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  摘 要:目的 探讨衰老关键蛋白抗原-5(Fibulin-5)、血管内皮生长因子(VEGF)联合抗凋亡因子(Livin)
预测脑卒中后认知障碍(PSCI)的价值。方法 选取2020年1月至2021年11月该院收治的54例脑卒中患

者,根据脑卒中后6个月内是否发生PSCI分为PSCI组(30例)、无PSCI组(24例),比较两组基线资料[年龄、
体质量指数、性别、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、脑卒中类型、教育层次、合并疾病、治疗方法、
脑白质病变、脑萎缩],就诊时、2周后、4周后Fibulin-5、VEGF、Livin水平,采用Pearson相关、多元线性回归分

析血清Fibulin-5、VEGF、Livin水平与简易智力状态检查量表(MMSE)评分的关系,受试者工作特征(ROC)曲

线分析Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI的价值。结果 PSCI组脑白质病变、脑萎缩患者多于无PSCI组

(P<0.05);PSCI组2周后、4周后Fibulin-5水平高于无PSCI组,VEGF、Livin水平低于无PSCI组(P<
0.05);血清Fibulin-5与MMSE评分呈负相关,血清VEGF、Livin与MMSE评分呈正相关(均P<0.05);校正

了脑白质病变、脑萎缩后,4周后血清Fibulin-5、VEGF、Livin仍是 MMSE评分的影响因素(P<0.05);4周后

血清Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.846、0.826,三者联合的AUC为

0.931。结论 Fibulin-5、VEGF、Livin均与PSCI相关,并与患者认知损害程度有关,联合检测可作为预测PS-
CI的有效方案,为临床早期筛查PSCI高危人群、早期干预提供决策支持。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

aging
 

key
 

protein
 

antigen-5
 

(Fibulin-5),vascular
 

endothe-
lial

 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

combined
 

with
 

anti-apoptotic
 

factor
 

(Livin)
 

in
 

predicting
 

post-stroke
 

cognitive
 

im-
pairment

 

(PSCI).Methods A
 

total
 

of
 

54
 

stroke
 

patients
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

PSCI
 

group
 

(30
 

cases)
 

and
 

non-PSCI
 

group
 

(24
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

PSCI
 

occurred
 

within
 

6
 

months
 

after
 

stroke.Baseline
 

data
 

[age,body
 

mass
 

index,gender,National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,stroke
 

type,education
 

level,comorbidities,treatment
 

methods,white
 

matter
 

lesions,cer-
ebral

 

atrophy],Fibulin-5,VEGF,Livin
 

at
 

presentation,in
 

2
 

weeks,4
 

weeks
 

between
 

two
 

group
 

were
 

com-
pared.Pearson

 

and
 

multiple
 

linear
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Fibulin-5,

VEGF,Livin
 

and
 

MMSE
 

scores,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

Fibulin-5,VEGF,Livin
 

in
 

predicting
 

PSCI.Results The
 

patients
 

with
 

white
 

matter
 

lesions
 

and
 

brain
 

atrophy
 

in
 

the
 

PSCI
 

group
 

were
 

more
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group
 

(P<0.05).Fibulin-5
 

levels
 

in
 

the
 

PS-
CI

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group
 

in
 

2
 

weeks
 

and
 

4
 

weeks,and
 

VEGF
 

and
 

Livin
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Fibulin-5
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score,and
 

serum
 

VEGF
 

and
 

Livin
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score
 

(P<0.05).After
 

ad-
justing

 

for
 

white
 

matter
 

lesions
 

and
 

brain
 

atrophy,serum
 

Fibulin
 

5,VEGF,and
 

Livin
 

remained
 

the
 

influencing
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factors
 

for
 

MMSE
 

scores
 

after
 

4
 

weeks(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Fibulin-5,
VEGF,and

 

Livin
 

after
 

4
 

weeks
 

for
 

predicting
 

PSCI
 

were
 

0.739,0.846,and
 

0.826,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

0.931.Conclusion Fibulin-5,VEGF
 

and
 

Livin
 

are
 

all
 

related
 

to
 

PSCI
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

cogni-
tive

 

impairment
 

of
 

patients.Combined
 

detection
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

scheme
 

to
 

predict
 

PSCI,and
 

pro-
vide

 

decision
 

support
 

for
 

early
 

clinical
 

screening
 

of
 

high-risk
 

groups
 

of
 

PSCI
 

and
 

early
 

intervention.
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  脑卒中后认知障碍(PSCI)发病率较高,在脑卒中

患者中总体患病率为19.3%~96.0%,可显著降低患

者社会功能、自理能力,并增加病死率,故早期预测

PSCI发生意义重大[1]。目前,临床多通过认知筛查

对PSCI进行诊断,但关于PSCI的有效预测手段有

限,因此对此进行研究是必要的。衰老关键蛋白抗原-
5(Fibulin-5)水平在急性脑卒中患者中升高,给予对

症治疗后可降低,并伴神经缺损改善,可作为评估患

者病情变化的标志物[2]。血管内皮生长因子(VEGF)
可促血管新生,上调VEGF表达可促进脑卒中后的恢

复[3]。抗凋亡因子(Livin)水平在急性脑卒中治疗有

效患者中高于无效患者,有利于减少神经功能缺

损[4]。Fibulin-5的主要功能包括调节血脑屏障、血管

内皮功能等,VEGF主要调控血管新生与脑血流灌注

情况,Livin主要与神经细胞生存情况有关,三者能通

过不同机制影响神经功能,因此推测将三者联合应用

可有助于PSCI机制的分析,从而提高对PSCI的评估

价值。基于此,本研究尝试探讨Fibulin-5、VEGF联合

Livin预测PSCI的价值,旨在为临床早期筛查PSCI高

危人群、精准防治PSCI等提供参考,现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年11月本

院收治的54例脑卒中患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合脑梗死[5]或脑出血[6]诊断标准;(2)首次

发生脑卒中;(3)发病前认知功能正常;(4)自愿签署

知情同意书。排除标准:(1)有精神疾病或沟通交流

障碍者;(2)不能配合研究者;(3)伴血液系统疾病、感
染、癌症者;(4)出血类疾病者。剔除标准:(1)不能按

时来复诊;(2)自己或家属要求退出本研究;(3)脱落、
失访。本研究获医院伦理委员会审批,全部患者均知

情,自愿加入。
以门诊方式随访6个月,根据脑卒中后6个月内

是否发生PSCI分为PSCI组、无PSCI组。PSCI的诊

断标准[7]:(1)脑卒中病史;(2)神经心理学证据证实

存在≥1个认知领域的功能损害,或基于基线的认知

功能减退;(3)脑卒中后出现的认知功能损害。

1.2 仪器与试剂 Fibulin-5试剂盒(上海麦克林生

化科技股份有限公司),VEGF试剂盒(上海化邦生物

科技有限公司),Livin试剂盒(上海心语生物科技有

限公司),酶标仪(美国BIO-RAD-680型酶标仪),磁
共振扫描仪(美国GE公司Signa

 

1.5T)。

1.3 方法

1.3.1 血清Fibulin-5、VEGF、Livin检测 就诊时、

2周后、4周后分别采集肘部静脉血5
 

mL,采用双抗

体夹 心 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清 Fibulin-5、

VEGF、Livin水平。分别在标准孔、空白孔、待测样品

孔中加入对应的标本,覆膜孵育,每孔中加入100
 

μL
生物素化抗体工作液、酶结合物工作液,完成孵育、洗
板后,每孔加90

 

μL显色剂(TMB),测量各孔450
 

nm
的吸光度。

1.3.2 治疗方法 两组患者根据相关指南[5-6],给予

溶栓、支架介入、血肿穿刺引流、去骨瓣减压术等对症

治疗。

1.3.3 磁共振检查 参考《中国卒中后认知障碍防

治研究专家共识》[7],于就诊时采用磁共振扫描仪行

头颅磁共振检查,扫描序列包括T2加权成像、T1加

权成像、磁共振成像液体衰减反转恢复序列,对患者

是否存在脑白质病变、脑萎缩进行判断,由两名副主

任医师共同阅片,取两者一致意见作为最终结果;若
二者意见不同,邀请主任医师协助判断,直至意见

一致。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理及统计分析,计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检测,两组组间、不同时间点及交互作用下血

清Fibulin-5、VEGF、Livin采用重复测量方差分析,
采用Pearson及多元线性回归分析血清 Fibulin-5、

VEGF、Livin与简易智力状态检查量表(MMSE)关
系,采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积

(AUC)分析Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI的价

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 随访6个月,无失访病例。
脑卒中后6个月内30例发生PSCI,24例无PSCI。

PSCI组年龄、体质量指数、性别、美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)评分、脑卒中类型、教育层次、合
并疾病、治疗方法与无PSCI组比较,差异无统计学意

义(P>0.05);PSCI组脑白质病变、脑萎缩患者多于
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无PSCI组(P<0.05)。见表1。
表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

资料
PSCI组

(n=30)
无PSCI组

(n=24)
t/χ2 P

年龄(岁) 64.05±7.22 62.91±8.35 0.538 0.593

体质量指数(kg/m2) 23.86±0.67 23.92±0.78 0.304 0.762

性别 0.727 0.394

 男 16(53.33) 10(41.67)

 女 14(46.67) 14(58.33)

NIHSS评分(分) 9.83±3.14 8.99±2.90 1.010 0.317

脑卒中类型 1.350 0.245

 脑出血 12(40.00) 6(25.00)

 脑梗死 18(60.00) 18(75.00)

教育层次 0.759 0.859

 小学 6(20.00) 5(20.83)

 初中 13(43.33) 12(50.00)

 高中 8(26.67) 6(25.00)

 大专及以上 3(10.00) 1(4.17)

糖尿病 0.969 0.325

 无 19(63.33) 12(50.00)

 有 11(36.67) 12(50.00)

高脂血症 2.148 0.143

 无 8(26.67) 11(45.83)

 有 22(73.33) 13(54.17)

高血压 1.433 0.231

 无 21(70.00) 13(54.17)

 有 9(30.00) 11(45.83)

冠心病 0.135 0.713

 无 26(86.67) 19(79.17)

续表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

资料
PSCI组

(n=30)
无PSCI组

(n=24)
t/χ2 P

 有 4(13.33) 5(20.83)

治疗方法 1.500 0.682

 溶栓 14(46.67) 13(54.17)

 支架介入 4(13.33) 5(20.83)

 血肿穿刺引流 8(26.67) 4(16.67)

 去骨瓣减压术 4(13.33) 2(8.33)

脑白质病变 23.936 <0.001

 无 21(70.00) 23(95.83)

 有 9(30.00) 1(4.17)

脑萎缩 32.052 <0.001

 无 23(76.67) 24(100.00)

 有 7(23.33) 0(0.00)

2.2 两组血清Fibulin-5、VEGF、Livin水平比较 
采用两因素重复测量方差分析法,判断两组随时间变

化Fibulin-5、VEGF、Livin水 平 的 改 变 显 示,两 组

Fibulin-5、VEGF、Livin组间、时点间、组间·时点间

的交互作用差异有统计学意义(P<0.05);进一步的

组内比较显示,无PSCI组2周后、4周后Fibulin-5水

平较就诊时降低,VEGF、Livin水平较就诊时升高

(P<0.05);PSCI组2周后、4周后Fibulin-5、VEGF、
Livin水平与就诊时比较,差异无统计学意义(P>
0.05);组间比较显示,PSCI组2周后、4周后Fibulin-
5水平高于无PSCI组,VEGF、Livin水平低于无PS-
CI组(P<0.05)。见表2。

表2  两组血清Fibulin-5、VEGF、Livin水平比较(x±s)

组别 n
Fibulin-5(ng/mL)

就诊时 2周后 4周后

VEGF(pg/mL)

就诊时 2周后 4周后

PSCI组 30 148.59±27.84 145.29±28.50 142.38±25.02 212.51±34.08 215.03±28.44 217.81±30.65

无PSCI组 24 150.65±30.11 113.64±25.39 91.70±27.66 208.46±29.75 246.86±25.70 259.71±28.43

组间 F=22.158,P<0.001 F=27.374,P<0.001

时点间 F=49.199,P<0.001 F=56.112,P<0.001

组间·时点间 F=38.407,P<0.001 F=44.568,P<0.001

组别 n
Livin(nmol/mL)

就诊时 2周后 4周后

PSCI组 30 9.82±1.34 10.01±1.15 10.06±1.22

无PSCI组 24 9.78±1.25 12.35±0.84 12.96±0.75

组间 F=18.044,P<0.001

时点间 F=42.317,P<0.001

组间·时点间 F=60.553,P<0.001

2.3 血清Fibulin-5、VEGF、Livin与 MMSE评分的 关系 相关性分析显示,血清Fibulin-5与 MMSE评
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分呈负相关,血清 VEGF、Livin与 MMSE评分呈正

相关(均P<0.05)。见表3。
表3  血清Fibulin-5、VEGF、Livin与 MMSE评分关系

项目
Fibulin-5

2周后 4周后

VEGF

2周后 4周后

Livin

2周后 4周后

r -0.750 -0.883 0.702 0.865 0.734 0.901

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多元线性回归分析 由于4周后血清Fibulin-
5、VEGF、Livin与 MMSE评分相关性最强,故选取4
周后血清各指标进行分析,结果显示,校正了脑白质

病变、脑萎缩后,4周后血清Fibulin-5、VEGF、Livin
仍是 MMSE评分的影响因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI的ROC
曲线 将4周后血清Fibulin-5、VEGF、Livin作为源

数据,PSCI为阳,无PSCI为阴,结果显示,4周后血清

Fibulin-5、VEGF联合 Livin预测 PSCI的 AUC最

大,见表5、图1。
表4  多元线性回归分析

影响因素 偏回归系数 标准误差
偏回归系数

(标准化)
t P

常量 -7.599 - - - -

Fibulin-5 -13.528 0.844 -12.004 16.028 <0.001

VEGF 11.634 0.819 10.819 14.205 <0.001

Livin 14.502 0.775 13.172 18.712 <0.001

  注:-表示无数据。

表5  血清Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI的ROC分析结果

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

Fibulin-5 0.739 0.601~0.849 120.35
 

ng/mL 53.33 87.50 <0.001

VEGF 0.846 0.722~0.930 249.36
 

pg/mL 80.00 79.17 <0.001

Livin 0.826 0.699~0.916 12.56
 

nmol/mL 90.00 66.67 <0.001

联合 0.931 0.828~0.982 - 93.33 79.17 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清Fibulin-5、VEGF、Livin预测PSCI

3 讨  论

目前尚无普遍认同的PSCI相关血液学标志物,
尽管既往学者进行了一些研究,但相关标志物未形成

公认,且缺乏与发病机制或病情进展的关联性。相关

指南建议,对PSCI标志物的探究,应将重点放在探寻

与其发病机制息息相关的物质上[8]。
大脑顺应性依赖于大脑储备与认知储备,可反映

大脑抵抗损伤或从损伤中恢复的总体能力[9]。有研

究发现,PSCI发病与大脑顺应性相关[10]。Fibulin-5
是由血管平滑肌细胞、内皮细胞等分泌的一种糖蛋

白,具有调控血管、血脑屏障等功能[11]。本研究结果

显示,无PSCI组2周后、4周后Fibulin-5水平较就诊

时降低,PSCI组则无明显变化,且PSCI组2周后、4
周后Fibulin-5水平高于无PSCI组,提示Fibulin-5与

PSCI发病有关,参与了患者认知功能损害。ZHANG
等[12]的研究指出,Fibulin-5水平升高对脑缺血/再灌

注损伤大鼠起到神经保护作用。单海雷等[13]发现,

Fibulin-5与脑梗死面积呈正相关,而脑梗死面积是

PSCI独立相关危险因素,间接说明 Fibulin-5参与

PSCI发病。当前Fibulin-5作用机制尚不明确,结合

文献分析,Fibulin-5水平升高可增加血脑屏障通透

性,降低大脑抵抗损伤能力,损害大脑顺应性;可引起

脑水肿,影响大脑从损伤中的恢复能力,降低大脑顺

应性;可导致氧化应激损伤,减弱大脑抵抗脑卒中损

伤的能力;可造成血管内皮功能障碍,影响脑血管储

备功能,从而降低大脑顺应性[14]。但 WAGENSEIL
等[15]研究显示,Fibulin-5敲除小鼠的大动脉弹性纤

维完整性受损,血管内皮功能出现严重障碍,说明

Fibulin-5水平降低可导致血管储备功能下降,与本研

究观点不同,其原因一方面可能与其研究实体为小

鼠,而本研究是脑卒中患者有关,另一方面可能是

Fibulin-5调控机制复杂,在健康小鼠模型与脑卒中患

者中发挥了不同作用造成,下一步仍需进行多方面研

究进行论证。
脑卒中后脑血流再灌注情况是PSCI发生的一个

主要原因[16]。现阶段普遍认同,侧支循环是优化脑血

流灌注的一个重要途径,而VEGF具有促血管新生作

用,与侧支循环建立密切相关,故推测VEGF可能与
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PSCI有关。本研究结果显示,与无PSCI患者相比,
发生PSCI患者2周后、4周后VEGF水平较低,提示

VEGF与PSCI有关。病灶内植入水凝胶中 VEGF
的延长释放,有利于病灶周围区域的血管化,减少神

经元凋亡,促进实验性缺血性卒中后病灶周围血管形

成和神经功能恢复[17]。一项针对脑梗死患者调查研

究显示,低VEGF水平是老年脑梗死患者并发血管性

痴呆的独立危险因素,本研究结论与之一致[18]。脑卒

中急性期高水平VEGF不仅能通过介导血管新生,减
小脑梗死面积,挽救缺血半暗带神经细胞,减轻神经

元细胞缺血缺氧损伤,还能通过优化血管内皮功能,
为受损脑组织创造良好修复条件,形成脑保护效应。
血清VEGF与 MMSE评分呈正相关,且是 MMSE评

分的影响因素,说明血清VEGF与认知功能有关,具
有作为PSCI生物标志物的潜质。

重要部位的神经元损伤是PSCI发生的直接病理

原因,所以寻找与神经元损伤有关物质或可反映认知

功能的改变。Livin具有抗凋亡作用,在动物学模型

中,其表达上调可减少皮质和海马区神经元凋亡,提
高学习记忆能力[19]。本研究结果显示,PSCI组2周

后、4周后Livin水平低于无PSCI组,提示Livin与

PSCI发病有关。LI等[20]报道,Livin水平明显升高

的血管性痴呆患者认知功能的改善高于Livin水平无

明显变化或降低患者,提示Livin水平升高与认知功

能改善有关,与本研究观点相似。高水平Livin能抑

制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3、半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-9表达,减少神经细胞凋亡,且高水平Livin能增

强缺血半暗带区神经细胞对缺氧的耐受性,提高其存

活率,所以具有认知功能保护作用。血清 Livin与

MMSE评分呈正相关,在校正了混杂因素后,血清

Livin仍是 MMSE评分的影响因素,证实血清Livin
在PSCI中起作用,故可作为预测PSCI的一个标志

物。由 于 4 周 后 血 清 Fibulin-5、VEGF、Livin 与

MMSE评分相关性最强,故选取4周后血清各指标进

行ROC曲线分析,结果表明,4周后血清Fibulin-5、

VEGF、Livin 预 测 PSCI的 AUC 分 别 为 0.739、

0.846、0.826,提示单独应用时血清Fibulin-5的预测

价值最低,VEGF、Livin预测价值较高,且 VEGF和

Livin预测价值相似,但仍存在较大提升空间。进一

步将血清 Fibulin-5、VEGF、Livin联合进行分析发

现,三者联合的AUC为0.931,提示联合检测三者预

测PSCI的价值最高,故建议临床联合应用,从而为临

床提 供 可 靠 参 考。若 通 过 检 测 血 清 Fibulin-5、

VEGF、Livin发现患者并发PSCI风险较高,可酌情

早期给予预防性干预,除了针对高脂血症、糖尿病等

对症处理外,还应积极建立健康的生活方式,保持适

当运动,合理膳食,戒酒戒烟,并嘱患者加强随访,必
要时给予营养神经、改善微循环等药物,以减少PSCI
的发生。

综上所述,Fibulin-5、VEGF、Livin均与PSCI相

关,并与患者认知损害程度有关,联合检测可作为预

测PSCI的有效方案,为临床早期筛查PSCI高危人

群、早期干预提供决策支持。
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