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脑小血管病患者血清LRG1、HDAC3、ZO-1水平与
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  摘 要:目的 探讨脑小血管病(CSVD)患者血清富亮氨酸α-2糖蛋白-1(LRG1)、组蛋白去乙酰化酶3
(HDAC3)、闭锁小带蛋白1(ZO-1)水平与认知障碍(CI)的关系。方法 选取2023年11月至2024年11月该

院收治的90例CSVD患者作为CSVD组,依据蒙特利尔认知评估量表评分结果将其分为功能障碍组(n=41)
和功能正常组(n=49)。另选择同期在该院体检的90例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清LRG1、HDAC3、ZO-1水平。采用多因素Logistic回归分析影响CSVD患者发生CI的因

素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清LRG1、HDAC3、ZO-1对CSVD患者发生CI的诊断价值。
结果 与对照组相比,CSVD组血清LRG1、HDAC3水平显著升高(P<0.05),血清ZO-1水平显著降低(P<
0.05);与功能正常组比较,功能障碍组血清甘油三酯、LRG1、HDAC3水平显著升高(P<0.05),血清ZO-1水

平显著降低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清LRG1、HDAC3水平升高是影响CSVD患者

发生CI的独立危险因素(P<0.05),血清ZO-1水平升高是影响CSVD患者发生CI的独立保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 LRG1、HDAC3、ZO-1单 独 诊 断 CSVD患 者 发 生 CI的 曲 线 下 面 积

(AUC)分 别 为0.818、0.808、0.827,三 者 联 合 诊 断 的 AUC 为0.943,大 于 各 指 标 单 独 诊 断 的 AUC
(ZLRG1-三者联合=2.779、ZHDAC3-三者联合=3.068、ZZO-1-三者联合=2.480,均P<0.05)。结论 CSVD患者血清LRG1、
HDAC3水平上调,血清ZO-1水平下调,三者均是CSVD患者发生CI的影响因素,且三者联合检测对CI有较

高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

leucine
 

rich
 

alpha-2
 

glycoprotein-1
 

(LRG1),histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3),zonula
 

occluden-1
 

(ZO-1)
 

levels
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

(CI)
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD).Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

CSVD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2023
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

CSVD
 

group.According
 

to
 

the
 

scores
 

of
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment,they
 

were
 

divided
 

into
 

functional
 

impairment
 

group
 

(n=41)
 

and
 

normal
 

function
 

group
 

(n=49).Additionally,90
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

LRG1,HDAC3
 

and
 

ZO-1
 

levels.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI
 

in
 

patients
 

with
 

CSVD.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

performed
 

to
 

discuss
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

LRG1,HDAC3
 

and
 

ZO-1
 

for
 

CI
 

in
 

patients
 

with
 

CSVD.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

LRG1
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

in
 

the
 

CSVD
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

ZO-1
 

level
 

in
 

the
 

CSVD
 

group
 

was
 

lower
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(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

function
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

TG,LRG1
 

and
 

HDAC3
 

in
 

the
 

functional
 

impairment
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),and
 

serum
 

ZO-1
 

level
 

in
 

the
 

functional
 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

LRG1
 

and
 

HDAC3
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

(P<0.05),while
 

ele-
vated

 

serum
 

level
 

of
 

ZO-1
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

LRG1,HDAC3
 

and
 

ZO-1
 

indi-
vidually

 

diagnosing
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

were
 

0.818,0.808
 

and
 

0.827,respectively,while
 

the
 

AUC
 

for
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.943,which
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

AUCs
 

of
 

the
 

individual
 

indicators
 

(ZLRG
 

-joint=2.779,
ZHDAC3-joint=3.068,ZZO-1-joint=2.480,all

 

P<0.05).Conclusion In
 

CSVD
 

patients,serum
 

levels
 

of
 

LRG1
 

and
 

HDAC3
 

are
 

elevated,while
 

serum
 

level
 

of
 

ZO-1
 

is
 

decreased.The
 

above
 

three
 

factors
 

are
 

all
 

influencing
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients,and
 

their
 

combined
 

detection
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

CI.
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  脑小血管病(CSVD)是由颅内血管内在病变引起

的具有重叠表型的不同疾病集合的总称,主要特征是

影响大脑小血管结构和功能异常,伴有多种神经影像

学和神经系统表现[1]。CSVD是影响大脑健康的最

普遍的疾病之一,临床表现为缺血性和出血性卒中、
步态和平衡功能障碍、行为和神经精神症状,是认知

障碍(CI)的主要原因[2]。血管性CI是一种具有多种

症状的异质性脑部疾病,主要由血管危险因素和脑血

管疾病引起,范围从主观认知能力下降到轻度CI再

到痴呆,是导致认知能力下降的重要因素,可加剧阿

尔茨海默病(AD)[3]。CI的临床诊断在很大程度上依

赖于认知特征和神经影像学检查结果,但CI起病通

常较轻微,早期临床诊断十分困难[4]。因此,探寻与

CI相关的生物标志物,对CSVD患者CI的早期诊断

和完善治疗有 重 要 意 义。富 亮 氨 酸α-2糖 蛋 白-1
(LRG1)是一种可能在脑缺血再灌注损伤后诱导的信

号分子,参与各种细胞成分的疾病进展,在多种细胞

类型中上调,且与认知功能降低相关[5-6]。组蛋白去

乙酰化酶(HDAC)3是Ⅰ类HDAC的成员,具有不同

的分子和生理功能,与心血管疾病、神经退行性疾病、
炎症性疾病等相关,其基因突变或缺失会导致CI和

自闭症谱系障碍[7]。闭锁小带蛋白1(ZO-1)是血脑

屏障(BBB)不可或缺的关键紧密连接蛋白,对血管生

成至关重要,是神经保护和维持神经功能的重要因

素[8]。基于以上研究,推测LRG1、HDAC3、ZO-1可

能分别通过促进神经炎症反应、血脑屏障破坏、加剧

血管内皮连接损伤参与CI的病理进程。故本研究拟

通过分析三者与CI的关系,以期为早期诊断、及时防

治CI的发生及进展提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年11月至2024年11月

本院收治的90例CSVD患者作为CSVD组,其中男

53例、女37例,年龄55~84岁、平均(67.21±7.52)
岁。纳入标准:(1)符合《中国脑小血管病诊治专家共

识2021》[9]中CSVD相关诊断标准;(2)经颅脑 MRI、
CT检查确诊;(3)首次发病;(4)临床资料完整。排除

标准:(1)合并颅内感染、颅内出血、肿瘤等;(2)其他

原因导致的CI;(3)患有AD、帕金森病;(4)长期服用

安眠药物;(5)合并其他重要脏器严重功能不全;(6)
有听觉、视觉障碍。依据蒙特利尔认知评估量表(Mo-
CA)[10]评分结果,将 CSVD 患者分为功能障碍组

(n=41)和功能正常组(n=49)。另选择同期在本院

体检的90例健康体检者作为对照组,其中男48例、
女42例,年龄53~82岁、平均(65.37±7.13)岁。对

照组、CSVD组性别、年龄比较,差异均无统计学意义

(χ2=0.564,P=0.453;t=1.684,P=0.094),具有

可比性。本研究经本院医学伦理委员会审核通过(审
批号:xs2023ky025)。所有研究对象及其家属均知情

同意,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

CSVD患者受教育年限、体质量指数(BMI)、病变类

型、收缩压(SBP)、舒张压(DBP),以及是否合并高血

压、糖尿病、吸烟史、饮酒史等基线资料。CSVD的病

变类型分类依据国际STRIVE标准[11]评估颅脑 MRI
确定,并参考临床分类[12],将主要表现为腔隙性脑梗

死和/或中重度脑白质高信号者定义为主要缺血性表

型,将存在脑微出血者定义为主要出血性表型。
1.2.2 血清LRG1、HDAC3、ZO-1水平检测 采集

CSVD组入组24
 

h内、对照组体检当日空腹静脉血5
 

mL,分为2份,1份置于EDTA-K2 抗凝管中,采用全

自动 糖 化 血 红 蛋 白 分 析 仪 检 测 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)水平;另1份置于含有分离胶的促凝管中,
以3

 

000
 

r/min离心10
 

min后,取上层血清,冻存(—
80

 

℃)待测。采用Selectra
 

ProS全自动分析仪检测

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C);采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清 LRG1、HDAC3、
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ZO-1水平。试剂盒从冷藏环境中取出,室温平衡20
 

min后使用,按照说明书准备试剂、标准品,加样,37
 

℃反应30
 

min;洗板5次,加入酶标试剂,37
 

℃反应

30
 

min;洗板5次,加入显色液 A、B,37
 

℃显色10
 

min;加入终止液,15
 

min内读取吸光度值,并计算血

清LRG1、HDAC3、ZO-1水平。人LRG1
 

ELISA试

剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司(货号

为E-EL-H6067),人HDAC3、ZO-1
 

ELISA试剂盒均

购自 上 海 江 莱 生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号 分 别 为

JL15509-96T、JL19531-96T)。
1.3 统计学处理 使用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布且方差齐的计量资料

以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以例数或百分率表示,2组间比较使用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析影响CSVD患者发生

CI的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清LRG1、HDAC3、ZO-1对CSVD患者发生CI的诊

断价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CSVD组和对照组血清LRG1、HDAC3、ZO-1
水平比 较 与 对 照 组 相 比,CSVD 组 血 清 LRG1、
HDAC3水平显著升高(P<0.05),血清ZO-1水平显

著降低(P<0.05)。见表1。
2.2 功能障碍组和功能正常组基线资料及血清

LRG1、HDAC3、ZO-1水平比较 与功能正常组比

较,功能障碍组血清TG、LRG1、HDAC3水平显著升

高(P<0.05),血清ZO-1水平显著降低(P<0.05)。
见表2。

表1  CSVD组和对照组血清LRG1、HDAC3、ZO-1
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n LRG1 HDAC3 ZO-1

对照组 90 19.31±2.85 9.45±2.06 8.11±1.74

CSVD组 90 26.68±3.64 14.24±2.59 5.43±1.06

t -15.124 -13.731 12.479

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响CSVD患者发生

CI的因素 将CSVD患者是否发生CI作为因变量

(是=1,否=0),血清 TG、LRG1、HDAC3、ZO-1(均
为连续变量),以原值输入作为自变量进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,血清LRG1、HDAC3水

平升高是CSVD患者发生CI的独立危险因素(P<
0.05),血清ZO-1水平升高是CSVD患者发生CI的

独立保护因素(P<0.05)。见表3。

表2  功能障碍组和功能正常组基线资料及血清LRG1、HDAC3、ZO-1水平比较[n(%)或x±s]

项目 功能正常组(n=49) 功能障碍组(n=41) χ2/t P

性别  0.135  0.713

 男 28(57.14) 25(60.98)

 女 21(42.86) 16(39.02)

年龄(岁) 65.82±7.16 68.87±7.98 -1.910  0.059

受教育年限(年) 12.47±3.25 11.28±3.12 1.762 0.082

BMI(kg/m2) 23.14±2.67 23.69±2.54 -0.995 0.322

SBP(mmHg) 131.15±13.57 133.34±14.15 -0.748 0.457

DBP(mmHg) 81.14±9.23 83.27±9.45 -1.079 0.284

TG(mmol/L) 2.18±0.49 2.42±0.61 -2.070 0.041

TC(mmol/L) 4.06±0.98 4.24±1.02 -0.852 0.397

LDL-C(mmol/L) 2.13±0.31 2.07±0.35 0.862 0.391

HDL-C(mmol/L) 1.91±0.27 2.02±0.36 -1.654 0.102

HbA1c(%) 5.71±0.82 5.93±0.94 -1.186 0.239

病变类型  0.851  0.356

 主要缺血性表型 31(63.27) 22(53.66)

 主要出血性表型 18(36.73) 19(46.34)

合并糖尿病 0.925 0.336

 是 9(18.37) 11(26.83)

 否 40(81.63) 30(73.17)

合并高血压 1.884 0.170
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续表2  功能障碍组和功能正常组基线资料及血清LRG1、HDAC3、ZO-1水平比较[n(%)或x±s]

项目 功能正常组(n=49) 功能障碍组(n=41) χ2/t P

 是 25(51.02) 15(36.59)

 否 24(48.98) 26(63.41)

吸烟史 0.005 0.942

 有 14(28.57) 12(29.27)

 无 35(71.43) 29(70.73)

饮酒史 0.514 0.473

 有 10(20.41) 11(26.83)

 无 39(79.59) 30(73.17)

LRG1(ng/mL) 24.06±3.58 29.82±4.15 -7.069 <0.001

HDAC3(ng/mL) 12.34±2.18 16.52±3.04 -7.577 <0.001

ZO-1(ng/mL) 6.25±1.27 4.46±1.15 6.950 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析影响CSVD患者发生CI的因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

TG 0.855 0.473 3.266 2.351 0.930~5.941 0.071

LRG1 0.738 0.308 5.736 2.092 1.143~3.824 0.017

HDAC3 0.938 0.403 5.414 2.555 1.159~5.627 0.020

ZO-1 -0.234 0.089 6.940 0.791 0.664~0.942 0.008

常数项 -2.500 0.842 8.815 0.082 - 0.003

  注:-表示无数据。

2.4 血清LRG1、HDAC3、ZO-1单独及三者联合对

CSVD患者发生CI的诊断价值 以多因素Logistic回

归分析结果构建血清LRG1、HDAC3和ZO-1的联合预

测 概 率,回 归 模 型 方 程 为:Logit(P)=-2.500+
0.738×XLRG1+0.938×XHDAC3-0.234×XZO-1。以

CSVD患者是否发生CI为状态变量(是=1,否=0),以
血清TG、LRG1、HDAC3、ZO-1单独及三者联合预测

概率为检验变量绘制ROC曲线。分析结果显示,血
清LRG1、HDAC3、ZO-1单独诊断CSVD患者发生

CI的AUC分别为0.818、0.808、0.827,三者联合诊

断的 AUC为0.943,明显大于各指标单独诊断的

AUC(ZLRG1-三者联合 =2.779、ZHDAC3-三者联合 =3.068、
ZZO-1-三者联合=2.480,均P<0.05)。见表4。

表4  血清LRG1、HDAC3、ZO-1单独及三者联合对CSVD患者发生CI的诊断价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC AUC的95%CI P

LRG1 24.99
 

ng/mL 82.93 77.55 0.605 0.818 0.729~0.908 <0.001

HDAC3 13.32
 

ng/mL 73.17 79.59 0.528 0.808 0.717~0.898 <0.001

ZO-1 5.67
 

ng/mL 82.93 81.63 0.646 0.827 0.734~0.920 <0.001

三者联合 - 92.68 79.59 0.723 0.943 0.901~0.984 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CSVD是由脑小血管病变引发的脑白质及皮层

下灰质损害,主要包括小动脉硬化(也称高血压动脉

病或深部穿支动脉病)和脑淀粉样血管病2种最常见

的散发型[2,13]。CSVD常隐匿性发作,早期症状较轻,
但病程漫长且进行性,其各种异常结构和功能变化

(例如管腔狭窄/闭塞、血管破裂、内皮功能障碍、神经

炎症、淋巴-脑膜淋巴系统损伤),会导致不同严重程度

的组织损伤和继发性神经退化,最终导致中风和/或

CI[14]。CI是一种主要由神经退行性与血管性病理过

程相互作用所介导的临床综合征,其核心特征为执行

功能与信息处理速度受损,具有进展为痴呆的风险,
给医疗保健系统带来沉重负担[15]。CI的最佳治疗方

法是通过在早期发现和减轻血管危险因素来预防,因
此,寻找合适的指标早期诊断CI对疾病的预防和完

善预后至关重要。
LRG1是富含亮氨酸重复序列的蛋白家族的保守

成员,也是一种分泌型糖蛋白,于1977年首次从人血
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清中分离出来,可通过Smad依赖或Smad不依赖的

方式促进转化生长因子(TGF)-β信号通路参与多种

病理过程[16]。LRG1已被确认为血管功能障碍的关

键调控因子,其通过介导多种病理过程参与癌症、心
血管疾病及神经系统疾病的发生、发展,并与CI和神

经退行性病变密切相关[17-18]。LOW 等[6]研究发现,
高水平LRG1与较低的认知功能评分相关。本研究

结果显示,CI患者的血清LRG1水平高于认知正常的

CSVD患者。这与上述结论相符,提示血清LRG1异

常表达可能与CSVD的疾病进展有关。其作用机制

可能是,作为急性期反应蛋白的LRG1水平升高,会
干扰TGF-β信号通路,导致血管形成异常并破坏血管

稳定性。这一病理过程不仅加剧血管性脑损伤,也可

能损害认知相关的神经网络功能,从而参与CI的发

生[19]。多项研究证实,在急性缺血性卒中[20]与蛛网

膜下腔出血[17]患者中,高水平的LRG1均与不良的认

知或神经功能结局相关。本研究进一步将这一关联

扩展到CSVD领域,结果显示,血清LRG1是CSVD
患者发生CI的独立危险因素,且其单纯诊断CSVD
患者发生CI的AUC达0.818。在机制层面,CONG
等[21]的研究为此提供了重要线索:LRG1可通过激活

TGF-β信号通路损害突触功能。这表明血清LRG1
在CSVD患者CI的发生、发展中可能扮演了兼具“生
物标志物”与“效应分子”的双重角色。

人类 HDAC3基因位于5q31染色体的同步位

置,预测的 HDAC3序列包含428个氨基酸的开放阅

读框,相对分子量为49×103,在结构和功能上与其他

Ⅰ类HDAC相似[22]。HDAC3作为组蛋白去乙酰化

酶家族的核心成员,通过调控多种信号通路广泛参与

神经发育过程,并在神经退行性疾病的病理机制中扮

演重要角色[23]。本研究结果发现,CSVD患者血清

HDAC3水平显著升高。这与 WANG等[24]在缺血性

脑卒中患者中观察到 HDAC3水平上调的结论相符,
提示血清 HDAC3可能是脑血管病共有的病理分子。
分析原因可能是,在CSVD的慢性缺血与低灌注背景

下,HDAC3可能作为能量代谢与氧化应激失衡的关

键节点被激活,其异常表达通过改变组蛋白乙酰化状

态,广泛影响神经保护、炎症反应及突触功能相关基

因的转录,从而参与CSVD的神经退行性进程与认知

损害[25]。YANG 等[26]研究发现,模型小鼠表现出

HDAC3高表达,选择性阻断老年小鼠背侧海马中的

HDAC3可逆转手术诱导的时空记忆障碍。本研究结

果发现,CI患者血清 HDAC3水平呈高表达,且血清

HDAC3水平升高是影响CSVD患者发生CI的独立

危险因素。推测抑制血清 HDAC3水平可改善长期

记忆、保护BBB并防止神经元丢失。HU等[27]研究

表明,褪黑素可通过调控 HDAC3-脑和肌肉芳烃受体

核转运器样1/昼夜节律运动输出周期kaput通路改

善慢性快速眼动睡眠剥夺诱导的CI,提示该通路可能

成为治疗CI的新靶点。本研究探讨血清 HDAC3对

CSVD患者发生CI的诊断价值发现,血清HDAC3单

独诊断CI的AUC为0.808。提示当血清HDAC3水

平>13.32
 

ng/mL时,CSVD患者发生CI的风险增

加,靶向HDAC3可能代表一种避免CI的潜在疗法。
ZO-1是紧密连接的关键骨架蛋白,属于膜相关

鸟苷酸激酶家族,其主要功能是连接跨膜蛋白与细胞

骨架,维持紧密连接的完整性[28]。ZO-1与细胞内侧

的细胞骨架蛋白连接,可以促进内皮细胞之间紧密连

接的形成,有助于调节BBB的选择性、通透性,并维持

构成BBB的内皮细胞层的完整性[8]。LIANG等[29]

研究发现,运动可以降低 AD的发生风险,还可以直

接防止认知能力下降,改善细胞增殖,并上调血清

ZO-1水平。GAN等[30]研究发现,异丙酚通过上调

miR-130a-5p的直接靶基因ZO-1的表达,减轻脂多

糖诱导的BBB损伤。王景等[31]探讨发现,CI患者血

清ZO-1水平显著低于认知功能正常患者,血清ZO-1
高表达是急性脑梗死患者发生CI的保护因素。本研

究结果发现,认知功能正常CSVD患者的血清ZO-1
水平高于CI患者,且血清ZO-1水平升高是CSVD患

者发生CI的独立保护因素。这与上述ZO-1在维持

BBB完整性中的核心作用相符。其保护机制可能在

于:ZO-1表达上调有助于稳定紧密连接,缓解CSVD
慢性缺血缺氧环境诱导的BBB损伤,从而维护神经元

微环境稳定,预防认知功能下降[8]。本研究ROC曲

线分析结果显示,血清ZO-1单纯诊断CI的AUC为

0.827,可作为诊断CI的辅助指标。基于以上研究结

果推测,LRG1激活TGF-β信号通路促进血管功能障

碍,HDAC3介导神经元表观遗传调控异常,ZO-1缺

失引发BBB紧密连接破坏,三者可能共同导致神经血

管单元功能紊乱,最终引发认知功能进行性下降。本

研究ROC曲线分析结果发现,血清LRG1、HDAC3
和ZO-1联合检测对CSVD患者发生CI具有较高的

诊断价值(AUC=0.943,灵敏度为92.68%),三者联

合诊断的 AUC大于各指标单独诊断的 AUC。提示

三者参与调节CSVD患者CI的发生过程,且三者联

合检测能提高诊断CI的效能,为临床早期诊断提供

了高效的新型生物标志物组合。
综上所述,CSVD患者血清LRG1、HDAC3水平

上调,ZO-1水平下调,三者是影响发生CI的重要因

素,且三者联合检测对CSVD患者发生CI有较高的

诊断价值。本研究为CSVD相关CI的早期识别与及

时治疗提供潜在的生物标志物参考。然而,本研究是

单中心观察性研究,入组样本量相对较少,可能影响

结论的推广性,且本研究尚未阐明LRG1/HDAC3/
ZO-1在CSVD相关CI中的具体作用机制,后续将通

过多中心扩大样本,深入解析标志物的病理机制,为
开发靶向干预策略提供依据。
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急性缺血性脑卒中患者血清FGF20、ICAM3水平及
与神经功能缺损程度的关系*

刘 静1,康 丽2,于 艳1,白丽丽1,郝 华1,李 红1△

1.解放军总医院第二医学中心健康医学科,北京100039;2.解放军总医院第一医学中心神经内科,北京100039

  摘 要:目的 探讨急性缺血性脑卒中(AIS)患者血清成纤维细胞生长因子(FGF)20、细胞间黏附分子

(ICAM)3水平及与神经功能缺损程度的关系。方法 前瞻性选取2022年1月至2024年8月解放军总医院第

二医学中心收治的AIS患者156例作为AIS组,并通过美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分将其分为

轻度组、中度组和重度组;另选取同期在解放军总医院第二医学中心体检的健康志愿者78例作为对照组。收

集AIS患者基线资料;采用酶联免疫吸附试验检测各组血清FGF20、ICAM3水平。采用Spearman相关分析

AIS患者血清FGF20、ICAM3水平与神经功能缺损程度的相关性。采用有序多分类Logistic回归分析AIS患

者神经功能缺损程度的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FGF20、ICAM3对AIS患者中、
重度神经功能缺损和重度神经功能缺损的诊断价值。结果 与对照组相比,AIS组血清FGF20水平降低,血清

ICAM3水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。NIHSS评分结果显示,156例AIS患者中,重度组47例、
中度组55例、轻度组54例。中度组、重度组年龄、脑梗死体积大于轻度组,血清ICAM3水平高于轻度组,血清

FGF20水平低于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);重度组年龄、脑梗死体积大于中度组,血清ICAM3
水平高于中度组,血清FGF20水平低于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显

示,AIS患者神经功能缺损程度与血清FGF20水平呈负相关(rs=-0.759,P<0.001),与血清ICAM3水平呈

正相关(rs=0.747,P<0.001)。有序多分类Logistic回归分析结果显示,血清ICAM3水平升高是AIS患者神

经功能缺损程度加重的独立危险因素(P<0.05),血清FGF20水平升高是AIS患者神经功能缺损程度加重的

独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清FGF20、ICAM3联合预测AIS患者中、重度神经功

能缺损的 AUC为0.877,大于血清FGF20、ICAM3单独预测的0.811、0.803(Z=2.675,P=0.008;Z=
2.572,P=0.010);血清FGF20、ICAM3联合预测 AIS患者重度神经功能缺损的 AUC为0.923,大于血清

FGF20、ICAM3单独预测的0.830、0.824(Z=3.209,P=0.001;Z=3.457,P=0.001)。结论 血清FGF20
水平降低、血清ICAM3水平升高均与AIS患者神经功能缺损加重密切相关,且二者联合检测对AIS患者神经

功能缺损加重具有良好的预测价值。
关键词:急性缺血性脑卒中; 成纤维细胞生长因子20; 细胞间黏附分子3; 神经功能缺损程度; 预

测价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(FGF)
 

20,in-
tercellular

 

adhesion
 

molecule
 

(ICAM)
 

3
 

levels
 

and
 

neurological
 

deficits
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

156
 

AIS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

AIS
 

group,which
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

by
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score.
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