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  摘 要:目的 探究血清脂蛋白磷脂酶A2(Lp-PLA2)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、可溶性蛋白100β
(S-100β)联合检测对一氧化碳中毒(CMP)患者并发急性脑梗死(ACI)的诊断及预后评估。方法 选取2020年

1月至2021年11月该院收治的CMP并发ACI患者102例为研究组,同期选择单纯CMP患者102例为对照

组。对研究组患者出院后进行6个月的随访,根据随访结果分为预后良好组(60例)和预后不良组(42例)。采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清Lp-PLA2、NSE、S-100β水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清Lp-PLA2、NSE、S-100β联合对CMP并发ACI患者的早期诊断及预后评估价值。结果 与对照组比较,研

究组Lp-PLA2、NSE、S-100β水平升高(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Lp-PLA2、NSE、S-100β联合

诊断CMP并发ACI的曲线下面积(AUC)大于各指标单独诊断的AUC(P<0.001)。与预后良好组比较,预后

不良组Lp-PLA2、NSE、S-100β水平升高(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Lp-PLA2、NSE、S-100β联

合对CMP并发ACI患者预后预测的AUC大于各指标单独检测的AUC(P<0.05)。结论 CMP并发ACI
患者血清中Lp-PLA2、NSE、S-100β呈高表达,3项指标联合检测对CMP并发ACI患者具有一定诊断及预后

评估价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2(Lp-PLA2),neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

S-100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

β
 

(S-100β)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

in
 

patients
 

with
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning
 

(CMP).Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

CMP
 

complicated
 

with
 

ACI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,meanwhile,102
 

patients
 

with
 

simple
 

CMP
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

after
 

discharge,ac-
cording

 

to
 

the
 

follow-up
 

results,they
 

were
 

grouped
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(42
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2,NSE
 

and
 

S-100β
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

(ELISA).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,NSE
 

and
 

S-100β
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

patients
 

with
 

CMP
 

and
 

ACI.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2,NSE
 

and
 

S-100β
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2、NSE、S-100β
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CMP
 

complicat-
ed

 

with
 

ACI
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

each
 

indicator
 

(P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2,NSE
 

and
 

S-100β
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

ser-
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um
 

Lp-PLA2、NSE、S-100β
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

CMP
 

complicated
 

with
 

ACI
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

each
 

indicator(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

Lp-PLA2,NSE
 

and
 

S-
100β

 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

CMP
 

complicated
 

with
 

ACI
 

is
 

high,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
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has
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

for
 

patients
 

with
 

CMP
 

complicated
 

with
 

ACI.
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  一氧化碳中毒(CMP)会导致大脑和其他器官缺

氧,是人类死亡的主要原因之一[1]。目前,我国CMP
的发生率逐年升高,CMP发生时可能引起急性脑梗

死(ACI),严重威胁患者的生命[2-3]。因此早期诊断

CMP并发ACI具有重要的临床意义。脂蛋白磷脂酶

A2(Lp-PLA2)也称为血小板活化因子乙酰水解酶,作
为炎症标志物,已被证明会促进动脉粥样硬化斑块的

不稳定性,增加冠状动脉事件的发生风险[4]。Lp-
PLA2特异性水解氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)中
的氧化磷脂酰胆碱,产生氧化游离脂肪酸和溶血磷脂

酰胆碱,二者均具有致动脉粥样硬化的作用[5]。神经

元特异性烯醇化酶(NSE)是一种糖酵解酶,主要存在

于神经元中[6-7]。NSE水平与梗死脑区的体积密切相

关,并且是可以作为临床特征(如残疾)严重程度的评

估指标[8]。可溶性蛋白100β(S-100β)是一种低分子

量钙结合蛋白,存在于中枢和周围神经系统的神经胶

质细胞中,血清S-100β水平升高见于脑梗死、脑外伤

或蛛网膜下腔出血患者[9]。本研究通过研究CMP并

发ACI患者血清 Lp-PLA2、NSE、S-100β的表达情

况,旨在为CMP并发ACI早期诊断及预后评估提供

新的临床参考指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年11月本

院收治的CMP并发ACI患者102例为研究组,其中

男52例,女50例;年龄34~56岁,平均(42.00±
5.21)岁;平 均 体 质 量 指 数(BMI)(22.28±2.46)
kg/m2。同期选择单纯CMP患者102例为对照组,
其中 男 53 例,女 49 例;年 龄 35~55 岁,平 均

(42.50±5.16)岁;平均BMI(22.32±2.56)kg/m2。
两组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。纳入标准:(1)CMP符合《内科学》(第8
版)的诊断标准[10],ACI符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南
 

2014》[11]的诊断标准,CMP并发 ACI患者

同时满足以上标准;(2)首次发病。排除标准:(1)冠
心病等心脏疾病患者;(2)恶性肿瘤患者;(3)自身免

疫性疾病患者;(4)肝脏、肾脏功能异常患者;(5)既往

ACI患者。
1.2 方法

1.2.1 收集资料 收集研究组和对照组患者的收缩

压(SBP)、舒张压(DBP)、格拉斯哥昏迷评分(GCS评

分)、D-二聚体、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、总胆固醇

(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HCL-

C)、低密度脂蛋白胆固醇(LCL-C)、肌酐(Cr)、白细胞

计数(WBC)、总胆红素(TBIL)、间接胆红素(DBIL)、
直接胆红素(TBIL)水平。
1.2.2 血清Lp-PLA2、NSE、S-100β水平检测 对研

究组和对照组患者入院当天采集静脉血5
 

mL,以
4

 

500
 

r/min离心15
 

min,离心半径为10
 

cm,取其上

清液,放置于-20
 

℃冰箱内待用。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)进行血清Lp-PLA2、NSE、S-100β水平

检测,试剂盒货号分别为EH7110M(购自上海威奥生

物科技有限公司)、CSB-E07961h-1(购自上海恒斐生

物科技有限公司)和FY-04136H1(上海富雨生物科技

有限公司),所有试验均严格按照试剂盒说明书进行。
1.2.3 随访 对研究组患者出院后进行6个月的随

访,随 访 方 式 为 门 诊 随 访,根 据 改 良 Rankin量 表

(mRS)对其生活能力进行评分,分值越高残疾越严

重,最高分为6分,本次研究中,mRS≤2分患者作为

预后良好组(60例),mRS>2分患者作为预后不良组

(42例)。
1.3 统计学处理 使用SPSS25.0软件完成本研究

数据处理。符合正态分布的计量数据以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验分析;计数资料以频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用并联试

验的方式进行受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

Lp-PLA2、NSE、S-100β联合对CMP并发 ACI的早

期诊断及预后评估价值。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较 与对照组比较,研究组SBP、
DBP、D-二聚体、hs-CRP、TC、TG、HCL-C、LCL-C、
Cr、TBIL、DBIL、TBIL水平比较差异有统计学意义

(P<0.05)。两组年龄、性别、BMI、GCS评分、WBC
水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  一般资料比较(x±s或n/n)

项目
对照组

(n=102)
研究组

(n=102)
χ2/t P

年龄 42.50±5.16 42.00±5.21 0.689 0.492

性别(男/女) 53/49 52/50 0.020 0.889

BMI(kg/m2) 22.32±2.56 22.28±2.46 0.114 0.910

SBP(mmHg) 135.68±15.36 152.36±16.23 7.539 <0.001

DBP(mmHg) 80.65±10.74 85.64±11.36 3.224 0.001

GCS评分(分) 8.52±0.92 8.27±0.93 1.930 0.055
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续表1  一般资料比较(x±s或n/n)

项目
对照组

(n=102)
研究组

(n=102)
χ2/t P

D-二聚体(mg/L) 3.85±0.59 7.16±1.30 23.416 <0.001

hs-CRP(mg/L) 2.06±0.32 3.89±0.41 35.536 <0.001

TC(mmol/L) 3.05±0.51 4.26±0.48 17.449 <0.001

TG(mmol/L) 2.23±0.26 2.63±0.28 10.573 <0.001

HCL-C(mmol/L) 1.35±0.15 1.06±0.13 14.755 <0.001

LCL-C(mmol/L) 3.42±0.38 3.92±0.41 9.033 <0.001

Cr(μmol/L) 75.63±8.12 62.69±7.03 12.168 <0.001

WBC(×109/L) 7.06±0.81 7.26±0.78 1.796 0.074

TBIL(μmol/L) 7.95±0.81 5.95±0.65 19.449 <0.001

DBIL(μmol/L) 6.05±0.62 3.86±0.41 29.756 <0.001

TBIL(μmol/L) 7.52±0.78 5.49±0.60 20.834 <0.001

2.2 两组Lp-PLA2、NSE、S-100β水平比较 与对照

组比 较,研 究 组 Lp-PLA2、NSE、S-100β水 平 升 高

(P<0.05),见表2。
表2  两组Lp-PLA2、NSE、S-100β水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n Lp-PLA2 NSE S-100β

对照组 102 1.84±0.25 6.36±0.68 11.35±1.68

研究组 102 2.32±0.28 7.41±0.75 14.17±2.08

t 12.915 10.475 10.652

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 ROC曲线分析血清Lp-PLA2、NSE、S-100β对

CMP并发ACI的诊断价值 选取对照组和研究组进

行ROC曲线分析,结果显示,血清Lp-PLA2、NSE、S-
100β联合诊断 CMP并发 ACI发生的曲线下面积

(AUC)大于各指标单独诊断(P<0.001),见表3、
图1。

表3  血清Lp-PLA2、NSE、S-100β联合对CMP并发ACI的诊断

检测项目 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

Lp-PLA2 0.891 0.859~0.943 2.085
 

ng/mL 81.40 85.30

NSE 0.816 0.759~0.874 7.081
 

ng/mL 69.60 81.40

S-100β 0.849 0.796~0.902 13.178
 

ng/mL 73.50 86.30

Lp-PLA2+NSE+S-100β 0.934 0.901~0.967 - 86.30 76.30

  注:-表示无数据。

图1  血清Lp-PLA2、NSE、S-100β诊断

CMP并发ACI的ROC曲线

2.4 不同预后患者资料比较 与预后良好组比较,
预后不良组SBP、D-二聚体、hs-CRP、TC、TG、LCL-
C、Lp-PLA2、NSE、S-100β水 平 升 高(P <0.05),
HCL-C、Cr、TBIL、DBIL、TBIL水平降低(P<0.05)。
见表4。
2.5 ROC曲线分析血清Lp-PLA2、NSE、S-100β对

CMP并发ACI患者的预后评估价值 选取预后良好

组和预后不良组进行ROC曲线分析,结果显示,血清

Lp-PLA2、NSE、S-100β联合评估CMP并发 ACI患

者预后的AUC大于各指标单独检测(P<0.05),见
表5、图2。

表4  不同预后患者资料比较(x±s)

项目
预后良好组

(n=60)
预后不良组

(n=42)
t P

SBP(mmHg) 140.02±15.26 170.00±17.62 9.159 <0.001

DBP(mmHg) 83.90±11.25 88.12±11.52 1.846 0.068

D-二聚体(mg/L) 5.12±0.85 7.16±1.94 7.226 <0.001

hs-CRP(mg/L) 2.48±0.28 5.90±0.60 38.609 <0.001

TC(mmol/L) 3.15±0.50 5.84±0.48 27.182 <0.001

TG(mmol/L) 2.37±0.26 2.99±0.30 11.121 <0.001

HCL-C(mmol/L) 1.32±0.15 0.70±0.11 22.821 <0.001

LCL-C(mmol/L) 3.52±0.38 4.50±0.46 11.747 <0.001

Cr(μmol/L) 77.04±8.36 42.20±5.13 24.009 <0.001

TBIL(μmol/L) 7.65±0.82 3.51±0.41 30.156 <0.001

DBIL(μmol/L) 5.09±0.51 2.11±0.26 34.799 <0.001

TBIL(μmol/L) 6.45±0.69 4.12±0.47 19.002 <0.001

Lp-PLA2(ng/mL) 2.01±0.24 2.76±0.34 13.068 <0.001

NSE(ng/mL) 6.90±0.73 8.15±0.79 8.227 <0.001

S-100β(ng/mL) 12.62±2.04 16.38±2.13 8.997 <0.001
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表5  血清Lp-PLA2、NSE、S-100β单独及联合对CMP并发ACI患者的预后评估价值

检测项目 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

Lp-PLA2 0.904 0.837~0.971 2.317
 

ng/mL 83.30 88.30

NSE 0.898 0.847~0.968 7.534
 

ng/mL 74.60 90.00

S-100β 0.858 0.782~0.934 15.316
 

ng/mL 78.60 86.70

Lp-PLA2+NSE+S-100β 0.952 0.908~0.996 - 95.20 55.00

  注:-表示无数据。

图2  血清Lp-PLA2、NSE、S-100β评估CMP
并发ACI患者预后的ROC曲线

3 讨  论

CMP患者易并发ACI,大多数ACI是由颅内动

脉栓塞或血栓性闭塞引起[12]。ACI在脑血管病中具

有较高的致残、致死率,对患者的生命健康造成严重

威胁[13]。因此早期诊断CMP并发ACI及对患者预

后进行评估具有重要的临床价值。
Lp-PLA2是一种新定义的血管特异性炎症因子,

当血管损伤时,其水平会高度特异性地升高,其被认

为是血管炎症和斑块形成的潜在生物标志物[14]。Lp-
PLA2与冠状动脉粥样硬化、脑血管狭窄、ACI等动脉

硬化相关疾病密切相关,有研究表明,血清Lp-PLA2
水平升高与大血管狭窄密切相关,可作为预测ACI患

者脑血管狭窄水平的潜在生物标志物[15]。本研究表

明,与对照组比较,研究组血清中Lp-PLA2水平明显

升高,表明Lp-PLA2参与CMP并发ACI的过程。
神经元损伤导致细胞内NSE从受损神经元释放

到脑脊液和血液循环中[16]。研究表明,血清 NSE水

平与ACI的发生密切相关[17]。本研究表明,与对照

组比较,研究组血清中NSE水平明显升高,提示NSE
水平与CMP并发ACI密切相关,与冯飙等[17]研究结

果一致。
S-100β在细胞分裂、分化和凋亡中起重要作用,

它主要表达于中枢神经系统的神经胶质细胞,参与脑

血管疾病的发生过程[18]。在正常情况下,S-100β会

刺激神经突生长、神经胶质细胞增殖和受损神经的再

生,其神经保护功能还包括增强神经元细胞维护、防
止运动神经元变性和增强神经元的存活[19]。先前的

研究表明,S-100β水平的变化与脑梗死面积、神经功

能缺损程度有密切关系[9]。本次研究表明,与对照组

相比,研究组血清中S-100β水平明显升高,表明S-
100β的表达与CMP并发 ACI有关,推测S-100β水

平刺激神经系统的变化,从而导致ACI的发生。
ROC曲线分析结果显示,血清Lp-PLA2、NSE、

S-100β联合诊断CMP并发ACI的AUC大于各指标

单独诊断的AUC。表明血清Lp-PLA2、NSE、S-100β
联合诊断对于CMP并发 ACI的发生有更理想的诊

断价值,有助于早期发现疾病并及时采取措施。与预

后良好组比较,预后不良组的Lp-PLA2、NSE、S-100β
水平明显升高,提示Lp-PLA2、NSE、S-100β水平能够

反映CMP并发ACI患者的预后。ROC曲线分析结

果显示,血清Lp-PLA2、NSE、S-100β联合评估CMP
并发ACI患者预后的 AUC大于各指标单独检测的

AUC,进一步表明血清Lp-PLA2、NSE、S-100β联合

对CMP并发ACI患者预后具有较好的预测价值,可
以成为CMP并发ACI患者新的预后评估方法。

综上所述,在 CMP并发 ACI患者血清中 Lp-
PLA2、NSE、S-100β呈高表达,三者联合检测对CMP
并发ACI患者的早期诊断及预后评估有一定的价值。
但本研究的随访时间较短,CMP并发 ACI的发生机

制较为复杂,因此后期将延长随访时间 做 进 一 步

验证。
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