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摘要：目的 观察血清可溶性细胞间黏附分子-1（sICAM-1）、血管内皮生长因子（VEGF）在缺血性脑卒

中致血管性痴呆（VD）患者中的表达及临床意义。方法 回顾性分析2020年1月—2021年6月南京中医药大学连

云港附属医院收治的112例缺血性脑卒中患者的临床资料，发生VD的31例缺血性脑卒中患者为VD组，其余

81例为非VD组。另选取该院同期体检的健康人员55例为健康组。比较3组血清sICAM-1、VEGF水平；比较

VD组和非VD组的临床资料，采用多因素逐步Logistic回归分析缺血性脑卒中后发生VD的影响因素；绘制受

试者工作特征（ROC）曲线分析血清sICAM-1、VEGF单独及联合检测对缺血性脑卒中后发生VD的预测价值。

结果 与健康组比较，非VD组、VD组血清sICAM-1、VEGF水平升高（P <0.05）；与非VD组比较，VD组血

清sICAM-1水平升高（P <0.05），血清VEGF水平降低（P <0.05）。与非VD组比较，VD组吸烟占比、高血压及

NIHSS评分升高（P <0.05），两组的年龄、性别构成、BMI、饮酒、VD家族史、高盐饮食、高脂血症、糖尿病、

冠心病、多发性脑梗死、脑梗死病史、脑白质疏松、脑梗死部位、梗死范围、职业类型比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。多因素逐步Logistic回归分析显示，吸烟［ÔR=1.881（95% CI：1.521，2.242）］、高血压［ÔR=7.043

（95% CI：4.123，9.963）］、NIHSS评分［ÔR=4.674（95% CI：2.379，6.969）］、额叶脑梗死［ÔR=2.396（95% CI：

1.985，2.808）］、血清sICAM-1水平［ÔR=4.591（95% CI：2.379，6.802）］、血清VEGF水平［ÔR=4.889（95% CI：

2.147，7.631）］ 均是缺血性脑卒中后发生VD的危险因素 （P <0.05）；ROC曲线结果显示，血清sICAM-1、

VEGF预测缺血性脑卒中后发生VD的最佳截断值为365.41 ng/L和216.52 pg/mL，两者单独及联合检测缺血性脑

卒中后发生VD的AUC分别为0.754、0.793和0.868。结论 在缺血性脑卒中致VD患者中血清sICAM-1高表达，

VEGF低表达，两者单独及联合检测对缺血性脑卒中后VD的发生具有较高的预测价值。

关键词：缺血性脑卒中 ；血管性痴呆 ；可溶性细胞间黏附分子-1 ；血管内皮生长因子

中图分类号：R743.3 文献标识码：A

Expression and clinical significance of serum sICAM-1 and VEGF
in patients with vascular dementia caused by ischemic stroke*

Na Sun, Xian-jun Ma, Hui Xiao, Qing Du, Hui Wang, Qian Ning

(Department of Encephalopathy, Lianyungang Affiliated Hospital, Nanjing University of Traditional Chinese

Medicine, Lianyungang, Jiangsu 222001, China)

Abstract: Objective To observe the expression and clinical significance of serum soluble intercellular

adhesion molecule-1 (sICAM-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients with vascular dementia

(VD) caused by ischemic stroke (IS). Methods The clinical data of 112 IS patients in our hospital from January

2020 to June 2021 were retrospectively analyzed. 31 IS patients with VD were assigned to the VD group, and the
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remaining 81 patients were assigned to the Non-VD group. In addition, 55 healthy patients who underwent physical

examination in this hospital during the same period were selected as the healthy group. The levels of serum sICAM-1

and VEGF in the three groups were compared. The clinical data of the two groups were compared, and the logistic

regression analysis method was used to analyze the influencing factors of VD after IS. The ROC curve was drawn to

analyze the predictive value of serum sICAM-1 and VEGF alone and in combination on the occurrence of VD after

IS. Results Compared with the healthy group, the serum sICAM-1 and VEGF levels in the Non-VD group and the

VD group were increased (P < 0.05). Compared with the Non-VD group, the serum sICAM-1 level in the VD group

was increased (P < 0.05), of which the serum VEGF level was decreased (P < 0.05). Compared with the Non-VD

group, smoking, hypertension, and the NIHSS score in the VD group were increased (P < 0.05). Logistic regression

analysis showed that smoking [ÔR = 1.881 (95% CI: 1.521, 2.242) ], hypertension [ÔR = 7.043 (95% CI: 4.123,

9.963) ], high NIHSS score [ÔR = 4.674 (95% CI: 2.379, 6.969) ], frontal cerebral infarction [ÔR = 2.396 (95% CI:

1.985, 2.808) ], serum sICAM-1 [ ÔR = 4.591 (95% CI: 2.379, 6.802) ] and VEGF levels[ ÔR = 4.889 (95% CI:

2.147, 7.631) ] were all risk factors for VD after IS (P < 0.05). ROC results showed that the best cut-off points for

serum sICAM-1 and VEGF to predict the occurrence of VD after IS were 365.41 ng/L and 216.52 pg/mL,

respectively. The AUC of VD after the detection of IS was 0.754, 0.793, and 0.793, 0.868. Conclusion In patients

with VD caused by IS, there is a high expression of serum sICAM-1 and a low expression of VEGF. The detection of

the two alone or in combination has a high predictive value for the occurrence of VD after IS.

Keywords: ischemic stroke; vascular dementia; soluble intercellular adhesion molecule-1; vascular

endothelial growth factor

血管性痴呆（vascular dementia, VD）是脑血管疾

病所致的严重认知功能障碍综合征，缺血性脑卒

中是其主要致病因素之一，缺血性脑卒中后VD的

发生率为18.2%～34.2%[1]。神经细胞发生缺血、缺

氧性损伤的过程中，部分生物标志物的变化通常

先于临床症状变化。因此，探寻敏感性、特异性、

准确性较高的生物标志物对VD的预防具有重要意

义。可溶性细胞间黏附分子-1（soluble intercellular

adhesion molecule-1, sICAM-1）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）是与神经损

伤密切相关的因子。缺血性脑卒中患者治疗后

sICAM-1、VEGF 水平较治疗前明显降低[2-3]。另有

研究[4-5]表明，血清 sICAM-1、VEGF水平与痴呆性

疾病密切相关，但关于两者在VD中表达意义的报

道较少。本研究回顾性分析缺血性脑卒中患者的

临床资料，探讨血清 sICAM-1、VEGF 在缺血性脑

卒中致VD患者中的表达及对VD发生的预测价值。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析2020年1月—2021年6月南京中医

药大学连云港附属医院112例缺血性脑卒中患者的

临床资料。所有缺血性脑卒中患者均在3个月后复

诊，发生 VD 的 31 例为 VD 组，其余 81 例为非 VD

组。另选取本院同期体检的健康人员55例为健康

组，健康组体检指标正常，认知功能正常，简易

精神状态检查（MMSE）量表分数为27～30分。纳入

标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》[6]的诊断标准，VD诊断符合美国国立卫生院

与 瑞 士 日 内 瓦 国 际 神 经 科 学 研 究 协 会 制 定 的

NINDS-AIREN标准[7]，经颅脑MRI检查证实；②发

病至就诊< 7 d；③临床资料完整。排除标准：①
出血性脑卒中、脑血管畸形、脑创伤、硬膜下水

肿或积液、颅内肿瘤或颅内手术患者；②多器官

功能异常、呼吸衰竭、凝血功能异常；③脓毒症、

重症肺炎等严重感染性疾病；④长期使用化疗药

物、激素和/或免疫抑制剂；⑤皮质下缺血性血管

性痴呆、混合型痴呆及多发梗死性痴呆等其他类

型痴呆；⑥精神疾病患者。本研究经医院医学伦

理委员会批准，受试者均自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 sICAM-1、VEGF 水平检测 健康组体

检时、缺血性脑卒中患者入院后次日清晨采集肘

部静脉血5 mL，3 500 r/min离心20 min，取上清液

4℃冷藏保存。采用双抗体夹心法检测 sICAM-1水

平，酶联免疫吸附试验检测VEGF水平，均经全自

动生化分析仪测定，试剂盒购自上海泽叶生物科
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技有限公司。

1.2.2 观察指标 收集缺血性脑卒中患者的临床

资料，包括年龄，性别构成，体质量指数（BMI），饮

酒，吸烟，VD家族史，高盐饮食（每日摄入食盐量>

6 g），高脂血症，糖尿病，冠心病，高血压，美国

国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）评分，多发性

脑梗死，脑梗死病史，脑白质疏松，脑梗死部位（额

叶、颞叶、顶叶、枕叶、基底节、丘脑），梗死范围[腔梗

（梗死最大径线< 3.0 cm）、中面积（3.0 cm≤梗死最大

径线≤ 5.0 cm）、大面积（梗死最大径线> 5.0 cm）][8]，

职业类型（体力、脑力）。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验或重复

测量设计的方差分析；计数资料以例（%）表示，比

较用 χ2检验；绘制ROC曲线；影响因素的分析用

多因素逐步Logistic 回归模型；P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 3组血清sICAM-1、VEGF水平比较

健康组、非VD组、VD组血清sICAM-1、VEGF水

平比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；

进一步两两比较，非 VD 组、VD 组血清 sICAM-1、

VEGF 水平较健康组升高（P <0.05）；与非 VD 组比

较，VD 组血清 sICAM-1 水平升高（P <0.05），血清

VEGF水平降低（P <0.05）。见表1。

2.2 两组临床资料比较

VD 组和非VD 组的吸烟占比、高血压及NIHSS

评分比较，差异有统计学意义（P <0.05），VD组较非

VD组高；VD组和非VD组的年龄、性别构成、BMI、

饮酒、VD家族史、高盐饮食、高脂血症、糖尿病、冠

心病、多发性脑梗死、脑梗死病史、脑白质疏松、脑

梗死部位、梗死范围、职业类型比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。见表2。

表 1 3组血清sICAM-1、VEGF水平比较 （x±s）

组别

健康组

非VD组

VD组

F 值

P 值

n

55

81

31

sICAM-1/（ng/L）

105.57±13.38

312.20±49.90①

435.89±62.21①②

626.537

0.000

VEGF/（pg/mL）

62.16±12.57

235.65±21.14①

146.53±19.81①②

1455.52

0.000

注 ：①与健康组比较，P <0.05；②与非VD组比较，P <0.05。

表 2 两组临床资料比较

组别

VD组

非VD组

t / χ2值

P 值

n

31

81

年龄/（岁，x±s）

75.25±9.63

72.96±9.52

1.135

0.259

男/女/例

21/10

44/37

1.658

0.198

BMI/（kg/m2，x±s）

23.01±0.21

22.97±0.22

1.743

0.084

饮酒 例（%）

10（32.26）

21（25.93）

0.449

0.503

吸烟 例（%）

11（35.48）

13（16.05）

5.029

0.025

VD家族史 例（%）

6（19.35）

12（14.81）

0.343

0.558

高盐饮食 例（%）

17（54.84）

36（44.44）

0.972

0.324

组别

VD组

非VD组

t / χ2值

P 值

高脂血症

例（%）

21（67.74）

39（48.15）

3.461

0.063

糖尿病

例（%）

18（58.06）

32（39.51）

3.125

0.077

冠心病

例（%）

15（48.39）

30（37.04）

1.202

0.273

高血压

例（%）

18（58.06）

28（34.57）

5.114

0.024

NIHSS评分

（x±s）

18.52±2.35

15.69±1.87

6.659

0.000

多发性脑梗死

例（%）

12（38.71）

20（24.69）

2.159

0.142

脑梗死病史

例（%）

9（29.03）

18（22.22）

0.568

0.451

脑白质疏松

例（%）

10（32.26）

19（23.46）

0.905

0.341

组别

VD组

非VD组

t / χ2值

P 值

脑梗死部位 例（%）

额叶

9（29.03）

10（12.35）

6.157

0.291

颞叶

6（19.35）

12（14.81）

顶叶

4（12.90）

15（18.52）

枕叶

6（19.35）

17（20.99）

基底节

3（9.68）

10（12.35）

丘脑

3（9.68）

17（20.99）

梗死范围 例（%）

腔梗

5（16.13）

17（20.99）

1.350

0.509

中面积

16（51.61）

32（39.51）

大面积

10（32.26）

32（39.51）

职业类型 例（%）

体力

14（45.16）

39（48.15）

0.080

0.777

脑力

17（54.84）

42（51.85）
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2.3 缺血性脑卒中后发生VD影响因素的多因素

逐步Logistic回归分析

以发生 VD（无= 0，有= 1）为因变量，以吸烟

（否= 0，是= 1）、高血压（无= 0，有= 1）、NIHSS

评分（取原始数值）、脑梗死部位（额叶= 0，颞叶=

1，顶叶= 2，枕叶= 3，基底节= 4，丘脑= 5）、

sICAM-1（取原始数值）、VEGF（取原始数值）为自

变量，行多因素逐步 Logistic 回归分析 （α 入=0.05，

α 出=0.10），结果显示，吸烟[O^R=1.881 （95% CI：

1.521， 2.242） ]、 高 血 压 [ O^R=7.043 （95% CI：

4.123，9.963） ]、NIHSS 评分[O^R=4.674 （95% CI：

2.379，6.969） ]、额叶脑梗死[O^R=2.396 （95% CI：

1.985， 2.808） ]、 sICAM-1 [ O^R=4.591 （95% CI：

2.379， 6.802） ]、 VEGF [ O^ R=4.889 （95% CI：

2.147，7.631） ]均是缺血性脑卒中后发生 VD 的危

险因素（P <0.05）（见表3）。

2.4 血清sICAM-1、VEGF单独及联合检测对缺

血性脑卒中后发生VD的预测效能分析

ROC曲线显示，血清 sICAM-1、VEGF 预测缺血

性脑卒中后发生VD的最佳截断值为365.41 ng/L和

216.52 pg/mL，两者单独及联合检测缺血性脑卒中后

发生VD的AUC分别为0.754（95% CI：0.664，0.830）、

0.793（95% CI：0.706，0.864）、0.868（95% CI：0.791，

0.925）。见表4和图1。

3 讨论

缺血性脑卒中后因再灌注损伤与供血、供氧

障碍，往往伴有不同程度的神经损伤以及运动、

认知及语言功能异常，特别是合并脑动脉硬化时

组织血流量及神经元细胞供氧量减少，出现缺血

性坏死及神经功能减退，从而诱发VD[9-10]。缺血性

脑卒中后VD主要表现为大脑皮层高级功能发生进

行性衰退，脑组织容量变化导致大脑皮层与皮层

下的联系中断，引发脑脊液循环障碍与神经递质

变化，损伤大脑优势半球功能。研究发现[11]，VD

具有可预防性，早期干预可有效降低其发生率。

表3 缺血性脑卒中后发生VD影响因素的多因素逐步Logistic回归分析参数

自变量

吸烟

高血压

NIHSS评分

额叶脑梗死

sICAM-1

VEGF

常数项

b

0.632

1.952

1.542

0.874

1.524

1.587

-9.241

Sb

0.251

0.621

0.314

0.452

0.416

0.365

0.336

Wald χ2

6.340

9.880

24.116

3.739

13.421

18.905

9.125

P 值

0.003

0.002

0.000

0.009

0.000

0.000

0.001

OR̂

1.881

7.043

4.674

2.396

4.591

4.889

0.000

95% CI

下限

1.521

4.123

2.379

1.985

2.379

2.147

-

上限

2.242

9.963

6.969

2.808

6.802

7.631

-

表4 血清sICAM-1、VEGF单独及联合检测对缺血性脑卒中后发生VD的预测效能分析

指标

sICAM-1

VEGF

两者联合

最佳截断值

365.41 ng/L

216.52 pg/mL

-

AUC

0.754

0.793

0.868

95% CI

下限

0.664

0.706

0.791

上限

0.830

0.864

0.925

敏感性/

%

64.52（20/31）

83.87（26/31）

64.52（20/31）

95% CI

下限

0.542

0.712

0.564

上限

0.748

0.965

0.726

特异性/

%

75.31（61/81）

65.43（53/81）

95.06（77/81）

95% CI

下限

0.698

0.602

0.907

上限

0.808

0.707

0.994

准确性/

%

72.32（81/112）

70.54（79/112）

86.61（97/112）

95%CI

下限

0.685
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图 1 血清sICAM-1、VEGF单独及联合检测预测

缺血性脑卒中后发生VD的ROC曲线
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本研究结果显示，与非 VD 组比较，VD 组吸

烟占比、高血压、NIHSS评分、血清sICAM-1水平

升高，血清VEGF水平降低，且多因素逐步Logistic

回归分析显示，吸烟、高血压、额叶脑梗死，

NIHSS 评分及血清 sICAM-1、VEGF 水平均是缺血

性脑卒中后发生VD的危险因素。香烟中的一氧化

氮与尼古丁不仅会损伤血管内皮细胞，而且会导

致胆固醇升高，激活凝血因子，导致动脉硬化；

烟雾将对肺部氧气交换造成影响，增加血浆中红

细胞浓度，阻碍脑部微循环，增加VD发生风险[12]。

高血压损伤脑血管内皮细胞，使血液长期处于高

凝状态，加剧动脉硬化，进而导致血管壁厚度增

加、管腔狭窄严重时闭塞，脑部血流及脑细胞血

氧供应减少，能量代谢功能降低，导致神经元丢

失及脑萎缩，最终引发 VD。JIA 等[13]在研究中国

60 岁及以上成年人痴呆和轻度认知障碍的患病率

及危险因素时发现，高血压患者发生VD的风险明

显升高。脑梗死部位与VD的发生密切相关。有研

究认为[14]，额叶纤维分布、走行密集，当其发生缺

血性脑卒中时纤维被阻断，正常代谢功能受到影

响，引发额叶为主的脑循环障碍，扣带回皮层功

能被抑制，促进认知功能障碍及 VD 发生。此外，

大脑前动脉血循受阻通常发生在额叶内侧受累患

者，进而诱发边缘系统病变，损伤丘脑、内囊、

皮层及皮层下白质发生，导致认知功能障碍。也

有学者认为[15]，除额叶外，丘脑、颞叶等部位梗死

也易导致VD，但是本研究结果并未发现，需要增

加样本量进一步探讨。NIHSS评分可全面评价缺血

性脑卒中患者的意识、感觉、反应等，其分数越

高缺血性脑卒中患者卒中程度及脑损伤越严重，

发生VD的风险更高。sICAM-1是免疫球蛋白超家

族成员，主要表达于血管内皮细胞表面，是白细

胞整合素 CD11a/CD18、CD11b/CD18 的配体，故可

牢固黏附白细胞与血管内皮细胞。在正常状态下，

sICAM-1稳定低表达，缺血性脑卒中后经活化的血

小板与炎症因子诱导大量生成，并自血管内皮细

胞脱落至血液循环[16]。因炎症反应与缺血性脑卒中

后继发性神经炎损伤的关系密切，sICAM-1又在白

细胞渗出至损伤区域、白细胞与内皮细胞黏附中

起重要作用，在缺氧、再氧合的刺激下脑微血管

上皮细胞中sICAM-1的表达明显增加[17]。此外，缺

血性脑卒中患者通常合并长期的动脉粥样硬化，

动脉内膜上沉积大量颈动脉斑块，斑块位置的

sICAM-1表达明显高于其他部位，且其表达越高，

斑块稳定性越差、脱落风险越高，缺血性脑卒中

病情加重及发作频率增加，导致VD[18]。血管因素

是缺血性脑卒中后VD的重要致病因素之一，其中

VEGF作为血管新生的关键性活性因子，可通过诱

导内皮细胞增殖，促进侧支循环的建立，增加脑

缺血区域血流量、促进血管新生发挥神经保护作

用；维持血管内皮的完整性，参与、诱导新生血

管重建；诱导血管内皮细胞释放组织蛋白酶，加

快细胞外基质的降解，从而增加毛细血管的通透

性，有助于血管损伤的修复；与血管生成素2共同

作用，促进内皮细胞通过出芽的形式加快血管生

成，维持血管可塑性并加快其重构；促进一氧化

氮释放，维持血管舒张及正常的内皮功能。缺血

性脑卒中后VEGF大量表达，可有效减少神经元细

胞凋亡，促进神经再生，减轻缺血、缺氧引发的

损伤，并具有长期修复功能，避免脑细胞退化及

萎缩[19]。

本研究 ROC 曲线结果显示，血清 sICAM-1、

VEGF 预测缺血性脑卒中后发生 VD 的最佳截断值

分别为 365.41 ng/L 和 216.52 pg/mL，两者单独及联

合检测缺血性脑卒中后发生 VD 的 AUC 分别为

0.754、0.793、0.868，提示两者联合检测预测缺血

性脑卒中后VD发生的效能高于单独检测。尽管血

清 sICAM-1、VEGF 作为神经功能损伤的相关标志

物对VD的发生具有预测作用，但检测结果易被外

界因素干扰，准确性有待提升，两者联合可减少

外界因素干扰，提升整体预测价值。

综上所述，缺血性脑卒中致 VD 患者血清

sICAM-1高表达，VEGF低表达，两者单独及联合

检测对缺血性脑卒中后VD的发生具有较高的预测

价值。本研究仍然存在一定不足，所选样本量较

少，样本来源有一定局限性，仅纳入住院患者，

无门诊患者，可能会导致选择偏倚。在今后研究

中需扩大样本量及患者来源，提高研究结果的可

信度。
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