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  摘 要:目的 探讨血清基质金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)水平和脑梗死体积与老年患者脑卒中后认知

功能障碍(PSCI)发生的关系。方法 选取2019年6月至2020年5月该院招募的80例老年急性缺血性脑卒

中(AIS)患者作为研究对象。采用酶联免疫吸附试验检测所有患者入院时的血清TIMP-1水平;根据头部CT
扫描计算脑梗死体积。采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估脑卒中发作后3个月的认知功能,将 MoCA
评分≤26分者纳入PSCI组,并至少完成6个月随访,将 MoCA评分>26分者纳入非PSCI组。通过改良

Rankin评分(mRS)评估脑卒中后神经功能状态。采用Spearman相关对血清TIMP-1水平与认知功能的相关

性进行分析。采用多因素Logistic回归分析老年患者发生PSCI的影响因素。采用受试者工作特征曲线分析

血清TIMP-1水平和脑梗死体积对PSCI发生和预后不良的预测价值。结果 PSCI组血清TIMP-1水平高于

非PSCI组,脑梗死体积大于非PSCI组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清TIMP-1水平和脑梗死体积是老年患者发生PSCI的独立影响因素(P<0.05)。Spearman相关分析结

果显示,血清TIMP-1水平与PSCI患者视空间执行、延迟记忆评分均呈负相关(P<0.05)。发病6个月时预后

不良(mRS≥3分)患者血清TIMP-1水平高于预后良好(mRS<3分)患者,脑梗死体积大于预后良好患者,差

异均有统计学意义(P<0.05)。血清TIMP-1水平联合脑梗死体积可较好地预测PSCI发生,灵敏度和特异度

分别为92.1%和85.7%;血清TIMP-1水平联合脑梗死体积可较好地预测脑卒中发作后6个月预后不良,灵敏

和特异度分别为88.1%和76.3%。结论 对于老年AIS患者,发病后早期血清TIMP-1水平升高,脑梗死体

积增大,与PSCI发生风险增加及短期预后不良有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase
 

in-
hibitor-1

 

(TIMP-1)
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

with
 

post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

in
 

elderly
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

recruited
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

serum
 

level
 

of
 

TIMP-1
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

volume
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

calculated
 

based
 

on
 

the
 

head
 

CT
 

scan.Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

cognitive
 

function
 

at
 

3
 

months
 

after
 

stroke
 

onset.Patients
 

with
 

MoCA
 

score≤26
 

were
 

included
 

in
 

the
 

PSCI
 

group,and
 

they
 

completed
 

at
 

least
 

6
 

months
 

of
 

follow-up,patients
 

with
 

MoCA
 

score
 

>
 

26
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group.The
 

modified
 

Rankin
 

score
 

(mRS)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

neurological
 

status
 

after
 

stroke.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

and
 

cognitive
 

function.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

PSCI
 

in
 

elderly
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

and
 

cerebral
 

infarct
 

volume
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

PSCI
 

and
 

poor
 

prognosis.Results The
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

in
 

the
 

PSCI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
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non-PSCI
 

group,and
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

PSCI
 

in
 

elderly
 

patients
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

visuospatial
 

execution
 

and
 

delayed
 

memory
 

scores
 

in
 

PSCI
 

patients
 

(P<0.05).At
 

6
 

months
 

after
 

onset,the
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

(mRS≥3
 

points)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis
 

(mRS<3
 

points),and
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

TIMP-1
 

level
 

combined
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

could
 

well
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

PSCI,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

92.1%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

85.7%.Serum
 

TIMP-1
 

level
 

combined
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

could
 

well
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

at
 

6
 

months
 

after
 

stroke
 

onset,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

88.1%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

76.3%.Conclusion In
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

AIS,increased
 

serum
 

TIMP-1
 

level
 

and
 

increased
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

after
 

onset
 

are
 

associated
 

with
 

increased
 

risk
 

of
 

PSCI
 

and
 

poor
 

short-term
 

prognosis.
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  脑卒中幸存者在发病后3个月易出现血管认知

障碍,这种情况主要被认为是脑卒中后认知功能障碍

(PSCI)[1]。PSCI是一种异质性疾病,涉及以额叶或

执行功能障碍紊乱为特征的认知能力下降[1]。PSCI
的患病率为20%~80%,因国家、种族和诊断标准而

有所不同[2],但目前尚不清楚哪些脑卒中患者更易发

生PSCI。因此,生物标志物对PSCI的神经功能修复

和预测已成为临床研究热点。基质金属蛋白酶抑制

剂-1(TIMP-1)是一种有效的内源性基质金属蛋白酶-
9(MMP-9)抑制剂,可参与诸多病理过程[3]。新的证

据表明,TIMP-1可能是创伤或脑卒中后急性脑损伤

病理生理学中的重要介质[4],例如TIMP-1转基因小

鼠局灶性脑缺血后的脑梗死体积和血脑屏障渗漏较

野生型 小 鼠 明 显 减 少。此 外,急 性 缺 血 性 脑 卒 中

(AIS)患者发病后48
 

h内血清TIMP-1水平急剧升

高,并且与患者院内死亡和严重残疾的风险增加相

关[5]。但目前尚缺乏关于血清TIMP-1水平与PSCI
相关的直接证据。有荟萃分析结果显示,脑梗死体积

是缺血性脑卒中结局的一项有前途的预测指标[6],其
与PSCI的关系也一直存在争议[7]。为了解决这些问

题,本研究进行前瞻性单中心观察队列研究,以确定

血清TIMP-1和脑梗死体积与PSCI之间的关系,以
期更好地制订预防策略,改善患者预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2020年5月本

院神经内科收治的80例 AIS患者作为研究对象,纳
入标准:(1)首次发病住院且神志清楚的患者;(2)症
状出现后72

 

h内入院;(3)年龄≥60岁;(4)根据最新

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[8]的标准进

行诊断,并使用脑计算机断层扫描(CT)或磁共振成

像(MRI)进行确认。排除标准:(1)有预先存在的认

知功能障碍(临床诊断或既往治疗,或受试者/护理者

报告进行性遗忘)、精神疾病(如汉密尔顿抑郁量表筛

选的抑郁症患者)或无法完成认知评估;(2)与神经功

能缺陷的其他非血管原因[脑损伤、阿尔茨海默病

(AD)、帕金森病和其他神经疾病]相关的问题;(3)伴
有严重的内科疾病、肿瘤、肝炎或自身免疫性疾病;
(4)存活时间少于3个月。在最初筛选并符合纳入标

准的99例患者总样本中,排除7例失访、1例在确诊

PSCI前死亡和11例因头部CT扫描未发现病变的患

者,共80例老年 AIS患者被纳入本研究,其中男50
例,女30例,年龄60~88岁。所有患者均接受基于

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南(2018)》的标准治

疗。本研究经本院医学伦理委员会审核通过(2019-
0087)。所有患者及家属均知情同意并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 记录患者年龄、性别、体质量

指数(BMI)、受 教 育 年 限、收 缩 压(SBP)、舒 张 压

(DBP)、饮酒史、吸烟史、既往病史(高血压、糖尿病、
心房颤动、脑出血、自发性脑出血、高脂血症)、药物使

用、入院后空腹血糖、国际标准化比值(INR)。
1.2.2 临床检查 患者接受标准的护理检查,以确

定脑卒中病因,包括脑部 MRI、颈部血管成像和心脏

监测。缺血性脑卒中亚型由脑血管神经科医生根据

文献[9]中的标准对脑梗死体积进行判断。入院后进

行Alberta脑卒中项目早期CT(ASPECT)评分,并使

用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评估神经

功能缺损程度;脑卒中发作后(90±5)d通过蒙特利尔

认知评估量表(MoCA)评估认知功能,MoCA评分≤
26分为PSCI,纳入PSCI组,MoCA评分>26分为非

PSCI,纳入非 PSCI组。如果受教育程度年限≤12
年,总分加1分,用来校正受教育程度所引起的偏倚。
入院时,发病后7

 

d、1个月、3个月、6个月通过改良

Rankin评分(mRS)[10]评估脑卒中后神经功能状态,6
个月时mRS≥3分定义为预后不良,mRS<3分定义
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为预后良好。
1.2.3 影像学检查 患者入院后进行头部 MRI(西
门子 MAGNETOM

 

skyra
 

3.0T)平扫,扫描序列为液

体衰减反转恢复T1WI序列和T2WI序列,层厚8.0
 

mm,层 间 距 2.0
 

mm;随 后 进 行 扩 散 加 权 成 像

(DWI),层厚6.0
 

mm,层间距1.0
 

mm,扫描时间

50
 

s,检查患者脑梗死灶部位、脑梗死灶数量、脑梗死

体积、大脑白质结构完整性、白质高强度的存在和严

重程度等。
1.2.4 脑梗死体积计算 通过头部 MRI及DWI序

列分别勾画出患者每一层脑梗死的梗死轮廓,计算脑

梗死面积,按照Pullicion公式[11](π/6×A×B×C,A、
B分别为最大脑梗死灶层面上长径和短径,C为阳性

层数)算出脑梗死体积,运算3次取平均值。对于多

发脑梗死灶患者,测量各病灶的最大脑梗死面积并累

加;脑干病灶按半球标准的1/2计算。
1.2.5 血清TIMP-1水平检测 患者入院后立即抽

取空腹静脉血标本5
 

mL,然后在4
 

℃条件下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清并立即储存于-80
 

℃冰

箱待检。血清 TIMP-1水平使用市售的酶联免疫吸

附试验试剂盒(武汉菲恩生物科技有限公司)检测。
所有检测均由对研究终点不知情的实验室技术人员

进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用Spearman相关对血

清TIMP-1水平与认知功能的相关性进行分析。采

用多因素Logistic回归分析老年患者发生PSCI的影

响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

TIMP-1水平和脑梗死体积对PSCI发生和预后不良

的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
 

2 结  果

2.1 PSCI组和非PSCI组人口统计学和临床特征资

料比较 PSCI组患者38例,非PSCI组患者42例。
PSCI组脑梗死体积大于非PSCI组,PSCI组合并糖

尿病的患者比例、血清 TIMP-1水平、双侧半球患者

比例、认知功能评分均高于非PSCI组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清TIMP-1水平和脑梗死体积对PSCI发生

的预测价值 血清TIMP-1水平和脑梗死体积预测

PSCI发生的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.886、
0.736,2项指标联合预测的 AUC可达0.918。见

表2。
2.3 多因素Logistic回归分析老年患者PSCI发生

的影响因素 将PSCI是否发生作为因变量(PSCI未

发生=0,PSCI发生=1),将糖尿病(否=0,是=1)、
脑梗死侧(左半球=0,右半球=1)、血清 TIMP-1
(≤407.35

 

ng/mL=0,>407.35
 

ng/mL=1)、脑梗死

体积(≤19.52
 

mL=0,>19.52
 

mL=1)作为自变量,
进行多因素Logistic回归分析,并进一步控制人口统

计学特征后,结果显示,血清 TIMP-1水平和脑梗死

体积是老年患者 PSCI发生的独立影响因素(P<
0.05),见表3。此外,血清TIMP-1水平与脑梗死体

积无 明 显 交 互 作 用(β=0.004,95%CI:0.999~
1.009,P=0.106)。

表1  PSCI组和非PSCI组人口统计学和临床特征资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男性 BMI(kg/m2) 受教育年限(年)

非PSCI组 42 66.00(62.00,68.00) 28(66.67) 23.88(21.88,25.71) 12.00(6.00,12.00)

PSCI组 38 67.00(64.75,70.00) 22(57.89) 23.44(21.67,27.55) 12.00(9.00,15.00)

Z/χ2/t -1.242
 

0.655
 

0.130
 

-1.815
 

P 0.214
 

0.418
 

0.896
 

0.070
 

组别 n 饮酒史 吸烟史 发病至 MRI时间(min) SBP(mmHg) DBP(mmHg)

非PSCI组 42 13(30.95) 22(52.38) 1
 

360.86±524.67 167.76±30.20 91.71±22.15

PSCI组 38 8(21.05) 15(39.47) 1
 

247.68±511.14 158.66±30.80 87.26±25.18

Z/χ2/t 1.010
 

0.220
 

0.975
 

1.333
 

0.841
 

P 0.315
 

0.639
 

0.332
 

0.186
 

0.403
 

组别 n INR
空腹血糖

(mmol/L)
高血压 糖尿病 高脂血症 心房颤动

非PSCI组 42 1.02(0.98,1.08) 6.94(5.67,8.99) 22(52.38) 9(21.43) 12(28.57) 11(26.19)

PSCI组 38 1.03(0.99,1.06) 7.67(6.24,10.08) 24(63.16) 18(47.37) 15(39.47) 14(36.84)

Z/χ2/t -0.106
 

-1.219
 

0.948
 

6.004
 

1.601
 

1.054
 

P 0.915
 

0.223
 

0.331
 

0.014
 

0.303
 

0.305
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续表1  PSCI组和非PSCI组人口统计学和临床特征资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 脑出血
抗血脂

异常药物

DWI-ASPECT
评分(分)

入院时NIHSS
评分(分)

血清TIMP-1
(ng/mL)

脑梗死体积

(mL)

非PSCI组 42 9(21.43) 9(21.43) 10.00(9.00,10.00) 9.0(3.0,17.0) 314.55(221.95,392.13) 8.69(1.73,24.02)

PSCI组 38 11(28.95) 8(21.05) 10.00(9.00,10.00) 10.0(3.0,22.0) 459.15(415.68,575.13)
 

37.45(11.94,69.52)

Z/χ2/t 0.602
 

0.002
 

-1.772
 

-1.650
 

-5.936
 

-3.950
 

P 0.438
 

0.967
 

0.076
 

0.185
 

<0.001 <0.001

组别 n
TOAST亚型

大动脉粥样硬化性 心源性 小动脉闭塞性或腔隙性 其他 不明原因

非PSCI组 42 11(26.19) 9(21.43) 12(28.57) 1(2.38) 9(21.43)

PSCI组 38 8(21.05) 5(13.16) 11(28.95) 4(10.53) 10(26.32)

Z/χ2/t 3.321
 

P 0.506
 

组别 n
病灶数

单发 多发

脑梗死位置

皮质 皮质下 皮质和皮质下

脑梗死侧

双侧半球 右半球 左半球

非PSCI组 42 24(57.14) 18(42.86) 5(11.90) 34(80.95) 3(7.14) 0(0.00) 27(64.29) 15(35.71)

PSCI组 38 16(42.11) 22(57.89) 3(7.89) 35(92.11) 0(0.00) 9(23.68) 17(44.74) 12(31.58)

Z/χ2/t 1.805
 

3.323
 

11.431
 

P 0.179
 

0.193
 

0.003
 

组别 n
认知功能评分(分)

视空间执行 命名 注意 语言流畅 抽象思维 延迟记忆 记忆

非PSCI组 42 3.00(1.00,4.00) 2.00(2.00,3.00) 5.00(4.00,6.00) 2.00(1.00,2.00) 1.00(0.75,2.00) 3.00(2.00,5.00) 5.00(3.00,5.00)

PSCI组 38 4.00(4.00,5.00) 3.00(3.00,3.00) 6.00(6.00,6.00) 3.00(2.00,3.00) 2.00(2.00,2.00) 5.00(4.00,5.00) 5.50(5.00,6.00)

Z/χ2/t -5.565
 

-2.506
 

-5.002
 

-5.121
 

-3.954
 

-2.919
 

-3.209
 

P <0.001 0.012
 

<0.001 <0.001 <0.001 0.004
 

0.001

表2  血清TIMP-1水平和梗死体积对PSCI发生的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%)

血清TIMP-1 407.35
 

ng/mL 0.886(0.808~0.964) 86.8 85.7

脑梗死体积 19.52
 

mL 0.736(0.624~0.848) 85.7 60.5

2项联合 - 0.918(0.855~0.981) 92.1 85.7

  注:-表示无数据。

表3  多因素Logistic回归分析老年患者PSCI发生的影响因素

指标 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

糖尿病 0.860 0.565 2.316 2.363
 

0(0.781
 

0~7.152
 

0) 0.128

脑梗死侧 -21.766 407.251 0.001 0.001
 

4(0.001
 

0~1
 

286
 

750.004
 

0) 0.105

血清TIMP-1 1.782 0.542 10.820 5.942
 

0(2.055
 

0~17.170
 

0) 0.001

脑梗死体积 2.273 0.604 14.160 9.708
 

0(2.972
 

0~31.738
 

0) 0.001

2.4 血清 TIMP-1水平与认知功能的相关性 
Spearman 相 关 分 析 结 果 显 示,PSCI 患 者 血 清

TIMP-1水平与PSCI患者视空间执行(r=-0.593,

P<0.001)、延迟记忆(r=-0.376,P=0.020)评分

均呈负相关,但非PSCI患者血清TIMP-1水平与PS-
CI患者视空间执行、延迟记忆评分均无相关性(P>

0.05)。见表4。
表4  血清TIMP-1水平与认知功能的相关性

变量
总体

r P

PSCI

r P

非PSCI

r P

视空间执行 0.079 0.485 -0.593 <0.001 0.193 0.220

命名 -0.032 0.775 -0.031 0.853 0.294 0.059
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续表4  血清TIMP-1水平与认知功能的相关性

变量
总体

r P

PSCI

r P

非PSCI

r P

注意 -0.103 0.362 -0.039 0.816 -0.041 0.798

语言流畅 0.115 0.312 0.304 0.063 0.239 0.069

抽象思维 0.107 0.346 0.168 0.314 -0.013 0.937

延迟记忆 0.144 0.203 -0.376 0.020 0.208 0.186

记忆 -0.008 0.941 0.126 0.450 -0.076 0.634

2.5 血清TIMP-1水平和脑梗死体积对预后不良的

预测价值 基于 mRS,6个月时有48例患者预后不

良。预 后 不 良 患 者 血 清 TIMP-1 水 平 [447.20
(405.45,554.50)ng/mL]明显高于预后良好患者的

314.55(235.45,393.18)ng/mL,差异有统计学意义

(Z=-4.909,P<0.001);预后不良患者脑梗死体积

[17.69(4.29,52.86)mL]明显大于预后良好患者的

9.36(0.81,27.92)mL,差 异 有 统 计 学 意 义(Z=
-3.847,P<0.001)。血清TIMP-1水平和梗死体积

预测脑卒中患者6个月预后不良的 AUC分别为

0.819、0.750,2项指标联合预测预后不良的AUC达

0.833,见表5。

2.6 血清TIMP-1水平和脑梗死体积与脑卒中患者

认知功能预后的关系 根据ROC曲线最佳截断值进

行分层,血清 TIMP-1≥377.00
 

ng/mL和脑梗死体

积≥9.47
 

mL患者发病后7
 

d、1个月、3个月、6个月

时预 后 不 良 的 比 例 均 高 于 血 清 TIMP-1<377.00
 

ng/mL和梗死体积<9.47
 

mL的患者,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表6。

表5  血清TIMP-1和梗死体积对脑卒中患者6个月预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%)

血清TIMP-1 377.0
 

ng/mL 0.819(0.723~0.964) 88.1 71.1
脑梗死体积 9.47

 

mL 0.750(0.640~0.859) 60.5 85.7

2项联合 - 0.833(0.739~0.926) 88.1 76.3

  注:-表示无数据。

表6  血清TIMP-1水平和脑梗死体积与脑卒中患者认知功能预后不良的关系[n(%)]

随访时间点

基于血清TIMP-1水平分层

<377.00
 

ng/mL
(n=32)

≥377.00
 

ng/mL
(n=48)

χ2 P

基于脑梗死体积分层

<9.47
 

mL
(n=29)

≥9.47
 

mL
(n=51)

χ2 P

入院时 32(100.00) 48(100.00) - - 29(100.00) 51(100.00) - -

发病后7
 

d 23(71.86) 44(91.67) 5.526 0.019 21(72.41) 46(90.20) 4.296 0.038

发病后1个月 18(56.25) 38(79.17) 4.802 0.028 14(48.28) 42(82.35) 10.22 0.001

发病后3个月 15(46.88) 34(70.83) 4.463 0.031 13(44.83) 36(70.59) 5.169 0.023

发病后6个月 14(43.75) 34(70.83) 5.868 0.015 13(44.83) 35(68.63) 4.363 0.037

  注:-表示无数据。

3 讨  论

既往有研究证实了许多PSCI发生的影响因素,
包括年龄、性别、受教育程度、脑卒中严重程度、糖尿

病、脑白质疏松等[2],但关于PSCI发病机制方面的研

究尚不全面。TIMP-1是有前景的心血管生物标志

物。TIMP-1在神经退行性疾病脑脊液中表达增加,
并且与AD生物标志物明显相关。本研究发现,PSCI
组患者血清TIMP-1水平普遍升高,可能是用于老年

AIS患者PSCI危险分层的有效生物标志物。
目前关于 TIMP-1的神经保护作用已在体外和

体内动物模型研究中通过促进神经元存活得到证实,
其底物 MMP-9在脑损伤和神经变性的病理生理学中

发挥关键作用[8,12-13],其通过放大神经血管炎症反应

而导致实质损伤和神经元变性[12],通过降解神经血管

基质,破坏细胞基质稳态并触发细胞死亡的失巢样途

径等[13]。MMP-9属于非特异性炎症标志物[14],这一

局限性限制了其临床应用。在脑疾病、组织损伤和炎

症反应情况下,MMP-9和 TIMP-1之间的动态平衡

被打破[4-5,7],而AIS患者发病后血清TIMP-1水平迅

速升高可能是对 MMP-9活性增强的适应性生理反

应,以调节过度的蛋白水解活性并且在急性局灶性缺

血后维持细胞外基质稳态。
迄今为止,评估血清TIMP-1水平与PSCI风险

之间关系的研究很少,但并不缺乏其在其他一些神经

退行性疾病中的表达研究[14-15],例如帕金森病[14]、

AD[15]和 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症[16]患 者 中 血 浆/血 清

TIMP-1水平均普遍升高,并且与轻度认知功能障碍

的脑白质病变有关[15]。本研究中PSCI组患者血清
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TIMP-1水平普遍升高,进一步通过ROC曲线和多因

素Logistic回归分析证实,高水平血清TIMP-1预示

预测老年AIS患者PSCI发病风险增加,因此,TIMP-
1有可能也是预测早期PSCI的潜在候选生物标志

物。虽然目前 TIMP-1与认知功能障碍有关的机制

尚不清楚,但既往研究已经提供了一些生理途径参

考[7,17-18]。首先,MMP-9水平升高与神经炎症反应和

血脑屏障损伤有关[17]。TIMP-1作为 MMP-9的一种

有效内源性抑制剂,参与多种病理过程,包括细胞外

基质降解、炎症反应、纤维化、细胞凋亡、分化和血管

生成[19]。TIMP-1由神经元、小胶质细胞、星形胶质

细胞或内皮细胞产生,并且与 MMP-9一起调节中枢

神经系统细胞外基质的重塑。其次,TIMP-1也是炎

症损伤的调节介质之一,炎症反应在认知功能障碍和

痴呆的发病机制中发挥重要作用[18]。有研究表明,

TIMP-1水平升高与白质高信号和脑水肿有关,这可

能会增加缺血性脑卒中和轻度认知功能障碍的风

险[19]。既往有研究表明,TIMP-1水平与左心室肥厚

(LVH)和舒张功能障碍有关[20],而LVH与认知能力

下降或痴呆独立相关[21]。以上研究与本研究均提示

TIMP-1水平与认知功能障碍密切相关。
本研究发现,磁共振DWI检测到的较大脑梗死

体积与PSCI风险较高相关,这与先前的部分研究结

果一致[7]。但有研究也表明了矛盾的结果,即脑梗死

体积增大与认知功能障碍无关,这种差异可能是由于

使用的方法不同或者脑梗死位置可能是影响脑卒中

后认知功能的混杂变量[8]。本研究结果显示,如糖尿

病史、双侧半球脑梗死灶在PSCI组和非PSCI组之间

也存在差异,但是在校正其他潜在混杂因素后,只有

脑梗死体积与PSCI的发生明显相关,一方面可能是

因为样本量偏少导致的统计偏差,另一方面可能是糖

尿病史和双侧半球梗死与更严重的病变进展程度有

关,例如更大的脑梗死体积。本研究发现,TIMP-1水

平与脑梗死体积之间没有明显的相互影响效应,推测

AIS发病早期血清 TIMP-1水平升高可能并不受脑

组织损伤面积的影响,而是机体对炎症反应的自我调

节机制;但这并不能否认TIMP-1在脑梗死扩大中的

作用,例如TIMP-1/基质金属蛋白酶网络通过神经炎

症反应放大脑损伤的机制也已被证实。缺少脑梗死

生长的影像学数据也是本研究的缺陷之一。
本研究还有其他局限性:(1)这是一项单中心观

察性队列研究,样本量较小,纳入的临床变量有限,因
此对于结果解释需要更谨慎。(2)由于资金和人手有

限,缺少血清 TIMP-1水平动态变化的监测分析。
(3)随访时间短,长期随访可能会加强两组患者之间

长期风险差异。(4)从发病开始,DWI特征在急性期

和亚急性期会随时间推移而演变,例如病变会逐渐获

得更好的轮廓清晰度和低密度,以及脑水肿的发展和

消退,此外,目前计算脑梗死体积尚缺乏公认的客观

标准,Pullicion公式存在一定的误差,这些都可能会

影响脑梗死体积的准确评估。(5)缺少 TIMP-1与

PSCI相关的有害机制研究,未来研究 TIMP-1导致

AIS患者PSCI的详细信号通路将有利于临床应用。
综上所述,血清TIMP-1水平和脑梗死体积与老

年AIS患者发生PSCI有关,血清TIMP-1水平较高

和脑梗死体积较大的患者在 AIS发作后3个月更有

可能发生PSCI且预后不良。这些发现将可能有助于

早期识别PSCI并进一步了解PSCI发展的病理、生理

学机制,从而制订更好的预防策略,改善预后。
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