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急性脑梗死患者血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1与神经功能损伤程度、
脑梗死面积和预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨急性脑梗死（ACI）患者血清陷窝蛋白 1（Cav-1）、视锥蛋白样蛋白 1（VILIP-1）、泛素羧基末端水解酶 1（UCH-L1）

与神经功能损伤程度、脑梗死面积和预后的关系。方法：选择 2021年 6月至 2022年 6月徐州医科大学附属医院收治的 ACI患者

120例为 ACI组，另选择同期在本院进行健康检查的健康对象 76例为对照组；根据美国国立卫生研究院发布的卒中量表

（NIHSS）评分将 ACI患者神经功能损伤程度分为轻度组、中度组和重度组，根据脑梗死面积分为大面积梗死组、中面积梗死组、

小面积梗死组，根据改良 Rankin量表（mRS）评分分为预后良好组和预后不良组，比较对照组与 ACI组以及 ACI各亚组间血清

Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平；分析血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平与梗死面积、NIHSS评分、mRS评分的相关性，采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 预测 ACI神经功能损伤程度、脑梗死面积和预后的价值。结果：血清

Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平对照组低于 ACI组（P＜0.05）；轻度组低于中度组，中度组低于重度组（P＜0.05）；小面积梗死组低于

中面积梗死组，中面积梗死组低于大面积梗死组（P＜0.05）；预后良好组低于预后不良组（P＜0.05）。ACI患者血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1与 NIHSS评分、梗死面积及 mRS评分呈正相关（P＜0.05）。血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1联合预测 ACI神经损

伤程度、脑梗死面积、预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.927、0.907、0.953，均大于单指标检测。结论：ACI患者血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1水平异常升高，且升高程度与患者神经功能损伤程度、脑梗死面积及预后有关，早期联合检测血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1水平有助于 ACI病情及预后评估。
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Study on the Relationship between Serum Cav-1,VILIP-1,UCH-L1 and
Degree of Neurological Function Damage, Cerebral Infarction Area,

Prognosis in Patients with Acute Cerebral Infarction*

To explore the relationship between serum caveolin-1 (Cav-1), cone like protein 1 (VILIP-1), ubiquitin car-

boxyl terminal hydrolase 1 (UCH-L1) and the degree of neurological function damage, cerebral infarction area and prognosis in patients

with acute cerebral infarction (ACI). 120 ACI patients who were admitted to Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University

from June 2021 to June 2022 were selected as the ACI group, and 76 healthy subjects who underwent health examinations in our hospital

during the same period were selected as the control group. ACI patients were divided into mild, moderate, and severe groups in terms of

neurological impairment according to the Stroke Scale released by the National Institutes of Health in the United States (NIHSS) Scoring.

They were divided into large area infarction group, medium area infarction group, and small area infarction group based on the area of

cerebral infarction. They were divided into good prognosis group and poor prognosis group according to the Modified Rankin Scale

(mRS) score. The serum levels of Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 were compared between the control group, ACI group, and ACI sub-

groups. The correlation between serum levels of Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 with infarction area, NIHSS score, and mRS score were

analyzed. The value of serum Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 in predicting the degree of ACI neurological damage, cerebral infarction

area, and prognosis using the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. The serum levels of Cav-1, VILIP-1, and

UCH-L1 in the control group were lower than those in the ACI group (P<0.05). The mild group was lower than that of the moderate

group, and the moderate group was lower than that of the severe group (P<0.05). The small area infarction group was lower than that of
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the medium area infarction group, and the medium area infarction group was lower than that of the large area infarction group (P<0.05).
The good prognosis group was lower than that of the poor prognosis group(P<0.05). The serum levels of Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 in

ACI patients were positively correlated with NIHSS score, infarction area, and mRS score (P<0.05). The combined prediction of serum

Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 for the degree of ACI nerve injury, cerebral infarction area, and prognosis showed AUC values of 0.927,

0.907 and 0.953, respectively, all of which were greater than single indicator detection. The serum levels of Cav-1, VILIP-1,

and UCH-L1 in ACI patients are abnormally elevated, and the degree of elevation is related to the degree of neurological damage, cere-

bral infarction area, and prognosis. Early combined detection of serum levels of Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 is helpful for evaluating

the condition and prognosis of ACI.

Acute cerebral infarction; Cav-1; VILIP-1; UCH-L1; Neurological function damage; Cerebral infarction area; Prognosis

前言

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是指由脑部血

液的动脉出现粥样硬化和血栓形成导致脑供血突然中断导致

的脑组织坏死，具有头疼、眩晕、行动受限等临床症状[1,2]。ACI

具有高死亡率和高致残率的特点，且治愈后的复发风险也较

高[3]。目前，临床上对 ACI的诊断及病情评估主要依靠电子计

算机断层扫描（CT）等影像检查及临床表现，但部分 ACI患者

早期临床表现及影像学改变并不是十分明显[4]，因此探寻能够

早期准确诊断并评价 ACI病情的指标具有重要意义。陷窝蛋

白 1（Caveolin-1，Cav-1）是一种可调控血脑屏障的蛋白，其过度

表达会降低血脑屏障渗透性[5]。视锥蛋白样蛋白 1（Visinin-like

protein-1，VILIP-1）是一种新型的脑损伤标志物，可与钙离子结

合参与脑部神经功能运行[6]。泛素羧基末端水解酶 1（Ubiquitin

C-terminal hydrolase-L1，UCH-L1）是神经元分化各个阶段广泛

表达于神经元组织的泛素水解酶，是调节脑蛋白代谢的重要蛋

白[7]。ACI患者病情严重程度受神经损伤程度、梗死面积等影

响，因此本研究组探讨 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1与 ACI患者神

经功能损伤程度、脑梗死面积和预后的关系，以期为 ACI的临

床诊疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

病例均来自徐州医科大学附属医院，病例选择起止时间为

2021年 6月至 2022年 6月。入选的 120例 ACI患者中，男 66

例，女 54例；年龄 27~76岁，平均年龄（54.38± 9.76）岁；体质指

数（BMI）19~26 kg/m2，平均（22.87± 2.75）kg/m2。纳入标准：（1）

符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中的 ACI诊断标

准[8]；（2）首次发病且入院前未接受任何相关的治疗；（3）发病至

入院确诊时间＜24 h，临床资料完整；（4）均签署知情同意书。

排除标准：（1）合并恶性肿瘤、免疫系统疾病、血液系统疾病者；

（2）合并严重感染及肝肾功能障碍者；（3）有脑部创伤史、手术

史；（4）有意识功能障碍及精神疾病者。另选择同期在本院进行

健康检查的健康对象 76例为对照组，男 42例，女 34例；年龄

24~78 岁，平均（52.64± 10.47）岁；BMI 为 18~26 kg/m2，平均

（22.94± 2.87）kg/m2。两组性别、年龄、BMI比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。本研究申报徐州医科大学附属医院伦理委员

会，已经通过审核获得批准。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集研究对象清晨外周静脉血 6 mL，

在 3000 r/min条件下离心 15 min，有效离心半径 12 cm，留取上

清液保存待测。采用酶联免疫吸附法检测研究对象血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1 水平，Cav-1 试剂盒购于上海雅吉生物科技

有限公司，VILIP-1试剂盒购于上海将来实业股份有限公司，

UCH-L1试剂盒均购于南京卡米洛生物工程有限公司。

1.2.2 神经功能损伤评定及分组 采用 NIHSS评分[9]进行评

估 ACI患者神经损伤情况，评分 0~42分，分数越高神经损伤

越严重，根据 NIHSS评分将 120例 ACI患者分为轻度组（臆4

分）、中度组（4分 ~21分）和重度组（逸21分），其中轻度组 37

例，中度组 49例，重度组 34例。

1.2.3 ACI患者脑梗死面积测定及分组 所有 ACI患者均进

行头部 CT检查，获取梗死灶的相关数据，选择梗死灶区域并

测量其面积，梗死灶面积＜1.5 cm为小面积梗死组，梗死面积

为 1.5~3 cm为中面积梗死组，梗死面积＞3 cm为大面积梗死

组。120例 ACI患者中，小面积梗死组 36例，中面积梗死组 51

例，大面积梗死组 33例。

1.2.4 预后评估及分组 患者均给予注射用阿替普酶

（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，国药准字

SJ20160054，规格 20 mg/支）静脉注射，用量根据病情严重程

度确定（适量生理盐水溶解后 0.5 h内静脉滴注完成），治疗 24 h

后开始用阿司匹林肠溶片（Bayer AG，国药准字 H20130339，规

格 100 mg）口服治疗，1次 /d，1片 /次，治疗 3个月后采用改良

Rankin量表（mRS）评分[10]评价本研究中 ACI患者的预后情况，

完全无症状评为 0级，有症状但无明显的功能障碍评为 1级，

不能完成病前所能完成的所有活动但能独立照顾自的评为 2

级，要求一些帮助但能独立行走的评为 3级，不能独立行走且

不能独自完成满足自身需求的活动的疾评为 4级，卧床、大小

便失禁的严重残疾评为 5级，0、1、2级为预后良好组（72例），

3、4、5级为预后不良组（48例）。

1.3 观察指标

比较对照组与 ACI组、不同程度神经功能损伤组、不同脑

梗死面积组、不同预后组血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平；

分析血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平与梗死面积、NIHSS评

分、mRS 评分的相关性，采用 ROC 曲线分析血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1预测 ACI神经功能损伤程度、脑梗死面积和

预后的价值。
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1.4 统计学方法

采用 IBM SPSS Statistics 26.0（SPSS26.0）行统计学分析，

Cav-1、VILIP-1、UCH-L1等计量资料采用均数± 标准差（x± s）
描述，两组比较用检验，多组比较采用 F检验，计数资料用%表

示，组间比较用 x2检验；采用 Spearman等级相关分析法分析各

指标的相关性；ROC曲线分析预测价值。检测标准为 P＜0.05。

2 结果

2.1 对照组与 ACI组血清指标比较

对照组血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平低于 ACI组，差

异有统计学意义（P＜0.05），详见表 1。

表 1 对照组与 ACI组析血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平比较（x± s，滋g/L）
Table 1 Comparison of serum Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 levels between the control group and the ACI group（x± s, 滋g/L）

Groups n Cav-1 VILIP-1 UCH-L1

Control group 76 12.87± 3.75 1.58± 0.60 0.21± 0.02

ACI group 120 23.22± 6.05 7.46± 2.01 0.47± 0.20

t 13.369 24.792 11.287

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同神经功能损伤 ACI患者血清指标比较

轻度组血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 水平低于中度组

（P＜0.05），中度组低于重度组（P＜0.05），三组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表 2。

Note: Compared with the mild group, *P＜0.05. Compared with the moderate group, #P＜0.05.

表 2 不同神经功能损伤 ACI患者血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平比较（x± s，滋g/L）
Table 2 Comparison of serum Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 levels in ACI patients with different neurological impairments（x± s, 滋g/L）

Groups n Cav-1 VILIP-1 UCH-L1

Mild group 37 18.04± 6.37 5.95± 1.46 0.28± 0.15

Moderate group 49 23.14± 3.55* 7.43± 1.59* 0.48± 0.15*

Severe group 34 28.96± 2.29*# 9.13± 1.76*# 0.66± 0.13*#

F 57.973 30.580 62.609

P 0.000 0.000 0.000

2.3 不同脑梗死面积 ACI患者血清指标比较

小面积梗死组血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 水平低于中

面积梗死组（P＜0.05），中面积梗死组低于大面积梗死组（P＜
0.05），三组比较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表 3。

Note: Compared with the small area infarction group, *P＜0.05. Compared with the mid size infarction group, #P＜0.05.

表 3 不同脑梗死面积 ACI患者血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平比较（x± s，滋g/L）
Table 3 Comparison of serum Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 levels in ACI patients with different cerebral infarction areas（x± s, 滋g/L）

Groups n Cav-1 VILIP-1 UCH-L1

Small area infarction group 36 18.40± 6.30 6.01± 1.57 0.29± 0.15

Medium area infarction group 51 22.86± 4.09* 7.35± 1.57* 0.48± 0.15*

Large area infarction group 33 29.02± 2.31*# 9.21± 1.74*# 0.66± 0.13*#

F 39.852 28.291 47.562

P 0.000 0.000 0.000

2.4 不同预后 ACI患者血清指标比较

预后良好组血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 三项指标水平

均低于预后不良组（P＜0.05），详见表 4。

2.5 血清指标与神经损伤程度、梗死面积及预后的相关性

Spearman 等级相关分析显示 ACI 患者血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1与 NIHSS评分、梗死面积及 mRS评分呈正

相关（P＜0.05），详见表 5。

2.6 血清指标预测神经损伤程度、梗死面积及预后的价值

血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 及联合检测预测 ACI神经

损伤程度的曲线下面积（AUC）分别为 0.824、0.821、0.889及

0.927，见图 1；血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 及联合检测预测

ACI脑梗死面积的 AUC 分别为 0.802、0.873、0.799 及 0.907，

见图 2；血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1及联合检测预测 ACI预

后的AUC分别为 0.897、0.880、0.838及 0.953，见图 3。
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图 1 血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1和联合检测预测 ACI神经损伤程

度的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum Cav-1, VILIP-1, UCH-L1 and combined

detection for predicting the degree of ACI nerve injury

图 2 血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1和联合检测预测 ACI脑梗死面积

的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of serum Cav-1, VILIP-1, UCH-L1 and combined

detection for predicting ACI cerebral infarction area

图 3 血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1和联合检测预测 ACI预后的 ROC

曲线

Fig.3 ROC curve of serum Cav-1, VILIP-1, UCH-L1 and combined

detection for predicting prognosis of ACI

3 讨论

ACI病残率高，死亡率高，且超过 70%的幸存者存在不同

程度残疾或肢体功能障碍[11]。有研究显示，ACI的临床治疗效

果受到治疗时间窗和神经损伤程度的影响，神经损伤程度是不

可控的，而治疗时间窗则是可以把握的，早期开通栓塞血管可

显著降低致残率和病死率[12,13]。ACI患者早期影像学特征不明

显，早期通过症状及影像学检查对 ACI进行诊断并评估病情具

有一定的局限性[14]，因此探讨能够早期诊断及评估病情的血清

学指标具有重要意义。

Cav-1是又称窖蛋白 -1，是 Caveolin家族成员之一，广泛

表达于血脑屏障的血管内皮细胞，具有多种生理功能，可通过

抑制多种基质金属蛋白酶及和调节紧密连接蛋白 5，从而对机

体神经炎症、氧化应激和血脑屏障渗出发挥调节作用[15]。本研

究显示，血清 Cav-1水平对照组低于 ACI组；轻度组低于中度

组，中度组低于重度组；小面积梗死组低于中面积梗死组，中面

表 4 不同预后 ACI患者血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平比较（x± s，滋g/L）
Table 4 Comparison of serum Cav-1, VILIP-1, and UCH-L1 levels in ACI patients with different prognosis（x± s, 滋g/L）

Groups n Cav-1 VILIP-1 UCH-L1

Good prognosis group 72 20.14± 5.66 6.52± 1.64 0.37± 0.18

Poor prognosis group 48 27.84± 2.79 8.86± 1.68 0.62± 0.13

t 8.736 7.583 8.285

P 0.000 0.000 0.000

表 5 血清指标与神经损伤程度、梗死面积及预后的相关性

Table 5 Correlation between serum indicators and degree of nerve injury, infarction area, and prognosis

Indexes
NIHSS score Infarction area mRS score

r P r P r P

Cav-1 0.667 0.000 0.703 0.000 0.674 0.000

VILIP-1 0.610 0.000 0.540 0.000 0.587 0.000

UCH-L1 0.681 0.000 0.672 0.000 0.679 0.000
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积梗死组低于大面积梗死组；预后良好组低于预后不良组。这

表明，Cav-1可能参与了 ACI发病及病情进展过程，随着 ACI

患者神经损伤程度加重，脑梗死面积增大，血清 Cav-1水平升

高，且 Cav-1水平越高，ACI预后越差。其原因可能是 ACI发生

时脑部血流灌注量急剧下降，为保护血脑屏障及防止脑水肿恶

化，Cav-1应激性过度表达，且神经损伤越严重、梗死面积越大，

应激越严重，Cav-1水平越高[16,17]。

VILIP-1主要表达于脑部神经元，属于小分子蛋白，可通过

结合钙离子调控钙平衡发挥生物学作用，其表达水平与脑损伤

程度有密切的相关性[18]。本研究显示，血清 VILIP-1水平对照组

低于 ACI组；轻度组低于中度组，中度组低于重度组；小面积

梗死组低于中面积梗死组，中面积梗死组低于大面积梗死组；

预后良好组低于预后不良组。这表明，VILIP-1与 ACI发病及

病情有关，通过检测血清 VILIP-1可能可以作为评估 ACI患者

病情及预后的指标。其原因可能是：在 ACI发病及病情进展过

程中，患者脑组织缺血缺氧状态引起脑神经细胞毒性损伤，刺

激了 VILIP-1分泌，产生大量 VILIP-1进入脑脊液并破坏血脑

屏障，VILIP-1 透过被破坏的血脑屏障进入外周血导致血清

VILIP-1含量升高，且 ACI患者神经损伤越严重、梗死面积越

大，神经毒性损伤越严重，VILIP-1 水平越高 [19]。而升高的

VILIP-1又能作用于 tau蛋白，tau蛋白集聚促使神经毒性，促

使 VILIP-1释放至脑脊液和血清中[20,21]。

UCH-L1是一种特异性神经元蛋白产物，占神经元蛋白的

1~5%左右，主要存在于神经元胞体，具有去泛素化、稳定细胞

内泛素单体等多种生物学作用，其水平与脑损伤、脑出血等多

种神经退行性病变的发病及病情进展有关，是一种应用前景良

好的神经源性生物标志物 [22,23]。本研究显示对照组血清

UCH-L1水平低于 ACI组；轻度组低于中度组，中度组低于重

度组；小面积梗死组低于中面积梗死组，中面积梗死组低于大

面积梗死组；预后良好组低于预后不良组。这表明，UCH-L1参

与 ACI发病及病情进展过程，且血清 UCH-L1对 ACI神经损

伤程度、脑梗死面积及预后有一定的预测价值。由于神经元中

含有丰富的 UCH-L1，当 ACI发生及 ACI病情进展时伴随着缺

血缺氧情况，而缺血缺氧引起大量的神经细胞凋亡，产生大量

UCH-L1，UCH-L1产生后被释进入脑脊液循环，而 ACI患者同

时存在血脑屏障被破坏的情况，脑脊液中的 UCH-L1透过血脑

屏障进入血液，血清 UCH-L1水平升高，且神经损伤越严重、梗

死面积越大，神经细胞坏死、凋亡越严重，而 UCH-L1 水平越

高，临床预后越差[24,25]。

本研究分析显示，血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1 水平越

高，ACI患者的 NIHSS评分和 mRS评分也就越高，脑梗死面

积越大，呈正相关关系，进一步证明 ACI患者血清 Cav-1、

VILIP-1、UCH-L1与患者神经损伤程度、梗死面积及临床预后

有关。血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1联合检测预测 ACI神经损

伤程度的 AUC为 0.927，预测梗死面积的 AUC为 0.907，预测

预后的 AUC 为 0.953。表明联合检测血清 Cav-1、VILIP-1、

UCH-L1对 ACI患者病情及预后具有较高的预测的价值。

综上所述，血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1水平与 ACI患者

病情及预后有关，水平越高患者神经损伤越严重、梗死面积越

大，预后越差，早期通过联合检测血清 Cav-1、VILIP-1、UCH-L1

水平对 ACI早期病情及预后评估具有较高的临床价值。
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