
审稿意见1
1.文章思路清晰，设计合理，有一定临床参考价值
2.如何定义“急性复发性”脑梗死？均为第二次急性脑梗塞复发该如何理解，与第一次的时间关系？老师您好，已急性复发性脑梗死定义为发病突然、于发病数小时或者1、2内病情达到高峰，②可见耳鸣、眩晕、头痛、半身不遂、恶心、呕吐、吞咽困难、口齿不清等症状；距离首次次发病时间在1~2年
3.该实验更多的体现了外周血中血管内皮生长因子与急性脑梗塞的关系，没有体现出“复发性”的特点，若要解释其与复发性的关系，如有回顾性的发病前的VEGF水平则更有意义。老师您好，谢谢您的耐心指导，会在以后的科研中加以提高。
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 [摘要]目的：探讨外周血中血管内皮生长因子浓度变化对急性复发性脑梗死患者预后及神经功能康复的影响。方法：选择我院2013年6月至2015年6月收治的80例急性复发性脑梗死患者，同期选择80例体检健康者，观察不同时间急性复发性脑梗死患者血清血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）水平与梗死体积、神经功能康复、预后的关系。结果：急性复发性脑梗死组第1日、第3日、第7日血清VEGF水平均分别高于健康组，比较有明显差异（P<0.05）；梗死病灶体积≥2cm3组第1日、第3日、第7日血清VEGF水平均分别高于<2cm3组（P<0.05）；NIHSS<30分组第1日、第3日、第7日血清VEGF水平（172.65±20.18）ng/L、（237.64±28.59）ng/L、（283.35±37.42）ng/L均分别低于NIHSS≥30分组（252.30±29.67）ng/L、（346.81±40.54）ng/L、（459.67±48.23）ng/L，比较有显著差异（P<0.05）；预后良好组第1日、第3日、第7日血清VEGF水平（207.53±25.33）ng/L、（239.89±32.60）ng/L、（328.93±37.64）ng/L均分别低于预后不良组（275.65±28.11）ng/L、（316.80±41.07）ng/L、（459.64±52.27）ng/L，比较有明显差异（P<0.05）。结论：通过监测急性复发性脑梗死患者外周血中VEGF浓度变化，能够利于患者预后及神经功能康复的评估，血清VEGF水平越高患者预后及神经功能康复越差。
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Vascular endothelial growth factor concentration changes in peripheral blood of acute prognosis of patients with recurrent cerebral infarction and the influence of the neural function recovery 
Sun Rongdao, Yu Dan, Yang Guoshuai
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[abstract] objective: to study the vascular endothelial growth factor concentration changes in peripheral blood of acute prognosis of patients with recurrent cerebral infarction and neural functional recovery. Methods: 80 cases of acute recurrent cerebral infarction from June 2013 to June 2015 in our hospital were treated, at the same time to choose 80 cases of healthy physical examination, to observe the different time of acute recurrent cerebral infarction patients serum vascular endothelial growth factor (VEGF) level and infarction volume and neurological rehabilitation, the relationship between the prognosis. Results: acute recurrent cerebral infarction group 1 day, 3 day, 7 day serum VEGF levels were higher than in healthy group respectively, with significant difference (P < 0.05); Infarction lesions≥2 cm3 group 1 day, 3 day7 daythe serum VEGF levels were higher than < 2 cm3 group (P < 0.05); NIHSS < 30 group 1 day, 3 day, 7 day serum VEGF levels (172.65±20.18) ng/L, (237.64±28.59) ng/L, (283.35±37.42) ng/L were respectively lower than ≥30NIHSS acuity group (252.30±29.67 ng/L, (346.81±40.54) ng/L, (459.67±48.23 ng/L, more significant differences (P < 0.05); Good prognosis group 1 day, 3 day,7day serum VEGF levels (207.53±25.33) ng/L, (239.89±32.60) ng/L, (328.93±37.64) ng/L were respectively lower than Poor prognosis group (275.65±28.11 ng/L,(316.80±41.07) ng/L, (459.64±52.27 ng/L, the more obvious difference (P < 0.05). Conclusion: by monitoring the VEGF concentration in peripheral blood of acute recurrent cerebral infarction patients, can be conducive to patient's prognosis and neural function rehabilitation evaluation, the prognosis of patients with the higher the level of serum VEGF and neural function rehabilitation. 

【 key words 】Nervous function recovery; Pprognosis; Vascular endothelial growth factor; Acute recurrent cerebral infarction

急性脑梗死是指脑组织血供突然中段后造成的脑组织坏死，其病死率约为15%左右，致残率很高，且极其容易复发[1]。相关研究证实，急性复发性脑梗死患者及时有效的采取干预措施，能够明显提高患者的预后，利于其康复[2]。积极找寻合理的治疗方式固然重要，但有效的监测指标也相当关键。VEGF作为一种多种活性的细胞因子，能够介导血管内皮细胞的增生，促使血管的通透性增加并利于血管新生[3]。有研究报道，急性脑梗死的发生、发展与血管新生联系极为密切[4]。近年来，关于急性脑梗死患者中血清VEGF表达的研究比较多，但对于急性复发性脑梗死患者血清VEGF浓度变化与预后及神经功能康复联系的研究报道尚不全面，本研究就探讨外周血中血管内皮生长因子浓度变化对急性复发性脑梗死患者预后及神经功能康复的影响，现报告如下。
1材料与方法
1.1一般资料
选择我院2013年6月至2015年6月收治的80例急性复发性脑梗死患者，本研究已经得到家属与患者同意，同时通过本院伦理会的许可。80例患者中男性有45例，女性有35例；年龄在45至78岁，平均（64.72±2.35）岁；就诊时间于发病3至12h，平均（6.78±1.07）h。分组方式：①参照CT所示脑梗死病灶体积分作≥2cm3组42例，<2cm3组38例；②参照患者治疗3个月后的神经功能康复程度，即神经功能缺损程度评分（NIHSS）[5]分作<30分组（神经功能轻、中度缺损）51例，≥30分组（神经功能重度缺损）29例；③参照患者治疗3月后的预后情况，即改良的Rankin量表[6]评估，分作预后良好组（0-4分）55例，预后不良组（5-6分）25例。同期选取80例健康体检者，既往身体健康，无急慢性病，男性有41例，女性有39例；年龄在43至76岁，平均（65.23±2.28）岁。对比以上几组研究对象的性别、年龄等无显著差异（P>0.05），有可比性。
1.2入选与排除标准
（1）符合《各类脑血管疾病的诊断要点》中急性脑梗死的相关诊断标准[7]：①发病突然、于发病数小时或者1、2内病情达到高峰，②可见耳鸣、眩晕、头痛、半身不遂、恶心、呕吐、吞咽困难、口齿不清等症状；（2）经头颅CT、MRI等检查确诊；（3）均为第2次急性脑梗死复发，距离首次次发病时间在1~2年；（4）于发病当天入院；（5）均采取相同治疗方式。排除标准：（1）心、肝肾等主要器官严重病变；（2）合并感染、外伤、恶性肿瘤、血液系统疾病；（3）近期内使用过抗血小板、溶栓、抗凝类药物。
1.3方法
治疗方法：患者均配合吸氧、血压纠正、抗脑水肿、降颅内压、预防感染、营养支持、康复锻炼等对症支持治疗。
VEGF测定：①标本收集：采集患者入院第1天、第3天、第7天的外周静脉血2mL，同期采集健康组患者空腹外周静脉血2mL，肝素抗凝后，采用离心机（GZ-50B，中国）以2500r/min离心10分钟，取上层血清，置于-20℃环境中待检。②检测VEGF：采用酶联免疫双抗体夹心法检测，方法如下，添加100uL的标本血清于已包被的各个孔内，再置入50uL的VEGF单抗，于室温环境中孵育1小时，取洗涤液清洗3次并控干，各个孔内加入100uL的酶标抗体，于室温环境中孵育30分钟，洗涤1次，再于每个孔中加入100uL的底物，室温环境中避光放置10分钟，再于各个孔中加入适量终止液，充分混匀后取酶标仪于波长492nm处读取结果，试剂盒来自山东鲁南贝特制药有限公司，以上操作均由同组经验丰富的人员严格参照说明书进行。
1.4观察指标
观察不同时间急性复发性脑梗死患者VEGF水平与梗死体积、神经功能康复、预后的关系。
1.5统计学分析
采用spss18.0进行数据统计，血清VEGF水平、年龄等计量资料采用均数±标准差（
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）表示，则采用t检验比较；计数资料采用[(n)%]表示，则采用χ2检验比较， P<0.05时则参照统计学意义。
2结果
2.1对比不同时间急性复发性脑梗死组与健康组血清VEGF水平：急性复发性脑梗死组各个时间点血清VEGF水平均高于健康组，比较有显著差异（P<0.05），见表1。
表1  比较不同时间急性复发性脑梗死组与健康组血清VEGF水平（
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	组别
	例数
	第1天（ng/L）
	第3天（ng/L）
	第7天（ng/L）

	急性复发性脑梗死组
	80
	238.34±24.50
	267.58±34.61
	388.67±28.96

	健康组
	80
	135.27±21.20

	组间
	
	F=326.65，P=0.000

	不同时间点
	
	F=247.31，P=0.000

	组间。不同时间点
	
	F=264.52，P=0.000


2.2对比不同时间急性复发性脑梗死组中不同梗死病灶体积者血清VEGF水平：梗死病灶体积≥2cm3组各个时间点血清VEGF水平均高于<2cm3组，比较有明显差异（P<0.05），见表2。
表2  比较不同时间急性复发性脑梗死组中不同梗死病灶体积者血清VEGF水平（
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	组别
	例数
	第1天（ng/L）
	第3天（ng/L）
	第7天（ng/L）

	≥2cm3
	42
	248.65±27.48
	325.41±38.50
	427.85±43.24

	<2cm3
	38
	162.32±19.22
	193.64±25.60
	253.79±32.53

	组间
	
	F=153.52，P=0.000

	不同时间点
	
	F=240.87，P=0.000

	组间。不同时间点
	
	F=189.63，P=0.000


2.3对比不同时间急性复发性脑梗死组中不同神经功能康复者血清VEGF水平：NIHSS<30分组各个时间点血清VEGF水平均低于NIHSS≥30分组，比较有显著差异（P<0.05），见表3。
表3  不同时间急性复发性脑梗死组中不同神经功能康复者血清VEGF水平比较（
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	组别
	例数
	第1天（ng/L）
	第3天（ng/L）
	第7天（ng/L）

	NIHSS<30分
	51
	172.65±20.18
	237.64±28.59
	283.35±37.42

	NIHSS≥30分
	29
	252.30±29.67
	346.81±40.54
	459.67±48.23

	组间
	
	F=192.64，P=0.000

	不同时间点
	
	F=184.74，P=0.000

	组间。不同时间点
	
	F=189.90，P=0.000


2.4对比不同时间急性复发性脑梗死组中不同预后者血清VEGF水平：预后良好组各个时间点血清VEGF水平低于预后不良组，比较有明显差异（P<0.05），见表4。
表4  不同时间急性复发性脑梗死组中不同预后者血清VEGF水平（
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	组别
	例数
	第1天（ng/L）
	第3天（ng/L）
	第7天（ng/L）

	预后良好组
	55
	207.53±25.33
	239.89±32.60
	328.93±37.64

	预后不良组
	25
	275.65±28.11
	316.80±41.07
	459.64±52.27

	组间
	
	F=166.39，P=0.000

	不同时间点
	
	F=201.25，P=0.000

	组间。不同时间点
	
	F=187.61，P=0.000


3讨论
急性脑梗死是常见的脑血管疾病，主要是因脑部的血液供应动脉产生粥样硬化、血栓形成，导致官腔出现狭窄、闭塞，进而造成局部脑组织血供不足所致；也可因气体、液体等造成血流的阻断或者血流量的骤减，促使相应支配区域的脑组织产生软化、坏死，进而表现为耳鸣、眩晕、头痛、半身不遂、恶心、呕吐、吞咽困难、口齿不清等症状[8-9]。急性脑梗死后死亡脑细胞无法再生，但由于缺血的半暗带区域具有侧支循环，可存在大量存活神经元，临床研究证实，脑动脉闭塞后若可于短时间内使缺血的半暗带血流恢复，则此区域的脑组织损伤普遍可逆，并使神经元细胞的功能恢复[10]。急性脑梗死的坏死区域的血流量降低是造成神经缺损症状恶化的主要原因，尽快改善缺血区域的缺血缺氧状态能够减轻脑组织的损伤，避免出现不可逆的脑组织损伤[11]。随着医学的日益进步，急性脑梗死的病死率已显著降低，但复发率仍较高，急性复发性脑梗死的康复研究尤为重要。有关研究报道，急性脑梗死后脑血管的重建可决定患者神经细胞功能的恢复情况，进一步影响患者预后。
VEGF是一种糖蛋白，具有促使内皮细胞增殖、利于血管的生成与维持等作用。机体正常状态下，血液中VEGF的浓度相对较低，起到介导血管生成的目的，但缺血、缺氧、创伤修复、炎症、肿瘤形成等可促使VEGF的表达上调，其中缺血、缺氧是诱发VEGF表达增加的主要因素[12]。我院研究结果发现，急性复发性脑梗死组血清VEGF水平显著高于健康组，且急性复发性脑梗死第1d血清VEGF水平显著低于第3d、且低于第7d。同时史福平等学者研究报道也显示，急性脑梗死患者血清VEGF水平与发病1d时即上升，于第7时水平达到最高[13]。全身耗氧量中脑组织占30%左右，但脑组织不具备能量储备功能，几乎所有的脑耗能均来自糖蛋白的有氧代谢，故脑组织对于缺血、缺氧造成的损伤极为敏感。VEGF能够促使细胞上的磷脂酶C激活，进而释放Ca2+离子，介导内皮细胞的分裂及增殖，进一步促进毛细血管网的形成，起到缺血再灌注功效，尽可能的修复缺血脑组织，减轻神经缺损的症状[14]。我院研究结果发现，梗死病灶体积≥2cm3者各个时间点血清VEGF水平均高于<2cm3者，表明梗死病灶越大患者血清VEGF水平越高，与蒋志琴报道结果一致[15]。VEGF具有多重生物活性，能够促使血管的通透性增加，加重脑水肿，影响患者神经功能的康复。通过分析本研究结果可见，神经功能轻、中度缺损者同一时间点血清VEGF水平显著低于神经功能重度缺损者，表明通过检测患者血清VEGF水平能够辅助预测其神经功能康复状况 [16]。此外预后良好者同一时间点血清VEGF水平也明显低于预后不良者，提示血清VEGF水平与患者急性脑梗死的严重程度有着密切的联系，脑损伤越重，患者血清VEGF水平越高，动态监测患者血清VEGF水平能够利于预后评估。但本研究仍有不足，由于样本少，研究时间短，仍需大样本的临床试验进一步证明。
综上，通过监测急性复发性脑梗死患者外周血中VEGF浓度变化，能够利于患者预后及神经功能康复的评估，血清VEGF水平越高患者预后及神经功能康复越差。
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