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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨外周血低分子量肽酶 ２（ＬＭＰ２）、消退素 Ｄ１（ＲＶＤ１）水平与急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者

认知障碍（ＣＩ）的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月青海省人民医院急诊内科收治的 ＡＩＳ 患者 ２１６ 例为

ＡＩＳ 组，同期健康体检志愿者 ６５ 例为健康对照组，随访 ６ 个月根据是否发生 ＣＩ 将 ＡＩＳ 患者分为 ＣＩ 亚组 ７２ 例和非 ＣＩ
亚组 １４４ 例。 采用酶联免疫吸附法检测外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
水平与简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）评分和蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测效

能。 结果　 与健康对照组比较，ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １３．９５７ ／ ＜０．００１、２８．１４６ ／ ＜０．００１）；
ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７１８ ／ ＜ ０．００１、－ ０．７０４ ／ ＜ ０．００１），ＲＶＤ１ 水平与

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０７ ／ ＜０．００１、０．７２６ ／ ＜０．００１）；与非 ＣＩ 亚组比较，ＣＩ 亚组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，
ＲＶＤ１ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ＝ １０．３６１ ／ ＜０．００１、－９．７６２ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体

积大、ＬＭＰ２ 高为 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０７２（１．００７ ～ １．１４２）、１．５００（１．２７１ ～ １．７７１）、１．５８０
（１．２８６～１．９４１）、１．００６（１．００３～１．００８）］，ＲＶＤ１ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７３８（０．６４８～０．８４０）］；外周血 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平及二者联合预测 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．７９２、０．８０４、０．８９５，二者联合的 ＡＵＣ 大于外

周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．９２０ ／ ＜０．００１、３．７６４ ／ ＜０．００１）。 结论　 外周血 ＬＭＰ２ 水平升高、ＲＶＤ１ 水平降

低与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 有关，二者联合预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation between peripheral low molecular mass peptide 2 (LMP2), resolvin

D1 (RVD1), and cognitive impairment (CI) in acute ischemic stroke (AIS) patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 From January 2021 to July

2024, 216 AIS patients and 65 healthy controls were enrolled. Followed for 6 months, AIS patients were divided into CI (n =

� 72) and non⁃CI (n =144) subgroups. LMP2 and RVD1 levels were measured by ELISA. Pearson correlation analyzed their re⁃
� lationships with MMSE and MoCA scores. Multivariate Logistic regression identified CI risk factors, and ROC curves evalua⁃

ted predictive value. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 AIS patients had higher LMP2 and lower RVD1 than controls (t/P = 13.957/<0.001, 28.146/<

� 0.001). LMP2 negatively correlated with MMSE/MoCA (r/P =－0.718/<0.001, －0.704/<0.001), while RVD1 showed positive

� correlations (r/P =0.707/<0.001, 0.726/<0.001). CI subgroup had higher LMP2 and lower RVD1 (t/P =10.361/<0.001, －9.762/<

� 0.001). Age, NIHSS score, infarct volume, and high LMP2 were independent risk factors for CI ［OR = 1.072 (1.007－1.142),

� 1.500 (1.271－1.771), 1.580 (1.286－1.941), 1.006 (1.003－1.008)］ , while high RVD1 was protective ［OR = 0.738 (0.648－
� 0.840)］ . The AUCs for LMP2, RVD1, and their combination were 0.792, 0.804, and 0.895, with the combination being superi⁃

or (Z/P =3.920/<0.001, 3.764/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated LMP2 and reduced RVD1 are linked to CI in AIS. Combined
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� measurement enhances predictive efficacy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Cognitive impairment; Low molecular mass peptide 2; Resolvin D1; Correlation

　 　 卒中是全球发病和死亡的主要原因之一，急性缺

血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）占所有卒中的

６９．６％～７２． ８％，幸存者 １ 年残疾率和病死率分别为

１３．９％ ～ １４． ２％、３． ４％ ～ ６． ０％［１⁃２］。 卒中后认知障碍

（ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）为 ＡＩＳ 患者常

见的并发症，２４．０％ ～５３．４％的 ＡＩＳ 患者可并发认知障

碍（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ），是导致 ＡＩＳ 患者残疾和

死亡的重要原因［３］。 因此及时预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 尤为

重要。 研究表明，炎性反应和氧化应激参与 ＰＳＣＩ 的发

生［４］。 低分子量肽酶 ２（ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ２，
ＬＭＰ２）是一种免疫蛋白酶体，能通过激活免疫细胞促

进炎性反应［５］。 Ｃｈｅｎ 等［６］ 报道，ＡＩＳ 患者血浆 ＬＭＰ２
水平升高与出血转化有关。 消退素 Ｄ１（ ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１，
ＲＶＤ１）是一种促分解脂质介质，能通过抑制免疫细胞

浸润和活性氧产生，发挥抗炎和抗氧化作用［７］。 Ｃｈｅｎ
等［８］报道，血清 ＲＶＤ１ 水平降低与 ＡＩＳ 患者神经功能

缺损加重及死亡风险增加有关。 然而，关于 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的相关性较少报道，本研究

分析外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的预测

效能，旨在为降低 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险提供更多依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 ７ 月青海

省人民医院急诊内科收治的 ＡＩＳ 患者 ２１６ 例为 ＡＩＳ
组，男 １４８ 例、女 ６８ 例，年龄 ３８～８８（６４．４７±１０．２０）岁；
发病至入院时间 ３０ ～ ２６０（１６３．２３±６０．１６）ｍｉｎ；美国国

立卫生研究院卒中量表 （ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ
ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分 ３～３０（８．８４±２．９６）分；梗死体

积范围 ０．８３～１９．２３（５．７９±１．９６） ｃｍ３；吸烟史 ５６ 例，饮
酒史 ６９ 例；心房颤动 ４７ 例，冠心病 ５０ 例，糖尿病 ７８
例，高血压 １３０ 例，高脂血症 ５５ 例。 另选取同期健康

体检志愿者 ６８ 例为健康对照组，男 ４５ 例、女 ２０ 例，年
龄 ２２～７５（６４．１２±８．６６）岁。 ２ 组性别和年龄比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究经医院

伦理委员会批准（２０２０⁃１２１），受试者或家属知情同意

并自愿签署同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①首次卒中发作；
②年龄＞１８ 岁；③ＡＩＳ 符合《缺血性卒中基层诊疗指南

（２０２１ 年）》 ［９］ 诊断标准；④有完整的临床资料。 （２）
排除标准：①脑出血、脑创伤史、脑手术史者；②合并急

慢性感染者或既往颅内感染；③合并精神分裂症、帕金

森病等疾病者；④恶性肿瘤患者；⑤合并失语症、忽视

症等疾病者；⑥血液系统疾病；⑦不能随访或 ６ 个月内

死亡；⑧近 ３ 个月内使用免疫制剂；⑨妊娠期或哺乳期

妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平检测：采集 ＡＩＳ 患者

入院时和健康志愿者体检时肘静脉血 ３ ｍｌ，离心取上

清液后通过酶联免疫吸附法检测 ＬＭＰ２（上海钦诚生

物科技有限公司试剂盒，货号：ＱＣ⁃ＬＭＰ２⁃Ｈｕ）、ＲＶＤ１
（上海百生跃生物科技有限公司，货号：ＢＲ５２１１８５９）
水平。
１．３．２　 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分检测：计算 ＡＩＳ 患者出院

后 ６ 个月简易精神状态检查（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ ） 评 分 和 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评分，ＭＭＳＥ 评

分总分 ０～３０ 分，得分＜２７ 分表示 ＣＩ；ＭｏＣＡ 评分总分

０～３０ 分，得分＜２２ 分表示 ＣＩ［１０］。
１．４　 ＰＳＣＩ 诊断和分组 　 参考《卒中后认知障碍管理

专家共识 ２０２１》 ［１０］诊断 ＰＳＣＩ：（１）临床或影像证据支

持卒中诊断；（２）存在认知损害（ＭＭＳＥ 评分＜２７ 分或

ＭｏＣＡ 评分＜２２ 分）；（３）卒中与 ＣＩ 存在时序关系（卒
中后出现 ＣＩ，并持续 ３～６ 个月）；符合以上 ３ 点诊断为

ＰＳＣＩ。 ＡＩＳ 患者出院后通过门诊随访 ６ 个月，根据是

否发生 ＣＩ 将 ＡＩＳ 患者分为 ＣＩ 亚组 ７２ 例和非 ＣＩ 亚组

１４４ 例。
１．５　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 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；计数资料以频数或构成比（％）表
示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＡＩＳ
患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与简易精神状态检查

（ＭＭＳＥ）评分和蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分

的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ
的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析外周血

ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测效能。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平比较　 与健康对照

组比较，ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降

低（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２ 　 ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平与 ＭＭＳＥ、
ＭｏＣＡ 评分的相关性 　 ＡＩＳ 患者 ＭＭＳＥ 评分 １７ ～ ３０
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（２６．３０±８．８１）分，ＭｏＣＡ 评分 １０ ～ ３０（２２．６０±７．６５）分。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平与

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７１８ ／ ＜ ０． ００１、
－０．７０４ ／ ＜０．００１），ＲＶＤ１ 水平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈

　 　 表 １　 健康对照组与 ＡＩＳ 组外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＩＳ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＭＰ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＶＤ１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ６８ ２２５．４５±８７．１９ ５．９６±２．３２
ＡＩＳ 组 ２１６ ６４０．５２±２４０．０５ １．２４±０．４８
ｔ 值 １３．９５７ ２８．１４６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０７ ／ ＜０．００１、０．７２６ ／ ＜０．００１）。
２．３　 ＡＩＳ 患者 ２ 亚组临床资料比较　 随访 ６ 个月，ＡＩＳ
患者 ＣＩ 发生率为 ３３．３３％（７２ ／ ２１６）。 与非 ＣＩ 亚组比

较，ＣＩ 亚组年龄、糖尿病比例、高血压比例、ＮＩＨＳＳ 评

分、梗死体积增加，ＬＭＰ２ 水平升高，ＲＶＤ１ 水平降低

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以

ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 为因变量，以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积大、ＬＭＰ２ 高为 ＡＩＳ
患者发生 ＣＩ 的独立危险因素，ＲＶＤ１ 高为独立保护因

素（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ２　 非 ＣＩ 亚组与 ＣＩ 亚组 ＡＩＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 项　 目 非 ＣＩ 亚组（ｎ＝ １４４） ＣＩ 亚组（ｎ＝ ７２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １０１（７０．１４） ４７（６５．２８） ０．５２６ ０．４６８
女 ４３（２９．８６） ２５（３４．７２）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６２．８８±１０．００ ６７．６７±９．９１ ３．３３０ ０．００１
吸烟史［例（％）］ ３４（２３．６１） ２２（３０．５６） １．２０５ ０．２７２
饮酒史［例（％）］ ４３（２９．８６） ２６（３６．１１） ０．８６２ ０．３５３
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ 大动脉粥样硬化型 ６７（４６．５３） ２９（４０．２８） ７．７２７ ０．１０２

心源性栓塞型 ３１（２１．５３） ２７（３７．５０）
小血管闭塞型 ２１（１４．５８） １０（１３．８９）
其他病因型 １７（１１．８１） ４（５．５６）
不明原因型 ８（５．５６） ２（２．７８）

合并症［例（％）］ 心房颤动 ２６（１８．０６） ２１（２９．１７） ３．４８１ ０．０６２
冠心病 ２９（２０．１４） ２１（２９．１７） ２．１９９ ０．１３８
糖尿病 ４５（３１．２５） ３３（４５．８３） ４．４２５ ０．０３５
高血压 ８０（５５．５６） ５０（６９．４４） ３．８６４ ０．０４９
高脂血症 ３５（２４．３１） ２０（２７．７８） ０．３０５ ０．５８１

发病至入院时间（�ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １５８．１０±６０．３５ １７３．５０±５８．８６ １．７８３ ０．０７６
ＮＩＨＳＳ 评分（�ｘ±ｓ，分） ７．２３±２．９８ １２．０６±４．４９ ９．４１９ ＜０．００１
梗死体积（�ｘ±ｓ，ｃｍ３） ４．７４±１．７７ ７．８９±２．７８ １０．１１２ ＜０．００１
治疗方式［例（％）］ 静脉溶栓 １０１（７０．１４） ４７（６５．２８） ０．６４４ ０．７２５

机械取栓 ２４（１６．６７） １５（２０．８３）
桥接治疗 １９（１３．１９） １０（１３．８９）

收缩压（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４７．８９±１６．７６ １５１．９２±２４．１９ １．２６９ ０．２０７
舒张压（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８７．８３±１８．１８ ９０．３５±２２．４９ ０．８２６ ０．４１１
血糖（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０６±１．３３ ５．２２±１．３９ ０．８２１ ０．４１３
血红蛋白（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４１．５５±２２．９３ １３８．１０±１２．４２ １．４３４ ０．１５３
白细胞计数（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ７．９９±１．８２ ８．４９±２．１０ １．７８９ ０．０７５
总胆固醇（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５１±１．２４ ４．６２±１．０６ ０．６５３ ０．５１４
三酰甘油（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６９±０．２２ １．７４±０．６９ ０．６２８ ０．５３２
高密脂蛋白胆固醇（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２２±０．２５ １．２０±０．１１ １．１４７ ０．２５２
低密脂蛋白胆固醇（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７６±０．７２ ２．８７±０．５０ １．３４１ ０．１８２
凝血酶原时间（�ｘ±ｓ，ｓ） １３．２１±３．０７ １３．６１±１．８６ １．１８７ ０．２３７
活化部分凝血活酶时间（�ｘ±ｓ，ｓ） ２８．９６±４．３９ ２７．８９±５．２７ １．４８３ ０．１４１
尿酸（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３６３．６７±６０．７２ ３４１．１７±１１８．３７ １．５１７ ０．１３３
血肌酐（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７２．７１±１９．０２ ７６．８１±２２．０５ １．４１６ ０．１５８
ＬＭＰ２ （�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ５２２．６６±１９１．１４ ８７６．２４±３０８．０７ １０．３６１ ＜０．００１
ＲＶＤ１（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．５０±０．６４ ０．７１±０．３５ ９．７６２ ＜０．００１

·２０９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ３　 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＩ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１３．２８２ ３．０１７ １９．３８２ ＜０．００１ ＜０．００１ －
年龄大 ０．０７０ ０．０３２ ４．７４５ ０．０２９ １．０７２ １．００７～１．１４２
合并糖尿病 ０．４８８ ０．５６４ ０．７４６ ０．３８８ １．６２９ ０．５３９～４．９２３
合并高血压 ０．８９２ ０．６１４ ２．１０９ ０．１４６ ２．４４０ ０．７３２～８．１３０
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０．４０６ ０．０８５ ２２．９５８ ＜０．００１ １．５００ １．２７１～１．７７１
梗死体积大 ０．４５７ ０．１０５ １８．９９６ ＜０．００１ １．５８０ １．２８６～１．９４１
ＬＭＰ２ 高 ０．００６ ０．００１ ２０．７４８ ＜０．００１ １．００６ １．００３～１．００８
ＲＶＤ１ 高 －０．３０４ ０．０６６ ２１．１５４ ＜０．００１ ０．７３８ ０．６４８～０．８４０

２．５　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的
预测效能　 绘制外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平预测 ＡＩＳ 患

者发生 ＣＩ 的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示：外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平及二者联合预测 ＡＩＳ
患者 ＣＩ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７９２、０．８０４、０．８９５，二者联合

的 ＡＵＣ 大于外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝
３．９２０ ／ ＜０．００１、３．７６４ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平对 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的预测

效能

Ｔａｂ．４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＩ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬＭＰ２ ７０２．５２ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９２ ０．７２８～０．８４４ ０．５５４ ０．９２４ ０．４７８
ＲＶＤ１ １．１３ μｇ ／ Ｌ ０．８０４ ０．７４０～０．８５５ ０．８０４ ０．６６６ ０．４７０
二者联合 ０．８９５ ０．８４０～０．９３１ ０．８５２ ０．８０８ ０．６６０

图 １　 外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平预测 ＡＩＳ 患者发生 ＣＩ 的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＬＭＰ２ ａｎｄ ＲＶＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＩ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＳＣＩ 不同于阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行

性疾病，其作为血管性 ＣＩ，不仅会引起记忆力、注意

力、语言能力、执行功能等多种认知域的损害，还可发

展为卒中后痴呆，并增加再次卒中、抑郁、焦虑和死亡

风险，５ 年生存率不足 ４０％［１１］。 ＰＳＣＩ 具有可预防性，
且部分患者 ＣＩ 具有可逆性，因此及时预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ
的意义重大。 目前临床主要依靠 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、老年

认知功能减退知情者问卷、牛津认知筛查量表、美国国

立神经疾病和卒中研究院—加拿大卒中网等神经心理

测试来诊断 ＰＳＣＩ，但存在主观性强、受文化程度影响

大和部分人群不适用等缺陷，且通常用于诊断，不适合

预测［１２⁃１３］。 因此，有必要寻找与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 相关的血

液指标，以促进 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 早期防治。
　 　 炎性反应和氧化应激在 ＰＳＣＩ 的发生中起着重要

作用，ＡＩＳ 后神经胶质细胞被激活，能释放大量促炎细

胞因子和诱导活性氧大量生成，破坏血脑屏障，诱导神

经元损伤和凋亡，影响认知功能，从而促进 ＰＳＣＩ 的发

生［１４］。 ＬＭＰ２ 是一种免疫蛋白酶体亚单位，由蛋白酶

体 ２０Ｓ 亚基 β９ 基因所编码，能通过切割胞内蛋白，生
成与主要组织相容性复合物Ⅰ类分子结合的抗原肽，
从而激活免疫细胞来促进炎性反应［５］。 实验报道，
ＬＭＰ２ 在短暂性大脑中动脉闭塞大鼠中高表达，敲低

ＬＭＰ２ 能抑制星形胶质细胞和小胶质细胞活化，减少

核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、ｐ６５、肿瘤坏死

因子⁃α、白介素⁃１β 表达，从而缩小梗死体积和减轻神

经炎性反应［１５⁃１６］。 同时抑制 ＬＭＰ２ 能增加缺氧诱导因

子⁃１α 表达，增强脑缺血大鼠血管生成，从而促进神经

功能恢复［１７］。 这些研究表明 ＬＭＰ２ 与神经功能障碍

密切相关。 Ｙｅｏ 等［１８］ 报道，抑制 ＬＭＰ２ 通过抑制神经

炎性反应来减轻阿尔茨海默病小鼠 ＣＩ。 本研究发现，
ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水平升高，与 Ｃｈｅｎ 等［６］ 报道结

果相符。 进一步研究发现，ＡＩＳ 患者外周血 ＬＭＰ２ 水

平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈负相关，为 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的独

立危险因素。 说明外周血 ＬＭＰ２ 水平升高与 ＡＩＳ 患者

ＣＩ 风险增加有关，可能与以下机制相关：首先，ＬＭＰ２
升高能通过激活神经胶质细胞，释放大量炎性因子和

激活 ＮＦ⁃κＢ 等炎性信号通路，加剧神经炎性反应损

伤，导致认知功能损害，从而增加 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风

险［１５⁃１６］；其次，ＬＭＰ２ 升高能削弱脑缺血区域的血管生

成能力，延缓受损神经区域修复和功能恢复，进一步加

重神经损害导致 ＣＩ 发生［１７］；最后，ＬＭＰ２ 升高能抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路，减少多种紧密连接蛋白和

血脑屏障转运蛋白表达，增强神经炎性反应介导的血
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脑屏障破坏，从而诱导神经元损伤和凋亡，导致 ＣＩ 发
生风险增加［１９］。
　 　 ＲＶＤ１ 是源于多不饱和脂肪酸 ω⁃３ 二十二碳六烯

酸的生物活性脂质分子，广泛表达于免疫细胞，能通过

结合甲酰肽受体 ２（ ｆｏｒｍｙｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＦＰＲ２）调
控多条信号通路，进而发挥抗炎和抗氧化应激的作

用［２０］。 ＲＶＤ１ 在大脑中动脉栓塞大鼠中低表达，上调

ＲＶＤ１ 能通过结合 ＦＰＲ２ 促进小胶质细胞从 Ｍ１ 型向

Ｍ２ 型方向极化，从而改善神经炎性反应［２１］。 上调

ＲＶＤ１ 能通过抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白

３ 信号通路，减轻脑缺血 ／再灌注损伤诱导的大鼠神经

炎性反应、氧化应激和神经元凋亡［２２］，说明 ＲＶＤ１ 具

有抑制神经炎性反应和氧化应激的作用。 同时 Ｘｕ
等［２３］报道，补充 ＲＶＤ１ 能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ、丝裂原活

化蛋白激酶、信号传导及转录激活蛋白等炎性信号通

路激活，减轻小胶质细胞炎性反应，从而改善脓毒症相

关脑病小鼠认知功能。 Ｒｅｎ 等［２４］ 报道，补充 ＲＶＤ１ 能

通过激活 ＦＰＲ２ 信号通路，减轻星形胶质细胞氧化应

激损伤，从而改善创伤性脑损伤后 ＣＩ。 本研究发现，
ＡＩＳ 患者外周血 ＲＶＤ１ 水平降低，与 Ｃｈｅｎ 等［８］ 报道结

果相符。 进一步研究发现，ＡＩＳ 患者外周血 ＲＶＤ１ 水

平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分呈正相关，ＲＶＤ１ 高为 ＡＩＳ 患

者 ＣＩ 独立保护因素。 说明外周血 ＲＶＤ１ 水平升高与

ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险降低有关，其机制可能为：ＲＶＤ１ 通过

结合 ＦＰＲ２，抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白

３、ＮＦ⁃κＢ、丝裂原活化蛋白激酶、信号传导及转录激活

蛋白等炎性信号通路激活，减少神经胶质细胞中促炎

因子释放，改善神经炎性反应和损伤，从而降低 ＡＩＳ 患

者 ＣＩ 风险［２５］；同时 ＲＶＤ１ 结合 ＦＰＲ２ 后能增强超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶表达，减轻

神经系统氧化应激反应，防止神经元凋亡，从而降低

ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险［２６］。
　 　 本研究还发现，年龄大、ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积

大为 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的独立危险因素。 考虑高龄 ＡＩＳ 患

者更容易出现神经退行性改变，而 ＮＩＨＳＳ 评分和梗死

体积反映患者神经损伤更严重，因此发生 ＣＩ 风险更

高［２７⁃３０］。 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
水平联合预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的 ＡＵＣ 大于外周血 ＬＭＰ２、
ＲＶＤ１ 水平单独预测。 这说明外周血 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水

平有助于预测 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 风险，且联合检测外周血

ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 水平具备更强的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，外周血 ＬＭＰ２ 水平升高、ＲＶＤ１ 水平降

低与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 有关，且二者联合对其有较高的预测

效能。 但本研究样本量相对有限、随访时间较短，且未

探讨 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１ 对 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的潜在作用机制。
为弥补这些不足，未来可扩大样本量，延长随访时间来

验证本研究结果，并通过基础研究发现 ＬＭＰ２、ＲＶＤ１
参与 ＡＩＳ 患者 ＣＩ 的机制。
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［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α
ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０１８，７３：１６７⁃１７９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｉ．２０１８．０４．００９．

［１８］ 　 Ｙｅｏ ＩＪ， Ｌｅｅ ＭＪ， Ｂａｅｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ＬＭＰ２ ａｎｄ Ｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９（ １）：
１８３９３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃５４８４６⁃ｚ．

［１９］ 　 Ｃｈｅｎ ＸＹ， Ｗａｎ ＳＦ， Ｙａｏ ＮＮ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａ⁃
ｓｏｍｅ ＬＭＰ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｉｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２１，８（１）：６２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０７７９⁃０２１⁃００３５６⁃ｘ．

［２０］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄ⁃Ｒａｆｉｅｉ Ｆ， Ｎｅｇａｈｄａｒｉ Ｓ， Ｔａｈｅｒｓｈａｍｓｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ
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Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０２４，８２（１）：５３⁃６５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１３⁃０２３⁃
０１１８７⁃４．

［２１］ 　 刘玉莲，巫芳华，杨开令，等．消退素 Ｄ１ 通过甲酰肽受体 ２ 调控

小胶质细胞极化改善大鼠脑缺血 ／ 再灌注损伤［ Ｊ］ ．中国药理学

通报，２０２１，３７（６）：７９１⁃７９７． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１９７８．２０２１．
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ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２２，１４（９）：６７３７⁃６７５０．

［２４］ 　 Ｒｅｎ ＹＺ， Ｚｈａｎｇ ＢＺ， Ｚｈａｏ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｇｎｉ⁃
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１０．１１１１ ／ ｊｎｃ．１４９６２．

［２５］ 　 吕晓宇，张自有，李庄，等．消退素 Ｄ１ 在重大神经系统疾病炎症

损伤中的作用研究进展［Ｊ］ ．中华神经医学杂志，２０２４，２３（１１）：
１１７２⁃１１７８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３５４⁃２０２４０８１７⁃００４９３．

［２６］ 　 Ｂｉｓｉｃｃｈｉａ Ｅ， Ｓａｓｓｏ Ｖ， Ｃａｔａｎｚａｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｈａｌｔｓ ｒｅｍｏｔｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｂｒａｉｎ
ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ＡＬＸ ／ ＦＰＲ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１８， ５５ （ ８）： ６８９４⁃６９０５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０１８⁃
０８８９⁃ｚ．

［２７］ 　 冯爱君，谈世东，浦卉，等．缺血性卒中后认知障碍影响因素的研

究进展［Ｊ］ ．中华全科医师杂志，２０２４，２３ （ １）：７５⁃８０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４７９８⁃２０２３１０２５⁃００２９８．

［２８］ 　 刘岳婷，王俊海，赵建云，等．急性缺血性脑卒中患者血压水平与

ＴＯＡＳＴ 分型、神经功能缺损程度及预后的关系分析［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２４，２３（６）：６９２⁃６９６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．
０６．０１０．

［２９］ 　 房林森，胡文倩，汪洋，等．丁苯酞联合尿激酶静脉溶栓治疗对急

性缺血性脑卒中患者神经功能缺损程度的影响［ Ｊ］ ．河北医药，
２０２０，４２ （ ２０）：３１３７⁃３１４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２０．
２０．０２４．

［３０］ 　 张亚洁，赵培祥，罗菊，等．红细胞分布宽度⁃ＳＤ、尿酸、胱抑素 Ｃ
联合检测在急性缺血性脑卒中患者卒中后认知障碍中的诊断价

值［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（２１）：１０⁃１４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃４７２１．２０２４．２１．００４．

（收稿日期：２０２５－０３－１３）

作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２５ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ５ ０００～６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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