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【摘 要】 目的 探讨血清丙酮酸激酶 M2型( PKM2) 、丝氨酸蛋白酶抑制剂家族 A成员 3( SEＲPINA3) 与腔隙
性脑梗死患者脑白质变性及认知障碍的关系。方法 选取 2020年 5月—2025年 5月黑龙江省第三医院神经内科收
治的腔隙性脑梗死患者 193例为腔隙性脑梗死组，根据 Fazekas评分将腔隙性脑梗死患者分为无脑白质变性亚组 89

例和脑白质变性亚组 104例，根据蒙特利尔认知功能评估( MoCA) 评分将腔隙性脑梗死患者分为认知正常亚组 95例
和认知障碍亚组 98 例，另随机选取同期医院健康体检者 193 例为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清
PKM2、SEＲPINA3水平; Spearman秩相关分析血清 PKM2、SEＲPINA3 水平与脑白质变性程度、认知障碍程度的相关
性;多因素 Logistic 回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的影响因素; 受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线评估血清
PKM2、SEＲPINA3水平诊断腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的价值。结果 腔隙性脑梗死组血清 PKM2、SEＲPINA3

高于健康对照组( t /P= 15．776 /＜0．001、23．092 /＜0．001) ;脑白质变性亚组血清 PKM2、SEＲPINA3水平高于无脑白质变
性亚组( t /P= 6．061 /＜0．001、10．468 /＜0．001) ;随着腔隙性脑梗死患者脑白质变性程度加重，轻度脑白质变性亚组、中
度脑白质变性亚组、重度脑白质变性亚组血清 PKM2、SEＲPINA3 水平依次升高 ( F /P = 22． 141 /＜ 0． 001、52． 482 /＜
0．001) ;腔隙性脑梗死患者血清 PKM2、SEＲPINA3水平分别与脑白质变性程度呈正相关( rs /P= 0．621 /＜0．001、0．597 /＜
0．001) ;认知障碍亚组血清 PKM2、SEＲPINA3水平均高于认知正常亚组( t /P= 10．812 /＜0．001、8．986 /＜0．001) ;腔隙性
脑梗死患者血清 PKM2、SEＲPINA3水平分别与认知障碍程度呈正相关( rs /P = 0．708 /＜0．001、0．692 /＜0．001) ; 年龄增
大、有脑白质变性、Hcy升高、PKM2 升高、SEＲPINA3 升高是腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的独立危险因素［OＲ
( 95%CI) = 1．432 ( 1．193 ～ 1．718) 、2．863 ( 1．517 ～ 5．403) 、2．241 ( 1．406 ～ 3．573) 、1．865 ( 1．334 ～ 2．607) 、2．071 ( 1．367 ～
3．138) ］; PKM2、SEＲPINA3及二者联合诊断认知障碍的 AUC分别为 0．802、0．825、0．907，两项指标联合诊断价值大于
单一指标( Z /P= 2．804 /0．001、2．290 /0．004) 。结论 腔隙性脑梗死患者血清 PKM2、SEＲPINA3 水平上调，并与脑白质
变性和认知障碍相关，早期联合检测可辅助临床诊断认知障碍。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum pyruvate kinase M2 (PKM2) and serpin family

A member 3 (SERPINA3) levels and white matter degeneration and cognitive impairment in patients with lacunar cerebral in-

farction.Methods A total of 193 patients with lacunar cerebral infarction admitted to the Department of Neurology, the Third
Hospital of Heilongjiang Province from May 2020 to May 2025 were selected as the lacunar cerebral infarction group. Ac-

cording to the Fazekas score, patients were divided into a subgroup without leukoaraiosis (89 cases) and a subgroup with leu-

koaraiosis (104 cases). According to the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score, patients were divided into a normal
cognition subgroup (95 cases) and a cognitive impairment subgroup (98 cases). In addition, 193 healthy subjects from the same
period were randomly selected as the healthy control group. Serum PKM2 and SERPINA3 levels were detected by enzyme-
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linked immunosorbent assay. Spearman rank correlation analysis was used to analyze the correlation between serum PKM2,
SERPINA3 levels and the degree of white matter degeneration and cognitive impairment. Multivariate logistic regression anal-
ysis was used to identify factors influencing cognitive impairment in patients with lacunar cerebral infarction. Receiver operat-
ing characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the diagnostic value of serum PKM2 and SERPINA3 levels for
cognitive impairment in patients with lacunar cerebral infarction. Ｒesults Serum PKM2 and SERPINA3 levels were signifi-
cantly higher in the lacunar infarction group than in the healthy control group (t/P =15.776/<0.001, 23.092/<0.001). With in-
creasing severity of white matter degeneration, serum PKM2 and SERPINA3 levels progressively increased across mild, mod-
erate, and severe white matter degeneration subgroups (F/P =22.141/<0.001, 52.482/<0.001). Serum PKM2 and SERPINA3
levels were positively correlated with the degree of white matter degeneration (r s/P = 0.621/<0.001, 0.597/<0.001). Serum
PKM2 and SERPINA3 levels were significantly higher in the cognitive impairment subgroup than in the normal cognition sub-
group (t/P =10.812/<0.001, 8.986/<0.001). Serum PKM2 and SERPINA3 levels were positively correlated with the degree of
cognitive impairment (r s/P =0.708/<0.001, 0.692/<0.001). Age, elevated homocysteine (Hcy), white matter degeneration, ele-
vated PKM2, and elevated SERPINA3 were independent risk factors for cognitive impairment in patients with lacunar infarc-
tion［OR (95%CI )=1.432 (1.193－1.718), 2.863 (1.517－5.403), 2.241 (1.406－3.573), 1.865 (1.334－2.607), 2.071 (1.367－

3.138)］. The AUCs for PKM2, SERPINA3, and their combination in diagnosing cognitive impairment were 0.802, 0.825, and
0.907, respectively. The combined diagnostic value was significantly greater than that of either marker alone (Z/P = 2.804/
0.001, 2.290/0.004). Conclusion Serum PKM2 and SERPINA3 expression is upregulated in patients with lacunar cerebral
infarction and is associated with white matter degeneration and cognitive impairment. Early combined detection of these mark-
ers may assist in the clinical diagnosis of cognitive impairment.
【Key words】 Lacunar cerebral infarction;White matter degeneration; Cognitive impairment; Pyruvate kinase M2;

Serpin family A member 3

腔隙性脑梗死占缺血性卒中的 20% ～ 30%［1］，其
中 40% ～ 80%的患者伴有脑白质变性，可使神经传导
效率下降和执行功能、记忆及信息处理速度受损，中重
度脑白质变性患者认知障碍风险显著增加［2］。丙酮
酸激酶 M2型( pyruvate kinase M2，PKM2) 是糖酵解关
键限速酶，通过增强有氧糖酵解过程导致乳酸堆积，引

发少突胶质细胞酸中毒和髓鞘蛋白变性，促进脑白质

病变进展，下调海马区突触相关蛋白表达损害突触可

塑性，影响学习记忆功能［3-4］。丝氨酸蛋白酶抑制剂
家族 A 成员 3( serpin family A member 3，SEＲPINA3)
是急性期反应蛋白，其表达上调通过促进 β-淀粉样蛋
白沉积和加剧内皮损伤介导阿尔茨海默病认知功能障

碍，其基因多态性与脑小血管病脑白质变性程度有关，

通过内皮细胞功能障碍和血管周围炎性反应加速脑白

质变性［5-6］。关于 PKM2 和 SEＲPINA3 在腔隙性脑梗
死患者脑白质变性及认知功能障碍中的研究相对较

少，本研究旨在探讨两指标与腔隙性脑梗死脑白质变

性及认知功能障碍的关系，为临床早期风险分层和靶

向干预提供新依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 5月—2025年 5 月黑龙
江省第三医院神经内科收治的腔隙性脑梗死患者 193
例为腔隙性脑梗死组，男 117例，女 76例;年龄 37～78
( 62．85±11．06) 岁; 体质量指数( BMI) 20 ～ 28 ( 23．34±

2．51) kg /m2 ;文化程度:文盲及小学 38例，初中 59 例，
中专及高中 63 例，大学及以上 33 例。按照 1 ∶1比例
另随机选取同期医院健康体检者 193 例为健康对照
组，男 105例，女 88例;年龄 39～75( 61．70±10．96) 岁;
BMI 19～ 27( 23．02±2．43) kg /m2 ; 文化程度: 文盲及小

学 30例，初中 67例，中专及高中 70例，大学及以上 26
例。2组性别、年龄、BMI、文化程度比较，差异无统计
学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究已获得医院伦
理委员会批准( 2020-S120-03) ，受试者和 /或家属知情
同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①根据病史和体
征，经头颅 MＲ检查确诊为腔隙性脑梗死，且符合《中
国无症状脑梗死诊治共识》［7］中腔隙性脑梗死的诊断
标准;②首次发病，发病至入院时间＜72 h; ③患者年
龄≥18 岁; ④临床病历资料完整且具备用于血清
PKM2、SEＲPINA3检测的血液标本。( 2) 排除标准:①
心功能不全，肝、肾功能障碍者; ②伴有脑瘫、脑肿瘤、
脑出血等神经系统疾病患者;③伴有急、慢性炎性反应
性疾病或自身免疫性疾病患者; ④恶性肿瘤及精神疾
病患者;⑤既往有脑部外伤史或手术史患者;⑥纳入研
究前 1个月内接受过益智药物治疗患者; ⑦妊娠期及
哺乳期的女性患者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 脑白质变性评估: 基于 Fazekas 量表评估腔隙
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性脑梗死患者脑白质变性程度。完善头颅磁共振成
像检查 ( 包括 T1WI、T2WI、T2-FLAIＲ 序列) ，从深部
白质和脑室周围白质两个关键解剖区域进行评

分［8］。深部白质评分标准［9］: 未见明确病变 0 分，斑
点状或小片状病灶 1 分，大片斑片状病灶并开始融
合 2 分，病灶广泛融合并累及大部分白质区域 3 分。
脑室周围白质评分标准: 未见明确病变 0 分，侧脑室
角铅笔线样信号、薄层戴帽样、脑室周围晕圈样改变
1 分，光滑连续晕圈样病变 2 分，大面积融合性病灶
并表现为粗糙、厚而不规则的病灶 3 分。两部分评分
相加，总分 6分，分数越高表示脑白质病变越严重。根
据评分将患者分为无脑白质变性亚组( 0 分，n = 89) 和
脑白质变性亚组( ≥1 分，n = 104) 。脑白质变性患者
进一步分为轻度脑白质变性亚组( 1～3分) 43 例，中度
脑白质变性亚组( 4～5分) 35例，重度脑白质变性亚组
( 6分) 26例。
1．3．2 认知障碍评定:使用蒙特利尔认知功能评估表
( MoCA) 对腔隙性脑梗死患者的认知功能进行评
估［10-11］。该量表涵盖语言表达、抽象思维、记忆力、执
行力和定向力等多个维度，满分 30 分，分数越低表示
认知障碍越严重。对于教育年限不超过 12年的患者，
评分额外加 1分。基于最终得分划分为认知正常亚组
( MoCA评分≥26 分) 98 例，认知障碍亚组 ( MoCA 评
分＜26分) 95例。认知障碍患者进一步划分为轻度认
知障碍亚组( 18～25分) 41例，中度认知障碍亚组( 10～
17分) 37例，重度认知障碍亚组( 0～10分) 20例。
1．3．3 血清 PKM2 和 SEＲPINA3 水平检测: 腔隙性脑
梗死患者样本于入院治疗前、健康对照组样本于体检当
日清晨空腹状态下采集外周静脉血 4 ml，3 500 r /min离
心 10 min，分离血清并保存于－80℃冰箱中待测。采用
酶联免疫吸附法检测血清 PKM2［生工生物工程 ( 上
海) 股份有限公司，货号: D711376-0048］、SEＲPINA3
( 上海羽哚生物科技有限公司，货号: YEF20252) 。检
测仪器为赛默飞 Varioskan LUX 多功能全自动酶标
仪。严格按试剂盒说明书操作。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 24．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;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 F 检验;
Spearman 秩相关分析血清 PKM2、SEＲPINA3 水平与
脑白质变性程度、认知障碍程度的相关性; 多因素
Logistic回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的
影响因素; 受试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线评估血清
PKM2、SEＲPINA3水平诊断腔隙性脑梗死患者发生认

知障碍的价值。P＜0．05为差异具有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 PKM2、SEＲPINA3水平比较 腔隙性脑
梗死组血清 PKM2 ( 19． 49 ± 3． 62 ) μg /L、SEＲPINA3
( 312．28±50．11) mg /L水平高于健康对照组的( 13．92±
3．31) μg /L、( 201．28±44．16) mg /L，差异有统计学意义
( t /P= 15．776 /＜0．001、23．092 /＜0．001) 。
2．2 不同程度脑白质变性腔隙性脑梗死患者血清
PKM2、SEＲPINA3 水平比较 脑白质变性亚组血清
PKM2 ( 21． 03 ± 4． 04 ) μg /L、SEＲPINA3 ( 349． 51 ±
56．27) mg /L水平高于无脑白质变性亚组的 ( 17． 68 ±
3．57) μg /L、( 268．77±49．90) mg /L，差异有统计学意义
( t /P= 6．061 /＜0．001、10．468 /＜0．001) 。随着腔隙性脑
梗死患者脑白质变性程度加重，轻度脑白质变性亚组、
中度脑白质变性亚组、重度脑白质变性亚组血清
PKM2、SEＲPINA3 水平依次升高 ( P ＜ 0． 01 ) ，见表 1。
Spearman 相关分析显示，腔隙性脑梗死患者血清
PKM2、SEＲPINA3水平分别与脑白质变性程度呈正相
关( rs /P= 0．621 /＜0．001、0．597 /＜0．001) 。

表 1 不同程度脑白质变性腔隙性脑梗死患者血清 PKM2、
SEＲPINA3水平比较 ( �x±s)

Tab．1 Comparison of serum PKM2 and SEＲPINA3 levels in pa-
tients with leukoaraiosis and lacunar cerebral infarction of
varying severity

组 别 例数 PKM2( μg /L) SEＲPINA3( mg /L)
轻度脑白质变性亚组 43 18．53±3．78 295．02±49．93
中度脑白质变性亚组 35 21．16±3．90a 361．51±51．08a

重度脑白质变性亚组 26 24．98±4．11ab 423．49±53．37ab

F值 22．141 52．482
P值 ＜0．001 ＜0．001

注:与轻度脑白质变性亚组比较，aP＜0．05; 与中度脑白质变性亚组

比较，bP＜0．05。

2．3 认知正常亚组与认知障碍亚组腔隙性脑梗死患
者临床资料比较 认知障碍亚组年龄、脑白质变性比
例及血清 Hcy、PKM2、SEＲPINA3 水平均高于认知正
常亚组( P＜0．05) ，见表 2。
2．4 不同认知障碍程度腔隙性脑梗死患者血清
PKM2、SEＲPINA3 水平比较 轻度认知障碍亚组、中
度认知障碍亚组、重度认知障碍亚组腔隙性脑梗死患
者认知障碍程度加重，血清 PKM2、SEＲPINA3 水平依
次升高( P＜0．01) ，见表 3。Spearman 相关分析显示，
腔隙性脑梗死患者血清 PKM2、SEＲPINA3水平分别与
认知障碍程度呈正相关( rs /P = 0．708 /＜0．001、0．692 /＜
0．001) 。

·603· 疑难病杂志 2026年 3月第 25卷第 3期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2026，Vol．25，No．3



表 2 认知正常亚组与认知障碍亚组腔隙性脑梗死患者临床资
料比较

Tab．2 Comparison of clinical characteristics in lacunar infarction
patients between cognitively normal subgroup and cognitive
impairment subgroup

项 目
认知正常亚组
( n= 95)

认知障碍亚组
( n= 98)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 52( 54．74) 65( 66．33) 2．714 0．099
女 43( 45．26) 33( 33．67)

年龄( �x±s，岁) 60．89±10．90 64．75±11．92 2．349 0．020
BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．28±1．89 23．40±2．01 0．434 0．670
文化程度 文盲及小学 17( 17．89) 21( 21．43) 3．163 0．367
［例( %) ］ 初中 29( 30．53) 30( 30．61)

中专及高中 36( 37．89) 27( 27．55)
大学及以上 13( 13．68) 20( 20．41)

高血压史［例( %) ］ 19( 20．00) 23( 23．47) 0．341 0．559
糖尿病史［例( %) ］ 10( 10．53) 15( 15．31) 0．977 0．323
高血脂史［例( %) ］ 9( 9．47) 7( 7．14) 0．345 0．557
吸烟史［例( %) ］ 14( 14．74) 19( 19．39) 0．736 0．391
饮酒史［例( %) ］ 35( 36．84) 34( 34．69) 0．097 0．756
脑白质变性［例( %) ］ 37( 38．95) 67( 68．37) 16．802 ＜0．001
FPG( �x±s，mmol /L) 5．99±0．26 6．04±0．28 1．279 0．201
TG( �x±s，mmol /L) 1．51±0．44 1．58±0．50 1．032 0．304
TC( �x±s，mmol /L) 4．39±0．86 4．62±0．97 1．739 0．083
HDL-C( �x±s，mmol /L) 1．07±0．09 1．05±0．09 1．543 0．124
LDL-C( �x±s，mmol /L) 3．34±1．02 3．57±1．05 1．539 0．125
Hcy( �x±s，mol /L) 15．08±3．39 19．76±4．11 8．621 ＜0．001
PKM2( �x±s，μg /L) 17．12±2．85 21．79±3．14 10．812 ＜0．001
SEＲPINA3( �x±s，mg /L) 285．29±38．87 338．45±43．09 8．986 ＜0．001

表 3 不同认知障碍程度腔隙性脑梗死患者血清 PKM2、
SEＲPINA3水平比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of serum PKM2 and SEＲPINA3 levels in lacu-
nar cerebral infarction patients with different severity of
cognitive impairment

组 别 例数 PKM2( μg /L) SEＲPINA3( mg /L)
轻度认知障碍亚组 41 18．43±2．29 289．92±51．03
中度认知障碍亚组 37 22．73±2．77a 346．85±52．76a

重度认知障碍亚组 20 26．95±3．01ab 422．39±54．50b

F值 74．201 43．727
P值 ＜0．001 ＜0．001

注: 与轻度认知障碍亚组比较，aP＜0．05; 与中度认知障碍亚组比

较，bP＜0．05。

2．5 多因素 Logistic回归分析腔隙性脑梗死患者发生
认知障碍的影响因素 以腔隙性脑梗死患者是否发生

认知障碍为因变量( 是 = 1，否 = 0) ，以表 2 中 P＜0．05
项目为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显
示:年龄增大、有脑白质变性、Hcy 升高、PKM2 升高、
SEＲPINA3升高是腔隙性脑梗死患者发生认知障碍的
独立危险因素( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析腔隙性脑梗死患者发生认知障
碍的影响因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of factors influen-
cing cognitive impairment in patients with lacunar
cerebral infarction

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
年龄大 0．359 0．093 14．901 ＜0．001 1．432 1．193～1．718
脑白质变性 1．052 0．324 10．542 ＜0．001 2．863 1．517～5．403
Hcy高 0．807 0．238 11．497 ＜0．001 2．241 1．406～3．573
PKM2高 0．623 0．171 13．273 ＜0．001 1．865 1．334～2．607
SEＲPINA3高 0．728 0．212 11．792 ＜0．001 2．071 1．367～3．138

2．6 血清 PKM2、SEＲPINA3 水平诊断腔隙性脑梗死
患者发生认知障碍的价值 以腔隙性脑梗死认知障碍

患者为阳性样本，无认知障碍患者为阴性样本绘制

ＲOC曲线。血清 PKM2、SEＲPINA3 及二者联合诊断
认知障碍的 AUC分别为 0．802、0．825、0．907，二者联合
诊断价值大于单一指标 ( Z /P = 2． 804 /0． 001、2． 290 /
0．004) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 PKM2、SEＲPINA3水平诊断腔隙性脑梗死患者发生
认知障碍的价值

Tab．5 Diagnostic value of serum PKM2 and SEＲPINA3 level for
cognitive impairment in patients with lacunar cerebral in-
farction

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

PKM2 20．21 μg /L 0．802 0．751～0．853 0．724 0．746 0．470
SEＲPINA3 309．85 mg /L 0．825 0．778～0．869 0．836 0．698 0．534
二者联合 0．907 0．867～0．946 0．858 0．809 0．667

图 1 血清 PKM2、SEＲPINA3水平诊断腔隙性脑梗死患者发生
认知障碍的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum PKM2 and SEＲPINA3 level for diag-
nosing cognitive impairment in patients with lacunar
cerebral infarction
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3 讨 论
腔隙性脑梗死是脑小血管病的重要表现形式，其

伴随的脑白质变性和认知障碍已成为严峻的公共卫生

问题，数据显示，约 60%患者在 3 年内出现脑白质变
性，其中 30% ～ 50%进展为认知障碍，增加痴呆风
险［12-13］。目前临床对脑白质变性和认知障碍的评估
主要依赖神经影像学和神经心理学量表，但存在敏感

度不足和操作复杂等局限，尤其对于早期微小的脑白

质病变和轻度认知功能下降，传统方法往往难以精准

捕捉，导致干预时机延误［14］。脑白质变性发生机制与
慢性低灌注、血脑屏障破坏、神经炎性反应及少突胶质
细胞损伤等病理因素相关，探索与上述机制相关的生

物标志物，对早期识别高危患者、动态监测病情及指导
个体化干预有重要意义［15-16］。

PKM2基因( 1q21) 编码的蛋白具有独特的构象可
塑性，在低活性二聚体和高活性四聚体间动态转换，生

理状态下，PKM2 以四聚体形式高效催化糖酵解终末
反应，病理状态下则倾向形成二聚体导致糖酵解中间

产物大量蓄积，为生物合成提供前体物质［17-18］。最新
研究发现，PKM2 在神经系统疾病中发挥重要作
用［19］。缺血性脑血管病小鼠模型脑组织 PKM2 在活
化的星形胶质细胞和小胶质细胞中表达上调，其核转

位通过与乙酰化 H3K9结合，并激活缺氧诱导因子-1α
( HIF-1α) 依赖性途径上调 CCL2 表达，促进小胶质细
胞向促炎表型极化，加剧神经炎性反应;白藜芦醇通过

抑制 PKM2介导的糖酵解代谢重编程，调控小胶质细
胞 M2型极化倾向，进而减轻脊髓损伤后炎性反应程
度［20-22］。本研究发现，腔隙性脑梗死患者血清 PKM2
升高，尤其在脑白质变性患者中更为显著，并可反映脑

白质变性严重程度，提示 PKM2 参与了腔隙性脑梗死
脑白质变性进展。脑梗死后慢性低灌注引起脑组织缺
氧，激活 HIF-1α信号通路上调 PKM2 表达，导致有氧
糖酵解亢进而使乳酸大量堆积，通过酸性环境抑制少

突胶质细胞髓鞘碱性蛋白合成; PKM2 核转位下调
OLIG2等关键转录因子表达阻碍少突胶质前体细胞分
化，加重脑白质损伤［23-24］。该结果也提示，血清 PKM2
检测可无创评估脑白质变性进展，早期检测可指导临

床制定个体化治疗方案。
SEＲPINA3 又称为 α1-抗胰凝乳蛋白酶，属于

SEＲPINA基因簇家族成员，其基因位于人 14号染色体
( 14q32．1) ，编码 45 ～ 55 kDa 的糖蛋白。研究显示，
SEＲPINA3在疾病发生过程中表现出独特的“双相效
应”，在急性损伤早期表达升高主要通过抑制组织蛋
白酶 G 和颗粒酶 B 发挥抗炎、抗凋亡的保护作

用［6，25］;在慢性病理状态下持续高表达促进纤维化、
异常蛋白沉积和慢性炎性反应。这种双重作用与其微
环境依赖性密切相关，特别是在中枢神经系统疾病中

表现尤为显著，阿尔茨海默病 ( AD) 的研究为此提供
了重要证据，SEＲPINA3异常高表达可致 AD患者小胶
质细胞功能持续失调，通过形成慢性神经炎性反应环

境破坏少突胶质细胞功能和髓鞘完整性［26］。本研究
发现，腔隙性脑梗死患者血清 SEＲPINA3表达上调，且
在脑白质变性患者更为明显，推测可能是因为升高的

SEＲPINA3通过激活 NF-κB信号通路使小胶质细胞向
促炎性 M1表型转化，激活的小胶质细胞释放白介素-
1β( IL-1β) 和肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 等促炎因子形
成炎性微环境，加速中性粒细胞浸润及星形胶质细胞

增生和纤维化，阻碍髓鞘再生，导致白质结构破坏、神
经传导异常，加速脑白质变性［27］。结果还显示，血清
SEＲPINA3与脑白质变性严重程度呈正相关，提示该
指标可作为临床辅助评估脑白质变性进展的生物标

志物。
腔隙性脑梗死患者常伴有认知障碍，研究显示，神

经炎性反应和糖酵解异常介导的代谢紊乱在认知障碍

发病过程中起到关键作用［28-31］。本研究中，腔隙性脑
梗死合并认知障碍患者血清 PKM2和 SEＲPINA3表达
上调，并与认知障碍严重程度密切相关，提示二者参与

了认知功能损害的病理过程。PKM2 升高加剧糖酵解
导致乳酸积累和线粒体功能障碍，影响神经元能量供

应，引发认知障碍;同时，糖酵解增强过程中活性氧生

成增加，氧化应激增强而损伤神经元和突触功能，导致

认知能力下降，上述代谢紊乱可直接影响海马区神经

元的 可 塑 性，进 而 损 害 学 习 和 记 忆 功 能［32］。
SEＲPINA3升高表明机体处于炎性反应激活状态，慢
性神经炎性反应导致神经元损伤和突触功能障碍而引

发认知障碍，同时突触功能障碍会直接损伤神经信号

传递，导致学习和记忆能力下降;神经炎性反应还会促

进 β-淀粉样蛋白的生成和沉积，进一步激活胶质细
胞，形成炎性反应和神经退行性变的恶性循环，这种炎

性反应－退行性变的相互作用可能是认知障碍持续进
展的关键因素［33］。本研究发现，单独检测 PKM2 和
SEＲPINA3对认知障碍的诊断价值分别只有 0．802 和
0．825，二者联合时的 AUC 可提升至 0．907，诊断效能
优于单一指标，这一结果提示两指标联合可显著提高

对认知障碍的早期识别率，从而指导临床制定针对性

诊疗方案及时干预以延缓认知功能衰退。
4 结 论
综上所述，血清 PKM2 和 SEＲPINA3 表达上调分
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别通过驱动糖酵解代谢紊乱和加剧神经炎性反应与氧

化应激、促进慢性神经炎性反应并影响少突胶质细胞
功能与髓鞘完整性共同参与脑白质损伤及认知功能下

降的病理生理过程。联合检测两指标可作为评估脑白
质病变与认知损伤程度的辅助生物标志物。本研究样
本来源于单中心且规模相对有限，可能存在选择偏倚

而影响结果的普遍性。未来需开展更大样本、多中心
的前瞻性队列研究检验结论的可靠性，并进一步探索

两指标的动态变化轨迹，从而明确其在疾病风险分层、
进展监测中的全面应用价值。
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