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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清高迁移率族蛋白 Ａ２（ＨＭＧＡ２）、Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｐ）在老年进展性脑梗死患者中的表达

水平及其与预后的关系。 方法　 收集 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月大连市中心医院神经内科收治老年进展性脑梗死患

者 ６７ 例为进展组，老年非进展性脑梗死患者 ７９ 例为非进展组；进展组根据治疗后 ３ 个月神经功能恢复情况分为预后

良好亚组（ｎ ＝ ３９，ｍＲＳ 评分 ０ ～ ２ 分）和预后不良亚组（ｎ ＝ ２８，ｍＲＳ 评分 ３ ～ ６ 分）。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平，Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 与 ＮＩＨＳＳ 评分的关系，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进展性脑梗死患

者预后不良的影响因素，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 对预后不良的预测价值。 结果　 进展组

血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分高于非进展组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３． ６７２ ／ ＜ ０． ００１，８． ０９５ ／ ＜ ０． ００１， ８． ２２６ ／ ＜ ０． ００１）。 进展

性脑梗死患者血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 与 ＮＩＨＳＳ 评分均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７３２ ／ ＜ ０． ００１、０． ７０８ ／ ＜ ０． ００１）；预后不良亚组患

者年龄大于预后良好亚组，血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ０９２ ／ ＜ ０． ００１、５． １０３ ／ ＜
０． ００１、４． ４４９ ／ ＜ ０． ００１、２． ３５７ ／ ０． ０２１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示，高龄和血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分升

高是进展性脑梗死患者预后不良独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ４２９（１． ０９３ ～ １． ８６９），１． ２８８（１． ０８２ ～ １． ５３３），１． ５８６
（１． １６１ ～ ２． １６５），１． ４８３（１． １２０ ～ １． ９６３）］；血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 及二者联合预测进展性脑梗死患者预后不良的 ＡＵＣ 分

别为 ０． ７３８、０． ７４０、０． ８９５，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０３１ ／ ０． ００２、２． ００６ ／ ０． ００３）。 结论 　 血清 ＨＭ⁃
ＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 在老年进展性脑梗死患者中异常升高，并与病情严重程度以及预后不良有关，早期联合检测两项指标可预

测患者预后不良风险发生。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of serum high mobility group protein A2 (HMGA2) and
P⁃glycoprotein (P⁃gp) in elderly patients with progressive cerebral infarction and their relationship with prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 A total of 67 elderly patients with progressive cerebral infarction and 79 elderly patients with non⁃progressive cerebral in⁃
farction admitted to the Department of Neurology of Dalian Central Hospital from February 2020 to February 2023 were se⁃
lected as the progressive group and the non⁃progressive group, respectively. According to the neurological recovery at 3
months after treatment, the progressive group was divided into good prognosis subgroup (n = 39, mRS Score 0 － 2) and

� poor prognosis subgroup (n = 28, mRS Score 3 － 6). Serum HMGA2 and P⁃gp levels were detected by enzyme⁃linked immu⁃
� nosorbent assay. Pearson product⁃moment correlation analysis was used to analyze the relationship between serum

HMGA2, P⁃gp and NIHSS score. Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of poor prognosis
in patients with progressive cerebral infarction. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the
predictive value of serum HMGA2 and P⁃gp for poor prognosis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum HMGA2 and P⁃gp and NIHSS
score in the progression group were higher than those in the non⁃progression group (t/P = 13.672/ < 0.001, 8.095/ < 0.001,
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� 8.226/ < 0.001).The serum levels of HMGA2 and P⁃gp were positively correlated with NIHSS score in patients with progres⁃
sive cerebral infarction (r/P = 0.732/ < 0.001, 0.708/ < 0.001).The patients in the poor prognosis subgroup were older than

� those in the good prognosis subgroup, and the serum HMGA2 and P⁃gp levels and NIHSS condition were higher than those
in the good prognosis subgroup (t/P = 5.092/ < 0.001, 5.103/ < 0.001, 4.449/ < 0.001, 2.357/0.021). Multivariate logistic regression a⁃

� nalysis showed that, advanced age, elevated serum HMGA2, P⁃gp levels and NIHSS score were independent risk factors for
poor prognosis in patients with progressive cerebral infarction［OR(95% CI) = 1.429 (1.093 － 1.869), 1.288 (1.082 － 1.533); 1.586

� (1.161 －2.165), 1.483 (1.120 －1.963)］; The AUC of serum HMGA2, P⁃gp and their combination in predicting poor prognosis of
patients with progressive cerebral infarction were 0.738, 0.740 and 0.895, respectively, and the combination of HMGA2 and P⁃gp
was better than each of them alone (Z = 2.031, 2.006, P = 0.002, 0.003).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum HMGA2 and P⁃gp levels are abnor⁃

� mally elevated in elderly patients with progressive cerebral infarction, and are related to the severity of the disease and poor
prognosis. Early combined detection of the two indicators can predict the risk of poor prognosis in patients, so as to provide
reference for clinical diagnosis and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Progressive cerebral infarction; High mobility group protein A2; P⁃glycoprotein; NIHSS score; Progno⁃
sis; Elderly

　 　 进展性脑梗死是脑梗死发生后局限性脑缺血及神

经功能缺损症状渐进式发展且病情持续加重的过程，
致残致死率高、预后差［１⁃３］。 早期预测并制定针对性

干预措施，可控制疾病进展，改善预后。 高迁移率族蛋

白 Ａ２（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ２，ＨＭＧＡ２）是一种

结构性转录因子，参与细胞生长、增殖和分化等过程，
在正常人体中不表达或呈低水平表达，异常表达可激

活炎性细胞释放促炎因子，诱发并放大炎性反应，介导

动脉粥样硬化性心脏病等炎性疾病发生发展［４］。 自

发性脑出血患者 ＨＭＧＡ２ 表达上调并与病情严重性及

预后相关［５］。 Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ⁃ｇｐ）广泛存

在于人体多个器官组织，通过调控炎性反应中内皮细

胞、中性粒细胞与血小板之间黏附而参与炎性反

应［６］。 Ｐ⁃ｇｐ 还存在于脑内血脑屏障毛细血管内皮细

胞中，在癫痫及脑缺血患者中表达上调［７⁃８］。 本研究

旨在探讨血清 ＨＭＧＡ２ 和 Ｐ⁃ｇｐ 在老年进展性脑梗死

患者中的表达及其与预后不良的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０２０ 年 ２ 月—２０２３ 年 ２ 月大连

市中心医院神经内科收治老年进展性脑梗死患者 ６７ 例

作为进展组，并选择医院同期收治的老年非进展性脑梗

死患者 ７９ 例为非进展组。 所有患者均经头颅 ＣＴ 或

ＭＲ 等影像学检查确诊，并符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 ２０１８》 ［９］ 诊断标准。 进展性脑梗死诊断标

准［１０］：急性脑梗死发病后 ３ ｄ 美国国立卫生研究院卒中

量表（ＮＩＨＳＳ）评分较发病后 １ ｄ 升高≥２ 分；非进展性

脑梗死诊断标准：发病后 ３ ｄ 与发病后 １ ｄ 的 ＮＩＨＳＳ 评

分相比升高 ＜ ２ 分。 进展组与非进展组性别、年龄、体
质量指数等比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表 １。
本研究已经获得医院伦理委员会批准（２０１９１２０６００４），

患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者年龄≥６０
岁；②首次发病且发病至入院时间 ＜ ２４ ｈ；③患者入院

后均接受急性脑梗死的规范性治疗；④患者临床病历

资料完整，且出院后均完成定期随访。 （２）排除标准：
①心脏功能不全及肝、肾功能不全者；②急、慢性炎性

反应性疾病及自身免疫性疾病患者；③代谢紊乱、充血

性心力衰竭、心肌梗死等诱发的进展性脑梗死患者；④
梗死后脑出血、出血性脑梗死、腔隙性脑梗死以及无症

状性脑出血患者；⑤近 ３ 个月内有脑外伤史患者；⑥其

他脑部疾病患者；⑦恶性肿瘤及精神疾病患者；⑧患者

治疗过程中病情突然加重或中途死亡患者；⑨其他研

究者认为需要排除的对象。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平检测：采集患者清晨

空腹肘静脉血 ４ ｍｌ 并在室温下静置 １ ｈ， 离心留取血

清并保存在 － ８０℃冰箱中待测。 采用酶联免疫吸附法

检测血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平，检测仪器为美国赛默飞

公司的 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 多功能酶标仪，ＨＭＧＡ２ 试剂盒

由南京诺唯赞医疗科技有限公司提供，Ｐ⁃ｇｐ 试剂盒购

自于上海生物科技有限公司。
１． ３． ２　 神经功能评估：采用 ＮＩＨＳＳ 评估患者入院时

的神经功能受损情况，量表总分为 ４２ 分，得分越高则

神经功能受损越严重［１１］。
１． ３． ３　 随访及预后评估：所有患者均进行定期随访，
随访方式包括门诊和电话随访，自发病之日算起，所有

患者至少随访到发病后 ９０ ｄ，采用改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ，ｍＲＳ） ［１２］评估患者发病后 ９０ ｄ
神经功能恢复情况。 ｍＲＳ 总分为 ６ 分，０ ～ ２ 分为预后

良好，３ ～ ６ 分为预后不良。
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表 １　 进展组和非进展组脑梗死患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｎｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 非进展组（ｎ ＝ ７９） 进展组（ｎ ＝ ６７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５１（６４． ５６） ３７（５５． ２２） １． ３１９ ０． ２５１
女 ２８（３５． ４４） ３０（４４． ７８）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６５． ９７ ± ７． ８５ ６７． ２３ ± ８． １６ ０． ９５２ ０． ３４４
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ０１ ± ３． ３４ ２３． ６５ ± ２． ８７ １． ２３９ ０． ２２１
发病至入院时间（�ｘ ± ｓ，ｈ） ７． １０ ± １． ５２ ７． ２３ ± １． ６４ ０． ５０３ ０． ６２０
高血压史［例（％ ）］ ３０（３７． ９７） ３５（５２． ２４） ２． ９８６ ０． ０８４
高血脂史［例（％ ）］ １２（１５． １９） １７（２５． ３７） ２． ３６１ ０． １２４
吸烟史［例（％ ）］ ３４（４３． ０４） ３１（４６． ２７） ０． １５２ ０． ６９６
饮酒史［例（％ ）］ ３９（４９． ３７） ３７（５５． ２２） ０． ５０３ ０． ４８０
脑梗死家族遗传史［例（％ ）］ ７（ ８． ８６） ３（ ４． ４８） － ０． ３４４∗

梗死部位［例（％ ）］ 基底核 ３８（４８． １０） ２９（４３． ２８） １． ７６７ ０． ４１３
丘脑 ２９（３６． ７１） ２２（３２． ８４）
脑叶 １２（１５． １９） １６（２３． ８８）

诱因［例（％ ）］ 大动脉粥样硬化性 ３７（４６． ８４） ３９（５８． ２１） １． ９０８ ０． ５９２
小动脉闭塞性 １２（１５． １９） ８（１０． １３）
心源性栓塞性 ２５（３１． ６５） １７（２５． ３７）
脑分水岭 ５（ ６． ３３） ３（ ４． ４８）

并发症［例（％ ）］ 脑水肿 ４（ ５． ０６） ４（ ５． ９７） － １． ０００∗

脑疝 ０ ２（ ２． ９９） － ０． ２０９∗

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验。

１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，比较采用成组

ｔ 检验；计量资料以频数或率（％ ）描述，比较采用 χ２ 检

验；Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 与 ＮＩＨＳＳ
评分的关系；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析预后不良影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＨＭＧＡ２、
Ｐ⁃ｇｐ对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　 ２ 组血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分比较

　 进展组血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分高于

非进展组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 进展组和非进展组脑梗死患者血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平及

ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＡ２， Ｐ⁃ｇｐ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ＮＩＨＳＳ
ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｎｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｔｒｏｋｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
ＨＭＧＡ２
（μｇ ／ Ｌ）

Ｐ⁃ｇｐ
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＩＨＳＳ 评分
（分）

非进展组 ７９ ２． ３８ ± １． ０３ １２． １９ ± ４． ６０ ３． ５６ ± １． ９５

进展组　 ６７ ４． ９６ ± １． ２５ １８． ７６ ± ５． ２１ ６． ３９ ± ２． ２１

ｔ 值 １３． ６７２ 　 ８． ０９５ 　 ８． ２２６

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 进展组脑梗死患者血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 与 ＮＩＨＳＳ

评分的关系　 Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关结果显示，进展组患者

血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 与 ＮＩＨＳＳ 评分均呈显著正相关

（ ｒ ＝ ０． ７３２、０． ７０８， Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ３　 进展组脑梗死不同预后患者临床特点比较　 随

访 ９０ ｄ，根据 ｍＲＳ 评分将进展性脑梗死患者分为预后

良好亚组（ｎ ＝ ４１）和预后不良亚组（ｎ ＝ ２６）。 预后不

良亚组患者年龄大于预后良好亚组，血清 ＨＭＧＡ２、
Ｐ⁃ｇｐ水平及 ＮＩＨＳＳ 评分高于预后良好亚组 （ Ｐ ＜
０． ０１），其他资料 ２ 组比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５），见表 ３。
２． ４　 老年进展性脑梗死患者预后不良多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析　 以老年进展性脑梗死患者预后为结局变量

（预后不良 ＝ １，预后良好 ＝ ０），以年龄（连续变量）、
ＮＩＨＳＳ 评分（连续变量）、血清 ＨＭＧＡ２（连续变量）、血
清 Ｐ⁃ｇｐ（连续变量）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示：高龄和血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 高水平及

ＮＩＨＳＳ 评分升高是老年进展性脑梗死患者预后不良的

独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。
２． ５　 血清ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 对老年进展性脑梗死患者预后

不良的预测价值　 绘制血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 对老年进展

性脑梗死患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 及二者联合预

测老年进展性脑梗死患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０． ７３８、０． ７４０、０． ８９５，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ ＝２． ０３１ ／ ０． ００２、２． ００６ ／ ０． ００３），见表 ５ 和图 １。
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表 ３　 进展组脑梗死不同预后患者临床特点比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

项　 目 预后良好亚组（ｎ ＝ ４１） 预后不良亚组（ｎ ＝ ２６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２０（４８． ７８） １７（６５． ３８） １． ７７４ ０． １８３
女 ２１（５１． ２２） ９（３４． ６２）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６５． ２８ ± ４． ３９ ７１． ２６ ± ５． １３ ５． ０９２ ＜ ０． ００１
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ４９ ± ２． ８７ ２３． ９０ ± ３． １１ ０． ５５６ ０． ５８３
发病至入院时间（�ｘ ± ｓ，ｈ） ７． １８ ± １． ４５ ７． ３９ ± １． ５８ ０． ５６９ ０． ５７９
高血压［例（％ ）］ ２０（４８． ７８） １５（５７． ６９） ０． ５０７ ０． ４７７
高血脂史［例（％ ）］ ８（１９． ５１） ９（３４． ６２） １． ９１８ ０． １６６
吸烟史［例（％ ）］ １７（４１． ４６） １４（５３． ８５） ０． ９８３ ０． ３２２
饮酒史［例（％ ）］ １９（４６． ３４） １８（６９． ２３） ３． ３７２ ０． ０６６
脑梗死家族史［例（％ ）］ １（ ２． ４４） ２（ ７． ６９） － ０． ５５５∗

梗死部位［例（％ ）］ 基底核 １７（４１． ４６） １２（４６． １５） ０． ６９８ ０． ７０５
丘脑 １５（３６． ５９） ７（２６． ９２）
脑叶 ９（２１． ９５） ７（２６． ９２）

诱因［例（％ ）］ 大动脉粥样硬化性 ２０（４８． ７８） １９（７３． ０８） － ０． ２５５∗

小动脉闭塞性 ６（１４． ６３） ２（ ７． ６９）
心源性栓塞性 １３（３１． ７１） ４（１５． ３８）
脑分水岭 ２（ ４． ８８） １（ ３． ８５）

并发症［例（％ ）］ 脑水肿 １（ ２． ４４） ３（１１． ５４） － ０． ２９１∗

脑疝 ０ ２（ ７． ６９） － ０． １４７∗

ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６． １５ ± ０． ８３ ６． １８ ± ０． ８２ ０． ２２９ ０． ８２７
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． １３ ± ０． ６０ ３． ２０ ± ０． ５６ ０． １４５ ０． ８８５
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ４５ ± ０． ４９ １． ３９ ± ０． ５２ ０． ４８３ ０． ６３５
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６１ ± ０． ２５ １． ５７ ± ０． ２８ ０． ６１７ ０． ５４５
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ３０ ± ０． ５１ ２． ３４ ± ０． ４６ ０． ３２８ ０． ７４６
ＮＩＨＳＳ 评分（�ｘ ± ｓ，分） ５． ８７ ± ２． ０８ ７． ２１ ± ２． ５４ ２． ３５７ ０． ０２１
ＨＭＧＡ２（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４． １８ ± １． １６ ５． ７３ ± １． ２９ ５． １０３ ＜ ０． ００１
Ｐ⁃ｇｐ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） １５． ８３ ± ４． ６４ ２１． ０６ ± ４． ７９ ４． ４４９ ＜ ０． ００１

　 　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验。

表 ４ 　 老年进展性脑梗死患者预后不良多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
高龄 ０． ３５７ ０． １３７ ６． ７９０ ０． ００８ １． ４２９ １． ０９３ ～ １． ８６９
ＮＩＨＳＳ 高 ０． ２５３ ０． ０８９ ８． ０８１ ０． ００１ １． ２８８ １． ０８２ ～ １． ５３３
ＨＭＧＡ２ 高 ０． ４６１ ０． １５９ ８． ４０６ ０． ００１ １． ５８６ １． １６１ ～ ２． １６５
Ｐ⁃ｇｐ 高 ０． ３９４ ０． １４３ ７． ５９１ ０． ００３ １． ４８３ １． １２０ ～ １． ９６３

表 ５　 血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 对老年进展性脑梗死患者预后不良的

预测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＡ２ ａｎｄ Ｐ⁃ｇｐ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ

指　 标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨＭＧＡ２ ５． ０２ μｇ ／ Ｌ ０． ７３８ ０． ６７２ ～ ８． ０１０ ０． ７４５ ０． ６５１ ０． ３９６
Ｐ⁃ｇｐ １８． ９３ μｇ ／ Ｌ ０． ７４０ ０． ６８１ ～ ０． ８１７ ０． ６７１ ０． ７４５ ０． ４１６
二者联合 ０． ８９５ ０． ８３２ ～ ０． ９５３ ０． ９１３ ０． ８３９ ０． ７５２

图 １　 血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 预测老年进展性脑梗死患者预后不良

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＡ２ ａｎｄ Ｐ⁃ｇｐ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ⁃
ｆａｒｃｔｉｏｎ
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３　 讨　 论

　 　 急性脑梗死是常见的致残致死性疾病，好发于高

血压人群，而我国有将近 ３ 亿老年人，其中 ５０％ 以上

的老年人都罹患高血压，急性脑梗死患病人群基数庞

大。 １ ／ ３ 的急性脑梗死经常规治疗后病情仍会进展，
最后发展为进展性脑梗死，老年急性脑梗死因年龄较

大，出现进展性脑梗死比例更高［１３］。 老年进展性脑梗

死患者预后差，严重者甚至危及患者生命。 寻找敏感

度高、特异度好的血液指标辅助临床早期识别预后不

良的老年进展性脑梗死患者，对指导临床及时制定精

准干预措施和改善预后有较高价值。
　 　 ＨＭＧＡ２ 是高迁移率蛋白超家族成员，编码基因

位于人第 １２ 号染色体，由 １０９ 个氨基酸残基组成，分
子量约为 ２０ ｋＤａ。 ＨＭＧＡ２ 广泛表达于胚胎细胞，正
常成人成熟细胞中不表达或呈低水平表达，过度表达

时往往提示机体存在病变。 ＨＭＧＡ２ 表达上调可促进

恶性肿瘤细胞的增殖、分化、生长以及侵袭转移等，并
参与调控动脉粥样硬化和糖尿病等疾病的发生发

展［１４］。 李长宝等［５］研究显示，ＨＭＧＡ２ 具有促炎作用，
通过激活炎性细胞大量释放炎性因子加重自发性脑出

血患者脑组织损伤，而靶向抑制 ＨＭＧＡ２ 表达可抑制

肿瘤坏死因子⁃α 和白介素⁃６ 的表达，减轻脑出血患者

继发性脑损伤。 Ｈｕａｎｇ 等［１５］ 对脑梗死大鼠模型研究发

现，ＨＭＧＡ２ 可激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４） ／核因子⁃κＢ
（ＮＦ⁃κＢ）信号通路而促进大鼠脑损伤。 本研究发现

ＨＭＧＡ２ 异常表达参与急性脑梗死发生过程，并在进

展性脑梗死中表达上调尤为突出，可能与急性脑梗死

发生后大量炎性因子释放诱发炎性反应，刺激机体产

生 ＨＭＧＡ２，加重炎性反应并引发炎性级联反应促进病

情持续恶化和进展有关［１６⁃１７］。 本研究还发现，ＨＭＧＡ２
与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关，提示 ＨＭＧＡ２ 可作为辅助评

估进展性脑梗死患者脑损伤病情严重程度的指标。
　 　 Ｐ⁃ｇｐ 是由 １ ２８０ 个氨基酸组成的相对分子量为

１７０ ｋＤ 的高糖基化单链跨膜糖蛋白，主要表达于大脑

血脑屏障的毛细血管内皮细胞中，正常生理状态下，将
细胞内的代谢废物和外来化学物质排出到细胞外以维

持脑组织微环境稳态［１８］。 癫痫状态下脑组织微血管

内皮细胞中 Ｐ⁃ｇｐ 呈高水平表达［１９］。 研究发现［２０］，大
脑中动脉永久闭塞模型大鼠脑缺血 ３０ ｍｉｎ 后，脑皮质

血脑屏障中 Ｐ⁃ｇｐ 大量表达，可能与脑缺血后脑细胞中

代谢废物含量剧增，启动了机体的保护性代偿机制，
Ｐ⁃ｇｐ表达上调以将代谢废物排出细胞外有关。 此外，
有研究显示 Ｐ⁃ｇｐ 还参与了阿尔茨海默病、帕金森病等

神经退行性疾病的发生发展，但是其在急性脑梗死发

病过程中的临床意义尚不明确。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 发现，缺
血性脑卒中发生后，高迁移率族蛋白 Ａ１（ＨＭＧＡ１）通
过激活肿瘤坏死因子⁃α 和 ＮＦ⁃κＢ 上调血脑屏障中

Ｐ⁃ｇｐ表达。 本研究结果显示 Ｐ⁃ｇｐ 参与急性脑梗死发

生过程，并且与神经损伤密切相关，脑梗死破坏血脑屏

障，脑血管内皮细胞内大量 Ｐ⁃ｇｐ 释放入血，进而导致

外周循环中 Ｐ⁃ｇｐ 水平升高，而急性脑梗死病情越重的

患者血脑屏障破坏越严重，脑血管细胞损伤也越严重，
释放入血的 Ｐ⁃ｇｐ 水平会越高。 此外，急性脑梗死过程

中大量炎性反应细胞释放白介素⁃６ 等促炎细胞因子

刺激机体分泌 ＨＭＧＡ１，导致肿瘤坏死因子⁃α 和ＮＦ⁃κＢ
过表达，也会促进 Ｐ⁃ｇｐ 表达。
　 　 校正混杂因素后发现，血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 水平升

高是老年进展性脑梗死患者预后不良的危险因素，可
能是因为 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 表达上调预示着进展性脑梗

死患者神经损害不断加重，病情越严重的患者预后越

差。 绘制 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ 可预

测老年进展性脑梗死患者预后不良，并且两指标联合

构建的预测模型能明显提高对预后不良的预测价值，
表明通过监测血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ，可以辅助临床早期

预测进展性脑梗死患者预后不良发生风险，进而制定

针对性干预措施提高治疗效果，改善预后。
　 　 综上所述，进展性脑梗死患者血清 ＨＭＧＡ２、Ｐ⁃ｇｐ
表达上调，两指标与病情和预后有关，早期联合检测可

预测患者预后不良发生风险。 本研究属于单中心的小

样本研究，所得结果需进一步通过多中心、前瞻性队列

研究进一步检验。
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［２０］ 　 Ｃｅｎ Ｊ，Ｌｉｕ Ｌ，Ｌｉ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ＭＣＡＯ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０１３，６５（５）：６６５⁃６７２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｐｈｐ． １２０３３．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｊｉ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｄ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ＭＣＡＯ ｒａｔｓ ｖｉａ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８８０：１７３１８９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｐｈａｒ． ２０２０． １７３１８９．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － １５）

（上接 ５４１ 页）
［１９］ 　 张蕊，张志勇，张晋霞，等． 急性脑梗死患者血清 ｍｉＲ⁃２９ｃ⁃３ｐ、

ＭＤＭ２ 水平与预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２（６）：５９５⁃
５９９，６０６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０６． ００７．

［２０］ 　 Ｔａｎｇ ＸＪ，Ｙａｎｇ ＭＨ，Ｃａｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３８
ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ，２０１６，１１（３）：１０４５⁃１０５０． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１６． ３０２１．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｄ． ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ⁃ｐ６５ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，９８
（４）：５２５⁃５３６． ＤＯＩ：１０． １１３９ ／ ｂｃｂ⁃２０１９⁃０２８１．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ ＬＹ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｒｅｎ ＹＸ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ⁃ＥＲＢＩＮ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ４ＥＢＰ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｐ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＨＩＦ⁃１α ｔｒａｎｓ⁃
ｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １９ （ １ ）： １６４⁃１８０． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／

ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２７２⁃９．
［２３］ 　 李波，徐世成，赵安容，等． 颅内大动脉粥样硬化型急性脑梗死患

者血清 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达与颅内动脉粥样斑块负荷、病
情严重程度的关系 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２ （６）：６００⁃６０６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０６． ００８．

［２４］ 　 Ｇｅｎｇ ＨＨ，Ｌｉ Ｒ，Ｓｕ ＹＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ Ｃｄｒ１ ａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃７ａ ｏｎ ｉｔｓ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１６，１１ （３ ）： ｅ０１５１７５３．
ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１５１７５３．

［２５］ 　 Ｈｕ Ｘ，Ｍａ Ｒ，Ｃａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＳＡＭＤ４Ａ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ Ｈ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ２６ （ ６ ）： １７７６⁃１７８４． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊｃｍｍ． １６０９３．

（收稿日期：２０２３ － １１ － ０２）

·７４５·疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５


