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!!摘!要"目的!分析老年缺血性脑卒中患者血清早期生长反应因子"#/9:."$%神经调节蛋白"#X4-"$表
达水平对血管性痴呆#W*$的预测效能&方法!将#'"B年(月至#'##年%月该院收治的"##例老年缺血性脑
卒中患者作为研究对象!随后根据治疗后&个月内是否发生血管性痴呆分为痴呆组#(_(($%非痴呆组#(_
&F$!根据简易精神状态评价量表#335/$评分将痴呆组患者分为轻度组%中度组%重度组&采用酶联免疫吸附
试验检测血清/9:."%X4-"表达水平!比较各组血清/9:."%X4-"表达水平"采用受试者工作特征#46)$曲线
分析血清/9:."%X4-"对老年缺血性脑卒中患者血管性痴呆的预测效能!采用多因素789DEIDL回归分析影响
缺血性脑卒中患者发生血管性痴呆的危险因素&结果!痴呆组患者血清/9:."表达水平明显高于非痴呆组!

X4-"表达水平明显低于非痴呆组!差异有统计学意义#!$'$'($&血管性痴呆患者重度组血清/9:."表达水
平明显高于中度组!中度组高于轻度组!差异有统计学意义#!$'$'($!X4-"表达水平明显低于中度组%轻度
组!中度组低于轻度组!差异有统计学意义#!$'$'($&46)曲线结果显示!血清/9:."联合X4-"预测老年
缺血性脑卒中患者发生血管性痴呆的曲线下面积#+Z)$为'$B#(!高于血清/9:."#+Z)_'$!F?$%X4-"
#+Z)_'$F!($单独预测&多因素789DEIDL回归分析显示!血清/9:."&"$&%J9(Q7#%P_%$?'?!B(̂ "C'

"$B'&"&$'!"$%X4-"$"#$&&J9(Q7#%P_#$FB(!B(̂ "C'"$F'B"?$(F#$为影响老年缺血性脑卒中患者血
管性痴呆发生的危险因素#!$'$'($&结论!血清/9:."表达水平在老年缺血性脑卒中血管性痴呆患者中异
常升高!而血清X4-"异常降低!且二者表达水平与患者血管性痴呆严重程度密切相关!同时对缺血性脑卒中
患者血管性痴呆的发生有良好的预测效能&
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!!血管性痴呆$W*%是一种因缺血性卒中等脑区低
灌注的脑血管疾病所致的严重认知功能障碍临床综

合征(可表现为语言+记忆+视空间技能+情感+人格等
认知功能受损(已严重影响我国社会发展与家庭生
活)".#*'因此(早期预测 W*发生已成为目前临床治
疗疾病的重要步骤'早期生长反应因子."$/9:."%作
为一种锌指结构转录因子(目前与阿尔茨海默病发病
密切有关)%*'神经调节蛋白"$X4-"%作为X4-"基
因选择性剪切编码的一种类表皮生长因子(具有促进
神经元和肌细胞等多种细胞的增殖+分化及存活功
能)?*'既往有研究显示(血清X4-"水平与难治性癫
痫患者认知功能障碍的进程密切相关)(*(但目前血清

/9:."+X4-"与W*关系的研究较少'因此(本研究
主要分析老年缺血性脑卒中患者血清/9:."+X4-"
表达水平对W*发生的预测效能(从而为临床预防提
供依据(现报道如下'

A!资料与方法

A$A!一般资料!将#'"B年(月至#'##年%月本院
收治的"##例老年缺血性脑卒中患者作为研究对象(
其中 男 F# 例(女 (' 例(年 龄 &'"!' 岁(平 均
$&'$?&f%$#&%岁'根据患者治疗后&个月内是否发
生W*分为痴呆组$(_((%+非痴呆组$(_&F%(另外
根据简易精神状态评价量表$335/%)&*将痴呆组患

者分为轻度组$(_"!(335/评分%"!"#?分%+中
度组$(_#((335/评分%"?""!分%+重度组$(_
"#(335/评分("?分%'纳入标准!$"%缺血性脑卒
中诊断标准参考.中国急性缺血性脑卒中诊治指南

#'"!/)F*(经影像学检查确诊&$#%W*诊断标准参考合
.#'"!中国痴呆与认知障碍诊治指南$一%!痴呆及其
分类诊断标准/)!*&$%%发病#?A内入院治疗&$?%年龄

&&'岁'排除标准!$"%伴有重要脏器功能障碍者&
$#%合并全身感染性疾病+自身免疫性疾病+内分泌代
谢性疾病+血液性疾病及恶性肿瘤疾病者&$%%存在出

血性脑卒中者&$?%既往存在缺血性脑卒中发病及脑
出血+脑外伤病史者&$(%入组前接受过抗血栓+抗凝
治疗者&$&%既往有精神病史或存在干扰认知能力评
定的疾病者&$F%中途退出或临床资料不完整者'所
有患者已签署知情同意书(本研究已获得本院医学伦
理委员会的批准'

A$B!方法!采用本研究自制问卷收集患者基本资
料(包括年龄+性别+体重指数+吸烟史+饮酒史+糖尿
病+高血压及白细胞计数+血小板计数+总胆固醇+高
密度脂蛋白胆固醇+低密度脂蛋白胆固醇+)反应蛋
白+同型半胱氨酸等'抽取患者入院后#?A内的外周
静脉血(Q7送检(室温下以%''':"QD<离心"'
QD<后取上清液(存放至a!'h冰箱内备用'在规定
时间内采用酶联免疫吸附试验$/725+%检测血清

/9:."+X4-"表达水平(本研究所有试剂盒均由美国

4*公司生产(具体步骤严格按照操作说明书进行
操作'

A$C!统计学处理!采用5155#?$'软件进行数据统
计学分析'计量资料以If=表示(采用5检验&计数
资料以率或构成比表示(采用!# 检验&采用受试者工
作特征$46)%曲线分析血清/9:."+X4-"对老年缺
血性脑卒中患者W*发生的预测效能(同时采用多因
素789DEIDL回归分析影响缺血性脑卒中患者发生W*
的危险因素'以!$'$'(为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!痴呆组+非痴呆组患者基本资料的比较!痴呆
组+非痴呆组患者年龄+性别(吸烟史+饮酒史+糖尿
病+高血压比例(以及白细胞计数+血小板计数+总胆
固醇+高密度脂蛋白胆固醇+低密度脂蛋白胆固醇水
平比较(差异均无统计学意义$!%'$'(%&但痴呆组患
者血清)反应蛋白+同型半胱氨酸水平均明显高于非
痴呆组(差异有统计学意义$!$'$'(%'见表"'

B$B!痴呆组+非痴呆组患者血清/9:."+X4-"表达
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水平比较!痴呆组患者血清/9:."表达水平明显高
于非痴呆组(X4-"表达水平明显低于非痴呆组(差

异均有统计学意义$!$'$'(%'见表#'

表"!!痴呆组(非痴呆组患者基本资料比较#If=或()(或($̂ &'

指标 痴呆组$(_((% 非痴呆组$(_&F% 5"!# !

年龄$岁% &'$?&f%$"! &'$%?f%$"( '$#'! '$!%(

性别$男"女% %#"#% ?'"#F '$'#B '$!&(

体重指数$=9"Q#% #%$&(f#$"' #%$?"f#$'( '$&%& '$(#&

吸烟史 %#$(!$"!% %!$(&$F#% '$'#F '$!F"

饮酒史 #!$('$B"% %%$?B$#(% "$F"% '$"B"

糖尿病 %&$&($?(% ?#$&#$&B% '$"'' '$F("

高血压 %'$(?$((% %($(#$#?% '$'&( '$FBB

血小板计数$̀ "'B"7% #%'$""f#($"' ##&$?!f#?$?F '$!'& '$?##

白细胞计数$̀ "'B"7% "'$#(f#$"F "'$"'f#$"? '$%!% '$F'%

高脂血症$QQ8M"7% "$B&f'$%% "$B#f'$%' '$F'' '$?!(

总胆固醇$QQ8M"7% ($!Ff"$"? ($F#f"$"" '$F%? '$?&(

高密度脂蛋白胆固醇$QQ8M"7% "$%%f'$"( "$#Bf'$"' "$F(B '$'!"

低密度脂蛋白胆固醇$QQ8M"7% #$!Ff'$?F #$F?f'$?# "$&"# '$""'

)反应蛋白$Q9"7% "'"$'&f"!$&( B'$&#f"F$&? %$"F' '$''#

同型半胱氨酸$QQ8M"7% "!$"'f&$?B "($%?f?$"B #$!%& '$''(

表#!!痴呆组(非痴呆组患者血清/9:."(X4-"

!!!表达水平比较$If=&

组别 ( /9:."$J9"Q7% X4-"$J9"Q7%

痴呆组 (( #$%&f'$&? !$?Bf#$%#

非痴呆组 &F '$((f'$"? ##$&(f?$??

5 ##$(#" a#($F?!

! $'$''" $'$''"

B$C!不同严重程度W*患者血清/9:."+X4-"表达

水平比较!重度组血清/9:."表达水平明显高于中
度组+轻度组(中度组明显高于轻度组(差异均有统计

学意义$!$'$'(%&X4-"表达水平明显低于中度组+
轻度组(中度组明显低于轻度组(差异均有统计学意

义$!$'$'(%'见表%'
表%!!不同严重程度W*患者血清/9:."(X4-"

!!!表达水平比较$If=&

组别 ( /9:."$J9"Q7% X4-"$J9"Q7%

轻度组 "! "$""f'$?# "#$&&f%$%&

中度组 #( #$('f'$&!; F$?(f#$#B;

重度组 "# %$B?f'$F?;T ?$?'f"$%F;T

& ##$#"? %#$"F?

! $'$''" $'$''"

!!注!与轻度组比较(;!$'$'((与中度组比较(T!$'$'('

B$D!血清/9:."+X4-"对老年缺血性脑卒中患者

W*的预测效能!46)曲线结果显示(血清/9:."+

X4-"+二者联合预测老年缺血性脑卒中患者 W*的
曲线下面积$+Z)%分别为'$!F?+'$F!(+'$B#('见
表?'

表?!!血清/9:."(X4-"对老年缺血性脑卒中患者

!!!W*的预测效能

项目 +Z) B(̂ "C LPI.8KK值
灵敏度

$̂ %

特异度

$̂ %

/9:." '$!F? '$!#&"'$B## "$&%J9"Q7 B#$F% &($&F

X4-" '$F!( '$F?#"'$!#! "#$&&J9"Q7 B#$F% (&$F#

二者联合 '$B#( '$!!?"'$B&& a !($?( !&$(F

!!注!a表示此项无数据'

图"!!血清/9:."(X4-"对老年缺血性脑卒中患者W*
的预测46)曲线
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B$E!老年缺血性脑卒中患者 W*的多因素789DEIDL
回归分析!以老年缺血性脑卒中患者治疗后&个月
内是否发生 W*为应变量$否_'+是_"%(以血清

/9:."+X4-"+)反应蛋白+同型半胱氨酸等为自变量
$赋值!/9:."$"$&%J9"Q7_'+&"$&%J9"Q7_"(

X4-"&"#$&&J9"Q7_'+$"#$&&J9"Q7_"()反
应蛋白$B($%%Q9"7_'+&B($%%Q9"7_"(同型半
胱氨酸$"&$(!QQ8M"7_'+&"&$(!QQ8M"7_"%进
行多因素789DEIDL回归分析(结果显示(血清/9:."+

X4-"+)反应蛋白+同型半胱氨酸均为影响老年缺血
性脑卒中患者 W*发生的危险因素$!$'$'(%'见
表('

表?!!老年缺血性脑卒中患者W*的多因素

!!!789DEIDL回归分析

自变量 " BJ L'9?!# ! %P$B(̂ "C%

同型半胱氨酸 '$&&B '$"(? "!$!F# '$''" "$B(#$"$???"#$&?'%

)反应蛋白 '$B!? '$### "B$&?& $'$''" #$&F($"$F%""?$"%%%

/9:." "$##( '$#B& "F$"#F $'$''" %$?'?$"$B'&"&$'!"%

X4-" "$'#! '$#(" "&$FF? $'$''" #$FB($"$F'B"?$(F#%

C!讨!!论

!!缺血性脑卒中是临床常见的脑血管疾病(同时也
是导致W*发生的危险因素之一)B*'W*作为缺血性
脑卒中的常见并发症(发病后不仅累及视觉+运动等
多系统(同时还可导致患者脑功能下降)"'*'流行病学
研究表明(W*的发病率随年龄升高而上升(((岁以
上人群W*患病率为'$!̂ (&(岁以上老年人发病率
为"$#̂ "?$#̂ (且存活率低于普通人群和阿尔茨海
默病患者)""."#*'虽然目前针对该疾病尚无完全根治
的方法(但是早期预测并给予干预可有效延缓(甚至
阻止病情进展为W*'

/9:."作为即刻早期基因产物和锌指结构转录因
子(其功能主要表现在细胞内信号传递方面及参与多
种基因的调控)"%*(相关研究显示(动脉损伤等外界刺
激可导致/9:."被激活(其不仅发挥诱导血管平滑肌
细胞分裂+增殖和内膜增生(同时还可以加重血管炎
症(促进再狭窄形成)"?."(*'本研究结果显示(痴呆组
患者血清/9:."水平明显高于非痴呆组$!$'$'(%(
血清/9:."水平由高到低依次为重度组+中度组+轻
度组(差异有统计学意义$!$'$'(%(说明血清/9:."
可能参与W*发生(并且与疾病严重程度密切相关'
本研究46)曲线结果显示(血清/9:."预测老年缺
血性脑卒中患者发生 W*的 +Z)为'$!F?(LPI.8KK
值为"$&%J9"Q7(灵敏度+特异度分别为B#$F%̂ +

&($&F̂ (说明血清/9:."对老年缺血性脑卒中患者

W*的发生有良好的预测效能'本研究进一步经多因
素回归分析发现(血清 /9:."&"$&%J9"Q7$%P_

%$?'?%是影响年缺血性脑卒中患者 W*发生的危险
因素$!$'$'(%(证实血清/9:."可作为评估老年缺
血性脑卒中患者 W*发生的有效指标'既往研究显
示(血管炎性反应与W*密切相关(而/9:."作为一种
锌指蛋白转录因子(对多种炎症因子有调控作用(

/9:."可诱导多种炎症介质释放(也可促进血管内皮
功能损伤)"&."F*'

X4-"作为一类表皮生长因子家族的成员(与突
触可塑性+神经元迁移+再生及修复等密切相关(既往
已有研究发现(血清X4-"在首发精神分裂症疾病中
表达水平降低)"!."B*'本研究发现(痴呆组患者血清

X4-"表达水平明显低于非痴呆组$!$'$'(%(血清

X4-"水平由低到高依次为重度组+中度组+轻度组(
差异有统计学意义$!$'$'(%(说明血清X4-"可能
参与W*的发生+发展'本研究46)曲线分析显示(
血清X4-"预测老年缺血性脑卒中患者发生 W*的

+Z)为'$F!((LPI.8KK值为"#$&&J9"Q7(灵敏度+特
异度分别为B#$F%̂ +(&$F#̂ (说明血清 X4-"有效
预测老年缺血性脑卒中患者 W*的发生'同时进一
步分 析 发 现(血 清 X4-"$"#$&&J9"Q7$%P_
#$FB(%是影响老年缺血性脑卒中患者 W*发生的危
险因素$!$'$'(%(证实血清X4-"与W*发生密切
相关'X4-"不仅在神经元及胶质细胞的生长发育
及迁移等方面起着关键作用(同时具有刺激血管内皮
细胞增殖及促进血管生成作用(且高X4-"表达可有
效改善细胞缺血+缺氧而导致的损伤)#'*'因此本研究
认为缺血性脑卒中患者血清 X4-"表达水平降低会
加重组织缺血+缺氧(进而引起W*发生'

本研究发现(血清/9:."联合X4-"预测老年缺
血性脑卒中患者发生W*的+Z)为'$B#((灵敏度+
特异度分别为!($?(̂ +!&$(F̂ (提示二者联合检测
对老年缺血性脑卒中患者 W*的发生具有更好的诊
断效能(因此临床可通过检测血清/9:."+X4-"表达
水平的变化及时了解疾病发展情况(从而为临床采取
积极有效的治疗干预措施提供指导'

综上所述(血清/9:."表达水平在老年缺血性脑
卒中W*患者中异常升高(而血清 X4-"异常降低(
且二者表达水平与患者W*严重程度密切相关(同时
对缺血性脑卒中患者 W*的发生有着良好的预测效
能'当然(本研究样本为单中心研究(且仅进行了单
个时间点的样品检测(后续可扩大样本来源范围(开
展纵向研究(进一步探讨血清/9:."+X4-"表达水平
在老年缺血性脑卒中患者中的临床价值'
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