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  [摘要] 目的 探讨血清颗粒蛋白前体(progranulin,PGRN)及基质细胞衍生因子1(stromal-derivedfactor-1,

SDF-1)水平与急性脑梗死(acutecerebralinfarction,ACI)患者支循环建立状况下认知功能障碍的相关性。方法

选择ACI患 者130例 作 为 研 究 对 象。依 据 患 者 脑 侧 支 循 环 状 态 的 评 估 分 为 侧 支 循 环 良 好(finecollateral
circulation,FCC;72例)组和侧支循环不良(poorcollateralcirculation,PCC;58例)组。血清PGRN及SDF-1水平

采用酶联免疫吸附法检测。认知功能采用蒙特利尔认知评估量表(MontrealCognitiveAssessmentScale,MoCA)

评估。比较分析以上指标的变化与急性脑梗死后认知功能障碍的相关性。结果 PCC组SDF-1水平比FCC组增

加(t=2.705,P<0.05),PGRN水平降低(t=5.747,P<0.05)。PCC组的 MoCA评分低于FCC组(t=5.302,P<
0.05)。ACI患者的血清PGRN和SDF-1水平呈负相关性(r=-0.289,P<0.05)。ACI患者的PGRN水平与

MoCA评分呈正相关性(r=0.203,P<0.05);SDF-1水平与 MoCA评分呈负相关性(r=-0.204,P<0.05)。ACI
患者的血清PGRN和SDF-1及联合检测诊断认知功能障碍的曲线下面积分别为0.795(95%CI:0.709~0.888,P<
0.01);0.727(95%CI:0.636~0.818,P<0.01);0.805(95%CI:0.727~0.884,P<0.01)。PGRN和SDF-1及联合

检测诊断认知功能障碍的敏感度和特异度分别为89.70%和53.40%、63.80%和91.40%、96.60%和51.70%。结论

分析ACI患者在侧支循环不同状况下血清PGRN和SDF-1水平与认知功能障碍的相关性,可以预测认知功能障

碍的发生,进一步为认知功能障碍临床干预措施的选择提供理论指导。
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[Abstract] Objective Toinvestigatethecorrelationbetweenserumlevelsofprogranulin
(PGRN)andstromalderivedfactor-1(SDF-1)andacutecerebralinfarction(ACI)underthe
conditionofcollateralcirculationestablishment.Methods Atotalof130ACIpatientswere
selectedastheresearchsubjects.Accordingtotheevaluationofthepatient'sstatusofcerebral
collateralcirculation,theyweredividedintotwogroups:finecollateralcirculation(FCC;n=72)
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groupandpoorcollateralcirculation(PCC;n=58)group.ThelevelsofserumPGRNandSDF-1
weredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA).Cognitivefunctionwasassessed
usingtheMontrealCognitiveAssessmentScale(MoCA).Thecorrelationbetweenchangesinthe
aboveindicatorsandcognitiveimpairmentafterACIwascomparedandanalyzed.Results The
SDF-1levelinthePCCgroupincreasedcomparedwiththeFCCgroup(t=2.705,P<0.05),

whilethePGRNleveldecreased(t=5.747,P<0.05).TheMoCAscoreinthePCCgroupwas
lowerthanthatintheFCCgroup (t=5.302,P<0.05).Therewasanegativecorrelation
betweenserumPGRNandSDF-1levelsinACIpatients(r=-0.289,P<0.05).Therewasa
positivecorrelationbetweenPGRNlevelandMoCAscoreinACIpatients(r=0.203,P<0.05),

andanegativecorrelationbetweenSDF-1levelandMoCAscore(r=-0.204,P<0.05).The
areaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve(AUC)ofserumPGRNandSDF-1
levelsdetectedaloneandincombinationforthediagnosisofcognitiveimpairmentinACIpatients
was0.795(95%CI:0.709-0.888,P<0.01),0.727(95%CI:0.636-0.818,P<0.01),and
0.805(95%CI:0.727-0.884,P<0.01),respectively.ThesensitivityandspecificityofPGRN
andSDF-1detectedaloneandincombinationforthediagnosisofcognitiveimpairmentwere
89.70%vs.53.40%,63.80%vs.91.40%,and96.60%vs.51.70%,respectively.Conclusion 
AnalyzingthecorrelationbetweenserumPGRNandSDF-1levelsandcognitiveimpairmentin
patientswithACIunderdifferentconditionsofcollateralcirculationcanpredicttheoccurrenceof
cognitiveimpairmentandprovidetheoreticalguidancefortheselectionofclinicalintervention
measuresforcognitiveimpairment.

[Keywords] cerebralinfarction;collateralcirculation;cognitiveimpairment

  急性脑梗死(acutecerebralinfarction,ACI)是
世界上最常见的急性脑血管疾病。ACI主要病理机

制为动脉血栓形成导致血管闭塞和大脑缺氧[1],从
而造成脑组织坏死,进而出现神经功能缺损症状[2]。
由于疾病的发展,ACI患者的认知功能和日常生活

活动将受到不同程度的损害[3]。ACI侧支循环的建

立是缺血区域血流恢复的有效指标,也是临床预后

良好的标志,尤其是在未能有效治疗时间窗口内接

受静脉溶栓或血管内治疗的患者中[4]。颗粒蛋白前

体(progranulin,PGRN)作为一种分泌性糖蛋白能

缓解缺血诱导的小鼠焦虑样行为和空间学习记忆障

碍,其与缺血性中风引起的情绪和认知障碍有关[5]。
基质细胞衍生因子1(stromalcellderivedfactor-1,

SDF-1)是影响机体炎症反应的特殊趋化蛋白,与

ACI患者术后的神经损伤密切相关。SDF-1水平升

高增加了颞叶癫痫患者认知功能的损害程度[6]。因

此,本研究拟探讨侧支循环建立状况下ACI患者血

清PGRN和SDF-1水平的变化及其对于脑梗死后

认知功能的影响,进一步为 ACI的治疗提供理论

依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年3月—2022年3月于

西安医学高等专科学校附属医院、空军军医大学第

二附属医院及西安交通大学第一附属医院住院治疗

的ACI患者130例的临床资料进行回顾性分析。
根据侧支循环建立状况,将患者分为侧支循环良好

(finecollateralcirculation,FCC)组和侧支循环较差

(poorcollateralcirculation,PCC)组。FCC 组72
例,男性42例,女性30例;平均年龄(62.43±7.23)
岁;接受教育时间(10.36±3.70)年。PCC组58例,
男性33例,女性25例;平均年龄(63.72±6.96)岁;
接受教育时间(9.72±3.47)年。2组一般资料比较

差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。认

知功 能 采 用 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表(Montreal
CognitiveAssessmentScale,MoCA)评估。ACI诊

断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》中
的相关诊断标准[7]。患者发病时间至入院时间<
4.5h,符合静脉溶栓适应证,所有患者接受了静脉

溶栓治疗。排除标准:肾功能不全、心力衰竭、肿瘤

和自身免疫性疾病。
本研究已获得西安医学高等专科学校附属医

院,空军军医大学第二附属医院及西安交通大学第

一附属医院医学伦理委员会批准,并得到所有研究

对象的知情同意。

1.2 方法 收集分析所有研究对象的受教育程度、
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脑血管病相关因素等临床资料,采用酶联免疫吸附

法检测血清PGRN和SDF-1水平(试剂盒购自上海

谷研实业有限公司和南京森贝伽生物科技有限公

司)。酶标分析仪购自北京信康亿达科技公司,型号

为DNM-9602A。检测前均取空腹静脉血行离心处

理,速度3500r/min,离心时间10min。

1.2.1 ACI患者的侧支循环评估[8] 所有患者入

院后接受数字剪影血管造影术(荷兰飞利浦公司,

INTEGRISCV血管造影机)评估侧支循环建立状

况。侧支循环建立评分分为0~4分。0级为没有

侧支血流供应到缺血区;1级为有缓慢侧支血流供

应到缺血周边区;2级为有快速侧支血流供应到缺

血周边区;3级为有缓慢但完全血流供应到缺血区;

4级为有快速血流供应到整个缺血区。0~2级较

差,3~4级良好。

1.2.2 认知功能评估[9] 所有研究对象均接受

MoCA。MoCA包含视空间及执行能力、命名、注意

力、语言、延迟回忆、定向、抽象思维共7个方面的测

试,共30分,MoCA评分≥26分为正常,MoCA 评

分<26分认定为认知功能障碍,23分≤MoCA 评

分<26分为轻度认知障碍,MoCA 评分<23分为

痴呆。

1.3 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用Fisher精确检验、χ2 检验。建立二元Logistic回

归模型分析认知功能损害的独立危险因素。采用受

试者 工 作 特 征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线评估血清PGRN和SDF-1水平对 ACI
患者认知功能的预测价值。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 ACI患者血清PGRN和SDF-1水平比较 与

FCC组 比 较,PCC 组 的 SDF-1 水 平 明 显 增 高,

PGRN水平明显降低,差异均有统计学意义(P<

0.01),见表1。
表1 ACI患者血清PGRN和SDF-1水平比较

Table1 ComparisonofserumlevelsofPGRN
andSDF-1inACI

(x-±s)

组别 例数 PGRN(μg/L) SDF-1(ng/L)

FCC组 72 45.16±18.39  931.62±169.18
PCC组 58 28.37±14.91 1142.55±284.42
t值 5.747 2.705
P 值 <0.001 0.008

2.2 ACI患者 MoCA评分比较 PCC组 MoCA
评分<26分者48例(66.66%);FCC组 MoCA评

分<26分者20例(34.48%)。PCC组的认知功能

障碍发生率高于FCC组,差异有统计学意义(χ2=
7.865,P=0.005)。PCC组的视空间及执行能力、
注意力、语言、延迟回忆评分均低于FCC组,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 不同部位脑梗死患者认知障碍发生率比较 
ACI患者130例基底节区梗死占比为43.07%(56/

130),脑叶区占比为31.54% (41/130),丘脑区占比

为10.73%(14/130),脑干区占比为9.23%(12/

130),小脑区占比为5.44(7/130)。认知功能障碍组

在各个脑区的梗死发生率高于认知正常组(P<
0.05)。见表3。

2.4 相关性分析 在 ACI患者中,血清PGRN和

SDF-1水平呈现负相关性(r=-0.289,P<0.01)。

ACI患者的PGRN水平与 MoCA评分呈现正相关

性(r=0.203,P<0.05);SDF-1水平与 MoCA评分

呈现负相关性(r=-0.204,P<0.05)。见图1。

2.5 ACI患者侧支循环建立状况分析 认知障碍

组侧支循环建立较差率为52.94%,明显高于认知

正常组的22.58%,差异有统计学意义(P<0.05)。
与认知正常组比较,认知障碍组血清SDF-1水平升

高,PGRN 水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表2 ACI患者MoCA评分比较

Table2 ComparisonofMoCAscoresinACIpatients
(x-±s,分)

组别 例数
视空间及

执行能力
命名 注意力 语言 延迟回忆 定向 抽象思维 总分

FCC组 72 4.02±0.83 2.81±0.42 5.62±0.63 2.77±0.53 3.10±0.89 5.82±0.40 1.56±0.59 26.36±2.42
PCC组 58 3.46±0.73 2.77±0.39 5.40±0.52 2.42±0.46 2.49±0.93 5.80±0.37 1.59±0.62 23.39±1.36
t值 4.035 0.873 2.139 2.697 3.423 0.463 0.932 5.302
P 值 <0.001 0.365 0.036 0.027 <0.001 0.869 0.363 <0.001
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表3 认知障碍组和认知正常组梗死病灶分布

Table3 Distributionofinfarctlesionsinthecognitiveimpairmentgroupandthenormalcognitiongroup
(例数)

组别 例数 基底节 脑叶 丘脑 脑干 小脑

认知障碍组 68 24 30 8 4 2
认知正常组 62 32 11 6 8 5
χ2 值 3.522 10.449 0.147 1.471 1.263
P 值 0.061 <0.001 0.701 0.225 0.261

图1 血清PGRN和SDF-1水平的相关性散点图

A.SDF-1与PGRN的相关性;B.SDF-1与 MoCA评分的相关性;C.PGRN与 MoCA评分的相关性

Figure1 ScatterplotofcorrelationbetweenserumlevelsofPGRNandSDF-1
表4 ACI患者侧支循环建立状况比较

Table4 ComparisonofcollateralcirculationestablishmentinACIpatients

组别 例数
侧支循环较差组(例数)

0~1级 2级

侧支循环良好组(例数)

3级 4级

PGRN
(x-±s,μg/L)

SDF-1
(x-±s,ng/L)

认知障碍组 68 16 20 20 12 41.60±16.90 1092.58±230.23
认知正常组 62 4 10 19 29 33.35±20.01  952.41±252.33
χ2/t值 12.630 2.526 3.298
P 值 <0.001 0.013 0.001

2.6 影响ACI患者认知障碍的多因素Logistic回

归分析 以认知障碍作为因变量(认知正常=0,认
知障碍=1),以侧支循环建立(无=0,有=1)、

MoCA评分、PGRN和SDF-1水平(连续变量)为自

变量,纳入二元Logistic回归模型进行分析。结果

显示侧支循环建立较差、MoCA 评分降低、PGRN
水平降低、SDF-1水平增高是ACI患者发生认知障

碍的独立危险因素(均P<0.05)。见表5。
表5 影响ACI患者并发认知障碍的多因素Logistic回归分析

Table5 MultivariateLogisticregressionanalysisoffactorsaffectingcognitiveimpairmentinACIpatients

项目 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常量 4.909 2.078 5.581 0.018 135.499 -
SDF-1 0.003 0.001 5.486 0.019 1.003 1.000~1.005
PGRN -0.083 0.019 18.168 <0.001 0.920 0.886~0.956
侧支循环 1.425 0.592 5.800 0.016 4.157 1.304~13.252
MoCA -0.230 0.067 11.722 0.001 0.795 0.697~0.906

2.7 ROC曲线分析 ACI患者的血清PGRN和

SDF-1及联合检测诊断认知功能障碍的曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分别为0.795(95%CI:

0.709~0.888,P<0.01);0.727(95%CI:0.636~
0.818,P<0.01);0.805(95%CI:0.727~0.884,

P<0.01)。PGRN和SDF-1及联合检测诊断认知

功能 障 碍 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为89.70%和

53.40%、63.80%和91.40%、96.60%和51.70%。

PGRN和SDF-1诊断认知功能障碍的截断值分别

为26.21μg/L和1062.73ng/L。见图2。
图2 血清 PGRN和 SDF-1及联合检测诊断认知障碍的

ROC曲线

Figure2 ROCcurveofserum PGRNandSDF-1detected
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alone andin combination forthe diagnosisofcognitive

impairment

3 讨  论

ACI是一种局部的大脑血液供应障碍。动脉粥

样硬化被认为与 ACI的发生有关。研究[10]显示,

64%的急性后循环脑梗死与大动脉粥样硬化斑块破

裂有关。ACI可导致脑缺血缺氧,并伴有相应的神

经功能障碍的临床表现[11]。研究[12]表明,ACI患

者常伴发不同程度的认知功能损伤,严重的认知功

能障碍将进一步发展为血管性痴呆。侧支循环的建

立可以降低认知功能障碍的发生风险。但受多因素

影响,尤其是老年患者,侧支循环建立后仍有认知功

能障碍的发生风险[13]。本研究结果显示认知障碍

组侧支循环建立较差率明显高于认知正常组;ACI
患者PCC组的 MoCA评分显著低于FCC组;多因

素回归分析显示 MoCA评分降低及侧支循环建立

较差为ACI发生认知障碍的独立危险因素。进一

步证实了侧支循环建立与认知功能损伤相关性。

PGRN是一种分泌性糖蛋白,在大脑中大量表

达。PGRN可促进脑缺血后齿状回神经干细胞的

增殖和神经元分化[5]。研究[14]表明,PGRN通过抑

制炎性反应、减轻血脑屏障的破伤而发挥脑缺血损

伤后 的 神 经 保 护 作 用。PGRN 可 能 通 过 激 活

MAPK/ERK和PI3K/Akt途径介导海马神经的发

生,缓解缺血诱导的小鼠焦虑样行为和空间学习记

忆障碍。PGRN可能是临床上应对缺血性脑卒中

引起认知障碍的一种重要的标志物[5]。研究[15]表

明PGRN是小胶质细胞介导神经兴奋的标志,其通

过抑制神经炎症和凋亡等途径保护阿尔茨海默病患

者的认知功能减退,阿尔茨海默病患者大脑顶叶区

PGRNmRNA含量降低,血清和脑脊液中PGRN的

含量也会随着病理进程的发展而显现出相应的变

化。本研究对 ACI患者的分析表明认知障碍组的

PGRN水平明显低于认知正常组。提示低水平的

PGRN可能促进患者的认知功能的损伤。另有研

究[13]显示侧支循环建立可以降低认知功能障碍的

发生风险。本研究显示PCC的PGRN 水平低于

FCC组,且其水平与患者 MoCA评分呈正相关性,
进一步提示侧支循环的建立可能缓解认知功能的损

伤,PGRN 水 平 的 变 化 可 能 与 认 知 障 碍 的 发 生

有关。

SDF-1是一种参与趋化及活化炎性细胞的细胞

因子,其与特异度受体趋化因子受体4结合后,在机

体的炎症反应、血管内皮形成和神经发育等过程中

发挥重要作用[16]。炎性反应是导致认知障碍的独

立危险因素,研究[6]显示SDF-1血清水平的变化与

颞叶癫痫患者认知功能损害的程度有关。实验显示

向脑内注射SDF-1siRNA可显著降低小鼠海马齿

状回的新生神经元数目而导致小鼠发生认知障

碍[17]。本研究的分析显示ACI患者认知障碍组的

SDF-1水平高于认知正常组,表明SDF-1可能通过

炎症反应诱导患者的认知功能损伤。相关的研

究[18]表明SDF-1表达与脑侧支循环的建立有关,

ACI患者脑侧支循环建立良好组的SDF-1水平的

明显降低。本研究显示ACI患者PCC组的SDF-1
水平明显增高,且与 MoCA评分呈负相关性,进一

步证实较差的侧支循环及高水平的SDF-1与 ACI
患者认知功能障碍的严重程度有关。

综上所述,PGRN和SDF-1可能参与ACI患者

认知功能障碍的发生发展,侧支循环的建立可能缓

解认知障碍的进展。本研究ROC曲线的分析显示

PGRN和SDF-1对诊断ACI患者认知功能的损伤

有临床意义。两指标联合检测的AUC大于单独检

测,且与单独检测相比有较高的敏感度。Logistic
多因素回归分析PGRN水平降低和SDF-1水平增

高为ACI患者发生认知障碍的独立危险因素。因

此检测血清PGRN和SDF-1水平结合侧支循环的

建立状况可以评价 ACI患者认知功能障碍的发生

风险,进一步为认知功能障碍临床干预措施的选择

提供理论指导。
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