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  摘 要:目的 探究血清成纤维细胞生长因子22(FGF22)、组蛋白脱乙酰酶-3(HDAC3)、神经元PAS结构

域蛋白4(NPASDP-4)水平与脑小血管病(CSVD)患者病情及认知功能障碍的相关性研究。方法 选取2022
年6月至2024年6月衡水市第二人民医院收治的CSVD患者184例(CSVD组),根据病情严重程度将其分为

轻中度组(n=128)和重度组(n=56)。依据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)的评分将其分为认知正常组(n=
133)和认知障碍组(n=51),另选取70例同期体检的健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测

定血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平,Spearman或Pearson法分析 CSVD患者 血 清FGF22、HDAC3、

NPASDP-4水平与病情严重程度及 MoCA评分的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FGF22、

HDAC3、NPASDP-4水平对CSVD患者认知功能障碍的预测价值。结果 CSVD组血清FGF22水平显著低

于对照组(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平均显著高于对照组(P<0.05)。重度组血清FGF22水平显著

低于轻中度组(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平显著高于轻中度组(P<0.05)。认知障碍组CSVD患者血

清FGF22水平及 MoCA评分显著低于认知正常组(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平显著高于认知正常组

(P<0.05)。血清FGF22与病情严重程度呈负相关,与 MoCA评分呈正相关,HDAC3、NPASDP-4水平与病

情严重程度呈正相关,与 MoCA评分呈负相关。FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平单独预测CSVD患者发生

认知功能障碍的曲线下面积(AUC)分别0.785、0.760、0.688,三者联合预测的AUC为0.887,联合预测价值优

于单独预测(Z三者联合-FGF22=3.167、Z三者联合-HDAC3=3.564、Z三者联合-NPASDP-4=3.950,均 P<0.05)。结论 血清

FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与CSVD患者病情及认知功能障碍密切相关,三者联合可作为预测CSVD患

者认知功能障碍的辅助指标。
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  脑小血管病(CSVD)是一组影响多个区域的异质

性年龄相关的血管病变,在老年人群中发病率高,是
导致认知功能障碍、血管性痴呆及卒中发生的重要病

理基础[1-2]。早期精准评估CSVD患者病情和认知状

态,并及时干预至关重要。尽管 MRI影像学技术可

直观显示CSVD特征性改变,但早期诊断标志物的缺

乏仍是临床诊疗的瓶颈[3]。血清生物标志物因其微

创、可动态监测的优势,在CSVD诊疗中具有重要研

究价值。成纤维细胞生长因子22(FGF22)在神经细

胞增殖、分 化 与 存 活 调 节 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。

FGF22可介导成人神经系统中的突触发生,对脊髓损

伤后修复过程中突触再生和成熟起关键调控作用[4]。
组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)主要通过调控基因表

达影响神经可塑性和突触功能。LIAO等[5]的研究表

明,HDAC3可通过激活小胶质细胞环磷酸鸟苷-腺苷

酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白通路,进而加剧脑缺

血/再灌注诱导的神经炎症和脑损伤。神经元PAS
结构域蛋白4(NPASDP-4)在神经系统发育和功能调

节中作用显著,其在脑梗死认知障碍患者血清中显著

升高,且与神经元兴奋性和神经递质释 放 紧 密 相

关[6]。尽管FGF22、HDAC3、NPASDP-4在神经系统

疾病中已被关注,但其在CSVD患者血清中的水平变

化及其与病情严重程度、认知功能障碍的关联尚不明

确。本研究聚焦血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水

平,分析其与疾病严重程度及认知功能的相关性,以
期为CSVD的早期诊断、病情评估和治疗提供全新生

物标志物和理论支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月衡

水市第二人民医院收治的CSVD患者184例为CS-
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VD组。其中男98例,女86例;年龄52~70岁,平均

(61.25±5.43)岁;体重指数(BMI)为(22.54±1.28)

kg/m2;受教育程度:初中88例,高中65例,大专及以

上31例;吸烟史102例,饮酒史126例;糖尿病78例,
高血压61例。纳入标准:(1)初诊患者;(2)年龄≥18
岁;(3)符合CSVD的诊断标准[7],经影像学证实;(4)
具有完整的临床病历资料。排除标准:(1)滥用精神

类药物或酗酒;(2)听觉或视觉障碍;(3)既往已存在

认知功能障碍;(4)合并严重肝肾功能障碍。另选取

70例同期体检的健康者为对照组,其中男38例,女
32例;年龄54~68岁,平均(59.90±5.47)岁;BMI
(22.41±1.35)kg/m2;受教育程度:初中31例,高中

33例,大专及以上6例;吸烟史37例,饮酒史41例;
糖尿病28例,高血压26例。两组研究对象一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经衡水

市第二人民医院伦理委员会批准通过[伦理审批号:
伦审(研)第2022-04-012号],所有研究对象均知情本

研究并签署了同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平检测 所

有参与者在入组后禁食、禁饮过夜,并在第2天清晨

收集5
 

mL空腹静脉血。将血样在室温下保存约30
 

min,然后在4
 

℃下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离

血清。血清样品保存在-80
 

℃环境下保存待用。采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清FGF22(菲恩

生物,货号:EH14500)、HDAC3(上海梵态生物科技,
货号:FT-P32817R)、NPASDP-4(南京赛泓瑞生物,货
号:SEH526Mu03)水 平,严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

操作。

1.2.2 病情严重程度评估 患者入院后,使用德国

西门子3.0T 磁 共 振 成 像(MRI)扫 描 头 颅,获 取

T1WI、T2WI、FLAIR、SWI序列图像。由2名资深影

像医师评估腔隙性梗死、脑白质病变、血管周围间隙、
脑微出血情况。依据Fazekas量表[8]评估脑白质病变

信号分级评分,同时计算 MRI总负荷得分:腔隙性梗

死灶、侧脑室旁白质高信号3分或脑深部白质高信

号≥2分、基底节区血管周围间隙≥11个、脑微出

血≥1处各计1分。得分越高表示 MRI总负荷越严

重。根据得分评估CSVD患者病情严重程度,0~2
分纳入轻中度组(n=128),3~4分纳入重度组(n=
56)。

1.2.3 认知功能评估 采用 MoCA量表对所有CS-
VD患者进行认知功能评估,MoCA量表总分30分,
包含注意力(6分)、语言(3分)、定向力(6分)、命名(3
分)、视空间与执行能力(5分)、抽象思维(2分)、延迟

记忆(5分)等7个认知域。MoCA量表评分越低表示

认知功能越差,MoCA评分≥26分归为认知正常组

(n=133),MoCA评分<26分归为认知障碍组(n=
51)。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平等

计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验进行两

组间比较;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。采用Spearman或Pearson法分析CS-
VD患者血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与病

情严重程度及 MoCA评分的相关性。绘制受试者工

作特 征 (ROC)曲 线 评 估 血 清 FGF22、HDAC3、

NPASDP-4水平对CSVD患者认知功能障碍的预测

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CSVD 组 和 对 照 组 血 清 FGF22、HDAC3、

NPASDP-4水平比较 CSVD组血清FGF22水平显

著低于对照组(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平

均显著高于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  CSVD组和对照组血清FGF22、HDAC3、

   NPASDP-4水平比较(x±s)

组别 n
FGF22
(ng/mL)

HDAC3
(U/mL)

NPASDP-4
(ng/mL)

CSVD组 184 171.58±15.99 85.46±6.92 7.06±0.85

对照组 70 211.52±18.47 78.50±6.41 5.94±0.63

t 17.025 7.306 10.022

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 
 

轻 中 度 组 和 重 度 组 血 清 FGF22、HDAC3、

NPASDP-4水平比较 重度组血清FGF22水平显著

低于轻中度组(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平

显著高于轻中度组(P<0.05)。见表2。
表2  轻中度组和重度组血清FGF22、HDAC3、

   NPASDP-4水平比较(x±s)

组别 n
FGF22
(ng/mL)

HDAC3
(U/mL)

NPASDP-4
(ng/mL)

轻中度组 128 177.36±15.85 82.01±7.44 6.89±0.65

重度组 56 158.38±14.76 93.35±8.97 7.45±0.53

t 7.629 8.921 5.672

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 认知正常组和认知障碍组 CSVD 患者血清

FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与 MoCA 评分比

较 认知障碍组CSVD患者血清FGF22水平及 Mo-
CA评分显著低于认知正常组(P<0.05),HDAC3、

NPASDP-4水平显著高于认知正常组(P<0.05)。
见表3。

2.4 血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与病情
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严重程 度 及 MoCA 评 分 的 相 关 性 Spearman或

Pearson相关分析结果显示,血清FGF22与病情严重

程度呈负相关(P<0.05),与 MoCA评分呈正相关

(P<0.05),HDAC3、NPASDP-4水平与病情严重程

度呈正相关(P<0.05),与 MoCA 评分呈负相关

(P<0.05)。见表4。

表3  认知正常组和认知障碍组CSVD患者血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与 MoCA评分比较(x±s)

组别 n FGF22(ng/mL) HDAC3(U/mL) NPASDP-4(ng/mL) MoCA(分)

认知正常组 133 176.55±16.23 82.52±9.59 6.85±0.52 27.39±1.14

认知障碍组 51 158.64±15.69 93.14±11.20 7.62±0.87 18.65±2.36

t 6.761 6.411 7.355 33.747

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平与病情

   严重程度及认知功能的相关性

项目
FGF22

r P

HDAC3

r P

NPASDP-4

r P

病情严重程度 -0.485<0.001 0.476 0.001 0.481 0.001

MoCA评分 0.452 0.002 -0.510<0.001 -0.497<0.001

2.5 血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平对CS-
VD患者认知功能障碍的预测效能 以CSVD患者

是否发生认知功能障碍(否=0,是=1)作为状态变

量,将血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水平单独及

联合 作 为 检 验 变 量,绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示:

FGF22、HDAC3、NPASDP-4单独预测CSVD患者发

生认知功能障碍的曲线下面积(AUC)分别0.785
(95%CI:0.719~0.842)、0.760(95%CI:0.691~
0.819)、0.688(95%CI:0.616~0.754),三者联合预

测的AUC为0.887(95%CI:0.832~0.929),灵敏度

为86.27%,特异度为82.71%,联合预测的价值优于

单独预测(Z三者联合-FGF22=3.167、Z三者联合-HDAC3=3.564、

Z三者联合-NPASDP-4,均P<0.05)。见表5。

表5  FGF22、HDAC3、NPASDP-4表达对CSVD患者认知功能障碍的预测价值

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FGF22 0.785 161.44
 

ng/mL 0.719~0.842 62.75 85.71 0.485

HDAC3 0.760 92.78
 

U/mL 0.691~0.819 54.90 90.23 0.451

NPASDP-4 0.688 7.12
 

ng/mL 0.616~0.754 66.67 71.43 0.381

三者联合 0.887 - 0.832~0.929 86.27 82.71 0.689

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CSVD是一种常见的脑血管疾病,可导致认知功

能障碍,严重影响患者生活质量。约有20%~50%的

CSVD患者会出现不同程度的认知功能下降,是血管

性痴呆的主要病因之一[9-10]。但目前其发病机制尚未

完全明确,寻找有效的生物学指标对于早期诊断、病
情评估及干预具有重要意义。

突触是大脑结构和功能的基本单位,是神经信息

处理的基础,与认知能力密切相关。FGF22是一种靶

标衍生的突触前组织者,在成人大脑发育过程中新型

兴奋性突触的形成和突触组织中起关键作用[11]。
XUE等[12]研究发现,出现轻度认知障碍的抑郁症患

者血清FGF22水平显著降低,提示FGF22水平较低

与认知障碍的发生密切相关。闻传毅等[13]研究发现,
精神分裂症患者血清FGF22水平与健康体检者相比

显著降低,且其水平与患者临床症状和认知功能有

关。本研究结果与之相似,本研究CSVD患者的血清

FGF22水平低于健康对照组,且与患者病情严重程度

呈负相关,与 MoCA评分呈正相关,表明FGF22可能

参与CSVD患者的病情发展进程。由此推测FGF22
可能通过诱导海马兴奋性突触形成,促进神经细胞的

存活、增殖和分化,抑制神经细胞凋亡,对CSVD患者

的神经功能起到保护作用。当FGF22水平降低时,
可能无法有效维持神经细胞的正常功能,导致病情进

展和认知功能下降。

HDAC3是组蛋白去乙酰化酶家族的重要成员,
参与基因表达调控、细胞增殖、分化和凋亡等过程[14]。
最近,HDAC3因其调节免疫细胞和肿瘤细胞炎症和

氧化应激的能力而受到特别关注。ZHANG等[15]研

究显示在单侧坐骨神经慢性收缩损伤的小鼠模型中,
海马体中的HDAC3呈过表达状态。HDAC3通过催

化组蛋白H3和 H4的去乙酰化修饰,干扰海马体正

常的表观遗传调控,引发小鼠记忆障碍。另外,在创

伤性脑损伤的小鼠模型中,HDAC3敲除可驱动小胶
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质细 胞 从 促 炎 表 型 转 变 为 炎 症 消 退 表 型[16]。

ZHANG等[17]的研究表明,HDAC3可通过调节炎症

反应、氧化应激和神经细胞凋亡等途径影响脑血管疾

病的发生发展。本研究结果显示,在CSVD患者中,
血清 HDAC3水平升高,且与病情严重程度及认知功

能障碍相关。推测高水平的 HDAC3可能抑制某些

神经保护基因的表达,加重血管壁的炎症反应,导致

血管损伤,进而影响脑血流灌注和神经功能[17]。

NPASDP-4是最近发现的一种转录因子,通过调

节兴奋性-抑制性平衡将神经元活动与回路功能的适

应性变化及应激与保护性反应联系起来。这些适应

性变化与神经元存活、神经回路可塑性、神经发生和

记忆形成有关[18-19]。调节抑制性/兴奋性神经传递有

助于神经元可塑性和记忆形成。NPASDP-4可在神

经元去极化上强烈表达,并参与通过增强抑制来调节

神经元对兴奋性传递的放电反应的转录程序[20]。郑

德泉等[21]研究结果显示,帕金森病患者血清 NPAS-
DP-4呈高表达,且与其认知功能及严重程度密切相

关。本研究也发现CSVD患者血清NPASDP-4水平

升高,并与患者的病情严重程度及认知功能相关。由

此推测NPASDP-4可能参与调节神经递质的释放、突
触的形成和重塑,当其表达异常时,可能导致神经信

号传递异常,进而引起认知功能障碍。
本研究 ROC曲线结果显示,FGF22、HDAC3、

NPASDP-4单独预测CSVD患者发生认知功能障碍

的AUC分别0.785、0.760、0.688,三者联合预测的

AUC为0.887,灵敏度为86.27%,表明三者联合的

预测价值更优。血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4可

能在CSVD病理进程中通过不同途径相互影响,共同

参与神经损伤与修复过程,三者联合检测能够从多个

角度反映CSVD患者神经血管单元的损伤状态及神

经细胞功能变化。在临床实践中,该联合检测可作为

无创、便捷的早期筛查工具,助力识别CSVD患者认

知功能障碍的高危人群,实现疾病的早发现、早干预。
此外,深入探索三者在CSVD病理机制中的交互作

用,有望为开发靶向治疗药物、阻断神经损伤进程提

供新的理论支撑,推动CSVD相关认知障碍诊疗向精

准化、高效化方向发展,从而改善患者预后,减轻医疗

负担。
综上所述,血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4水

平与CSVD患者病情及认知功能障碍密切相关,三者

联合检测有助于评估患者的病情严重程度和认知功

能状态,为CSVD的早期诊断、治疗及预后判断提供

有价值的参考依据。然而,本研究仍存在一定的局限

性,如样本量相对较小,仅在某一时间段于单一医院

进行研究,可能存在一定的地域和人群局限性。未来

需扩大样本量,开展多中心研究,以验证本研究结果,

此外,深入探索血清FGF22、HDAC3、NPASDP-4在

CSVD发生发展中的分子作用网络,明确其上、下游

调控关系,为开发新型治疗靶点和精准干预策略奠定

理论基础,推动CSVD诊疗水平的提升。
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·短篇论著·

孕早期血清sCEACAM1、S-ASM对子痫前期的预测价值*

李 洋,王慧鑫,娄 娟△

秦皇岛市妇幼保健院产科,河北秦皇岛
 

066000

  摘 要:目的 探讨孕早期血清可溶性癌胚抗原相关细胞黏附分子(sCEACAM1)、分泌型酸性鞘磷脂酶

(S-ASM)对子痫前期(PE)的预测价值。方法 按照1∶1比例前瞻性选取2022年1月至2025年1月该院收

治的90例PE患者(PE组)和90例健康孕妇(对照组)作为研究对象,根据病情将PE患者分为轻度PE组(53
例)和重度PE组(37例)。采用酶联免疫吸附试验检测孕早期血清sCEACAM1、S-ASM 水平。通过Pearson
相关性分析PE患者孕早期血清sCEACAM1、S-ASM 与确诊时血压水平的相关性,多因素Logistic回归分析

PE的影响因素并构建预测模型,H-L检验拟合优度,受试者工作特征(ROC)曲线分析预测模型预测价值。
结果 与对照组比较,PE组血清sCEACAM1、S-ASM水平升高(P<0.05)。与轻度PE组比较,重度PE组血

清sCEACAM1、S-ASM水平升高(P<0.05)。PE患者孕早期血清sCEACAM1、S-ASM 与确诊时收缩压、舒

张压呈正相关(r=0.804、0.812、0.766、0.794,均P<0.001)。年龄(OR=1.251,95%CI:1.086~1.441,P=
0.002)、高血压(OR=7.536,95%CI:1.754~32.380,P=0.007)、sCEACAM1(OR=1.171,95%CI:1.090~
1.258,P<0.001)、S-ASM(OR=3.097,95%CI:1.757~5.457,P<0.001)为PE的独立危险因素。通过Lo-
gistic回归构建PE预测模型H-L检验显示χ2=8.401,P=0.395。年龄、高血压、sCEACAM1、S-ASM及预测

模型预测PE的曲线下面积分别为0.751、0.622、0.814、0.805、0.942,预测模型预测效能优于各自单独检测

(P<0.05)。结论 孕早期血清sCEACAM1、S-ASM 水平升高与PE发生及病情加重相关,基于此建立的预

测模型预测PE的价值较高。
关键词:子痫前期; 孕早期; 可溶性癌胚抗原相关细胞黏附分子; 分泌型酸性鞘磷脂酶
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  妊娠期高血压疾病是妊娠期常见且特有的合并

症之一,子痫前期(PE)是其严重类型,其发病率伴随

生育政策实施、妊娠年龄普遍延长和女性肥胖比例增

加而逐年攀升,当前我国PE发病率为2.1%[1-2]。PE
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