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水平检测的意义
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探讨缺血性脑卒中合并多发性硬化患者血清网膜素
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!

NQF/B-/1(

"&基质金属蛋白酶
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7741*

"水平检测的

意义'方法
!

选取
'&(%

年
*

月至
'&(<

年
*

月期间该院确诊治疗的缺血性脑卒中患者
(+*

例作为患者组%又依据是否合并多发

性硬化分为合并组!

& <̂0

例"和单病组!

& (̂('

例"'另外%选取同期于该院体检中心进行体检的健康者
%&

例作为健康组'所有

纳入研究者均采用酶联免疫吸附测定!
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"检测血清
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水平%统计并分析所有纳入研究者血清
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水平和神经功能情况'结果
!

患者组血清
7741*

水平和扩展功能障碍状态量表!
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"得分明显高于健康组!
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"%前者血清
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水平明显低于后者!
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"'合并组患者血清
7741*

水平和扩展功能障碍状态量表!
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"得分

明显高于单病组%前者血清
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水平明显低于后者%差异有统计学意义!
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相关性分析显示%血清
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水平与
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得分呈负相关!
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"%血清
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水平与
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得分呈正相关!
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回归性分析显示%血清低
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水平和高
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水平及高
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得分是缺血性脑卒中合并多发性硬化的独立危险因素
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"+受试者工作特征曲线!
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"曲线分析结果显示%血清
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以
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为临界值时%血清
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以
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*

Q5

为临界值时%二者联合用于预测缺血性脑卒中患者合并多发性硬化的敏感度&特异度&准确度分别为
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'结论
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血清
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水平与缺血性脑卒中合并多发性硬化的发生有关%也是后者发生的独立危险因素%而且可

以有效评估患者的神经功能残疾情况%联合检测上述指标的水平可有效协助医师评估患者的病情变化及预测缺血性脑卒中患者

合并多发性硬化的发生%值得临床作进一步推广'
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缺血性脑卒中又称脑梗死!是临床上常见的脑血管疾病之

一!可分为脑血栓形成%脑栓塞和腔隙性脑梗死等!其中脑血栓

形成约占其
+&]

!可导致局部脑组织缺血坏死%血管通透性改

变!随病情进展可导致脑内多组织的损伤!如血管损伤和神经

元凋亡等!造成机体功能障碍!甚至死亡!严重影响患者的身体

健康.
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"多发性硬化是一种自身免疫性疾病!其病因尚未明
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国际检验医学杂志
'&(0

年
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月第
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卷第
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期
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确!与血管损伤%通透性改变等有关"病理特点为中枢神经系

统白质炎性脱髓鞘病变!可累及大脑白质%脑干等部位!随病情

进展可使轴突崩解形成硬化斑!导致神经系统不可逆的损

害.
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"有研究显示!基质金属蛋白酶
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&

7741*

'是基质金属

蛋白酶家族中的一员!具有降解细胞外基质中蛋白质和破坏细

胞组织学屏障的作用!可参与多组织的损伤和修复!与血
1

脑脊

液屏障的破坏有关.

%
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"有研究表明!网膜素
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NQF/B-/1(

'是

一种新型脂肪因子!具有调节糖脂代谢%抑制血管炎症反应等

作用!可参与多种血管损伤的修复中!从而保护血管内皮细

胞.
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"对此!本研究通过检测缺血性脑卒中合并多发性硬化患

者血清
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水平!探讨了二者与该疾病间的关

系!现报道如下"
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取
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年
*

月至
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年
*

月于本院确诊

并进行治疗的缺血性脑卒中患者
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例作为患者组!年龄
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岁!体质量指数为
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"又依据是否合并多发性硬化

分将上述患者分为合并组&
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例'和单病组&
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例'"

合并组+年龄
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*单病组+年龄
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"另外!选取同期在本院

体检中心体检的健康人员
%&

例作为健康组!年龄
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"所有患者的资料均收集完整且真实

可靠!本研究已经本院伦理委员会审批"
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纳入和排除标准
!

纳入标准+&

(

'患者组经临床症状%病

史%超声或头颅
!?

检查%血常规检查等证实为缺血性脑卒中

或合并有多发性硬化.

<1+

/

*&

'

'无精神病病史和无血液系统严重

性疾病*&

%

'检测前
(

个月无抗感染%免疫抑制剂%激素%抗血小

板%抗氧化等药物治疗史*&

2

'患者或其家属签署知情同意书*

排除标准+&

(

'发病前不能通过语言%肢体语言等方式进行沟通

交流者*&

'

'有恶性肿瘤者*&

%

'伴有心%肝%肾等重要器官原发

性严重性疾病者*&

2

'有风湿性关节炎%系统性红斑狼疮等自身

免疫性炎性疾病"
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!

仪器与试剂
!

96%&''#

型酶联免疫检测仪%分光光度计

及其配套试剂&美国
@FI[QD/!LOMBFH

公司'!

NQF/B-/1(

和

7741*

试剂盒&上海信裕生物科技有限公司'"

$)'

!

方法
!

所有研究对象入院后均进行常规病史%超声或头

颅
!?

%血常规等检查"然后采用酶联免疫吸附法&
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'检

测血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平"纳入研究者抽取清晨左上

臂静脉血
+Q5

置入无菌抗凝管中!常规离心&

%&&&H

,

Q-/

!持

续
('Q-/

'分离血清!取上清液平均置入无菌试管
#

&用于

NQF/B-/1(

检测'%

@

&用于
7741*

检测'中!并通过
96%&''#

型酶联免疫检测仪%配套的分光光度计检测血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平!所有操作均严格依据说明书相关规定进行*同时

采用神经功能残疾量表&
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'评估神经功能!统计分析所有

纳入研究者血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平和神经功能情况!其

中
:9$$

量表评分范围为
&

#

(&

分!得分越高表示神经功能缺

失程度越重.
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!

统计学处理
!

采用
$4$$(+)&

统计软件处理数据*计数

资料以百分率表示!组间比较采用
!

' 检验*计量资料以
B\C

表示!组间比较采用
8

检验*采用
4FDH.L/

相关性分析法分析血

清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平与患者神经功能的相关性*采用
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回归性分析法分析血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平与

缺血性脑卒中合并多发性硬化的关系*采用受试者工作特征曲

线&

AN!

'曲线分析血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平预测缺血性

脑卒中患者合并多发性硬化的价值*
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为差异有统计学

意义"
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!

结
!!

果
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!

不同组别间一般资料的比较
!

患者组和健康组%合并组

和单病组人员!在性别%年龄%体质量指数%收缩压%舒张压等方

面分别进行比较!差异均无统计学意义&

!

%
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两 组 血 清
7741*

%

NQF/B-/1(

水 平 和
:9$$

得 分

的比较
!

患者组血清
7741*

水平和
:9$$

得分明显高于健

康组!前者血清
NQF/B-/1(

水平明显低于后者!差异有统计学

意义&

!

$

&)&<

'!见表
%

"

%)&

!

两组患者血清
7741*

%

NQF/B-/1(

水平和
:9$$

得分比

较
!

合并组患者血清
7741*

水平和
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得分明显高于单

-
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病组!合并组血清
NQF/B-/1(

水平明显低于单病组!差异均有

统计学意义&

!

$

&)&<

'!见表
2

"

表
%

!!

两组研究对象血清
7741*

'

NQF/B-/1(

水平

!!!

和
:9$$

得的分比较#

B\C

%

组别
&

7741*

&

/

R

,

Q5

'

NQF/B-/1(

&

/

R

,

Q5

'

:9$$

&分'

健康组
%& (<')2;\'()(+ %+0)2*\2()<; &)<+\&)'<

患者组
(+* 2(0)+;\2;)*0 '(+)<;\'2)'0 2)%;\()<*

8 '*)(%< '0)+;; (%)(&2

!

$

&)&&(

$

&)&&(

$

&)&&(

表
2

!!

两组患者血清
7741*

'

NQF/B-/1(

水平

!!!

和
:9$$

得分比较#

B\C

%

组别
&

7741*

&

/

R

,

Q5

'

NQF/B-/1(

&

/

R

,

Q5

'

:9$$

&分'

单病组
((' '%2)+;\'0)<; '0%)2<\%&)<0 ')+%\&);%

合并组
<0 <*')2+\+%)(; (+%)2'\(*)20 <)'2\()'<

8 <()'&+ '2)0'' (+)(;*

!

$

&)&&(

$

&)&&(

$

&)&&(

%)'

!

血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平与患者神经功能的
4FDH1

.L/

相关性分析
!

4FDH.L/

相关性分析法结果显示!血清

NQF/B-/1(

水平与
:9$$

得分呈负相关&

7^ _&)0'2

!

!

$

&)&<

'!血清
7741*

水平与
:9$$

得分呈正相关&

7^&)0+%

!

!

$

&)&<

'!见图
(

%

'

"

图
(

!!

血清
NQF/B-/1(

水平与患者神经功能

的
4FDH.L/

相关性分析

图
'

!!

血清
7741*

水平与患者神经功能

的
4FDH.L/

相关性分析

%)(

!

缺血性脑卒中合并多发性硬化独立危险因素的
5L

R

-.B-I.

回归性分析
!

5L

R

-.B-I.

回归分析显示!血清低
NQF/B-/1(

水平

和高
7741*

水平及高
:9$$

得分是缺血性脑卒中合并多发

性硬化的独立危险因素&

!

$

&)&<

'!见表
<

"

表
<

!!

缺血性脑卒中合并多发性硬化独立危险

!!!

因素的
5L

R

-.B-I.

回归性分析

因素
!

aDMG. ! NA *<];#

低
NQF/B-/1( +)0; (')&; &)&&& (&)*'( (&)'021(()<0%

高
7741* *)%+ (<)0+ &)&&& (');0% (')'0;1(%)22'

高
:9$$ <)<' (&);0 &)&&& (&)'0< *)+2<1(&);00

%))

!

不同方法预测缺血性脑卒中患者合并多发性硬化的

AN!

曲线分析
!

AN!

曲线分析结果显示!血清
NQF/B-/1(

以

(;&/

R

,

Q5

临界值时!有
(2

例未合并者误诊为合并多发性硬

化!有
((

例合并多发性硬化者漏诊为未合并!其预测缺血性脑

卒中患者合并多发性硬化的敏感度%特异度%准确度分别为

;&)0&]

&

2+

,

<0

'%

;0)<&]

&

*;

,

(('

'%

;<)'(]

&

(22

,

(+*

'*血清

7741*

以
'+&/

R

,

Q5

为临界值时!有
('

例未合并者误诊为

合并多发性硬化!有
(&

例合并多发性硬化者漏诊为未合并!其

预测缺血性脑卒中患者合并多发性硬化的敏感度%特异度%准

确度分别为
;')2+]

&

20

,

<0

'%

;*)'*]

&

(&&

,

(('

'%

;+)*;]

&

(20

,

(+*

'"二者联合时!有
2

例未合并者误诊为合并多发性

硬化!有
%

例合并多发性硬化者漏诊为未合并!其预测缺血性

脑卒中患者合并多发性硬化的敏感度%特异度%准确度分别为

*2)02]

&

<2

,

<0

'%

*+)2%]

&

(&;

,

(('

'%

*<);+]

&

(+'

,

(+*

'!

见图
%

"

图
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!!

不同方法预测缺血性脑卒中患者合并

多发性硬化的
AN!

曲线分析

%)V

!

不同方法预测缺血性脑卒中患者合并多发性硬化的敏感

度%特异度%准确度比较
!

二者联合检测的敏感度%特异度%准

确度明显高于单独血清
NQF/B-/1(

检测和单独血清
7741*

检

测!差异有统计学意义&

!

$

&)&<

'!但单独血清
NQF/B-/1(

检测

和单独血清
7741*

检测的敏感度%特异度%准确度基本相同!

差异无统计学意义&

!

%

&)&<

'!见表
+

"

表
+

!!

不同方法预测缺血性脑卒中患者合并多发性硬化

!!!

的敏感度'特异度'准确度比较#

]

%

预测方法
&

敏感度 特异度 准确度

二者联合检测
(+* *2)02 *+)2% *<);+

单独血清
7741*

检测
(+* ;')2+

"

;*)'*

"

;+)*;

"

单独血清
NQF/B-/1(

检测
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;<)'(
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!!
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*与单独血清
7741*
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测比较!
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&

!

讨
!!

论

!!

缺血性脑卒中是临床上常见的脑血管疾病之一!可导致局

部脑组织缺血坏死%血管通透性改变%血管损伤和神经元凋亡

等!严重者可导致永久性残疾或死亡!严重影响患者的身心健

康.

;1*

/

"而多发性硬化是一种自身免疫性疾病!与血管损伤%通

透性改变等有关!可导致神经系统受伤!随病情进展可使轴突

崩解形成硬化斑而造成不可逆的损害!进而导致永久性残

疾.

(&1((

/

"因此!缺血性脑卒中合并多发性硬化时!可导致患者

的病情更为复杂多变!增加救治难度!但由于缺血性脑卒中患

者病情特征与其合并多发性硬化时的病情特征较为相似!易被

临床忽略!故如何有效评估和预测患者是否合并多发性硬化具

有重要的临床意义.

('

/

"

有研究显示!

7741*

是基质金属蛋白酶家族中的一员!由

内皮细胞%小胶质细胞及星型胶质细胞分泌!可参与多组织的

损伤和修复!其在脑部血管病变中具有重要的作用!可改善脑

血管的通透性而促使脑水肿的形成!从而损伤脑组织.

(%1(+

/

"

有研究表明!

NQF/B-/1(

是一种具有调节糖脂代谢%抑制血管

炎症反应等作用的新型脂肪因子!由血管基质细胞合成!可保

护血管内皮细胞免受炎症因子的损伤!从而抑制血管病

变.

(01'&

/

"

对此!本研究通过检测缺血性脑卒中合并多发性硬化患者

血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平!发现患者组血清
7741*

水平

和
:9$$

得分明显高于健康组*患者组血清
NQF/B-/1(

水平明

显低于后者*合并组患者血清
7741*

水平和
:9$$

得分明显

高于单病组*合并组血清
NQF/B-/1(

水平明显低于单病组!表

明血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平与缺血性脑卒中合并多发性

硬化的发生发展有关"这可能是由于在缺血性脑卒中发生发

展中!血栓等因素堵塞脑血管而引起局部脑组织缺血缺氧!进

而导致胶质细胞合成和分泌大量的
7741*

!使
7741*

作用

于由毛细血管内皮细胞%毛细血管基底膜%周细胞%星型胶质细

胞足突%细胞外隙构成的血脑屏障!可能通过分解血脑屏障中

的紧密连接蛋白而改变血脑屏障的通透性!促使脑部形成血管

性脑水肿!进而损伤脑内神经组织!同时可能由于血脑屏障的

通透性改善!使活化
?

淋巴细胞%炎性细胞增殖及致病性细胞

因子等损伤因子可透过血脑屏障作用于中枢神经系统脱髓鞘!

使后者发生白质炎性脱髓鞘病变而导致并多发性硬化的发生!

并导致神经功能受损"而患者可能由于局部脑组织缺血缺氧

而使血管基质细胞不能有效合成
NQF/B-/1(

!导致
NQF/B-/1(

对脂肪细胞摄取葡萄糖和促进
#[B

信号转导通路激活的作用

降低!使血管内皮细胞的分化和存活能力下降!进而使后者抵

抗炎症因子损伤的能力下降!继而使血管的通透性更易被改

变!使血脑屏障的功能下降!易形成血管性脑水肿和使多种损

伤因子可透过血脑屏障作用于中枢神经系统脱髓鞘!从而增加

并多发性硬化发生的风险"本研究通过
4FDH.L/

相关性分析!

发现血清
NQF/B-/1(

水平与
:9$$

得分呈负相关!血清
7741

*

水平与
:9$$

得分呈正相关!通过
5L

R

-.B-I.

回归分析!显示

血清低
NQF/B-/1(

水平和高
7741*

水平及高
:9$$

得分是缺

血性脑卒中合并多发性硬化的独立危险因素!表明血清

NQF/B-/1(

%

7741*

水平可用于评估患者的神经功能障碍情

况"患者血清
NQF/B-/1(

水平越低!其对提高脂肪细胞葡萄糖

摄取和促进
#[B

信号转导通路激活的作用也越低!表现为缺

血状态下血管内皮细胞的分化和存活能力低!使血管更易受炎

性因子的刺激和受到损伤而表现为通透性的改变!进而使血管

性脑水肿更易形成!多种损伤因子也能更快%更多地透过血脑

屏障!从而更容易%更明显地损伤脑神经元和中枢神经系统脱

髓鞘!导致患者更易并发多发性硬化及发生更为严重的神经功

能损伤"

此外!本研究通过
AN!

曲线分析还发现血清
NQF/B-/1(

以
(;&/

R

,

Q5

为临界值时!其预测缺血性脑卒中患者合并多

发性硬化的敏感度%特异度%准确度分别为
;&)0&]

%

;0)<&]

%

;<)'(]

*血清
7741*

以
'+&/

R

,

Q5

为临界值时!其敏感度%

特异度%准确度分别为
;')2+]

%

;*)'*]

%

;+)*;]

*二者联合

时!其敏感度%特异度%准确度分别为
*2)02]

%

*+)2%]

%

*<)

;+]

"二者联合检测的敏感度%特异度%准确度明显高于单独

血清
NQF/B-/1(

检测和单独血清
7741*

检测!表明联合检测

上述因子水平可有效协助医师评估患者的病情变化及可有效

预测缺血性脑卒中患者并发多发性硬化"这可能是由于若患

者血清
7741*

水平过高但
NQF/B-/1(

水平较为正常时!前者

虽可分解血脑屏障中的紧密连接蛋白而改变血脑屏障的通透

性!但后者可能通过增加缺血状态下血管内皮细胞的分化和存

活能力而保护血管!进而抑制血管通透性的改变!继而减少多

种损伤因子透过血脑屏障!从而减少患者合并多发性硬化发生

的风险!故单独血清
7741*

检测时易出现误差*若患者血清

NQF/B-/1(

过低但
7741*

较为正常时!前者虽对缺血状态下

血管内皮细胞分化和存活能力的增强能力下降!使血管抗炎能

力下降!但可能由于后者未破坏血脑屏障中的紧密连接蛋白!

使血脑屏障得以保持较为良好的功能!进而阻碍多种损伤因子

透过血脑屏障!从而避免患者合并多发性硬化的发生"二者联

合检测时!可有效弥补二者单独检测时的不足!进而提高对合

并症的预测效能!故联合检测二者水平可作为监测合并症发生

的可靠生物学指标!有利于指导临床治疗"

综上所述!血清
NQF/B-/1(

%

7741*

水平与缺血性脑卒中

合并多发性硬化的发生发展有关!也是后者发生的独立危险因

素且可有效评估患者的神经功能障碍情况!联合检测上述因子

水平可有效协助医师评估患者的病情变化及可有效预测缺血性

脑卒中患者合并多发性硬化的发生!值得临床作进一步推广"
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态明显相关的!随着心脏功能
"3>#

分级是逐渐增高的.
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并被认为其血浆浓度可以判断病情%评估疗效和预后.
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这一结论也得到了本研究结果的支持和证实"高血压是导致

心功能障碍!诱发心力衰竭的高危人群!定期对无心脏症状的

高血压患者监测是有必要的!
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HL@"4

浓度的升高有很好

的预示价值"本研究显示高血压患者
"?1

T

HL@"4

升高伴随

左心室扩大及左心收缩功能下降!提示其可以作为心功能障碍

引发心力衰竭%心血管疾病预测和高血压治疗效果评价的标记

物"如检测到高血压患者血浆
"?1
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HL@"4

浓度显著升高!推

荐对其进行心脏血管的全面诊断和适当地治疗干预"有研究

亦认为
5#K=

及
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HL@"4

二者之间联系紧密与原发性高

血压存在一定的相关性!两者均能较为准确地评价原发性高血

压患者的左心室的舒张功能.
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综上所述!

"?1
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HL@"4

浓度与反映左心室功能的多个超

声心动学指标紧密相关!其浓度能够较可靠地反映左心室的收

缩功能!

5K:99

及
"?1

T

HL@"4

二者之间联系紧密与原发性

高血压存在一定的相关性!可作为筛查原发性高血压患者左心

室扩大和左心功能障碍的标志物"
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