

d
 

IL-23 连续数值原型输入 0.069 0.018 15.354 <0.001
 

1.071
 

1.034~1.110

术后3
 

d
 

IL-17 连续数值原型输入 0.141 0.054 6.782 0.009
 

1.152
 

1.036~1.280

  注:-表示无数据。

表4  术后3
 

d血清 MBL、HRG、IL-23、IL-17对aSAH患者预后不良的预测价值

项目 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(n/n) 特异度(n/n) 约登指数 准确度(n/n)

术后3
 

d
 

MBL 0.803(0.598~0.984) 2.00
 

mg/L 0.828(48/58) 0.745(102/137) 0.573 0.769(150/195)

术后3
 

d
 

HRG 0.742(0.523~0.944) 45.00
 

μg/mL 0.724(42/58) 0.723(99/137) 0.447 0.723(141/195)

术后3
 

d
 

IL-23 0.718(0.504~0.930) 21.00
 

pg/mL 0.707(41/58) 0.730(100/137) 0.437 0.723(141/195)

术后3
 

d
 

IL-17 0.686(0.408~0.964) 4.20
 

pg/mL 0.690(40/58) 0.679(93/137) 0.369 0.682(133/195)

联合应用(Log
 

P)0.853(0.767~0.941) 76.50 0.862(50/58) 0.847(116/137) 0.709 0.851(166/195)

  注:最佳截断值均按临床习惯适当取整;联合应用虚拟指标的最佳截断值系依据Log(P/1-P)模型(无常数项)计算所得。

3 讨  论

介入栓塞术是临床治疗aSAH 的主要方法之

一[12]。目前关于aSAH介入栓塞术预后的影响因素

尚未统一,因此难以给出早期合理有效的治疗策略。
临床中对于aSAH 预后判断的主要依据为 Hunt-
Hess分级或改良Fisher分级,两种分级越高则提示

预后越差[13],这与本研究分析结果一致。相关研究证

实,aSAH发病后72
 

h内发生的早期脑损伤是病情发

展及预后不良结局的基础[14]。而炎症反应又是影响

aSAH早期脑损伤的关键因素,CVS可能是早期脑损

伤的迟发性表现,CVS是由血管平滑肌功能改变及过

度收缩所致,可引起迟发性脑缺血及继发性脑损伤,
是影响疾病转归的主要原因[15]。炎症反应对CVS及

早期脑损伤均有重要调控作用,因此寻找与术后CVS
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的早期诊断及预后预测有关的指标具有重要意义。
本研究结果显示,术后3

 

d
 

CVS患者血清 MBL、
IL-23、IL-17水平高于无CVS患者,且其水平随患者

严重程度 加 重 而 升 高,提 示aSAH 介 入 栓 塞 术 后

MBL水平升高、IL-23/IL-17炎症轴上调与CVS发生

及严重程度有关。相关研究证实,炎症反应在CVS
发生机制中起关键作用,aSAH发生后血管中凝固血

液开始降解,血管壁中浸润大量巨噬细胞,免疫球蛋

白及补体水平也随之增高,导致动脉壁增厚,从而导

致CVS[16]。IL-17是辅助性T细胞(Th17)分泌的促

炎因子,能够与IL-23受体(IL-23R)结合参与信号转

导,且已被证实在自身免疫性脑脊髓炎中参与诱导非

感染性神经炎症[17]。IL-23是一种p19、p40组成的

异二聚体细胞因子,能够促进CD4+T细胞向 Th17
分化[18]。有研究指出,抑制 Nod样受体蛋白3(NL-
RP3)炎症小体激活可通过正向调节促炎途径减轻

SAH早期脑损伤及阻止CVS的发生[19]。由以上研

究可知,IL-23/IL-17炎症轴在aSAH中激活,通过诱

导促炎因子、趋化因子促进炎症级联反应,招募中性

粒细胞及巨噬细胞浸润血管壁,诱导血管痉挛。补体

系统活化介导的免疫炎症反应在中枢神经系统损伤

中起重要作用,而 MBL是补体激活凝集素途径的诱

发剂,广泛表达于脑皮质、纹状体、丘脑及海马组织

中,其 水 平 在 创 伤 性 脑 损 伤 后 上 调[20]。NEGLIA
等[21]发现,MBL敲除小鼠在大脑中动脉闭塞处理后

受到神经功能缺损的影响较野生小鼠小,且大脑中补

体C3沉积水平更少。由此可知,MBL在aSAH发生

后大量生成,一方面可能通过加剧补体反应,增加补

体C3累积,促进中心粒细胞浸润血管壁,另一方面可

能通过激活Toll样受体4/核因子κB信号通路参与

炎症反应,最终诱发血管痉挛[22]。
本研究结果显示,术后3

 

d
 

CVS患者血清 HRG
水平低于无CVS患者,且其水平随患者严重程度加

重而降低,提示aSAH介入栓塞术后 HRG水平降低

与CVS发生及严重程度有关。HRG蛋白分子是由

组氨酸、脯氨酸等多个结构域组成的复杂蛋白立体结

构,多结构域的特点使 HRG能够与多种配体结合发

挥调节凝血、细胞黏附、免疫炎症等多种生物学功

能[23]。研 究 发 现,HRG 的 中 心 富 组 氨 酸 结 构 域

(HRR)能够与锌离子结合从而抑制红细胞聚集及红

细胞黏附内皮细胞,降低红细胞死亡及溶血的发生风

险[24]。另有研究显示,HRG能通过调节中性粒细胞

及内皮细胞功能改善败血症患者预后,其机制可能与

HRG能够抑制高迁移率族蛋白B1介导的炎症通路

有关[25]。本 研 究 中,CVS患 者 血 清 HRG 水 平 与

CVS严重程度有关,分析可能原因为低水平的 HRG
对红细胞聚集及其黏附于内皮细胞的作用增强,血管

壁增厚,导致血管痉挛发生;此外,低水平的 HRG对

高迁移率族蛋白B1介导的炎症信号通路抑制效果较

差,导致血管壁中心粒细胞浸润增多,内皮细胞功能

障碍,从而引发血管痉挛[25]。
本研究多因素Logistic回归分析发现,术后3

 

d
血清 MBL、IL-23、IL-17水平升高及血清 HRG水平

降低是导致aSAH 患者预后不良的独立危险因素。
分析原因可知,炎症级联反应是aSAH主要病理生理

基础,相关研究也已证实aSAH患者的血浆和脑脊液

中炎症因子水平升高[26]。另有研究发现,IL-23/IL-
17炎症轴在小鼠脑缺血再灌注损伤期间异常活化,抑
制该炎症通路的活化能够减轻神经缺血再灌注损

伤[27]。因 此,IL-23/IL-17 炎 症 轴 上 调 能 够 加 重

aSAH神经缺血再灌注损伤,引发多种并发症及维持

持续性的炎症反应,最终导致患者预后不良。MBL
在aSAH后由脑皮质等合成并释放至脑脊液,通过破

坏血脑屏障进入外周循环血,因此,循环血中 MBL水

平升 高 提 示 脑 损 伤 加 重,预 后 不 良 风 险 增 加[28]。
HRG水平较低时CVS发生风险增加,且其对炎症反

应的抑制作用较低,可能导致预后不良风险增加[29]。
本研究结果还显示,动脉瘤直径≥6

 

mm、术后CVS
是导致aSAH患者预后不良的独立危险因素。分析

可能原因为,巨大动脉瘤破裂出血风险高,尤其是术

中破裂出血可能造成术后蛛网膜下腔残留血液,导致

术后CVS等并发症发生风险高;术后CVS发生后颅

内血流循环发生动力学障碍,不及时纠正可造成局部

或弥漫性的血流灌注不足,导致脑组织缺血缺氧,进
而影响预后[30]。

本研究ROC曲线分析显示,术后3
 

d血清MBL、
IL-23、IL-17、HRG预测aSAH患者预后不良的AUC
分别为0.803、0.718、0.686、0.742,证实术后3

 

d这4
项指标可作为预测预后的辅助参考指标。本研究还

构建了术后3
 

d血清MBL、HRG、IL-23、IL-17这4项

指标联合应用的回归预测模型。该模型预测aSAH
患者预后不良的 AUC为0.853(95%CI:0.767~
0.941),提示预测效能很高,有望成为aSAH 患者预

后不良预测评估的辅助参考指标。
综上所述,aSAH介入栓塞术后3

 

d血清MBL水

平升高、IL-23/IL-17炎症轴上调及HRG水平下降导

致CVS发生风险增加,上述指标能作为辅助预测

aSAH患者介入栓塞术后的预后情况的参考指标。
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