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  摘 要:目的 探讨血清神经纤毛蛋白-1(NRP-1)、膜联蛋白A2(ANXA2)、可溶性低密度脂蛋白受体相关

蛋白1(sLRP-1)与急性缺血性脑卒中(AIS)患者颈动脉粥样硬化(CAS)程度及短期预后的关系。方法 选取

2023年1月至2025年10月该院收治的120例AIS患者作为AIS组,根据CAS程度分为轻、中、重度。选取同

期在该院健康管理中心体检的健康者100例作为对照组。检测各组血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平;采用

Pearson相关分析血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平与部分实验室指标的相关性;采用Spearman相关分析血

清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平与CAS程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析AIS患者短期预后不良

的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1对AIS患者短期预后不良的

预测价值。结果 AIS组血清 NRP-1、ANXA2水平高于对照组(P<0.05),sLRP-1水平低于对照组(P<
0.05)。重度患者血清NRP-1、ANXA2水平均高于轻度、中度患者(P<0.05),中度患者血清NRP-1、ANXA2
水平均高于轻度患者(P<0.05);重度患者血清sLRP-1水平低于轻度、中度患者(P<0.05),中度患者血清

sLRP-1水平低于轻度患者(P<0.05)。AIS患者血清 NRP-1、ANXA2水平与CAS程度均呈正相关(rs=
0.682、0.674,均P<0.001),血清sLRP-1水平与CAS程度呈负相关(rs=-0.715,P<0.001)。预后不良组

患者血清血管内皮生长因子(VEGF)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、NRP-1、ANXA2水平及

颈动脉狭窄率均高于预后良好组(P<0.05),血清sLRP-1水平低于预后良好组(P<0.05)。AIS患者血清IL-
6、TNF-α水平与NRP-1、ANXA2水平均呈正相关(P<0.05),与血清sLRP-1水平呈负相关(P<0.05);血清

NRP-1水平与血清VEGF水平呈正相关(P<0.05)。血清NRP-1、ANXA2水平升高及颈动脉狭窄率增加是

AIS患者短期预后不良的危险因素(P<0.05);血清sLRP-1水平升高是AIS患者短期预后不良的保护因素

(P<0.05)。血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合预测AIS患者短期预后不良的曲线下面积(AUC)
分别为0.792、0.805、0.751、0.912,三者联合预测的 AUC大于血清 NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独预测的

AUC(P<0.05)。结论 AIS患者血清NRP-1、ANXA2水平与CAS程度呈正相关,血清sLRP-1水平与CAS
程度呈负相关。血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1可能通过参与炎症反应等影响CAS进展,三者联合对AIS患者

短期预后不良有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

serum
 

neuropilin-1
 

(NRP-1),annexin
 

A2
 

(ANXA2),and
 

soluble
 

low-density
 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein
 

1
 

(sLRP-1)
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(CAS)
 

and
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

120
 

AIS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

October
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group
 

and
 

stratified
 

by
 

the
 

degree
 

of
 

CAS
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

severe.One
 

hundred
 

healthy
 

individuals
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who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Health
 

Management
 

Center
 

of
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

peri-
od

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLRP-1
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLRP-1
 

levels
 

with
 

selected
 

laboratory
 

indicators.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLRP-1
 

levels
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

CAS.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

per-
formed

 

to
 

identify
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curves
 

were
 

constructed
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLRP-
1

 

for
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients.Results Serum
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

CAS
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

CAS
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

CAS
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

CAS
 

(P<0.05).The
 

se-
rum

 

level
 

of
 

sLRP-1
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

CAS
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

CAS
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

sLRP-1
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

CAS
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

CAS
 

(P<0.05).In
 

AIS
 

patients,the
 

serum
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

CAS
 

severity
 

(rs=0.682,0.674;both
 

P<0.001),whereas
 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

CAS
 

severity
 

(rs=-0.715,P<0.001).The
 

serum
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),NRP-1,ANXA2
 

levels
 

and
 

the
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

rate
 

in
 

the
 

poor-prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good-prognosis
 

group
 

(P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good-prognosis
 

group
 

(P<0.05).In
 

AIS
 

pa-
tients,the

 

serum
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

(P<
0.05),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

(P<0.05);serum
 

NRP-1
 

level
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

serum
 

VEGF
 

level
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

NRP-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

and
 

increased
 

carotid
 

ar-
tery

 

stenosis
 

rate
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

are-
as

 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

NRP-1,ANXA2,sLRP-1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

were
 

0.792,0.805,0.751
 

and
 

0.912
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLR-1
 

alone
 

(P<0.05).
Conclusion Serum

 

NRP-1,ANXA2
 

levels
 

in
 

AIS
 

patients
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

CAS,
while

 

serum
 

sLRP-1
 

level
 

is
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

CAS.Serum
 

NRP-1,ANXA2
 

and
 

sLRP-
1

 

may
 

influence
 

the
 

progression
 

of
 

CAS
 

by
 

participating
 

in
 

inflammatory
 

responses,and
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

short-term
 

outcomes
 

in
 

AIS
 

patients.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)是由脑部血液供应障碍

所致的一种高发病率、高致残率及高病死率疾病,严
重威胁人类健康[1]。颈动脉粥样硬化(CAS)是 AIS
的重要病因,其斑块不稳定(如破裂、出血、血栓形成)
可导致颈动脉狭窄或闭塞,进一步引起脑血流中断,
最终诱发AIS[2-3]。目前临床评估CAS多依赖有创或

影像学检查,缺乏便捷、灵敏的血清学标志物,短期预

后评估也存在局限性[4]。神经纤毛蛋白-1(NRP-1)是
一种多功能跨膜糖蛋白,参与血管生成、细胞迁移等

多个生理、病理过程,且其作为血管内皮生长因子的

重要共受体,可能通过促进CAS斑块内病理性血管

生成,影响斑块稳定性[5]。膜联蛋白A2(ANXA2)作
为钙依赖性磷脂结合蛋白,参与细胞信号转导、纤维

蛋白溶解及炎症反应,其可通过调控纤溶酶原活化参

与细胞外基质降解,进而影响斑块稳定性,已被证实

可促进动脉粥样硬化斑块发展与不稳定[6-7]。可溶性

低密度脂蛋白受体相关蛋白1(sLRP-1)在脂质代谢

及炎症调节中发挥关键作用,其通过清除循环中的促

炎因子及调节脂蛋白代谢发挥抗动脉粥样硬化作

用[8]。基于此,本研究拟探讨血清 NRP-1、ANXA2、
sLRP-1与AIS患者CAS程度及短期预后的关系,以
期为AIS临床诊疗提供新思路。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2025年10月本

院收治的120例AIS患者作为AIS组,其中男65例、
女55例,年龄45~78岁、平均(62.58±8.35)岁。
AIS组纳入标准:(1)经头颅CT或 MRI确诊,符合

AIS诊断标准[9],且经颈动脉彩色多普勒超声检查证
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实存在 CAS(包括内膜增厚、斑块形成或颈动脉狭

窄);(2)发病至入院时间在72
 

h内;(3)临床资料完

整。AIS组排除标准:(1)合并严重肝肾功能不全、恶
性肿瘤、自身免疫性疾病;(2)近3月内有重大外伤、
手术史;(3)既往有脑出血史。选取同期在本院健康

管理中心体检的健康者100例作为对照组,要求:年
龄、性别等基本人口学特征与 AIS组匹配,且经全面

体检(包括病史询问、体格检查、血常规、生化指标及

颈动脉超声等)证实当前无心脑血管疾病、肝肾功能

异常、肿瘤及其他重大系统性疾病史。2组性别、年龄

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究经本院医学伦理委员会批准(2022010-KY-019),
所有研究对象或其家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1检测 于所有

患者入院后次日清晨及对照组体检当日空腹采集肘

静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后,3
 

000×g离心15
 

min,分离血清,置于-80
 

℃冰箱保存待测。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清NRP-1、ANXA2、
sLRP-1、血管内皮生长因子(VEGF)、白细胞介素-6
(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。NRP-1(货
号:JL-10356)、ANXA2(货号:JL-20489)、sLRP-1(货
号:JL-45632)、VEGF(货号:JL-10234)、IL-6(货号:
JL-10196)、TNF-α(货号:JL-10200)ELISA试剂盒均

购自上海江莱生物科技有限公司。所有检测均在

Thermo
 

Fisher
 

Scientific(美国)生产的Multiskan
 

FC
型酶标仪上完成。
1.2.2 CAS评估 所有患者均于入院后72

 

h内行

颈动脉彩色多普勒超声检查。颈动脉狭窄程度评估

依据为患者双侧颈动脉中的最高狭窄率。参照相关

标准[10],颈动脉内膜中层厚度(IMT)<1.0
 

mm为正

常,1.0~1.2
 

mm为内膜增厚,>1.2
 

mm为粥样硬

化斑块形成;根据斑块累及范围及管腔狭窄程度,将
CAS程度分为轻度(狭窄率<50%)、中度(50%

 

≤狭

窄率<70%)、重度(狭窄率≥70%)。对于存在重度

颈动脉狭窄的患者,根据《中国缺血性卒中和短暂性

脑缺血发作二级预防指南2010》[11]推荐,符合手术指

征(如症状性狭窄、特定斑块特征等)者接受了颈动脉

支架植入术治疗。
1.2.3 短期预后评估 患者出院后采用门诊复查与

电话随访相结合的方式进行随访,随访至出院后第90
天。以出院后第90天改良 Rankin量表(mRS)评
分[12]作为结局评价指标。mRS评分由2名不知晓患

者血清检测结果的神经内科医师独立完成,依据门诊

神经系统体格检查、患者本人或其照顾者对日常活动

能力的描述进行综合评定。若患者死亡,则直接记录

mRS评分为6分。预后判定标准:mRS评分0~2分

定义为预后良好(预后良好组),表示患者无症状或虽

有症状但无明显功能障碍,生活可自理;mRS评分

3~6分定义为预后不良(预后不良组),其中3~5分

表示中度至重度功能障碍,需他人协助完成日常活

动,6分代表死亡。
1.2.4 其他基线资料收集 收集所有患者基础疾病

(高脂血症、糖尿病、高血压)情况,入院当日总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇及美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分

等基线资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。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,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;计数资

料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析 AIS患者血清 NRP-1、ANXA2、
sLRP-1水 平 与 部 分 实 验 室 指 标 的 相 关 性;采 用

Spearman相关分析,将 AIS患者CAS程度(轻度=
1,中度=2,重度=3)作为等级变量,分析其与血清

NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平的相关性;采用多因素

Logistic回归分析 AIS患者短期预后不良的影响因

素,采用向前逐步法筛选自变量,α入 =0.05,α出 =
0.10;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评 估 血 清

NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合对 AIS患

者短期预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)的比

较采用 DeLong检验。检验水准
 

α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AIS组和对照组血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1
水平 比 较  与 对 照 组 相 比,AIS 组 血 清 NRP-1、
ANXA2水平升高,sLRP-1水平降低,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  AIS组和对照组血清NRP-1、ANXA2、

   sLRP-1水平比较(x±s)

组别 n
NRP-1
(pg/mL)

ANXA2
(ng/mL)

sLRP-1
(pg/mL)

对照组 100 17.51±4.86 7.17±2.25 402.70±52.65

AIS组 120 31.25±7.84 9.85±3.12 305.33±42.15

t -15.250 -7.174 15.233

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同CAS程度AIS患者血清NRP-1、ANXA2、
sLRP-1水平比较 根据颈动脉超声检查结果,120例

AIS患者中,CAS轻度39例(32.50%),中度51例

(42.50%),重度30例(25.00%)。单因素方差分析

结果显示,轻、中、重度患者血清NRP-1、ANXA2、sL-
RP-1水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。其

中重度患者血清 NRP-1、ANXA2水平均高于轻度、
中度患者(P<0.05),中度患者血清NRP-1、ANXA2
水平均高于轻度患者(P<0.05);重度患者血清sL-
RP-1水平低于轻度、中度患者(P<0.05),中度患者
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血清sLRP-1水平低于轻度患者(P<0.05)。见表2。
表2  轻度、中度、重度AIS患者血清NRP-1、ANXA2、

   sLRP-1水平比较(x±s)

CAS
程度

n
NRP-1
(pg/mL)

ANXA2
(ng/mL)

sLRP-1
(pg/mL)

轻度 39 22.85±7.02 7.55±2.46 385.08±44.83

中度 51 31.14±7.45* 8.72±2.80* 282.16±42.12*

重度 30 42.36±9.58*# 14.76±4.52*# 231.04±38.72*#

F 51.666 47.910 123.490

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度相比,*P<0.05;与中度相比,#P<0.05。

2.3 血清 NRP-1、ANXA2、sLRP-1与CAS程度的

相关性 结果显示,AIS患者血清NRP-1、ANXA2水

平与CAS程度均呈正相关(rs=0.682、0.674,均P<
0.001),血 清sLRP-1水 平 与 CAS程 度 呈 负 相 关

(rs=-0.715,P<0.001)。
2.4 不同预后 AIS患者基线资料及血清 NRP-1、
ANXA2、sLRP-1水平比较 随访结束,

 

120例 AIS
患者中预后良好80例(66.67%)、预后不良40例

(33.33%),分别记为预后良好组和预后不良组。预

后不 良 组 患 者 血 清 VEGF、IL-6、TNF-α、NRP-1、
ANXA2水平及颈动脉狭窄率均高于预后良好组

(P<0.05),血清sLRP-1水平低于预后良好组(P<
0.05);预后良好与预后不良患者年龄、性别、基础疾

病情况、NIHSS评分、血脂4项水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  不同预后AIS患者基线资料及血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平比较[x±s或n(%)]

项目 n
年龄

(岁)

性别

男 女

基础疾病

高脂血症 糖尿病 高血压

预后良好组 80 62.15±8.07 43(53.75) 37(46.25) 33(41.25) 31(38.75) 37(46.25)

预后不良组 40 63.43±8.91 22(55.00) 18(45.00) 19(47.50) 17(42.50) 20(50.00)

t/χ2 -0.791 0.017 0.424 0.156 0.150

P 0.431 0.897 0.515 0.693 0.698

项目 n
NIHSS评分

(分)
颈动脉狭窄率

(%)

血脂4项

总胆固醇

(mmol/L)
甘油三酯

(mmol/L)
高密度脂蛋白胆固醇

(mmol/L)
低密度脂蛋白胆固醇

(mmol/L)

预后良好组 80 6.75±1.72 53.68±18.25 3.70±1.05 0.84±0.20 1.31±0.35 2.24±0.55

预后不良组 40 7.40±2.25 68.95±15.33 3.88±1.30 0.89±0.28 1.19±0.30 2.35±0.62

t/χ2 -1.756 -4.548 -0.816 -1.125 1.854 -0.989

P 0.082 <0.001 0.416 0.263 0.066 0.324

项目 n
VEGF
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

TNF-α
(pg/mL)

NRP-1
(pg/mL)

ANXA2
(ng/mL)

sLRP-1
(pg/mL)

预后良好组 80 38.20±9.14 6.38±1.30 21.08±6.65 27.92±7.18 8.35±2.65 325.40±43.15

预后不良组 40 45.05±9.83 7.45±1.95 33.27±7.45 40.85±9.24 12.85±4.06 265.19±40.15

t/χ2 -3.774 -3.575 -9.091 -8.430 -7.294 7.371

P <0.001 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 AIS患者血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平与

VEGF、IL-6、TNF-α水平的相关性 Pearson相关分

析结果显示,AIS患者血清IL-6、TNF-α水平与NRP-
1、ANXA2水平均呈正相关(P<0.05),与血清sL-
RP-1水平呈负相关(P<0.05);血清NRP-1水平与

血清VEGF水平呈正相关(P<0.05),血清ANXA2、

sLRP-1水 平 与 血 清 VEGF 水 平 无 相 关 性 (P >
0.05)。见表4。

2.6 AIS患者短期预后不良的影响因素分析 以

AIS患者短期预后(良好=0,不良=1)作为因变量,
以 颈 动 脉 狭 窄 率、VEGF、IL-6、TNF-α、NRP-1、

ANXA2、sLRP-1为自变量(均为原值输入),进行多

因素Logistic回归分析,采用向前逐步法筛选自变

量。结果显示,血清 NRP-1、ANXA2水平升高及颈

动脉狭窄率增加是AIS患者短期预后不良的危险因

素(P<0.05);血清sLRP-1水平升高是AIS患者短

期预后不良的保护因素(P<0.05)。为评估血清

NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独成模的预测效能(用于

后续 ROC曲线分析),另行拟合仅含血清 NRP-1、

ANXA2、sLRP-1的简化模型,结果显示,血清 NRP-
1、ANXA2、sLRP-1仍与AIS患者短期预后不良相关

(P<0.05)。见表5。
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2.7 血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合

对AIS患者短期预后不良的预测价值 以AIS患者

短期预后(良好=0,不良=1)作为状态变量,将血清

NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合作为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面多因素Logistic回归分

析结果构建 NRP-1、ANXA2、sLRP-1三者联合预测

AIS患 者 短 期 预 后 不 良 的 回 归 方 程:Logit(P)=

-10.854+0.335XNRP-1+0.579XANXA2-0.446XsLRP-1。
ROC曲线分析结果显示,血清 NRP-1、ANXA2、sL-
RP-1单独及三者联合预测AIS患者短期预后不良的

AUC分别为0.792、0.805、0.751、0.912,三者联合预

测的AUC大于血清NRP-1(Z=2.341,P=0.019)、
ANXA2(Z=2.175,P=0.030)、sLRP-1(Z=2.680,
P=0.007)单独预测的AUC。见表6和图1。

表4  AIS患者血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平与VEGF、IL-6、TNF-α的相关性

指标
NRP-1

r P

ANXA2

r P

sLRP-1

r P

VEGF 0.452 <0.001 0.165 0.070 -0.155 0.061

IL-6 0.488 <0.001 0.478 <0.001 -0.498 <0.001

TNF-α 0.571 <0.001 0.592 <0.001 -0.548 <0.001

表5  AIS患者短期预后不良的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
模型1

 NRP-1 0.426 0.141 9.123 0.003 1.531 1.161~2.019

 ANXA2 0.713 0.228 9.768 0.002 2.040 1.304~3.192

 sLRP-1 -0.495 0.163 9.207 0.002 0.609 0.442~0.838

 颈动脉狭窄率 0.031 0.015 4.326 0.038 1.031 1.002~1.061

 常数项 -18.625 3.744 24.753 <0.001 — -
模型2

 NRP-1 0.335 0.122 7.542 0.006 1.398 1.101~1.776

 ANXA2 0.579 0.177 10.716 0.001 1.785 1.262~2.525

 sLRP-1 -0.446 0.158 7.978 0.005 0.640 0.470~0.872

 常数项 -10.854 2.963 13.415 <0.001 — -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表6  血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合对AIS患者短期预后不良的预测价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NRP-1 0.792 0.708~0.861 33.85
 

pg/mL 75.00 77.50 0.525 <0.05

ANXA2 0.805 0.722~0.872 11.40
 

ng/mL 72.50 76.25 0.488 <0.05

sLRP-1 0.751 0.665~0.824 278.50
 

pg/mL 70.00 75.00 0.450 <0.05
三者联合 0.912 0.845~0.957 - 87.50 88.75 0.763 <0.05

  注:三者联合取多因素Logistic回归模型的预测概率值;-表示无数据。

图1  血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独及三者联合

预测AIS患者短期预后不良的ROC曲线

3 讨  论

目前,临床对于 AIS患者并发CAS的研究不断

深入,旨在明确其发病机制,以便更好地进行早期诊

断、病情评估和干预治疗,但CAS病理过程复杂,涉
及炎症反应、脂质代谢紊乱、血管平滑肌细胞增殖与

迁移等多种细胞和分子机制[13]。因此,准确评 估

CAS程度,对于预测 AIS的发生和发展具有重要意

义。同时,改善AIS患者短期预后,是降低致残率、提
高生存质量的关键,而影响AIS患者短期预后的因素

复杂多样,仅依靠常规的临床指标和危险因素,很难

对患者预后进行准确预判[14]。鉴于此,探索与 AIS
患者CAS程度及短期预后相关的新型生物标志物,
有助于进一步揭示AIS的发病机制,为开发新的治疗
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靶点和干预策略提供理论依据。
NRP-1是信号转导和催化蛋白家族的成员,其在

神经元、星形胶质细胞中高度表达[15]。Zhang等[16]

研究表明,在AIS中,神经元、神经胶质细胞与神经血

管单位的基质成分之间存在显著的相互作用。以上

研究提示,NRP-1可能与 AIS发病机制存在一定关

联。另有研究报道,激活 NRP-1信号通路可促进缺

血后血管生成并改善 AIS神经功能恢复,而 NRP-1
敲除小鼠则显示缺血区新生血管形成减少及神经保

护不足[17]。而新生血管形成对于防止局灶性AIS后

恶化至关重要[18]。由此可见,NRP-1对于血管发育

和神经保护至关重要。本研究结果显示,AIS患者血

清NRP-1水平在不同CAS程度患者间存在差异,且
血清 NRP-1水平与 CAS程度呈正相关,提示血清

NRP-1水平升高可能是机体对CAS及缺血损伤的代

偿性应答,其水平或可间接反映CAS程度及内源性

修复需求。此外,相关分析结果显示,AIS患者血清

NRP-1水平与VEGF、IL-6、TNF-α水平也呈正相关。
研究表明,NRP-1作为VEGF的关键共受体,能显著

增强VEGF与其主要受体VEGFR2的结合亲和力与

信号传导效率,促进病理性血管生成[19]。在动脉粥样

硬化斑块内,缺氧和炎症微环境会驱动 VEGF高表

达[20],NRP-1的协同作用可能加速了斑块内脆弱、渗
漏的新生血管形成。

ANXA2属于膜联蛋白家族成员,具有钙依赖的

磷脂结合特性,广泛参与细胞内吞、胞吐、膜转运及信

号转导等过程[21]。已有研究表明,ANXA2水平与斑

块不稳定性相关[22]。本研究结果显示,AIS患者血清

ANXA2水平升高,重度患者血清 ANXA2水平高于

轻、中度患者,中度患者血清 ANXA2水平高于轻度

患者,提示ANXA2与AIS病理过程密切相关。研究

发现,ANXA2可由缺血脑组织中的内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞等大量表达并分泌至细胞外,细胞外

ANXA2通过与纤溶酶原结合,激活纤溶酶原转化为

纤溶酶,纤溶酶不仅参与血栓溶解过程,还能降解细

胞外基质成分,破坏血管基底膜完整性,使得粥样斑

块稳定性降低,易于破裂[23]。同时,ANXA2激活的

纤溶酶 可 进 一 步 激 活 基 质 金 属 蛋 白 酶(MMPs),
MMPs过度表达加速细胞外基质降解,促进炎症细胞

迁移,加剧动脉粥样硬化发展[24]。而在CAS进程中,
ANXA2能够促使单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞的

募集与活化,释放大量炎症介质,加剧炎症反应,加速

斑块进展[25]。郭中州等[26]研究发现,阻止细胞内

ANXA2释放至细胞外,可抑制炎症因子表达。在

AIS背 景 下,炎 症 反 应 处 于 核 心 地 位,由 此 推 测,
ANXA2在此过程中可能具有重要作用。本研究中,
AIS患者血清ANXA2水平与IL-6、TNF-α水平呈正

相关,为此提供了佐证。此外,ANXA2还参与细胞黏

附与迁移。研究表明,ANXA2可促进单核细胞黏附

于内皮并迁移至内膜下,分化为巨噬细胞,吞噬脂质

形成泡沫细胞,这是动脉粥样硬化病变的起始关键步

骤[27]。Xue等[25]研究揭示了ANXA2在巨噬细胞炎

症反应中的调控作用。故推测,ANXA2水平升高可

能反映了动脉粥样硬化斑块的不稳定性及活跃的炎

症与基质重构状态,急性缺血后这一状态的延续可能

加剧血管内皮损伤及细胞外基质降解,从而影响梗死

灶及半暗带的病理过程,不利于神经功能恢复。本研

究还发现,预后不良组患者血清ANXA2水平显著高

于预后良好组,且其预测AIS患者预后不良的AUC
达0.805,提示血清ANXA2水平升高对AIS患者短

期预后不良具有一定的预测价值。
sLRP-1主要由肝脏合成并分泌,可通过与低密

度脂蛋白(LDL)及其受体结合,促进LDL代谢清除,
减少脂质在血管壁的沉积,对预防动脉粥样硬化形成

具有积极作用[28]。此外,sLRP-1能够竞争性结合

TNF-α、IL-6等多种促炎性细胞因子,参与调节炎症

反应[29]。既往研究报道,在CAS状态下血清sLRP-1
水平下降,促炎性细胞因子清除受阻,炎症反应失控,
继而损伤血管内皮,促进脂质沉积及平滑肌细胞增

殖,加速粥样硬化进程[30]。本研究中,AIS患者血清

sLRP-1水平降低,且在不同 CAS程度患者间血清

sLRP-1水平存在差异,血清sLRP-1水平与CAS程

度及TNF-α、IL-6水平呈负相关,与上述报道一致,进
一步支持了sLRP-1在CAS炎症调控中的潜在保护

作用。因此,血清sLRP-1水平降低,可能意味着机体

对抗动脉粥样硬化炎症和脂质代谢紊乱的内在保护

机制减弱或消耗过度,这与王晓英等[31]在急性冠脉综

合征中的研究发现一致。在AIS的急性期,强烈的缺

血和炎症应激可能加速了 LRP-1的脱落或消耗了

sLRP-1,导致其血中水平进一步下降。低水平的sL-
RP-1可能预示着更差的炎症控制能力和更严重的血

管内皮功能障碍,这既与更严重的颈动脉基础病变相

关,也影响了脑卒中后脑组织的修复环境,从而导致

预后不良。基于上述关联,本研究进一步评估了血清

sLRP-1水平对AIS患者短期预后不良的预测价值,
其预测患者预后不良的 AUC为0.751,提示该指标

在预后评估中具有一定参考价值。
在上述单项指标分析的基础上,本研究进一步评

估了血清 NRP-1、ANXA2、sLRP-1三者联合预 测

AIS患者短期预后不良的价值,三者联合预测模型的

AUC为0.912,大于NRP-1、ANXA2、sLRP-1单独预

测的AUC。血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1可能分别

从促血管生成/促炎[5,19-20]、促细胞外 基 质 降 解/促

炎[23-25]及抗炎/保护[28-30]3条途径,共同反映血管损

伤、炎症与内源性保护间的失衡,三者联合检测模式

可能对AIS患者的风险分层与预后评估具有潜在临

床应用价值。
综上所述,血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1水平与
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AIS患者CAS程度密切相关,且三者联合检测对患

者短期预后不良具有良好的预测价值。然而,本研究

仍存在一些局限性。第一,本研究为单中心设计,样
本量有限,且关于CAS程度的研究属于横断面研究,
仅能揭示指标间的关联,无法确立因果关系,结论有

待更大规模的前瞻性队列研究验证。第二,本研究设

置的健康对照组虽为AIS患者血清指标变化提供了

明确的参照基准,但未来研究仍需纳入其他类型的

CAS人群(如无症状CAS患者)进行平行比较,将有

助于进一步明确本研究指标在 AIS急性期病理过程

中的特异性表现。第三,本研究所构建的三者联合预

测模型缺乏独立外部数据集的验证,这在一定程度上

限制了其临床推广的普适性。此外,本研究尚未深入

揭示血清NRP-1、ANXA2、sLRP-1在AIS发病机制

中的具体信号通路及相互作用。因此,后续研究将致

力于扩大样本量、开展多中心合作、优化对照设计并

收集外部验证数据,以进一步验证本模型的稳健性与

通用性,同时通过基础实验深入探讨其背后的分子机

制,为AIS的预后评估和靶向治疗提供更坚实的理论

依据。
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血清miR-122、miR-25、miR-4429在肝细胞癌患者中的
水平及联合诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨肝细胞癌(HCC)患者血清微小核糖核酸-122(miR-122)、微小核糖核酸-25(miR-25)、
微小核糖核酸-4429(miR-4429)水平及三者联合的诊断价值。方法 选择2023年1月至2025年12月兴安盟

人民医院收治的84例HCC患者作为研究组。选择同期在该院体检且年龄、性别匹配的84例健康体检者作为

对照组。比较2组基线资料及血清 miR-122、miR-25、miR-4429水平;比较不同临床病理特征下 HCC患者血

清miR-122、miR-25、miR-4429水平;采用多因素Logistic回归分析 HCC发生的影响因素;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清miR-122、miR-25、miR-4429单独及三者联合对HCC的诊断价值。结果 与对照组相

比,研究组血清 miR-122水平降低,血清 miR-25、miR-4429水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与

Child-Pugh分级A~B级、CNLC分期Ⅰ~Ⅱ期、肿瘤分化程度为中高分化及无远处转移的 HCC患者相比,
Child-Pugh分级C级、CNLC分期Ⅲ~Ⅳ期、肿瘤分化程度为低分化及有远处转移的 HCC患者血清 miR-122
水平降低,血清miR-25、miR-4429水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果

显示,血清miR-25、miR-4429水平升高均为 HCC发生的危险因素(P<0.05),而血清 miR-122水平升高为

HCC发生的保护因素(P<0.05)。血清miR-122、miR-25、miR-4429单独及三者联合诊断 HCC的AUC分别

为0.762、0.796、0.773、0.899,三者联合诊断的AUC大于 miR-122、miR-25、miR-4429单独诊断的AUC(Z=
3.277、2.519、2.851,均P<0.05)。结论 HCC患者血清 miR-122水平降低,miR-25、miR-4429水平升高,三

者均是HCC发生的影响因素,且与 HCC的Child-Pugh分级、CNLC分期、肿瘤分化程度及远处转移有关,三

者联合对HCC具有较高的诊断价值,且优于单一指标检测,可作为HCC辅助诊断的潜在血清学标志物组合。
关键词:肝细胞癌; 微小核糖核酸-122; 微小核糖核酸-25; 微小核糖核酸-4429; 诊断
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

microRNA-122
 

(miR-122),microRNA-25
 

(miR-
25)

 

and
 

microRNA-4429
 

(miR-4429)
 

in
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

their
 

combined
 

di-
agnostic

 

value.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

HCC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Xing'an
 

League
 

People's
 

Hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2023
 

to
 

December
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,while
 

84
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physi-
cal

 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

were
 

matched
 

with
 

the
 

study
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

age
 

and
 

gender
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

baseline
 

data
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-122,miR-25
 

and
 

miR-4429
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-122,miR-25
 

and
 

miR-4429
 

in
 

HCC
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

HCC.Receiver
 

operating
 

characteristic
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