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摘要：目的　探讨急性脑梗死患者血清中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）的表达以及其
比值的动态变化，并探讨其临床意义。方法　采用前瞻性对照实验的研究方法分为脑梗死组和正常对照组，对新
诊断的４１例急性脑梗死患者入院第１、３、７、１４、２８天应用双抗体夹心酶联免疫吸附分析法（ＥＬＩＳＡ）检测血清
ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ浓度并计算ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ的比值变化，健康体检者作为正常对照组。结果　急性脑梗死患者血清
ＶＥＧＦ浓度随病程逐渐增高，第７天达到最高浓度（２１４．７２±５５．９５）ｎｇ／Ｌ，与对照组比较，差异有统计学意义（ｔ＝
２．４３９，Ｐ＜０．０５）。而急性脑梗死组血清ＰＥＤＦ浓度在入院后第１天最低（２８．７７±８．６０）ｎｇ／Ｌ，与对照组比较差异
有统计学意义（ｔ＝２．０６３，Ｐ＜０．０５），随病程时间延长逐渐提高，第１４天接近健康人正常水平。急性脑梗死组患
者发病第１、３、７天血清ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值分别为７．４８±１．９８、７．８６±２．８３、７．３９±２．１８，均高于对照组５．９３±
１．９９，差异有统计学意义（分别ｔ＝３．６３，Ｐ＜０．００１；ｔ＝３．６８，Ｐ＜０．００１；ｔ＝３．２４，Ｐ＜０．０１）。结论　ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ
比值可以作为诊断急性脑梗死的一个检测指标，血清 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ浓度及其比值变化在急性脑梗死患者发病过
程中有重要临床意义。
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　　脑梗死是指由于脑部血液供应障碍、缺血、缺氧引
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８１２７０９７３／Ｈ１２０１）；２０１１年度浙江省金华市科学技
术研究计划（重点）（２０１１３０１５）
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起的局限性脑组织的缺血性坏死或脑软化，脑梗死是

致残、致死率、复发率极高的疾病，５年内平均复发率
在３０％左右［１２］。最近的研究发现，在缺血中心坏死

灶的周围，存在着相对缺血区域，称缺血性半暗带，这

个区域内的神经元经过数天潜伏期后，会出现一些神

经元死亡，称之为“迟发性神经元损伤（ＤＮＤ）”［３］。目
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前，对于急性脑梗死患者，延长缺血区神经细胞的存活

时间（即对脑梗死半暗带区域的保护），尽快恢复缺血

区的血氧供应，是其临床治疗的主要研究方向。血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ），也称血管通透性因子或血管
调理素，是一种特异作用于血管内皮细胞的强有力的

多功能细胞因子，主要由平滑肌细胞和垂体滤泡星状

细胞产生和分泌，ＶＥＧＦ可促使血管内皮细胞分裂、增
生，增加血管通透性并促使新生血管生成［４］。近年来，

许多研究报道ＶＥＧＦ在缺血性脑卒中患者组织中的表
达及其与血管发生有着密切的关系［５］。色素上皮衍生

因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）是近年
来发现的体内天然存在的神经营养因子，能够抑制新

生血管形成，减轻炎症反应，与ＶＥＧＦ等一起调控新生
血管的发生过程［６７］。为探讨 ＰＥＤＦ及 ＶＥＧＦ与急性
脑梗死之间的关系，本研究通过检测急性脑梗死患者

血清中ＰＥＤＦ及ＶＥＧＦ浓度的动态表达及其比值的变
化，为临床诊断和治疗急性脑梗死提供参考依据。

１　资料与方法
１．１　临床资料　本研究取得本院医学伦理委员会同
意后，采用前瞻性对照实验的研究方法，分为脑梗死组

和正常组，脑梗死组为本院神经内科新诊断为急性脑

梗死的初诊的住院病例，共 ４１例，男性 ２０例，女性
２１例，最大 ８２岁，最小 ４０岁，平均（５６．７０±１６．２１）
岁。正常对照组为健康体检者，共４５人，男性２２人，
女性 ２３人，最大 ８６岁，最小 ４１岁，平均（５７．３０±
１７．５７）岁。２组研究对象的年龄、性别等基线资料差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。急性脑梗死病例纳入标
准：所有患者均经头颅ＣＴ或和ＭＲＩ确诊，诊断符合全
国第四届脑血管病学术会议第三次修订的缺血性脑血

管病诊断标准。所有患者签署了知情同意书，入院前

无感染史及心、肾、肝、肿瘤病史，且排除血脂异常。所

有急性脑梗死患者发病当天抽血后开始常规药物治疗

（阿司匹林肠溶片０．１ｇ，１次／ｄ，阿托伐他汀钙片２０
ｍｇ每日１次，依达拉奉３０ｍｇ静脉输液，２次／ｄ，丁苯
酞０．２ｇ，３次／ｄ）。
１．２　检测方法　全部急性脑梗死患者入院第１、３、７、
１４、２８天各抽空腹肘静脉血２ｍｌ一次，对照组体检时
抽 １次，所有标本均室温放置 ３０ｍｉｎ，分离血清，
－７０℃储存待测。采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法检测血
清ＶＥＧＦ和ＰＥＤＦ浓度，试剂盒由上海安妍生物有限
公司提供，检测步骤严格按照说明书操作。

１．３　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０统计
软件进行分析，计量数据以 ｘ±ｓ表示，多组均数比较
采用单因素方差分析，２组间比较采用 ｔ检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组患者血清 ＶＥＧＦ浓度测定　急性脑梗死组
患者发病第 １、３、７、１４、２８天血 ＶＥＧＦ浓度分别为
（２０３．１５±４７．３０）ｎｇ／Ｌ、（２０６．４１±４９．７６）ｎｇ／Ｌ、
（２１４．７２±５５．９５）ｎｇ／Ｌ、（２０３．８０±４２．３６）ｎｇ／Ｌ、
（１８８．３４±４２．８２）ｎｇ／Ｌ。均高于对照组健康体检者
（１８５．９７±５３．３６）ｎｇ／Ｌ。急性脑梗死组患者血 ＶＥＧＦ
浓度随病程逐渐增加，第７天血 ＶＥＧＦ浓度最高（ｔ＝
２．４３９，Ｐ＜０．０５），第７天达到高峰后开始下降，第２８
天降至接近正常对照组水平，见表１。
２．２　２组患者血清ＰＥＤＦ浓度测定　急性脑梗死组患
者发病当天、第 ３、７、１４、２８天血 ＰＥＤＦ浓度分别为
（２８．７７±８．６０）ｎｇ／Ｌ、（２９．０４±９．５０）ｎｇ／Ｌ、（３０．０７±
８．４７）ｎｇ／Ｌ、（３３．７０±７．８９）ｎｇ／Ｌ、（３３．９１±９．４１）ｎｇ／
Ｌ。与对照组健康体检者（３４．６３±１６．２１）ｎｇ／Ｌ比较，
均低于后者。经统计学处理，急性脑梗死组患者发病

第１天血清 ＰＥＤＦ浓度立即显著降低（ｔ＝２．０６３，Ｐ＜
０．０５），其他时间点与对照组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。急性脑梗死组患者血 ＰＥＤＦ浓度立即降
低，然后随病程逐渐增加，第１４天达到较高水平，然后
缓慢增加至接近正常对照组水平，见表１。
２．３　２组患者血清ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值测定　急性脑梗
死组患者发病当天、第３、７、２８天血 ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值
分别为７．４８±１．９８、７．８６±２．８３、７．３９±２．１８。与对照
组健康体检者（５．９３±１．９９）比较，均高于后者（第２８
天的除外），急性脑梗死组患者发病第１、３、７天血清
ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值立即显著增高（ｔ＝３．６３，Ｐ＜０．００１；
ｔ＝３．６８，Ｐ＜０．００１；ｔ＝３．２４，Ｐ＜０．０１），与对照组比较
差异有统计学意义，第１４、２８天与对照组比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。急性脑梗死组患者血清
ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值发病时立即升高，持续７ｄ，然后逐渐
降低，缓慢接近正常对照组水平，见表１。
表１　急性脑梗死组不同病程血ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ表达水平

及其比值比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 时间 例数 ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＰＥＤＦ（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ

脑梗死组 第１天 ４１ ２０３．１５±４７．３０ ２８．７７±８．６０ｂ ７．４８±１．９８ｃ

第３天 ４１ ２０６．４１±４９．７６ ２９．０４±９．５０ ７．８６±２．８３ｃ

第７天 ４１ ２１４．７２±５５．９５ａ ３０．０７±８．４７ ７．３９±２．１８ｂ

第１４天 ３１ ２０３．８０±４２．３６ ３３．７０±７．８９ ６．２０±１．１４
第２８天 ３０ １８８．３４±４２．８２ ３３．９１±９．４１ ５．７８±１．１９

正常对照组 ４５ １８５．９７±５３．３６ ３４．６３±１６．２１ ５．９３±１．９９

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．００１；第１４天

和第２８天因时间间隔长，有患者未来抽血，脱漏。

３　讨　论
　　脑梗死是由于脑组织的微循环障碍导致脑组织缺
血缺氧，ＶＥＧＦ普遍存在于中枢神经系统内，缺血缺氧
能诱导组织 ＶＥＧＦ表达，ＶＥＧＦ与血管内皮细胞上的
ＶＥＧＦ受体结合，诱导各种血管活性因子产生，调控血
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管新生、组织和血管的重构，促进血管发育和刺激侧支

血管的形成［８９］。本研究对４１例急性脑梗死患者血清
ＶＥＧＦ浓度动态观察发现，患者发病当天，第３、７天血
清ＶＥＧＦ浓度逐渐增高，第７天达高峰后开始下降，但
仍维持在较高水平，第２８天接近正常对照组水平，这
与国内的文献报道基本吻合［１０］。急性脑梗死引起机

体对ＶＥＧＦ表达上调，从而在新生血管形成过程中发
挥重要作用，对改善脑组织供血供氧、减少对脑组织的

损伤具有重要的意义，也是机体的一种重要的代偿和

保护机制。因此，有学者提出［１１］用 ＶＥＧＦ基因治疗脑
梗死。然而，ＶＥＧＦ治疗会增加血管通透性，引起血管
性水肿，促使“脑梗死半暗带区”扩大，加重继发脑损

害，而且ＶＥＧＦ还能促进异常血管生长、细胞增殖，故
ＶＥＧＦ基因治疗脑梗死还需要进一步研究。

色素上皮细胞衍生因子（ＰＥＤＦ），是丝氨酸蛋白酶
家族成员，分子量为４６ｋＤ，现已能从人和鼠中克隆和
纯化，并且在正常人血浆、脑组织中存在，是一种神经

营养因子。有研究发现ＰＥＤＦ对脑神经元起营养作用
和促进生存作用，还能有效保护神经元免受快速神经

毒性侵害（如谷氨酸毒性），ＰＥＤＦ“胶质细胞静息”效
应和神经元存活及减轻炎症反应等特性会对许多中枢

神经疾病（包括脑梗死）的治疗有益［１２１３］。此外，

ＰＥＤＦ能够抑制新生血管生长，具有特异性和高效性，
只作用于缺血区的血管内皮细胞，能够抑制血管生成

刺激因子引起的血管内皮细胞的增殖和移动，而对正

常组织的血管内皮细胞无明显的抑制作用，抑制血管

生成的作用强于其他血管抑制剂［１４］。本研究急性脑

梗死组患者发病时血 ＰＥＤＦ浓度立即降低，然后逐渐
增加，第１４天达到较高水平，然后缓慢增加至接近正
常对照组水平。说明脑梗死引起的缺血缺氧对 ＰＥＤＦ
的表达有强烈的下调作用，提示我们在急性脑梗死发

病的第一时间内补充ＰＥＤＦ或许能最大限度减少脑梗
死所造成的脑损害，可以治疗脑梗死等中枢神经疾病。

目前动物实验已证实 ＶＥＧＦ和 ＰＥＤＦ的比例失衡
与缺血诱导的视网膜新生血管以及角膜新生血管的发

生发展有关［１５］，局灶脑缺血模型鼠缺血侧海马区的

ＶＥＧＦ及ＰＥＤＦ表达大量增多，正常对照组只有极少量
ＶＥＧＦ及 ＰＥＤＦ的阳性表达，比较差异有统计学意
义［１６］。目前已经证实血管内皮生长因子与色素上皮

衍生因子之间的不平衡的表达对缺血侧脑组织血管新

生起着重要调节作用，故而，我们对本组脑梗死病例

ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值变化进行了观察，研究表明虽然急性
脑梗死患者发病后不同时间的血清 ＶＥＧＦ和 ＰＥＤＦ水
平变化不一致，但ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值在发病后的前７ｄ
保持高值状态，与正常组比较，差异有统计学意义，说

明急性脑梗死能引起机体 ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值快速提高
并维持７ｄ左右的时间。因此，我们推断 ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ
比值可以作为诊断急性脑梗死的一个检测指标，对可

能发生脑梗死的高危人群进行 ＶＥＧＦ／ＰＥＤＦ比值的动
态监测，有助于临床医师监测脑梗死的发生、发展及转

归，对临床工作具有一定的指导意义。

参考文献

［１］　江飞飞，林海燕，丁关萍．急性脑梗死患者血小板超微结构及相关

参数变化的研究［Ｊ］．浙江医学，２０１６，３８（２）：１２６１２７．

［２］　邵大荣，孟治木，武华，等．ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ与缺血（出血）性脑卒中

风险相关性评估［Ｊ］．安徽医学，２０１６，３７（４）：３９３３９７．

［３］　ＨｅｉｓｓＷＤ．Ｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａ：ｈｏｗｄｏｅｓｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｅｖｏｌｖｅ？

［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１２，１２６８（２）：２６３４．

［４］　ＧｌｅｎＣ．Ｊｉｃｋｌｉｎｇ，ＢｒａｄｌｅｙＰ．Ａｎｄｅｒ，ＸｉｎｈｕａＺｈａｎ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡＥｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇＡｃｕｔｅＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅａｎｄ

ＴｈｅｉｒＰｒｅｄｉｃｔｅｄＧｅｎｅＴａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１４，９（６）：ｅ９９２８３．

［５］　ＪｉａｎｈａｉＧｕｏ，ＸｕＺｈｕ，ＸｉａｏｔｉｎｇＬｉ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｃｔｏｆＳｅｒｕｍＶａｓｃｕｌａｒ

ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｏｎＰｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＵｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ

ＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒＴｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌＣｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，２４（１）：３６４３．

［６］　ＣｈａＶａｎＳ，ＨｕｄｓｏｎＬＫ，ＬｉＪＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉ

ｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒａｓａｎａｄｉｐｏｃｙｌｅｄｅｒｉｖｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｍｅｄ，２０１２，１８（５）：１１６１１１６８．

［７］　ＨｏｎｇＨ，ＺｈｏｕＴ，ＦａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ

（ＰＥＤＦ）ｉｎｈｉｂｉｔｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｆｉｂｒｏｎｅ

ｃｔｉｎ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２０１４，１４８（１）：６１７２．

［８］　ＥｍｅｒｉｃｈＤＦ，ＳｉＩｖａＥ，Ａｌｉ０，ｅｔａｌ．ＩｎｊｅｃｔａｂＩｅＶＥＧＦｈｙｄｒｏｇｅＩｓｐｒｏｄｕｃｅ

ｎｅａｒｃｏｍｐＩｅｔｅｎｅｕｒｏＩｏｇｉｃａＩａｎｄａｎａｔｏｍｉｃａＩｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｏＩＩｏｗｉｎｇｃｅｒｅｂ

ｒａＩｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｅＩＩＴｒａｎｓｐＩａｎｔ，２０１０，１９（９）：１０６３１０７１．

［９］　ＭａｔｓｕｏＲ，ＡｇｏＴ，ＫａｍｏｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｓｍａ

ＶＥＧＦｖａｌｕｅｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｓｔｒｏｋｅ（ＲＥＢＩＯＳ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｍｃＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，１３（１）：１８．

［１０］　官俏兵，张晓玲，王琰萍，等．血清血管生长因子浓度变化与急性

脑梗死后神经功能康复的关系［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（５）：

７２６７２８．

［１１］　ＧｉａｃｃａＭ，ＺａｃｃｈｉｇｎａＳ．ＶＥＧＦｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１２，１９（６）：６２２６２９．

［１２］　ＹａｍａｇｉｓｈｉＳ，ＡｄａｃｈｉＨ，ＡｂｅＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｐｉｇ

ｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ

ｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１３，９１（６）：２４４７

２４５０．

［１３］　ＣｈｕｄｅｒｌａｎｄＤ，ＢｅｎａｍｉＩ，ＫａｐｌａｎｋｒａｉｃｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｉｇｍｅｎｔ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏ

ｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１３，９８（２）：２５８２６６．

［１４］　ＪｉＤ，ＬｉＭ，ＺｈａｎＴ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｓｅｒｕｍＡＺＧＰ１，ＰＥＤＦａｎｄ

ＰＲＤＸ２ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１３，３４

（６）：１２６５１２７２．

［１５］　ＫａｍｐｆｅｒＣ，ＳａｌｌｅｒＳ，ＷｉｎｄｓｃｈüｔｔｌＳ，ｅｔａ１．ＰｉｇｍｅｎｔＥｐｉｔｈｅｌｉｕｍＤｅ

ｒｉｖｅｄＦａｃｔｏｒ（ＰＥＤＦ）ａｎｄｔｈｅｈｕｍａｎｏｖａｒｙ：Ａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｏｆＲＯＳｉｎｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１４，９７（２）：１２９１３６．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１６０３０３
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