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［摘要］　目的　探讨急性颅内前循环大血管闭塞患者血管内再通治疗后血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）水平与术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的相关性。方法　回顾性纳入住院急性颅内前循环大
血管闭塞患者２０６例，根据术后３个月患者的认知功能评估情况将其分为 ＰＯＣＤ组（９２例）和非
ＰＯＣＤ组（１１４例）。比较两组患者手术前后血清ＶＥＧＦ和氧化应激酶指标［丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）］。建立 Ｊｏｉｎｔ模型分析 ＶＥＧＦ对 ＰＯＣＤ发生风
险的影响。采用多元线性回归（ＭＬＲ）模型分析ＶＥＧＦ与氧化应激状态的相关性；采用受试者工作
特征（ＲＯＣ）曲线评估ＶＥＧＦ对ＰＯＣＤ发生风险的预测价值。采用限制性立方样条（ＲＣＳ）及阈值效
应分析ＶＥＧＦ与ＰＯＣＤ发生风险的剂量反应关系。结果与ＰＯＣＤ组比较，非 ＰＯＣＤ组取栓次数≥
３次患者比例明显更低，术前ＡＳＰＥＣＴ评分、侧支循环良好及血管成功再通患者比例明显更高（Ｐ＜
０．０５）。ＰＯＣＤ组手术前后各时期的ＶＥＧＦ、ＭＤＡ水平均明显高于非ＰＯＣＤ组同期，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水
平均明显低于非ＰＯＣＤ组同期（Ｐ＜０．０５）；两组ＶＥＧＦ、ＭＤＡ水平均随时间依次降低，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ
水平均随时间依次升高（Ｐ＜０．０５）。Ｊｏｉｎｔ模型显示 ＶＥＧＦ每增加 １ｎｇ／Ｌ，ＰＯＣＤ发生风险增加
４％。ＭＬＲ模型分析结果显示，手术前后ＶＥＧＦ水平与氧化应激指标（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ）均呈负相关，
与ＭＤＡ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。阈值效应分析结果显示，当△ＶＥＧＦ＞１７６．２０ｎｇ／Ｌ时，ＰＯＣＤ风险随
着ＶＥＧＦ增加升高（Ｐ＜０．０５）；当ＶＥＧＦ≤１７６．２０ｎｇ／Ｌ时，ＰＯＣＤ风险几乎不与 ＶＥＧＦ水平变化相
关（Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ曲线结果显示，术后３个月 ＶＥＧＦ水平单独预测 ＰＯＣＤ发生风险的 ＡＵＣ为
０．７５３，联合氧化应激指标后ＡＵＣ达０．８９２。结论　ＶＥＧＦ水平升高与 ＰＯＣＤ发生风险密切相关，
术后高水平的ＶＥＧＦ提示患者血管内再通治疗后ＰＯＣＤ发生风险较高，可作为术后认知功能评估
的潜在生物标志物。
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　　血管内再通治疗作为急性颅内前循环大血管闭塞
的主要治疗手段之一，通过机械取栓等技术显著改善

了患者的血管再通率和临床预后［１］。然而，尽管血管

再通成功，部分患者仍会出现术后认知功能障碍

（ＰＯＣＤ）。研究表明，约３０％ ～４０％的急性脑卒中患
者在治疗后会出现不同程度的认知功能损害，尤其是

在前循环大血管闭塞患者中，ＰＯＣＤ的发生率更高［２］。

ＰＯＣＤ的发生机制复杂，涉及氧化应激、炎症反应、缺

血再灌注损伤等多种病理生理过程［３］。近年来，血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）作为一种重要的血管生成和神
经保护因子，在脑卒中后的神经修复和认知功能恢复

中备受关注［４］。研究表明，ＶＥＧＦ不仅参与血管生成
和血脑屏障修复，还可能通过调节氧化应激和炎症反

应影响神经细胞的存活和功能［５］。既往研究已证实

ＶＥＧＦ与认知功能的关联［６］，但多数研究聚焦于静态

ＶＥＧＦ水平或普通脑卒中人群，而急性颅内前循环大
血管闭塞患者接受血管内取栓术后ＶＥＧＦ的动态变化
及其与ＰＯＣＤ的关系尚未明确。因此，本研究旨在探
讨急性前循环大血管闭塞患者血管再通治疗后 ＶＥＧＦ
水平与 ＰＯＣＤ的关系，并进一步分析氧化应激在其中
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的潜在作用机制，以期为 ＰＯＣＤ的早期预测和干预提
供新的理论依据。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０２１年１月～２０２４年３月于
我院住院的急性颅内前循环大血管闭塞患者２０６例，
其中男 １１２例、女 ９４例，年龄 ４１～７９岁，平均年龄
（６７．９１±１２．０８）岁。纳入标准：（１）均符合急性缺血
性卒中的诊断标准［７］；（２）经头部血管成像：ＭＲ血管
成像（ＭＲＡ）、数字减影血管造影（ＤＳＡ）或 ＣＴ血管成
像（ＣＴＡ），以ＤＳＡ为“金标准”，均显示为前循环大血
管闭塞；（３）１８～８０岁之间；（４）６分≤术前美国国立
卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分≤３５分；（５）均在
发病后６ｈ内完成血管内取栓治疗，治疗方式均为支
架辅助与中间导管相结合，且术前均通过多模式影像

（ＣＴ灌注成像或ＭＲ弥散加权成像）评估缺血半暗带
存在，符合血管内治疗适应证；（６）临床资料完整。排
除标准：（１）既往有脑肿瘤、脑脓肿、脑出血等严重脑
部疾病史；（２）近３个月内有头部外伤史或脑部手术史；
（３）合并恶性肿瘤、感染性休克等全身性疾病；（４）术前
简易智能量表（ＭＭＳＥ）［８］评估存在认知功能障碍；
（５）术后机械通气时间 ＞７２ｈ：（６）术后昏迷或死亡。
本研究经我院伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）治疗方法：支架取栓术由同一组经验丰富的

神经介入团队完成，采用标准化设备和操作流程。经

右侧股动脉行 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺后置入８Ｆ动脉鞘，导引
导管到位后将中间导管送至血栓近端。在微导丝引导

下，微导管通过闭塞段并行造影明确血栓远端位置。

使用Ｓｏｌｉｔａｉｒｅ支架（美国 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司）经微导管送
至闭塞部位，支架充分展开后停留约５ｍｉｎ，期间暂停
盐水冲洗。随后将中间导管连接５０ｍｌ注射器，在持
续负压抽吸下同步回撤支架和微导管至导管内并整体

取出，导管末端始终维持负压。术后即刻行ＤＳＡ评估
再通情况，若未达到改良脑梗死溶栓分级（ｍＴＩＣＩ）２ｂ
级及以上，需重复上述取栓过程，若超过５次，则中止
操作。术后患者血压控制于收缩压 １１０～１４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），根据个体情况酌情使用低分
子肝素。术后４８ｈ内行头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查，评估颅
内出血或新发梗死情况。植入支架者接受阿司匹林联

合氯吡格雷双联抗血小板治疗３个月，之后改为长期
单药维持；未植入支架者直接长期口服单联抗血小板

药物作为二级预防。

（２）认知功能评估及分组：所有患者术后转入
ＩＣＵ，并在拔除气管插管后采用 ＭＭＳＥ进行神经功能

评估，以排除麻醉复苏期药物对评估结果的干扰。术

后３个月，采用 ＭＭＳＥ再次评估，若与患者术前基线
ＭＭＳＥ评分相比，术后ＭＭＳＥ评分下降 ＞２分，则认定
为认知功能下降。根据认知功能下降情况将所有患者

分为非ＰＯＣＤ组（１１４例）和ＰＯＣＤ组（９２例）。
（３）资料收集：收集所有患者的一般资料（包括性

别、年龄、ＢＭＩ）及手术相关指标，包括基线 ＮＩＨＳＳ评
分、术前 ＭＭＳＥ评分、术前 Ａｌｂｅｒｔａ卒中项目早期 ＣＴ
（ＡＳＰＥＣＴ）评分、闭塞部位［颈内动脉（ＩＣＡ）或大脑中
动脉（ＭＣＡ）Ｍ１／Ｍ２段］、侧支循环良好［９］、血管成功

再通、药物溶栓情况。分别于术前、术后２４ｈ、７ｄ、３０ｄ、
３个月，取患者清晨空腹肘静脉血５ｍｌ，采用放射免疫
分析法检测 ＶＥＧＦ含量；采用比色法检测氧化应激酶
指标［丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱
甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）］。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组内两两
比较采用配对ｔ检验或方差分析，两组间比较采用独
立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间比较采用非参数秩和检验。计数资料
采用例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。建立
Ｊｏｉｎｔ模型分析ＶＥＧＦ与ＰＯＣＤ发生风险的关系。采用
多元线性回归（ＭＬＲ）模型分析 ＶＥＧＦ与氧化应激状
态的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估
ＶＥＧＦ对 ＰＯＣＤ发生风险的预测价值；采用限制性立
方样条（ＲＣＳ）及阈值效应分析 ＶＥＧＦ与 ＰＯＣＤ发生风
险的剂量反应关系。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料比较：与ＰＯＣＤ组比较，
非ＰＯＣＤ组取栓次数≥３次患者比例明显更低，术前
ＡＳＰＥＣＴ评分、侧支循环良好及血管成功再通患者比
例明显更高（Ｐ＜０．０５）。其余指标两组间比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者手术前后ＶＥＧＦ及各氧化应激指标比
较：ＰＯＣＤ组手术前后各时期 ＶＥＧＦ、ＭＤＡ水平均明显
高于非ＰＯＣＤ组同期，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平均明显低于
非ＰＯＣＤ组同期（Ｐ＜０．０５）；２组 ＶＥＧＦ、ＭＤＡ水平均
随时间依次降低，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平均随时间依次升
高（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．ＶＥＧＦ动态变化与ＰＯＣＤ发生风险的Ｊｏｉｎｔ模型
分析：构建纵向波动多层次子模型（即线性混合效应

模型，ＬＭＥ模型）和ｃｏｘ生存子模型，通过关联参数将
两种模型整合，评估基线水平和随时间变化的纵向数

据对生存危险函数的影响。ＬＭＥ模型将年龄、时间、
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表１　两组患者一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

术前ＮＩＨＳＳ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

术前ＭＭＳＥ评分
（分）

术前ＡＳＰＥＣＴ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

取栓次数≥３次
［例，（％）］

药物溶栓

［例，（％）］
非ＰＯＣＤ组 １１４ ５７／５７ ６７．３１±１１．６２ ２５．０９±３．５１１５．０３（１２．４１，２１．３８） ２８．６１±２．８５ ９．００（８．００，１０．００） ３０（２６．３） ３３（２９．０）
ＰＯＣＤ组 ９２ ５５／３７ ６８．５９±１２．４８ ２４．７３±３．０６１６．９４（１３．５２，２２．９４） ２８．０４±２．２９ ８．００（８．００，９．００） ４４（４７．８） ２５（２７．３）
χ２／ｔ／Ｚ值 １．９６４ ０．７６０ ０．７７４ ０．７１５ １．５５５ ５．３１０ １０．２３４ ０．０７９
Ｐ值 ０．１６１ ０．４４８ ０．４４０ ０．５０８ ０．１２１ ＜０．００１ ０．００１ ０．７７８

组别 例数
闭塞部位［例，（％）］

ＩＣＡ ＭＣＡＭ１ ＭＣＡＭ２
侧支循环良好

［例，（％）］
血管成功再通

［例，（％）］
术前ＶＥＧＦ
（ｎｇ／Ｌ）

术前ＳＯＤ
（Ｕ／ｍＬ）

术前ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

术前ＧＳＨＰｘ
（Ｕ／ｍｌ）

非ＰＯＣＤ组 １１４ ４０（３５．１）６３（５５．３） １１（９．７） ４９（４３．０） ９６（８４．２） １６１．０２±２８．１３ ９６．５５±１２．８４ ２．８３±１．１４ ７５．１３±９．０６
ＰＯＣＤ组 ９２ ４７（５１．１）４０（４３．５） ５（５．４） １５（１６．３０） ６４（６９．５７） １６９．５３±３１．２８ ９４．９１±１１．０６ ２．９５±１．１８ ７４．３５±８．９２
χ２／ｔ／Ｚ值 ５．６６４ １６．９２０ ６．２９６ １．５７１ ０．９６９ ０．７３９ ０．６１９
Ｐ值 ０．０５９ ＜０．００１ ０．０１２ ０．１１８ ０．３３４ ０．４６１ ０．５３７
　　注：ＩＣＡ：颈内动脉；ＭＣＡＭ１／Ｍ２：大脑中动脉Ｍ１段／Ｍ２段

表２　两组患者手术前后ＶＥＧＦ及各氧化应激指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＶＥＧＦ
（ｎｇ／Ｌ）

ＳＯＤ
（Ｕ／ｍｌ）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＧＳＨＰｘ
（Ｕ／ｍｌ）

非ＰＯＣＤ组（ｎ＝１１４）
　　术后２４ｈ ４１２．３２±５１．２４　 ７９．２６±１１．２３　 ７６．０２±１．９７　 ７６２．０１±５．０３　
　　术后７ｄ ３０４．２１±３３．５９ａ ９１．４２±１２．６７ａ ４．３９±１．５５ａ ６９．８８±６．２３ａ

　　术后３０ｄ ２８６．４８±４１．０５ａｂ ９４．２０±１３．６１ａｂ ３．５７±１．２９ａｂ ７２．０３±８．６０ａｂ

　　术后３个月 １７３．０６±２９．５１ａｂｃ９７．８３±１３．９２ａｂｃ ２．８９±１．３５ａｂｃ ７５．２９±８．９４ａｂｃ

ＰＯＣＤ组（ｎ＝９２）
　　术后２４ｈ ４９３．０５±６２．４８ｄ　７５．０４±１０．９５ｄ ７．５４±２．１６ｄ ５５．２５±４．５９ｄ

　　术后７ｄ ３７６．２１±４８．２６ａｄ ８６．６８±１２．５１ａｄ ５．８２±１．６４ａｄ ６５．０３±５．６１ａｄ

　　术后３０ｄ ３５１．６０±４１．２２ａｂｄ ９１．４６±１２．８５ａｂｄ ４．６１±１．３３ａｂｄ ６９．５１±７．１１ａｂｄ

　　术后３个月１９２．４６±３４．５８ａｂｃｄ９４．１４±１３．２０ａｂｃｄ３．０６±１．４１ａｂｃｄ７３．２０±８．１５ａｂｃｄ

Ｆ值 １２．２１７ １８．５６１ １１．５７４ ９．３６４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３
　　注：于同组术后２４ｈ比较，ａＰ＜０．０５；于同组术后７ｄ比较，ｂＰ＜
０．０５；于同组术后３０ｄ比较，ｃＰ＜０．０５；于非ＰＯＣＤ组同期比较，ｄＰ＜０．０５

性别、年龄×性别、时间 ×性别作为变量，同时考虑截
距和时间斜率的随机效应；Ｃｏｘ生存模型引入的变量
包括性别、年龄及 ＶＥＧＦ水平的纵向变化。ＶＥＧＦ和
ＰＯＣＤ发生风险的关系结果显示，α有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），ＶＥＧＦ每增加１ｎｇ／Ｌ，ＰＯＣＤ发生风险增
加４％，见表３。
　　４．ＶＥＧＦ水平与氧化应激指标的相关性分析：
ＭＬＲ模型分析结果显示，手术前后 ＶＥＧＦ水平与氧化
应激指标（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ）均呈负相关，与 ＭＤＡ呈正相
关（Ｐ＜０．０５）。调整混杂因素后上述相关性仍然存在
（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　５．ＶＥＧＦ水平变化与 ＰＯＣＤ发生风险的剂量反应
关系：以 ＶＥＧＦ变化（即术后２４ｈ与术后３个月变化
差值ＶＥＧＦ）为横坐标，ＰＯＣＤ发生风险比值比为纵坐
标，结果显示二者存在非线性关系（Ｐ＜０．００１）。进一
步采用阈值效应分析结果显示，ＶＥＧＦ影响 ＰＯＣＤ发
生风险的折点为１７６．２０ｎｇ／Ｌ，即△ＶＥＧＦ＞１７６．２０ｎｇ／Ｌ
时，ＰＯＣＤ风险随着 ＶＥＧＦ增加升高；但当 ＶＥＧＦ≤
１７６．２０ｎｇ／Ｌ时，ＰＯＣＤ风险几乎不与 ＶＥＧＦ水平变化
相关。见表５。

表３　ＶＥＧＦ动态变化与ＰＯＣＤ发生风险的Ｊｏｉｎｔ模型分析结果

变量 β值 Ｓ．Ｅ． Ｚ值 Ｐ值 ＲＲ ９５％ＣＩ

多水平模型

　　固定效应
　　截距 ９９．３６３ ２．０２７ ４５．９４３ ０．００８
　　时间 １．０５３ ０．２６４ ４．３０３ ０．００６
　　年龄 ０．０７６ ０．０４３ １．９０３ ０．５６７
　　性别 ０．６８３ ５．９２８ ０．１８３ ０．７３０
　　年龄×性别 －０．１０９ ０．０９３ －０．７５４ ０．７１９
　　时间×性别 －０．８３０ ０．５０３ －２．０３０ ０．０７３
随机效应

　　σｂ００ １１．９２９
　　σｂ１０ ２．９２８
　　ε １１．５０３
生存模型

　　年龄 ０．０５３ ０．０４３ １．６３０ ０．１０３ １．０９３ ０．９９９～１．１６３

　　性别 －０．６２９ ０．９２５ －０．７２２ ０．５２９ １．０２７ ０．０３７～１．２８７

　　α ０．０３７ ０．００９ ４．２８５ ０．００８ ０．９７３ ０．９３８～０．９８３

　　注：赤池信息量准则（ＡＩＣ）＝４７５０８．２４

表４　ＶＥＧＦ水平与氧化应激指标的相关性分析

指标
ＶＥＧＦ

β值 Ｓ．Ｅ． ９５％ＣＩ Ｐ值

调整前

　ＳＯＤ
术前 －０．４４１ ０．０３９ －０．６８１～－０．２３０＜０．００１
术后３个月 －０．４３６ ０．０２４ －０．７１５～－０．２１３＜０．００１

　ＧＳＨＰｘ
术前 －０．４３７ ０．０４２ －０．５０１～－０．２４３＜０．００１
术后３个月 －０．４２８ ０．０２７ －０．６２１～－０．３１６＜０．００１

　ＭＤＡ
术前 　１．４０８ ０．０３３ １．２３３～３．５９１ ＜０．００１
术后３个月 １．４５２ ０．０２９ １．２２４～３．６７５ ＜０．００１

调整后

　ＳＯＤ
术前 －０．３７０ ０．０２９ －０．５６１～－０．１４４＜０．００１
术后３个月 －０．３７２ ０．０２１ －０．４５９～－０．１７５ ０．００１

　ＧＳＨＰｘ
术前 －０．３６２ ０．０３４ －０．４７５～－０．１８８＜０．００１
术后３个月 －０．２９１ ０．０１５ －０．４０６～－０．１１３ ０．００３

　ＭＤＡ
术前 　１．３８３ ０．０３３ １．１０４～２．６７５ ＜０．００１
术后３个月 ２．３２７ ０．０１７ １．２１０～４．６２３ ０．００２
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表５　ＶＥＧＦ与ＰＯＣＤ发生风险的阈值效应分析结果

模型 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

模型１ 标准线性效应 １．７３９（１．５０８～１．９８５）＜０．００１
模型２ ＶＥＧＦ水平拐点（１７６．２０ｎｇ／Ｌ） － －

　　ＶＥＧＦ≤１７６．２０ｎｇ／Ｌ ２．６１１（１．４９５～３．７４２）＜０．００１
　　ＶＥＧＦ＞１７６．２０ｎｇ／Ｌ １．５７４（０．４６１～１．７３０） ０．０５５
效应差 １．５５１（１．３９６～２．１４８）＜０．００１
对数似然比检验 － ＜０．００１

　　６．ＶＥＧＦ对认知功能损害的预测价值分析：ＲＯＣ
曲线分析结果显示，术后３个月 ＶＥＧＦ水平单独预测
ＰＯＣＤ发生风险的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７５３（９５％ＣＩ
０．７０８～０．８２４），ＶＥＧＦ与氧化应激指标联合预测ＰＯＣＤ
发生风险的ＡＵＣ为０．８９２（９５％ＣＩ０．８２０～０．９６５），见
表６。

表６　ＶＥＧＦ预测ＰＯＣＤ发生风险的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 约登

指数

敏感度

（％）
特异度

（％）
ＶＥＧＦ ０．７５３ ０．７０８～０．８２４ ＜０．００１ ６２．１０ ８１．５８ ８０．５２
ＧＳＨＰｘ ０．６２２ ０．５２５～０．７１６ ＜０．００１ ６５．７１ ８３．０５ ８２．６６
ＭＤＡ ０．８２１ ０．７１５～０．８０８ ＜０．００１ ６３．８８ ８５．５２ ７８．３６
ＳＯＤ ０．８４６ ０．５６５～０．８４３ ＜０．００１ ６９．４４ ８５．３９ ８４．０５
四者联合０．８９２ ０．８２０～０．９６５ ＜０．００１ ８８．０１ ９５．９２ ９２．０９

讨　　论

急性颅内前循环大血管闭塞是导致严重致残和死

亡的重要原因之一，其治疗主要依赖于血管内再通。

ＰＯＣＤ作为此类患者常见的并发症之一，严重影响患
者的预后［１０］。既往研究表明，ＶＥＧＦ在脑缺血后通过
促进血管生成和神经保护，有助于改善神经功能恢

复［１１］。也有研究发现，过高的ＶＥＧＦ水平通过激活炎
症通路（如ＮＦκＢ）和增加自由基生成，加剧缺血再灌
注损伤，进而导致认知功能损害［１２］。本研究发现，

ＰＯＣＤ组患者术后 ＶＥＧＦ水平显著高于非 ＰＯＣＤ组，
提示高水平ＶＥＧＦ是ＰＯＣＤ发生的不利因素之一。这
是由于ＶＥＧＦ升高是机体应对急性缺血事件的一种反
应，但当 ＶＥＧＦ升高过度，反而会加剧脑组织损伤，进
而增加ＰＯＣＤ的风险。本研究进一步通过 Ｊｏｉｎｔ模型
分析发现，ＶＥＧＦ每增加１ｎｇ／Ｌ，ＰＯＣＤ发生风险增加
４％。与以往研究结果相符［１３］。此外，本研究采用

ＲＣＳ分析发现△ＶＥＧＦ与 ＰＯＣＤ发生风险之间存在的
非线性关系，折点为１７６．２０ｎｇ／Ｌ。提示△ＶＥＧＦ水平
超过该阈值时，随着其水平的进一步上升，ＰＯＣＤ风险
也随之增加。以上研究提示，ＶＥＧＦ在脑卒中后的作
用具有浓度依赖性，适度的 ＶＥＧＦ水平有助于神经修
复，而过高的ＶＥＧＦ水平则对认知功能产生负面影响。

研究表明，脑缺血再灌注后，活性氧（ＲＯＳ）和活性

氮（ＲＮＳ）的过量生成会导致脂质过氧化、蛋白质氧化
和ＤＮＡ损伤，进而造成神经细胞凋亡和认知功能下
降［１４］。此外，氧化应激还可通过激活炎症通路和线粒

体功能障碍，进一步加剧神经损伤［１５］。以上研究提

示，氧化应激在脑卒中后的神经损伤中起重要作用，而

抗氧化酶（ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ）的活性降低和氧化产物
（ＭＤＡ）增加是氧化应激的重要标志。本研究发现，
ＰＯＣＤ组患者的氧化应激指标 ＭＤＡ水平显著高于非
ＰＯＣＤ组，而抗氧化酶 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ水平则显著降
低。该结果表明，ＰＯＣＤ患者体内的氧化应激反应更
为强烈，抗氧化防御系统功能减弱。ＭＤＡ作为脂质过
氧化的终产物，其水平升高反映了神经细胞膜受到更

严重的氧化损伤，而 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ水平降低则表明
患者清除自由基的能力下降，无法有效抵御氧化应激

的损害［１６］。这种氧化抗氧化系统的失衡是由于缺血
再灌注损伤导致自由基大量生成，同时抗氧化酶活性

受到抑制。本研究通过ＭＬＲ分析发现，ＶＥＧＦ与ＭＤＡ
呈正相关，与ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ呈负相关，调整混杂因素
后，这种相关性仍然存在。与 Ｚｈａｎｇ等［１７］研究结果一

致。表明 ＶＥＧＦ通过加剧氧化应激反应，进而促进
ＰＯＣＤ的发生。此外，本研究通过 ＲＯＣ曲线分析显
示，ＶＥＧＦ单独预测 ＰＯＣＤ发生风险的 ＡＵＣ为０．７５３，
具有良好的预测效能；而 ＶＥＧＦ与氧化应激指标联合
预测的 ＡＵＣ提高至０．８９２，表明联合检测 ＶＥＧＦ和氧
化应激指标可显著提高ＰＯＣＤ的预测准确性。这一发
现为临床实践中ＰＯＣＤ的早期筛查和干预提供了潜在
的生物标志物组合。

本研究为单中心回顾性分析，样本量相对较小，可

能存在一定偏倚；未对患者进行长期随访，无法明确

ＶＥＧＦ水平及认知功能的远期变化关系。未来研究可
扩大样本量，进行多中心、前瞻性研究，并延长随访时

间，以更全面深入地揭示急性颅内前循环大血管闭塞

患者血管内再通治疗后ＶＥＧＦ水平与认知功能损害的
关系。

综上所述，ＶＥＧＦ水平升高与 ＰＯＣＤ发生风险密
切相关，术后高水平的 ＶＥＧＦ提示患者血管内再通治
疗后 ＰＯＣＤ发生风险较高，且可通过加剧氧化应激反
应，进而促进ＰＯＣＤ的发生，可能作为术后认知功能评
估的潜在生物标志物。
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［摘要］　目的　探讨环状 ＲＮＡ００１４１９０（ｃｉｒｃＳＮＸ２７）在急性髓系白血病（ＡＭＬ）细胞增殖与
凋亡中的作用及分子机制。方法　采用ｑＲＴＰＣＲ检测ｃｉｒｃＳＮＸ２７、微小ＲＮＡ１５５（ｍｉＲ１５５）及ＡＴ
丰富结合域２（ＡＲＩＤ２）在ＡＭＬ细胞系（ＫＧ１ａ）与正常骨髓基质细胞（ＨＳ２７Ａ）以及临床样本中的
表达水平。采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＡＲＩＤ２蛋白水平；采用Ｅｄｕ染色与流式细胞术评估细胞增殖与
凋亡；采用双荧光素酶报告基因和ＲＮＡ下拉实验验证分子间靶向关系；建立裸鼠移植瘤模型观察
ｃｉｒｃＳＮＸ２７对肿瘤生长的作用，并采用免疫组化检测 Ｋｉ６７和 ＰＣＮＡ表达水平。结果　ＡＭＬ组织
及细胞中ｃｉｒｃＳＮＸ２７与 ＡＲＩＤ２表达显著降低，而 ｍｉＲ１５５表达升高（Ｐ＜０．０５）。过表达 ｃｉｒｃ
ＳＮＸ２７可抑制细胞增殖并促进凋亡（Ｐ＜０．０５）。双荧光素酶报告基因、ＲＮＡ下拉实验结果表明，
ｃｉｒｃＳＮＸ２７可直接结合ｍｉＲ１５５，而ｍｉＲ１５５可靶向抑制 ＡＲＩＤ２表达。动物实验证实，ｃｉｒｃＳＮＸ２７
过表达能抑制肿瘤生长（Ｐ＜０．０５），并降低 Ｋｉ６７与 ＰＣＮＡ阳性率。结论　ＣｉｒｃＳＮＸ２７通过作为
ｍｉＲ１５５的竞争性内源ＲＮＡ，解除其对ＡＲＩＤ２的抑制，进而抑制ＡＭＬ细胞增殖并促进凋亡。
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