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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死(ACI)患者血清凝集素-1(ITLN-1)、双重特异性磷酸酶1(DUSP1)、

Krüpple样转录因子14(KLF14)水平与溶栓前美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分及静脉溶栓后血管

再闭塞的关系。方法 选取2021年6月至2025年6月张家口市第一医院收治的172例ACI患者作为研究对

象,根据溶栓后是否发生血管再闭塞分为未再闭塞组和再闭塞组。检测所有研究对象血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14水平,收集所有研究对象基线资料。采用Pearson相关分析 ACI发生血管再闭塞患者血清ITLN-1、

DUSP1、KLF14水平与溶栓前NIHSS评分的相关性;采用多因素Logistic回归分析ACI患者发生血管再闭塞

的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ITLN-1、DUSP1、KLF14单独及三者联合对ACI患者

发生血管再闭塞的预测价值;采用相对危险度分析血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平与ACI患者发生血管再

闭塞的关系。结果 未再闭塞组130例,再闭塞组42例。再闭塞组溶栓前NIHSS评分高于未再闭塞组,差异

有统计学意义(P<0.05)。再闭塞组血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平均低于未再闭塞组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,ACI发生血管再闭塞患者血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平与溶

栓前NIHSS评分均呈负相关(r=-0.486、-0.490、-0.473,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,
血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平升高均为ACI患者发生血管再闭塞的保护因素(P<0.05),溶栓前NIHSS
评分升高为 ACI患 者 发 生 血 管 再 闭 塞 的 危 险 因 素(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清ITLN-1、

DUSP1、KLF14单独预测ACI患者发生血管再闭塞的曲线下面积(AUC)分别为0.860、0.868、0.865,三者联

合检测预测ACI患者发生血管再闭塞的AUC为0.976,血清ITLN-1、DUSP1、KLF14联合检测的AUC大于

单独预测的AUC
 

(Z=3.962、3.790、3.906,P<0.001)。相对危险度分析结果显示,血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14高表达ACI患者发生血管再闭塞分别是血清ITLN-1、DUSP1、KLF14低表达ACI患者发生血管再闭

塞的0.121、0.147、0.159倍(P<0.05)。结论 ACI患者血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平均降低,与溶栓前

NIHSS评分具有一定相关性,且ITLN-1、DUSP1、KLF14均对静脉溶栓后血管再闭塞具有一定辅助预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

lectin-1
 

(ITLN-1),dual
 

specific
 

phosphatase
 

1
 

(DUSP1)
 

and
 

Krüpple-like
 

transcription
 

factor
 

14
 

(KLF14)
 

and
 

the
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS)
 

score
 

before
 

thrombolysis
 

as
 

well
 

as
 

vascular
 

reocclusion
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

172
 

patients
 

with
 

ACI
 

ad-
mitted

 

to
 

Zhangjiakou
 

First
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Ac-
cording

 

to
 

whether
 

vascular
 

reocclusion
 

occurred
 

after
 

thrombolysis,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-reocclusion
 

group
 

and
 

reocclusion
 

group.The
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

levels
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

the
 

baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,KLF14
 

levels
 

and
 

NIHSS
 

score
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

vascular
 

reocclusion.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

ACI.Relative
 

risk
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,KLF14
 

levels
 

and
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI.Results There
 

were
 

130
 

patients
 

in
 

the
 

non-reocclusion
 

group
 

and
 

42
 

patients
 

in
 

the
 

reocclusion
 

group.The
 

NIHSS
 

score
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

reocclusion
 

group
 

before
 

thrombolysis
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-reocclusion
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

in
 

the
 

reocclusion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-reocclusion
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,KLF14
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

vascular
 

reocclusion
 

(r=
 

—0.486,—0.490,—0.473,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

(P<0.05),and
 

the
 

increase
 

of
 

NIHSS
 

score
 

before
 

thrombolysis
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

for
 

predicting
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

was
 

0.860,0.868
 

and
 

0.865
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indi-
cators

 

for
 

predicting
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

was
 

0.976.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,and
 

KLF14
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

prediction
 

(Z=3.962,3.790,3.906,

P<0.001).Relative
 

risk
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

vascular
 

reocclusion
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,and
 

KLF14
 

was
 

0.121,0.147,and
 

0.159
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

serum
 

ITLN-1,DUSP1,and
 

KLF14
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

in
 

ACI
 

patients
 

are
 

decreased,which
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

be-
fore

 

thrombolysis
 

ITLN-1,DUSP1
 

and
 

KLF14
 

all
 

have
 

certain
 

auxiliary
 

predictive
 

value
 

for
 

vascular
 

reocclu-
sion

 

after
 

intravenous
 

thrombolysis.
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  急性脑梗死(ACI)患者大脑供血突然中断,导致

脑组织坏死,ACI患者的高病死率和高致残率是一个

重大的公共卫生问题[1]。开放闭塞的血管及时恢复

血流对于ACI的治疗至关重要。目前,临床推荐ACI
患者在发病4.5

 

h内使用重组组织型纤溶酶原激活剂

(rt-PA)进行静脉溶栓治疗,这种疗法可以迅速重新

开放闭塞的脑动脉,恢复缺血区的血液灌注,减少脑

组织损伤[2-3]。但是溶栓治疗后,仍会发生血管再次

闭塞。因此,寻找与血管再次闭塞相关的生物标志物

对于临床及时诊断治疗具有重要意义。
在缺血性脑卒中患者的血液和脑组织中,凝集素-

1(ITLN-1)水平显著下降。ITLN-1过表达可以减少

短暂大脑中动脉闭塞/再灌注治疗小鼠的神经元损伤

和运动缺陷[4]。ITLN-1在大脑中动脉闭塞大鼠模型

和氧糖剥夺细胞模型中促进血管生成,通过磷脂酰肌

醇3-激酶/蛋白激酶B信号通路抑制细胞凋亡和抗氧

化[5]。双重特异性磷酸酶1(DUSP1)能识别底物中

的磷酸-丝氨酸/苏氨酸和磷酸-酪氨酸残基,在心脏缺
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血/再灌注损伤的情况下,DUSP1通过抑制线粒体分

裂和吞噬激活而发挥保护作用[6]。有学者从基因表

达综合数据库下载miRNA和mRNA数据,进行差异

表达分析发现,DUSP1在脑梗死诊断中具有潜在价

值[7]。DUSP1也通过p38介导的铁死亡调节了缺

血/再灌注损伤的神经保护,有望成为缺血性脑卒中

的新治疗靶点[8]。Krüpple样转录因子14(KLF14)
与肥胖、胰岛素抵抗等代谢性疾病的发展有关[9]。

KLF14也 是 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤 时 产 生 的 保 护 因

子[10]。目前,ITLN-1、DUSP1、KLF14已被证实在

ACI患 者 中 呈 差 异 化 表 达,但 目 前 有 关ITLN-1、

DUSP1、KLF14与 ACI患者美国国立卫生研究院卒

中量表(NIHSS)评分及治疗后血管再闭塞之间的关

系的研究较少见,故本研究在前人研究的基础上进一

步进行分析,以期为临床治疗ACI提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2025年6月张

家口市第一医院收治的172例ACI患者作为研究对

象。纳入标准:(1)符合《缺血性卒中基层诊疗指南

(2021年)》[11]中ACI的诊断标准;(2)均符合静脉溶

栓特征,并接受治疗;(3)首次发病;(4)临床资料完

整。排除标准:(1)有脑部手术史;(2)合并恶性肿瘤;
(3)合并肝、肾、肺功能不全;(4)治疗前具有精神障

碍;(5)长期服用抗凝药物;(6)合并免疫系统性疾病;
(7)中途退出本研究。所有研究对象或其家属均知情

同意本研究并签署知情同意书。本研究经张家口市

第一医院医学伦理委员会审核批准(2021066)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象年龄、体
质量指数、性别、是否合并糖尿病、是否合并高血压、
有无吸烟史、有无饮酒史、发病至溶栓时间、溶栓前

NIHSS评分(总分0~42分,评分越高表明神经受损

越严重)等基线资料。

1.2.2 血管再闭塞评估标准及分组 溶栓后血管再

闭塞判定标准[12]:(1)溶栓治疗后患者早期神经功能

得到明显改善,溶栓后2
 

h内NIHSS评分为0分或减

少>5分,溶栓后24
 

h内 NIHSS评分为0分或减

少>6分,但溶栓后72
 

h内临床症状加重,排除脑出

血,NIHSS评分增加>5分;(2)根据CT血管造影、
磁共振血管造影结果显示的脑血流灌注分级进行评

定,溶栓后责任血管脑梗死,溶栓血流分级改善>2级

后又再降低1级。若患者符合上述1项则表示血管

再闭塞。根据溶栓后是否发生血管再闭塞将所有患

者分为未再闭塞组和再闭塞组。

1.2.3 血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平检测 采

集所有研究对象入院时静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min

离心10
 

min(离心半径8
 

cm)后收集上清液,采用酶

联免疫吸附试验检测血清ITLN-1(货号:TD711252,
生产厂家:武汉天德生物科技有限公司)、DUSP1(货
号:ORSE1075H,生产厂家:上海澳睿赛生物技术有

限公司)、KLF14(货号:GT066632,生产厂家:上海富

衡生物科技有限公司)水平。所有操作均按照试剂盒

说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相关分析 ACI发生血管再闭塞患者血清

ITLN-1、DUSP1、KLF14水平与NIHSS评分的相关

性;采用多因素Logistic回归分析ACI患者发生血管

再闭塞的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清ITLN-1、DUSP1、KLF14单独及三者联合检测

对血管再闭塞的预测价值;采用相对危险度分析血清

ITLN-1、DUSP1、KLF14水平与ACI患者发生血管再

闭塞的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 未再闭塞组和再闭塞组基线资料比较 未再闭

塞组130例,再闭塞组42例。再闭塞组溶栓前NIH-
SS评分高于未再闭塞组,差异有统计学意义(P<
0.05)。未再闭塞组与再闭塞组其余基线资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 未再闭塞组和再闭塞组血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14水平比较 再闭塞组血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14水平均低于未再闭塞组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 ACI发生血管再闭塞患者血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14水平与溶栓前NIHSS评分的相关性 Pearson
相关分析结果显示,ACI发生血管再闭塞患者血清

ITLN-1、DUSP1、KLF14水平与溶栓前 NIHSS评分

均呈 负 相 关(r=—0.486、—0.490、—0.473,P<
0.05)。

2.4 多因素Logistic回归分析ACI患者发生血管再

闭塞的影响因素 以ACI患者是否发生血管再闭塞

(否=0,是=1)作为因变量,血清ITLN-1、DUSP1、

KLF14及溶栓前NIHSS评分作为自变量(均以实测

值赋值)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
血清ITLN-1、DUSP1、KLF14水平升高均为 ACI患

者发生血管再闭塞的保护因素(P<0.05),溶栓前

NIHSS评分升高为ACI患者发生血管再闭塞的危险因

素(P<0.05)。为评估ITLN-1、DUSP1、KLF14单独成

模的预测效能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅

含ITLN-1、DUSP1、KLF14的简化模型。结果显示,
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ITLN-1、DUSP1、KLF14水平升高仍为 ACI患者发

生血管再闭塞的保护因素(P<0.05)。见表3。

2.5 血清ITLN-1、DUSP1、KLF14单独及三者联合

检测对ACI患者发生血管再闭塞的预测价值 以

ACI患者是否发生血管再闭塞(否=0,是=1)作为状态

变量,血清ITLN-1、DUSP1、KLF14单独及三者联合作

为检验变量,绘制ROC曲线。根据回归方程构建预测

模型:Log(P)=25.314-0.207XITLN-1—0.228XDUSP1—

0.217XKLF14。结 果 显 示,血 清 ITLN-1、DUSP1、

KLF14单独预测 ACI患者发生血管再闭塞的 AUC
分别为0.860、0.868、0.865,三者联合检测预测 ACI
患者发生血管再闭塞的 AUC为0.976,血清ITLN-
1、DUSP1、KLF14联合预测的AUC大于单独预测的

AUC
 

(Z=3.962、3.790、3.906,P<0.001)。见表4。

表1  未再闭塞组和再闭塞组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
体质量指数

(kg/m2)

性别

男 女

合并糖尿病

是 否

合并高血压

是 否

未再闭塞组 130 63.51±6.57 23.15±2.48 56(43.08) 74(56.92) 12(9.23) 118(90.77) 50(38.46) 80(61.54)

再闭塞组 42 63.68±6.95 23.25±2.80 23(54.76) 19(45.24) 8(19.05) 34(80.95) 23(54.76) 19(45.24)

t/χ2 -0.144 -0.220 1.745 2.977 3.453

P 0.886 0.826 0.186 0.084 0.063

组别 n
吸烟史

有 无

饮酒史

有 无
发病至溶栓时间(h)

溶栓前NIHSS评分

(分)

未再闭塞组 130 32(24.62) 98(75.38) 23(17.69) 107(82.31) 3.39±0.35 17.95±1.96

再闭塞组 42 15(35.71) 27(64.29) 10(23.81) 32(76.19) 3.45±0.37 21.03±2.54

t/χ2 1.969 0.766 -0.952 -8.207

P 0.161 0.381 0.342 <0.001

表2  未再闭塞组和再闭塞组血清ITLN-1、DUSP1、

   KLF14水平比较(x±s)

组别 n
ITLN-1
(ng/mL)

DUSP1
(ng/mL)

KLF14
(nmol/L)

未再闭塞组 130 28.95±3.21 6.65±0.73 5.81±0.60

再闭塞组 42 23.36±2.68 5.51±0.59 4.79±0.51

t 10.191 9.191 9.916

P <0.001 <0.001 <0.001

2.6 血清ITLN-1、DUSP1、KLF14与ACI患者发生

血管再闭塞的相对危险度 根据最佳截断值(ITLN-
1:26.47

 

ng/mL、DUSP1:6.39
 

ng/mL,KLF14:5.13
 

nmol/mL)进 行 划 界 分 组,将 患 者ITLN-1、DUSP1、

KLF14水平>最佳截断值定义为高表达,≤最佳截断

值定义为低表达。相对危险度分析结果显示,血清

ITLN-1、DUSP1、KLF14高表达ACI患者发生血管再

闭塞分别是血清ITLN-1、DUSP1、KLF14低表达ACI
患者发生血管再闭塞的0.121、0.147、0.159倍(P<
0.05)。见表5。

表3  多因素Logistic回归分析ACI患者发生血管再闭塞的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 ITLN-1 -0.197 0.086 5.260 0.821 0.694~0.972 0.022

 DUSP1 -0.217 0.088 6.076 0.805 0.677~0.957 0.014

 KLF14 -0.212 0.085 6.218 0.809 0.685~0.955 0.013

 溶栓前NIHSS评分 0.385 0.156 6.078 1.470 1.082~1.944 0.014

 常数项 27.065 9.851 7.548 - - <0.001
模型2

 ITLN-1 -0.207 0.085 5.932 0.813 0.688~0.960 0.015

 DUSP1 -0.228 0.092 6.150 0.796 0.665~0.953 0.013

 KLF14 -0.217 0.085 6.512 0.805 0.681~0.951 0.011

 常数项 25.314 8.695 7.021 - - <0.001

  注:—表示无数据;模型1是全模型;模型2是仅含ITLN-1、DUSP1、KLF14的简化模型,用于后续的ROC曲线分析。
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表4  血清ITLN-1、DUSP1、KLF14单独及三者联合检测对ACI患者发生血管再闭塞的预测价值

变量 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 AUC AUC的95%CI

ITLN-1 85.71 76.92 26.47
 

ng/mL 0.626 0.860 0.799~0.908

DUSP1 85.71 70.77 6.39
 

ng/mL 0.565 0.868 0.808~0.914

KLF14 71.43 86.92 5.13
 

nmol/mL 0.584 0.865 0.805~0.912

三者联合 92.86 95.38 - 0.882 0.976 0.941~0.993

  注:—表示无数据。

表5  血清ITLN-1、DUSP1、KLF14与ACI患者发生血管再闭塞的相对危险度

变量 再闭塞组(n=42) 未再闭塞组(n=130) RR(95%CI) χ2 P

ITLN-1 0.121(0.057~0.257) 49.026 <0.001

 高表达(n=107) 7 100

 低表达(n=65) 35 30

DUSP1 0.147(0.069~0.313) 38.036 <0.001

 高表达(n=99) 7 92

 低表达(n=73) 35 38

KLF14 0.159(0.091~0.278) 52.903 <0.001

 高表达(n=126) 13 114

 低表达(n=46) 29 16

3 讨  论

  ACI是由颈部或颅内血管狭窄引起的,多由主动

脉的动脉粥样硬化,血液氧气供应受阻,局部脑组织

会缺血缺氧坏死,导致神经功能受损。目前,溶栓是

ACI最有效的治疗方法。早期溶栓可有效降低 ACI
患者的残疾率和病死率,患者接受溶栓越早,神经功

能恢复越早,预后越好[13-14]。通过静脉给予溶栓剂对

大脑神经组织原有缺血细胞进行再灌注,可有效恢复

脑血流灌注,减轻神经损伤程度[15]。随着临床医学的

发展,溶栓药物的种类也在不断增加,不同药物的疗

效存在一定的差异。rt-PA的半衰期为4~6
 

min,选
择性地激活纤溶酶原,对整个循环系统和血液系统中

的成分具有微弱的全身作用,具有溶栓能力强、特异

度高、安全性好的优点[16]。目前,临床上使用标准剂

量的rt-PA可实现良好的血管闭塞再通,但具有高出

血风险,较低剂量的rt-PA出血风险较小,但再闭塞

率较高[17-18]。脑缺血/再灌注也会引起继发性损伤,
进一步扩大了ACI后的损伤范围,导致更严重的神经

功能缺损[19]。因此,探索与神经功能缺损及溶栓后血

管再闭塞有关的生物标志物具有重要意义。

ITLN是一种分泌型可溶性糖蛋白,具有抗微生

物、抗炎和免疫调节作用,与各种肿瘤类型的发生和

发展有关[20]。ITLN-1是一种新型脂肪细胞因子,主
要在网膜脂肪组织的基质血管细胞中表达,也可在气

道上皮细胞、间皮细胞、血管细胞等中表达。有研究

表明,ITLN-1参与了多种生物事件,如胰岛素抵抗、

内皮功能障碍、程序性细胞死亡和代谢紊乱等,已成

为抗氧化应激、抗细胞凋亡和抗炎疗法的有望靶点,

ITLN-1还是脑缺血时血管和抗凋亡反应的新型调节

因子[21]。有研究通过对266例病例进行分析后发现,

ITLN-1水平较低的患者发生缺血性脑卒中而无明显

功能障碍的可能性较小[22]。本研究结果显示,ACI溶

栓后发 生 血 管 再 闭 塞 患 者 的ITLN-1 水 平 降 低,

ITLN-1高表达ACI患者发生血管再闭塞的风险是低

表达患者的0.121倍,表明ITLN-1水平与ACI溶栓

后发生血管再闭塞有关。分析原因为ITLN-1可抑制

炎症因子释放,其水平降低会导致局部炎症反应增

强,加重血管内皮损伤,促进血栓形成,导致内皮功能

障碍,影响内皮功能的恢复,使血管壁更易发生血栓

附着和闭塞。此外,ITLN-1水平与溶栓前NIHSS评

分呈负相关,分析原因可能为低水平的ITLN-1抑制

炎症因子释放的能力不足,进而诱导脑组织损伤、神
经功能损伤,并且高ITLN-1水平还可能通过减轻氧

化应激损伤,降低神经功能缺损程度。有研究表明,

ITLN-1/mGluR7轴 调 节 核 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(MAPK)级联(ERK和p38)以减少大脑氧化应激、线
粒体功能障碍和细胞死亡[20]。此外,有研究发现化合

物AKR-501通过调节ITLN-1/mGluR7/MAPK 级

联而对脑缺血具有保护作用[4]。有研究经多因素Lo-
gistic回归分析表明,ITLN1水平升高与缺血性脑卒

中风险降低相关,ITLN1基因可作为预测缺血性脑卒

中易感性的潜在生物标志物[23]。
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DUSP1是 MAPK特异性磷酸酶家族的重要成

员,通过使靶蛋白上的特定酪氨酸和苏氨酸残基去磷

酸化,发挥各种信号通路负调控因子的功能,与多种

细胞过程(包括细胞增殖、分化和凋亡)及疾病状态

(如癌症和免疫紊乱)有关[24]。此外,DUSP1还通过

灭活JNK-Mff通路和抑制线粒体分裂来减少大脑中

的缺血再灌注损伤。DUSP1已被建议作为干扰由缺

血-缺氧诱导的巨噬细胞的免疫反应的潜在生物标志

物和治疗靶点[25]。本研究结果显示,ACI溶栓后发生

血管再闭塞患者 DUSP1水平降低,DUSP1高表达

ACI患者发生血管再闭塞的风险是低表达ACI患者

的0.147倍,表明DUSP1水平降低可能增加患者血

管再闭塞风险。分析原因为高水平的DUSP1可通过

保护内皮细胞功能、减少氧化应激对内皮的破坏,维
持血管通畅性,并且DUSP1作为炎症抑制因子,其低

表达可能导致炎症过度激活,促进白细胞黏附、血管

壁水肿,增加再闭塞风险。并且DUSP1水平与NIH-
SS评分呈负相关,经分析脑缺血后,MAPK信号通路

过度激活,导致促炎性细胞因子大量释放,引发脑组

织水肿、神经元坏死,加重神经功能缺损。DUSP1可

能通过 MAPK相关通路的去磷酸化参与了ACI过程

中的氧化应激过程,影响患者神经功能[26]。有学者也

发现RGD1564534可以竞争性地与 miR-101a-3p结

合,并减弱其与Dusp1的结合,增加神经元中Dusp1
的表达。通过这一机制,进而增强线粒体自噬,降低

NLRP3炎症小体活性,抑制氧糖剥夺/再给氧诱导的

神经元凋亡[27]。

KLF14是Krüpple样转录因子家族的成员,调节

哺乳动物的正常基因表达。KLF14还调节胰岛素分

泌、脂质代谢、炎症反应、细胞分化和增殖,是降低心

血管疾病风险的潜在指标[28]。KLF14水平与心血管

疾病和高密度脂蛋白胆固醇水平直接相关。巨噬细

胞中KLF14缺乏可通过调节白细胞介素-1β、p65和

三磷酸腺苷结合盒转运体
 

A1的表达,促进炎症反应,
抑制胆固醇流出[29]。本研究结果显示,ACI溶栓后发

生血管再闭塞患者的KLF14水平降低,KLF14高表

达ACI患者发生血管再闭塞的风险是低表达ACI患

者的0.159倍,表明 KLF14水平降低可能增加 ACI
患者血管再闭塞风险。分析原因为KLF14水平降低

会导致内皮细胞抗氧化、抗炎能力下降,更易发生缺

血再灌注损伤。内皮损伤后,血管舒张功能障碍、促
凝物质释放增加,为血栓再形成提供了基础,并且低

水平的KLF14也影响脂质代谢,血脂代谢紊乱,促进

血管狭窄、血栓形成[30]。进一步分析发现,KLF14水

平与NIHSS评分呈负相关,究其原因,KLF14可能

通过调节核因子-κB等炎症通路,影响炎症因子释放,

导致脑损伤范围扩大,神经功能缺损加重。有研究表

明,H-EXOs通过上调 KLF14的表达在缺血性脑卒

中后的神经元中发挥抗炎作用[10]。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清ITLN-1、

DUSP1、KLF14单独预测 ACI患者发生血管再闭塞

的AUC分别为0.860、0.868、0.865,表明ITLN-1、

DUSP1、KLF14单独检测对 ACI患者溶栓后发生血

管再闭塞具有预测价值;但三者联合预测ACI患者发

生血管再闭塞的 AUC为0.976,大于血清ITLN-1、

DUSP1、KLF14单独预测的 AUC,表明三者联合的

预测价值更高,推测ITLN-1、DUSP1、KLF14可能从

炎症、免疫反应、代谢多方面进行调节,影响血管再闭

塞发生。
综上所述,ACI患者血清ITLN-1、DUSP1、KLF14

水平均降低,均与溶栓前 NIHSS评分具有一定相关

性,可能与神经缺损程度有关,并且对静脉溶栓后发

生血管再闭塞具有一定的辅助预测价值。但本研究

仍存在样本量较小,研究单一、具体作用机制不明等

局限,还需进一步开展多中心、大样本研究加以验证,
并且结合动物实验或细胞实验深入探索三者调控再

闭塞的具体分子机制。
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地黄饮子合知柏地黄汤联合来曲唑治疗肾阴虚火型PCOS不孕症的
疗效及对血清AMH、SHBG水平的影响*

陈美娟1,浦琼华2,董志茹1,陈孟娜1,王丹华1△
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  摘 要:目的 探讨地黄饮子合知柏地黄汤联合来曲唑治疗肾阴虚火旺型多囊卵巢综合征(PCOS)不孕症

的疗效及对血清抗缪勒氏管激素(AMH)、性激素结合球蛋白(SHBG)水平的影响。方法 选取2023年10月

至2024年11月该院收治的122例PCOS不孕症患者作为研究对象,采用随机数字表法分为对照组和试验组,
每组61例。对照组在常规治疗的基础上采用来曲唑进行治疗,试验组在对照组的基础上联合地黄饮子合知柏

地黄汤进行治疗。比较2组的临床疗效及性激素[促黄体生成素(LH)、促卵泡激素(FSH)、雌二醇(E2)、睾酮

(T)]、AMH、SHBG水平,以及中医证候积分、子宫内膜厚度、优势卵泡个数、妊娠率、早期流产率及不良反应发

生情况。结果 试验组总有效率为95.08%,高于对照组的83.61%,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,
试验组FSH、E2、SHBG水平均高于对照组,LH、T、AMH水平及月经周期、月经量、胸闷纳呆、神疲乏力评分均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,试验组子宫内膜厚度厚于对照组,优势卵泡个数多于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。试验组妊娠率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组早期流

产率及治疗期间不良反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 采用地黄饮子合知柏地黄汤联

合来曲唑方案治疗PCOS所致不孕,能有效调节性激素与血清AMH、SHBG水平,改善患者临床症状,且安全

性良好,疗效显著。
关键词:地黄饮子合知柏地黄汤; 来曲唑; 多囊卵巢综合征; 不孕症; 抗缪勒氏管激素; 性激素结

合球蛋白
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

Dihuang
 

Yinzi
 

and
 

Zhibai
 

Dihuang
 

decoction
 

combined
 

with
 

Letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

infertility
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

anti-
Mullerian

 

hormone
 

(AMH)
 

and
 

sex
 

hormone
 

binding
 

globulin
 

(SHBG)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

pa-
tients

 

with
 

PCOS
 

infertility
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2023
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

and
 

an
 

experimental
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

61
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Letrozole
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

con-
ventional

 

treatment,and
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Dihuang
 

Yinzi
 

and
 

Zhibai
 

Dihuang
 

decoction
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

efficacy,sex
 

hormone
 

[luteinizing
 

hormone
 

(LH),follicle
 

stimu-
lating

 

hormone
 

(FSH),estradiol
 

(E2),testosterone
 

(T)],AMH
 

and
 

SHBG
 

levels,TCM
 

syndrome
 

score,en-
dometrial

 

thickness,the
 

number
 

of
 

dominant
 

follicles,pregnancy
 

rate,early
 

abortion
 

rate
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

95.08%,which
 

was
 

higher
 

than
 

83.61%
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
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