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  摘 要:目的 探讨急性缺血性脑卒中患者血清OX40配体(OX40L)、闭合蛋白(Occludin)的水平,分析其

与患者病情严重程度及预后的关系。方法 选取2016年1月至2020年1月在该院接受治疗的135例急性缺

血性脑卒中患者为观察组。另选取同期该院体检健康者100例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清

OX40L、Occludin水平差异。患者出院后6个月采用改良Rankin量表(mRS)评估预后状况,并分为预后良好

组93例(mRS评分≤2分)和预后不良组42例(mRS评分>2分)。采用多因素Logistic回归分析影响急性缺

血性脑卒中患者预后不良的危险因素。结果 观察组血清OX40L、Occludin水平与对照组相比,差异有统计学

意义(P<0.05)。急性缺血性脑卒中重度组血清 OX40L、Occludin水平高于中度组、轻度组,中度组血清

OX40L、Occludin水平高于轻度组,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清OX40L、Occludin水平明

显高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分及血清OX40L、Occludin水平升高是影响急性缺血性脑卒中患者不良预后的独立危险

因素(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线结果示,血清OX40L、Occludin及二者联合检测预测急性缺血性

脑卒中患者不良预后的AUC分别为0.834、0.800、0.912。结论 急性缺血性脑卒中患者血清OX40L、Occlu-
din水平明显升高,与患者神经功能缺损程度及预后情况密切相关,联合检测血清 OX40L、Occludin可作为急

性缺血性脑卒中患者预后状况辅助生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

OX40
 

ligand
 

(OX40L)
 

and
 

occludin
 

(Occludin)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke,and
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
Methods A

 

total
 

of
 

135
 

cases
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

treated
 

in
 

Department
 

of
 

Neurology
 

of
 

Cangzhou
 

Cen-
tral

 

Hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.During
 

the
 

same
 

peri-
od,another

 

100
 

healthy
 

volunteers
 

for
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

difference
 

in
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

lev-
els.Six

 

months
 

after
 

discharge,the
 

patients
 

were
 

assessed
 

with
 

the
 

mRS
 

scale
 

for
 

prognosis
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

of
 

93
 

cases
 

(mRS
 

score
 

≤
 

2
 

points)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

of
 

42
 

cases
 

(mRS
 

score>
 

2
 

points).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

in
 

the
 

severe
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

·695· 国际检验医学杂志2022年3月第43卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2022,Vol.43,No.5

* 基金项目:沧州市科技计划项目(131312052)。

  作者简介:贾建普,男,主治医师,主要从事脑血管病方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:cznbzx@126.com。

  本文引用格式:贾建普,张乐国,王丽轩,等.血清OX40L、Occludin与急性缺血性脑卒中患者病情程度及预后的相关性[J].国际检验医学

杂志,2022,43(5):596-600.



mild
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Oc-
cludin

 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

NIHSS
 

score
 

and
 

increased
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

OX40L,Occludin
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

0.834,0.800,0.912,respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

are
 

significantly
 

increased,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

neuro-
logical

 

impairment
 

and
 

prognosis.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

OX40L
 

and
 

Occludin
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxilia-
ry

 

biological
 

indicators
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke.
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  急性缺血性脑卒中是脑卒中的最常见类型之一,
约占全部脑血管疾病的70%,其由各种原因导致的脑

组织血液供应障碍,从而产生缺血缺氧性坏死,进而

引起神经功能障碍的临床综合征[1]。近年来,随着人

民生活方式改变和人口老龄化的加速,急性缺血性脑

卒中的 发 病 率 逐 年 升 高,且 呈 现 出 年 轻 化 趋 势。

OX40配体(OX40L)是肿瘤坏死因子超家族成员之

一,主要在抗原呈递细胞的表面表达,如活化的树突

状细胞、巨噬细胞、内皮细胞等[2]。动脉粥样硬化、炎
性反应等因素与急性缺血性脑卒中的发病密切相关。
研究发现,OX40L是促进动脉粥样硬化形成的炎性

因子,T淋巴细胞表面的 OX40/OX40L相互作用可

增加动脉粥样硬化斑块形成和血栓栓塞的发生风

险[3]。闭合蛋白(Occludin)是脑微血管内皮细胞紧密

连接蛋白中的特异性蛋白,与血脑屏障的通透性及脑

水肿形成密切相关[4]。目前,关于血清 OX40L、Oc-
cludin与急性缺血性脑卒中病情变化及预后的关系报

道较少。因此,本研究通过检测急性缺血性脑卒中患

者的血清OX40L、Occludin表达水平,分析其与患者

病情变化及预后的关系,为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年1月在

本院接受治疗的135例急性缺血性脑卒中作为观察

组,其中男82例,女53例;年龄36~75岁,平均

(61.29±10.17)岁;平均体质量指数(BMI)(24.76±
2.13)kg/m2;吸烟史71例、饮酒史65例。纳入标准:
(1)符合急性缺血性脑卒中的诊断标准[5],经CT或

MRI检查确诊;(2)均在发病时间24
 

h内入院;(3)首
次发病;(4)年龄>18岁;(5)均行重组组织型纤溶酶

原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗;(6)患者家属均签署

知情同意书。排除标准:(1)恶性肿瘤患者;(2)严重

的肝肾等功能障碍患者;(3)近6个月内发生脑外伤

或出血性脑卒中患者;(4)自身免疫性疾病患者;(5)
妊娠及哺乳期妇女;(6)严重感染或慢性炎症患者;
(7)严重精神疾病,不能配合者。另选取同期本院的

体检健康者100例作为对照组,其中男50例,女50
例;年龄30~78岁,平均(60.15±9.64)岁;平均BMI
(23.81±1.65)kg/m2;吸烟史56例、饮酒史39例。
两组受试者的年龄、性别、BMI、吸烟史和饮酒史比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究已通过本院医学伦理委员审核。

1.2 方法 受试者入院24
 

h内或体检时空腹抽取外

周静脉血3
 

mL,室温静置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心

10
 

min,离 心 半 径 为10
 

cm,分 离 上 层 血 清,置 于

-80
 

℃冰 箱 保 存 待 测。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检 测 血 清 OX40L、Occludin 水 平,血 清

OX40L试剂盒由美国R&D公司提供,血清Occludin
试剂盒由上海仁捷生物科技有限公司提供。所有操

作均严格参照仪器及试剂盒说明书操作。

1.3 
 

神经功能缺损程度及预后评估 患者入院后

24
 

h内采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)
评分[6]评估神经功能缺损程度,包括意识水平、指令

配合度、眼球活动、视野缺损、面部表情瘫痪程度等11
项,总分42分,评分越高提示神经功能缺损越重。并

根据NIHSS评分分为轻度组32例(NIHSS评分<5
分)、中度组56例(NIHSS评分5~15分)、重度组47
例(NIHSS评分>15分)。出院后6个月门诊随访,
根据改良Rankin量表(mRS)评估患者的预后状况,
评分越高提示预后越差[7]。根据 mRS评分,将患者

分为预后良好组(mRS评分≤2分,93例)和预后不良

组(mRS评分>2分,42例)。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验或方差分析,方差分析的两两比较采用
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LSD-t检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。相关性采用Pearson相关性分析。
采用多因素Logistic回归分析影响患者预后的危险

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析血清

OX40L、Occludin对患者不良预后的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组血清 OX40L、Occludin水平比

较 观察组血清 OX40L、Occludin水平明显高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  观察组与对照组血清OX40L、Occludin

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n OX40L Occludin

对照组 100 10.04±2.51 0.83±0.51

观察组 135 21.67±5.98 4.19±1.32

t 10.319 7.650

P <0.001 <0.001

2.2 血清OX40L、Occludin与急性缺血性脑卒中患

者病情严重程度的关系 急性缺血性脑卒中患者重

度组血清 OX40L、Occludin水平高于中度组、轻度

组,中度组血清 OX40L、Occludin水平高于轻度组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。Pearson相

关性分析结果显示,血清 OX40L、Occludin分别与

NIHSS评 分 呈 正 相 关(r=0.479、0.358,均 P<
0.05)。

表2  血清OX40L、Occludin与急性缺血性脑卒中患者

   病情严重程度的关系(x±s,ng/mL)

组别 n OX40L Occludin

轻度组 32 14.75±4.12 1.61±0.83

中度组 56 21.18±5.50a 3.57±1.14a

重度组 47 26.95±7.03ab 6.69±1.91ab

F 37.251 24.112

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 急性缺血性脑卒中患者不同预后血清 OX40L、

Occludin水平比较 急性缺血性脑卒中患者预后不

良组血清OX40L、Occludin水平高于预后良好组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 影响急性缺血性脑卒中患者不良预后的危险因

素分析 多因素Logistic回归分析结果显示,NIHSS
评分及血清 OX40L、Occludin升高是影响急性缺血

性脑卒中患者不良预后的独立危险因素(P<0.05),
见表4。

2.5 血清OX40L、Occludin对急性缺血性脑卒中患

者不良预后的预测价值 ROC曲线结果显示,血清

OX40L、Occludin及二者联合检测预测急性缺血性脑

卒中患者不良预后的 AUC分别为0.834、0.800、

0.912,见表5、图1。
表3  急性缺血性脑卒中患者不同预后血清OX40L、

   Occludin水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n OX40L Occludin

预后良好组 93 17.92±5.13 2.81±1.05

预后不良组 42 29.87±6.64 7.24±2.19

t 16.505 9.483

P <0.001 <0.001

表4  影响急性缺血性脑卒中患者不良预后的

   危险因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

年龄 0.256 0.131 1.914 1.571 1.081~2.446 0.112

性别 0.173 0.064 0.871 1.012 0.790~1.635 0.408

BMI 0.384 0.152 3.165 2.134 1.561~4.078 0.093

NIHSS评分 0.591 0.220 9.030 1.858 1.374~5.153 0.001

OX40L 0.610 0.189 10.242 1.791 1.252~4.891 <0.001

Occludin 0.322 0.076 8.910 1.351 1.013~3.925 0.002

表5  血清OX40L、Occludin对急性缺血性脑卒中

   患者不良预后的预测价值

指标 最佳截断值(ng/mL) AUC 灵敏度(%)特异度(%)

OX40L 27.51 0.834 79.70 72.20

Occludin 6.89 0.800 68.80 75.90

二者联合 - 0.912 70.30 91.40

  注:-表示无数据。

图1  血清OX40L、Occludin预测急性缺血性脑卒中

患者不良预后的ROC曲线分析

3 讨  论

  急性缺血性脑卒中是一种常见临床急症,其发病
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机制复杂,病情进展速度快,若不能及时采取有效救

治措施可造成偏瘫、昏迷甚至死亡,给患者家庭及社

会带来沉重负担。急性缺血性脑卒中患者具有起病

急、病情变化快、致残率高、死亡率高和复发率高等特

点,严重威胁着人们的生命安全及生活质量。据报

道,急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 救 治 后 致 残 率 高 达

62.4%~78.3%,死亡率为10.0%~15.0%[8]。因

此,准确地评估急性缺血性脑卒中患者病情及预后状

态,并及时调整治疗方案,对改善患者预后结局有重

要临床意义。

OX40L是一种2型跨膜蛋白,相对分子质量为

34×103,可与T淋巴细胞表面OX40相结合,提供T
淋巴细胞活化的信号通路,从而促进 T淋巴细胞活

化,并迁移至炎症病灶处[9]。而 OX40与 OX40L之

间的协同刺激可通过介导的生化因子(如细胞因子、
趋化因子等)表达来破坏内皮细胞的功能;血管壁中

活化的内皮细胞可通过诱导黏附分子的分泌上调,来
促进循环系统内动脉粥样硬化的形成过程。同时,

OX40/OX40L信号通路也可促进树突细胞的分化成

熟,而活化的树突细胞可激活T淋巴细胞,使血管内

皮细胞受到损伤,并促使炎性细胞因子产生,加重机

体炎性反应[10]。WANG等[11]报道,OX40L与心脑

血管疾病的动脉粥样硬化形成密切相关。研究表明,
急性脑梗死患者 OX40表达明显升高,OX40表达上

调可使CD4效应T淋巴细胞向Treg细胞的分化受

阻,导致Treg细胞数量减少和免疫调节功能受损,从
而加重缺血脑组织的炎性反应[12]。MAO等[13]研究

发现,血清OX40L与超敏C-反应蛋白明显相关,是脑

梗死患者的炎症生物学标志,且其血清水平变化与脑

梗死患者的病情严重程度和死亡率密切相关。Oc-
cludin是一种紧密连接蛋白,是血脑屏障的关键结构

成分,并在促进皮肤伤口愈合、诱导肝细胞微绒毛形

成和血管生成等方面发挥重要作用[14]。同时,Occlu-
din在维持细胞屏障功能方面也起着重要作用,可参

与调控肌动蛋白、维持细胞极性和调控各种信号传导

途径转录[15]。在脑缺血过程中Occludin的改变或减

少可导致血脑屏障通透性增加,而保护血脑屏障可降

低血清Occludin水平并减少神经功能缺损[16]。既往

报道发现,在缺血性脑卒中的早期,血清 Occludin水

平与血脑屏障损害密切相关,血清Occludin水平可能

是评估缺血性脑卒中患者tPA溶栓后症状性颅内出

血风险的潜在生物标志物[17]。
本研究结果显示,观察组血清 OX40L、Occludin

水平明显高于对照组,急性缺血性脑卒中患者重度组

血清OX40L、Occludin水平高于中度组、轻度组,中

度组血清 OX40L、Occludin水平高于轻度组,提示

OX40L、Occludin可能参与急性缺血性脑卒中的发

生、发展。相关性分析结果显示,血清OX40L、Occlu-
din分别与NIHSS评分呈正相关,提示血清OX40L、

Occludin的表达情况与急性缺血性脑卒中患者的神

经功能缺损程度有关。LI等[18]报道,急性缺血性脑

卒中患者血清Occludin水平明显升高,并随着患者神

经功能缺损加重逐渐升高,血清Occludin升高是急性

缺血性脑卒中患者预后不良的独立预测因子。急性

缺血性脑卒中患者预后不良组血清OX40L、Occludin
水平高于预后良好组,表明血清 OX40L、Occludin水

平变化与急性缺血性脑卒中患者的预后转归密切相

关。多因素Logistic回归分析示,NIHSS评分及血清

OX40L、Occludin升高是急性缺血性脑卒中患者预后

不良的重要危险因素,提示血清 OX40L、Occludin水

平越高,患者神经功能受损程度越重,进而应警惕患

者致残或致死的发生风险,导致患者预后不良。ROC
曲线结果显示,联合检测血清 OX40L、Occludin预测

急性缺血性脑卒中患者不良预后的 AUC为0.912,
均高于单项检测,提示二者联合检测对预测急性缺血

性脑卒中患者的预后不良有较高评估价值,从而有助

于制订合理的治疗方案,来改善预后状况,与既往报

道[13,18]相似。
综上所述,急性缺血性脑卒中患者血清OX40L、

Occludin水平升高,且与患者神经功能缺损程度及预

后情况有关,血清 OX40L、Occludin可作为急性缺血

性脑卒中患者预后评估的参考指标,为其临床治疗提

供指导。但是,本研究的局限之处在于样本数较少,
可导致结果存在一定偏倚,今后尚需多中心、大样本

数据进一步研究论证。
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