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  摘 要:目的 探讨血清血小板反应蛋白-1(TSP-1)、硫氧还蛋白1(Trx1)水平与脑梗死后认知功能障碍

的关系。方法 选取2021年6月至2022年12月该院收治的155例脑梗死患者(研究组)为研究对象,根据患

者病情稳定后蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分分为认知功能正常组(97例)和认知功能障碍组(58例)。另

选取该院同期150例 体 检 健 康 者 为 对 照 组。酶 联 免 疫 吸 附 试 验(ELISA)检 测 血 清 TSP-1和 Trx1水 平。

Spearman分析法分析血清TSP-1和Trx1水平与脑梗死患者美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分和

MoCA评分的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TSP-1和Trx1水平对脑梗死后认知功能障碍的

预测价值。结果 与对照组比较,研究组血清TSP-1和Trx1水平明显较高,差异有统计学意义(P<0.05)。
与认知功能正常组比较,认知功能障碍组血清TSP-1和Trx1水平明显较高,差异有统计学意义(P<0.05)。
与认知功能正常组比较,认知功能障碍组 NIHSS评分明显较高,MoCA评分明显较低,差异有统计学意义

(P<0.05)。Spearman相关性分析结果显示,脑梗死患者血清TSP-1和Trx1水平与 NIHSS评分呈正相关

(P<0.05),与 MoCA评分呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清TSP-1水平单独预测脑梗死

后认知功能障碍的曲线下面积(AUC)为0.834,灵敏度、特异度分别为72.41%、86.60%;血清Trx1水平单独

预测脑梗死后认知功能障碍的AUC为0.851,其灵敏度、特异度分别为70.69%、85.57%;二者联合预测脑梗

死后认知功能障碍的AUC为0.926,显著大于血清TSP-1单独预测的AUC(Z=3.050,P=0.002)和Trx1水

平单独预测的AUC(Z=2.846,P=0.004)。结论 血清TSP-1和Trx1水平在脑梗死患者中升高,且二者水

平对脑梗死后认知功能障碍具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

thrombospondin-1(TSP-1)
 

and
 

thioredoxin
 

1(Trx1)
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

155
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction(study
 

group)
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group(97
 

cases)
 

and
 

cognitive
 

impair-
ment

 

group(58
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

scores
 

of
 

the
 

montreal
 

cognitive
 

assessment
 

scale(MoCA)
 

after
 

the
 

pa-
tients'

 

condition
 

stabilized.Another
 

150
 

healthy
 

subjects
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).
Spearman

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

levels
 

and
 

national
 

in-
stitutes

 

of
 

health
 

stroke
 

scale(NIHSS)
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.The
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

levels
 

in
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).Compared

 

with
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

in
 

the
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cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,the
 

NIHSS
 

score
 

of
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

MoCA
 

score
 

was
 

significantly
 

lower,with
 

statistical
 

significance(P<
0.05).Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score(P<0.05)
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

serum
 

TSP-1
 

to
 

predict
 

cogni-
tive

 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.834,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

72.41%
 

and
 

86.60%,respectively.Serum
 

Trx1
 

level
 

alone
 

predicted
 

the
 

AUC
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarc-
tion

 

was
 

0.851,and
 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

70.69%
 

and
 

85.57%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.926,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

TSP-1
 

alone(Z=3.050,P=0.002)
 

and
 

Trx1
 

alone(Z=2.846,P=0.004).Conclusion Serum
 

TSP-1
 

and
 

Trx1
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,and
 

their
 

levels
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

after
 

cerebral
 

infarction.
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1

  脑梗死又名缺血性脑卒中,是最常见的脑血管病

之一,具体是指因脑部缺血缺氧引起的脑组织缺血性

坏死或软化[1]。脑梗死的病因主要包括大动脉粥样

硬化、小动脉闭塞和心源性栓塞,而高血压、高血脂、
糖尿病等基础疾病均是其诱发因素[2-3]。脑梗死的症

状因梗死部位、梗死面积和发作原因的不同而不同,
一般表现出偏瘫、头晕、头痛、昏迷、感觉、视觉、意识

障碍等症状,严重时危及生命[4]。认知功能障碍是脑

梗死的后遗症之一,对患者的日常生活造成严重影

响[5]。已有研究表明,血小板反应蛋白-1(TSP-1)和
硫氧还蛋白1(Trx1)可能通过介导血管生成、炎症反

应、氧化应激反应等过程参与脑出血、心肌梗死、脑梗

死等心脑血管病的发生发展,但TSP-1和Trx1在脑

梗死中的研究较少,且二者与脑梗死后认知功能障碍

的关系尚不清楚[6-7]。因此,本研究通过检测脑梗死

患者血清 TSP-1和 Trx1水平,探讨血清 TSP-1和

Trx1水平与脑梗死后认知功能障碍的关系,为临床

上脑梗死患者认知功能障碍的预防提供参考价值。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年6月至2022年

12月本院收治的155例脑梗死患者(研究组)作为研

究对象,其中男82例、女73例,平均年龄(63.62±
7.45)岁,平均体重指数(22.57±2.31)kg/m2。纳入

标准:(1)符合《中国脑梗死诊治指南》中脑梗死诊断

标准[8];(2)年龄>18岁;(3)病情发作时间不超过2
周。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)入院前存在认

知功能障碍或存在影响认知功能的相关疾病,如阿尔

兹海默症、帕金森病、脑部肿瘤等;(3)伴有恶性血液

性疾病;(4)合并重要脏器功能严重异常;(5)发病时

伴有急性或慢性感染。另选取本院同期150例体检

健康者为对照组,对照组入组前无认知功能障碍,也
无影响认知功能的疾病。对照组男76例、女74例,
平均年龄(62.51±7.23)岁,平均体重指数(22.68±
2.29)kg/m2,与研究组比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经医院伦理委员会审批

通过(批号:2021-526)。

1.2 方法

1.2.1 血清TSP-1和Trx1水平检测 研究组患者

于入院后、对照组患者于体检当日抽取空腹静脉血5
 

mL,离 心 保 留 血 清。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检 测 血 清 TSP-1 和 Trx1 水 平。TSP-1
 

ELISA试剂盒(货号XY1228A)购自上海恒雅生物科

技有限公司;Trx1
 

ELISA试剂盒(货号 HBP34951R)
购自上海化邦生物科技有限公司。

1.2.2 美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
分 NIHSS评分于患者入院时进行,该评分由意识水

平、视野、凝视、面瘫、忽视、感觉、构音障碍、上下肢运

动、肢体共济运动组成,总分42分,得分越高越严重[9]。

1.2.3 认知功能评分 于患者发病2周后,采用蒙

特利尔认知评估量表(MoCA)对患者认知功能进行评

价,该量表由注意与计算力、命名、执行能力、语言、抽
象思维、延迟回忆、定向力7个维度组成[10],总分30
分,若受教育年限≤12年,则总分增加1分矫正偏差。
得分≥26分即认知功能正常,纳入认知功能正常组,
得分<26分即认知功能存在障碍,纳入认知功能障

碍组。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0进行数

据分析。计数资料以n 表示,行χ2 检验,正态分布计

量资料以x±s表示,行t检验;非正态分布计量资料

以 M (P25,P75)表 示,行 Mann-Whitney
 

U 检 验。

Spearman分析法分析血清TSP-1和Trx1水平与脑
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梗死患者NIHSS评分和 MoCA评分的相关性;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TSP-1和Trx1
水平对脑梗死后认知功能障碍的预测价值,Z 检验对

曲线下面积(AUC)进行比较。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 TSP-1和 Trx1水平比

较 与对照组比较,研究组血清TSP-1和Trx1水平

明显较高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  研究组和对照组血清TSP-1和Trx1水平比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n TSP-1 Trx1

研究组 155 154.76±18.29 75.69±8.37

对照组 150 96.48±14.32 42.27±5.84

t 30.918 40.318

P <0.001 <0.001

2.2 认知功能正常组和认知功能障碍组血清TSP-1
和Trx1水平比较 与认知功能正常组比较,认知功

能障碍组血清TSP-1和Trx1水平明显较高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  认知功能正常组和认知功能障碍组血清TSP-1和

 Trx1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n TSP-1 Trx1
认知功能障碍组 58 167.52±21.43 82.48±9.74
认知功能正常组 97 147.13±16.59 71.63±7.92
t 6.625 7.563
P <0.001 <0.001

2.3 认知功能正常组和认知功能障碍组NIHSS评

分和 MoCA评分比较 与认知功能正常组比较,认知

功能障碍组 NIHSS评分明显较高,MoCA评分明显

较低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  认知功能正常组和认知功能障碍组NIHSS评分和

 MoCA评分比较[x±s/M(P25,P75),分]

组别 n NIHSS评分 MoCA评分

认知功能障碍组 58 10.38±2.60 19.5(15.0,23.0)
认知功能正常组 97 5.52±1.67 27.0(26.0,28.0)

t/Z 14.172 10.510
P <0.001 <0.001

2.4 脑梗死患者血清TSP-1和Trx1水平与NIHSS

评分和 MoCA评分的相关性 Spearman相关性分析

结果显示,脑梗死患者血清 TSP-1和 Trx1水平与

NIHSS评分呈正相关(P<0.05),与 MoCA评分呈

负相关(P<0.05)。见表4。
表4  脑梗死患者血清TSP-1和Trx1水平与NIHSS评分

   和 MoCA评分的相关性

变量
TSP-1

r P

Trx1

r P

NIHSS评分 0.557 <0.05 0.523 <0.05

MoCA评分 -0.462 <0.05 -0.415 <0.05

2.5 血清TSP-1和Trx1水平对脑梗死后认知功能

障碍的预测价值 以血清TSP-1和Trx1水平表达水

平为检验变量,以脑梗死后认知功能障碍为因变量绘

制ROC曲线,ROC曲线分析结果显示,血清 TSP-1
水平单独预测脑梗死后认知功能障碍的 AUC为

0.834(95%CI:0.766~0.889),最 佳 截 断 值 为

157.57
 

ng/mL,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为 72.41%、

86.60%;血清Trx1水平单独预测脑梗死后认知功能

障碍的AUC为0.851(95%CI:0.785~0.903),其灵

敏度、特异度分别为70.69%、85.57%,最佳截断值为

76.55
 

ng/mL;二者联合预测脑梗死后认知功能障碍

的AUC为0.926(95%CI:0.872~0.962),其灵敏

度、特异度分别为87.93%、82.47%,二者联合预测的

AUC显著大于血清 TSP-1单独预测的 AUC(Z=
3.050,P=0.002)和 Trx1水 平 单 独 预 测 的 AUC
(Z=2.846,P=0.004)。见图1、表5。

图1  血清TSP-1和Trx1水平预测脑梗死后认知功能障碍

的ROC曲线

表5  血清TSP-1和Trx1水平对脑梗死后认知功能障碍的预测价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TSP-1 0.834
 

157.57
 

ng/mL 0.766~0.889 72.41 86.60 0.590
Trx1 0.851 76.55

 

ng/mL 0.785~0.903 70.69 85.57 0.563
联合检测 0.926 - 0.872~0.962 87.93 82.47 0.704

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  据研究统计,脑梗死在我国的发病率居世界首

位,而且具有较高的致死率、致残率和复发率[11]。此

外,临床研究表明,脑梗死后认知功能障碍发生率高

达40%[12]。寻找与脑梗死患者认知功能关系密切的

指标,对脑梗死后认知功能障碍的防治具有一定的积

极意义。因此,血清TSP-1和Trx1水平与脑梗死后

认知功能障碍的关系值得探讨。

TSP-1是一种内源性血管生成抑制剂,有研究发

现,TSP-1可能通过与纤维蛋白原和血小板膜糖蛋白

结合促进血小板黏附、抑制新生血管生成,从而加速

血栓形成[13]。张磊等[14]研究表明,血清TSP-1水平

在急性脑梗死患者中显著升高,且与其严重程度密切

相关。本研究结果显示,与对照组比较,研究组血清

TSP-1水平明显较高,差异有统计学意义(P<0.05),
与认知功能正常组比较,认知功能障碍组血清TSP-1
水平明显较高,差异有统计学意义(P<0.05),提示

TSP-1可能参与脑梗死的发生,且与脑梗死后认知功

能障碍的发生存在一定关联。本研究认知功能障碍

组NIHSS评分明显高于认知功能正常组,表明认知

功能障碍组脑梗死程度更为严重。此外,脑梗死患者

血清TSP-1水平与NIHSS评分呈正相关,与 MoCA
评分呈负相关,推测血清TSP-1水平与脑梗死严重程

度和脑梗死后认知功能障碍的发生有关。王建新

等[15]研究表明,活血化瘀汤可能通过调节高血压脑出

血患者血清TSP-1等因子的水平改善其神经功能和

认知功能。也有研究发现,TSP-1对脑组织损伤后神

经元的恢复产生不利影响[16]。根据上述研究结果推

测,TSP-1可能通过抑制患者新生血管生成和神经元

功能恢复参与脑梗死后认知功能障碍的发生。

Trx1是一种抗氧化剂,通过参与机体氧化还原

反应清除自由基[17]。也有研究表明,Trx1具有保护

神经细胞的作用,脑梗死发生时细胞质中的Trx1进

入血液发挥抗氧化应激的作用,且其水平随着脑组织

损伤程度的升高而升高[18]。本研究结果显示,与对照

组比较,研究组血清Trx1水平明显较高,差异有统计

学意义(P<0.05),与认知功能正常组比较,认知功能

障碍组血清Trx1水平明显较高,差异有统计学意义

(P<0.05),这可能是由于认知功能障碍组脑组织损

伤更为严重,需要更多的Trx1进行抗氧化应激反应。
本研究中,脑梗死患者血清Trx1水平与NIHSS评分

呈正相关,与 MoCA评分呈负相关。余浩源[19]研究

结果也表明,老年脑梗死患者血清Trx1水平与 Mo-
CA评分呈负相关,与本研究结果一致。提示血清

Trx1水平可在一定程度上反映脑梗死严重程度和脑

梗死后认知功能障碍的发生。刘振等[20]进行的动物

实验结果表明,氯沙坦对急性心肌梗死大鼠心肌组织

的保护作用可能与调节Trx系统有关。本研究进一

步分析了血清TSP-1和Trx1水平对脑梗死后认知功

能障碍的预测价值,结果显示,血清TSP-1水平单独

预测脑梗死后认知功能障碍的 AUC为0.834,最佳

截断值为157.57
 

ng/mL,灵敏度、特异度较高,提示

血清TSP-1水平对脑梗死后认知功能障碍具有一定

的预测价值,当患者血清 TSP-1水平高于157.57
 

ng/mL时,发生认知功能障碍的概率较大;血清Trx1
水平单独预测脑梗死后认知功能障碍的 AUC为

0.851,最佳截断值为76.55
 

ng/mL,其灵敏度、特异

度较高,提示血清Trx1水平对脑梗死后认知功能障

碍具有一定的预测价值,当患者血清Trx1水平高于

76.55
 

ng/mL时,认知功能障碍的发生概率较大;二
者联合 预 测 脑 梗 死 后 认 知 功 能 障 碍 的 AUC 为

0.926,显著大于血清TSP-1和Trx1水平分别单独预

测的AUC,表明二者联合检测的预测价值更高,建议

临床上关注脑梗死患者血清TSP-1和Trx1水平,在
二者水平接近最佳截断值之前,积极采取措施,降低

认知功能障碍的发生率。
综上所述,血清TSP-1和Trx1水平在脑梗死患

者中升高,且二者水平对脑梗死后认知功能障碍具有

一定的预测价值。但本研究样本量较少,且TSP-1和

Trx1影响脑梗死患者严重程度和认知功能障碍的具

体作用机制尚不清楚,因此仍需大样本研究进一步

探讨。
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