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  摘 要:目的 探讨血清可溶性血管细胞黏附分子1(sVCAM-1)和可溶性晚期糖基化终末产物受体

(sRAGE)的表达与结核性脑膜炎(TBM)患者病情严重程度及预后的关系。方法 选取2020年9月至2023
年5月湖北省宜昌市第三人民医院收治的157例TBM患者为研究组,另外选取同期体检的151例健康者为对

照组。根据入院时TBM分期将患者分为Ⅰ期组、Ⅱ期组和Ⅲ期组,根据TBM 患者出院时改良Rankin量表

(mRS)分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清sVCAM-1和sRAGE水平;
采用多因素Logistic回归分析TBM患者预后的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sVCAM-
1和sRAGE对TBM患者预后的预测价值。结果 与对照组比较,研究组血清sVCAM-1和sRAGE水平均明

显升高,差异均有统计学意义(t=23.819、25.965,P<0.05)。
 

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期组分别为34、76、47例。Ⅲ期组血清

sVCAM-1和sRAGE水平高于Ⅱ期组、Ⅰ期组,且Ⅱ期组高于Ⅰ期组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后

良好组、预后不良组分别为108、49例。与预后良好组比较,预后不良组血清sVCAM-1和sRAGE水平升高,
以及TBM分期为Ⅲ期、有意识障碍和有外周神经功能障碍的患者比例明显升高,差异有统计学意义(t/χ2=
-6.123、-8.879、12.316、8.584、9.390,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清sVCAM-1、
sRAGE水平升高及TBM分期为Ⅲ期、有意识障碍、有外周神经功能障碍均是TBM 患者预后不良的独立危险

因素(OR=1.458、1.523、2.673、2.157、3.714,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清sVCAM-1水平预测

TBM患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.831(95%CI:0.763~0.886)、灵敏度为69.39%,血清sRAGE
水平预测TBM患者预后不良的AUC为0.844(95%CI:0.778~0.897)、灵敏度为71.43%,血清sVCAM-1和

sRAGE水平联合检测预测TBM 患者预后不良的AUC(0.914)明显大于两项单独预测的AUC(Z=2.789,
P=0.005;Z=2.782,P=0.005)。结论 sVCAM-1和sRAGE水平在TBM患者血清中升高,且与患者病情

严重程度和预后有关,血清sVCAM-1和sRAGE水平联合检测对TBM患者预后不良具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

serum
 

soluble
 

vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(sVCAM-1)
 

and
 

soluble
 

receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(sRAGE)
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

progno-
sis

 

of
 

tuberculous
 

meningitis
 

(TBM).Methods A
 

total
 

of
 

157
 

patients
 

with
 

TBM
 

admitted
 

to
 

the
 

Third
 

Peo-
ple's

 

Hospital
 

of
  

Yichang
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

151
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Ac-
cording

 

to
 

the
 

TBM
 

stage
 

at
 

admission,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

group,stage
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅲ
 

group.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

scale
 

(mRS)
 

at
 

discharge,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.Serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
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linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

TBM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

in
 

the
 

study
 

group
 

increased
 

significantly
 

(t=23.819,25.965,P<0.05).There
 

were
 

34,76
 

and
 

47
 

patients
 

in
 

stage
 

Ⅰ,Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

groups
 

respectively.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

group,and
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

group,the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

108
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

49
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

increased,the
 

proportions
 

of
 

TBM
 

stage
 

Ⅲ,disturbance
 

of
 

consciousness
 

and
 

peripheral
 

nerve
 

dysfunction
 

were
 

significantly
 

higher
 

(t/χ2=-6.123,-8.879,12.316,8.584,9.390,P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

levels,TBM
 

stage
 

Ⅲ,
disturbance

 

of
 

consciousness
 

and
 

peripheral
 

nerve
 

dysfunction
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

TBM
 

(OR=1.458,1.523,2.673,2.157,3.714,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

level
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients
 

was
 

0.831
 

(95%CI:0.763—0.886),the
 

sensitivity
 

was
 

69.39%,and
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

sRAGE
 

level
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients
 

was
 

0.844(95%CI:0.778—0.897),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

71.43%.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients
 

(0.914)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

(Z=2.789,P=0.005;Z=2.782,P=0.005).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

increase
 

in
 

TBM
 

patients,and
 

relate
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

sVCAM-1
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBM
 

patients.
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  结核性脑膜炎(TBM)是由结核分枝杆菌引起的

一种较严重的炎症性疾病,发病率占肺外结核的10%
左右,占神经系统结核的70%左右[1]。TBM 一般起

病隐匿,早期脑脊液生成增加,颅内压升高,表现出发

热、呕吐乏力、脑膜刺激征等,晚期颅内压明显升高,
可表现为 癫 痫、视 力 减 退、昏 迷、面 神 经 麻 痹 等 症

状[2-3]。寻找与TBM 病情及预后相关的基因对提高

TBM的治疗效果和改善预后具有积极意义[4]。已有

研究表明,可溶性血管细胞黏附分子1(sVCAM-1)及
可溶性晚期糖基化终末产物受体(sRAGE)均与脑炎、
脑膜炎的发生有关,且sVCAM-1和sRAGE均介导

着机体炎症反应及其导致的组织损伤[5-7],但血清sV-
CAM-1和sRAGE水平联合检测对 TBM 预后的预

测价值尚不清楚。因此,本研究通过检测TBM 患者

血清sVCAM-1和sRAGE水平,分析二者与TBM患

者病情严重程度及预后的关系,以期为TBM 的临床

治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2023年5月湖

北省宜昌市第三人民医院收治的157例TBM患者为

研究组,其中男92例、女65例,平均年龄(51.92±
9.15)岁。纳入标准:(1)符合TBM 诊断标准[8];(2)
初次确诊;(3)年龄>18岁。排除标准:(1)其他类型

脑膜炎;(2)入院前进行过抗结核治疗;(3)临床资料

不全;(4)中途转院治疗;(5)有神经系统疾病史;(6)
肝脏、肾脏等器官功能异常;(7)合并肿瘤等重大疾

病。另外选取同期于湖北省宜昌市第三人民医院体

检的151例健康者为对照组,其中男79例,女72例;
年龄>18岁,平均(53.46±9.84)岁;各器官功能正

常,无神经系统疾病。两组性别、年龄比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均

自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究经湖北

省宜昌市第三人民医院医学伦理委员会审核批准

(2019091563)。
1.2 方法

1.2.1 血清sVCAM-1和sRAGE水平检测 采集

所有研究对象空腹静脉血4
 

mL,离心后采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清sVCAM-1和sRAGE
水平,操作步骤严格按照sVCAM-1

 

ELISA检测试剂

盒(货 号:A098210;上 海 抚 生 实 业 有 限 公 司)和

sRAGE
 

ELISA检测试剂盒(货号:RF5541;上海瑞番

生物科技有限公司)进行。
1.2.2 病情严重程度判断 根据患者入院时TBM
分期[8],将157例患者分为Ⅰ期组(无特异性体征,神
经系统功能正常)、Ⅱ期组(脑膜刺激征阳性,神经系

统功能轻度受损)和Ⅲ期组(出现昏迷、惊厥等神经系

统功能严重受损表现)。
1.2.3 预后判断 根据患者出院时改良Rankin量

·7041·检验医学与临床2024年5月第21卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2024,Vol.21,No.10



表(mRS)[9]得分情况,将157例患者分为预后良好组

(0~2分)和预后不良组(3~6分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用方差分析,进一步两两组间比较采用SNK-q
检验;采用多因素Logistic回归分析TBM 患者预后

的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清sVCAM-1和sRAGE对TBM 患者预后的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组、对照组血清sVCAM-1和sRAGE水平

比较 与 对 照 组 比 较,研 究 组 血 清sVCAM-1和

sRAGE水平均明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  研究组、对照组血清sVCAM-1和sRAGE
   水平比较(x±s)

组别 n sVCAM-1(ng/mL) sRAGE(ng/L)

研究组 157 2
 

217.35±382.56 175.41±24.62

对照组 151 1
 

358.81±227.60 114.28±15.49

t 23.819 25.965

P <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度 TBM 患者血清sVCAM-1
和sRAGE水平比较 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期组分别为34、76、
47例。Ⅲ期组血清sVCAM-1和sRAGE水平高于Ⅱ
期组及Ⅰ期组,且Ⅱ期组明显高于Ⅰ期组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同病情严重程度TBM患者血清sVCAM-1和

   sRAGE水平比较(x±s)

组别 n sVCAM-1(ng/mL) sRAGE(ng/L)

Ⅰ期组 34 1
 

915.83±364.57 153.36±19.15

Ⅱ期组 76 2
 

197.64±372.09a 174.07±23.85a

Ⅲ期组 47 2
 

467.35±412.49ab 193.54±29.81ab

F 20.643 25.857

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期组比较,aP<0.05;与Ⅱ期组比较,bP<0.05。

2.3 预后良好组、预后不良组血清sVCAM-1和

sRAGE水平比较 预后良好组、预后不良组分别为

108、49例。与预后良好组比较,预后不良组血清sV-
CAM-1和sRAGE水平均明显升高,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
2.4 预后良好组和预后不良组临床资料比较 两组

在年龄、病程、性别、结核接触史方面比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。与预后良好组比较,预后不良

组TBM 分期为Ⅲ期、有意识障碍和有外周神经功能

障碍的患者比例明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表3  预后良好组、预后不良组血清sVCAM-1和

   sRAGE水平比较(x±s)

组别 n sVCAM-1(ng/mL) sRAGE(ng/L)

预后良好组 108 2
 

091.16±364.21 163.75±21.37

预后不良组 49 2
 

495.49±423.02 201.11±30.15

t -6.123 -8.879

P <0.001 <0.001

表4  预后良好组和预后不良组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 病程(d)
性别

男 女

结核接触史

(有)

TBM分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ期

有意识

障碍

有外周神经

功能障碍

预后良好组 108 51.24±8.95 18.59±4.23 60(55.56) 48(44.44) 35(32.41) 85(78.70) 23(21.30) 35(32.41) 30(27.78)
预后不良组 49 53.41±9.62 20.04±4.68 32(65.31) 17(34.69) 21(42.86) 25(51.02) 24(48.98) 28(57.14) 26(53.06)

t/χ2 -1.375 -1.925 1.321 1.604 12.316 8.584 9.390
P 0.171 0.056 0.250 0.205 <0.001 0.003 0.002

2.5 TBM 预后影响因素的多因素Logistic回归分

析 以表3及表4中差异有统计学意义的因素为自

变量[血清sVCAM-1(连续变量原值输入)、血清

sRAGE(连续变量原值输入)、TBM分期(Ⅰ~Ⅱ期=
0、Ⅲ期=1)、意识障碍(无=0、有=1)和外周神经功

能障碍(无=0、有=1)],以TBM预后为因变量(预后

良好=0,预后不良=1),进行多因素Logistic回归分

析,结果显示,血清sVCAM-1、sRAGE水平升高及

TBM分期为Ⅲ期、有意识障碍、有外周神经功能障碍

均是TBM患者预后不良的独立危险因素P<0.05)。
见表5。

2.6 血清sVCAM-1和sRAGE水平对TBM患者预

后不良的预测价值 以TBM 预后良好患者为对照,
绘制 入 院 时 血 清sVCAM-1和sRAGE 水 平 预 测

TBM 患者预后不良的 ROC曲线。结果显示:血清

sVCAM-1水平预测TBM 患者预后不良的 AUC为

0.831,灵敏度为69.39%;血清sRAGE 水平预测

TBM患者 预 后 不 良 的 AUC 为0.844,灵 敏 度 为

71.43%;血清sVCAM-1和sRAGE水平联合检测预

测TBM 患者预后不良的 AUC为0.914,灵敏度为

81.63%,联合检测的AUC明显大于2项单独检测的

AUC(Z=2.789,P=0.005;Z=2.782,P=0.005)。
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见表6、图1。

表5  TBM预后不良影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI
sVCAM-1 0.377 0.116 10.566 0.001 1.458 1.161~1.830
sRAGE 0.421 0.109 14.895 <0.001 1.523 1.230~1.886
TBM分期 0.983 0.331 8.823 0.003 2.673 1.397~5.114
意识障碍 0.769 0.356 4.663 0.031 2.157 1.074~4.334
外周神经功能障碍 1.312 0.519 6.391 0.011 3.714 1.343~10.271

表6  血清sVCAM-1和sRAGE水平对TBM患者预后不良的预测价值

项目 AUC 截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

血清sVCAM-1 0.831 2
 

232.32
 

ng/mL 0.763~0.886 69.39 84.26 0.537
血清sRAGE 0.844 180.05

 

ng/L 0.778~0.897 71.43 85.19 0.566
联合检测 0.914 - 0.858~0.953 81.63 83.33 0.650

  注:—为无数据。

图1  血清sVCAM-1和sRAGE水平预测TBM患者预后

的ROC曲线

3 讨  论

  TBM易发生于儿童、老年人等免疫力低下人群,
近年来,随着结核分枝杆菌的基因突变,其传染性及

耐药性也逐渐增强,导致 TBM 发病率和致死率升

高[10-11]。因此,探讨血清sVCAM-1和sRAGE水平

与TBM病情严重程度和预后的关系具有重要意义。
sVCAM-1为促炎性细胞因子,表达于内皮细胞、

淋巴细胞等,当机体受到病原体入侵时大量释放,促
进炎症反应及组织损伤[12-13]。杜伟鹏等[14]报道,重症

手足口病并发脑炎患儿脑脊液血管细胞黏附分子1
(VCAM-1)水平高于未并发脑炎患儿,且VCAM-1对

脑炎具有一定诊断价值。本研究结果显示,与健康者

比较,TBM 患者血清sVCAM-1水平明显升高,提示

血清sVCAM-1水平或许能反映TBM 的发生。张岩

等[15]的研究表明,病毒性脑炎患儿脑脊液中sV-
CAM-1水平与其病情严重程度有关,且对神经系统

后遗症的发生具有一定预测价值,分析其原因为炎症

因子的大量释放促进sVCAM-1水平升高,进而促进

神经损伤。本研究发现,TBM患者血清sVCAM-1水

平随着TBM分期的升高而升高,提示血清sVCAM-1

水平可能与TBM患者病情严重程度密切相关。本研

究还发现,预后良好组血清sVCAM-1水平低于预后

不良组,且多因素 Logistic回归分析结果显示血清

sVCAM-1水平升高是TBM 患者预后不良的独立危

险因素(P<0.05),提示血清sVCAM-1水平与TBM
患者预后关系密切,sVCAM-1可能通过介导炎症反

应和神经损伤等过程影响TBM病情和预后。本研究

进一步绘制 ROC曲线分析血清sVCAM-1水平对

TBM预后的预测价值,结果提示TBM 患者血清sV-
CAM-1水平高于2

 

232.32
 

ng/mL时,预后不良的概

率较高。
人类晚期糖基化终末产物受体(RAGE)基因位

于染色体6p21.3,通过参与炎症反应、免疫过程、氧化

应激等影响多种疾病的病理过程,sRAGE为其可溶

性形式,可 在 血 清、脑 脊 液、卵 泡 液 等 组 织 液 中 检

出[16-17]。李怀玉等[18]研究表明,脑脊液中sRAGE水

平能够反映早产儿细菌性脑膜炎的发 生,可 能 与

RAGE介导神经炎症、血脑屏障等重要过程有关。任

越磊等[19]报道,甘草甜素通过抑制RAGE相关信号

通路,抑制巨噬细胞/小胶质细胞极化,进而改善细菌

性脑膜炎大鼠神经损伤。本研究中,TBM 患者血清

sRAGE水平均明显高于健康者,提示血清sRAGE水

平升高可能与TBM 的发生有关,此外,TBM
 

Ⅲ期患

者血清sRAGE水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者,提示血清

sRAGE水平或许能够在一定程度上反映TBM 患者

严重程度。通过比较不同预后患者血清sRAGE水平

发现,预后不良组血清sRAGE水平明显高于预后良

好组,且多因素 Logistic回归分析结果显示,血清

sRAGE水平升高为TBM 患者预后不良的独立危险

因素(P<0.05),提示血清sRAGE水平与TBM患者

预后关系密切,血清sRAGE水平越高越不利于预后。
有研究报道,TBM 患儿脑脊液和血清中sRAGE和

sVCAM-1对 TBM 并 发 脑 卒 中 具 有 较 高 诊 断 价

值[20]。结合前人研究结果推测,sRAGE和sVCAM-
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1均介导着 TBM 患者神经炎症和脑组织损伤等过

程。本研究的ROC曲线分析结果表明血清sRAGE
对TBM患者预后不良具有较高的预测价值,且血清

sRAGE和sVCAM-1联合检测对 TBM 患者预后不

良的预测价值更高。以往研究表明,TBM 预后与患

者年龄、病情严重程度、治疗是否及时、用药合理性等

多种因 素 有 关[21]。本 研 究 结 果 表 明,除 血 清sV-
CAM-1和sRAGE水平升高外,入院时 TBM

 

Ⅲ期、
有意识障碍、有外周神经功能障碍也是TBM 患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05),临床上可根据

TBM患者血清sVCAM-1和sRAGE水平、分期、临
床表现对患者预后作出预测,降低不良预后发生率。

综上 所 述,血 清sVCAM-1和sRAGE 水 平 在

TBM患者中升高,且与患者严重程度和预后有关,血
清sVCAM-1和sRAGE水平联合检测对TBM 患者

预后不良具有较高的预测价值。但本研究样本量小,
血清sVCAM-1和sRAGE水平对TBM 患者预后不

良的预测价值有待进一步验证,且本研究尚未检测血

清sVCAM-1和sRAGE水平随TBM 患者病情进展

或好转的动态变化情况,有待后续探讨。
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