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【摘 要】 目的 分析血管生成抑制蛋白-1( VASH-1) 、骨膜蛋白( PN) 、神经元特异性烯醇化酶( NSE) 与急性脑
梗死( ACI) 患者病情及预后的关系。方法 选取 2023年 5月—2025年 4月首都医科大学附属北京康复医院神经内
科收治的 ACI患者 150例作为研究组，ACI患者根据病情程度分为轻型 51例、中型 59 例、重型 40 例，根据 90 d 预后
分为预后良好亚组 105例与预后不良亚组 45例，另选取同期医院健康体检者 150例作为健康对照组。Kendall＇s tau-b

相关系数检验血清 VASH-1、PN、NSE水平与 ACI患者病情程度的相关性;采用受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清
VASH-1、PN、NSE水平评估重型 ACI 患者的价值; 多因素 Logistic 回归分析血清 VASH-1、PN、NSE 水平对 ACI 患者
90 d预后的影响。结果 研究组血清 VASH-1、PN、NSE水平均高于健康对照组( t /P= 51．974 /＜0．001、23．625 /＜0．001、
44．520 /＜0．001) ;血清 VASH-1、PN、NSE水平比较，重型＞中型＞轻型 ACI患者( F /P= 61．979 /＜0．001、115．407 /＜0．001、
81．533 /＜0．001) ;预后不良亚组血清 VASH-1、PN、NSE 水平高于预后良好亚组( t /P = 11．019 /＜0．001、11．353 /＜0．001、
13．811 /＜0．001) ;血清 VASH-1、PN、NSE水平均与 ACI患者病情程度呈正相关( r /P = 0．338 /0．015、0．409 /0．009、0．397 /
0．011) ;血清 VASH-1、PN、NSE水平单独及三者联合评估重型 ACI 患者的曲线下面积 ( AUC) 分别为 0．854、0．870、
0．859、0．881，三者联合优于各自单独评估价值( Z /P = 2．114 /0．035、1．994 /0．048、2．307 /0．021) ; VASH-1高、PN 高、NSE

高是 ACI患者 90 d预后不良的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．018( 1．008～ 1．029) 、1．427( 1．187～ 1．715) 、1．343( 1．178～
1．530) ］。结论 ACI患者血清 VASH-1、PN、NSE水平显著升高，且与病情严重程度及预后相关，联合检测三项指标对
评估 ACI严重程度及预测不良预后均具有重要价值。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between vasohibin-1 (VASH-1), neuron-specific enolase (NSE),

and periostin (PN) levels and the condition and prognosis of patients with acute cerebral infarction (ACI). Methods A total
of 150 ACI patients admitted to the Department of Neurology, Beijing Rehabilitation Hospital Affiliated to Capital Medical
University from May 2023 to April 2025 were selected as the study group. Patient condition was assessed using the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and categorized as mild (NIHSS score ≤5), moderate (score range 6– 15), or se-

vere (score ≥16). Patients were followed up for 90 days, and short-term prognosis was evaluated using the modified Rankin
Scale (mRS), dividing them into a poor prognosis subgroup and a good prognosis subgroup. Additionally, 150 healthy individ-

uals undergoing physical examinations during the same period were selected as the healthy control group. Serum levels of
VASH-1, NSE, and PN were compared among patients with different conditions and prognoses. The relationships between
these serum markers and the condition as well as short-term prognosis of ACI patients were analyzed, along with their value in
assessing severe ACI and predicting short-term poor prognosis. Ｒesults Serum levels of VASH-1, PN, and NSE in the study
group were significantly higher than those in the healthy control group (t =51.974, 23.625, 44.520, all P <0.001). Among the
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150 ACI patients, there were 51 (34. 00% ), 59 (39. 33% ), and 40 (26. 67% ) patients with mild, moderate, and severe
conditions, respectively. Serum levels of VASH-1, PN, and NSE were significantly higher in severe patients than in moderate
patients, and significantly higher in moderate patients than in mild patients (F =61.979, 115.407, 81.533, allP <0.001). Serum
levels of VASH-1, PN, and NSE in the poor prognosis subgroup were significantly higher than those in the good prognosis
subgroup (t =11.019, 11.353, 13.811, allP <0.001). Serum levels of VASH-1, PN, and NSE were positively correlated with the
severity of ACI patients (r = 0.338, 0.409, 0.397; P = 0.015, 0.009, 0.011, respectively). The AUCs for serum VASH-1, PN,
NSE, and their combination in assessing severe ACI patients were 0.854, 0.870, 0.859, and 0.881, respectively. The combined
assessment was superior to each marker alone (differences were compared using DeLong' s test) (Z =2.114, 1.994, 2.307;P =
0.035, 0.048, 0.021, respectively). High expression levels of serum VASH-1, PN, and NSE were independent risk factors for
poor prognosis in ACI patients［OR (95%CI )=1.018 (1.008－1.029), 1.427 (1.187－1.715), 1.343 (1.178－1.530)］. Conclusion
Serum levels of VASH-1, NSE, and PN are associated with the condition and prognosis of ACI patients. Their individual

and combined detection are valuable for assessing severe ACI and predicting poor prognosis.
【Key words】 Acute cerebral infarction; Vasohibin-1; Periostin; Neuron-specific enolase; Condition; Prognosis; Corre-

lation

急性脑梗死( acute cerebral infarction，ACI) 是常见
的脑血管疾病，其病理生理机制复杂，主要涉及炎性反

应、缺血缺氧损伤、血管重塑等多个过程［1-2］。ACI 患
者的病情严重程度直接影响预后，因此早期准确评估

具有重要意义。近年来，血清生物标志物在病情评估
中的作用逐渐受到关注。神经元特异性烯醇化酶
( neuron-specific enolase，NSE) 是神经细胞损伤的特异
性标志物，研究显示其血清水平与梗死体积和神经功

能缺 损 程 度 相 关［3-4］。血 管 生 成 抑 制 蛋 白-1
( vasoinhibin-1，VASH-1) 是一种在血管生成调控中起
重要作用的蛋白质，可能影响脑缺血后的侧支循环形

成，其表达水平可能受缺血缺氧环境的显著影响［5］。
骨膜蛋白( periostin，PN) 除调节细胞黏附和迁移外，还
可能通过整合素等相互作用，参与炎性反应及组织重

塑过程［6］。目前，联合血清 VASH-1、PN 及 NSE 水平
评估 ACI病情与预后的价值尚未明确。为此，本研究
旨在探讨血清 VASH-1、PN、NSE水平与 ACI患者病情
严重程度及 90 d功能预后的相关性，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 5月—2025年 4 月首都
医科大学附属北京康复医院神经内科收治的 ACI 患
者 150例作为研究组，另选取同期医院健康体检者
150例作为健康对照组。2组基线资料比较，差异无统
计学意义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已经
获得医院伦理委员会批准 ( 20230211) ，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:①ACI 符合“中国
急性缺血性脑卒中诊治指南”［7］中的诊断标准，结合
颅脑 CT或 MＲ检查明确诊断;②年龄≥18 岁，性别不
限;③首次发病，且入院时间＞12 h;④以往无遗留神经

表 1 健康对照组与研究组基线资料比较

Tab．1 Comparison of baseline data between the healthy control

group and the study group

项 目
健康对照组
( n= 150)

研究组
( n= 150)

χ2 / t值 P值

男［例( %) ］ 74( 49．33) 77( 51．33) 0．120 0．729
年龄( 珋x±s，岁) 62．36±5．71 63．35±6．30 1．426 0．155
体质量指数( 珋x±s，kg /m2 ) 21．13±1．05 21．09±1．22 0．304 0．761
高血压［例( %) ］ 17( 11．33) 28( 18．67) 3．163 0．075
糖尿病［例( %) ］ 15( 10．00) 26( 17．33) 3．418 0．065
高脂血症［例( %) ］ 13( 8．67) 18( 12．00) 0．899 0．343
吸烟史［例( %) ］ 45( 30．00) 53( 35．33) 0．970 0．325
家族遗传史［例( %) ］ 12( 8．00) 20( 13．33) 2．239 0．135

功能缺损问题; ⑤既往无精神系统疾病。( 2) 排除标
准:①伴其他神经系统疾病者;②伴严重肝肾功能不全
者;③合并颅脑外伤、肿瘤者; ④近期应用可能对研究
指标产生影响的药物;⑤伴其他类型脑血管疾病者;⑥
伴免疫性疾病者; ⑦既往有颅脑手术史者; ⑧入院时
间＜24 h。( 3) 剔除 /脱落标准: ①未完成 90 d 随访或
主动要求退出者;②研究期间转院治疗者;③研究期间
因任何原因死亡。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 ACI病情程度评估: 根据美国国立卫生院卒中
量表( national institute of health stroke scale，NIHSS) ［8］

判定 ACI患者入院时病情程度，评分系统主要从意识
水平、视野、凝视等 15个项目进行判断，每项根据严重
程度赋予 0 ～ 4 分，总分 0 ～ 42 分，分数越高提示神经
功能缺损及病情越重。根据最终得分将 ACI 患者按
照病情程度分为轻型 51 例( 评分≤5 分) 、中型 59 例
( 6～15分) 、重型 40例( 评分≥16分) 。
1．3．2 血清 VASH-1、PN、NSE 水平检测: 于患者入院
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24 h内和体检者当日采集空腹肘静脉血 5 ml，于室温
下放置 30 min，离心留取血清置于－80℃冰箱中待测。
采用酶联免疫吸附法测定血清 VASH-1、PN 水平，电
化学发光法测定血清 NSE 水平，均严格遵照试剂盒
( 购自德国罗氏诊断有限公司) 说明书进行操作。
1．3．3 随访及预后评估: 采用电话、门诊复查相结合
的方式对 ACI患者进行为期 90 d的随访，于患者入院
当日开始随访，于出院后第 14 d、第 30 d、第 60 d、第
90 d各进行 1次随访，随访截止时间为患者入院后第
90 d。随访内容包括患者的基本生命体征、神经功能
恢复情况、日常生活能力及并发症发生情况等，记录患
者出院后的恢复情况。通过改良 Ｒankin 量表［9］评估
ACI患者短期预后情况，得分≤2 分提示转归，纳入预
后良好亚组( n= 105) ; 得分＞2 分提示恶化，纳入预后
不良亚组( n= 45) 。
1．4 统计学方法 使用 SPSS 27．0软件处理数据。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 珋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;
Kendall＇s tau-b 相关系数检验血清 VASH-1、PN、NSE
水平与 ACI患者病情程度的相关性;采用 ＲOC曲线分
析血清 VASH-1、PN、NSE水平评估重型 ACI患者的价
值;多因素 Logistic回归分析血清 VASH-1、PN、NSE 水
平对 ACI患者 90 d预后的影响。P＜0．05 为差异有统
计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 VASH-1、PN、NSE水平比较 研究组血
清 VASH-1、PN、NSE 水平均高于健康对照组，差异有
统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与研究组血清 VASH-1、PN、NSE水平
比较 ( 珋x±s)

Tab． 2 Comparison of serum VASH-1，PN and NSE levels
between the healthy control group and the study group

组 别 例数 VASH-1( ng /L) PN( μg /L) NSE( μg /L)
健康对照组 150 186．96±18．74 9．15±1．36 10．63±2．17
研究组 150 380．04±41．46 13．96±2．09 25．20±3．37
t值 51．974 23．625 44．520
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度 ACI 患者血清 VASH-1、PN、NSE
水平比较 血清 VASH-1、PN、NSE水平比较，重型＞中
型＞轻型 ACI患者( P＜0．01) ，见表 3。
2．3 不同预后 ACI 患者临床资料比较 预后不良亚
组血清 VASH-1、PN、NSE水平高于预后良好亚组( P＜

0．01) ; 2亚组其他临床资料比较，差异均无统计学意
义( P＞0．05) ，见表 4。

表 3 不同病情程度 ACI患者血清 VASH-1、PN、NSE水平比较
( 珋x±s)

Tab．3 Comparison of serum VASH-1，PN and NSE levels in ACI

patients with different disease degrees

组别 例数 VASH-1( ng /L) PN( μg /L) NSE( μg /L)
轻型 51 328．36±42．94 11．05±1．94 19．97±3．31
中型 59 384．13±47．06 13．65±2．09 25．54±4．41
重型 40 439．91±53．61 18．13±2．68 31．35±4．94
F值 61．979 115．407 81．533
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

表 4 预后良好亚组与预后不良亚组 ACI患者临床资料比较
Tab．4 Comparison of clinical data of ACI patients between the

good prognosis subgroup and the poor prognosis subgroup

项 目
预后良好亚组
( n= 105)

预后不良亚组
( n= 45)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 55( 52．38) 22( 48．89) 0．154 0．695
女 50( 47．62) 23( 51．11)

年龄( 珋x±s，岁) 63．51±4．52 62．98±5．71 0．607 0．545
体质量指数(珋x±s，kg/m2) 21．15±1．32 21．01±1．22 0．609 0．544
病程( 珋x±s，h) 4．42±0．64 4．47±0．75 0．416 0．678
梗死面积( 珋x±s，cm2 ) 2．51±0．48 2．45±0．50 0．693 0．490
高血压［例( %) ］ 19( 18．10) 9( 20．00) 0．075 0．784
糖尿病［例( %) ］ 19( 18．10) 7( 15．56) 0．142 0．707
高脂血症［例( %) ］ 13( 12．38) 5( 11．11) 0．048 0．826
WBC( 珋x±s，×109 /L) 10．58±2．32 11．22±2．25 1．562 0．120
PLT( 珋x±s，×109 /L) 225．52±26．19 223．23±24．58 0．500 0．618
UA( 珋x±s，μmol /L) 317．05±38．82 324．52±41．58 1．057 0．292
VASH-1( 珋x±s，ng /L) 351．93±43．94 445．62±55．64 11．019 ＜0．001
PN( 珋x±s，μg /L) 12．12±3．08 18．25±2．91 11．353 ＜0．001
NSE( 珋x±s，μg /L) 21．93±4．37 32．84±4．58 13．811 ＜0．001

2．4 血清 VASH-1、PN、NSE 水平与 ACI 患者病情程
度的相关性 经 Kendall＇s tau-b 相关系数检验，血清
VASH-1、PN、NSE水平均与 ACI 患者病情程度呈正相
关( r /P= 0．338 /0．015、0．409 /0．009、0．397 /0．011) 。
2．5 血清 VASH-1、PN、NSE 水平评估重型 ACI 患者
的价值 绘制血清 VASH-1、PN、NSE 水平评估重型
ACI患者的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结
果显示: 血清 VASH-1、PN、NSE 水平单独及三者联合
评估重型 ACI患者的 AUC分别为 0．854、0．870、0．859、
0．881，三者联合优于各自单独评估价值( Z /P = 2．114 /
0．035、1．994 /0．048、2．307 /0．021) ，见表 5、图 1。
2．6 多因素 Logistic 回归分析血清 VASH-1、PN、NSE
水平对 ACI患者 90 d 预后的影响 以 ACI 患者 90 d
预后不良为因变量( 赋值:是为“1”;否为“0”) ，以血清
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VASH-1、PN、NSE 水平 ( 连续变量，原值代入) 为自变
量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: VASH-1
高、PN高、NSE高是 ACI患者 90 d预后不良的独立危
险因素( P＜0．01) ，见表 6。

表 5 血清 VASH-1、PN、NSE 水平评估重型 ACI 患者的价值
分析

Tab．5 Value analysis of serum VASH-1，PN and NSE levels in e-
valuating patients with severe ACI

指 标 cut-off值 AUC值 95%CI 特异度 敏感度 约登
指数

VASH-1 410．775 ng /L 0．854 0．784～0．924 0．845 0．775 0．620
PN 14．860 μg /L 0．870 0．803～0．937 0．800 0．850 0．650
NSE 27．460 μg /L 0．859 0．794～0．923 0．827 0．750 0．577
三者联合 0．881 0．819～0．942 0．755 0．875 0．630

图 1 血清 VASH-1、PN、NSE 评估重型 ACI 患者的价值 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curve of the value of serum VASH-1，PN，and NSE
in evaluating patients with severe ACI

表 6 多因素 Logistic 回归分析血清 VASH-1、PN、NSE 水平对
ACI患者 90 d预后的影响

Tab．6 Logistic regression analysis of factors on the influence of
serum VASH-1，PN，and NSE levels on the 90-day prog-
nosis of ACI patients

指 标 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
VASH-1高 0．018 0．005 12．826 ＜0．001 1．018 1．008～1．029
PN高 0．356 0．094 14．368 ＜0．001 1．427 1．187～1．715
NSE高 0．295 0．067 19．496 ＜0．001 1．343 1．178～1．530

3 讨 论
ACI是导致成人残疾、死亡的重要病因，尽管近年

来血管再通治疗技术( 如机械取栓、静脉溶栓等) 显著
改善了部分患者预后，但仍有 50%的存活患者遗留永

久性残疾，20% ～ 30%的患者在 3 个月内死亡［10］。这
种不良预后主要与患者临床表现、病情差异有关。早
期识别和评估 ACI患者的病情及预后具有重要意义。
以往临床主要通过 NIHSS 评分系统对 ACI 患者病情
进行评估，但该评分系统存在一定局限性，如主观性较

强，评估结果容易受检查者经验影响，且难以预测患者

预后情况。
血清指标不仅能够提供更客观的数据支持，还可

以在早期阶段发现潜在的高危患者，从而为临床决策

提供更多依据。NSE 是烯醇化酶的同工酶，广泛存在
于神经元内，当神经元缺血、坏死时，细胞膜完整性被
破坏，导致 NSE 大量释放入血。研究显示，NSE 作为
一种特异性的神经元标志物，能够反映脑组织损伤后

的病理变化，尤其在重型 ACI 患者中表现更为显
著［11］。然而，需要注意的是，NSE 的表达水平可能受
到某些非神经系统疾病的影响，单一指标预测价值不

理想。VASH-1属于内皮源性分泌蛋白，由内皮细胞
生成，在缺血、炎性反应等病理状态下表达上调。当
ACI发生时，VASH-1水平的异常波动可能反映了脑
组织损伤的程度以及机体对损伤的应答反应。蒋召
芹等［12］报道，血清 VASH-1 水平在 ACI 患者中显著
升高，且其过表达与病情及疾病转归存在密切联系。
PN是在神经、骨等组织中表达的分泌性蛋白，不仅
可调节骨代谢，还可通过调控炎性反应、血管重塑等
功能参与多种疾病发生及发展的过程。刘倩等［13］报
道，PN与 ACI患者神经功能缺损程度及预后存在密
切联系。但目前关于同时研究血清 VASH-1、PN、
NSE 与 ACI病情及预后关系的报道鲜见，这也是本
研究的创新之处。
本研究结果显示，随着 ACI 患者病情加重，血清

VASH-1、PN、NSE 水平逐渐升高。相关性检验显示，
血清 VASH-1、PN、NSE水平与 ACI患者病情均呈正相
关，提示血清 VASH-1、PN、NSE参与 ACI发展过程，与
病情程度有关。ＲOC曲线分析显示，三项血清指标单
独及联合检测对评估重型 ACI 均有价值，且联合测定
效能更高，说明这三项血清标志物可评估 ACI 病情。
分析原因，三项血清指标在 ACI 的发生和发展过程中
可能发挥了重要作用。VASH-1属于血管生成抑制因
子，其水平升高可能与脑损伤后血管修复和炎性反应

的复杂调控机制有关。ACI 发病机制包括炎性反应、
缺氧等，这些因素会导致内皮细胞诱导血管内皮生长

因子表达，进而加重缺血、缺氧程度，促进内皮细胞增
殖。内皮细胞不断迁移、增殖后，会促使 VASH-1 分
泌，血清 VASH-1 含量升高，引起多种细胞因子失衡，
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加重缺氧、缺血情况，导致病情加重，形成恶性循
环［14］。PN作为一种细胞外基质蛋白，其水平升高可
能与神经元损伤和应激反应密切相关。PN 过表达会
激活炎性信号通路，释放大量炎性因子，进而加重炎性

反应，导致神经功能损伤加剧，加重患者病情［15］。
NSE水平的变化直接反映了神经细胞的受损程度。
正常情况下，NSE 在血液中含量较低，但当神经功能
受损时，NSE 被大量释放，使得血清 NSE 表达异常升
高。NSE过表达可反映中枢神经损伤程度，提示缺
血、缺氧程度加重，病情较重［16］。
本研究结果显示，与预后良好亚组比较，预后不良

亚组血清 VASH-1、PN、NSE水平更高，经 Logistic 回归
分析发现，血清 VASH-1、PN、NSE 水平过表达是 ACI
患者预后不良的风险因子，说明三项血清指标升高是

ACI患者预后不良的危险因素。分析原因为，三项血
清标志物水平的变化与 ACI 患者的病理生理过程密
切相关。ACI发生后，脑组织缺血缺氧，炎性反应被激
活，大量炎性因子释放，刺激血管内皮细胞，诱导

VASH-1表达上调。VASH-1 过度表达会导致血管修
复过程受阻，影响侧支循环建立，进而加重脑缺血、缺
氧，导致不良预后。此外，VASH-1 过表达会导致细胞
外基质成分的合成与降解失衡，影响神经细胞修复，导

致预后较差［17］。ACI发生后，脑神经元代谢异常，NSE
大量释放进入血液循环。NSE 主要存在于神经元和
神经内分泌细胞中，过表达可反映神经元损伤程度较

重，范围较广，这也不利于神经功能恢复，导致预后不

良［18］。ACI发生后，会激活炎性反应，释放炎性因子，
进而刺激相关细胞，诱导 PN表达上调。PN 属于细胞
外基质蛋白，其过表达可能导致细胞外基质成分的合

成与降解失衡。这种失衡会影响神经细胞的修复微环
境，阻碍受损神经细胞的再生与功能恢复。同时，PN
过表达也可能参与炎性反应放大过程，加剧脑损伤程

度，不利于建立侧支循环，影响疾病转归，导致不良预

后。因此，积极监测血清 VASH-1、PN、NSE 水平可为
评估 ACI 患者的病情进展及预后提供重要参考依
据［19-22］。在临床实践中，通过动态观察这些指标的变
化，能够帮助医生更早识别高风险患者，并及时采取干

预措施。例如，当发现患者血清中这三项指标显著升
高时，可能提示需要加强抗炎治疗或改善脑部供血的

措施，以减轻脑损伤和促进神经功能恢复。此外，联合
检测的优势在于能够综合反映多种病理生理机制的相

互作用，从而提高预测的准确性。未来研究可以进一
步探索这些血清标志物与其他临床指标的结合应用，

优化 ACI患者的个体化诊疗方案。

4 结 论
综上所述，血清 VASH-1、PN、NSE 水平在 ACI 患

者中异常升高，且与患者病情严重程度及预后相关;单

独或联合检测上述指标对评估重型 ACI 及预测不良
预后均具有一定价值。今后可考虑将这三项血清指标
作为评估 ACI病情与预后的辅助标志物。然而，本研
究也存在一定局限性:样本量相对较小，可能影响结果

的普遍性;研究为单中心设计，缺乏多中心数据验证，

可能导致结论的适用范围受限;随访时间较短，未能充

分评估血清指标在更长时期内的预后预测价值。未来
研究可进一步扩大样本量、开展多中心合作并延长随
访时间，以验证和优化本研究结论，为临床提供更可靠

的依据。
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