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脑梗死患者Hcy、BDNF、APO-A/APO-B比值变化及其与神经功能
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  摘 要:目的 分 析 脑 梗 死 患 者 血 清 同 型 半 胱 氨 酸(Hcy)、脑 源 性 神 经 营 养 因 子(BDNF)、载 脂 蛋 白

(APO)-A/APO-B比值及其与神经功能缺损程度的关系。方法 选取2020年3月至2022年3月在该院确诊

为脑梗死的患者104例作为病例组,另选取同期在该院体检者52例作为对照组。依据美国国立卫生院卒中量

表(NIHSS)评分将病例组患者分为轻度神经功能缺损(轻度组,评分1~<14分)、中度神经功能缺损(中度组,
评分5~<15分)、重度神经功能缺损(重度组,评分16~42分)。检测所有患者血清 Hcy、BDNF、APO-A、
APO-B水平,并计算APO-A/APO-B比值。比较病例组与对照组,以及不同神经功能缺损程度脑梗死患者血

清Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值。采用Pearson相关分析脑梗死患者血清 Hcy、BDNF、APO-A/
APO-B比值之间的相关性;采用Spearman相关分析脑梗死患者血清 Hcy、BDNF、APO-A/APO-B比值与神

经功能缺损之间的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比

值对脑梗死患者中重度神经功能缺损的评估价值。结果 病例组血清 Hcy水平高于对照组,血清BDNF水平

及APO-A/APO-B比值低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 Hcy水平比较:轻度组<中度

组<重度组,两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05);病例组BDNF水平、APO-A/APO-B比值比较:轻度

组>中度组>重度组,两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 Hcy水平与血清BDNF水平、APO-
A/APO-B比值均呈负相关(r=-5.293、-6.257,P<0.05),血清BDNF水平与APO-A/APO-B比值呈正相

关(r=5.384,P<0.05);血清 Hcy水平与神经功能缺损程度呈正相关(r=5.179,P<0.05),血清BDNF水

平、APO-A/APO-B比值与神经功能缺损程度呈负相关(r=-6.042、-6.133,P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,血清Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值评估中重度神经功能缺损的AUC分别为0.815、0.781、
0.770。结论 脑梗死患者血清Hcy水平升高,血清BDNF水平和APO-A/APO-B比值降低,血清 Hcy水平

与神经功能缺损程度呈正相关,血清BDNF水平和APO-A/APO-B比值与神经功能缺损程度呈负相关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

in
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),apolipoprotein
 

(APO)-A/APO-B
 

ratio
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

cerebral
 

in-
farction

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

52
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
According

 

to
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,patients
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

di-
vided

 

into
 

mild
 

neurological
 

deficit
 

(mild
 

group,score
 

1-14),moderate
 

neurological
 

deficit
 

(moderate
 

group,
score

 

5-15),and
 

severe
 

neurological
 

deficit
 

(severe
 

group,score
 

16-42).The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy,BDNF,
APO-A

 

and
 

APO-B
 

in
 

all
 

patients
 

were
 

detected,and
 

calculate
 

the
 

APO-A/APO-B
 

ratio.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy,BDNF
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

between
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,in
 

stroke
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

neurological
 

deficits
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

among
 

serum
 

Hcy,BDNF
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

in
 

stroke
 

patients.Spearman
 

correlation
 

a-
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nalysis
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used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Hcy,BDNF,APO-A/APO-B
 

ratio
 

and
 

neuro-
logical

 

deficits
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.The
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

Hcy,BDNF
 

levels
 

and
 

APO-
A/APO-B

 

ratio
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

analyzed
 

u-
sing

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis.Results The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

Hcy
 

level
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

APO-A/
APO-B

 

ratio
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Comparison

 

of
 

serum
 

Hcy
 

levels:mild
 

group<moderate
 

group<severe
 

group,pairwise
 

comparison
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Comparison
 

of
 

BDNF
 

levels
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

in
 

the
 

case
 

group:mild
 

group>moderate
 

group>severe
 

group,pairwise
 

comparisons
 

showed
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Hcy
 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

(r=-5.293,-6.257,P<0.05),while
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
  

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

(r=5.384,P<0.05).The
 

serum
 

Hcy
 

level
 

correlated
  

positively
 

with
 

the
 

de-
gree

 

of
 

neurological
 

deficit
 

(r=5.179,P<0.05),while
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

cor-
related

 

negatively
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit
 

(r=-6.042,-6.133,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

Hcy,BDNF
 

levels,and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

for
 

evaluating
 

moderate
 

to
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

were
 

0.815,0.781and
 

0.770
 

respectively.Conclusion Patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

have
 

elevated
 

serum
 

Hcy
 

levels,decreased
 

serum
 

BDNF
 

levels
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio.
Serum

 

Hcy
 

level
 

correlates
 

positively
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

dysfunction,while
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

APO-A/APO-B
 

ratio
 

correlate
 

negatively
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

dysfunction.
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  脑梗死又称缺血性脑卒中,主要是由于各种原因

导致机体血液循环障碍,进而造成脑细胞出现缺血缺

氧性坏死,最终诱发神经系统功能障碍[1]。国内外研

究报道,脑梗死患者若不及时予以有效治疗,可能会

危及生命[2-3]。因此,研究脑梗死的病因和有效的防

治方案具有重要意义。脑梗死的发病因素较为复杂,
包括高血压、心脏病、糖尿病及血脂异常等。美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分是临床常用的

脑梗死患者神经功能评估工具,但量表评分结果可能

受检测人员主观意识的影响,故寻找有效的血清标志

物辅助评估患者神经功能具有重要临床意义。同型

半胱氨酸(Hcy)是人体重要氨基酸蛋氨酸经过转化酶

作用形成的一种代谢产物,可以直接或间接损伤血管

内皮细胞[4]。脑源性神经营养因子(BDNF)是一种具

有神经营养作用的蛋白质,参与了神经元损伤后再生

修复及保护[5]。载脂蛋白(APO)是血液中承载脂肪

的蛋白,运输血脂到身体各个组织,对心脑血管等疾

病的发生及调控有重要的作用[6]。近年研究发现,
Hcy、BDNF、APO与脑梗死发生密切相关[7-9]。本研

究旨在通过分析脑梗死患者血清 Hcy、BDNF、APO
水平,明确各项指标与神经功能的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3月在

本院确诊的脑梗死患者104例作为病例组。病例组

中男58例,女46例;年龄60~79岁,平均(67.85±
6.42)岁;有饮酒史47例,有吸烟史50例;合并糖尿

病23例,高脂血症25例,高血压59例。纳入标准:
符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[10]中相

关诊断标准。排除标准:无法进行正常的有效沟通;
存在严重心、肝、肾等重要器官功能损伤;既往存在颅

内出血;存在恶性贫血、慢性胃肠疾病、甲状腺疾病等

影响 Hcy水平的疾病;存在恶性肿瘤;近期服用过含

叶酸、茶碱等影响 Hcy代谢的药物及保健品;无法配

合完成研究。另按照性别、年龄适配原则选取同期本

院体检者52例为对照组,其中男27例,女25例;年
龄49~79岁,平均(64.90±7.93)岁;有饮酒史21
例,有吸烟史26例;合并糖尿病13例,高脂血症10
例,高血压18例。2组研究对象在年龄、性别、合并糖

尿病比例方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
病例组合并高脂血症、高血压比例高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。本研究通过本院医学伦

理委员会批准(2020-HJ034)
1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有研究对象于入组后次日清晨

采集空腹肘静脉血3
 

mL,分装于2支试管中。1份全

血标本装于含乙二胺四乙酸的抗凝管中;1份标本以

3
 

500
 

r/min的转速和10
 

cm 的离心半径离心15
 

min,分离上层血清保存于—80
 

℃冰箱中待测。
1.2.2 脂代谢指标检测 取全血标本使用全自动生

化分析仪检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度

脂蛋白 胆 固 醇 (HDL-C)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDL-C)。
1.2.3 血清 Hcy、BDNF、APO水平检测 取血清标

本,采用酶联免疫吸附试验试剂盒(罗氏公司)检测血

清Hcy、BDNF水平;采用免疫透射比浊试剂盒(武汉

博士德生物工程有限公司)检测 APO-A、APO-B水
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平,并计算APO-A/APO-B比值;所有操作严格按照

试剂盒说明书执行。
1.2.4 神经功能缺损评估 在病例组患者入组时,
由经过培训的神经内科医师采用NIHSS评分对患者

神经功能缺损程度进行评估。NIHSS评分范围为

0~42分,分 数 越 高 表 示 神 经 受 损 越 严 重。根 据

NIHSS评分,病例组患者被分为轻度神经功能缺损

(评分1~4分,轻度组)、中度神经功能缺损(评分5~
15分,中度组)和重度神经功能缺损(评分16~42分,
重度组)[11]。严格按照NIHSS量表标准进行评分,记
录患者的第一反应,确保评分的准确性和客观性。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

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;采用受试者工作特征(ROC)曲线评

估 Hcy、BDNF、APO-A/APO-B比值对脑梗死患者

神经功能缺损程度的评估价值,采用De-Long检验比

较曲线下面积(AUC);采用Pearson相关分析血清

Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值之间的相关

性。采用Spearman相关分析血清 Hcy、BDNF水平

及APO-A/APO-B比值与脑梗死患者神经功能缺损

程度的关系;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例组与对照组脂代谢指标比较 病例组TC、
TG、LDL-C水平高于对照组,HDL-C水平低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  病例组与对照组脂代谢指标比较(x±s

 

,mmol/L)

组别 n TC TG HDL-C LDL-C
病例组 104 5.23±1.10 2.06±0.46 1.35±0.25 3.53±0.77
对照组 52 4.10±0.92 1.64±0.31 1.62±0.30 2.96±0.67

t 6.374 5.939 -5.941 4.545

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 病例组与对照组血清Hcy、BDNF水平及APO-
A/APO-B比值比较 病例组血清 Hcy水平高于对

照组,血清BDNF水平及 APO-A/APO-B比值低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  病例组与对照组血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/

   APO-B比值比较(x±s)

组别 n Hcy(μmol/L) BDNF(ng/mL)
APO-A/APO-B

比值

病例组 104 18.35±5.09 20.68±5.01 0.86±0.14
对照组 52 11.43±2.65 35.29±6.41 1.25±0.26

t 9.190 -15.603 -12.188

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同神经功能缺损程度脑梗死患者脂代谢指标

比较 根据NIHSS评分,病例组患者分为轻度组32

例,中度组4例,重度组25例。TC、TG、LDL-C水平

比较:轻度组<中度组<重度组,两两比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);HDL-C水平比较:轻度组>
中度组>重度组,两两比较,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见表3。
2.4 不同神经功能缺损程度脑梗死患者血清 Hcy、
BDNF水平及APO-A/APO-B比值比较 血清 Hcy
水平比较:轻度组<中度组<重度组,两两比较,差异

均有统计学意义(P<0.05);血清 BDNF水平及

APO-A/APO-B比值比较:轻度组>中度组>重度

组,两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
2.5 血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值

之间的相关性 血清 Hcy水平与血清BDNF水平、
APO-A/APO-B比 值 均 呈 负 相 关 (r= -5.293、
-6.257,P<0.05),血 清 BDNF 水 平 与 APO-A/
APO-B比值呈正相关(r=5.384,P<0.05)。
2.6 血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值

与神经功能缺损程度之间的相关性 血清 Hcy水平

与神经功能缺损程度呈正相关(r=5.179,P<0.05),
血清BDNF水平、APO-A/APO-B比值与神经功能

缺损程度呈负相关(r=-6.042、-6.133,P<0.05)。
 

表3  不同神经功能缺损程度脑梗死患者脂代谢指标

   比较(x±s)

组别 n
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

轻度组 32 4.62±0.79 1.83±0.34 1.49±0.26 3.16±0.68

中度组 47 5.11±0.94* 2.02±0.41* 1.35±0.22* 3.57±0.73*

重度组 25 6.23±1.08*# 2.41±0.50*# 1.18±0.18*# 3.94±0.76*#

F 21.571 14.081 13.361 8.295

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表4  不同神经功能缺损程度脑梗死患者血清 Hcy、BDNF
   水平及APO-A/APO-B比值比较(x±s)

组别 n Hcy(μmol/L) BDNF(ng/mL)
APO-A/APO-B

比值

轻度组 32 14.68±3.04 24.02±4.10 0.95±0.11

中度组 47 18.51±4.78* 20.10±4.87* 0.86±0.11*

重度组 25 22.76±4.18*# 17.51±3.80*# 0.75±0.15*#

F 26.399 16.089 19.269

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.7 血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值

对脑梗死患者中重度神经功能缺损的评估价值 以

血清 Hcy、BDNF水平及 APO-A/APO-B比值为检

验变量,脑梗死神经功能缺损程度为状态变量(中重

度神经功能缺损=1,轻度神经功能缺损=0),进行

ROC曲线分析,结果显示,血清 Hcy、BDNF水平及
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APO-A/APO-B比值评估脑梗死患者中重度神经功

能损伤的 AUC分别为0.815、0.781、0.770,且各项

指标评估的 AUC 比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见图1、表5。

表5  血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值对脑梗死患者中重度神经功能缺损的评估价值

指标 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC的95%CI P
Hcy 0.815 16.77

 

μmol/L 75.00 84.37 0.594 0.727~0.884 <0.001
BDNF 0.781 20.27

 

ng/mL 66.67 81.25 0.479 0.690~0.856 <0.001
APO-A/APO-B比值 0.770 0.89

 

70.83 78.12 0.490 0.678~0.847 <0.001

图1  血清 Hcy、BDNF水平及APO-A/APO-B比值评估

脑梗死患者中重度神经功能损伤的ROC曲线

3 讨  论

脑梗死是脑血管疾病中最常见的一种类型,该病

无法自愈,预后与神经功能缺损的严重程度有关,严
重影响患者生命安全。近年来,多项临床研究证实,
高水平Hcy会促进动脉粥样硬化的发生,进而诱发心

脑血管疾病[12-13]。BDNF主要通过抗自由基损伤及

抗氧化机制发挥神经保护作用,能够促进神经系统发

育[14]。APO是一类能与血浆脂质(主要指TG、胆固

醇、磷脂)结合的蛋白质,为构成血浆脂蛋白的主要成

分,对动脉粥样硬化的发生和发展起重要作用[15]。本

研究中,病例组血清 Hcy水平高于对照组,血清BD-
NF水平及APO-A/APO-B比值低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05),结合上述报道提示脑梗死

患者血清 Hcy、BDNF水平及 APO-A/APO-B比值

变化可能与病情发生、发展相关。
尽早采取有效的措施评估脑梗死患者神经功能

损伤程度对患者预后具有重要意义[16]。本研究中,不
同神经功能缺损严重程度脑梗死患者的血清 Hcy、
BDNF水平及 APO-A/APO-B比值比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),且血清 Hcy水平与血清BD-
NF水 平、APO-A/APO-B 比 值 均 呈 负 相 关,相 关

BDNF水平与APO-A/APO-B比值呈正相关。有研

究报道,高血压患者 Hcy水平与ApoB/ApoA1比值

呈正相关[17];另有研究报道,脑梗死患者 Hcy水平与

BDNF水平呈负相关[18]。本研究结果与上述报道类

似,提示脑梗死患者血清 Hcy、BDNF水平及 APO-
A/APO-B比值之间可能存在相互作用,促进脑梗死

病情发展,后期仍需进一步通过动物试验或细胞试验

分析各指标之间可能的作用机制。

本研究结果显示,脑梗死血清Hcy水平与神经功
能缺损程度呈正相关,BDNF水平、APO-A/APO-B
比值与神经功能缺损程度呈负相关。有研究报道,高
Hcy血症可能是脑卒中复发的危险因素[19]。表明脑
梗死患者Hcy水平与病情发展有关,分析其原因可能
是脑梗死患者 Hcy水平升高后,过多的 Hcy自身氧
化后产生一系列产物,使血管内皮细胞损伤;同时,
Hcy积聚能够导致神经元损伤和神经炎症,影响神经
传导和认知功能。有研究报道,急性脑卒中患者BD-
NF水平明显降低,不同 NIHSS评分患者的BDNF
水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)[20]。结合上
述研究报道,表明脑梗死患者BDNF水平可能与脑梗
死预后改善潜力相关,分析其原因可能是BDNF可以
减少神经元细胞氧化损伤,抑制细胞氨基酸兴奋中
毒,促进神经干细胞的生长与分化。有研究报道,
APO-B是急性脑梗死患者早期神经功能恶化的独立

影响因素[21]。结合本研究结果,表明脑梗死患 者

APO水平可能与脑梗死神经功能损伤相关,分析其
原因在于脑梗死患者 APO-A/APO-B比值降低,影
响体内的脂类物质代谢,造成血管内脂质急剧,从而
影响脑血管的正常血供,导致神经细胞缺血缺氧,使
神经功能进一步恶化。

本研究中 ROC曲线分析结果显示,血清 Hcy、
BDNF水平及APO-A/APO-B比值对脑梗死中重度
神经功能损伤均有一定的评估价值,提示临床可在脑
卒中管理中常规开展 Hcy、BDNF水平及 APO-A/
APO-B比值检测,辅助诊断脑梗死患者的神经损伤
情况,以降低脑梗死患者致残率。

综上所述,
 

脑梗死患者血清 Hcy水平升高,BD-
NF水平及APO-A/APO-B比值降低,且与患者神经
功能缺损程度相关,血清Hcy水平与神经功能缺损程
度呈正相关,BDNF水平及 APO-A/APO-B比值与
神经功能缺损程度呈负相关,临床可将以上血清学指
标作为脑梗死患者神经功能的辅助评估指标,及时采
取针对性干预措施,从而减少神经损伤,以改善患者
预后。但本研究仍存在不足之处,如样本量较小,可
能存在数据偏倚,后期仍需采用多中心、大样本临床
试验进行深入分析;同时本研究未深入分析 Hcy、BD-
NF、APO-A/APO-B比值之间相互可能的作用机制,
后期需采用动物试验或细胞试验进一步分析。
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