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  [摘 要] 目的 探讨泛素羧基末端水解酶
 

L1(UCH-L1)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、细胞间黏附分

子-1(ICAM-1)与急性脑梗死(ACI)患者发生早期神经功能恶化(END)的相关性。方法 前瞻性纳入2022年

1月至2023年7月该院急诊和神经内科病房收治的ACI患者396例,根据入院72
 

h内第2次美国国立卫生研

究院卒中量表(NIHSS)评分较入院时基线水平升高≥2
 

分定义为END,将患者分为END组(76例)及非END
组(320例)。收集患者入院时的一般临床资料,并检测所有受试者血清UCH-L1、MMP-9、ICAM-1水平。采用

多因素logistic回归分析ACI患者发生END的独立影响因素,采用受试者操作特征曲线(ROC曲线)分析血清

UCH-L1、MMP-9、ICAM-1预测END的准确性。结果 END组患者基线NIHSS评分及 UCH-L1、MMP-9、
ICAM-1水平高于非END组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,UCH-L1、
MMP-9、ICAM-1是ACI

 

患者发生END的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,UCH-L1、MMP-9、
ICAM-1及3项指标 联 合 预 测 ACI患 者 发 生 END的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.740[95%可 信 区 间(95%CI)
0.668~0.811]、0.766(95%CI

 

0.698~0.833)、0.800(95%CI
 

0.735~0.865)、0.919(95%CI
 

0.879~
0.958)。结论 血清UCH-L1、MMP-9、ICAM-1可作为ACI患者发生END的独立预测因子,3项联合检测有

利于评估患者的预后。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

ubiquitin
 

C-terminal
 

hydrolase-L1(UCH-
L1),matrix

 

metalloproteinase-9(MMP-9)
 

,intercellular
 

adhesion
 

molecule-1(ICAM-1)
 

and
 

early
 

neurological
 

deterioration(END)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

396
 

patients
 

with
 

ACI
 

admitted
 

to
 

the
 

emergency
 

and
 

neurology
 

wards
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

pro-
spectively

 

enrolled.According
 

to
 

the
 

second
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale(NIHSS)
 

score
 

within
 

72
 

hours
 

after
 

admission,END
 

was
 

defined
 

as
 

2
 

points
 

higher
 

than
 

the
 

baseline
 

level
 

at
 

admission,and
 

76
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

END
 

group
 

and
 

320
 

patients
 

were
 

in
 

non-END
 

group.The
 

basic
 

clinical
 

data
 

of
 

pa-
tients

 

were
 

collected,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

UCH-L1,MMP-9
 

and
 

ICAM-1
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected.
Multivariate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

study
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients.Receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

accuracy
 

of
 

predicting
 

END
 

by
 

serum
 

UCH-L1,MMP-9
 

and
 

ICAM-1.Results The
 

NIHSS
 

score,levels
 

of
 

UCH-L1,MMP-9
 

and
 

ICAM-1
 

at
 

baseline
 

in
 

END
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-END
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

UCH-L1,MMP-9
 

and
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ICAM-1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients(P<0.05).ROC
 

curve
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

value
 

of
 

UCH-L1,MMP-9,ICAM-1
 

and
 

combination
 

of
 

the
 

above
 

three
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

0.740[95%
 

confidence
 

interval(95%CI)0.668-
0.811),0.766(95%CI

 

0.698-0.833),0.800(95%CI
 

0.735—0.865),0.919(95%CI
 

0.879—0.958)respec-
tively.Conclusion Serum

 

UCH-L1,MMP-9
 

and
 

ICAM-1
 

can
 

be
 

used
 

as
 

independent
 

predictors
 

of
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients,and
 

their
 

combined
 

detection
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

assessment
 

of
 

patients'
 

condi-
tion.
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  急性脑梗死(ACI)患者在发病后48~72
 

h容易

出现早期神经功能恶化(END),可增加其致死率和致

残率,给社会和家庭带来沉重负担。因此,明确导致

ACI患者发生END的危险因素具有重要的临床意

义,同时筛选出简便易行的预测
 

END发生的生物标

志物也尤为重要。泛素羧基末端水解酶
 

L1(UCH-
L1)是一种多功能蛋白,在脑和脊髓神经元中高浓度

表达,在调节细胞游离泛素水平、氧化还原状态及选

择蛋白质的降解中起重要作用[1]。血清基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)是一种锌依赖性蛋白酶,主要作用是

降解细胞外基质成分,破坏血脑屏障的通透性,在脑

组织缺血、缺氧发生后加重脑水肿[2]。细胞间黏附分

子-1(ICAM-1)是介导细胞与细胞、细胞与外基质相

互黏附的糖蛋白,其能介导炎性细胞的聚集和浸润,
加重机体炎性损伤[3]。基于此,本研究旨在探讨血清

UCH-L1、MMP-9、ICAM-1联合检测对 ACI患者早

期发生END的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究,选取2022年

1月至2023年7月本院急诊和神经内科收治的ACI
患者396例,其中男248例,女148例;年龄25~90
岁,平均(66.43±11.60)岁。

 

根据入院72
 

h内第2次

美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分较入院

时基线水平升高≥2分定义为END[4],将患者分为

END组(76例)和非END组(320例)。纳入标准:
(1)符合中华医学会神经病学分会2018年制定的脑

梗死诊断标准[5];(2)首次发病,入院前未接受任何相

关的治疗;(3)发病时间≤24
 

h;(4)患者或家属均签

订知情同意书。排除标准:(1)颅内出血性疾病患者;
(2)恶性肿瘤患者;(3)静脉溶栓或行血管内拉栓、取
栓、支架植入治疗的患者;(4)病历资料不完善,无法

进行统计分析者。本研究已通过本院伦理委员会的

审批(20211213-005)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 记录患者的一般临床资料,
主要包括性别、年龄、基线 NIHSS评分、吸烟史、

 

饮

酒史及TOAST分型。同时记录D-二聚体、空腹血糖

(FBG)、同型半胱氨酸(Hcy)、总胆固醇(TC)、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)、尿酸(UA)。
1.2.2 血清指标检测 研究对象均于入院后48

 

h内

采集清晨空腹12
 

h以上静脉血
 

5~10
 

mL,在4
 

℃下

以3
 

000
 

r/min的转速离心10
 

min,然后采集上层血

清,冻存于-80
 

℃的冰箱中备用。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)方法检测研究对象血清中 UCH-L1、
MMP-9、ICAM-1水平,UCH-L1

 

及ICAM-1试剂盒

购于美国R&D公司,MMP-9试剂盒购于北京奇松生

物科技有限公司。
1.2.3 病因分型及神经功能评估 按照TOAST分

型法[6]分为5种类型:大动脉粥样硬化(LAA)、小动

脉闭塞(SVO)、心源性栓塞(CE)、其他原因确定的脑

梗死(SOE)、原因不明的脑梗死(SUE);并记录基线

NIHSS评分评估 ACI患者初始入院时的神经缺损

程度。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计学软件处理

数据。计数资料以率或构成比表示,组间比较采用χ2

检验。符合正态分布和非正态分布的计量资料分别

以x±s和M(P25,P75)表示,2组间比较分别采用t
检验和 Mann-Whitney

 

U 检验。对其中P<0.05的

危险因素进行多因素logistic回归分析,并绘制受试

者操作特征(ROC)曲线,计算检验变量曲线下面积

(AUC)。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者基本临床资料比较 396例患者中发

生END
 

76例(19.19%)。END组患者基线 NIHSS
评分及UCH-L1、MMP-9、ICAM-1水平高于非END
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组男性、年
龄、高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、心房纤颤、吸
烟、饮酒、TOAST分型、Hcy、TC、TG、HDL-C、LDL-
C、UA、FBG等因素比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 多因素logistic回归分析 以ACI患者于入院

72
 

h内是否发生END为因变量,以UCH-L1、MMP-9、
ICAM-1、NIHSS评分为自变量进行多因素logistic回归

分析。结果显示,UCH-L1、MMP-9、ICAM-1是ACI患

者发生END的独立危险因素(P<0.05)。见表2。
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表1  2组ACI患者临床资料比较

项目 END组(n=76) 非END组(n=320) χ2/Z/t P

男[n(%)] 49(64.5) 199(62.2)  0.137  0.711

年龄(x±s,岁) 67.57±13.37 65.79±10.84 1.105 0.270

高血压[n(%)] 67(88.2) 262(81.9)  1.725  0.189

糖尿病[n(%)] 35(46.1) 150(46.9) 0.017 0.897

高脂血症[n(%)] 20(26.3) 77(24.1) 0.169 0.681

冠心病[n(%)] 31(40.8) 121(37.8) 0.230 0.631

心房纤颤[n(%)] 16(21.1) 48(15.0) 1.660 0.198

吸烟[n(%)] 42(55.3) 160(50.0) 0.681 0.409

饮酒[n(%)] 21(27.6) 81(25.3) 0.173 0.678

基线NIHSS评分[M(P25,P75),分] 6(4,10) 5(3,8) -2.466  0.014

TOAST分型[n(%)] 1.066 0.908

 LAA 33(43.4) 153(47.8)

 SVO 28(36.8) 108(33.8)

 CE 12(15.8) 48(15.0)

 SOE 2(2.6) 8(2.5)

 SUE 1(1.3) 3(0.9)

实验室指标

 Hcy(x±s,μmmol/L) 19.38±10.30 20.09±9.73 -0.388  0.699

 TC(x±s,mmol/L) 4.64±1.20 4.37±1.04 1.305 0.195

 TG(x±s,mmol/L) 1.66±1.05 1.57±1.05 0.478 0.633

 HDL-C(x±s,mmol/L) 1.15±0.59 1.03±0.30 1.602 0.113

 LDL-C(x±s,mmol/L) 2.81±0.93 2.65±0.89 0.967 0.335

 UA(x±s,μmmol/L) 302.15±126.47 321.35±98.63 -1.269 0.206

 FBG[M(P25,P75),mmol/L] 5.90(5.00,7.15) 5.70(4.90,7.02) -0.468  0.640

 UCH-L1(x±s,ng/L) 14.02±5.53 9.94±4.02 -5.537 <0.001

 MMP-9(x±s,ng/L) 115.19±65.22 83.79±26.92 -5.108 <0.001

 ICAM-1(x±s,ng/L) 205.07±65.06 146.00±35.47 -7.518 <0.001

表2  ACI患者发生END的多因素logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

NIHSS评分 0.030 0.052 0.321 1.030(0.930~1.141) 0.571

UCH-L1 0.228 0.054 17.987 1.256(1.130~1.395) <0.001

MMP-9 0.045 0.010 21.752 1.046(1.026~1.066) <0.001

ICAM-1 0.029 0.006 25.435 1.030(1.018~1.042) <0.001

  注:β表示标准化回归系数;SE 表示标准误;OR 表示比值比;

95%CI表示95%可信区间。

2.3 ROC曲线分析 UCH-L1、MMP-9、ICAM-1及

3项指标联合预测ACI患者发生END的AUC分别

为0.740(95%CI
 

0.668~0.811)、0.766(95%CI
 

0.698~0.833)、0.800(95%CI
 

0.735~0.865)、
0.919(95%CI

 

0.879~0.958)。因此,3项指标联合

检测对于ACI患者发生END的预测价值较单独检测

的预测价值更高,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3、图1。

表3  UCH-L1、MMP-9、ICAM-1单独及联合预测ACI患者发生END的ROC曲线分析结果

指标 cut-off(ng/L) 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

UCH-L1 10.80 68.4 69.4 0.740 0.668~0.811 <0.001

MMP-9 81.85 90.8 50.5 0.766 0.698~0.833 <0.001

ICAM-1 159.40 77.6 65.8 0.800 0.735~0.865 <0.001

3项联合 — 82.9 89.2 0.919 0.879~0.958 <0.001

  注:—表示无此项。
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图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  END已被证明与ACI患者的不良预后有关,因
此寻找客观有效的预测END的生物标志物有助于识

别高危人群,更好地指导临床治疗。
UCH-L1是一种神经系统特异性蛋白,可通过泛

素-蛋白酶体和自噬途径去除异常蛋白,在维持轴突稳

定性和神经元的修复中发挥重要作用[1,7]。HU等[8]

研究表明急性卒中早期 UCH-L1水平的升高与脑梗

死的严重程度有一定的相关性。国内一项研究证实,
ACI患者血清中UCH-L1水平显著升高,与临床症状

严重程度及预后有关[9]。本研究中END组UCH-L1
水平较非END组显著升高,且 UCH-L1与脑梗死后

END的发生相关,与以上结果一致。其机制可能为

脑组织缺血、缺氧引起氧化应激反应,使 UCH-L1表

达增多,同时氧化应激产物使UCH-L1发生去折叠而

产生毒性作用,最终加剧神经损伤[1]。
据报道,在脑梗死的急性期,MMP-9的循环水平

与疾病的严重程度相关,也是临床预后不良的强预测

因子[10-11]。这与本研究结果一致,END组 MMP-9水

平显著升高,logistic回归分析显示血清 MMP-9水平

是发生END的独立影响因素。分析其原因可能是当

脑组织缺血损伤后,细胞毒性物质释放增多,MMP-9
表达上调,导致脑组织水肿加重;且 MMP-9溶解细胞

外基质成分,降低动脉斑块的稳定性,更易导致血管

狭窄和脑栓塞事件的发生[12]。
ICAM-1的功能类似于趋化因子,可以诱导白细

胞聚集、浸润到炎症部位,增加内皮细胞的通透性,导
致脑水肿和血脑屏障受损[13]。本研究发现,END组

患者血清ICAM-1水平较非END组升高,且ICAM-1
高表达为ACI患者出现END的独立危险因素(P<
0.05)。WANG等[14]研究表明,随着 ACI患者血清

中ICAM-1水平的升高,预后不良的风险亦增加。2
项研究结果基本一致,考虑这与ICAM-1介导脑缺血

后血管内皮损伤和慢性炎症过程有关。
本研究中 END 组基线 NIHSS评分虽然较非

END组增高,但利用logistic回归分析显示入院时的

基线NIHSS评分并不是ACI患者发生END的独立

危险因素,这提示利用传统的 NIHSS评分量表判断

患者的早期临床转归效能欠佳。
ROC曲 线 分 析 显 示,血 清 UCH-L1、MMP-9、

ICAM-1预测 ACI患者发生 END 的 AUC分别为

0.740、0.766、0.800,提示三者可作为预测END的可

靠生物学标志物。3项联合检测的AUC为0.919,灵
敏度和特异度分别达82.9%、89.2%,说明联合检测

的预测效能更为优异。
目前,国内外研究关于END发生的生物标志物

(如IL-6、pNFL、GFAP、Lp-PLA2、LCN2等[15-17])没
有统一的定论。相对其他指标,本研究将 UCH-L1、
MMP-9、ICAM-1联合,涉及脑梗死进展加重的多个

病理过程,且3种标志物之间无交互作用,并经研究

证实三者联合预测的灵敏度和特异度较高。但本研

究的局限为周期短且样本量偏少,在未来的工作中需

通过大样本量的研究进一步验证。同时,虽然 ROC
曲线分析在理论层面提供了对指标预测能力的评估,
但从现实应用的角度来看,可能还需深入探讨。

综上所述,血清UCH-L1、MMP-9、ICAM-1联合

检测可作为预测 ACI患者发生END的有效参考依

据。在临床诊断和治疗中,应关注ACI患者入院后上

述3种血清标志物水平的变化,这有利于早期识别和

干预END。
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