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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)合并急性脑梗死(ACI)患者血清腺苷脱氨酶(ADA)、纤溶酶原激

活物抑制因子1(SERPINE1)水平及预后预测价值。方法 选择2019年3月至2023年3月西安工会医院收治

的195例T2DM合并ACI患者为ACI组和174例单纯T2DM患者为对照组。比较ACI组、对照组及不同神

经缺损程度及预后患者血清ADA、SERPINE1水平,分析T2DM 合并ACI患者预后不良影响因素,以及各指

标预测预后不良的价值。结果 ACI组血清ADA、SERPINE1水平高于对照组(P<0.05)。随着T2DM合并

ACI患者神经缺损程度加重,血清ADA、SERPINE1水平升高(P<0.05)。预后不良组血清ADA、SERPINE1
水平高于预后良好组(P<0.05)。重度神经缺损及高水平ADA、SERPINE1、HbA1c是T2DM 合并ACI患者

预后不良的危险因素(P<0.05)。ADA、SERPINE1联合预测 T2DM 合并 ACI患者预后的曲线下面积为

0.896,高于单独预测(P<0.05)。结论 T2DM合并ACI患者血清ADA、SERPINE1水平升高与神经缺损程

度较重和预后不良有关,联合检测可预测T2DM合并ACI患者预后不良。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

adenosine
 

deaminase
 

(ADA)
 

and
 

plas-
minogen

 

activator
 

inhibitor
 

1
 

(SERPINE1)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicat-
ed

 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

T2DM
 

combined
 

with
 

ACI
 

(ACI
 

group)
 

and
 

174
 

patients
 

with
 

T2DM
 

alone
 

(control
 

group)
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Labor
 

Union
 

Hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

ACI
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

neurological
 

defect
 

and
 

prognosis.
The

 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

value
 

of
 

each
 

in-
dex

 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

was
 

evaluated.Results The
 

levels
 

of
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

in
 

ACI
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).With
 

the
 

aggravation
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI,serum
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

levels
 

increased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<
0.05).Severe

 

neurological
 

deficit
 

and
 

high
 

levels
 

of
 

ADA,SERPINE1
 

and
 

HbA1c
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ADA
 

combined
 

with
 

SERPINE1
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI
 

was
 

0.896,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Ada
 

and
 

SERPINE1
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI.Combined
 

detection
 

of
 

ADA
 

and
 

SERPINE1
 

can
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

ACI.
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  急性脑梗死(ACI)是脑血管疾病发病和死亡的主

要原因,2型糖尿病(T2DM)是ACI的主要危险因素

之一[1-2]。近年来T2DM患病率的不断增加及高血糖

诱导的持续血管损伤显著增加了包括ACI在内的大

血管疾病并发症的风险[3]。因此,有必要探讨T2DM
合并ACI患者神经功能缺损及临床预后相关的标志

物。腺苷可抑制神经元兴奋性,减轻中枢神经系统的

炎症反应,减少神经损伤[4]。腺苷脱氨酶(ADA)是腺

苷代谢途径中重要的分解酶,其活性异常影响腺苷的

合成和代谢,与神经系统疾病密切相关[5]。纤溶酶原

激活物抑制因子1(SERPINE1)是丝氨酸蛋白酶抑制

剂家族的重要成员,基础研究显示沉默SERPINE1可

恢复脑卒中部位血流灌注,减少神经缺损[6]。本研究

拟检测血清ADA、SERPINE1水平,分析其与T2DM
合并ACI患者神经功能缺损及临床预后的关系,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年3月至2023年3月西

安工会医院神经内科住院部收治的195例T2DM 合

并ACI患者为ACI组。纳入标准:(1)颅脑CT或磁

共振成像证实为 ACI,符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南2018》诊断标准[7];(2)符合《中国2型糖尿

病防治指南(2017年版)》诊断标准[8]。排除标准:(1)
出血性脑卒中;(2)慢性肾病或血液透析、严重肝功能

障碍;(3)严重急性感染、自身免疫性疾病、恶性肿瘤。

ACI组中男107例,女88例;年龄50~79岁,平均

(63.02±10.02)岁;体重指数21~26
 

kg/m2,平均

(24.09±1.69)kg/m2;T2DM 病程4~13年,平均

(8.10±2.65)年。另选择同期西安工会医院收治的

174例单纯T2DM 患者为对照组,其中男103例,女
71例;年龄52~80岁,平均(63.15±9.85)岁;体重指

数21~25
 

kg/m2,平均(23.85±1.57)kg/m2;T2DM
病程4~14年,平均(8.05±2.37)年。两组基线资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究经西安工会医院伦理审查委员会批准并符合《赫
尔辛基宣言》。

1.2 方法

1.2.1 血清ADA、SERPINE1检测 所有受试者入

院后次日采集空腹至少8
 

h后外周静脉血液标本,注
入无抗凝剂真空管,室温下静置120

 

min,待血液自然

凝固后,采用移液管取上层清液置于离心管离心(相
对离心力1

 

500
 

×g)15
 

min,取上清液上机检测。采

用过氧化物酶法检测ADA活性,试剂盒购自北京利

德曼生物化学有限公司。37
 

°C下检测ADA水平,即

腺苷每分钟释放1
 

mmol氨所需的酶量为1单位(U)

ADA。采用酶联免疫吸附试验检测血清SERPINE1
水平,仪器为AMR-100全自动酶标分析仪(日本San-
platec公司),SERPINE1试剂盒购自上海沪震实业有

限公司。

1.2.2 神经缺损程度、预后评估 T2DM 合并 ACI
患者入院当日采用美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评估神经缺损程度,NHISS评分从意识、视
野、凝视等方面进行评分,评分越高神经缺损越重[9]。
根据NIHSS评分将T2DM 合并 ACI患者分为轻度

组(<6分,60例)、中度组(6~13分,85例)、重度组

(>13分,50例)。T2DM合并ACI患者发病90
 

d采

用改良Rankin量表(mRS)[10]评估神经预后情况,根
据mRS评分将T2DM 合并ACI患者分为预后不良

组(>2分,48例)和预后良好组(0~2分,147例)。

1.2.3 临床资料收集 收集T2DM 合并 ACI患者

人口学信息(年龄、性别)、体重指数、T2DM 病程、吸
烟史、饮酒史、基础疾病、梗死部位、梗死病因、神经缺

损程度、实验室指标[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、丙氨酸氨

基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、白细

胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)]。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验或单因素方差分析;计数资料以

例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;构建多因

素Logistic回归方程,分析影响T2DM 合并 ACI患

者预后的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分
析ADA、SERPINE1预测T2DM合并ACI患者预后

的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ACI组和对照组血清ADA、SERPINE1水平比

较 ACI组血清 ADA、SERPINE1水平高于对照组

(P<0.05),见表1。
表1  ACI组和对照组血清ADA、SERPINE1

   水平比较(x±s)

组别 n ADA(U/L) SERPINE1(μg/L)

ACI组 195 12.34±3.79 16.79±5.09

对照组 174 10.11±3.25 12.63±3.01

t 6.031 9.411

P <0.001 <0.001

2.2 不同神经缺损程度的T2DM 合并 ACI患者血

清ADA、SERPINE1水平比较 不同神经缺损程度
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的T2DM合并ACI患者血清ADA、SERPINE1水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),重度组血清

ADA、SERPINE1水平高于中度组和轻度组(P<
0.05),中度组血清 ADA、SERPINE1水平高于轻度

组(P<0.05)。见表2。
表2  不同神经缺损程度的T2DM合并ACI患者血清

   ADA、SERPINE1水平比较(x±s)

组别 n ADA(U/L) SERPINE1(μg/L)

轻度组 60 10.03±1.02 14.02±1.97

中度组 85 12.42±1.53a 17.32±2.54a

重度组 50 14.98±1.01ab 19.21±1.32ab

F 72.658 92.064

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 不同预后的T2DM 合并 ACI患者血清 ADA、
SERPINE1水平比较 预后不良组血清 ADA、SER-
PINE1水平高于预后良好组(P<0.05),见表3。
2.4 影 响 T2DM 合 并 ACI患 者 预 后 的 因 素 分

析 预后不良组年龄、高血压比例、糖尿病比例、重度

神经缺损及FPG、HbA1c水平高于预后良好组(P<
0.05),两组性别、体重、吸烟史、饮酒史、高脂血症、梗
死部位、梗死病因、T2DM 病程、WBC、PLT、TG、TC、
ALT、AST比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见
表4。以T2DM合并ACI患者预后为因变量(预后良

好=0、预后不良=1),以年龄、高血压(0=否、1=
是)、糖尿病(0=否、1=是)、神经缺损程度(0=轻度、
1=中度、2=重度)、FPG、HbA1c、ADA、SERPINE1
为自变量,建立多因素Logistic回归模型,向后逐步

法排除无关变量。结果显示,重度神经缺损及高水平

ADA、SERPINE1、HbA1c是 T2DM 合并 ACI患者

预后不良的危险因素(P<0.05),见表5。
表3  不同预后的T2DM合并ACI患者血清ADA、

  SERPINE1水平比较(x±s)

组别 n ADA(U/L) SERPINE1(μg/L)

预后不良组 48 14.53±1.03 19.05±1.38

预后良好组 147 11.62±1.21 16.05±1.19

t 14.978 14.566

P <0.001 <0.001

表4  影响T2DM合并ACI患者预后的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 预后不良组(n=48) 预后良好组(n=147) t/χ2 P

年龄(岁) 65.91±8.03 62.07±7.13 3.139  0.002

男 32(66.67) 75(51.02) 3.577 0.059

体重(kg/m2) 24.31±1.46 24.02±1.51 1.165 0.246

吸烟史 21(43.75) 65(44.22) 0.003  0.955

饮酒史 23(47.92) 73(49.66) 0.044 0.834

高血压 29(60.42) 46(31.29) 12.968 <0.001

糖尿病 32(66.67) 50(34.01) 15.833 <0.001

高脂血症 25(52.08) 67(45.58) 0.614 0.433

梗死部位 4.371 0.224

 皮质 12(25.00) 46(31.29)

 皮质下 17(35.42) 55(37.41)

 脑干或小脑 10(20.83) 34(23.13)

 其他 9(18.75) 12(8.16)

梗死病因 0.198 0.978

 大动脉硬化 13(27.08) 44(29.93)

 小血管闭塞 22(45.83) 67(45.58)

 心源性栓塞 9(18.75) 25(17.01)

 其他 4(8.33) 11(7.48)

神经缺损程度 10.338 0.006

 轻度 12(25.00) 48(32.65)

 中度 15(31.25) 70(47.62)

 重度 21(43.75) 29(19.73)

T2DM病程(年) 8.12±2.32 8.09±2.11 0.574 0.613
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续表4  影响T2DM合并ACI患者预后的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 预后不良组(n=48) 预后良好组(n=147) t/χ2 P

WBC(×109/L) 11.41±3.74 11.09±2.71 0.643  0.521

PLT(×109/L) 226.35±21.15 228.24±22.81 0.507 0.613

TG(mmol/L) 1.74±0.35 1.78±0.36 0.673 0.502

TC(mmol/L) 4.87±1.99 4.62±1.04 1.126 0.261

FPG(mmol/L) 9.12±2.64 8.06±2.03 2.906 0.004

HbA1c(%) 9.65±2.31 7.65±1.36 7.324 <0.001

ALT(U/L) 35.12±5.16 34.28±5.27 0.964 0.336

AST(U/L) 33.05±6.42 32.42±5.39 0.670 0.504

表5  影响T2DM合并ACI患者预后的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

重度神经缺损 1.652 0.418 15.619 5.217(2.304~11.814)<0.001

ADA 0.653 0.251 6.768 1.921(1.175~3.142) 0.008

SERPINE1 0.543 0.237 5.249 1.721(1.082~2.739) 0.016

HbA1c 0.912 0.385 5.611 2.489(1.170~5.294) 0.012

2.5 ADA、SERPINE1预测T2DM合并ACI患者预

后的价值 ADA、SERPINE1预测 T2DM 合并 ACI
患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.819、0.818,
ADA、SERPINE1联合预测的 AUC为0.896,高于

ADA、SERPINE1单独预测(Z=2.280、2.108,P<
0.05),见表6。

表6  ADA、SERPINE1预测T2DM合并ACI
   患者预后的价值

指标 AUC(95%CI)
最佳

临界值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

ADA 0.819(0.758~0.871) 12.96
 

U/L 81.25 78.230.594
 

8

SERPINE1 0.818(0.757~0.870) 17.51
 

μg/L 77.08 80.950.580
 

3

二者联合 0.896(0.844~0.935) - 95.83 85.030.808
 

6

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  ACI是全世界脑血管疾病患者死亡的第二大原

因和 残 疾 的 第 三 大 原 因,占 所 有 脑 卒 中 病 例 的

69.6%~70.8%[11],T2DM 作为 ACI的主要致病因

素,与ACI发病和预后不良密切相关[12]。胰岛素抵

抗是T2DM患者发生动脉粥样硬化和 ACI的关键,
胰岛素与细胞膜表面的胰岛素受体结合,导致胰岛素

受体底物-1/胰岛素受体底物-2的酪氨酸磷酸化,激
活磷脂酰肌醇3-激酶,促进葡萄糖转运,致使胰岛素

信号受损,从而抑制葡萄糖代谢,还会促进高血压和

动脉粥样硬化的发生和进程。在胰岛素抵抗状态下,
胰岛素分泌增加,导致高胰岛素血症的发生,高水平

胰岛素通过丝裂原活化蛋白激酶通路催化转录因子

的磷酸化,刺激血管平滑肌细胞生长、增殖和分化,还

可激活核因子κB和c-Jun
 

N端激酶等炎症信号通路,
加重炎症反应,刺激内皮素-1的产生,促使血管收缩

张力增加和动脉粥样硬化的发生。另外,持续胰岛素

抵抗还可促使斑块内血管新生和脂质核心扩张,增加

颈动脉粥样斑块的易损性,导致斑块脱落并堵塞颅内

动脉,引起脑组织缺血缺氧性损伤和 ACI,增加预后

不良风险[13-14]。尽管静脉溶栓、血管内取栓、抗血小

板等综合治疗手段已经广泛用于T2DM 合并ACI的

治疗,降低了患者病死率,但是仍有部分患者遗留不

同程度残疾,严重影响其生活质量,早期预测T2DM
合并ACI的预后对ACI的成功治疗至关重要。

ADA是一种相对分子质量为41×103 的单体蛋

白,在人体胸腺、脾脏、胃肠道、脑组织等多种组织中

表达,具有催化活性、共刺激、变构修饰和细胞间信号

传导作用,参与嘌呤代谢、免疫稳态、炎症反应等调

控,与感染、炎症反应和自身免疫疾病密切相关[15-16]。
ADA在胰岛素稳态和T2DM病理生理进程中也有重

要作用,ADA活性升高会加速腺苷分解,从而影响血

糖稳态,ADA还可通过A2b受体与T淋巴细胞表面

的跨膜糖蛋白DDPIV/CD26结合,从而抑制胰高血

糖素样肽-1
 

表达,抑制胰岛素分泌,引起高血糖[17]。
临床报道显示,T2DM患者血清ADA水平升高,高水

平ADA与 HbA1c水平升高有关[18]。ADA通过调

节细胞内外腺苷水平参与神经系统疾病病理生理过

程,腺苷可通过G蛋白偶联腺苷受体和细胞内作用调

节神经元可塑性、星形细胞活性、学习记忆和运动等

功能,与脑卒中、癫痫和神经退行性疾病有关[19]。因

此,ADA活性异常被认为与神经退行性疾病和神经

损伤有关[20]。本研究显示,ACI组血清ADA水平高

于对照组,随着神经缺损程度的增加ADA水平升高,
高水平ADA是T2DM 合并ACI预后不良的危险因

素,说明ADA可能也参与ADA发病过程,是T2DM
合并 ACI的潜在标志物。ADA 参与 T2DM 合并

ACI的潜在机制尚不清楚,推测可能为:首先,ADA
是调节腺苷失活的重要酶,当ACI发生时腺苷活性迅

速增加,作用于内皮细胞,引起血管舒张和发挥神经

·7532·国际检验医学杂志2024年10月第45卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2024,Vol.45,No.19



保护作用,保持较高的腺苷活性,有助于减轻神经损

伤程度,但ADA活性增加可能导致腺苷失活,减弱其

神经保护作用,继而加重ACI神经损伤,导致预后不

良的发生。其次,ADA水平升高会导致巨噬细胞积

聚、血管脂质沉积和动脉粥样硬化斑块的形成[21],因
此ADA活性增加可能通过促使动脉粥样硬化,加剧

T2DM合并ACI病情进展。KUTRYB-ZAJAC等[22]

指出,抑制ADA活性可增加腺苷水平,防止内皮功能

障碍、血管炎症或血栓形成,支持本研究结论。

SERPINE1在内皮中富集并由内皮细胞积极分

泌,通过与尿激酶纤溶酶原激活剂和组织型纤溶酶原

激活剂结合并使其失活,促使纤维蛋白降解。既往研

究显示,SERPINE1在胃癌、结肠癌等多种恶性肿瘤

中过表达,与预后不良有关[23-24]。T2DM 患者SER-
PINE1水平明显高 于 健 康 者,与 血 糖 控 制 不 良 有

关[25]。T2DM患者SERPINE1水平升高可能促使脂

肪细胞分泌白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α,是T2DM
患者发生血管并发症的原因之一[26]。LIN等[27]研究

结果显示,动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者SERPINE1
 

rs2227631位点G5GGAG携带者与较低的脑水肿发

生率和更高的格拉斯哥昏迷评分有关,可见SER-
PINE1基因多态性在动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

临床转 归 中 具 有 重 要 的 调 控 作 用。本 研 究 显 示,

T2DM合并 ACI患者血清SERPINE1水平较单纯

T2DM患者升高,高水平SERPINE1与神经缺损程

度加重及预后不良有关,可见SERPINE1也可能参与

T2DM合并ACI的发病过程。GRIEMERT等[28]报

道显示,大脑中动脉闭塞小鼠模型中SERPINE1表达

在卒中后24
 

h达到峰值,增高237倍,SERPINE1缺

陷小鼠脑梗死体积减小31%,SERPINE1表达上调可

能导致 ACI后脑损伤增加,说明SERPINE1水平升

高可能促使ACI神经损伤,在ACI中发挥致病作用。

SERPINE1参与T2DM 合并 ACI的机制尚不清楚,
推测为:首先,SERPINE1可能促使脂肪细胞积累,致
使肥胖和脑血管血栓形成,引起缺血性脑血管疾

病[29]。其次,SERPINE1增强纤维蛋白水平,抑制内

源性纤维蛋白溶解,增强血脑屏障的通透性,扩大脑

梗死面积,减少脑血流灌注[30],进而加重T2DM 合并

ACI神经缺损程度,增加预后不良风险。
本研 究 中,ROC 曲 线 分 析 显 示,ADA、SER-

PINE1预测T2DM合并ACI患者预后的AUC分别

为0.819、0.818,联 合 预 测 效 能 更 高,表 明 ADA、

SERPINE1可作为T2DM合并ACI预后的潜在标志

物,对临床治疗策略调整和预后改善有着重要的

意义。
综上 所 述,T2DM 合 并 ACI患 者 血 清 ADA、

SERPINE1水平升高,高水平 ADA、SERPINE1与

T2DM合并ACI患者神经缺损程度较重和预后不良

有关,ADA、SERPINE1可作为T2DM合并ACI的潜

在指标,降低ADA活性和SERPINE1表达可能有助

于延缓T2DM合并ACI病情进展,改善患者预后。
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