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  摘 要:目的 探讨血清血管生成素样蛋白(ANGPTL)2、3、8与急性缺血性脑卒中(AIS)患者颈动脉粥样

硬化和预后的关系。方法 选取2020年3月至2021年3月株洲市中心医院收治的157例AIS患者(AIS组),
另选取该院50例颈动脉粥样硬化(CAS)患者(CAS组)和50例体检健康者(对照组),比较3组血清 AN-
GPTL2、3、8水平。根据AIS患者颈动脉内膜中层厚度(IMT)将其分为IMT增厚组、斑块形成组、动脉狭窄

组,比较3个亚组血清ANGPTL2、3、8水平。AIS患者均接受静脉溶栓治疗,随访3个月根据不同预后分为预

后良好组和预后不良组,比较短期不同预后患者的基线资料及血清ANGPTL2、3、8水平。采用多因素Logistic
回归模型分析AIS短期预后不良的影响因素,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ANGPTL2、3、8单

独及联合检测对AIS短期预后不良的预测价值。结果 AIS组血清 ANGPTL2、3、8水平均高于对照组和

CAS组,且CAS组高于对照组(P<0.05)。AIS患者中IMT增厚24例(15.29%)、斑块形成96例(61.15%)、
动脉狭窄37例(23.57%)。动脉狭窄组血清ANGPTL2、3、8水平高于斑块形成组和IMT增厚组,且斑块形成

组高于IMT增厚组(P<0.05)。随访3个月,AIS患者短期预后不良发生率为39.49%,预后不良组年龄、脑梗

死体积、入院美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、低密度脂蛋白-胆固醇(LDL-C)、总胆固醇(TC)、空

腹血糖(FPG)、血肌酐(Scr)、ANGPTL2、3、8水平及合并糖尿病患者占比均高于预后良好组(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析显示,入院时NIHSS评分高,FPG高水平,脑梗死体积大,ANGPTL2、3、8高水平均是导

致AIS短期预后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清ANGPTL2、3、8及三者联合预测AIS
短期预后不良的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.766(95%CI:0.692~0.830)、0.786(95%CI:0.714~
0.848)、0.788(95%CI:0.715~0.849)、0.949(95%CI:0.902~0.978),三者联合预测效能高于单项检测(Z=
5.194、4.220、4.158,P<0.05)。结论 AIS患者血清ANGPTL2、3、8水平升高,与颈动脉粥样硬化程度密切

相关,且ANGPTL2、3、8高水平是影响出院后短期不良预后的独立危险因素,检测血清ANGPTL2、3、8水平

有助于辅助预测AIS患者短期预后转归。
关键词:急性缺血性脑卒中; 颈动脉粥样硬化; 血管生成素样蛋白; 预后; 预测价值

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.16.017 中图法分类号:R743.3
文章编号:1673-4130(2023)16-2000-07 文献标志码:A

Relationship
 

of
 

angiopoietin-like
 

proteins
 

2,3
 

and
 

8
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke*

YUAN
 

Jingwen,PENG
 

Xiao,LIU
 

Lin,TANG
 

Sizhi,HE
 

Yan△

Department
 

of
 

Internal
 

Medicine-Neurology,Zhuzhou
 

Central
 

Hospital,
Zhuzhou,Hunan

 

412000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

serum
 

angiopoietin-like
 

proteins
 

(ANGPTL)2,3
 

and
 

8
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke(AIS).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

157
 

patients
 

with
 

AIS
 

(AIS
 

group)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected,50
 

patients
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(CAS
 

group)
 

and
 

50
 

health
 

examinees
 

(control
 

group)
 

from
 

the
 

hospital
 

were
 

selected,and
 

the
 

serum
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.
The

 

patients
 

with
 

AIS
 

were
 

divided
 

into
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT)
 

thickening
 

group,plaque
 

formation
 

group
 

and
 

artery
 

stenosis
 

group
 

according
 

to
 

carotid
 

IMT.The
 

serum
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.All
 

patients
 

with
 

AIS
 

received
 

intravenous
 

thrombolysis
 

therapy,and
 

they
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

different
 

prognosis
 

during
 

3-month
 

fol-
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low-up.Baseline
 

data
 

and
 

the
 

serum
 

ANGPTL2,3,and
 

8
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

short-term
 

prognosis
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-
term

 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,3,8
 

alone
 

and
 

combined
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS.Results Ser-
um

 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

in
 

AIS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

and
 

CAS
 

group,and
 

those
 

in
 

CAS
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

24
 

cases
 

(15.29%)
 

of
 

patients
 

with
 

AIS
 

with
 

IMT
 

thickening,96
 

cases
 

(61.15%)
 

of
 

plaque
 

formation,and
 

37
 

cases
 

(23.57%)
 

of
 

artery
 

ste-
nosis.The

 

serum
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

in
 

the
 

artery
 

stenosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

plaque
 

formation
 

group
 

and
 

IMT
 

thickening
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

plaque
 

formation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

IMT
 

thickening
 

group
 

(P<0.05).After
 

3
 

months
 

of
 

follow-up,the
 

incidence
 

of
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

AIS
 

was
 

39.49%.Age,cerebral
 

infarction
 

volume,National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

on
 

admission,low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),total
 

cholesterol
 

(TC),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),serum
 

creatinine
 

(Scr),ANGPTL2,3,8
 

levels
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

dia-
betes

 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

NIHSS
 

score
 

on
 

admission,high
 

FPG
 

level,large
 

cerebral
 

infarc-
tion

 

volume
 

and
 

high
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that,the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ANGPTL2,3,8
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

were
 

0.766
 

(95%CI:0.692-0.830),0.786
 

(95%CI:0.714-0.848),0.788
 

(95%CI:0.715-0.849)
 

and
 

0.949
 

(95%CI:0.902-0.978),respectively,the
 

combined
 

prediction
 

efficiency
 

of
 

three
 

serum
 

indexes
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(Z=5.194,
4.220,4.158,P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

AIS
 

are
 

in-
creased,which

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

the
 

serum
 

ANGPTL2,3
 

and
 

8
 

levels
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

after
 

discharge.The
 

detection
 

of
 

serum
 

AN-
GPTL2,3

 

and
 

8
 

could
 

assist
 

in
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

AIS.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)在脑血管意外疾病中发

病率较高,占脑卒中总数的60%~70%,是世界范围

内发病率和致残率较高的疾病之一,因此,对 AIS的

防治面临着巨大挑战[1]。研究显示,颈动脉粥样硬化

(CAS)是AIS的病理基础,约1/3
 

AIS的发生与CAS
斑块破裂有关[2]。另有研究证实,血脂代谢紊乱是导

致AIS的独立危险因素[3]。CAS及血脂紊乱均与

AIS发生有关,因此采用血清标志物评估血管的粥样

硬化风险有助于AIS的临床防治。血管生成素样蛋

白(ANGPTL)是一类具有血管生成素(Ang)相似结

构的分泌型糖蛋白,在糖脂代谢紊乱、慢性炎症及

CAS生成中起重要调控作用[4]。临床研究显示[5],超
重及肥胖男性完成12周饮食调整计划后,血清 AN-
GPTL2水平及动脉僵硬度指标均明显下调,且二者

呈正相关。另有研究显示[6],在调整年龄、血脂参数

等传统风险因素及降脂药治疗后,ANGPTL3仍是冠

状动脉硬化性心脏病(CHD)的独立预测因子。此外

也有研究提示[7],冠状动脉疾病患者外周血中 AN-
GPTL8水平升高,且与其体重指数(BMI)、血脂及内

皮功能障碍指标有关。上述研究均说明ANGPTL2、
3、8与机体脂质代谢及CAS形成密切相关,推测三者

可能参与 AIS的发生和发展。鉴于此,本研究分析

ANGPTL2、3、8在AIS患者及不同程度CAS患者中

的表达水平,并探讨三者与 AIS短期预后的关系,为
AIS的早期防治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年3月株

洲市中心医院收治的157例AIS患者(AIS组),另选

取同期50例非AIS,且超声检测证实颈动脉狭窄或有

斑块形成的CAS患者(CAS组),纳入标准:(1)AIS
组患 者 符 合 《中 国 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南

2018》[8]中AIS的诊断标准:①急性起病;②局灶性神

经功能缺损(单侧肢体麻木、面部麻木或口眼歪斜、语
言或意识不清等);③颅脑影像学(CT/MRI/CTA/
DSA等)检查明确梗死灶,排除脑出血;④实验室检查

排除类卒中或其他病因(血小板及凝血指标、血糖、肝
肾功能、电解质、心电图及心肌缺血标志物、氧饱和度

等);(2)CAS组患者符合《颈部动脉超声多普勒实用

手册》[9]中CAS的诊断标准;(3)年龄>18岁;(4)首
次发病,AIS组发病至就诊时间<6

 

h,CAS组患者病

程2周以上;(5)入院美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分4~25分;(6)患者或家属签订知情同

意书。排除标准:(1)合并出血性脑卒中或其他颅脑

疾病者;(2)颅脑影像学提示梗死面积超过1/3脑中
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动脉供血区的大面积脑梗死者;(3)合并血液系统疾

病者;(4)近期有感染性疾病史、手术史者;(5)近期接

受抗凝药物治疗者;(6)合并严重心、肝、肾功能低下

者。选取同期医院体检中心50例体检健康者(对照

组)。AIS组中,男100例,女57例;年龄45~78岁,
平均(65.10±8.15)岁;BMI

 

19.2~26.5
 

kg/m2,平均

(22.60±1.83)kg/m2;吸烟史55例,饮酒史65例,合
并高血压94例,合并糖尿病33例;发病至就诊时

间<6
 

h,平均(2.39±1.10)h。CAS组中,男34例,
女16例;年龄49~80岁,平均(64.95±10.11)岁;
BMI

 

20.1~26.7
 

kg/m2,平均(22.23±1.85)kg/m2;
吸烟史19例,饮酒史21例。对照组中,男36例,女
14例;年龄50~81岁,平均(63.57±9.28)岁;BMI

 

19.8~26.1
 

kg/m2,平均(22.15±1.75)kg/m2;吸烟

史16例,饮酒史19例。AIS组、CAS组及对照组的

性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究已通过株洲市

中心 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 (编 号:ZZLLCB-
2020023)。
1.2 方法

1.2.1 血清ANGPTL2、3、8水平的检测 入院后经

影像学检查证实且未经过溶栓治疗 AIS组、CAS组

患者及对照组体检时抽取空腹静脉血8
 

mL,静置分

层后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min(半径12
 

cm),取上清

液,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 AN-
GPTL2、3、8水平,ANGPTL2、3

 

ELISA试剂盒购自

武汉 菲 恩 生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号:Q9UKU9、
EH0598);ANGPTL8

 

ELISA试剂盒购自武汉艾美捷

科技有限公司(货号:abx171228),按照试剂盒说明书

于570
 

nm波长处测量吸光度值,根据标准曲线计算

待测样中ANGPTL2、3、8水平。
1.2.2 颈动脉超声检查 患者入院后经影像学检查

证实且未经过溶栓治疗时进行超声测量颈动脉内膜

中层厚度(IMT),应用彩色多普勒超声诊断仪(美国

GE,型号E10,探头频率6~10
 

MHz),检测颈总动

脉、分叉处及颈内动脉血管的纵切面,测量血管后壁

内膜与外膜间“双线征”的距离,即为IMT,测量3次

取均值。根据IMT进行分组:IMT在1.0
 

mm~<
1.2

 

mm之间定义为IMT增厚,患者纳入IMT增厚

组;1.2
 

mm≤IMT≤1.4
 

mm,局部隆起向管腔突出,
但未造成管腔明显狭窄,定义为动脉斑块形成,患者

纳入 斑 块 形 成 组;IMT>1.4
 

mm 者 纳 入 动 脉 狭

窄组[9]。
1.2.3 基线资料收集 收集AIS患者的基线资料,
包括性别、年龄、BMI(体重/身高2)、吸烟史、饮酒史、
合并症(高血压、糖尿病)、脑梗死部位、梗死体积(根
据颅脑 MRI/CT图像获得)、入院NIHSS评分、发病

至就诊时间;记录入院后经影像学检查证实且未经过

溶栓治疗时的实验室指标,包括低密度脂蛋白-胆固醇

(LDL-C),高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C),总胆固醇

(TC)、三酰甘油(TG)、空腹血糖(FPG)、血小板计数

(PLT)、白细胞计数(WBC)、血肌酐(Scr)。真空抗凝

管采集外周静脉血2
 

mL,采用全自动血细胞分析仪

及配套试剂(日本光电工业株式会社,型号:MEK-
6400C)检测PLT、WBC;采集空腹静脉血10

 

mL,离
心(转速3

 

000
 

r/min,离心半径12
 

cm,时间12
 

min)
取血清,采用全自动生化分析仪(日本日立公司,型
号:7600)检测LDL-C、HDL-C、TC、TG、FPG、Scr水

平,LDL-C、HDL-C试剂盒购自日本协和株式会社

(货号:598ADD、391ADE),TC、TG试剂盒购自瑞士

罗氏诊断公司(货号:600265、603328),FPG、Scr试剂

盒购 自 上 海 抚 生 实 业 有 限 公 司(货 号:FS14083、
FS10726)。
1.2.4 治疗、随访及分组 入院完善常规检查,排除

静脉溶栓禁忌证者,即刻进行静脉溶栓治疗,并依据

指南[8]推荐方案统一纳入临床路径,包括抗血小板聚

集、他汀类药物调脂、改善微循环、营养神经等,若合

并高血压或糖尿病并发症则予以对症治疗。采用电

话或门诊复查随访3个月,根据改良 Rankin量表

(mRS)[10]评分分为预后良好组(0<mRS评分≤2
分)和预后不良组(2分<mRS评分≤6分),0分为完

全无症状;1分为有部分症状,但能完成所有日常工作

及生活事务;2分为轻度残疾,不能完成发病前所有日

常事务,但不依赖他人的照料;3分为中度残疾,能独

立行走,日常事务需部分依赖他人;4分为中重度残

疾,不能独立行走,日常事务需依赖他人;5分为重度

残疾,卧床,二便失禁,日常事务完全依赖他人;6分为

死亡。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0分析数据资料,正
态分布的计量资料用x±s表示,两样本比较采用t
检验,多样本比较采用单因素方差分析;偏态分布的

计量 资 料 用 M (P25,P75)表 示,两 样 本 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料用频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归

分析法(逐步后退)分析AIS患者短期预后不良的影

响因素;用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清AN-
GPTL2、3、8对AIS短期预后不良的预测价值。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AIS组、CAS组与对照组血清 ANGPTL2、3、8
水平比较 AIS组血清ANGPTL2、3、8水平均高于

对照组和CAS组,且CAS组高于对照组(P<0.05)。
见表1。
2.2 不同颈动脉粥样硬化程度的AIS患者血清AN-
GPTL2、3、8水平比较 AIS患者中IMT增厚24例

(15.29%)、斑块形成96例(61.15%)、动脉狭窄37
例(23.57%)。动脉狭窄组血清ANGPTL2、3、8水平

高于斑块形成组和IMT增厚组,且斑块形成组高于
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IMT增厚组(P<0.05)。见表2。
表1  AIS组、CAS组与对照组血清ANGPTL2、3、8水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n ANGPTL2 ANGPTL3 ANGPTL8

AIS组 157 4.71±0.65 49.26±15.44 2.94±0.55

CAS组 50 3.10±0.54a 32.91±10.23a 1.86±0.42a

对照组 50 2.26±0.59ab 24.55±8.10ab 1.07±0.32ab

F 351.772 76.691 309.950

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与AIS组比较,aP<0.05;与CAS组比较,bP<0.05。

表2  不同颈动脉粥样硬化程度的AIS患者血清

 ANGPTL2、3、8水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ANGPTL2 ANGPTL3 ANGPTL8

IMT增厚组 24 3.86±0.62 40.31±11.35 1.84±0.42
斑块形成组 96 4.48±0.69a 48.77±12.92a 2.90±0.48a

动脉狭窄组 37 5.86±0.71ab 56.34±16.18ab 3.76±0.67ab

F 59.034 12.945 105.872

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与IMT增厚组比较,aP<0.05;与斑块形成组比较,bP<
0.05。

2.3 不同短期预后 AIS患者基线资料及血清 AN-
GPTL2、3、8水平比较 随访3个月,AIS患者短期

预后不良发生率为39.49%(62/157),预后不良组年

龄、脑 梗 死 体 积、入 院 NIHSS 评 分、LDL-C、TC、

FPG、Scr、ANGPTL2、3、8水平及合并糖尿病患者占

比均高于预后良好组(P<0.05),两组在性别、BMI、
吸烟史、饮酒史、合并高血压、脑梗死部位、发病至就

诊时间、HDL-C、TG、PLT、WBC水平方面比较差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。
 

2.4 多因素Logistic回归分析AIS患者短期预后的

影响因素 以不同短期预后患者存在差异的因素为

自变量纳入多因素Logistic回归分析模型,将有无合

并糖尿病赋值为“合并”=1、“未合并”=0,年龄、脑梗

死体积、入院 NIHSS评分、LDL-C、TC、FPG、Scr、
ANGPTL2、3、8赋值为连续变量,为原值输入,以
AIS患者随访3个月内有无发生预后不良作为因变

量,“发生”=1、“未发生”=0。多因素Logistic回归

分析显示,入院时NIHSS评分高、FPG高、脑梗死体

积较大、ANGPTL2、3、8高水平均是导致AIS短期预

后不良的危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 ANGPTL2、3、8对 AIS短期预后不良的

预测价值 血清 ANGPTL2、3、8及三者联合预测

AIS短 期 预 后 不 良 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.766(95%CI:0.692~0.830)、0.786(95%CI:
0.714~0.848)、0.788(95%CI:0.715~0.849)、
0.949(95%CI:0.902~0.978),三者联合预测效能高

于各单项检测(Z=5.194、4.220、4.158,P<0.05)。
见表5、图1。

表3  预后不良组与预后良好组基线资料及血清ANGPTL2、3、8水平比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=62) 预后良好组(n=95) χ2/t/U P

性别

 男 41(66.13) 59(62.11) 0.263 0.608

 女 21(33.87) 36(37.89)

年龄(岁) 67.02±8.10 63.85±7.45 2.518 0.013

BMI(kg/m2) 22.89±1.85 22.41±1.64 0.961 0.338

吸烟史 24(38.71) 31(32.63) 0.609 0.435

饮酒史 27(43.55) 38(40.00) 0.195 0.659

合并症

 高血压 40(64.52) 54(56.84) 0.920 0.338

 糖尿病 18(29.03) 15(15.79) 3.963 0.047

脑梗死部位

 脑干 10(16.13) 18(18.95) 0.203 0.652

 基底节区 29(46.77) 58(61.05) 3.096 0.078

 脑叶 17(27.42) 16(16.84) 2.528 0.112

 多部位并存 6(9.68) 3(3.16) 2.951 0.086

梗死体积(mL) 48.90(25.30,125.40) 11.50(8.20,62.30) 3.724 <0.001

入院NIHSS评分(分) 9.21±2.03 6.40±1.25 9.759 <0.001

发病至就诊时间(h) 4.60±1.52 4.25±1.37 1.498 0.136

LDL-C(mmol/L) 2.65±0.73 2.41±0.69 2.082 0.039
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续表3  预后不良组与预后良好组基线资料及血清ANGPTL2、3、8水平比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=62) 预后良好组(n=95) χ2/t/U P

HDL-C(mmol/L) 1.35±0.27 1.42±0.31 1.454 0.148

TC(mmol/L) 4.86±1.12 4.52±0.94 2.052 0.042

TG(mmol/L) 1.85±0.76 1.76±0.82 0.692 0.490

FPG(mmol/L) 6.72±0.68 5.06±0.47 16.783 <0.001

PLT(×109/L) 209.00(175.00,251.00) 214.00(180.00,250.00) 1.185 0.236

WBC(×109/L) 10.15±2.20 9.96±2.18 0.532 0.596

Scr(mmol/L) 89.50±16.24 84.27±15.08 2.060 0.041

ANGPTL2(ng/mL) 5.77±0.71 4.02±0.62 16.317 <0.001

ANGPTL3(ng/mL) 59.80±15.42 42.38±11.90 7.548 <0.001

ANGPTL8(ng/mL) 3.86±0.71 2.34±0.52 14.508 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析AIS患者短期预后的影响因素

指标/因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.066 0.032
 

4.339
 

0.037
 

- -

NIHSS评分高 0.059 0.015
 

14.726
 

<0.001
 

1.061
 

1.029~1.093

FPG高水平 0.074 0.033
 

5.154
 

0.023
 

1.077
 

1.010~1.148

脑梗死体积大 0.043 0.015
 

7.745
 

0.005
 

1.044
 

1.013~1.076

ANGPTL2高水平 0.082 0.024
 

12.160
 

<0.001
 

1.085
 

1.037~1.137

ANGPTL3高水平 0.027 0.010
 

7.247
 

0.007
 

1.027
 

1.007~1.048

ANGPTL8高水平 0.099 0.030
 

10.562
 

0.001
 

1.104
 

1.040~1.172

  注:-表示无数据。

表5  血清ANGPTL2、3、8对AIS短期预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度[%(n/n)] 特异度[%(n/n)] 约登指数 AUC(95%CI)

ANGPTL2 5.2
 

ng/mL 79.03(49/62) 74.74(71/95) 0.538 0.766(0.692~0.830)

ANGPTL3 48.0
 

ng/mL 72.58(45/62) 82.11(78/95) 0.547 0.786(0.714~0.848)

ANGPTL8 3.0
 

ng/mL 70.97(44/62) 87.37(83/95) 0.583 0.788(0.715~0.849)

联合应用 2.02 95.16(59/62) 90.53(86/95) 0.587 0.949(0.902~0.978)

图1  血清ANGPTL2、3、8对AIS预测短期预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

研究证实,多数 AIS患者存在单侧或双侧CAS
病变,当CAS斑块发展至一定程度则出现破裂、出
血、急性栓塞,从而引发 AIS[11]。CAS进程缓慢,其
斑块形成机制尚不明确,有研究认为其可能与脂代谢

紊乱、慢性炎症等有关[12]。因此,寻找反映CAS进程

的可靠血清标志物对 AIS的早期防治十分必要。

ANGPTL是新近发现的一种分泌型糖蛋白,具有与

Ang相似结构域,但不能与酪氨酸受体Tie1/2结合,
表现出更多样的功能,对脂代谢、慢性炎症、CAS形成

等具有多种效应[13]。ANGPTL在 N端含有高度疏

水性的蛋白质分泌信号的典型区域,目前已知8个成

员,ANGPTL1~7是 ANGPTL家族典型成员,AN-
GPTL8缺乏部分结构域而属于非典型成员,但 AN-
GPTL

 

N端结构域与其他成员有20%的一致性,因而

表现出相似功能。研究报道,ANGPTL家族中 AN-
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GPTL3、8均具有调节血管生成、调节脂蛋白代谢等

作用[14];此外,有报道指出,ANGPTL8与糖尿病动脉

粥样硬化(AS)有关[15];ANGPTL2可调节炎症因子

基因表达,与诱导机体慢性炎症有关[16]。因此,笔者

推测ANGPTL2、3、8可能与CAS发生发展机制密切

相关,探讨三者在AIS中的水平及对短期预后转归的

预测作用至关重要。
本研究发现,AIS组血清ANGPTL2、3、8水平均

高于对照组和 CAS组,且 ANGPTL2、3、8水平随

IMT厚度增加而增加,提示 ANGPTL2、3、8在 AIS
中异常高表达,且与CAS程度密切相关。近年来研

究显示,ANGPTL多个亚型与CAS密切相关,是心

血管 疾 病 治 疗 中 最 具 潜 力 的 靶 点 之 一[17]。SUN
等[18]研究显示,冠心病心绞痛患者循环血中 AN-
GPTL3水平异常升高,其可作为CAS的预测指标。
说明ANGPTL3可能直接作用于靶血管影响CAS形

成,从而参与冠心病心绞痛发作。FUKAMI等[19]通

过检测412例尿毒症血液透析患者外周血中的C反

应蛋白、ANGPTL2发现,心踝血管指数与C反应蛋

白无关,但与ANGPTL2呈正相关。说明ANGPTL2
可能是动脉血管发生AS的标志物。CALAND等[20]

研究发现,抑制ANGPTL2表达可通过诱导细胞凋亡

机制清除衰老的血管内皮细胞,从而促进内皮修复,
缓解小鼠AS形成。提示ANGPTL2参与AS形成的

机制可能与调控血管内皮细胞功能有关。JIAO等[21]

同样在 ApoE-/-诱导的实验性 AS小鼠模型中发现,
ANGPTL8过表达可促进 AS发展,反之 ANGPTL8
低表达能够抑制AS发展。提示在促进AS形成过程

中,ANGPTL8与ANGPTL2具有相似的作用。推测

ANGPTL2、3、8可能通过促进CAS的形成促进AIS
的发生。本研究结果也显示,ANGPTL2、3、8与CAS
形成中IMT厚度增加有关,结合上述研究结果可知,
三者可能通过影响血管内皮细胞功能导致CAS及其

不稳定斑块形成,参与AIS的发生,提示ANGPTL2、
3、8可能成为CAS相关疾病治疗的有效靶点。

本研究采用 Logistic回归分析法剔除了年龄、
LDL-C、TC、Scr、糖尿病等因素后发现,入院时NIH-
SS评分高,FPG高水平,脑梗死体积大,ANGPTL2、
3、8高水平是导致AIS短期预后不良的危险因素,提
示血清 ANGPTL2、3、8与 AIS短期预后关系密切。
NIHSS评分反映神经损伤程度,入院高NIHSS评分

提示患者可能已经出现不可逆神经损伤,预后较

差[22]。脑梗死体积也是短期预后不良的危险因素,分
析原因为AIS后需溶栓促进血管再通,以限制梗死体

积进一步扩大,若血管再通前已出现大面积出血,则
对预后可能造成不可挽回的损伤[23]。AIS作为应激

源刺激下丘脑-肾上腺轴分泌多量肾上腺素,使机体出

现应激性高血糖[24]。高血糖状态导致患者预后不良

的机制复杂,高血糖可能通过加速患者脂质过氧化反

应加重神经细胞毒性,高血糖可介导炎症反应,加重

内皮细胞损伤,增加血脑屏障损伤和脑卒中后出血转

化风险,此外,颅脑广泛性微血管内皮损伤可引起血

管源性水肿,增大梗死灶面积,多种机制共同作用导

致预后不佳[25]。从上述研究及本研究结果可以推测

ANGPTL2、3、8可能通过调控 AIS后继发性炎症反

应、脂质代谢、氧化应激损伤等过程影响短期预后,但
具体作用机制尚需进一步研究证实。研究显示,AN-
GPTL2敲低后可抑制Toll样受体4/核因子κB通路

保护肾小管上皮I/R损伤[26]。说明ANGPTL2水平

升高可加重脑缺血再灌注损伤及血管内皮损伤状态,
从而影响神经修复,导致预后不良。多项研究证实,
ANGPTL3与血脂代谢有关[27-28]。XU 等[29]分析发

现,ANGPTL8可作为人类癌症预后转归的新型代谢

调节剂,其机制涉及脂质稳态、葡萄糖稳态及炎症反

应的调节。脂质稳态、葡萄糖稳态及炎症反应在AIS
短期 预 后 转 归 中 同 样 具 有 重 要 作 用,推 测 AN-
GPTL3、8可能通过上述途径影响AIS短期预后[15]。
本研 究 进 一 步 经 ROC 曲 线 分 析 发 现,血 清 AN-
GPTL2、3、8单独及联合预测 AIS短期预后不良的

AUC分别为0.766、0.786、0.788、0.949,ANGPTL2、3、
8联合预测效能高于单项检测,说明联合检测血清AN-
GPTL2、3、8对辅助预测AIS患者短期预后转归有一定

参考价值。
综上所述,AIS患者入院时NIHSS评分高,FPG

高水平,脑梗死体积大,血清 ANGPTL2、3、8水平是

影响出院后短期预后不良的独立危险因素,且血清

ANGPTL2、3、8水平与CAS程度密切相关,检测血

清ANGPTL2、3、8对预测AIS患者短期预后转归有

一定价值。本研究由于随访时间的限制,未分析AN-
GPTL2、3、8对AIS远期预后的影响,且样本量较小,
在接下来的研究中会增加样本量,延长随访时间,以
观察这3项指标对AIS患者远期预后的影响,为AIS
临床防治提供参考。
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