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　　摘要　目的：探讨血清脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬＰＰＬＡ２）、视椎蛋白样蛋白１（ＶＩＬＩＰ１）、甲壳质酶蛋白４０（ＹＫＬ
４０）水平与ＣＯ中毒（ＣＭＰ）患者并发急性脑梗死（ＡＣＩ）的相关性。方法：选取１００例 ＣＭＰ患者，将 ＣＭＰ合并 ＡＣＩ的
４６例患者归为病例组，未合并ＡＣＩ的５４例患者归为对照组。比较２组一般资料，检测２组血清中 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ
１、ＹＫＬ４０的水平；采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血
清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平对ＣＭＰ患者发生 ＡＣＩ的预测价值。结果：病例组血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０
水平显著高于对照组（Ｐ均 ＜０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平是
ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的影响因素（Ｐ均＜０．０５）。血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０三者联合预测ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的
ＡＵＣ为０．９８４，灵敏度为 ８３．４８％，特异性为 ９８．１５％，优于血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０各自单独预测
（Ｚ二者联合ＬＰＰＬＡ２＝２．５３５、Ｚ二者联合ＶＩＬＩＰ１＝３．４６２、Ｚ二者联合ＹＫＬ４０＝３．８８６，Ｐ＝０．０１１、０．００１、０．０００）。结论：ＣＭＰ合并 ＡＣＩ患
者血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平显著上调，三者联合可较好地预测ＣＭＰ患者ＡＣＩ的发生。
　　关键词　脂蛋白相关磷脂酶Ａ２；视椎蛋白样蛋白１；甲壳质酶蛋白４０；一氧化碳中毒；急性脑梗死
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表１　２组一般资料比较

　　　项目 例数 对照组（ｎ＝５４） 病例组（ｎ＝４６） ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁，ｘ－±ｓ） １００ ５０．３２±１３．７５ ５２．８５±１９．２２ ０．７６５ ０．４４６
男［例（％）］ ５６ ３０（５３．５７） ２６（４６．４３） ０．００９ ０．９２３
体重指数（ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ） １００ ２１．９８±２．６９ ２２．１５±２．７４ ０．３１２ ０．７５５
高血压史［例（％）］ ５１ ２８（５４．９０） ２３（４５．１０） ０．０３４ ０．８５４
糖尿病史［例（％）］ ３７ １９（５１．３５） １８（４８．６５） ０．１６６ ０．６８４
肺部ＣＴ异常［例（％）］ ４９ ２４（４８．９８） ２５（５１．０２） ０．９７５ ０．３２３
ＧＣＳ评分（分，ｘ－±ｓ） １００ ８．９６±２．２５ ８．４７±２．１６ １．１０５ ０．２７２

　　ＣＯ中毒（ＣＯｐｏｉｓｏｎｉｎｇ，ＣＭＰ）是由于 ＣＯ和血
红蛋白之间的结合形成碳氧血红蛋白，导致血液携

氧能力降低、细胞呼吸链受损、免疫调节被破坏，引

起患者出现头痛、头晕、恶心、呕吐等临床症状，重者

可能会出现急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＣＩ）、心绞痛、意识丧失，甚至死亡［１～４］。脂蛋白相

关磷脂酶 Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ａ２，ＬＰＰＬＡ２）最初被命名为血浆血小板活化因子乙
酰水解酶，因为它对血小板活化因子具有水解作用，

主要由巨噬细胞分泌，并以低密度脂蛋白和高密度

脂蛋白的复合物形式在血液中循环，介导心血管事

件、肾损伤、氧化应激多种生理和病理的炎症反

应
［５，６］。视椎蛋白样蛋白１（ｏｐｔｏｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＶＩＬ

ＩＰ１）是一种神经元钙传感器蛋白，在中枢神经系统
的神经元包膜、树突和轴突中表达，是中风、阿尔茨

海默病、创伤性脑损伤等疾病患者出现神经元损伤

的重要标志物
［７］。甲壳质酶蛋白４０（ｃｈｉｔｉｎａｓｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ４０，ＹＫＬ４０）是一种几丁质结合凝集素，由巨噬
细胞、软骨细胞、中性粒细胞、滑膜成纤维细胞产生，

在炎症、组织重塑和血管生成中发挥作用
［８］。本研

究检测ＣＭＰ患者血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０的
表达水平，分析其与ＡＣＩ的关系，报道如下。

资料与方法

　　１．一般资料：选取２０２１年１月２０２２年１１月
在衡水市第四人民医院接受治疗的１００例 ＣＭＰ患
者，均完成头ＣＴ和ＭＲＩ检查，根据第４次全国脑血
管病学术会议修订的ＡＣＩ诊断标准［９］

诊断ＡＣＩ。合
并ＡＣＩ患者为病例组（４６例），未合并 ＡＣＩ患者为
对照组（５４例）。纳入标准：①符合 ＣＭＰ相关诊断
标准

［１０］；②年龄＞１８岁。排除标准：①既往患有脑
血管疾病；②既往有认知功能障碍、精神行为异常、
癫痫、脑炎病史及颅内占位性疾病；③伴有严重的
心、肺及肝肾功能不全。本研究遵循《世界医学协

会赫尔辛基宣言》。本研究经医学伦理委员会审批

（批号：２０２１００５１２），患者或家属均知情且签署同意
书。

２．样本收集：患者均于入院２ｈ内，静脉采血约
３～５ｍＬ于干燥试管，以半径１２ｃｍ３５００转／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，分离血清后，分装于无菌 ＥＰ管中，于
－２０℃保存待检。
３．格拉斯哥昏迷评分：患者入院后立即进行格

拉斯哥昏迷评分（ＧｌａｓｇｏｗＣｏｍａＳｃａｌｅ，ＧＣＳ），从睁
眼反应、语言反应和肢体运动三个方面进行评估，分

数越高代表意识状态越好。

４．血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平的检
测：使用 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉＤ５多功能酶标仪，采用 ＬＰ
ＰＬＡ２酶联免疫试剂盒（货号：ＥＨ３３０２，菲恩生物生
物科技有限公司）、ＶＩＬＩＰ１酶联免疫试剂盒（货号：
１４５７１ＨＮＡＥ，江莱生物科技有限公司）、ＹＫＬ４０酶
联免疫试剂盒（货号：ｍｌ０３８１８７，上海酶联生物科技
有限公司），于４５０ｎｍ处测定血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ
１、ＹＫＬ４０水平。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件。
经正态性检验，计量数据均符合正态分布，以（ｘ－±
ｓ）描述，采用独立样本ｔ检验进行２组间比较；计数
资料以例数（百分数）表示，进行 χ２检验；多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＣＭＰ患者发生 ＡＣＩ的影响因素；
绘制 ＲＯＣ曲线，分析血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ
４０水平对 ＣＭＰ患者发生 ＡＣＩ的预测价值；以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料：２组患者年龄、性别、体重指数、
高血糖史、糖尿病史、肺部 ＣＴ异常、ＧＣＳ评分比较，
差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表１。
　　２．血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平：病例
组血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平显著高于对
照组（Ｐ均＜０．０５），见表２。
　　３．多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ
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表３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的影响因素

影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＬＰＰＬＡ２ １．０７５ ０．３０３ １２．５９５ ０．０００ ２．９３１ １．６１８５．３０８
ＶＩＬＩＰ１ ０．６２２ ０．１８５ １１．３１１ ０．０００ １．８６３ １．２９６２．６７７
ＹＫＬ４０ １．１３９ ０．３７２ ９．３８２ ０．００２ ３．１２５ １．５０７６．４７９

表４　血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０对ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的预测价值

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 灵敏度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＬＰＰＬＡ２ ０．９３２ ２５３．３７ｍｇ／Ｌ ０．８６４～０．９７３ ８０．４３ ８８．８９ ０．６９３
ＶＩＬＩＰ１ ０．８７６ ５４７．１０９ｐｇ／ｍＬ ０．７９５～０．９３３ ８６．９６ ７５．９３ ０．６２９
ＹＫＬ４０ ０．８４８ ３２．５８ｎｇ／ｍＬ ０．７６３～０．９１２ ６９．５７ ９０．７４ ０．６０３
三者联合 ０．９８４ － ０．９３６～０．９９９ ８３．４８ ９８．１５ ０．９１６

图１　血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０预测ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ的
ＲＯＣ曲线

表２　２组血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例数
ＬＰＰＬＡ２
（ｍｇ／Ｌ）

ＶＩＬＩＰ１
（ｐｇ／ｍＬ）

ＹＫＬ４０
（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ５４ ２３９．９１±２２．０１５３３．１０±５５．２５ ３８．４３±５．７６
病例组 ４６ ２８４．６６±２９．５７６１３．２７±６０．６３ ４９．８８±７．３２
ｔ值 ８．６５９ ６．９１５ ８．７４９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

的影响因素：以 ＣＭＰ患者是否发生 ＡＣＩ为因变量
（赋值：是＝１，否 ＝０），以血清 ＬＰＰＬＡ２（实测值）、
ＶＩＬＩＰ１（实测值）、ＹＫＬ４０（实测值）为自变量进行

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，血清ＬＰＰＬＡ２、
ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０是ＣＭＰ患者发生 ＡＣＩ的影响因素
（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．血清ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０水平对ＣＭＰ
患者发生ＡＣＩ的预测价值：三者联合预测ＣＭＰ患者
发生ＡＣＩ优于血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０各自
单独预测（Ｚ二者联合ＬＰＰＬＡ２ ＝２．５３５、Ｚ二者联合ＶＩＬＩＰ１ ＝
３．４６２、Ｚ二者联合ＹＫＬ４０ ＝３．８８６，Ｐ＝０．０１１、０．００１、
０．０００），见表４、图１。

讨　论

　　ＣＭＰ在我国北方冬季多发，导致多组织缺氧，
致使心脏和大脑功能受到损害

［１１］。ＣＭＰ患者并发
ＡＣＩ有较高的致残率和病死率［１２］。

ＬＰＰＬＡ２可水解甘油磷脂，产生生物活性脂质，
具有促炎和促氧化作用，与脑血管疾病的发生有

关
［１３］。Ｌｖ等［１４］

发现，ＬＰＰＬＡ２是在高血压患者心
脏组织中检测到的唯一上调的 ＰＬＡ２基因，其通过

介导巨噬细胞迁移和激活而引起血管炎症相关疾

病。Ｙａｎ等［１５］
发现 ＡＣＩ患者预后不良组血清

ＬｐＰＬＡ２水平较高。本研究结果显示，病例组血清
ＬＰＰＬＡ２水平显著高于对照组，提示血清 ＬＰＰＬＡ２
对判断ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ具有一定的意义。

ＶＩＬＩＰ１在正常神经元中发挥着多种作用，包括
神经元离子通道的调节、膜交换、神经元生长等，在

病理条件引起的钙稳态被破坏以及神经元损伤方面

具有重要意义
［１６］。Ｈａｌｂｇｅｂａｕｅｒ等［１７］

发现阿尔茨海

默病患者的脑脊液和血液中 ＶＩＬＩＰ１表达水平显著
升高，且脑脊液中高于血液，具有对神经退行性疾病

的鉴别诊断潜力。Ｊｉ等［１８］
发现ＶＩＬＩＰ１在ＡＣＩ患者

血清中显著高表达，血清 ＶＩＬＩＰ１水平可用于评估
脑梗死的发生，与脑损伤进展密切相关。本研究中

病例组血清 ＶＩＬＩＰ１水平显著高于对照组，提示血
清ＶＩＬＩＰ１水平升高可能会引起神经元内钙稳态被
破坏，与ＣＭＰ患者发生ＡＣＩ密切相关。

ＹＫＬ４０是一种由Ｃｈｉ３Ｌ１基因编码的分泌型糖
蛋白，具有细胞生长和增殖调节、免疫细胞激活和分

化、血管生成等广泛的生理功能，同时与多种疾病有

关
［１９］。Ｈａｏ等［２０］

发现 ＹＫＬ４０在膀胱癌组织中上
调表达，并且与肿瘤病理分期和肿瘤侵袭、转移有

关，通过上调上皮间质转化（ＥＭＴ）相关基因表达，
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促进膀胱癌细胞迁移和侵袭。Ｍａｖｒｏｕｄｉｓ等［２１］
发现

ＹＫＬ４０的表达与神经炎症有关，且在阿尔茨海默病
患者血清中显著升高，可能用作诊断阿尔茨海默病

发生轻度认知障碍和病情进展的生物标志物。本研

究中病例组血清 ＹＫＬ４０水平显著高于对照组，提
示血清ＹＫＬ４０可能与ＡＣＩ发生有关。相关研究表
明ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１是神经元、神经轴索损伤、神经
炎症、突触功能障碍等神经功能障碍的生物标志

物
［２２］。本研究多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，

血清 ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０是 ＣＭＰ患者发生
ＡＣＩ的影响因素，ＬＰＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０三者联
合对 ＣＭＰ患者发生 ＡＣＩ的预测效能优于血清 ＬＰ
ＰＬＡ２、ＶＩＬＩＰ１、ＹＫＬ４０各自单独预测。
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