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脑卒中患者血清Hcy、NSE、S100β、VEGF、
Ang-2水平与认知功能的关系研究

游蕾蕾，高理正，曹晓伟

［ 郑州煤炭工业 （集团） 有限责任公司总医院 检验科，河南 郑州 452371 ］

摘要：目的　探讨脑卒中患者的血清同型半胱氨酸（Hcy）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、脑特异性蛋白（S100β）、

血管内皮生长因子 （VEGF）、促血管生成素-2 （Ang-2） 水平与认知功能的关系。方法　回顾性选取86例郑州煤炭工业

（集团）有限责任公司总医院收治的脑卒中患者的临床资料，选例时间设置在2021年1月至2023年1月，将脑卒中患者纳入

观察组，并根据简易智力状态检查量表（MMSE）评分将患者分为轻度、中度、重度组分别21例、40例、25例；另选取同

期入院进行检查的健康人群86例作为健康对照组。比较观察组、对照组血清Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2水平；比

较不同认知水平患者血清Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2水平；分析血清指标与认知功能之间相关性。结果　观察组血

清Hcy、NSE、S100β 水平均高于对照组，血清VEGF、Ang-2水平均低与对照组 （P<0.05）。轻度组~重度组，血清Hcy、

NSE、S100β 水平呈逐渐升高的趋势，血清 VEGF、Ang-2 水平呈逐渐降低的趋势 （P<0.05）。脑卒中患者认知功能与血

清 Hcy、NSE、S100β 水平呈负相关 （r=-0.645，r=-0.662，r=-0.487，P<0.05），与血清 VEGF、Ang-2 水平呈正相关

（r=0.589，r=0.557，P<0.05）。结论　脑卒中患者认知功能与血清Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2水平密切相关，临床

上可通过检测疾病相关血清因子对脑卒中患者的认知功能程度进行评估。
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脑卒中又称为中风，属于临床中较为常见的

脑血管疾病，以高发病率、高致残率、高复发率、

高病死率为主要特征，是在脑血流循环障碍影响

下，脑卒中处于缺血、缺氧状态，并随着脑卒中

血液、氧气供应不足的时间延长，最终导致局限

性脑组织缺血性坏死或软化，继而导致脑功能不

全。随着社会老龄化进程加快，脑卒中发病率表

现出逐年攀升趋势，有报道指出，超过 60% 的脑

卒中患者存在认知功能障碍［1］。认知功能障碍是

指不同类型、程度的认知功能减退，严重影响患

者日常生活、社会活动及肢体功能，给患者家庭

和社会造成沉重的经济、医疗负担，因此，及时

监测脑卒中患者认知功能，对于提高治疗效果、

改善预后具有重要作用。同型半胱氨酸 （Hcy） 是

蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中间产物，是公认的能

够影响心脑血管类疾病病情进展的因子，可通过

破坏血管内皮依赖性舒缩调节功能，影响认知功

能［2］。神经组织和神经内分泌组织是神经元特异

性烯醇化酶 （NSE） 的主要活跃部位，在反映脑损

伤时有较好的灵敏性和特异性；脑特异性蛋白

（S100β） 属于神经胶质细胞的特异性蛋白，其水

平变化可评估神经细胞损伤及死亡的程度，在脑

卒中、脑损伤患者的预后评估中具有广泛应用［3］。

血 管 内 皮 生 长 因 子 （VEGF）、 促 血 管 生 成 素 -2

（Ang-2） 是促血管新生指标，前者浓度升高有利

于脑卒中患者恢复，而后者水平可用于反映内皮

细胞增殖、血管稳态。然而，血清 Hcy、NSE、

S100β、VEGF、Ang-2 水平与脑卒中患者认知功能

的相关性未见全面的报道。本研究旨在探讨脑卒

中患者的血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2

水平与认知功能的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 86 例郑州煤炭工业 （集团） 有限

责任公司总医院收治的脑卒中患者的临床资料，
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选例时间设置在 2021 年 1 月至 2023 年 1 月，将

脑卒中患者纳入观察组，并根据简易智力状态检

查量表 （MMSE） 评分将患者分为轻度组 21 例，

中度组 40 例，重度组 25 例；另选取同期入院进

行检查的健康人群 86 例作为健康对照组。观察组

患者中男 53 例，女 33 例；年龄 57~80 岁，平均

（67.24±3.12） 岁；文化程度大专及以上 9 例、高

中 23 例、初中 41 例、小学及以下 13 例。对照组

中 男 56 例 ， 女 30 例 ； 年 龄 55~79 岁 ， 平 均

（65.20±3.15） 岁；文化程度大专及以上 6 例，高

中 24 例，初中 41 例，小学及以下 15 例。两组基

本资料比较差异无统计学意义 （P>0.05），具有可

比性。诊断标准：脑卒中患者均参考 《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南 2018》［4］ 进行诊断，并经

过 影 像 学 检 查 确 诊 ； 简 易 精 神 状 态 评 价 量 表

（MMSE） 评分［5］ 总分 30 分，其中文盲、小学、

初中及以上分别对应≤17 分、≤20 分、≤26 分，认

知障碍程度判定为重度认知障碍 （<10 分），中度

认 知 障 碍 （10~20 分）， 轻 度 认 知 障 碍 （21~

26 分），正常 （27~30 分）。纳入标准：符合前述

诊断标准者；首次发病且于 3 d 以内入院者；病例

资料详尽且完整者；年龄为 55~80 岁者。排除标

准：属于血管性痴呆者；合并有其他疾病可造成

认知功能障碍者；有恶性肿瘤者；发病前有颅脑

或精神创伤者。

1.2 观察指标及方法

①观察组、对照组血清 Hcy、NSE、S100β、

VEGF、Ang-2 水平比较：对于两组研究对象，采

血 （3 mL 空腹静脉血） 离心制备血清 （参数设置

为 3 500 r/min，15 min），酶联免疫吸附法检测血

清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2 水平并比较；

② 不 同 认 知 水 平 患 者 血 清 Hcy、 NSE、 S100β、

VEGF、Ang-2 水平比较：采血、制备血清、检测

均同①；③血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2

水平与认知功能的相关性分析：当|r|≥0.8 时为高度

相关，当 0.5≤|r|<0.8 时为中度相关，当 0.3≤|r|<0.5

时为低度相关，当|r|<0.3 时为关系极弱，认为不

相关。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 为统计学软件工具。计量资料

均经 K-S 法检验证实符合正态分布且方差齐性，

以均数±标准差 （-
x ± s） 表示，两组间比较采用 t

检验，多组间比较采用重复测量方差分析，两两

比较采用 SNK-q 检验；计数资料以百分率 （%）

表示，两组间比较采用 χ2 检验；使用 Pearson 相关

性分析法，分析血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、

Ang-2 水平与认知功能相关性。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两 组 血 清 Hcy、 NSE、 S100β、 VEGF、

Ang-2 水平比较

观察组血清 Hcy、NSE、S100β 水平均高于对

照组，血清 VEGF、Ang-2 水平均低于对照组，差

异有统计学意义 （P<0.05）。见表 1。

2.2 不同认知水平患者血清 Hcy、NSE、S100β、
VEGF、Ang-2 水平比较

轻度组~重度组，血清 Hcy、NSE、S100β 水

平呈逐渐升高的趋势，血清 VEGF、Ang-2 水平呈

逐渐降低的趋势，差异有统计学意义 （P<0.05）。

见表 2。

2.3 血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2

水平与认知功能的相关性分析

脑 卒 中 患 者 认 知 功 能 与 血 清 Hcy、 NSE、

S100β 水 平 呈 负 相 关 （P<0.05）， 与 血 清 VEGF、

Ang-2 水平呈正相关 （P<0.05）。见表 3。

表 1　两组血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2 水平比较 （n=86, -x ± s）

组别

对照组

观察组

t 
P

Hcy/(μmol/L)
5.25±0.54

9.65±0.69

45.570

<0.001

NSE/(μg/mL)
13.06±1.12

15.16±1.39

10.910

<0.001

S100β/(μg/mL)
0.29±0.02

0.54±0.13

17.627

<0.001

VEGF/(μg/mL)
28.28±3.05

21.64±3.22

13.884

<0.001

Ang-2/(μg/mL)
7.29±1.56

4.64±0.67

14.475

<0.001
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3 讨论

脑卒中属于一种脑血管急危重症疾病，是世

界范围内的常见死因。既往研究表明，相较于正

常人，认知功能障碍患者进展为痴呆的风险高出

10 倍［6］。而脑卒中后认知功能障碍是常见并发症，

其主要与血管闭塞、血流量减少造成的脑细胞缺

乏氧气、营养供应有关，与基因调控、多种信号

转导密切相关，临床表现以思维迟钝、记忆力下

降、逻辑能力低等，随着病情进展，可发展为血

管性痴呆，导致脑部小血管出现不可逆病变、增

加血管管壁厚度，损伤血-脑脊液屏障功能，危及

患者生命健康［7］。因此，早期诊断和积极预防认

知功能障碍，对于控制患者病情和促进患者预后

的改善尤为关键。

脑卒中后发生认知功能障碍的机制较复杂，

但血清中一些因子水平变化可为早期预测及评估

提供参考［8］。Hcy 是动脉粥样硬化性心血管疾病的

独立危险因素，具有血管内皮毒性、神经毒性，

其水平升高能够促进平滑肌细胞证实，诱发神经

元的显著氧化损伤，导致认知功能障碍［9］。NSE

是一种糖酵解酶，是中枢神经系统特异性标志物，

在生理情况下，其在脑脊液、血清中几乎不表达，

但在病理条件下，其浓度显著升高，并透过血脑

屏障，进入血液循环系统，可直接反映大脑神经

系统损伤［10］。S100β 能够调节神经细胞增殖、分

化及能量代谢，而神经细胞的损伤、凋亡能够对

S100β 的释放起到促进作用，其水平升高能够激活

相关神经信号传导、调节神经系统活性，进而预

测、诊断脑损伤［11］。VEGF 在神经行为中的诸多

领域均具有重要重要，其能够促进内皮细胞增殖、

维持血管内皮功能完整性、诱导与重建新生血管，

帮助修复血管内皮损伤。Ang-2 对内皮细胞具有趋

化 、 聚 集 作 用 ， 可 进 一 步 拮 抗 内 皮 细 胞 凋 亡 。

VEGF 与 Ang-2 协同作用能够加速血管生成，维持

血管的可塑性，改善局部微循环，促进脑损伤组

织修复［12］。本研究结果显示，观察组血清 Hcy、

NSE、 S100β 水 平 均 高 于 对 照 组 ， 血 清 VEGF、

Ang-2 水平均低于对照组 （P<0.05）；轻度组~重度

组，血清 Hcy、NSE、S100β 水平呈逐渐升高的趋

势，血清 VEGF、Ang-2 水平呈逐渐降低的趋势

（P<0.05）。提示相较于健康人群，脑卒中认知功能

障 碍 患 者 血 清 Hcy、 NSE、 S100β 较 高 ， 血 清

VEGF、Ang-2 水平较低，且随着认知功能障碍程

度加重，血清 Hcy、NSE、S100β 水平呈升高趋势，

血清 VEGF、Ang-2 水平呈降低趋势。

Hcy 水平升高后，可导致机体局部脑组织释放

大量的超氧化物，损伤血管内皮细胞，破坏内皮

组织弹性，导致血管弹性破裂，进而加重脑组织

损伤程度［13］。认知功能障碍后，患者神经细胞损

伤，血脑屏障通透性增加，NSE 在人体中的含量

也逐渐升高，并介导炎性因子、激活趋化因子，

进而加剧机体炎症反应，促进神经元凋亡，加重

疾病程度［14］。体液中 S100β 的含量较低，但中枢

神经系统及神经细胞膜被损伤后，S100β 可从细胞

外溢进入血脑屏障，诱导细胞凋亡，增加脑损伤

程度，导致更加严重的认知功能障碍［15］。VEGF

与 Ang-2 结合后，可加强血管稳定性，促进血管

重塑，加速脑卒中患者神经细胞凋亡，改善认知

功能缺损症状。本研究结果显示，脑卒中患者认

知功能与血清 Hcy、NSE、S100β 水平呈负相关，

与血清 VEGF、Ang-2 水平呈正相关 （P<0.05），提

示脑卒中患者认知功能障碍程度随着血清 Hcy、

表 2　不同认知水平患者血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2 水平比较 （-
x ± s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F
P

n

21

40

25

Hcy/(μmol/L)
17.12±1.45

23.23±1.581)

25.95±1.691)2)

184.922

<0.001

NSE/(μg/mL)
20.19±2.38

23.15±3.411)

34.39±4.381)2)

112.539

<0.001

S100β/(μg/mL)
0.86±0.15

1.25±0.221)

1.56±0.241)2)

62.140

<0.001

VEGF/(μg/mL)
15.46±2.51

11.25±2.571)

9.26±1.561)2)

42.611

<0.001

Ang-2/(μg/mL)
3.23±0.59

2.46±0.471)

1.56±0.361)2)

71.585

<0.001

注：1） 与轻度组比较，P<0.05；2） 与中度组比较，P<0.05。

表 3　血清 Hcy、NSE、S100β、VEGF、Ang-2 水平

与认知功能的相关性分析 

指标

Hcy
NSE
S100β
VEGF
Ang-2

r

-0.645

-0.662

-0.487

0.589

0.557

P
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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NSE、 S100β 水 平 表 达 升 高 而 加 重 ， 随 着 血 清

VEGF、Ang-2 水平升高而缓解。

综上所述，脑卒中患者认知功能与血清 Hcy、

NSE、S100β、VEGF、Ang-2 水平密切相关，临床

上可通过检测疾病相关血清因子对脑卒中患者的

认知功能程度进行评估。但本研究仍存在诸多不

足，如病例数有限、是回顾性单中心研究等，均

可能对数据统计、分析产生影响，进而导致研究

结果出现偏倚，因此，为验证本次结果的可靠性，

临床中可增加样本量开展前瞻性的多中心研究，

进一步明确脑卒中患者血清 Hcy、NSE、S100β、

VEGF、Ang-2 水平与认知功能的关系。
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