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  摘 要:目的 分析血清胃饥饿素(Ghrelin)、肥胖抑制素(Obestatin)、同型半胱氨酸(Hcy)水平与老年缺

血性脑卒中后并发认知功能障碍的相关性。方法 选取2019年9月至2022年2月邯郸市中心医院收治的

120例老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者作为观察组,110例老年缺血性脑卒中后无认知功能障碍患

者作为对照A组,100例体检健康者作为对照B组。酶联免疫吸附试验测定血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水

平;使用简易智能精神状态检查量表(MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对观察组进行评分,根 据

MMSE评分将观察组分为轻度组(50例)、中度组(30例)、重度组(40例);分析观察组血清Ghrelin、Obestatin、
Hcy水平与 MMSE、MoCA评分的相关性,老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的影响因素,血清Ghre-
lin、Obestatin、Hcy水平对老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的诊断价值。结果 观察组、对照A组、
对照B组血清Ghrelin水平依次升高(P<0.05),Obestatin、Hcy水平依次降低(P<0.05);轻度组、中度组、重

度组血清Ghrelin水平、MMSE、MoCA评分依次降低(P<0.05),重度组血清Obestatin、Hcy水平高于轻度组

(P<0.05);老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者血清Ghrelin水平与 MMSE、MoCA评分均呈正相关

(P<0.05),血清Obestatin、Hcy水平与 MMSE、MoCA评分均呈负相关(P<0.05);血清Ghrelin水平升高为

影响老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的保护因素,Obestatin、Hcy水平升高为影响老年缺血性脑卒中

患者发生认知功能障碍的独立危险因素(P<0.05);血清Ghrelin、Obestatin、Hcy三者联合诊断老年缺血性脑

卒中患者发生认知功能障碍的曲线下面积(AUC)为0.904,明显高于血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平单独诊

断的AUC(P<0.05)。结论 老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者血清Ghrelin呈低水平,Obestatin、
Hcy呈高水平,及时检测三者水平可能对评估患者认知功能障碍发生及病情严重程度具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

Ghrelin,Obestatin,homocysteine
 

(Hcy)
 

in
 

serum
 

and
 

the
 

cognitive
 

dysfunction
 

after
 

elderly
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

110
 

elderly
 

patients
 

without
 

cognitive
 

dysfunction
 

after
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

served
 

as
 

the
 

control
 

A
 

group,and
 

100
 

healthy
 

persons
 

were
 

served
 

as
 

control
 

group
 

B.The
 

levels
 

of
 

Ghrelin,Obestatin
 

and
 

Hcy
 

in
 

serum
 

were
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay.Mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

and
 

montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA)
 

were
 

used
 

to
 

score
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

MMSE
 

score,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(50
 

cases),moderate
 

group
 

(30
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(40
 

cases).The
 

correlation
 

of
 

serum
 

Ghrelin,Obestatin
 

and
 

Hcy
 

levels
 

with
 

MMSE
 

and
 

MOCA
 

scores
 

in
 

the
 

observation
 

group,the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Ghrelin,Obestatin
 

and
 

Hcy
 

levels
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

analyzed.Results The
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

Ghrelin
 

in
 

observation
 

group,control
 

A
 

group
 

and
 

control
 

B
 

group
 

increased
 

in
 

turn,and
 

Obesta-
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tin,Hcy
 

levels
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

Ghrelin,MMSE
 

and
 

MOCA
 

scores
 

in
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

decreased
 

in
 

turn,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Obestatin
 

and
 

Hcy
 

in
 

se-
vere

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Ghrelin
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

and
 

MOCA
 

scores,while
 

serum
 

Obestatin
 

and
 

Hcy
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

and
 

MOCA
 

scores
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

after
 

ischemic
 

stroke
 

(P<
0.05).The

 

increased
 

level
 

of
 

Ghrelin
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

affecting
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke,and
 

the
 

decreased
 

levels
 

of
 

Obestatin
 

and
 

Hcy
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

that
 

affect
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

Ghrelin,Obestatin
 

and
 

Hcy
 

for
 

diagnosing
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

was
 

0.904,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

serum
 

Ghrelin,
Obestatin

 

and
 

Hcy
 

(P<0.05).Conclusion In
 

elderly
 

patients
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

after
 

ischemic
 

stroke,the
 

level
 

of
 

Ghrelin
 

is
 

low,the
 

levels
 

of
 

Obestatin
 

and
 

Hcy
 

are
 

high.Timely
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

lev-
els

 

may
 

be
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

assess
 

the
 

occurrence
 

and
 

severity
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
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  缺血性脑卒中占所有卒中的75%~90%。缺血

性脑卒中后并发认知功能障碍是常见并发症,严重影

响患者预后。现有研究发现,血清中胃饥饿素(Ghre-
lin)具有保护心血管、促进血管生成、抑制血管炎症的

作用[1];肥胖抑制素(Obestatin)是一种Ghrelin相关

肽,在能量代谢方面发挥重要作用[2];同型半胱氨酸

(Hcy)在心血管病变中被活化,参与心脑血管类疾病

病情的发展[3-4]。对发生缺血性脑卒中患者进行及时

的认知功能障碍观测,对于患者的治疗和预后都有十

分重要的临床意义。目前的研究集中在 Ghrelin、
Obestatin或者Hcy水平与癌症、冠状动脉粥样硬化、
冠心病等疾病的关系[5-6],但对其与缺血性脑卒中后

并发认知功能障碍的研究较少,基于此,本研究通过

检测血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平,探究三者与

老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍的相关性,以
期为临床防治提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2022年2月本

院收治的120例老年缺血性脑卒中后并发认知功能

障碍患者作为观察组,其中男56例,女64例;年龄

60~83岁,平均(69.72±9.13)岁。另选取110例老

年缺血性脑卒中后无认知功能障碍患者作为对照 A
组,其中男51例,女59例;年龄60~81岁,平均

(69.97±9.40)岁。缺血性脑卒中诊断标准:符合《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[7]中的相关内

容,且经头颅 MRI或CT确诊。认知功能障碍诊断标

准[8]:参照简易智能精神状态检查量表(MMSE)评
分<27分。纳入标准:(1)均符合缺血性脑卒中相关

诊断标准或认知功能障碍诊断标准;(2)均为首次发

病,无既往卒中史;(3)年龄≥60岁;(4)临床资料完

整。排除标准:(1)存在心源性休克、严重心脏病及严

重精神病史;(2)患有阿尔兹海默症、血管性痴呆及其

他类型痴呆;(3)存在肝肾功能不全、急性炎症、血液

系统疾病;(4)有严重抑郁、焦虑等精神疾病;(5)因服

用药物而影响血清中 Ghrelin、Obestatin和 Hcy代

谢;(6)有失语、癔症、意识障碍等影响认知功能评估。
同期选择在本院体检中心体检的100例健康者作为

对照B组,男50例,女50例;年龄60~83岁,平均

(69.24±8.98)岁。3组年龄、性别比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过医院伦理

委员会审核,所有受试者均签署知情同意书。
1.2 血清Ghrelin、Obestatin和 Hcy水平测定 所

有受试者清晨空腹抽取肘静脉血8
 

mL,室温下5
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液置于-20
 

℃保存待测。
采用酶联免疫吸附试验,严格按照试剂盒(购自浙大

生 科 生 物 技 术 有 限 公 司,批 号:KG180125、
KG180319、KG191228)说明书要求进行血清 Ghre-
lin、Obestatin

 

和Hcy水平测定。
1.3 患者认知功能评价 患者入院后24

 

h内采用

MMSE评分[8]、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评
分[9]进行认知功能评价。MMSE评分主要对患者定

向力、记忆力、语言能力、回忆能力、注意力和计算力5
个方面进行考核,得分越低表示认知功能越差;MoCA
评分则是对患者的总体认知功能进行考查,包括7个

方面的评分,受教育年限在12年以内的患者加1分,
得分越低表示认知功能越差。根据 MMSE评分[8]将

观察组分为轻度认知功能障碍患者(轻度组50例,20
分<MMSE评分<27分)、中度认知功能障碍患者

(中度组30例,9分<MMSE评分≤20分)、重度认知

功能障碍患者(重度组40例,0分≤MMSE评分≤
9分)。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据处理及统计分析,计量资料经检验均符合正态分

布,以x±s表示,3组间比较采用单因素方差分析,进
一步两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数表

示,组间比较采用χ2 检验;用Pearson法分析老年缺

血性脑卒中后并发认知功能障碍患者血清 Ghrelin、
Obestatin、Hcy水平与 MMSE、MoCA 评分的相关
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性;多因素Logistic回归分析老年缺血性脑卒中患者

发生认知功能障碍的影响因素;受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平对

老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的诊断价

值,曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验;以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象血清 Ghrelin、Obestatin和 Hcy
水平比较 观察组、对照A组、对照B组血清Ghrelin
水平依次升高(P<0.05),Obestatin、Hcy水平依次

降低(P<0.05)。见表1。
表1  3组研究对象血清Ghrelin、Obestatin和 Hcy

   水平比较(x±s)

组别 n
Ghrelin
(pg/mL)

Obestatin
(ng/mL)

Hcy
(μmol/L)

观察组 120 2.27±0.79ab 106.59±32.30ab 22.54±7.09ab

对照A组110 2.57±0.89a 82.53±27.96a 10.22±3.51a

对照B组 100 2.86±0.94 67.10±25.57 6.04±2.23

F 12.563 52.373 346.232

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照B组比较,aP<0.05;与对照A组比较,bP<0.05。

2.2 不同认知功能障碍程度的患者血清 Ghrelin、
Obestatin和Hcy水平比较 轻度组、中度组、重度组

血清Ghrelin水平依次降低(P<0.05);重度组血清

Obestatin、Hcy水平高于轻度组(P<0.05),轻度组

与中度组、中度组与重度组血清Obestatin、Hcy水平

比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  不同认知功能障碍程度的患者血清Ghrelin、

   Obestatin和 Hcy水平比较(x±s)

组别 n
Ghrelin
(pg/mL)

Obestatin
(ng/mL)

Hcy
(μmol/L)

轻度组 50 2.62±0.91 97.82±29.42 20.86±6.21

中度组 30 2.27±0.76a 105.35±33.06 22.69±7.16

重度组 40 1.82±0.65ab 118.49±35.34a 24.52±8.13a

F 12.727 4.548 2.934

P <0.001 0.013 0.057

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 不同认知功能障碍程度的患者 MMSE和 Mo-
CA评分比较 轻度组、中度组、重度组 MMSE、Mo-

CA评分依次降低(P<0.05)。见表3。
2.4 老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者血

清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平与 MMSE、MoCA评

分的相关性分析 老年缺血性脑卒中后并发认知功

能障碍患者血清Ghrelin水平与 MMSE、MoCA评分

均呈正相关(P<0.05),血清 Obestatin、Hcy水平与

MMSE、MoCA评分均呈负相关(P<0.05)。见表4。
表3  不同认知功能障碍程度的患者 MMSE和

   MoCA评分比较(x±s,分)

组别 n MMSE评分 MoCA评分

轻度组 50 22.67±1.03 23.67±1.32

中度组 30 16.43±1.14a 18.23±1.47a

重度组 40 7.04±1.10ab 7.26±1.20ab

F 2
 

325.277 1
 

736.480

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表4  老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者

   Ghrelin、Obestatin和 Hcy水平与 MMSE、

   MoCA评分的相关性分析

项目
Ghrelin

r P

Obestatin

r P

Hcy

r P

MMSE评分 0.401 <0.001 -0.417 0.001 -0.423<0.001

MoCA评分 0.512 <0.001 -0.453<0.001 -0.526<0.001

2.5 老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的影

响因素分析 以老年缺血性脑卒中患者是否发生认

知功能障碍为因变量(1=发生,0=不发生),以血清

Ghrelin、Obestatin、Hcy水平为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示血清 Ghrelin水平升高

为影响老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的

保护因素(P<0.05),Obestatin、Hcy水平升高为影

响老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的独立

危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平对老年缺血

性脑卒中患者发生认知功能障碍的诊断价值 血清

Ghrelin、Obestatin、Hcy三者联合诊断老年缺血性脑

卒中患者发生认知功能障碍的 AUC为0.904,明显

高于 血 清 Ghrelin水 平(Z=5.002,P<0.001)、
Obestatin水平(Z=4.399,P<0.001)、Hcy水平(Z=
2.500,P=0.012)单独诊断的AUC。见表6、图1。

表5  老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的影响因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

Ghrelin -0.428 0.197 5.455 0.652 0.443~0.959 0.030

Obestatin 0.909 0.394 5.319 2.481 1.146~5.370 0.021

Hcy 0.958 0.368 6.780 2.607 1.267~5.363 0.035
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表6  血清Ghrelin、Obestatin、Hcy水平对老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的诊断价值

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P 95%CI
Ghrelin 0.711 2.40

 

pg/mL 61.70 70.80 <0.001 0.646~0.775
Obestatin 0.738 98.13

 

ng/mL 66.70 71.70 <0.001 0.675~0.800
Hcy 0.820 17.65

 

μmol/L 64.20 91.70 <0.001 0.766~0.873
三者联合 0.904 - 89.20 70.00 <0.001 0.865~0.944

  注:-表示无数据。

图1  血清Ghrelin、Obestatin、Hcy各自单独和三者联合

诊断老年缺血性脑卒中患者发生认知功能

障碍的ROC曲线

3 讨  论

缺血性脑卒中是由多种原因导致的脑血管受阻,
局灶性或整体性脑组织损害,其临床表现为偏瘫、四
肢不协调等躯体障碍,失语、失认、行动障碍、视空间

障碍等认知功能障碍,严重者将发展成痴呆[10]。近年

来,越来越多的研究发现血清 Ghrelin、Obestatin和

Hcy水平与这类疾病有关,但这3种指标在缺血性脑

卒中的研究并不多见。
有研究表明,Ghrelin是一种由28个氨基酸组成

的肽,具有保护心血管系统的作用,可促进血管生成、
改善内皮功能障碍、抑制人内皮细胞炎症反应等[11]。
有学者研究发现,Obestatin与 Ghrelin来自同一基

因,因此也将Obestatin称为Ghrelin相关肽,但二者

的作用机制却完全相反[12]。Obestatin是由23个氨

基酸组成的脑肠肽,是Ghrelin的前体转录产物,具有

抵抗烦躁焦虑情绪、促进睡眠等作用[13]。目前临床上

研究Ghrelin与冠心病之间的关系较多[14-15],如袁春

儿等[16]结果表明,牙周炎炎症的发生可加剧冠状动脉

老年患者的病变程度,推测是由于Ghrelin、Obestatin
异常表达引起。程飞等[17]研究表明,冠心病组Ghre-
lin/Obestatin比值均较非冠心病组低,提示Ghrelin/
Obestatin可用于诊断冠心病。胡志娟等[18]研究发

现,慢性肾脏病非血液透析患者的Ghrelin水平升高,
Obestatin水平下降,且Ghrelin/Obestatin比值升高。
本研究发现,老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍

患者血清Ghrelin水平较无认知功能障碍患者和健康

者低,Obestatin水平较无认知功能障碍患者和健康

者高,而且随着认知功能障碍严重程度的加深,Ghre-
lin水平逐渐降低,重度组 Obestatin水平高于轻度

组,可知Ghrelin/Obestatin比值呈现降低趋势,推测

Ghrelin、Obestatin参与老年缺血性脑卒中后并发认

知功能障碍的发病进程。
有学者研究发现,Hcy在机体内的水平随着年龄

的增长而逐渐增加,其水平与动脉粥样硬化的发生及

其他心脑血管疾病密切相关[19]。潘庭荣等[20]研究发

现,随着缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者病情

的加重,患者体内 Hcy水平明显升高,Hcy水平与患

者认知功能障碍程度呈正相关。本研究结果发现,老
年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍患者血清 Hcy
水平高于无认知功能障碍患者和健康者,且重度组

Hcy水平均明显高于轻度组,与上述结果一致,提示

Hcy水平变化与老年缺血性脑卒中后并发认知功能

障碍有一定关系。
此外,本研究结果显示,随着老年缺血性脑卒中

患者认知功能障碍加重,MMSE、MoCA评分均明显

降低,进一步相关性分析可知,血清 Ghrelin水平与

MMSE、MoCA评分均呈正相关,血清Obestatin、Hcy
水平与 MMSE、MoCA 评分均呈负相关,提示血清

Ghrelin、Obestatin、Hcy水平变化可能会影响认知功

能障碍的发生发展。危险因素分析结果显示,血清

Ghrelin水平升高为影响老年缺血性脑卒中患者发生

认知功能障碍的保护因素,Obestatin、Hcy水平升高

为影响老年缺血性脑卒中患者发生认知功能障碍的

独立危险因素,检测三者水平可能为临床治疗老年缺

血性脑卒中患者并发认知功能障碍提供依据。此外,本
研究利用观察组、对照 A组血清 Ghrelin、Obestatin、
Hcy水平数据绘制了ROC曲线,结果发现与血清Gh-
relin、Obestatin、Hcy水平单独诊断的AUC相比,三者

联合诊断认知功能障碍的AUC较高,提示关注老年缺

血性脑卒中患者血清 Ghrelin、Obestatin、Hcy水平变

化,可能为早期识别认知功能障碍的发生提供依据。
综上所述,血清 Ghrelin、Obestatin、Hcy水平与

老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍存在一定的

相关性,三者变化程度与认知功能障碍的严重程度相

关,且血清Ghrelin、Obestatin和 Hcy可能作为诊断

老年缺血性脑卒中后并发认知功能障碍发生的潜在

指标,但其具体的作用机制有待进一步研究。
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