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血清鸢尾素、泛连接蛋白１对丁苯酞序贯治疗
缺血性脑卒中后再发的预测价值
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　　摘要　目的：探讨血清鸢尾素（ｉｒｉｓｉｎ）、泛连接蛋白１（Ｐａｎｘ１）对丁苯酞序贯治疗的缺血性脑卒中（ＩＳ）患者再发
的预测价值。方法；选取２１３例ＩＳ患者，均采取丁苯酞序贯治疗，依据１年后脑血管事件再发生（ＲＣＥ）率分为脑卒
中再发（ＲＣＥ）组和脑卒中未再发（ＮＲＣＥ）组。比较２组一般资料、治疗前、后常规实验室指标及血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１
水平，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析治疗后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１与常规实验室指标相关性，采用 ＬＡＳＳＯ交叉验证算法筛选指标，
构建联合预测模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，分析治疗后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１与常规实验室指标对ＲＣＥ发生
的预测价值。结果：治疗前和治疗４、８周后，ＲＣＥ组血 Ｐａｎｘ１、白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、同型半胱氨
酸（Ｈｃｙ）、白介素６（ＩＬ６）水平高于ＮＲＣＥ组，血 ｉｒｉｓｉｎ、血小板计数（ＰＬＴ）低于 ＮＲＣＥ组（Ｐ均 ＜０．０５）；治疗８周
后，血ｉｒｉｓｉｎ与ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＩＬ６、Ｐａｎｘ１呈负相关，与 ＰＬＴ呈正相关（Ｐ均 ＜０．０５）；血 Ｐａｎｘ１与 ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、
ＩＬ６呈正相关，与ＰＬＴ呈负相关 （Ｐ均＜０．０５）；血 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１、Ｈｃｙ、ＩＬ６入选预测模型，回归系数分别为 －０．２１７、
０．４２１、０．３２５、０．１２４。ＲＯＣ曲线显示，预测模型在训练集和验证集的曲线下面积分别为０．９３５、０．９３４，明显高于单一
指标预测（Ｐ均＜０．０５）。结论：治疗８周后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１是ＩＳ患者丁苯酞序贯治疗后ＲＣＥ发生的重要预测因
子，与Ｈｃｙ、ＩＬ６联合后预测性能更佳，有助于指导临床精准医疗。
　　关键词　缺血性脑卒中；丁苯酞；序贯治疗；再次脑血管事件；泛连接蛋白１；鸢尾素
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　　我国缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）发病率
约为 １１０～１８０／１０万，年病死率约为 ８０～１２０／
１０万［１］。溶栓是目前治疗 ＩＳ患者首选方案，但部
分患者错过时间窗，只能采取保守治疗

［２］。丁苯酞

序贯治疗具有抗血小板聚集、抗炎、抗脑缺血等作

用，适用于轻中度 ＩＳ患者，但仍有患者出现再次脑
血管事件（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＲＣＥ），若
未得到及时治疗，极易引起偏瘫、昏迷，甚至病

死
［３］。鸢尾素（ｉｒｉｓｉｎ）是运动诱导肌动蛋白，与 ＩＳ

患者病情严重程度、预后有关
［４］。泛连接蛋白 １

（Ｐａｎｘ１）位于中枢神经系统细胞膜上，脑神经细胞
损伤后，打开Ｐａｎｘ１通道，诱发多种神经毒性反应。
研究显示，Ｐａｎｘ１异常改变介导了阿尔茨海默病、
ＩＳ、癫痫等发生发展［５，６］。本研究分析血清 ｉｒｉｓｉｎ、
Ｐａｎｘ１对缺血性脑卒中患者丁苯酞序贯治疗后发生
ＲＣＥ的预测价值。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２１年６月 ～２０２３年６月
张家口市第一医院收治的２１３例ＩＳ患者，均符合ＩＳ
诊断标准

［７］，且发病 ＞６ｈ或在溶栓时间窗内但拒
绝溶栓。排除标准：①严重肝肾功能障碍；②全身急
慢性感染；③头颈部恶性肿瘤；④头颈部大型手术
史；⑤ＣＴ／ＭＲＩ示脑出血。本研究经医院伦理委员
会审核通过（批号：２０２４ＫＹ４８），患者及家属知情
并签署同意书。

２．一般资料收集：采用自制调查问卷收集患者
性别、年龄、吸烟、饮酒、合并症等资料。肥胖判定标

准：体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥２８ｋｇ／ｍ２。
治疗前行美国国立卫生研究院卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）［８］评分，总分
４２分，分值越高神经功能损伤程度越严重。

３．治疗方法及分组：患者均接受氧疗、抗血小
板药物、降颅内压、补液、静脉滴注依达拉奉右坎醇

等治疗，同时静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液２５ｍｇ，
２次／ｄ，持续２周，后于丁苯酞静脉给药结束次日，
序贯给予丁苯酞软胶囊 ０．２ｇ，３次／ｄ，持续 ８周。
丁苯酞序贯治疗后１年，采用电话或门诊随访，随访
终点事件为发生 ＲＣＥ，判定标准［９］

为：原神经系统

损伤临床表现加重，头颅 ＣＴ／ＭＲＩ证实存在新发缺
血性或出血性脑卒中。据此分为脑卒中再发

（ＲＣＥ）组和脑卒中未再发（ＮＲＣＥ）组。
采用随机分层抽样法将２１３例 ＩＳ患者按７：３

比例分为训练集１４９例和验证集６４例。

４．血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１及常规实验室指标的检测
及分析：训练集患者分别于治疗前和治疗４、８周后，
采集 ４ｍＬ空腹肘静脉血，以 ３５００转／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，分离血清，以酶联免疫吸附法（武汉吉立德
生物科技有限公司）测定 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、白细胞介素６（ＩＬ６）
水平，以开立ＳＣ５２９０全自动细胞分析仪测定白细
胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）。分析比较 ＲＣＥ
组和ＮＲＣＥ组治疗前、后血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１水平及
与常规实验室指标相关性；评估治疗前、后血清 ｉｒｉ
ｓｉｎ、Ｐａｎｘ１水平在预测ＲＣＥ发生中的增益价值。
５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２８．０统计学软件。

满足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；计数资料以例数和百分数
表示，采用χ２检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析相关性，ＬＡＳ
ＳＯ交叉验证算法筛选指标建立联合预测模型，以受
试者工作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线评估预测价值，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　果

　　１．一般资料、常规实验室指标：随访 １年中，
２１３例ＩＳ患者中共有１０例失访，训练集失访６例，
训练集中２８例发生ＲＣＥ，发生率１９．５８％。治疗前
和治疗４、８周后，ＲＣＥ组ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＩＬ６均高
于ＮＲＣＥ组，ＰＬＴ低于ＮＲＣＥ组（Ｐ均＜０．０５，扫描
文前二维码查看详细数据资料）。

２．血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１水平：治疗前和治疗 ４、
８周后，ＲＣＥ组血清ｉｒｉｓｉｎ水平低于ＮＲＣＥ组，Ｐａｎｘ
１水平高于ＮＲＣＥ组（Ｐ均＜０．０５），见表１。
　　３．治疗后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１与常规实验室指标
的相关性：Ｐｅａｓｒｓｏｎ分析显示，治疗８周后，血 ｉｒｉｓｉｎ
与ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＩＬ６、Ｐａｎｘ１呈负相关，与ＰＬＴ呈
正相关（Ｐ均＜０．０５）；血Ｐａｎｘ１与ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、
ＩＬ６呈正相关，与 ＰＬＴ呈负相关（Ｐ均 ＜０．０５），见
图１。
　　４．治疗后血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１在预测 ＲＣＥ发生
中的增益价值：采用１０折交叉验证的 ＬＡＳＳＯ回归
算法构建ＲＣＥ预测模型，在连续 Ｌａｍｂｄａ取值范围
内，以“模型预测误差最小化”为目标函数，绘制

Ｌａｍｂｄａ误差曲线，结果显示当Ｌａｍｂｄａ为０．２１２时，
模型交叉验证误差最低，此时纳入的变量数量最少，

经筛选最终确定血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１、Ｈｃｙ、ＩＬ６为模
型核心预测变量。基于筛选后的４个变量，在训练
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表１　２组治疗前、后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１水平（ｘ－±ｓ）

组别 ｎ（例）
Ｉｒｉｓｉｎ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗４周后 治疗８周后
Ｐａｎｘ１（ｍｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗４周后 治疗８周后
ＲＣＥ组 ２８ ３０８．１２±９２．２５ ３４２．４２±９３．３８ ３８９．９５±１１１．５９ ５．５３±１．５０ ４．６２±１．１８ ３．８１±１．０２
ＮＲＣＥ组 １１５ ４０１．７７±１１３．４６ ４３５．５６±１００．３８ ５０８．６０±１３４．４２ ４．０３±１．１８ ３．４２±０．９５ ２．７４±１．１３
ｔ值 ４．８９０ ５．３８０ ５．２１３ ６．８６３ ６．８６４ ５．５２０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

图１　治疗后血清ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１与常规实验室指标的相关性

图２　ＲＯＣ曲线（Ａ为训练集，Ｂ为验证集）

集中构建多元回归预测模型，以 １年内是否发生
ＲＣＥ为因变量（未发生＝０，发生＝１），回归方程为：
Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．３１２－０．２１７×ｉｒｉｓｉｎ＋０．４２１×Ｐａｎｘ１＋
０．３２５×Ｈｃｙ＋０．１２４×ＩＬ６，采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验评估模型预测值与实际观测值的一致

性，结果显示 χ２＝７．２１６，ｄｆ＝８，Ｐ＝０．５１３（Ｐ＞
０．０５），表明模型无显著拟合偏差；绘制 ＲＯＣ曲线，
结果显示联合模型在训练集和验证集中曲线下面积

（ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．９３５、０．９３４，明
显高于单一指标预测ＡＵＣ（Ｐ＜０．０５，扫描文前二维
码查看详细数据资料），见图２。

讨　论

　　丁苯酞序贯治疗ＩＳ目的在于疏通脑部血管，增
加脑供血量，缩小梗死面积，减轻神经功能缺损程

度，部分患者病情好转出院后仍发生 ＲＣＥ［１０，１１］。因
此须寻找敏感度高的ＲＣＥ相关指标。

Ｐａｎｘ１主要参与细胞内外微环境的物质交换，
当内环境紊乱或细胞状态改变，可激活并打开

Ｐａｎｘ１通道，引起细胞内外离子失衡，造成神经元死
亡
［１２］。郝井志等

［１３］
发现，Ｐａｎｘ１表达升高与 ＩＳ患

者病情程度、预后相关。动物实验表明，Ｐａｎｘ１基因
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敲除可显著减轻脑缺血再灌注损伤所致神经功能缺

损
［１４］。本研究中，治疗前和治疗４、８周后，ＲＣＥ组

血清 Ｐａｎｘ１水平高于 ＮＲＣＥ组，推测 Ｐａｎｘ１可能
参与ＲＣＥ发生过程。其机制可能为：Ｐａｎｘ１水平升
高可释放细胞内 ＡＴＰ，引起神经细胞毒性及神经元
膜电位快速损伤，加重神经功能缺损程度；还可分泌

过量炎症因子，活化星形胶质细胞，增加细胞外 Ｋ＋

浓度，激活半胱氨酸蛋白酶１，加重炎症反应，形成
恶性循环增加 ＲＣＥ发生风险［１５］。本研究发现，治

疗８周后血 Ｐａｎｘｌ与 ＷＢＣ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＩＬ６呈正相
关，与ＰＬＴ呈负相关，可能是因为ＲＣＥ发生后，细胞
内Ｃａ＋超载明显，ＡＴＰ生成量愈多，大量 Ｐａｎｘ１表
达被释放入血，介导炎症因子表达，加剧病情进展。

ＲＯＣ曲线显示，Ｐａｎｘ１在训练集、验证集中 ＡＵＣ分
别为０．７７７、０．７８０，表明 Ｐａｎｘ１水平变化可帮助早
期识别ＲＣＥ高危人群，采取针对性治疗方案。
　　ｉｒｉｓｉｎ是新型脂肪因子，主要生理功能为促进血
管生成、提高氧化代谢能力、改善能量代谢等

［１６］。

有学者指出，ｉｒｉｓｉｎ是 ＩＳ独立危险因素，其值越低，
病死率越高，预后越差

［１７，１８］。本研究显示，ＲＣＥ组
治疗前和治疗４、８周后血清 ｉｒｉｓｉｎ水平低于 ＮＲＣＥ
组，说明ｉｒｉｓｉｎ低表达可引起神经元进行性损伤，加
重神经功能和血脑屏障损伤，最终导致 ＲＣＥ发生。
而ｉｒｉｓｉｎ高表达可通过ＡＭＰ活化蛋白激酶内皮ＮＯ
合酶通路促进内皮依赖性扩张，参与内皮细胞增殖

和凋亡，刺激新生血管生成，改善血管内皮功能，延

缓动脉粥样硬化进程，降低 ＩＳ复发风险。ｉｒｉｓｉｎ水
平升高可抑制ＲＯＳＮＬＲＰ３炎性小体信号传导，减轻
糖基化终产物诱导的炎症反应，减轻脑缺血再灌注

后的损伤。动物实验发现，鸢尾素微剂量（０．５、１、
１．５μｇ／只）注射于大鼠海马齿状回可直接提高突触
可塑性，发挥神经保护作用

［１９］。ＩＳ动物模型中循环
ｉｒｉｓｉｎ水平下降，同时可伴随血清炎性因子表达升
高，经鸢尾素治疗后可明显减轻脑缺血再灌注损伤

后梗死灶周围小胶质细胞活化，减轻炎症反应
［２０］。

说明鸢尾素参与ＩＳ病情进展，且可能与炎症反应有
关。本研究中，ｉｒｉｓｉｎ与常规实验室指标均存在相关
性，且对ＲＣＥ有预测价值，说明ｉｒｉｓｉｎ可能通过调控
炎症反应、血管内皮功能或凝血平衡参与 ＩＳ患者
ＲＣＥ的发生过程。临床上可将鸢尾素作为预测 ＩＳ
患者丁苯酞序贯治疗后ＲＣＥ发生的重要指标。

综上，血清 ｉｒｉｓｉｎ、Ｐａｎｘ１是 ＩＳ患者丁苯酞序贯
治疗后 ＲＣＥ发生的重要预测因子，与 Ｈｃｙ、ＩＬ６联
合后预测具有增益价值。本研究样本量有限，需进

行多中心、大样本的研究。
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管病杂志，２０２４，２６（２）：１４２１４６．
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１７ 王宜兵，张磊，陈建军，等．血清鸢尾素，正五聚蛋白３，趋化素样

因子１与急性缺血性脑卒中患者经血管介入术治疗后预后不良

的相关性分析［Ｊ］．中国医刊，２０２４，５９（１０）：１１２４１１２６．

１８ ＹｕＱ，ＬｉＧＹ，ＬｉＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｒｉｓｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｃｅｒｅｂｒａｌｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｈｙｐｏｘｉ
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌ，２０２２，２９（４）：４２５

４３２．

１９ ＳａｒｗａｒＭ，ＡｈｓｉｎＳ，ＳａｅｅｄＧＮ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｒｉｒｉｓｉｎｉｎＮｉｃｏｔｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＪＣｏｌｌＰｈｙｓｉｃｉａｎｓＳｕｒｇＰａｋ，２０２２，３２（９）：１１７５１１８０．

２０ 王开开．新型脂肪因子Ａｓｐｒｏｓｉｎ和Ｉｒｉｓｉｎ与青海地区合并代谢综

合征的急性脑梗死相关性研究［Ｄ］．青海大学，２０２２．

（２０２５０１２２收稿 ２０２６０１０２修回）

（上接第２６８页）

９５．５４％，且预测发生概率与实际发生概率基本保持
一致，提示该模式对出院后死亡的预测价值高。其

ＲＯＣ曲线下面积为０．９３１（９５％ＣＩ：０．８９５～０．９５７），
高于相关研究的 ＲＯＣ曲线下面积［１１］，这提示该模

型的应用价值高。

本研究局限之处在于采用回顾性、单中心研究

设计，可能存在数据偏倚、选择偏倚和／或混杂因素，
影响研究结果的准确性、客观性，故今后仍需开展前

瞻性、多中心研究。
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附表 1 2组一般资料、常规实验室指标比较（结果 1相关数据）

指标 RCE组（n=41） N-RCE组（n=162） t/χ2值 P值

男性[例（%）] 24（58.54） 102（62.96） 0.272 0.602

年龄（岁， x ±s） 62.96±4.72 64.18±4.11 1.646 0.101

NIHSS评分（分， x ±s） 8.12±1.13 7.84±1.40 1.186 0.237

肥胖[例（%）] 15（36.58） 50（30.86） 0.492 0.483

吸烟[例（%）] 20（48.78） 100（61.73） 2.270 0.132

饮酒[例（%）] 17（41.46） 56（34.57） 0.676 0.411

高血压[例（%）] 16（39.02） 57（35.18） 0.210 0.647

高脂血症[例（%）] 13（31.71） 53（32.72） 0.015 0.902

糖尿病[例（%）] 19（46.34） 68（41.97） 0.255 0.614

房颤[例（%）] 8（19.51） 23（14.20） 0.714 0.398

WBC（×109/L， x ±s）

治疗前 8.85±1.44 7.50±1.21 6.133 ＜0.001

治疗 4周后 8.23±1.30 6.90±1.33 5.746 ＜0.001

治疗 8周后 7.42±1.23 6.08±1.15 6.572 ＜0.001

CRP（mg/L， x ±s）

治疗前 15.27±4.28 10.87±3.20 7.312 ＜0.001

治疗 4周后 14.46±3.35 11.07±3.29 5.872 ＜0.001

治疗 8周后 13.13±3.51 9.57±2.84 6.821 ＜0.001

PLT（×109/L， x ±s）

治疗前 160.57±13.34 182.28±15.69 8.142 ＜0.001

治疗 4周后 168.18±20.36 188.52±23.34 5.108 ＜0.001

治疗 8周后 175.15±15.52 194.41±18.86 6.039 ＜0.001

Hcy（μmol/L， x ±s）

治疗前 20.21±5.81 14.36±4.28 7.235 ＜0.001

治疗 4周后 18.04±4.71 13.24±3.67 7.042 ＜0.001

治疗 8周后 16.65±4.66 11.42±3.44 8.053 ＜0.001

IL-6（ng/L， x ±s）

治疗前 21.18±5.96 16.87±4.93 4.786 ＜0.001

治疗 4周后 18.99±4.39 14.62±4.15 5.953 ＜0.001

治疗 8周后 14.44±4.25 10.01±2.69 8.269 ＜0.001



附表 2 血清 irisin、Panx-1在 RCE发生风险预测中的增益价值

项目 AUC 95%CI 临界值 灵敏度(%) 特异性(%)
P值

训练集

irisin 0.777 0.699～0.842 481.79 ng/L 85.71 64.05 ＜0.001

Panx-1 0.807 0.732～0.868 2.91 mg/ml 85.71 62.28 ＜0.001

Hcy 0.766 0.687～0.833 13.75 μmol/L 71.43 71.05 ＜0.001

IL-6 0.767 0.688～0.833 12.53 ng/L 71.43 72.81 ＜0.001

联合模型 0.935 0.881～0.969 - 89.29 86.84 ＜0.001

验证集

irisin 0.780 0.656～0.876 503.73 ng/L 84.62 70.83 ＜0.001

Panx-1 0.807 0.686～0.897 3.53 mg/ml 76.92 75.00 ＜0.001

Hcy 0.750 0.623～0.852 13.54 μmol/L 84.62 64.58 ＜0.001

IL-6 0.755 0.628～0.856 12.88 ng/L 76.92 77.08 ＜0.001

联合模型 0.934 0.840～0.982 - 92.31 91.67 ＜0.001
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