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·临床研究·
老年腔隙性脑梗死患者Lp-PLA2及CXCL12水平

与认知功能障碍的关系
张新峰，刘芳芳，陈珊珊，马小民，刘自双

摘要 目的：探究老年腔隙性脑梗死（LI）患者血清脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）及CXCL12水平与认

知功能障碍的关系。方法：采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测80例老年LI患者（LI组）及80例同期健康检

查者（对照组）的血清Lp-PLA2及CXCL12水平。利用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估2组认知功能，

分析LI患者血清Lp-PLA2及CXCL12水平与MoCA评分的相关性，利用受试者工作特征曲线（ROC）评价

Lp-PLA2与CXCL12对老年LI患者认知功能障碍的诊断效能。结果：LI组的血清Lp-PLA2及CXCL12水

平高于对照组（P=0.000），MoCA评分总分低于对照组（P=0.001）。老年LI患者血清Lp-PLA2水平与Mo-

CA 评分呈负相关（r=－ 0.234，P=0.001），CXCL12 水平与 MoCA 评分呈正相关（r=0.654，P=0.004）。

Lp-PLA2与CXCL12诊断老年LI患者认知功能障碍的ROC曲线下面积分别为0.821和0.887。结论：老年

LI患者血清Lp-PLA2及CXCL12水平均升高，血清Lp-PLA2是老年LI患者认知功能障碍的危险因素，CX-

CL12是保护因素。
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腔隙性脑梗死（lacunar infarction，LI）是脑的深

部穿动脉闭塞所致的微梗死，是一种特殊类型的

缺血性脑血管疾病，在我国的发病率远高于西方国

家[1,2]。随着LI患者脑梗死病灶数量的不断增加，其

认知功能必然会受到影响，严重甚至发展为血管性

痴呆[3]。老年人是LI和认知功能障碍的高危人群[4]。

炎症和氧化应激在动脉粥样硬化过程中起重要作

用，脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipoprotein-associated

phospholipase A2，Lp-PLA2）是新发现的炎症标志

物，其与动脉粥样硬化的发生发展相关，参与LI的

发生过程，并对患者认知功能存在一定的调节作

用[5]。CXCL12是趋化因子CXC亚家族中的一种，

其参与机体内神经内分泌及神经变性等过程，既可

诱导炎症因子到达脑部缺血损伤部位，造成进一步

损伤，又能趋化神经前体细胞、骨髓干细胞及血管

内皮细胞等聚集到损伤病灶，诱导神经及血管细胞

再生，发挥对大脑的保护作用 [6]。由此推测，

CXCL12的水平亦可能与LI的发生过程及认知功

能相关。目前虽然有大量文献指出 Lp-PLA2 及

CXCL12水平与各类脑血管疾病的进展相关，但其

与老年LI的发生发展及认知功能障碍间的关系尚

不清楚。本研究探究老年 LI 患者 Lp-PLA2 及

CXCL12水平与认知功能障碍的关系，为早期干预

血管性痴呆提供理论参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院神经内科 2015年 8月至 2018年 8月

收治的老年LI患者80例为LI组，纳入标准：均符合

1995年第四次全国脑血管病学术会议制定的脑血

管病诊断标准[7]，并经脑部MRI及DWI成像确诊为

LI；年龄≥60岁；首次发病，病程<2周。排除标准：

既往存在心血管事件；合并心、肝、肾等疾病；合并

其它神经系统疾病；既往有认知功能障碍；严重失

语和严重视听损害；长期的药物滥用史或酒精依

赖；合并慢性感染或风湿免疫疾病。男45例，女35

例；年龄（68.95±6.21）岁；文盲6例，小学11例，初中

23例，高中27例，高中以上13例。另选同期在我院

接受健康检查的非LI健康老年人 80例为对照组，

男 48例，女 32例；年龄（67.36±6.33）岁；文盲 7例，

小学 12例，初中 21例，高中 29例，高中以上 11例。

2组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 血液检测 采集受试者空腹静脉血 3 mL，

以乙二胺四乙酸为抗凝剂，离心后取上清，－80 ℃

保存备用。采用ELISA免疫检测试剂盒（南京森贝

伽生物科技有限公司）测定血清 Lp-PLA2 及

CXCL12水平，操作严格按检测说明书进行。

1.2.2 认知功能评估方法 由两名经过专业训练

的医生采用中文版蒙特利尔认知评估量表

（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）对受试者

的认知功能进行评估。该量表包括视空间及执行

能力、命名、注意力、语言、延迟回忆、定向、抽象思

维共7个方面的测试，共30分。评分完成后再按受

教育程度校正得分，受教育程度在高中及以上的在

测试结果上加1分，MoCA≥26分为正常，测试时间
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控制在10 min左右。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0软件分析数据，对于连续型资料，首先进行

正态性检验，如果各组均满足正态性且 2组间方差齐，采用 t检

验 进 行 组 间 比 较 ；若 以 上 条 件 不 满 足 则 考 虑 非 参 数

Mann-Whitney U检验。对于分类资料，无序分类资料采用χ2检

验。数据相关性采用Pearson相关性分析，独立危险因素分析采

用Logistic回归分析。P<0.05为差异有统计学意义，所有检验

均为双侧检验。

2 结果

2.1 2组血清Lp-PLA2及CXCL12水平比较

LI组的Lp-PLA2及CXCL12水平均显著高于对照组，有显

著性差异（P=0.000），见表1。

2.2 2组MoCA评分比较

LI组中，MoCA评分<26分 49例（61.25%）。LI组的MoCA

评分总分显著低于对照组（P=0.001）；LI 组的视空间及执行能

力、注意力、语言、延迟回忆评分均低于对照组（P<0.05），见表2。

2.3 老年 LI 患者 Lp-PLA2 及 CXCL12 水平与 MoCA 评分相关

性分析

老年LI患者Lp-PLA2与MoCA评分呈负相关（r=－0.234，

P=0.001）；CXCL12 水平与 MoCA 评分呈正相关（r=0.654，P=

0.004）。

2.4 老年 LI 患者 Lp-PLA2 及 CXCL12 水平对认知功能障碍的

影响

多元回归分析结果显示，Lp-PLA2水平是影响老年LI患者

认知功能障碍的独立危险因素（P<0.05），CXCL12水平是影响

老年LI患者认知功能障碍的独立保护因素（P<0.05），见表3。

2.5 Lp-PLA2 及 CXCL12 评估老年 LI 患者认知功能障碍的诊

断价值

采用Lp-PLA2诊断时，ROC曲线下面积为0.821，敏感度为

90.2%，特异度为51.9%；采用CXCL12诊断时，ROC曲线下面积

为0.887，敏感度为85.2%，特异度为82.4%，见图1。

3 讨论

LI在老年人群中发病率高达20%，而且50%以上的首发脑

梗死患者的MR可见腔隙性脑梗死病灶[8]。LI后常伴发不同程

度的认知功能障碍，严重的认知功能障碍将进一步发展为血管

性痴呆[9]。本研究发现LI患者的MoCA评分显著低于正常人，

提示LI对认知功能造成明显损伤，与吴超等[10]研究相符。LI后

出现认知功能障碍主要是由于脑缺血性损伤、缺血缺氧产生的

细胞毒性，此时机体大量释放氧自由基，造成周围细胞损伤，对

以信号传导为主的细胞树突的损伤尤其严重[11]。因此，大多数

患者在出现LI后并发认知功能障碍，主要表现为信息处理及执

行能力差（视空间及执行能力、注意力、语言等）。

Lp-PLA2属于磷脂酶超家族中成员之一，主要由成熟的巨

噬细胞合成和分泌[12]。Lp-PLA2水平与动脉粥样硬化及脑缺血

性疾病的发生与发展密切相关，可作为预测脑梗死患者疾病程

度及预后的重要生物学指标[13]。本研究发现，LI组的Lp-PLA2

水平明显高于对照组，且其水平与患者MoCA评分负相关，提

示高水平Lp-PLA2将加重患者认知功能障碍，与朱力勤等[14]研

究一致。此外，本研究回归分析结果显示Lp-PLA2是LI患者发

生认知功能障碍的危险因素之一，可能是发生LI时，机体缺血

状态激活中性粒细胞聚集和血管内皮功能，导致白细胞浸润，从

而引起脑缺血损伤。血管损伤将进一步诱导炎症反应，使

Lp-PLA2水平明显升高，其反应产物经循环系统代谢后产生更

多的炎症介质，这些由Lp-PLA2介导的炎症信号传导通路将引

起缺血性脑损伤的进一步发展，损伤患者认知功能[15]。此外，

Lp-PLA2水平升高会加重LI患者动脉硬化程度，造成神经纤维

组别

对照组

LI组

t值

P值

例数

80

80

Lp-PLA2/(μg/L)

7.27±3.02

12.35±3.15

10.412

0.000

CXCL12/(μg/mL)

0.96±0.65

3.57±1.10

18.271

0.000

表1 2组Lp-PLA2及CXCL12水平比较（x±s）

组别

对照组

LI组

t值

P值

例数

80

80

视空间及

执行能力

4.08±0.68

3.65±0.85

3.533

0.001

命名

2.82±0.44

2.76±0.41

0.892

0.374

注意力

5.65±0.66

5.45±0.53

2.113

0.036

语言

2.74±0.54

2.45±0.59

3.243

0.001

表2 2组MoCA评分比较（分，x±s）

组别

对照组

LI组

t值

P值

延迟回忆

3.14±0.95

2.54±1.32

3.300

0.001

定向

5.86±0.36

5.83±0.41

0.492

0.624

抽象思维

1.45±0.53

1.53±0.54

0.946

0.346

总分

26.27±2.23

24.95±2.87

3.248

0.001

相关因素

Lp-PLA2

CXCL12

回归系数

－0.558

0.862

SE值

0.274

0.411

P值

0.042

0.036

OR值

0.572

2.368

95%CI

0.01~32.407

0.952~5.887

表3 影响MoCA评分的多因素回归分析
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图1 Lp-PLA2（A）及CXCL12（B）诊断老年LI患者

认知功能障碍的ROC曲线
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损伤，破坏其完整性，对认知功能造成进一步损伤。

CXCL12是趋化因子CXC亚家族成员之一，在神经系统中

起重要作用。老年人发生 LI 后，局部脑组织处于缺血缺氧状

态，血清CXCL12水平明显升高，随后与其受体特异性结合，其

不仅能诱导炎症因子到达损伤病灶，而且可以趋化神经干细胞

及内皮祖细胞等向损伤部位募集，促进神经功能恢复[16]。本研

究中，老年LI患者CXCL12水平与其MoCA评分呈正相关，回

归分析也进一步证实CXCL12是老年LI患者认知功能障碍的

独立保护因素。Yuan等[17]研究也显示，CXCL12对表达其受体

的内皮祖细胞具有很强的趋化作用，脑部出现缺血性损伤后，刺

激骨髓内皮祖细胞迅速进入外周血，循环至损伤病灶，参与血管

新生及恢复供血，从而促进脑功能恢复，与本研究一致。此外，

出现LI后，CXCL12水平上调能有效增加γ-氨基丁酸进入新的

神经元，促进神经组织的修复，从而改善患者的认知功能[18]。
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