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血清内皮细胞特异性分子１及人帕金森病蛋白２对
急性脑梗死患者并发血管性痴呆有预测价值
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　　摘要　目的：探讨血清内皮细胞特异性分子１（ＥＳＭ１）及人帕金森病蛋白２（ＰＡＲＫ２）水平与急性脑梗死
（ＡＣＩ）患者并发血管性痴呆（ＶＤ）的相关性。方法：选取３８４例 ＡＣＩ患者，根据是否并发 ＶＤ将其分为无 ＶＤ组
（２３６例）和ＶＤ组（１４８例），根据《临床痴呆评定量表》将ＶＤ组分为轻度痴呆（５０例）、中度痴呆（５９例）、重度痴
呆（３９例）。比较各组血清ＥＳＭ１及 ＰＡＲＫ２水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ／Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 ＶＤ痴呆程度与 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２
水平的相关性，并探讨ＡＣＩ患者发生 ＶＤ的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评价血清
ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平对ＡＣＩ并发 ＶＤ的预测价值。结果：ＶＤ组血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平低于无 ＶＤ组（Ｐ均 ＜
０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄、文化程度、病变范围、ＥＳＭ１及ＰＡＲＫ２是并发ＶＤ的影响因素（Ｐ均＜０．０５）。
ＶＤ组轻度、中度、重度痴呆患者的血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平依次降低（Ｐ均＜０．０５）。ＶＤ组患者血清中 ＥＳＭ１与
ＰＡＲＫ２呈正相关（ｒ＝０．５５２，Ｐ＜０．０５），血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平与ＶＤ痴呆程度呈负相关（ｒ＝－０．４５６、－０．５１８，
Ｐ均＜０．０５）。血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２预测 ＡＣＩ并发 ＶＤ的截断值分别为１．０７μｇ／Ｌ、４．０４ｎｇ／ｍＬ，血清 ＥＳＭ１联合
ＰＡＲＫ２预测并发ＶＤ的ＡＵＣ优于二者单独检测。结论：血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平变化与 ＡＣＩ并发 ＶＤ密切相关，
二者联合检测对ＡＣＩ并发ＶＤ有较好预测价值。
　　关键词　急性脑梗死；血管性痴呆；内皮细胞特异性分子１；人帕金森病蛋白２
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）以进行性
认知功能障碍为特征，患者表现为高级认知功能严

重受损，部分伴有精神行为异常
［１，２］。急性脑梗死

（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是由供血不足引起局
部脑组织缺血缺氧导致的一系列神经功能障碍症

状
［３，４］。ＡＣＩ患者易并发 ＶＤ，影响患者生活质

量
［５］。筛选ＡＣＩ并发ＶＤ的血清学标志物以及时识

别ＡＣＩ并发ＶＤ的高危人群，可延缓病情进展。内
皮细胞特异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ＥＳＭ１）是一种硫酸皮肤素蛋白多糖，能促进炎症
反应、促进动脉粥样硬化过程、细胞粘附、内皮功能

紊乱等广泛的生物学活性，在 ＡＣＩ患者血清中异常
表达，并与ＡＣＩ预后有关［６］。ＥＳＭ１水平还与阿尔
茨海默病、帕金森病理生理过程有关

［７］。研究显

示，人帕金森病蛋白２（ｈｕｍａｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＰＡＲＫ２）可通过促进线粒体自噬，保护
神经系统，在脑缺血疾病中起关键作用

［８，９］。本研究分

析ＡＣＩ患者血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平与ＶＤ的相关性，
并探讨其对ＡＣＩ治疗后并发ＶＤ的预测价值。

资料与方法

　　１．一般资料：收集２０２１年１月２０２２年１０月
聊城市第二人民医院收治的 ＡＣＩ患者３８４例，均符
合ＡＣＩ诊断标准［１０］，经头颅 ＣＴ及磁共振检查。纳
入标准：①既往无精神疾病史；②无沟通交流障碍；
③小学及以上文化程度；④发病至就诊时间 ＜１４ｄ。
排除标准：①近期使用精神药品者；②颅内肿瘤；③
伴有帕金森、阿尔茨海默病等混合型痴呆者；④发病
前有认知损害、精神疾病病史；⑤出血性脑卒中。本
研究经医院伦理委员会批准（批号：２０２０１１０２８），患
者或家属均知情并签署同意书。

２．分组：入院后行常规控制血压及血糖，予抗
血小板聚集、他汀等治疗，发病后３个月复查，依据
《２０１８中国痴呆与认知障碍诊治指南（一）》［１１］中是
否并发ＶＤ的标准分为 ＶＤ组（１４８例）和无 ＶＤ组
（２３６例）。
３．方法：
（１）认知功能损伤程度评估：ＡＣＩ患者在３个月

后入院复查，使用《临床痴呆评定量表》
［１２］
评估其严

重程度，共包括询问知情者和受试者２个方面，分值
为０～３分。１４８例 ＡＣＩ并发 ＶＤ患者中，轻度痴呆
１分（５０例）、中度痴呆２分（５９例）、重度痴呆３分
（３９例）。

　　（２）资料收集及实验室指标检测：记录患者一
般资料如饮酒史、文化程度、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、性别、吸烟史、基础疾病、脑梗死病变部
位（脑干、脑叶、白质、丘脑、基底节）、病变大小（腔

隙性：直径≤１．５ｃｍ；大面积：梗死直径 ＞３ｃｍ且累
及≥２个解剖部位大血管主干供血区；中等面积：
１．５ｃｍ＜梗死直径≤３ｃｍ且累及１个解剖部位大血
管主干供血区）；采集空腹外周血，全自动生化分析

仪（西门子 ＡＤＶＩＡ２４００）检测低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、载脂蛋
白 Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａ１，ＡｐｏＡ１）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、脂蛋白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ
（ａ）］、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）；采
用全自动血细胞分析仪（日本希森美康 ＸＳ８００ｉ）测
定白细胞计数（ＷＢＣ）及血小板计数（ＰＬＴ）。

（３）血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平检测：采集ＡＣＩ患
者入院次日空腹静脉血样５ｍＬ，以３５００转／ｍｉｎ，离
心１０ｍｉｎ，半径８ｃｍ，后取血清检测 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２
水平，ＥＳＭ１检测试剂盒（货号：ｍｌ０３８０２９）购自上
海酶联生物科技有限公司，ＰＡＲＫ２试剂盒（货号：
Ｅ８００６０Ｈｕ）由北京华夏远洋科技有限公司提供，检
测仪器为多功能酶标仪（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉＤ５）。
３．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件，计

量资料以（ｘ－±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ
检验，３组间比较采用 ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ检验，进一
步组内比较采用 ＳＮＫｑ检验；计数资料以百分数
（％）表示，采用 χ２检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
影响ＡＣＩ患者并发 ＶＤ的危险因素，回归过程为逐
步后退法，α剔除为０．１０，α入选为０．０５；Ｐｅａｒｓｏｎ／
Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 ＶＤ的痴呆程度与 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２
水平的相关性；采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评价血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２对ＡＣＩ并发ＶＤ
的预测价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．ＶＤ组与无ＶＤ组临床资料：ＶＤ组年龄、ＴＣ、
大面积脑梗死、初中及以下文化程度占比高于无

ＶＤ组（Ｐ均＜０．０５），见表１。其余指标比较，差异
无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５，见附表１，扫描文前二
维码查看全文及附件）。

　　２．ＶＤ组与无ＶＤ组血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平：
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表１　ＶＤ组与无ＶＤ组临床资料比较

　　　项目 ＶＤ组（ｎ＝１４８） 无ＶＤ组（ｎ＝２３６） ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁，ｘ－±ｓ） ６９．９３±６．４５ ６６．４２±５．８７ ５．４８８ ０．０００
文化程度［例（％）］
　高中及以上 ６２（４１．８９） １４１（５９．７５） １１．６３６ ０．００１
　初中及以下 ８６（５８．１１） ９５（４０．２５）
病变范围［例（％）］
　腔隙性 ２５（１６．８９） １０３（４３．６４） ３２．４１０ ０．０００
　中等面积 ５８（３９．１９） ７７（３２．６３）
　大面积 ６５（４３．９２） ５６（２３．７３）
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ５．７９±０．８１ ５．２６±０．７５ ６．５３４ ０．０００

表２　ＶＤ组与无ＶＤ组血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平比较（ｘ－±ｓ）

　　　指标 ＶＤ组（ｎ＝１４８） 无ＶＤ组（ｎ＝２３６） ｔ值 Ｐ值
ＥＳＭ１（μｇ／Ｌ） ０．９６±０．１８ １．３１±０．２６ １４．３５７ ０．０００
ＰＡＲＫ２（ｎｇ／ｍＬ） ３．７８±０．６４ ４．４６±０．７１ ９．４８３ ０．０００

表３　ＡＣＩ患者并发ＶＤ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
年龄 ０．３４９ ０．１６７ ４．３９１ ０．０３６ １．４１９ １．０２２～１．９６８
文化程度 ０．５４９ ０．２３６ ５．４２８ ０．０１９ １．７３３ １．０９１～２．７５２
ＴＣ ０．１７０ ０．１５４ １．２２７ ０．２６８ １．１８６ ０．８７６～１．６０３
病变范围 ０．６４８ ０．２４０ ７．２９３ ０．００６ １．９１２ １．１９５～３．０６０
ＥＳＭ１ －０．２２１ ０．０６９ １０．３４２ ０．００１ ０．８０１ ０．６９９～０．９１６
ＰＡＲＫ２ －０．２６９ ０．０７５ １２．８８２ ０．０００ ０．７６４ ０．６５９～０．８８４

表４　ＶＤ组不同痴呆程度患者血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平比较（ｘ－±ｓ）

　　　组别 轻度痴呆（ｎ＝５０） 中度痴呆（ｎ＝５９） 重度痴呆（ｎ＝３９） Ｆ值 Ｐ值
ＥＳＭ１（μｇ／Ｌ） １．１６±０．１９ ０．９３±０．１７ ０．７５±０．１８＃ ５８．４９５ ０．０００
ＰＡＲＫ２（ｎｇ／ｍＬ） ４．２４±０．６６ ３．７６±０．６４ ３．２２±０．６１＃ ２７．９４５ ０．０００

注：与轻度痴呆比较，Ｐ＜０．０５；与中度痴呆比较，＃Ｐ＜０．０５
表５　血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平对ＡＣＩ患者并发ＶＤ的预测价值

　指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 截断值 敏感度（％） 特异性（％） 约登指数

ＥＳＭ１ ０．８３９ ０．７８２～０．８９７ １．０７μｇ／Ｌ ６９．０１ ８５．９５ ０．５４９
ＰＡＲＫ２ ０．７８２ ０．７１４～０．８５０ ４．０４ｎｇ／ｍＬ ６６．２０ ８６．９５ ０．５２１
联合检测 ０．９２７ ０．８８９～０．９６５ － ９１．５５ ８４．３０ ０．７５８

ＶＤ组血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平明显低于无 ＶＤ组
（Ｐ＜０．０５），见表２。
　　３．ＡＣＩ患者并发 ＶＤ的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析：以并发ＶＤ为因变量（是＝１，否＝０），将年龄、文
化程度（初中及以下＝１，高中及以上 ＝０）、ＴＣ、病变
范围（腔隙性 ＝０，中等面积 ＝１，大面积 ＝２）、ＥＳＭ
１、ＰＡＲＫ２为自变量。经回归分析显示，年龄、ＥＳＭ
１、ＰＡＲＫ２、文化程度、病变范围是并发ＶＤ的影响因
素（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．ＶＤ组不同痴呆程度者血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２
水平：ＶＤ组轻度、中度、重度痴呆患者血清 ＥＳＭ１、
ＰＡＲＫ２水平随痴呆程度升高而依次降低（Ｐ均＜

０．０５），见表４。
　　５．ＶＤ痴呆程度与 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平的相关
性分析：ＶＤ组患者血清中 ＥＳＭ１水平与 ＰＡＲＫ２水
平呈正相关（ｒ＝０．５５２，Ｐ＝０．０００），ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２
与ＶＤ痴呆程度呈负相关（ｒ＝－０．４５６、－０．５１８，
Ｐ均＜０．０５）。
　　６．血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平对 ＡＣＩ患者并发
ＶＤ的预测价值：血清 ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平对 ＶＤ预
测的截断值分别为 １．０７μｇ／Ｌ、４．０４ｎｇ／ｍＬ，血清
ＥＳＭ１联合ＰＡＲＫ２预测ＡＣＩ并发 ＶＤ的 ＡＵＣ优于
二者单独检测（Ｚ＝３．３２４、４．４０４；Ｐ＝０．００１、
０．０００），见表５。
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讨　论

　　ＡＣＩ后发生ＶＤ病理机制复杂、病情进展快、难
以治愈，预后较差。此外，临床中对 ＡＣＩ后并发 ＶＤ
的诊断并不十分准确，目前尚缺乏 ＶＤ预测标志
物
［１３］。

ＥＳＭ１又称为 Ｅｎｄｏｃａｎ，表达于内皮细胞，是一
种内皮细胞激活的标记物。ＥＳＭ１可参与动脉粥样
硬化过程，抑制ＥＳＭ１表达，使内皮细胞活性降低，
延缓动脉粥样硬化

［１４］。ＥＳＭ１还受白介素（ＩＬ）１、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α等因子调节，参与炎症反
应，与冠心病、脑梗死、糖尿病等发生发展有关

［１５］。

血清 ＥＳＭ１在阿尔茨海默病中表达下调，低水平
ＥＳＭ１可能使抗炎、血管保护能力降低，患者预后较
差。本研究显示，ＶＤ组血清ＥＳＭ１水平低于无ＶＤ
组，表明ＥＳＭ１可能参与ＶＤ发生发展，可能是预测
ＡＣＩ后并发 ＶＤ的潜在血清学指标［１６］。李敏等

［７］

有关帕金森的研究显示，血清 ＥＳＭ１水平下降，与
帕金森病的分期及蒙特利尔认知评估总分呈正相

关，高水平ＥＳＭ１是帕金森患者认知功能障碍的保
护因素。本研究进一步分析 ＥＳＭ１与痴呆程度的
关系，发现 ＶＤ组轻度、中度、重度痴呆患者血清
ＥＳＭ１水平依次降低，且与临床痴呆评定量表呈负
相关，提示ＥＳＭ１可能与ＶＤ严重程度有关。

ＰＡＲＫ２基因编码５２ｋＤａ蛋白 Ｐａｒｋｉｎ已被证明
与帕金森病密切相关，而 Ｐａｒｋｉｎ具有广泛的神经保
护功能，包括维持线粒体代谢和泛素蛋白酶体系
统
［１７］。发生 ＡＣＩ后，ＰＡＲＫ２可能通过调节线粒体

自噬，减少神经细胞凋亡，保护海马体，影响 ＡＣＩ后
ＶＤ的发生发展［１８，１９］。低水平 ＰＡＲＫ２是 ＡＣＩ并发
ＶＤ的危险因素。ＰＡＲＫ２可能与 ＶＤ病情严重程度
进展有关，ＰＡＲＫ２水平越低，患者脑缺血后神经元
损伤越严重，加重病情进展。

血清ＥＳＭ１、ＰＡＲＫ２水平变化与ＡＣＩ并发ＶＤ关系
密切，二者联合检测对ＡＣＩ并发ＶＤ有较好预测价值。
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附表 1 VD 组与无 VD 组临床资料 

项目 VD 组(n=148) 无 VD 组(n=236) t/2 值 P 值 

男性[例(%)] 91(61.49) 140(59.32) 0.178 0.673 

年龄(岁， x ±s) 69.93±6.45 66.42±5.87 5.488 0.000 

BMI(kg/m2， x ±s) 23.51±2.06 23.19±2.35 1.361 0.174 

文化程度[例(%)]     

高中及以上 62(41.89) 141(59.75) 11.636 0.001 

初中及以下 86(58.11) 95(40.25)   

吸烟史[例(%)] 38(25.68) 44(18.64) 2.678 0.102 

饮酒史[例(%)] 29(19.59) 39(16.53) 0.588 0.443 

糖尿病[例(%)] 30(20.27) 51(21.61) 0.098 0.754 

高血压[例(%)] 32(21.62) 42(17.80) 0.855 0.355 

高血脂症[例(%)] 14(9.46) 30(12.71) 0.948 0.330 

VD 家族史[例(%)] 19(12.84) 33(13.98) 0.102 0.750 

病变位置[例(%)]     

脑叶 40(27.03) 47(19.92) 8.709 0.069 

基底节 35(23.65) 74(31.36)   

白质 33(22.30) 70(29.66)   

脑干 18(12.16) 23(9.75)   

丘脑 22(14.86) 22(9.32)   

病变范围[例(%)]     

腔隙性 25(16.89) 103(43.64) 32.410 0.000 

中等面积 58(39.19) 77(32.63)   

大面积 65(43.92) 56(23.73)   

TC(mmol/L， x ±s) 5.79±0.81 5.26±0.75 6.534 0.000 

TG(mmol/L， x ±s) 1.91±0.38 1.86±0.36 1.296 0.196 

LDL-C(mmol/L， x ±s) 2.72±0.75 2.85±0.64 1.811 0.071 

HDL-C(mmol/L， x ±s) 1.22±0.41 1.14±0.43 1.806 0.072 

Lp(a)(mg/L， x ±s) 130.76±20.64 126.69±19.88 1.924 0.055 

ApoA1(g/L， x ±s) 0.98±0.16 1.01±0.17 1.721 0.086 

WBC(×109/L， x ±s) 10.30±2.12 10.10±2.05 0.918 0.359 

PLT(×109/L， x ±s) 231.29±25.48 226.73±21.92 1.862 0.063 
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