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急性脑梗死患者可溶性血管内皮细胞蛋白C受体和血管性
血友病因子与白介素-6及病情严重程度的相关性探讨

王乐，杨增烨，王柳毅

延安大学附属医院神经内科，陕西 延安 716000
摘 要：目的 探讨急性脑梗死(ACI)患者病情严重程度评估中可溶性血管内皮细胞蛋白 C受体(sEPCR)和血管性血友病因子

(vWF)的价值以及两者与白介素-6(IL-6)的相关性。方法 选取延安大学附属医院神经内科 2017年 1月—2019年 1月收治的ACI
患者 125例（A组），另选取同期该院健康体检者 103例（B组）。按ACI病情严重程度将A组分成 3组，即轻度组（63例）、中度组（39
例）和重度组（23例）。分析两组血清 sEPCR、vWF在ACI病情诊断与预后评估中的价值以及两者与 IL-6的相关性。结果 A组

sEPCR、vWF、IL-6水平均高于B组，差异有统计学意义(P<0.05)。随着ACI严重程度增加，ACI患者的 IL-6、sEPCR和 vWF的表达水

平逐步升高，差异有统计学意义(P<0.05)。sEPCR和 vWF与 IL-6和病情严重程度呈正相关(P<0.05)。结论 IL-6和病情严重程度

与 sEPCR和 vWF呈正相关，合理应用 sEPCR和 vWF检测能提升对急性脑梗死病情严重程度评估的效能。
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Abstract： Objective To investigate the clinical value of soluble endothelial protein C receptor（sEPCR）and von Wille⁃
brand factor（vWF）in the severity assessment of patients with acute cerebral infarction（ACI）and their relationship with in⁃
terleukin-6（IL-6）.Methods We selected 125 patients with ACI（group A）who were admitted to the Department of Neu⁃
rology of Yan’an University Affiliated Hospital from January 2017 to January 2019，and 103 people（group B）who had
physical examination in the same hospital during the same period. Group A was divided by the severity of ACI into mild
group（63 cases），moderate group（39 cases），and severe group（23 cases）. We analyzed the clinical value of serum sEP⁃
CR and vWF in the diagnosis and prognosis assessment of ACI and their correlation with IL-6.Results The levels of sEP⁃
CR，vWF，and IL-6 in group A were significantly higher than those in group B（P<0.05）. With the increase in ACI severi⁃
ty，the levels of sEPCR，vWF，and IL-6 significantly increased（P<0.05）. The levels of sEPCR and vWF had positive cor⁃
relations with the level of IL-6 and the severity of the disease（P<0.05）.Conclusions sEPCR and vWF are positively corre⁃
lated with IL-6 and disease severity in ACI. sEPCR and vWF detection may effectively improve the assessment of the severi⁃
ty of ACI. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 126⁃129］
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是神经科

常见、多发疾病之一，发病群体集中于 50~70岁之间［1］。
ACI发病与脑部血液供应障碍、缺血、低氧密切相关。研

究发现［2］，可溶性血管内皮细胞蛋白 C受体（soluble vas⁃
cular endothelial cell protein C receptor，sEPCR）主要由大

血管内皮细胞合成并分泌，属新型蛋白受体；血管性血友

病因子（von Willebrand factor，vWF）则主要由血管内皮细

胞合成，属糖基化蛋白。白介素-6（Interleukin-6，IL-6）属

趋化因子家族，作用复杂，既分泌抗体，也参与炎症反应

及其他机体活动。

肖展翅等［3］的研究显示，ACI患者的 sEPCR、vWF表
达越高，血管内皮损伤便越严重，而颈动脉粥样硬化斑块

的稳定性则越差。众所周知，IL-6升高与ACI严重程度呈

正相关，增高幅度反应病情的严重程度。故有学者［4］认
为，在ACI的发生、发展过程中，sEPCR、vWF可能与 IL-6
之间存在某种联系，但研究三者关联性的案例却鲜有报

道。故为弄清 sEPCR、vWF在ACI发生、发展及转归过程

中与 IL-6的相关性，本文选取 125例 ACI患者进行临床

实验。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

按《中国急性缺血性脑卒中诊治指南（2018年版）》［5］

相关要求对延安大学附属医院神经内科 2017年 1月—

2019年 1月收治的所有神经科疾病者（资料）进行筛选，

符合ACI诊治指南者共 125例（A组），选取同期入院体检

的健康志愿者103例（B组）作为对照。

纳入标准：①经美国国立卫生研究院卒中量表（na⁃
tional institutes of health stroke scale，NIHSS）评估有神经

功能缺损者；②发病至入院时间均≤24 h者；③本课题均

经本院医学伦理委员会讨论研究决定执行。

排除标准：①器质性（心、肝、肾、脑等）疾病、血液系

统和自身免疫性疾病者；②伴有感觉、运动、意识、植物神

经功能障碍等神经性疾病者；③入院治疗期间放弃治疗、

死亡、转院者。

本研究符合《赫尔辛基宣言》［6］要求。本研究经过本

院伦理委员会批准（批准号：YA201700377）。所有患者

知情同意并签署知情同意书。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 分组方法 按ACI病情严重程度（轻度≤3分；3分
<中度≤8分；重度≤8分）将A组患者（125例）分成 3组：轻

度组（63例）、中度组（39例）和重度组（23例）。

1. 2. 2 检测仪器和试剂 全自动酶标仪（北京普朗医用

设备有限公司，型号：DNM-9606型）。sEPCR、vWF、IL-6
检测试剂盒均由南京建成生物科技有限公司提供。检测

仪器与试剂的具体操作均严格按两者的使用说明书

执行。

1. 2. 3 检测方法 A、B组受试者均在入组后的第 2天清

晨空腹状态下抽取肘静脉血 2 mL，置于干燥管中送检；离

心处理（离心速率：3000 r/min，离心时间：5 min，离心半

径：10 cm）；分离血清，将其置入温度适宜（4℃）的冰箱中

保存待检。sEPCR、vWF、IL-6检测方法均为ELISA法。

1. 3 观察指标

sEPCR、vWF、IL-6表达水平及其他指标表达水平，包

括高密度脂蛋白-C（high density lipoprotein C，HDL-C）、

低密度脂蛋白-C（low density lipoprotein-C，LDL-C）、三酰

甘油（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

高 敏 C 反 应 蛋 白（high sensitive C-reactive protein，hs-
CRP）、血小板计数（platelet，PLT）等。不同严重程度的

ACI患者的 sEPCR、vWF、IL-6表达水平。

1. 4 统计学方法

建立 Excel数据库，将受试者的各项基线资料、研究

数据纳入 SPSS 21.0软件处理。符合正态分布的计量资

料以均数±标准差（x-±s）表示，两组间比较采用 t检验；两

个及两个以上样本均数差异的显著性检验采用方差分

析。计数资料以例表示，两组间比较采用 χ2检验。相关

性分析采用 Pearson相关系数测定。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 A、B组各项指标表达情况比较

A组的 sEPCR、vWF、IL-6、hs-CRP水平均高于 B组，

PLT、HDL-C则低于B组，差异有统计学意义（P<0.05）。A
组的年龄、性别、LDL-C、TG、TC与B组比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表1。

2. 2 不同严重程度ACI患者的 sEPCR、vWF、IL-6表达

情况

随着 ACI严重程度增加，ACI患者的 IL-6、sEPCR、
vWF表达水平均逐步升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表2。

表1 A、B组各项指标的表达情况比较

指标

年龄/岁
性别(男/女)/例
HDL-C/(mmol/L)
LDL-C/(mmol/L)
TG/(mmol/L)
TC/(mmol/L)
Hs-CRP/(mg/L)
IL-6/(pg/L)
sEPCR/(μg/L)
vWF/(μg/L)
PLT/(×109/L)

A组(n=125)
65. 23±5. 67
76/49

0. 13±0. 05
3. 01±0. 82
4. 98±0. 75
1. 92±1. 02
5. 57±2. 45
26. 78±2. 34
142. 37±18. 22
12. 68±4. 56
165. 23±45. 32

B组(n=103)
64. 15±6. 24
64/39

1. 37±0. 67
2. 78±0. 55
4. 92±0. 60
1. 78±1. 20
1. 87±0. 64
15. 82±0. 11
102. 34±15. 21
5. 64±1. 87

189. 12±45. 73

χ2/t值
0. 124
0. 038
-3. 241
0. 142
0. 873
-1. 378
4. 011
8. 675
7. 852
9. 204
4. 678

P值

0. 871
0. 846
0. 048
0. 834
0. 456
0. 092
0. 023
0. 003
0. 002
0. 001
0. 025
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2. 3 ACI患者 sEPCR、vWF与 IL-6及病情严重程度的

相关性

Pearson相关系数分析发现，IL-6、病情严重程度与

sEPCR、vWF呈正相关（P<0.05）。见表3。

3 讨论

sEPCR属血管内皮细胞蛋白 C受体（endothelia pro⁃
tein C receptor，EPCR）的新型蛋白受体，可溶性较强，主

要由金属蛋白酶（matrix metalloproteases，MMP）通过切割

EPCR的胞外区而不断的向血浆中释放所得［7-12］。sEPCR
在卵巢癌、乳腺癌、结肠癌及败血性休克等中呈高表达，

在其他疾病中同样也呈异常表达［1，13］。本研究发现，ACI
病情越严重，IL-6、sEPCR表达水平越高，表明血管内皮功

能损伤越明显。同时，研究还发现，sEPCR表达水平与

IL-6呈正相关。有研究发现［14］，治疗后绝大多数患者的

影像学检查显示，炎症反应减轻，sEPCR浓度与治疗前相

比同样下降，说明 sEPCR参与了ACI患者体内高凝状态

形成和局部炎症反应。结合上述研究与本次研究来看，

将 sEPCR视作ACI早期诊治中的炎症反应判定指标之一

是可行的。

目前，临床医学上依旧将 vWF作为反映内皮损伤和

功能障碍一个重要指标［8，12］。本研究发现，ACI患者的病

情越严重时，vWF表达水平越高。原因可能与血管内皮

细胞受损时，胞质内Weibe-plalade小体［15］受其刺激，从而

导致机体中的 vWF被大量释放而进入血液，继而使得血

液中的 vWF 在原有的基础再次升高。相关研究发

现［1，16］，当血液中 vWF过度升高后，PLT的活化会被激活，

过量聚集、黏附于血管内皮组织，最终形成脂质条纹病

变。再加上ACI的动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）斑

块可引起 PLT黏附和聚集于狭窄部位，促进 vWF与血小

板膜糖蛋白受体（platelet membrane glycoprotein receptor，
PLT-MGR）结合，进而促进局部形成血栓。ACI发作前患

者多处于高血压、高血脂、糖尿病等异常状态，再加上ACI

所致的内皮细胞受损时，vWF的释放也会随之递增［17-18］，
这无疑又加重了PLT在损伤部位黏附和聚集。故将 vWF
作为ACI早期诊治的参考指标之一依旧是可行的。

通过 Pearson分析发现，sEPCR、vWF与 IL-6、病情严

重程度等呈正相关。说明 IL-6［19］、病情严重程度对病变

状态下的 sEPCR、vWF等产生影响，当然也提示 sEPCR、
vWF表达水平的高低可能与 IL-6有某种密切的联系。三

者可能在ACI的发生、发展及转归过程中相互作用，从而

导致患者的血管内皮功能受损，最终引起PLT活化。ACI
的发生与脑血供突然中断有关［20-21］。动脉斑块如未得到

及时有效治疗，动脉管腔便会逐渐变窄，甚至闭塞，继而

导致脑部局灶性急性脑供血不足［22-23］，感染与炎症反应

状态下，被激活的 IL-6又会极速升高，通常在 2 h左右达

到高峰。而结合既往研究与本次研究来看，IL-6作为一

种攻击性炎症介质，可通过启动和促进ACI患者机体组

织中的 sEPCR、vWF表达，继而共同参与ACI的发生、发

展或转归。当然也有学者研究发现［24］，若这些炎症介质

随血液循环而进入脑动脉或颈动脉时，血流量随之骤减。

由此可见，IL-6与ACI患者的 sEPCR、vWF表达有相关性，

但仍需更多的研究佐证。

综上所述，在ACI的病情评估中科学、合理应用 sEP⁃
CR、vWF检测能提升对急性脑梗死病情评估的效能，有

较好的临床应用与推广价值。受研究条件所限，sEPCR、
vWF与 IL-6的具体作用机制还不是非常明确，希望在未

来的研究工作中继续努力，为 sEPCR、vWF作为ACI病情

诊断与预后评估的主要指标之一提供更强有力的理论与

实践支持。
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