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[摘　 要] 　 目的　 探究急性脑梗死患者血清水通道蛋白 1(AQP1)、水通道蛋白 4(AQP4)、血管内皮生长因子

(VEGF)表达与脑水肿严重程度的关系。 方法　 选取急性脑梗死患者 78 例为观察组,另选取健康者 80 例为对照

组,采用酶联免疫吸附试验检测血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平,应用无创脑水肿动态监护仪测定电阻抗扰动系数值

判断脑水肿严重程度,根据电阻抗扰动系数将观察组分为重度组(>9. 5)及轻度组(7. 5<电阻抗扰动系数≤9. 5),
分析其血清 AQP1、AQP4、VEGF 表达与脑水肿严重程度的相关性,应用 Logistic 回归模型对影响脑水肿严重程度的

因素进行分析。 结果　 观察组血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平与电阻抗扰动系数均显著高于对照组(P<0. 05);血清

AQP1、AQP4、VEGF 水平均与电阻抗扰动系数呈显著正相关(均 P<0. 05);重度组血清 AQP1、AQP4、VEGF 均显著

高于轻度组(P<0. 05);高血压、AQP1、AQP4、VEGF 是影响脑水肿严重程度的危险因素(均 P<0. 05)。 结论　 急性

脑梗死患者血清 AQP1、AQP4、VEGF 表达异常,呈显著升高趋势,并与脑水肿形成密切相关,其表达水平越高脑水

肿程度越严重。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the relationship between the expression of serum aquaporin 1 (AQP1), aquaporin 4
(AQP4), vascular endothelial growth factor (VEGF) and the severity of cerebral edema in patients with acute cerebral in-
farction. 　 　 Methods　 78 patients with acute cerebral infarction were selected as the observation group and 80 healthy
people were selected as the control group, enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect the levels of serum
AQP1, AQP4 and VEGF, the severity of brain edema was judged by measuring the electrical impedance disturbance coeffi-
cient with non-invasive dynamic monitor. 　 According to the electrical impedance disturbance coefficient, the observation
group was divided into severe group (>9. 5) and mild group (7. 5<electrical impedance disturbance coefficient ≤ 9. 5).
The correlation between the expression of AQP1, AQP4, and VEGF in serum and the severity of brain edema was analyzed
by Logistic regression analysis, Logistic regression model was used to analyze the factors influencing the severity of brain e-
dema. 　 　 Results　 The levels of serum AQP1, AQP4, VEGF and electrical impedance disturbance coefficient in obser-
vation group were significantly higher than those in control group (P<0. 05); serum AQP1, AQP4 and VEGF levels were
positively correlated with electrical impedance disturbance coefficient (P<0. 05); serum AQP1, AQP4, VEGF of severe
group were significantly higher than those of mild group (P<0. 05); hypertension, AQP1, AQP4 and VEGF were the risk
factors affecting the severity of cerebral edema (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The expression of AQP1, AQP4 and VEGF
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in the patients with acute cerebral infarction are abnormal, and it shows a significant trend, and is closely related to the for-
mation of cerebral edema, the higher the expression level of these three factors, the more serious the degree of brain
edema is.

　 　 近年来随人口老龄化进程加剧,急性脑梗死发

病率明显增高,呈低龄化、多样化方向发展,该疾病

起病隐匿且发病突然,病情凶险,致残致死率较高,
严重危害人类生命健康[1]。 脑水肿为急性脑梗死

常见并发症,是导致患者死亡重要因素之一,因此,
临床准确评估患者脑水肿严重程度并及时采取治

疗措施是救治此类患者关键环节[2]。 水通道蛋白

(aquapofin,AQP)是一种选择性高效转运水分子细

胞膜通道蛋白,成员有水通道蛋白 1( aquapofin 1,
AQP1)、水通道蛋白 4(aquapofin 4,AQP4)等 13 种,
近期研究发现,其与内皮细胞迁移、肿瘤转移等病理

生理发生关系密切[3]。 血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor,VEGF)又称为血管通透因

子,主要作用于血管内皮细胞并促使新生血管形成,
同时也有增加血管通透性作用,在多种肿瘤中呈高表

达水平[4]。 但既往报道主要以动物模型进行血清

AQP1、AQP4、VEGF 作用机制研究,基于此,本研究对

急性脑梗死患者进行电阻抗扰动系数及 AQP1、
AQP4、VEGF 水平测定,以了解 AQP1、AQP4、VEGF
与脑水肿严重程度间的关系,现报告如下。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2017 年 2 月至 2018 年 2 月本院收治的 78
例急性脑梗死患者为观察组,男 44 例,女 34 例,年
龄 53 ~ 78 岁,平均(61. 28 ±8. 91)岁。 纳入标准:
(1) 经 CT 或 MRI 诊断符合急性脑梗死诊断标

准[5];(2)首次发病并于 24 h 内入院;(3)经本院伦

理会批准且患者及家属签订同意书。 排除标准:
(1)合并心、肝、肾功能异常者;(2)患免疫功能缺

陷、血液系统疾病、恶性肿瘤等疾病者;(3)近期服

用免疫抑制剂、激素等药物者;(4)发病前接受外科

手术或有创伤史者;(5)患精神疾病者。
同时选取 80 例健康者为对照组,男 46 例,女

32 例,年龄 52 ~ 76 岁,平均(61. 46±8. 52)岁,两组

性别、年龄等一般资料比较,具有可比性(P>0. 05)。
1. 2　 血清 AQP1、AQP4、VEGF 检测

观察组于入院后第 2 天清晨空腹抽取静脉血 4
mL,对照组于检测当日清晨空腹抽取静脉血 4 mL,
采用酶联免疫吸附试验检测 AQP1、AQP4、VEGF 水

平,试剂盒均由上海晶抗生物工程有限公司提供,
各操作按说明书严格实施。
1. 3　 电阻抗扰动系数检测

使用重庆博恩科技有限公司生产的 BORN-BE
无创脑水肿动态监护仪,医护人员按照该仪器临床

操作指南进行电阻抗扰动系数值检测,2 次 / 天,分
别在检测当日 9 时、16 时于床旁检测,每次 25 min,
取 2 次平均值作为当日脑水肿指数。 当电阻抗扰动

系数 >9. 5 为重度脑水肿,7. 5 <电阻抗扰动系数

≤9. 5 为轻度脑水肿。
1. 4　 统计学处理

利用统计软件 SPSS 20. 0 进行统计分析,计数

资料应用%描述,行 χ2 检验;计量资料应用 x±s 描

述,行 t 检验,AQP1、AQP4、VEGF 水平与电阻抗扰

动系数的相关分析采用 Pearson 相关分析,采用 Lo-
gistic 回归分析对影响脑水肿严重程度进行多因素

分析。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组一般资料的比较

两组年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病等

情况比较,差异无统计学意义(P>0. 05,表 1)。

表 1. 两组一般资料的比较

Table 1. Comparison of general information between the two groups

分组 n 年龄(岁) 男性[例(% )] 吸烟[例(% )] 饮酒[例(% )] 高血压[例(% )] 糖尿病[例(% )]

对照组 80 61. 46±8. 52 46(57. 50) 39(48. 75) 41(51. 25) 48(60. 00) 38(47. 50)

观察组 78 61. 28±8. 91 44(56. 41) 41(52. 56) 49(62. 82) 56(71. 79) 45(57. 69)

t / χ2 0. 130 0. 001 0. 103 1. 711 1. 946 1. 262

P 0. 897 0. 982 0. 749 0. 191 0. 163 0. 261
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2. 2　 两组 AQP1、AQP4、VEGF 水平、电阻抗扰动系

数的比较

观察组血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平与电阻抗

扰动系数均显著高于对照组(P<0. 05,表 2)。

2. 3 　 AQP1、AQP4、VEGF 水平与电阻抗扰动系数

的相关性

血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平分别与电阻抗扰

动系数呈显著正相关(P<0. 05,表 3)。

表 2. 两组 AQP1、AQP4、VEGF 水平、电阻抗扰动系数的比较

Table 2. Comparison of AQP1, AQP4, VEGF levels and electrical impedance disturbance coefficient between two groups

分组 n AQP1(μg / L) AQP4(μg / L) VEGF(ng / L) 电阻抗扰动系数

对照组 80 18. 35±2. 96 15. 32±3. 26 94. 28±13. 75 6. 57±0. 69

观察组 78 41. 27±5. 38 34. 57±4. 19 168. 39±21. 84 8. 45±0. 86

t 33. 288 32. 277 25. 592 15. 175

P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

表 3. 血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平与电阻抗扰动系数的

相关性

Table 3. The correlation between serum AQP1, AQP4, and
VEGF levels and electrical impedance disturbance coeffi-
cient

指标
AQP1

r P

AQP4

r P

VEGF

r P

电阻抗
扰动系数

0. 452 0. 000 0. 505 0. 000 0. 396 0. 000

2. 4　 轻度组与重度组 AQP1、AQP4、VEGF 的比较

根据电阻抗扰动系数将所有患者分为轻度组

(n= 51) 及重度组 ( n = 27),重度组血清 AQP1、
AQP4、VEGF 均显著高于轻度组(P<0. 05,表 4)。

表 4. 轻度组和重度组 AQP1、AQP4、VEGF 水平的比较

Table 4. Comparison of AQP1, AQP4 and VEGF levels be-
tween two groups

分组 n AQP1(μg / L) AQP4(μg / L) VEGF(ng / L)

轻度组 51 37. 81±3. 95 31. 64±3. 71 152. 47±18. 36

重度组 27 43. 32±4. 67 37. 92±4. 05 175. 08±24. 62

t 5. 499 6. 890 4. 586

P 0. 000 0. 000 0. 000

2. 5　 脑水肿严重程度影响因素分析

以是否发生重度脑水肿(是 = 1,否 = 0)为因变

量,以年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、
AQP1、AQP4、VEGF 作为自变量进行多元逐步回归

分析,给予各自变量相应赋值,其中性别(男 = 0,女
=1)、吸烟(是= 0,否 = 1)、饮酒(是 = 0,否 = 1)、高
血压(是=0,否 = 1)、糖尿病(是 = 0,否 = 1),年龄、
AQP1、AQP4、VEGF 均为连续变量,分析结果显示

高血压、AQP1、AQP4、VEGF 是影响脑水肿严重程

度的危险因素(P<0. 05,表 5)。

表 5. 影响脑水肿严重程度 Logistic 回归分析结果

Table 5. Logistic regression analysis of the severity of brain
edema

变量 β SE Wald χ2 OR 值 95%CI P

高血压 0. 740 0. 316 5. 484 2. 097 1. 342 ~ 3. 276 0. 014

AQP1 0. 654 0. 219 8. 918 1. 923 1. 341 ~ 2. 758 0. 003

AQP4 0. 701 0. 283 6. 136 2. 015 1. 279 ~ 3. 175 0. 009

VEGF 0. 489 0. 217 5. 078 1. 630 1. 341 ~ 1. 982 0. 018

3　 讨　 论

急性脑梗死起病急,病情严重,还可引发多种

并发症,其中因脑组织水分过度聚集进而引发脑水

肿为急性脑梗死常见并发症,将明显增大脑体积,
提高颅内压[6-7]。 当前多应用无创脑水肿动态监护

仪观察脑水肿发生情况,其中电阻抗扰动系数为主

要技术参数,其呈较高水平则表明脑水肿形成,但
对操作要求较高,若未按步骤正确实施,可能将影

响信号准确性而误判患者病情,对此需联合其他诊

断措施提高检测准确度[8]。
AQP 作为一种膜蛋白,广泛分布在人体各个脏

器器官中,主要介导机体水转运,维持正常水代谢

及平衡细胞内外环境。 若 AQP 功能发生异常则可

导致局部或全身水代谢紊乱,其在部分水代谢障碍

相关疾病中发挥重要作用[9-10]。 目前,在哺乳动物

组织中发现 AQP0、AQP1、AQP2 等 13 种 AQP,不同

AQP 在组织分布及细胞表达位置中也存在差异,以
发挥独特作用满足机体需要。 AQP1 仅表达于血管
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内皮细胞中水通道,可控制细胞间通路开放,并使

细胞间渗透性发生改变,影响部分疾病进程。 AQP1
在中枢神经系统当中,多表达于脉络丛上皮细胞,
与乳腺癌、喉癌等疾病发生发展及预后相关,参与

肿瘤新生血管形成,促进肿瘤细胞迁移、扩散,并随

肿瘤级别不断升高而相应增加[11]。 AQP4 是表达

量最大、分布最为广泛成员之一,在大脑中含量最

为丰富[12]。 经免疫组化分析,AQP4 在脑星形胶质

细胞、室管膜上皮细胞等细胞中均大量表达,可能

是脑脊液与血管间水转运及调节重要分子之一,维
持大脑水平衡,影响脑水肿发生[13-15]。 本研究结果

显示,观察组血清 AQP1、AQP4 均显著高于对照组,
并且重度组血清 AQP1、AQP4、VEGF 均显著高于轻

度组,表明急性脑梗死患者 AQP1、AQP4 水平发生

异常,主要因血脑屏障受到严重破坏,细胞内外渗

透压变化使两者表达水平明显上升,从而形成脑水

肿,但对于两者是否参与脑水肿改善仍需深入研究。
VEGF 在胚胎发育、创伤修复、肿瘤等生理病理

中可与血管内皮细胞特异受体相作用而使内皮细

胞增殖,促进血管形成,改善机体微循环[16]。 在缺

氧、缺血状态下 VEGF 可大量分泌,还具有神经营养

作用,有效保护神经系统,并使细胞存活时间得到

延长[17]。 VEGF 在脑血管疾病中可通过诱导大量

新生血管形成,修复受损神经元、脑组织,减轻脑水

肿[18]。 观察组 VEGF 水平显著高于对照组,推测其

因为患者脑组织缺血缺氧,刺激 VEGF 大量表达,以
建立侧支循环,降低脑组织损伤。

电阻抗扰动系数正常值一般为 7. 5,当数值超

过 10 时,形成脑疝危险性明显增加,与水肿呈正相

关关系,临床测定该值可反映患者病情进展情况。
本研究显示,观察组电阻抗扰动系数显著高于对照

组,提示急性脑梗死患者存在脑水肿症状,部分患

者病情严重,应及时采取有效治疗措施,阻断病情

进展。 Pearson 相关分析显示血清 AQP1、 AQP4、
VEGF 水平分别与电阻抗扰动系数呈显著正相关,
表明 AQP1、AQP4、VEGF 均参与脑水肿发生发展进

程,血清 AQP1、AQP4、VEGF 水平越高,则电阻抗扰

动系数相应越高,充分表明患者脑水肿程度越严

重,其中因 AQP4 在脑水肿中主要是通过改变细胞

膜通透性发挥调节效应,而 AQP4 又不易受温度、脂
质膜成分影响。 因此,在急性脑梗死发生后,受脑

组织缺血、缺氧及渗透压等各方面变化激活 AQP4
并使其发生蛋白磷酸化,改变细胞膜结构,增加细

胞膜对水通透性,促使脑水肿形成。 本结果显示高

血压、AQP1、AQP4、VEGF 是其主要危险因素,提示

临床应密切关注患高血压疾病的高危患者,而且因

AQP1、AQP4 均是脑水肿重要靶蛋白,临床进行

AQP1、AQP4、VEGF 指标检测也可利于脑水肿早期

检测,同时为临床应用 AQP1 抑制剂、AQP4 抑制剂

是否存在可行性提供一定理论依据,但后期研究仍

需进一步证实三者是否可成为预防脑水肿形成、减
轻脑损伤新靶点。

综上所述,血清 AQP1、AQP4、VEGF 表达与急

性脑梗死患者脑水肿形成存在密切联系,检测各指

标可评估脑水肿严重程度,且检测方便快捷,必要

时可联合无创脑水肿动态监护仪提高诊断准确率。
但因本研究所选病例数偏少,也未对各指标进行动

态观察,故应在后期研究中增加样本量基础上进行

动态观察,进一步探究三者作用机制。
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