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急性脑梗死患者血清NSE、PGE2、LCN2水平及与
神经功能缺损程度的关系*

曲明卫,朱 兰,刘亚萍,杨潮萍

河北省沧州市中心医院神经内科,河北沧州
 

061000

  摘 要:目的 探讨血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、前列腺素-2(PGE2)、脂质运载蛋白2(LCN2)在急

性脑梗死(ACI)患者中的水平,以及其与神经功能缺损程度的关系。方法 选取2021年6月至2023年1月沧

州市中心医院收治的130例ACI患者作为ACI组,根据患者的神经功能缺损程度分为轻度组(n=54)、中度组

(n=42)和重度组(n=34);另选取130例与ACI患者临床基本资料一致的同期在该院门诊体检的健康者作为

对照组。采用Spearman相关分析ACI患者血清NSE、PGE2、LCN2水平与神经功能缺损程度的相关性;采用

多因素Logistic回归分析ACI患者发生中、重度神经功能缺损的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清NSE、PGE2、LCN2对 ACI患者发生中、重度神经功能缺损的诊断价值。结果 ACI组血清 NSE、
PGE2、LCN2水平明显高于对照组(P<0.05)。重度组脑梗死体积及血清低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
NSE、PGE2、LCN2水平显著高于中度组和轻度组(P<0.05);中度组脑梗死体积及血清LDL-C、NSE、PGE2、
LCN2水平显著高于轻度组(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,ACI患者血清NSE、PGE2、LCN2水平

均与神经功能缺损程度呈正相关(r=0.569,0.687,0.493;均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,
血清NSE、PGE2、LCN2、LDL-C水平升高、脑梗死体积增大是ACI患者发生中、重度神经功能缺损的危险因素

(P<0.05)。血清NSE、PGE2、LCN2联合诊断ACI患者发生中、重度神经功能缺损的曲线下面积(AUC)为

0.920,明显优于NSE、PGE2、LCN2单独诊断的AUC(Z=3.197、3.235、2.887,P<0.05),灵敏度为90.79%,
特异度为81.48%。结论 ACI患者血清NSE、PGE2、LCN2水平显著升高,且均与神经功能缺损程度呈正相

关,三者联合检测对ACI患者发生中、重度神经功能缺损有较好诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE),prostaglandin-2
 

(PGE2)
 

and
 

lipocalin
 

2
 

(LCN2)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI),and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

ACI
 

patients
 

who
 

underwent
 

treatment
 

in
 

Cangzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

regarded
 

as
 

ACI
 

group,which
 

were
 

subdi-
vided

 

into
 

mild
 

group
 

(n=54),moderate
 

group
 

(n=42)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=34)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

patients,meanwhile
 

130
 

outpatient
 

health
 

checkups
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period,who
 

had
 

the
 

same
 

basic
 

clinical
 

data
 

as
 

the
 

ACI
 

patients,were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Spearman'
s

 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

NSE,PGE2,LCN2
 

levels
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neu-
rological

 

impairment
 

in
 

ACI
 

patients;multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

occurring
 

in
 

ACI
 

patients;receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

levels
 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

occurring
 

in
 

ACI
 

patients.Results Serum
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

levels
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

volume
 

of
 

cerebral
 

in-
farction,the

 

serum
 

levels
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05);the
 

infarction
 

volume,the
 

serum
 

levels
 

of
 

LDL-C,NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
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those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Spearman's
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

levels
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

all
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

(r=
0.569,0.687,0.493;all

 

P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

evaluated
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

NSE,PGE2,LCN2
 

and
 

LDL-C,as
 

well
 

as
 

increased
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

were
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

occurring
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

degree
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

occurring
 

in
 

ACI
 

patients
 

by
 

serum
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

was
 

0.920,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

alone
 

(Z=3.197,3.235,2.887,P<0.05),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

90.79%
 

and
 

a
 

specifici-
ty

 

of
 

81.48%.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,PGE2
 

and
 

LCN2
 

in
 

ACI
 

patients
 

are
 

obviously
 

in-
creased,which

 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment,and
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

better
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

neurological
 

impairment
 

in
 

ACI
 

patients.
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  脑血管疾病是全球第二大疾病原因,急性脑梗死

(ACI)是 最 常 见 的 脑 卒 中 类 型,占 脑 卒 中 患 者 的

60%~80%,严重威胁患者的健康和生命安全[1]。
ACI主要是由于动脉血栓形成导致血管闭塞,进一步

引起大脑缺氧甚至坏死,损害患者神经功能[2]。ACI
后神经功能缺损和修复机制发生动态变化,其中血管

生成、血脑屏障破坏、炎症反应等过程协同影响神经

元存活、神经突触修复和再生[3]。因此,寻找与 ACI
患者神经功能缺损程度相关的血清生物标志物,对
ACI患者的临床治疗至关重要。神经元特异性烯醇

化酶(NSE)是一种糖酵解酶,主要在神经元和神经胶

质细胞中表达,当神经元损伤和血脑屏障完整性被破

坏时,可导致NSE释放到脑脊液和血液中,是神经元

损伤的生物学标志物[4]。前列腺素-2(PGE2)是花生

四烯酸的小分子衍生物,参与脑缺血后的神经炎症和

继发性脑损伤[5]。脂质运载蛋白2(LCN2)是免疫相

关基因,相关研究表明,LCN2在氧化应激和各种中枢

神经系统损伤时分泌,在缺血性脑卒中患者中水平显

著升 高[6]。然 而,目 前 NSE、PGE2、LCN2水 平 与

ACI患者神经功能缺损程度的相关性尚不明确。因

此,本 研 究 通 过 检 测 ACI患 者 血 清 NSE、PGE2、
LCN2水平,分析其与神经功能缺损程度的相关性,以
便临床根据 ACI患者病情采取干预措施,提高 ACI
患者的治疗效能。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2021年6月至2023年1
月收治的130例 ACI患者作为 ACI组,其中男75
例、女55例,平均年龄(54.86±5.96)岁,平均体质量

指数(BMI)为(22.36±4.28)kg/m2;采用美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)[7]评估ACI患者神经功

能缺损程度,总分为0~42分,其中<4分为轻度组

(n=54),4~15分为中度组(n=42),>15分为重度

组(n=34)。另选取同期在本院门诊进行健康体检的

130例健康者作为对照组,其中男66例、女64例,平
均年龄(53.71±5.87)岁,平均BMI

 

(22.08±4.19)

kg/m2。ACI组和对照组研究对象的性别、年龄、BMI
比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)符合ACI的诊断标准[8];(2)首次发作

且经颅脑CT或 MRI等影像学检查确诊均为前循环;
(3)年龄35~75岁;(4)发病至入院时间≤3

 

d;(5)均
采用溶栓治疗。排除标准:(1)伴随严重心、肝、肾功

能不全的患者;(2)近6个月有脑部外伤、头部手术史

患者;(3)伴血液系统疾病、自身免疫性疾病患者;(4)
伴恶性肿瘤患者;(5)入组前3个月接受过抗凝等药

物治疗的患者。本研究遵循《世界医学协会赫尔辛基

宣言》,且经本院医学伦理委员会批准(批号:2021-
04102)。所有研究对象均自愿签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 一般资料比较 收集ACI患者合并高血压及

合并糖尿病情况。
1.2.2 血液标本收集 对照组于体检当日、ACI组

于确诊后第2天清晨采用真空抗凝管抽取空腹外周

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心后取上清液,置于—
70℃冰箱中保存,待检。
1.2.3 血清 NSE、PGE2、LCN2水平检测 利用

Varioskan
 

LUX多功能酶标仪(美国赛默飞公司)、
NSE酶联免疫吸附试验试剂盒(货号:ml060406,上
海酶联生物科技有限公司)、PGE2酶联免疫吸附试验

试剂盒(货号:ml057929,上海酶联生物科技有限公

司)、LCN2 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 试 剂 盒 (货 号:
ml062832,上海酶联生物科技有限公司)于450

 

nm波

长处,检测血清NSE、PGE2、LCN2水平。
1.2.4 ACI患者血脂四项水平及脑梗死体积检

测 采用东芝120FR全自动生化分析仪检测血清中

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、甘油三酯(TG)和总胆固醇(TC)水平。根

据脑部CT检测脑梗死体积。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。经正态性检验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,多组间
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比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

SNK-q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相关分析 ACI患者

血清NSE、PGE2、LCN2水平与神经功能缺损程度的

相关性;采用多因素Logistic回归分析ACI患者发生

中、重度神经功能缺损的影响因素;绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清NSE、PGE2、LCN2对ACI
患者发生中、重度神经功能缺损的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ACI组和对照组血清 NSE、PGE2、LCN2水平

比较 ACI组血清NSE、PGE2、LCN2水平显著高于

对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 不同神经功能缺损程度ACI患者的临床指标水

平比较 重度组脑梗死体积及血清 LDL-C、NSE、

PGE2、LCN2水平显著高于中度组和轻度组(P<
0.05);中度组梗死体积及血清LDL-C、NSE、PGE2、
LCN2水平显著高于轻度组(P<0.05);而轻、中、重
度组年龄、性别、BMI、合并糖尿病比例、合并高血压

比例及血清 HDL-C、TG、TC水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
表1  ACI组和对照组血清NSE、PGE2、LCN2

   水平比较(x±s)

组别 n NSE(ng/mL) PGE2(ng/mL) LCN2(μg/L)

对照组 130 11.63±3.85 127.43±36.78 72.86±14.87

ACI组 130 17.41±3.89 262.58±38.14 105.90±15.02

t —12.041 —29.083 —17.293

P <0.01 <0.01 <0.01

表2  不同神经功能缺损程度ACI患者的临床指标水平比较[x±s或n(%)]

指标 轻度组(n=54) 中度组(n=42) 重度组(n=34) F/χ2 P

年龄(岁) 54.81±5.93 54.86±6.01 54.94±6.13  0.005 >0.05

性别 0.105 >0.05

 男 31(57.41) 25(59.52) 19(55.88)

 女 23(42.59) 17(40.48) 15(44.12)

BMI(kg/m2) 22.98±3.15 23.14±3.36 23.05±3.24 0.029 >0.05

合并高血压 2.903 >0.05

 是 16(29.63) 17(40.48) 16(47.06)

 否 38(70.37) 25(59.52) 18(52.94)

合并糖尿病 0.308 >0.05

 是 13(24.07) 11(26.19) 10(29.41)

 否 41(75.93) 31(73.81) 24(70.59)

脑梗死体积(cm3) 3.62±1.13 5.74±1.21a 7.81±1.26ab 131.667 <0.01

LDL-C(mmol/L) 3.18±1.07 3.68±1.11a 4.25±1.15ab 9.884 <0.01

HDL-C(mmol/L) 1.02±0.25 0.97±0.24 0.89±0.23 3.018 >0.05

TG(mmol/L) 2.24±0.54 2.28±0.56 2.35±0.57 0.411 >0.05

TC(mmol/L) 5.89±1.72 5.97±1.81 6.25±1.93 0.430 >0.05

NSE(ng/mL) 14.69±3.21 17.08±3.25a 22.13±3.29ab 55.193 <0.01

PGE2(ng/mL) 237.73±26.86 261.56±27.69a 303.32±29.21ab 58.302 <0.01

LCN2(μg/L) 96.34±10.79 106.26±11.48a 120.63±12.56ab 46.614 <0.01

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 ACI患者血清 NSE、PGE2、LCN2水平与神经

功能缺损程度的相关性 Spearman相关分析结果显

示,ACI患者血清 NSE、PGE2、LCN2水平均与神经

功能缺损程度呈正相关(r=0.569、0.687、0.493,P<
0.01)。
2.4 多因素Logistic回归分析 ACI患者发生中、重
度神经功能缺损的影响因素 以神经功能缺损程度

为因变量(中、重度=1,轻度=0),以 NSE、PGE2、
LCN2、脑梗死体积、LDL-C(均为连续变量,以原值输

入)为自变量进行多因素Logistic回归分析。结果显

示血清NSE、PGE2、LCN2、LDL-C水平升高、脑梗死

体积增大是影响ACI患者发生中、重度神经功能缺损

的危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析ACI患者发生中、重度神经

   功能缺损的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

NSE 1.148 0.358 10.284 <0.01 3.152 1.563~6.358

PGE2 1.055 0.336 9.866 <0.01 2.873 1.487~5.551

LCN2 1.216 0.372 10.687 <0.01 3.374 1.627~6.995

脑梗死体积 0.611 0.239 6.544 <0.01 1.843 1.154~2.944

LDL-C 0.759 0.264 8.264 <0.01 2.136 1.273~2.584

2.5 血清 NSE、PGE2、LCN2单独及联合检测对
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ACI患者发生中、重度神经功能缺损的诊断价值 以

中、重度神经功能缺损患者为阳性对照,以轻度神经

功能缺损患者为阴性对照绘制 ROC曲线。结果显

示,血清NSE、PGE2、LCN2诊断ACI患者发生中、重
度神经功能缺损的曲线下面积(AUC)分别为0.822、

0.822、0.851;三者联合诊断ACI患者发生中、重度神

经功能缺损的AUC为0.920,明显优于NSE、PGE2、
LCN2单独诊断的 AUC(Z=3.197、3.235、2.887,
P<0.05)。见表4、图1。

表4  血清NSE、PGE2、LCN2单独及联合检测对ACI患者发生中、重度神经功能缺损的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NSE 17.53
 

ng/mL 0.822 0.746~0.884 71.05 83.33 0.544 <0.05

PGE2 258.15
 

ng/mL 0.822 0.745~0.883 69.74 81.48 0.512 <0.05

LCN2 110.79
 

μg/L
 

0.851 0.778~0.907 65.79 88.89 0.547 <0.05

三者联合 - 0.920 0.859~0.960 90.79 81.48 0.723 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清NSE、PGE2、LCN2单独及联合诊断ACI患者

发生中、重度神经功能缺损的ROC曲线

3 讨  论

3.1 判断ACI患者的神经元损伤程度的重要性 随

着人口老龄化、生活水平的提高、饮食结构的改变,脑
血管疾病的发病率、病死率呈逐年上升的趋势,在中

国,每年至少有150万人死于卒中,脑梗死是一种常

见的卒中亚型,严重威胁人类健康[9]。由于神经元的

不可再生性,ACI具有极高的致残率和复发率,给社

会和家庭带来沉重负担[10]。因此,及时判断 ACI患

者的神经元损伤程度,在脑梗死后早期积极抢救,恢
复脑细胞的血供以减缓脑细胞损伤,对提高患者的临

床治疗效果至关重要。
3.2 NSE与ACI患者的神经元损伤程度的关系 
NSE是一种可溶性脑蛋白,是烯醇化酶的神经元同工

酶,在正常情况下,它在血液中微量存在,在脑部受到

损伤时显著高表达,可以促进炎症反应、有氧糖酵解

等过程,与感染、炎症、自身免疫性疾病、癌症等多种

疾病的病理机制有关[11]。OZYUNCU 等[12]发现,
NSE是一种灵敏的神经元缺血标志物,其水平在心力

衰竭患者中显著升高,与失代偿心力衰竭患者神经元

损伤密切相关。KHANDARE等[13]发现,ACI患者

NSE水平显著升高,且与梗死面积呈正相关,NSE水

平可作为判断梗死大小的指标,并可预测ACI患者的

严重程度。本研究发现,ACI患者血清 NSE水平显

著升高,轻度组、中度组、重度组血清 NSE水平依次

升高,提示血清NSE可能通过炎症反应、有氧糖酵解

等过程,反映ACI患者的神经元损伤严重程度。
3.3 PGE2与ACI患者的神经元损伤程度的关系 
PGE2是一种重要介质,可以调节免疫和炎症反应,通
过自分泌或旁分泌机制调节各种生理和病理过程[14]。
BIN等[15]发现,病原体感染导致PGE2水平显著升

高,阿司匹林和布洛芬等非处方药通过阻断PGE2的

合成发挥作用,靶向敲除神经元中的PGE2受体可消

除感染早期引起的摄食、饮水、运动减少,并提高生存

率,PGE2与呼吸道病毒感染的全身性疾病反应相关。
LI等[16]发现,缺血性脑卒中患者血清PGE2水平显

著上升,PGE2是病变大脑中COX-2/mPGES-1酶复

合物的主要产物,在介导缺血性脑卒中 COX-2和

mPGES-1共同诱导的有害效应中发挥核心作用,上
调脑卒中后脑部炎症因子水平,提高了梗死和水肿发

生率,增加患者运动功能障碍和焦虑行为,并加重患

者长期认知障碍,进一步加重脑损伤。本研究发现,
PGE2水平在ACI患者血清中显著升高,且其水平随

着神经元损伤程度的加重而升高,提示PGE2可能与

ACI患者体内的炎症反应相关,并参与ACI患者的神

经元损伤。
3.4 LCN2与ACI患者的神经元损伤程度的关系 
LCN2是脂质运载蛋白家族的成员,是一种具有多种

功能的急性期蛋白,在炎症、感染、损伤等情况下在中

枢神经系统中合成并释放,诱导多种趋化因子参与炎

症反应,并可能决定巨噬细胞的表 型[17]。WANG
等[18]发现,在小鼠大脑中动脉闭塞模型中,中风发作

后2
 

h在星形胶质细胞中显著诱导 LCN2表 达,
LCN2诱导星形胶质细胞活化并加剧促炎性细胞因子

的表达,诱导脑缺血中的炎症损伤,敲除LCN2基因

后,小鼠的梗死体积减小,神经和认知功能得到改善。
LI等[19]发现,LCN2是响应脑缺血而分泌的,以促进

再灌注损伤,LCN2的基因缺失可显著减少脑卒中后

的脑损伤。本研究发现,ACI患者血清LCN2水平显
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著升高,且其水平随神经元损伤程度加重而升高,提
示LCN2水平可能反映ACI缺血情况,且与神经元缺

损程度相关。
3.5 血清NSE、PGE2、LCN2联合检测对ACI患者

神经功能缺损程度诊断价值 进一步进行Spearman
相关分析显示,ACI患者血清 NSE、PGE2、LCN2水

平均与神经功能缺损程度呈正相关。NSE、PGE2、
LCN2联合诊断ACI患者发生中、重度神经功能缺损

的AUC明显优于NSE、PGE2、LCN2单独诊断,提示

血清NSE、PGE2、LCN2均可反映ACI患者的神经功

能缺损,可作为 ACI患者神经功能缺损的生物标志

物。有研究表明,氧化的LDL-C可能会损伤内皮细

胞,导致病变区域发生炎症反应和泡沫细胞,在动脉

粥样硬化斑块的形成和脆弱性中起重要作用,并诱发

脑血管缺血事件[20-21]。本研究多因素Logistic回归

分析结果显示,血清NSE、PGE2、LCN2、脑梗死体积、
LDL-C是 ACI患者发生中、重度神经功能缺损的影

响因素,提示临床应密切关注上述指标,及时调整治

疗策略。
综上所述,ACI患者血清 NSE、PGE2、LCN2水

平显著升高,且均与神经功能缺损程度呈正相关,三
者联合检测对ACI患者发生中、重度神经功能缺损有

较好的诊断价值。然而NSE、PGE2、LCN2参与ACI
患者神经功能缺损程度的具体机制仍需进一步探讨。
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