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  摘 要:目的 探讨血清血管内皮细胞钙黏蛋白(VE-Cad)、中性粒细胞激活肽-78(ENA-78)和高迁移率族

蛋白B1(HMGB1)水平检测在急性脑梗死(ACI)患者中的临床价值。方法 选择2019年1月至2020年6月

在该院诊治的117例ACI患者作为ACI组,另选同期该院45例体检健康者作为对照组。检测所有研究对象的

血清VE-Cad、ENA-78和HMGB1水平,比较ACI组和对照组及不同梗死面积、不同神经功能缺损程度、不同

预后的ACI患者血清VE-Cad、ENA-78和HMGB1水平,采用Pearson相关分析3项指标间的相关性,应用受

试者工作特征(ROC)曲线分析3项指标对ACI不良预后的预测效能。结果 ACI组的血清VE-Cad、ENA-78
和HMGB1水平高于对照组(P<0.05)。VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水平随着脑梗死面积的增大和神经功

能缺损程度的增加而升高,其水平越高,ACI患者预后越差(P<0.05)。ACI患者血清VE-Cad水平与ENA-
78、HMGB1呈正相关(r=0.685、0.813,P<0.05),ENA-78水平与 HMGB1也呈正相关(r=0.739,P<
0.05)。血清VE-Cad、ENA-78和HMGB1对ACI不良预后具有较高的预测效能,3项联合检测预测ACI不良

预后的曲线下面积为0.972,高于VE-Cad、ENA-78和 HMGB1单独检测的0.898、0.861、0.851(P<0.05)。
结论 血清VE-Cad、ENA-78和HMGB1水平与ACI的病情严重程度和不良预后有关,三者联合检测有助于

判断ACI的预后。
关键词:急性脑梗死; 血管内皮细胞钙黏蛋白; 中性粒细胞激活肽-78; 高迁移率族蛋白B1
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

vascular
 

endothelial
 

cadherin
 

(VE-Cad),

epithelia
 

neutrophil
 

activating
 

peptide-78
 

(ENA-78)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

117
 

ACI
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACI
 

group,and
 

45
 

healthy
 

people
 

who
 

under-
went

 

a
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

se-
rum

 

VE-Cad,ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

the
 

serum
 

VE-Cad,ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

of
 

ACI
 

with
 

different
 

infarct
 

sizes,different
 

neurological
 

deficits
 

and
 

different
 

prognosis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

ACI
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

among
 

the
 

three
 

indicators,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

VE-Cad,

ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

VE-Cad,ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

area
 

and
 

neurological
 

impair-
ment,the

 

higher
 

the
 

level,the
 

worse
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

VE-Cad
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

(r=0.685,0.813,P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ENA-78
 

were
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

HMGB1
 

(r=0.739,P<0.05).Serum
 

VE-Cad,ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

had
 

high
 

predictive
 

power
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

detec-
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tion
 

to
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

was
 

0.972,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

0.898,0.861
 

and
 

0.851
 

of
 

VE-
Cad,ENA-78

 

and
 

HMGB1
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

VE-Cad,ENA-78
 

and
 

HMGB1
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

cerebral
 

infarction,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

is
 

helpful
 

to
 

judge
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI.
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  急性脑梗死(ACI)是常见的脑血管疾病,以神经

功能受损为主要表现,具有高发病率、高病死率和高

致残率的特点。早期正确评估病情,及早进行针对性

的干预,对患者的治疗和预后改善具有积极的意

义[1-2]。临床上常见的病情评估主要依据病史、体征

和影像学检查,由于灵敏度和特异度均较低,均有延

误病情判断的风险,从而导致不良结局[3]。血清学指

标在多种疾病的早期诊断和鉴别诊断中发挥着重要

作用,并且具有简便、可重复和依从性较好等特点[4]。
血管内皮细胞钙黏蛋白(VE-Cad)是调控血管内皮的

重要黏附蛋白,与颈动脉内膜病变具有一定的关

系[5]。中性粒细胞激活肽-78(ENA-78)是炎性反应过

程中的重要介质,对中性粒细胞的激活和趋化具有重

要作用。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是一种重要

的促炎因子,与脑缺血再灌注损伤密切相关,且参与

脑梗死的病理生理过程[6]。本研究通过联合检测血

清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水平,评估其对ACI
患者不良预后的预测效能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年6月在

本院诊治的117例 ACI患者作为 ACI组。纳入标

准:(1)所有患者均行头颅CT或者 MRI证实,并符合

ACI诊治指南的诊断标准;(2)均为初次发病,且病程

在7
 

d以内;(3)近期无手术和外伤等病史;(4)预计生

存时间超过6个月。排除标准:(1)脑出血患者;(2)
恶性肿瘤患者;(3)肝炎、结核和肺炎等急慢性感染性

疾病患者;(4)血液性和免疫性疾病患者;(5)精神性

疾病和智力障碍患者;(6)有酒精和药物依赖病史患

者;(7)既往有脑梗死病史患者。ACI组男61例、女

56例,年龄45~79岁、平均(61.85±5.84)岁,体质量

指数(BMI)18~24
 

kg/m2、平 均(22.15±1.18)

kg/m2。另选择同期本院45例体检健康者作为对照

组,其中男23例、女22例,年龄45~79岁、平均

(61.08±7.61)岁,BMI
 

18~24
 

kg/m2、平均(21.86±
1.21)kg/m2。2组性别、年龄、BMI比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 患者分组 根据头颅 MRI测定脑梗死的最

大径,将患者分为大面积脑梗死组(最大径>5.0
 

cm,

22例)、中面积脑梗死组(最大径为1.5~5.0
 

cm,55
例)和腔隙性梗死组(最大径<1.5

 

cm,40例)。根据

美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分,将患者

神经功能缺损程度分为轻度(NIHSS评分<4分,44
例)、中度(NIHSS评分4~20分,37例)和重度组

(NIHSS评分>20分,36例)。随访3个月后采用改

良Rankin量表评分评估患者的预后情况,评分0~2
分为预后良好组(68例),评分>2~6分为预后不良

组(49例)。

1.2.2 血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水平的检

测 患者入院后、体检者体检时抽取肘静脉血5
 

mL,
室温下静置20

 

min,然后以3
 

000
 

r/min,离心半径15
 

cm,离心10
 

min,取上清液保存于-80
 

℃冰箱中待

测。采用酶联免疫吸附试验测定血清VE-Cad、ENA-
78和HMGB1水平,试剂盒均采用美国R&D公司产

品,所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 观察指标 记录ACI组和对照组血清VE-Cad、

ENA-78和 HMGB1水平,分析患者血清 VE-Cad、

ENA-78和HMGB1水平与脑梗死面积和病情严重

程度的关系,以及其对ACI患者3个月内出现预后不

良的预测价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对数据

进行处理分析。正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用方差分析,组间两两比较采用最小显

著性差异法(LSD-t)检验,两组间比较采用t检验;非
正态分布的计量资料比较采用非参数秩和检验。计

数资料以频数、率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Pearson相关分析血清VE-Cad、ENA-78、HMGB1之

间的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1单独和联合检测对

ACI不良预后的预测效能。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 ACI组 与 对 照 组 血 清 VE-Cad、ENA-78 和

HMGB1水平比较 ACI组血清VE-Cad、ENA-78和

HMGB1水平高于对照组(P<0.05),见表1。

2.2 不同梗死面积ACI患者血清VE-Cad、ENA-78
和HMGB1水平比较 不同梗死面积ACI患者血清

VE-Cad、ENA-78和HMGB1水平差异有统计学意义
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(P<0.05),大面积脑梗死组血清 VE-Cad、ENA-78
和 HMGB1水平高于中面积脑梗死组和腔隙性脑梗

死组(P<0.05),中面积脑梗死组高于腔隙性脑梗死

组(P<0.05),见表2。
表1  ACI组与对照组血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1

   水平比较(x±s)

组别 n
VE-Cad
(mg/L)

ENA-78
(ng/L)

HMGB1
(ng/mL)

ACI组 117 6.68±1.58 123.28±18.90 19.84±5.43

对照组 45 3.26±1.08 71.72±9.27 8.28±2.07

t 15.732 23.145 19.618

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同梗死面积ACI患者血清VE-Cad、ENA-78和

   HMGB1水平比较(x±s)

组别 n
VE-Cad
(mg/L)

ENA-78
(ng/L)

HMGB1
(ng/mL)

腔隙性脑梗死组 40 5.03±0.71 106.33±7.99 14.13±2.57

中面积脑梗死组 55 7.34±1.19a 128.99±13.51a 21.74±2.98a

大面积脑梗死组 22 8.05±1.00ab 139.84±21.60ab 25.48±4.75ab

F 84.488 49.729 103.747

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与腔隙性脑梗死组比较,aP<0.05;与中面积脑梗死组比

较,bP<0.05。

2.3 不同神经功能缺损程度ACI患者血清VE-Cad、

ENA-78和 HMGB1水平比较 不同神经功能缺损

程度ACI患者血清 VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水

平差异有统计学意义(P<0.05),重度组 VE-Cad、

ENA-78和 HMGB1水平高于中度组和轻度组(P<
0.05),中度组高于轻度组(P<0.05),见表3。

2.4 ACI患者血清VE-Cad、ENA-78、HMGB1水平

之间的相关性分析 采用Pearson相关分析血清VE-
Cad、ENA-78、HMGB1水平的相关性,结果显示,ACI

患者血清 VE-Cad水平与ENA-78、HMGB1呈正相

关(r=0.685、0.813,P<0.05),ENA-78水平与

HMGB1也呈正相关(r=0.739,P<0.05)。

2.5 不同预后 ACI患者血清 VE-Cad、ENA-78和

HMGB1水平比较 ACI患者预后不良组血清 VE-
Cad、ENA-78和HMGB1水平高于预后良好组(P<
0.05),见表4。

2.6 血清VE-Cad、ENA-78、HMGB1单独和联合检

测对ACI不良预后的预测效能 ROC曲线分析显

示,血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1联合检测预测

ACI不良预后的曲线下面积(AUC)为0.972,高于

VE-Cad、ENA-78 和 HMGB1 单 独 检 测 的 0.898、

0.861、0.851(P<0.05),而各指标单独检测的AUC
差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。

表3  不同神经功能缺损程度ACI患者血清VE-Cad、

   ENA-78和 HMGB1水平比较(x±s)

组别 n
VE-Cad
(mg/L)

ENA-78
(ng/L)

HMGB1
(ng/mL)

轻度组 44 5.12±0.74 107.40±8.33 14.56±2.82

中度组 37 7.25±1.16a 125.93±10.55a 21.43±2.46a

重度组 36 8.00±1.03ab 139.97±19.32ab 24.66±4.48ab

F 94.471 60.803 97.334

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,a
 

P<0.05;与中度组比较,b
 

P<0.05。

表4  血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水平与ACI
   预后的关系(x±s)

组别 n
VE-Cad
(mg/L)

ENA-78
(ng/L)

HMGB1
(ng/mL)

预后良好组 68 5.79±1.20 112.85±10.33 17.04±4.50

预后不良组 49 7.91±1.17 137.76±18.62 23.73±4.86

t
 

9.516
 

8.470
 

8.275

P <0.001 <0.001 <0.001

表5  血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1对ACI不良预后的预测效能

指标 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

VE-Cad >7.20
 

mg/L 73.5 95.6 0.898 0.829~0.946

ENA-78 >132.58
 

ng/L 71.4 100.0 0.861 0.785~0.918

HMGB1 >21.76
 

ng/mL 61.2 91.2 0.851 0.773~0.910

VE-Cad+ENA-78+HMGB1 - 91.8 97.1 0.972abc 0.924~0.994

  注:-表示无数据;VE-Cad+ENA-78+HMGB1联合检测的AUC与 VE-Cad比较,Z=2.484,aP<0.05;与ENA-78比较,Z=3.077,bP<

0.05;与 HMGB1比较,Z=3.955,cP<0.05。

3 讨  论

  ACI是全球范围内危害健康的严重公共卫生问

题之一,也是导致死亡的第2大病因,并且发病呈年

轻化趋势,预后较差,往往导致患者残废,因此早期预

测患者的预后,并予以干预是改善预后的关键。

VE-Cad是一种内皮细胞特异性的黏附蛋白,在
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维持内皮细胞的生理功能方面具有重要的作用,主要

包括细胞间信息传递,保持内皮细胞完整性,在血管

形成和血管内环境稳定中具有重要作用[7]。本研究

发现,ACI组患者血清 VE-Cad水平高于对照组,并
随着ACI面积的增大和神经功能缺损程度的增加而

升高(P<0.05),说明 VE-Cad与 ACI的发生、发展

具有一定的联系,这与文献[8]报道血清 VE-Cad水

平在ACI中升高一致。ACI时,在黏附分子介导下,
血脑屏障的通透性增加,白细胞等进入脑缺血区,诱
导细胞因子和炎症因子释放,后者又促进血管内皮细

胞表达黏附分子,引起血管内皮细胞损伤,内皮细胞

钙黏蛋白裂解,导致血液中 VE-Cad水平明显升高,
故血清 VE-Cad水平是 ACI病情进展和神经功能缺

损程度评判的良好指标[9]。本研究还发现,预后不良

组血清VE-Cad水平高于预后良好组(P<0.05),并
且血清VE-Cad>7.20

 

mg/L时,其预测ACI患者在

3个月内发生不良预后的 AUC为0.898,灵敏度为

73.5%,特异度为95.6%,说明血清 VE-Cad水平对

ACI不良预后具有良好的预测效能。

ENA-78是78个氨基酸组成的CXC亚族的趋化

因子,在多种炎症细胞因子介导下,由血管内皮细胞、
巨噬细胞、成纤维细胞和单核细胞合成和释放,最主

要的来源是活化的巨噬细胞[10]。ENA-78不仅具有

活化中性粒细胞的作用,同时也是重要的炎症介质和

血管生长因子,其水平升高与血管通透性增加、炎症

细胞浸润和水肿具有明显的相关性[11]。本研究发现,

ACI组患者血清ENA-78水平高于对照组,并随着脑

梗死面积的增大和神经功能缺损程度的增加而升高

(P<0.05),说明血清ENA-78水平是判断脑梗死严

重程度的重要指标,其参与了体内炎症的级联反应,
可能引起ACI后脑组织缺血缺氧、损伤和坏死,大量

炎症细胞浸润,ENA-78合成和释放增加,致ENA-78
水平明显升高[12]。本研究还发现预后不良组血清

ENA-78水平高于预后良好组(P<0.05),当血清

ENA-78>132.58
 

ng/L时,其预测 ACI患者在3个

月内 发 生 不 良 预 后 的 AUC 为 0.861,灵 敏 度 为

71.4%,特异度为100.0%,故ENA-78可作为评估

ACI不良预后的重要指标。

HMGB1是一种可以介导炎症免疫反应,属于炎

症晚期细胞因子,主要由单核-巨噬细胞和自然杀伤细

胞分泌,可以促进巨噬细胞等炎症细胞的迁移,并促

进机体释放各种细胞因子和炎症因子,促进免疫细胞

和炎症细胞在病变部位聚集和加速动脉粥样硬化的

发生、发展[13-14]。在 ACI的研究中发现,HMGB1作

为炎症启动和维持的重要因子,能够促进机体其他炎

症因子的释放,促进炎性反应的正反馈环路,引起炎

症的级联反应[15-16]。本研究显示,ACI组患者血清

HMGB1水平高于对照组,并随着脑梗死面积的增大

和神经功能缺损程度的增加而升高(P<0.05),说明

HMGB1参与了ACI的发生、发展过程,与文献[17]
报道HMGB1水平与脑梗死严重程度相关的结论一

致。本研究发现,ACI患者预后不良组血清 HMGB1
水平高于预后良好组(P<0.05),当 HMGB1>21.76

 

ng/mL时,其预测 ACI患者在3个月内发生不良预

后的 AUC 为0.851,灵 敏 度 为61.2%,特 异 度 为

91.2%,也可作为评估 ACI不良预后的一个重要指

标。本研究还发现,VE-Cad、ENA-78和 HMGB1联

合检测预测ACI不良预后的 AUC为0.972,明显高

于VE-Cad、ENA-78和 HMGB1单独检测的预测效

能(P<0.05)。VE-Cad属于黏附分子,ENA-78属于

炎性反应的趋化因子,而 HMGB1属于炎症因子,本
研究显示,三者之间相互呈正相关,均与脑梗死的发

生、发展有重要的联系,当然三者确切的联系需要进

一步研究。
综上所述,血清VE-Cad、ENA-78和 HMGB1水

平与ACI的病情严重程度和不良预后相关,三者联合

检测有助于判断ACI的预后。
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