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血清固醇调节元件结合蛋白2与急性脑梗死相关性研究

龙 波，田章林，熊 密，董语涵，魏有东
（重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016）

【摘 要】目的：探讨血清固醇调节元件结合蛋白 2（sterol regulatory element binding protein-2，SREBP-2）与急性脑梗死的相关

性。方法：纳入 2020 年 10 月至 2021 年 3 月入住的 134 名急性脑梗死患者和 34 名健康体检者。通过酶联免疫吸附实验法

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清 SERBP-2浓度，并依据急性卒中Org 10 172治疗试验（trial of Org 10 172 
in acute stroke treatment，TOAST）分型和是否合并糖尿病进行亚组分析。使用美国国立卫生研究院卒中量表（National Insti⁃
tutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分评估患者的病情严重程度，并分析血清 SREBP-2与病情严重程度的相关性。使用改良

Rankin量表评估患者的 90 d功能预后，并将患者分为预后良好组和预后不良组，比较 2组的血清 SREBP-2浓度差异，并通过

logistic回归分析血清 SREBP-2是否与脑梗死预后相关。结果：脑梗死组的血清 SREBP-2浓度明显低于对照组［72.60（57.50，
83.35） ng/mL vs. 86.80（77.20，97.90） ng/mL，P=0.000］。血清 SREBP-2浓度识别急性脑梗死患者和健康人群的曲线下面积为

0.782（P=0.000）。大动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小动脉闭塞型脑梗死血清SREBP-2浓度均明显低于对照组（P=0.000，P=
0.003，P=0.000）。合并糖尿病患者的血清SREBP-2高于不合并糖尿病的患者（P=0.021）。血清SREBP-2浓度与入院NIHSS评

分无相关性（P>0.05）。脑梗死患者预后良好组血清 SREBP-2浓度较预后不良组低，但差异无统计学意义（P>0.05），logistic回
归分析显示血清 SREBP-2浓度与脑梗死 90 d功能预后无关（OR=1.016，95%CI=0.991~1.042，P=0.205）。结论：血清 SREBP-2
浓度在急性脑梗死患者中明显下降。血清 SREBP-2对识别脑梗死患者与健康人群具有一定的效能。然而，血清 SREBP-2浓

度与患者病情严重程度和预后无关。
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Correlation between serum sterol regulatory element binding protein-2 and 
acute cerebral infarction
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【Abstract】Objective：To explore the correlation between serum sterol regulatory element binding protein-2（SREBP-2） and acute 
cerebral infarction（ACI）. Methods：From October 2020 to March 2021，134 ACI patients were recruited as the ACI group and 34 
healthy individuals were recruited as the control group. Serum SERBP-2 concentration was detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA） and subgroup analysis was conducted based on trial of Org 10 172 in acute stroke treatment（TOAST） classification and 
whether patients had diabetes mellitus. National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS） score was used to evaluate the disease severity 
of patients and the correlation between serum SREBP-2 and the severity was analyzed. The modified Rankin scale was used to assess 
the 90-day functional prognosis of the ACI group. The ACI patients were classified into favorable outcomes group and unfavorable 
outcomes group and serum SREBP-2 concentration of two groups were compared. Logistic regression was used to analyze whether 
serum SREBP-2 was related to ACI prognosis. Results：Serum SREBP-2 concentration of the ACI group was significantly lower than 
that of the control group［72.60 （57.50， 83.35） ng/mL vs. 86.80（77.20，97.90） ng/mL，P=0.000］. The area under the curve for serum 
SREBP-2 concentration to identify patients with ACI and healthy people was 0.782（P=0.000）. Serum SREBP-2 concentrations of 
subtype of large artery atherosclerosis，cardio-embolism and small artery occlusion were all lower than that of the control group（P=
0.000，P=0.003，P=0.000）. Serum SREBP-2 concentration of ACI patients with diabetes mellitus was higher than those without（P=
0.021）. In the ACI group，serum SREBP-2 concentration was not correlated with the NIHSS score at admission（P>0.05）. Serum 
SREBP-2 concentration of the favorable outcomes group was lower than that of the unfavorable outcomes group，but the difference had 
no statistical significance（P>0.05）. Logistic regression analysis showed that serum SREBP-2 concentration was not associated with 
90-day functional prognosis of ACI（OR=1.016，95%CI=0.991-1.042，P=0.205）. Conclusion：Serum SREBP-2 concentration decreases 

significantly in ACI patients. Serum SREBP-2 has a certain efficacy 
in identifying patients with ACI and healthy people. However，serum 
SREBP-2 has no correlation with the severity and prognosis of ACI 
patients.
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是指

脑血供突然中断后导致的脑组织坏死。急性脑梗

死好发于中老年人，进展迅速，具有高致残率和高

死亡率，给家庭和社会带来沉重的负担[1]。因此，改

善急性脑梗死的诊疗水平是医学发展的重要目标。

固醇调节元件结合蛋白 2（sterol regulatory ele⁃
ment binding protein-2，SREBP-2）是调节胆固醇代

谢的关键转录因子，胆固醇代谢紊乱多通过激活

SREBP-2介导相关疾病发生[2]。研究表明，SREBP-2
异常升高促进泡沫细胞和动脉粥样硬化形成，可增

加脑梗死的患病风险[3]。SREBP-2控制胆固醇的合

成和摄取，也参与脑损伤坏死后局部胆固醇稳态的

重建[4]。新近研究表明，SREBP-2 可促进炎症并介

导炎性损伤，在脑梗死发病和梗死后炎症的多个环

节发挥作用[5-6]。然而，目前国内外缺乏血清SREBP-2
与急性脑梗死相关性的临床研究，血清 SREBP-2对

脑梗死的临床意义有待发掘。

本研究旨在探究 SREBP-2 在急性脑梗死患者

血清中的表达，并分析血清 SREBP-2与急性脑梗死

的相关性，为脑梗死的诊疗提供新的理论依据。

1　资料与方法

1.1　研究人群

纳入2020年10月至2021年3月收治于重庆医科大学附

属第一医院神经内科的 134例急性脑梗死患者为脑梗死组。

纳入标准：①首次诊断为急性脑梗死，急性脑梗死的诊断标

准依据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[7]，具体为：

急性起病；局灶性神经功能缺损，少数为全面神经功能缺损；

影像学出现责任病灶或症状/体征持续 24 h以上；排除非血

管性病因；脑计算机断层扫描（computed tomography，CT）/
磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）排除脑出血；

②72 h内发病。排除标准：各种颅内出血；短暂性脑缺血发

作；既往脑卒中史；神经系统退行性疾病；脑肿瘤；严重肝肾

功能损害；未行头颅MRI检查。匹配性别和年龄后，纳入同

一时间段在该医院进行体检的 34名健康者作为对照组。本

研究经重庆医科大学附属第一医院伦理委员会的批准通过

（审批号：2020-593），所有参与者均签署知情同意书。

1.2　血清SREBP-2检测

脑梗死组和对照组分别于入院时和体检时抽取 5 mL
肘静脉血检测 SREBP-2。具体操作过程为：将血液标本于

3 000 r/min下离心 5 min，将血清保存于-80 ℃至测定。采用

双抗体夹心法的酶联免疫吸附实验（enzyme-linked immuno⁃
sorbent assay，ELISA）试剂盒（康朗，中国，上海）对血清中

SREBP-2进行定量检测，以ng/mL为单位。

1.3　临床资料收集

收集 2 组的性别、年龄、体质指数（body mass index，

BMI）、高血压病史、糖尿病史、高脂血症、吸烟史、饮酒史

和长期用药情况，着重收集可能影响血清 SREBP-2的药物

如血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme 
inhibitors，ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin receptor 
blocker，ARB）、钙离子通道阻滞剂（calcium-channel blockers，
CCB）等。收集空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖化血

红蛋白（hemoglobin Alc，HbA1c）、总胆固醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low 
density lipoprotein cholesterol，LDL-c）、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-c）、同型半胱氨酸

（homocysteine，HCY）、白细胞总数（white blood cell，WBC）、

氨基末端 B型利钠肽前体（N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide，NT-proBNP）、D-二聚体（D-dimer，D-D）和超敏C反

应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）。依据头

颅MRI收集脑梗死组的梗死体积。收集脑梗死组入院后的

治疗方案。

根据急性卒中 Org 10 172 治疗试验（trial of Org 10 172 
in acute stroke treatment，TOAST）分型[8]将脑梗死患者按病因

分为5类，包括大动脉粥样硬化型（large artery atherosclerosis，
LAA）、心源性栓塞型（cardio-embolism，CE）、小动脉闭塞型

（small artery occlusion，SAO）、其他病因型（stroke of other 
determined cause，SOC）、未知病因型（stroke of undetermined 
cause，SUC）。

在脑梗死组收集入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分[9]用于

评估患者病情严重程度，该量表评估患者的意识、肢体运动、

感觉、语言等 11个方面的神经功能状态，总分 42分，分数越

高，病情越严重。

以改良 Rankin量表（modified Rankin scale，mRS）[10]评估

脑梗死组发病后 90 d的功能预后，该量表采用 0~6分描述无

症状至死亡等 7种不同结局，将 0~2分判定为预后良好，3~6
分判定为预后不良。该过程通过门诊随访或电话随访完成。

1.4　统计学处理

采用 SPSS 23 进行统计学分析，采用 GraphPad Prism 8
进行绘图。分类变量用例数（百分率）表示。对连续变量采用

Shapiro-Wilk检验区分是否为正态分布，正态分布的连续变

量用均数±标准差（x±s）表示，非正态分布的连续变量用

Md（P25，P75）表示。采用卡方检验判断 2 组分类变量是否有

统计学差异；对于交叉表中存在 1个或以上单元格的期望计

数小于 5，则使用连续校正的卡方检验；对于单元格中存在

计数为 0的交叉表，采用 Fisher确切概率法进行检验。对于

连续变量，采用 Mann-Whitney U 检验来比较 2 组非正态分

布的指标差异，采用 t检验比较 2组正态分布的指标的差异，

采用Kruskal-Wallis H检验来比较 3组非正态分布的指标的

差异。对于非正态分布的变量，使用 Spearman 秩相关来判

断 2 个变量之间的相关性。采用受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线评估变量区分患者与健康

人群的能力。采用 logistic回归模型分析变量与预后的因果

关系。检验水准α=0.05。
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2　结 果

2.1　2组临床资料比较

实验结果见表 1。2 组性别（χ2=0.021，P=0.886）和年龄

（Z=-0.849，P=0.396）无统计学差异。BMI（t=1.306，P=0.193）、

高脂血症（χ2=0.000，P=0.996）、吸烟史（χ2=3.197，P=0.074）
和饮酒史（χ2=2.611，P=0.106）的比例，长期使用 ACEI/ARB
（χ2=0.000，P=1.000）、CCB（χ2=2.173，P=0.140）、降糖药（χ2=
3.161，P=0.075）、二甲双胍（χ2=1.449，P=0.229）、胰岛素（χ2=
0.075，P=0.784）、降 脂 药（χ2=0.105，P=0.745）、他 汀（χ2=

0.000，P=1.000）、抗栓药（χ2=1.449，P=0.229）、抗血小板药

（χ2=0.233，P=0.629）和抗凝药（P=0.207）的比例，HbA1c（Z=
-1.872，P=0.061）和血脂指标（t=-0.662，P=0.509；Z=-0.022，
P=0.982；Z=-0.506，P=0.613；Z=-1.204，P=0.229）在 2组间的

差异无统计学意义。在脑梗死组中，高血压病（χ2=32.210，
P=0.000）、糖尿病（χ 2=5.599，P=0.018）的比例和长期使

用 降 压 药（χ 2=10.943 ，P=0.001）的 比 例 高 于 对 照 组 ，

且 FBG（Z=-3.953，P=0.000）、HCY（Z=-3.946，P=0.000）、

WBC（Z=-4.976，P=0.000）、NT-proBNP（Z=-3.136，P=0.002）、

D-D（Z=-4.133，P=0.000）、hs-CRP（Z=-3.212，P=0.001）均

高于对照组。脑梗死组入院后的治疗方案见表1。
表 1　2 组基线与临床资料 [n，%；x±s；Md（P25，P75）]

项目

性别（男性）

年龄/岁
BMI/（kg/m2）
高血压病

糖尿病

高脂血症

吸烟史

饮酒史

降压药 a

ACEI/ARBa

CCBa

降糖药 a

二甲双胍 a

胰岛素 a

降脂药 a

他汀 a

抗栓药 a

抗血小板药 a

抗凝药 a

FBG/（mmol/L）
HbA1c/%
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
LDL-c/（mmol/L）
HDL-c/（mmol/L）
HCY/（μmol/L）
WBC/（×109个/L）
NT-proBNP/（ng/L）
D-D/（mg/L）
hs-CRP/（mg/L）
入院NIHSS评分

梗死体积/cm3

抗血小板药 b

双联抗血小板 b

抗凝药 b

他汀类 b

静脉溶栓 b

机械取栓 b

脑梗死组（n=134）
77（57.46）

  66.50（57.00，75.00）

24.48±3.58

104（77.61）

  48（35.82）

  71（52.99）

  58（43.28）

  31（23.13）

  70（52.24）

  18（13.43）

  36（26.87）

  30（22.39）

  21（15.67）

  8（5.97）

  17（12.69）

13（9.70）

  21（15.67）

  14（10.45）

  9（6.72）

6.10（5.25，8.80）

6.00（5.70，7.28）

4.43±1.04

1.23（0.96，1.79）

2.62（2.07，3.33）

1.14（0.96，1.30）

  15.97（11.98，21.10）

  7.96（6.51，10.38）

  180.50（56.00，787.25）

0.61（0.28，1.32）

1.83（0.93，4.13）

4.00（2.00，9.00）

  1.50（0.21，13.46）

124（92.54）

  70（52.24）

11（8.21）

128（95.52）

  16（11.94）

10（7.46）

对照组（n=34）
20（58.82）

63.50（52.75，76.00）

23.53±2.61

9（26.47）

5（14.71）

18（52.94）  

9（26.47）

3（8.82）  

7（20.59）

4（11.76）

5（14.71）

3（8.82）  

2（5.88）  

1（2.94）  

3（8.82）  

3（8.82）  

2（5.88）  

2（5.88）  

0（0.00）  

5.30（4.80，5.80）

5.70（5.48，6.20）

4.58±1.15

1.29（0.93，1.93）

2.82（2.10，3.54）

1.08（0.88，1.34）

  12.03（10.04，15.08）

6.02（5.15，6.68）

  111.47（36.00，311.00）

0.26（0.15，0.51）

1.02（0.32，2.59）

χ2/Z/t值
0.021

-0.849  
1.306

32.210  
5.599
0.000
3.197
2.611

10.943  
0.000
2.173
3.161
1.449
0.075
0.105
0.000
1.449
0.233

-3.953  
-1.872  
-0.662  
-0.022  
-0.506  
-1.204  
-3.946  
-4.976  
-3.136  
-4.133  
-3.212  

P值

0.886
0.396
0.193
0.000
0.018
0.996
0.074
0.106
0.001
1.000
0.140
0.075
0.229
0.784
0.745
1.000
0.229
0.629
0.207
0.000
0.061
0.509
0.982
0.613
0.229
0.000
0.000
0.002
0.000
0.001

注：a 表示长期用药，b 表示入院后治疗
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2.2　2组血清SREBP-2浓度比较

研究显示，脑梗死组血清 SREBP-2 浓度明显低于对照

组[72.60（57.50，83.35） ng/mL vs. 86.80（77.20，97.90） ng/mL，
Z=-4.914，P=0.000]，如图1所示。

2.3　血清SREBP-2诊断急性脑梗死效能的初步评估

使用脑梗死组和健康对照组初步评估血清 SREBP-2作

为急性脑梗死诊断标志物的潜力。结果显示曲线下面积

（area under the curve，AUC）为 0.782（95%CI=0.699~0.865，P=
0.000）。根据 ROC 曲线，血清 SREBP-2 浓度识别急性脑梗

死患者和健康人群的最佳临界值为 69.60 ng/mL，此时其敏

感度为47.37%，特异度为96.77%。如图2所示。

2.4　脑梗死组血清SREBP-2浓度亚组分析

选取 LAA、CE、SAO 进行亚组分析（SOC 和 SUC 例数均

为 4，因样本量小而未纳入分析），结果见表 2。LAA 组（Z=
-4.747，P=0.000）、CE 组（Z=-2.979，P=0.003）、SAO 组（Z=
-3.679，P=0.000）患者的血清 SREBP-2浓度与对照组相比明

显减少。然而，通过 Kruskal-Wallis H 检验比较 3 种亚型患

者血清 SREBP-2 浓度的差异，结果显示差异无统计学意义

（H=0.718，P=0.698）。

在脑梗死组中，合并糖尿病的患者血清 SREBP-2 浓度

高于不合并糖尿病史的患者（Z=-2.300，P=0.021）。见表3。

2.5　血清SREBP-2浓度与病情严重程度的相关性

在脑梗死组中，血清 SREBP-2 浓度与入院 NIHSS 评分

无相关性（r=0.048，P=0.582），如图 3 所示。血清 SREBP-2
浓度与梗死体积也无相关性（r=0.028，P=0.747）。血清

SREBP-2浓度与是否存在高血压病（r=-0.038，P=0.662）、高

脂血症（r=0.065，P=0.458）、吸烟史（r=-0.006，P=0.944）和饮

酒 史（r=-0.079，P=0.366）无 关 ，且 与 性 别（r=-0.101，P=
0.251）、年龄（r=-0.123，P=0.161）、BMI（r=-0.062，P=0.482）、

长期使用药物（降压药 r=0.083，P=0.346；降糖药 r=0.102，P=
0.243；降脂药 r=-0.07，P=0.423；抗栓药 r=0.058，P=0.512）、

FBG（r=0.108，P=0.216）、HbA1c（r=0.110，P=0.211）、血脂指

标（r=0.052，P=0.550；r=0.114，P=0.195；r=0.005，P=0.951；r=
-0.047，P=0.591）、HCY（r=0.049，P=0.574）、WBC（r=0.050，
P=0.573）、NT-proBNP（r=-0.081，P=0.395）、D-D（r=-0.045，
P=0.605）、hs-CRP（r=0.052，P=0.552）及入院后治疗方案（抗

板药 r=-0.099，P=0.260；抗凝药 r=-0.113，P=0.197；他汀类 r=
0.015，P=0.862；溶栓 r=0.010，P=0.909；取栓 r=-0.021，P=
0.814）均无相关性。

图 1　2 组血清 SREBP-2 浓度比较

图 2　血清 SREBP-2 识别脑梗死患者与健康对照的 ROC 曲线

表 2　脑梗死组血清 SREBP-2 浓度的病因亚组分析

[n，%；Md（P25，P75）]

分组

LAA组

CE组

SAO组

对照组

人数

62（46.30）
25（18.70）
39（29.10）
34（100.00）

血清SREBP-2浓度/
（ng/mL）

68.55（58.28，83.65）
77.85（56.70，85.78）
74.20（58.10，81.93）
86.80（77.20，97.90）

Z值

-4.747
-2.979
-3.679

P值

0.000
0.003
0.000

表 3　脑梗死组血清 SREBP-2 浓度的糖尿病亚组分析

[n，%；Md（P25，P75）]

分组

ACI合并糖尿病组

ACI不合并糖尿病组

人数

48（35.82）
86（64.18）

血清SREBP-2浓度/
（ng/mL）

77.35（62.93，88.00）
68.90（55.68，89.20）

Z值

-2.300
P值

0.021

图 3　脑梗死组血清 SREBP-2 浓度与入院 NIHSS 评分的相关性
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2.6　急性脑梗死预后的影响因素

2种不同结局组的比较见表 4。134例脑梗死患者中，78
例（58.21%）预后良好，56 例（41.79%）预后不良。预后良好

组血清 SREBP-2 浓度为 68.20（56.65，81.55） ng/mL，预后不

良组血清 SREBP-2 浓度为 75.40（61.50，84.60） ng/mL，预后

良好组血清 SREBP-2 浓度较预后不良组低，但差异无统计

学意义（Z=-1.235，P=0.217）。预后不良组的年龄（Z=-3.333，
P=0.001）、长期使用降压药（χ2=7.378，P=0.007）、WBC（Z=
-2.838，P=0.005）、NT-proBNP（Z=-3.483，P=0.000）、D-D（Z=
-3.187，P=0.001）、入院 NIHSS 评分（Z=-6.165，P=0.000）和

梗死体积（Z=-4.828，P=0.000）的值均较预后良好组高，入院

后使用双联抗血小板治疗的比例较预后良好组低，差异有统

计学意义（χ2=14.421，P<0.01）。

单因素 logistic 回归显示，血清 SREBP-2 浓度与脑梗死

不良预后无关（OR=1.016，95%CI=0.991~1.042，P=0.205），年

龄（OR=1.054，P=0.001）、长期使用降压药（OR=2.656，P=
0.007）、WBC（OR=1.195，P=0.006）、NT-proBNP（OR=1.001，
P=0.002）、D-D（OR=1.359，P=0.005）、入院 NIHSS 评分（OR=
1.329，P=0.000）、梗死体积（OR=1.042，P=0.002）、入院后使

用双联抗血小板治疗（OR=0.208，P=0.044）与不良预后相关。

将上述与预后相关的因子纳入多因素 logistic 回归，结果显

示 NT-proBNP（OR=1.001，P=0.048）、入院 NIHSS 评分（OR=
1.352，P=0.000）、长期使用降压药（OR=3.572，P=0.026）是不

良预后的独立危险因素。见表5。
表 4　脑梗死患者预后良好组与预后不良组的比较[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

项目

性别（男性）

年龄/岁
BMI/（kg/m2）
高血压病

糖尿病

高脂血症

吸烟史

饮酒史

降压药 a

降糖药 a

降脂药 a

抗栓药 a

FBG/（mmol/L）
HbA1c/%
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
LDL-c/（mmol/L）
HDL-c/（mmol/L）
HCY/（μmol/L）
WBC/（×109个/L）
NT-proBNP/（ng/L）
D-D/（mg/L）
hs-CRP/（mg/L）
入院NIHSS 评分

梗死体积/cm3

抗血小板药 b

双联抗血小板 b

抗凝药 b

他汀类 b

静脉溶栓 b

机械取栓 b

SREBP-2/（ng/mL）

预后良好组（n=78）
49（62.82）

63.00（56.00，71.25）

24.67±3.51

56（71.79）

25（32.05）

43（55.13）

32（41.03）

19（24.36）

33（42.31）

16（20.51）

10（12.82）

  9（11.54）

5.85（5.18，7.88）

6.00（5.68，7.05）

4.52±1.06

1.30（0.96，2.05）

2.63（2.10，3.43）

1.13（0.95，1.28）

13.10（9.80，15.50）

7.41（5.92，9.47）

  120.50（41.50，329.50）

0.53（0.24，1.18）

1.73（0.92，3.50）

3.00（1.00，5.00）

0.46（0.06，3.77）

74（94.87）

51（65.38）

6（7.69）

74（94.87）

10（12.82）

4（5.13）

68.20（56.65，81.55）

预后不良组（n=56）
28（50.00）

72.00（58.50，80.00）

23.97±3.23

48（85.74）

23（41.07）

28（50.00）

26（46.43）

12（21.43）

37（66.07）

14（25.00）

  7（12.50）

12（21.43）

6.75（5.65，9.30）

6.10（5.90，7.38）

4.34±1.02

1.23（0.98，1.59）

2.65（2.02，3.27）

1.22（0.90，1.45）

  12.50（10.25，23.30）

  8.71（7.31，11.16）

    366.00（84.25，1765.25）

0.93（0.43，4.30）

2.25（1.21，4.36）

11.00（4.00，18.00）

  9.41（1.09，89.45）

50（89.29）

18（32.14）

5（8.93）

54（96.43）

  6（10.71）

  6（10.71）

75.40（61.50，84.60）

χ2/Z/t值

2.192

-3.333

1.175

3.635

1.154

0.344

0.388

0.157

7.378

0.378

0.003

2.413

-1.851

-1.170

0.996

-0.623

-0.868

-1.351

-1.162

-2.838

-3.483

-3.187

-1.471

-6.165

-4.828

0.775

14.421

0.000

0.000

0.138

0.775

-1.235

P值

0.139

0.001

0.242

0.057

0.283

0.557

0.534

0.692

0.007

0.539

0.956

0.120

0.064

0.242

0.321

0.534

0.385

0.177

0.245

0.005

0.000

0.001

0.141

0.000

0.000

0.379

0.000

1.000

0.995

0.711

0.379

0.217

注：a 表示长期用药，b 表示入院后治疗
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3　讨 论

SREBP-2 是控制胆固醇代谢关键转录因子。

当细胞胆固醇浓度过低时，SREBP-2 经加工而活

化，上调羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶（hydroxy 
methylglutaryl coenzyme A reductase，HMGCR）基因

表达可促进胆固醇合成，上调LDL受体基因表达可

促进 LDL-c 由血清向胞内转运以维持细胞胆固醇

稳态[2]。研究表明，各种病理因素如慢性炎症、胰岛

素抵抗、肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin 
system，RAS）激活等可导致多器官组织 SREBP-2升

高导致胆固醇异常积累[3,11]。在内皮细胞和巨噬细

胞，SREBP-2升高导致泡沫细胞形成和动脉粥样硬

化，增加脑梗死的发病风险[3,5]。另外，Cartagena CM
等[4]通过动物实验表明，脑损伤坏死可导致局部脑

组织 SREBP-2 表达下降，以重建局部胆固醇稳态。

Kusnadi A 等[6] 和 Fowler JWM 等[12] 研 究 表 明 ，

SREBP-2具有促炎作用。在炎症反应中，肿瘤坏死

因子-α 和白介素-1β 可刺激多种细胞 SREBP-2表

达增加，促进炎性细胞因子转录，在动脉粥样硬化

形成的炎症机制和脑梗死后炎症中发挥一定的作

用。SREBP-2 与脑梗死发病机制和梗死后改变密

切相关，从临床实用的角度探究血清 SREBP-2与脑

梗死病情和预后的关系具有潜在的价值。

研究显示，高血压病、糖尿病、HCY、长期使用

降压药在 2组间的匹配并不均衡。然而，目前基础

研究表明高血压病和糖尿病的发病机制、RAS激活

和胰岛素抵抗，以及高同型半胱氨酸血症，均已被

证实可病理性地升高 SREBP-2[13]。虽然某些降压

药可以治疗性地下调 SREBP-2[14-15]，但是否可逆转

SREBP-2的升高仍不得而知，故推测具有脑梗死危

险因素的人群（在脑梗死发生前）血清 SREBP-2 浓

度可能高于健康人群。本研究发现，脑梗死组及 3
种常见脑梗死亚型患者的血清 SREBP-2 浓度均明

显低于健康对照组，提示血清 SREBP-2浓度在脑梗

死患者中下降可能不是由卒中危险因素导致，而是

由脑梗死后急性期各种病理生理机制导致。结合

既往研究，可能有如下原因：①脑梗死诱发局部炎

症，炎症因子干扰素诱导小胶质细胞合成 25-羟基

胆固醇增加，可使自身和邻近神经元 SREBP-2表达

下降，可减少促炎细胞因子的表达，产生抗炎作

用[16-17]；②类似于脑损伤后的调节机制，梗死后局部

脑组织 24-羟基胆固醇合成增多，24-羟基胆固醇可

清除脑梗死产生的脂质碎片，同时下调脑组织

SREBP-2表达以减少胆固醇合成和摄取，维持脑组

织和脑脊液胆固醇稳态[4]；③兴奋性毒性可诱导具

有神经毒性的胆固醇氧化产物（cholesterol oxidation 
products，COP）合成，机体可能通过代偿机制下调脑

SREBP-2 表达，以减少 COP 产生[18]；④卒中后细菌

或病毒感染可导致巨噬细胞、树突状细胞等免疫细

胞 SREBP-2表达减少，减少对病原体成熟所必需的

脂质前体的合成，以防止感染进展[19-20]。

采用脑梗死患者与健康人群（非疑似脑梗死患

者）组合，粗略评估 SREBP-2 作为急性脑梗死诊断

标志物的潜力，结果显示曲线下面积为 0.782，表明

血清 SREBP-2 对识别患者与健康人群具有一定的

效能，但该效能并不理想。与其他标志物联合检

测，或许有希望用于脑梗死的临床诊断。SREBP-2
对脑卒中的鉴别能力有待进一步研究。

NIHSS评分是临床常用的评估脑卒中患者的神

经功能缺损情况的量表，分值越高，神经功能损害

越重，病情越重。相关性分析显示，脑梗死组血清

表 5　脑梗死组预后的多因素 logistic 回归分析

因素

年龄

WBC
NT-proBNP
D-D
入院NIHSS评分

梗死体积

长期使用降压药

双联抗血小板

β

-0.011
-0.048

0.001
0.145
0.301
0.009
1.273
1.109

SE

0.026
0.098
0.000
0.141
0.080
0.013
0.572
1.262

Waldχ2

0.192
0.238
3.894
1.055

14.142
0.513
4.947
0.772

P值

0.661
0.626
0.048
0.304
0.000
0.474
0.026
0.379

OR

0.989
0.953
1.001
1.156
1.352
1.009
3.572
3.033

95%CI
0.939~1.041
0.787~1.155
1.000~1.002
0.877~1.523
1.155~1.582
0.984~1.036
1.163~10.968
0.255~35.998
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SREBP-2浓度与入院NIHSS评分无关，无法通过血

清 SREBP-2 辅助评估患者的病情严重程度。值得

关注的是，作为血脂相关指标，SREBP-2 的血清浓

度在脑梗死组明显低于健康对照组，然而 2组的各

项血脂指标均无明显差异，对此可能的原因如下：

血清 SREBP-2 下降主要由于脑局部正常表达的

SREBP-2减少，而器官局部变化的SREBP-2可能对

循环脂质的影响较小。有研究表明，小鼠肝脏中

SREBP-2 的过度活化被证明对血浆胆固醇没有影

响[21]，且细胞 LDL-c 值与血清 LDL-c 水平无关[22]。

本研究显示，合并糖尿病的急性脑梗死患者血

清 SREBP-2 浓度高于不合并糖尿病的患者，这与

Ishikawa M等[23]的研究结果具有一致性。他们发现

胰岛β细胞的 SREBP-2过度激活可使细胞变性，导

致糖尿病发生，即糖尿病的病因之一是 β 细胞的

SREBP-2 激活。因此可以解释急性脑梗死合并糖

尿病者血清SREBP-2较高的现象。

本研究结果显示，在脑梗死患者中，预后良好

组血清 SREBP-2浓度低于预后不良组，但差异无统

计学意义；logistic回归分析显示血清 SREBP-2与脑

梗死预后无关。对此可做如下分析：脑梗死后引起

SREBP-2下降是机体的保护机制，包括抗炎以减少

大脑炎性损伤、重建局部胆固醇稳态、减少兴奋性

毒性以及抗感染，因此预后良好组较预后不良组血

清 SREBP-2 浓度下降更多，与既往研究相符。然

而，2 组间浓度差异无统计学意义，考虑 SREBP-2
实际上与预后的关联较弱或血清测定的干扰因素

较多。因为血清 SREBP-2 的各器官来源和占比不

详，这决定了脑局部 SREBP-2 变化引起的血清

SREBP-2 改变很可能是非线性的。而且 SREBP-2
在全身组织细胞均表达，脑梗死导致大脑局部变化

的同时也可导致全身多个系统的功能和代谢改

变[24-26]，导致 SREBP-2 表达上调或下调，故脑梗死

后血清 SREBP-2 浓度反映的可能是全身细胞

SREBP-2表达改变的总和，存在较多干扰因素。

多因素 logistic 回归分析显示，NT-proBNP、入
院NIHSS评分是脑梗死不良预后的独立危险因素，

与既往研究一致[27]。而长期使用降压药提示存在长

期高血压病，长期高血压病史是脑梗死预后不良的

因素[28]。

本研究的局限性及分析：①本研究样本量较

小，且为单中心研究，存在一定的误差。依据样本

量计算公式[29]，本研究 168人的总样本量和 134人的

脑梗死样本量，有 80%的效能可发现脑梗死组与对

照组 7 ng/mL的组间差异和预后良好组与预后不良

组的 6 ng/mL 的组间差异（有统计学意义），故本研

究结果显示不同预后组间血清 SREBP-2 浓度无明

显差异，具有可信度。②对血清 SREBP-2只测定了

一个时间点，无法全面了解其在急性脑梗死后的动

态变化及应用价值。

综上所述，本研究首次从临床的角度探讨血清

SREBP-2与急性脑梗死的相关性。本研究发现，血

清 SREBP-2 浓度在急性脑梗死患者中明显下降。

血清 SREBP-2 对识别脑梗死患者与健康人群具有

一定的效能。然而，血清 SREBP-2 浓度与患者

NIHSS评分、脑梗死体积和90 d功能预后无关，可能

无法用于评估病情严重程度和短期预后。
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