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血清pNF-H、Prdx6水平与腔隙性脑梗死患者脑白质变性、
认知障碍的关系*

姜雯静,聂俊英△

内蒙古医科大学附属医院神经内科,内蒙古呼和浩特
 

010010

  摘 要:目的 探讨血清磷酸化神经丝重链(pNF-H)、过氧化物还原蛋白6(Prdx6)水平与腔隙性脑梗死

(LS)患者脑白质变性、认知障碍的关系。方法 选取2021年5月至2023年5月该院收治的98例腔隙性脑梗

死患者作为研究对象。采用酶联免疫吸附试验检测血清pNF-H、Prdx6水平。根据Fazekas评分将98例腔隙

性脑梗死患者分为有脑白质变性组(变性组,n=52)和无脑白质变性组(无变性组,n=46),根据蒙特利尔认知

功能评估(MoCA)评分将98例腔隙性脑梗死患者分为认知正常组(n=74)和认知障碍组(n=24),比较不同性

质LS患者的血清pNF-H、Prdx6水平。采用受试者工作特征曲线评估血清pNF-H、Prdx6水平对LS患者认

知障碍的预测价值,采用多因素Logistic回归分析LS患者认知障碍的影响因素。结果 变性组血清pNF-H
水平高于无变性组(P<0.05),血清Prdx6水平低于无变性组(P<0.05)。认知障碍组血清pNF-H水平高于

认知正常组(P<0.05),血清Prdx6水平低于认知正常组(P<0.05)。血清pNF-H、Prdx6及二者联合预测LS
患者认知障碍的曲线下面积分别为0.751、0.824、0.924。认知障碍组饮酒史比例、高血压史比例、年龄、总胆固

醇、同型半胱氨酸(Hcy)水平均高于认知正常组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,年龄、Hcy、pNF-
H、Prdx6均是LS患者认知障碍的危险因素(P<0.05)。结论 血清pNF-H、Prdx6水平与腔隙性脑梗死患者

脑白质变性、认知障碍有关,脑白质变性/认知障碍者血清pNF-H水平升高、Prdx6水平降低,二者有望作为评

估腔隙性脑梗死患者认知障碍的潜在标志物。
关键词:腔隙性脑梗死; 磷酸化神经丝重链; 过氧化物还原蛋白6; 脑白质变性; 认知障碍
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  腔隙性脑梗死(LS)是临床上最常见的一种脑卒 中,是由于脑部小动脉病变后闭塞,大脑供血供氧不
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足发生缺血性坏死,导致的一系列神经功能缺损综合

征[1]。随着人口的老龄化加剧及经济水平上升,人们

饮食结构产生改变,导致脑卒中发病率逐年递增,有
报道显示,我国脑卒中的防控现状依旧十分严峻,脑
卒中发病率高达246.8/10万[2]。该病在发病初期缺

乏特异性的临床症状,患者主要表现为头晕、头痛、无
力及肢体麻木,如果未能及时发现和治疗,可能会使

患者神经功能缺损,出现不同程度的认知障碍,且患

者脑白质的完整性也会对的认知功能造成影响[3-4]。
出现认知障碍的患者最终可出现多区域缺血灶而痴

呆甚至死亡,因此搜寻具有早期预测价值的生物标志

物,对认知障碍的早期预防和治疗有重要意义。磷酸

化神经丝重链(pNF-H)是属于高分子量神经丝蛋白

H的磷酸化亚型,可反映神经元的损伤程度,同时也

可反映 神 经 元 再 生 的 蛋 白[5]。有 研 究 显 示,术 前

pNF-H表达增加是老年手术患者发生术后认知功能

障碍独立危险因素[6]。过氧化物还原蛋白6(Prdx6)
是属于过氧化物酶家族中的一员,有Prdx双重活性

和磷脂酶A2[7]。有研究显示,Prdx6在肝癌癌组织中

呈高表达,且与患者预后不良相关[8]。目前pNF-H、

Prdx6与LS患者的关系尚不清楚,基于此,本研究主

要探讨血清pNF-H、Prdx6水平与LS患者脑白质变

性、认知障碍的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年5月本

院神经内科收治的98例腔隙性脑梗死患者作为研究

对象,其中男63例,女35例;年龄55~80岁,平均年

龄(63.45±7.82)岁;文化程度:文盲9例,小学25
例,初中高中49例,大学及以上15例。纳入标准:
(1)符合《中国无症状脑梗死诊治共识》[9]中腔隙性脑

梗死的诊断标准;(2)初次确诊,均在48
 

h内入院治

疗;(3)年龄≥18岁;(4)临床资料齐全。排除标准:
(1)合并脑瘫等神经系统疾病或血液疾病者;(2)既往

有脑部外伤或手术史者;(3)合并恶性肿瘤者;(4)认
知异常不能配合研究者;(5)有严重肝肾功能障碍者;
(6)有下肢静脉血栓者。本研究经本院伦理委员会批

准,所有患者及家属已知情同意,并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集入选患者一般资料,包括年

龄、性别、文化水平、吸烟及饮酒史、体重指数(BMI)、
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、同
型半胱氨酸(Hcy)、高血压史及糖尿病史。

1.2.2 血清pNF-H、Prdx6水平检测 在空腹状态

下(禁食大于8
 

h)采集受试者外周静脉血3~5
 

mL,
以2

 

000
 

r/min离心10
 

min,留取上层清液,保存于

-80
 

℃冰箱待检。检测前将pNF-H/Prdx6试剂盒

(上海江莱生物科技有限公司)从4
 

℃冷藏环境中取

出,在室温条件下静置15
 

min之后再使用,采用酶联

免疫吸附试验检测血清pNF-H、Prdx6水平,检测流

程参考试剂盒使用说明书。

1.2.3 脑白质变性[10] 由3名神经内科医师采用

Fazekas评分法对入选的98例患者进行严重程度分

级,3名医师对患者病史均不了解。分级标准:(1)脑
室旁脑白质显示无病变为0分;侧脑室角出现戴帽或

铅笔线样信号或脑室周围晕圈较薄为1分;病变呈光

滑的晕圈为2分;病变为大的融合病灶,粗糙较厚且

不规则为3分。(2)深部脑白质显示无病变为0分;
出现斑点或小片状病灶为1分;有大片斑片病灶且开

始融合为2分;病灶大片融合,累及大部分白质为3
分。脑室旁脑白质评分与深部脑白质评分之和最终

得分。以总评分0分为无脑白质变性,总评分>0分

为脑白质有变性将98例患者分为无脑白质变性组

(无变性组,46例)和脑白质变性组(变性组,52例)。

1.2.4 认知障碍[11] 由神经内科医师采用蒙特利尔

认知功能评估表(MoCA)对98例患者认知情况进行

评分,量表包括抽象思维、语言表达、记忆力、定向力

及执行力等维度,将各个维度评分相加,即为最终得

分,总分30分。以最终得分≥26分为无认知障碍,最
终得分<26分为有认知障碍。将98例患者分为认知

正常组(74例)和认知障碍组(24例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据统

计分析,符合正态分布的计量资料以x±s描述,组间

比较行t检验;计数资料以例数或百分率描述,组间

比较行χ2 检验;采用受试者工作特征曲线(ROC)及
曲线下面积(AUC)分析pNF-H和Prdx6对患者认知

障碍的预测效能;采用多因素Logistic逐步回归分析

(α入=0.05,α出=0.10)探讨LS患者认知障碍的影响

因素。双侧检验水准为α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 有、无脑白质变性 LS患者pNF-H、Prdx6比

较 变性组血清pNF-H 水平高于无变性组,血清

Prdx6水平低于无变性组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  有、无脑白质变性LS患者血清pNF-H、Prdx6
   比较(x±s)

组别 n pNF-H(ng/mL) Prdx6(pg/mL)

变性组 52 0.52±0.09 50.17±9.59

无变性组 46 0.19±0.03 69.02±10.94

t 23.718 6.540

P <0.001 <0.001
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2.2 有、无认知障碍LS患者pNF-H、Prdx6比较 
认知障碍组血清pNF-H 水平高于认知正常组,认知

障碍组血清Prdx6水平低于认知正常组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清pNF-H、Prdx6对LS患者认知障碍的预测

价值 血清pNF-H、Prdx6水平预测LS患者认知障

碍的 AUC分别为0.751、0.824,二者联合预测的

AUC为0.924。见表3。

表2  有、无认知障碍LS患者pNF-H、Prdx6比较(x±s)

组别 n pNF-H(ng/mL) Prdx6(pg/mL)

认知障碍组 24 0.78±0.15 41.62±7.36

认知正常组 74 0.23±0.06 64.66±9.49

t 26.587 8.022

P <0.001 <0.001

表3  血清pNF-H、Prdx6对LS患者认知障碍的预测价值

指标 AUC 95%CI cut-off值 特异度(%) 灵敏度(%)

pNF-H 0.751 0.706~0.801 0.35
 

ng/mL 52.93 91.06

Prdx6 0.824 0.793~0.874 50.73
 

pg/mL 63.07 91.06

pNF-H+Prdx6 0.924 0.867~0.962 - 87.52 88.29

  注:-表示此项无数据。

2.4 LS患者认知障碍的单因素分析 认知正常组

与认知障碍组性别、体重指数、吸烟史、糖尿病史、

TG、HDL-C、LDL-C、ALT、AST比较,差异无统计学

意义(P>0.05);认知障碍组年龄、饮酒史比例、高血

压史比例及 TC、Hcy水平均高于认知正常组(P<
0.05)。见表4。

表4  LS患者认知障碍的单因素分析

  [n/n或x±s或n(%)]

组别
认知正常组

(n=74)

认知障碍组

(n=24)
χ2/t P

性别(男/女) 48/26 15/9 0.044 0.834

年龄(岁) 59.42±4.27 65.62±5.04 6.580 <0.001

BMI(kg/m2) 23.01±4.03 24.28±4.12 1.543 0.126

吸烟史 16(21.67) 9(37.50) 2.404 0.121

饮酒史 13(17.57) 11(45.83) 7.830 0.005

高血压史 32(43.24) 18(75.00) 7.314 0.007
 

糖尿病史 21(28.38) 8(33.33) 0.214 0.644
 

TC(mmol/L) 4.37±0.65 4.71±0.87 2.198 0.030

TG(mmol/L) 1.46±0.52 1.53±0.48 0.692 0.491

HDL-C(mmol/L) 1.12±0.16 1.07±0.12 1.745 0.084

LDL-C(mmol/L) 3.28±1.09 3.61±1.13 1.472 0.144

AST(U/L) 30.34±8.38 28.75±8.76 0.918 0.361

ALT(U/L) 28.20±6.05 26.71±5.82 1.242 0.217

Hcy(mol/L) 19.20±3.35 24.71±3.62 7.825 <0.001

2.5 LS患者认知障碍的多因素Logistic回归分析 
将LS患者有无认知障碍作为因变量(无=0、有=1),
将单因素分析差异有统计学意义的指标和pNF-H、

Prdx6水平作为自变量进行多因素Logistic回归分

析,结果显示,年龄、Hcy、pNF-H、Prdx6均是LS患

者认知障碍的危险因素(P<0.05)。见表5。

表5  LS患者认知障碍的多因素Logistic回归分析
 

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄 0.726 0.190 14.600 <0.001 2.067(1.424~2.999)

Hcy 0.834 0.206 16.391 <0.001 2.303(1.538~3.448)

pNF-H 1.119 0.254 19.409 <0.001 3.062(1.861~5.037)

Prdx6 0.968 0.227 18.184 <0.001 2.663(1.687~4.108)

  注:赋值为年龄<60岁=0,≥60岁=1;Hcy<21.96
 

mol/L=0,

≥21.96
 

mol/L=1;pNF-H<0.35
 

ng/mL=0,≥0.35
 

ng/mL=1;

Prdx6≥50.73
 

pg/mL=0,<50.73
 

pg/mL=1。

3 讨  论

腔隙性脑梗死是大脑皮层下区域中最常见的脑

卒中类型,通常发病受高年龄等因素影响,大脑大血

管的小分支动脉血管壁发生病变,脑白质变性属小分

支血管病变中的一种类型,病变血管联系的大脑组织

会缺血缺氧而坏死,最终形成一个小空腔[12]。LS患

者发病初期认知功能下降的临床表现较轻,会被患者

身体不适给掩盖,后期出现不可逆的痴呆或死亡,需
要有效的生物学指标来预测LS患者早期发生脑白质

变性及认知障碍发生率,尽早对患者进 行 诊 断 和

治疗[13]。

pNF-H是NF-H的一种磷酸化亚型,属于轴突

的主要结构蛋白,pNF-H 水平升高与中枢神经系统

损伤之间关系密切,且对神经元的正常形态起着重要

作用[14]。有相关研究发现,pNF-H 是脊髓性肌萎缩

症婴儿疾病活动和治疗反应的一个重要标志物[15]。
本研究发现,变性组血清pNF-H明显高于无变性组,
认知 障 碍 组 血 清 pNF-H 高 于 认 知 正 常 组(P <
0.05)。这提示血清pNF-H水平与LS患者发生脑白

质变性、认知障碍有密切关联。进一步分析其原因,
神经轴索的主要骨架蛋白是神经丝蛋白,它存在于大

部分成熟神经元中,是神经元中一种重要的蛋白,也
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是轴突生长的必要因子,对维持神经元的正常形态有

重要作用,神经丝蛋白由 NF-M、NF-L和 NF-H 组

成,而NF-H一般不表达于正常神经元中,而当神经

元有损伤及再生时,NF-H释放到脑脊液(CSF)中,随
后进入血液,使其血清水平上升,表明 NF-H 水平可

反映神经损伤程度及再生情况,而pNF-H 是它的一

种磷酸化亚型,参与LS患者的脑白质变性、认知障

碍,且随着pNF-H 表达上调,患者损伤神经因子增

加,发生脑白质变性、认知障碍的可能性增加[16-17]。

Prdx6是一种新型的抗氧化酶,参与细胞氧化还

原的过程,可调节氧化应激水平,同时也可调节炎性

因子水平,Prdx6结构独特,其通过抗氧化功能可发挥

神经保护作用[18]。有研究发现,Prdx6在特发性免疫

性血小板减少症中呈低表达,且能够有效预测特发性

免疫性血小板减少症患儿是否发生预后不良[19]。本

研究结果显示,变性组血清Prdx6水平低于无变性组

(P<0.05),认知障碍组血清Prdx6低于认知正常组

(P<0.05)。提示血清Prdx6水平与LS患者发生脑

白质变性、认知障碍有密切关联。进一步分析其原

因,Prdx6是存在于多种原核和真核生物细胞中的一

种抗氧化蛋白,它独立于任何辅基因子,用过氧化硫

醇残基可以对过氧化氢进行还原,在维持细胞正常功

能及修复细胞膜氧化方面有积极作用,在Prdx6在细

胞生长过程中有保护作用[20],而随着血清Prdx6水平

持续升高,脑组织中保护因子增加,可以降低LS患者

的脑白质变性、认知障碍的发生率。本研究中,ROC
曲线结果显示,血清pNF-H、Prdx6联合预测LS患者

认知障碍的AUC为0.924,表明二者联合在预测LS
患者认知障碍方面具有较高的临床价值;多因素回归

分析显示,年龄、CIMT、Hcy、pNF-H、Prdx6均是LS
患者发生认知障碍的危险因素(P<0.05)。因此,临
床上应对LS患者以上指标高度重视,做到早发现、早
治疗,进而减少认知障碍发生所导致更严重的不良

后果。
综上所述,血清pNF-H、Prdx6水平与腔隙性脑

梗死患者脑白质变性、认知障碍有关,脑白质变性和

认知障碍越严重血清pNF-H 水平越高、Prdx6水平

越低,可作为评估腔隙性脑梗死患者认知障碍的潜在

标志物。但本研究尚存在不足,因纳入病例来源于同

一医院,后续有待进一步扩大样本量开展多中心研

究,对本研究结果进行验证。
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·短篇论著·

卵巢癌患者血清CK18、HOXB7水平与化疗效果及预后的关系研究

秦明丽,詹 平,王 霞

西南医科大学附属医院妇科,四川泸州
 

646000

  摘 要:目的 探讨卵巢癌患者血清细胞角蛋白18(CK18)、同源盒蛋白B7(HOXB7)水平与化疗效果和

预后的关系。方法 选择2018年6月1日至2020年6月1日该院收治的148例卵巢癌化疗患者作为卵巢癌

组,招募同期在该院体检的140例健康女性作为对照组。根据化疗效果将卵巢癌患者分为化疗有效组(76例)
和化疗无效组(72例),采用酶联免疫吸附试验测定血清CK18、HOXB7水平;对卵巢癌患者随访3年,根据预

后差异分为存活组(110例)和死亡组(38例)。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CK18、HOXB7水平对预

后的预测价值,多因素COX回归分析影响患者死亡的因素。结果 与对照组比较,卵巢癌组血清CK18水平

降低、HOXB7水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与化疗有效组比较,化疗无效组血清CK18水平降

低,HOXB7水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);死亡组年龄、国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ~Ⅳ期、
低分化患者比例及HOXB7水平高于存活组,CK18水平低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05);血清

CK18、HOXB7及二者联合预测卵巢癌患者3年发生死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.875、0.861、0.937;多

因素COX回归分析提示,CK18水平降低是卵巢癌患者3年死亡的保护因素,HOXB7水平升高是独立危险因

素(P<0.05)。结论 卵巢癌患者血清CK18水平降低、HOXB7水平升高,二者与化疗效果及患者预后密切

相关,可能成为卵巢癌患者预后评估的分子标志物。
关键词:卵巢癌; 细胞角蛋白18; 同源盒B7; 化疗效果; 预后
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  据报道,全球每年约有14万名女性死于卵巢癌,
卵巢癌是目前全球妇科癌症相关死亡的第五大原因,
一旦确诊,治疗选择往往很有限[1-2]。目前,卵巢癌的

前期治疗很大程度上依赖无残留病变的减容手术和

以铂类药物为基础的化疗,且大多数卵巢癌患者在标

准护理治疗后会复发,且由于耐药性和癌细胞的高侵

袭性,对生存率的提高及治疗效果并不令人满意,寻
找有效的生物标记物对靶向预测卵巢癌的治疗效果

和预后十分重要[3]。细胞角蛋白(CK)属于细胞中间

丝蛋白,已发现CK具有54种基因型,不同基因型的

CK在人体不同类型上皮细胞中表达,并可用于肿瘤

患者的预后评估,其中CK18与上皮内瘤变的发展密

切相关[4]。同源盒B(HOXB)簇成员参与卵巢癌的发

生和进展,HOXB7是其成员之一,通过卵巢癌相关通

路靶基因分析发现,HOXB7在正常卵巢和卵巢癌肿

瘤样本中发生改变,被确定为卵巢癌变异的目标基

因[5]。然而,CK18、HOXB7与卵巢癌患者化疗效果

及预后的关系尚需进一步研究。本研究将通过检测

血清CK18、HOXB7水平,分析二者与卵巢癌患者化

疗效果及预后的关系,为卵巢癌的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年6月1日至2020年6
月1日本院收治的148例卵巢癌化疗患者作为卵巢

癌组,年龄24~75岁,平均(57.92±12.50)岁。纳入

标准:(1)年龄≥18岁;(2)符合卵巢癌诊断标准[6];
(3)病历资料完善,均为首次化疗。排除标准:(1)合
并严重的心、肝、脑、肾功能障碍;(2)自身免疫性疾

病;(3)精神类疾病;(4)并发其他恶性肿瘤或发生远
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