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  摘 要:目的 探讨血清Anexelekto(AXL)、缝隙连接蛋白43(Cx43)水平与急性缺血性脑卒中(AIS)严重

程度、出血性转化(HT)和预后的关系。方法 选择2021年1月至2023年6月西安大兴医院收治的330例

AIS患者(AIS组)和同期80例体检健康的志愿者(对照组)作为研究对象。根据美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分将AIS患者分为轻度组(98例,≤4分)、中度组(155例,5~20分)、重度组(77例,>20分);根据

是否发生HT将其分为HT组(65例)和非HT组(265例),根据治疗后3个月的改良Rankin量表(mRS)评分

将其分为预后不良组(92例,≥3分)和预后良好组(238例,<3分)。采用酶联免疫吸附试验检测血清AXL、
Cx43水平。通过Pearson相关性分析血清AXL、Cx43水平与AIS患者的NIHSS评分及mRS评分的相关性,
采用多因素Logistic回归分析 AIS患者发生 HT的影响因素,并使用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

AXL、Cx43水平对AIS患者发生 HT和预后不良的预测价值。结果 对照组、轻度组、中度组、重度组血清

AXL水平依次降低(P<0.05),Cx43水平依次升高(P<0.05)。AIS患者NIHSS评分与血清AXL水平呈负

相关,与Cx43水平呈正相关(r=-0.517、0.492,P<0.05)。NIHSS评分增加、心源性栓塞、Cx43水平升高均

为AIS患者发生HT的独立危险因素(P<0.05),AXL水平升高为AIS患者发生 HT的独立保护因素(P<
0.05)。随访3个月,330例AIS患者预后不良发生率为27.88%(92/330)。与良好预后组比较,预后不良组血

清AXL水平降低(P<0.05),Cx43水平升高(P<0.05)。AIS患者mRS评分与血清AXL水平呈正相关(r=
0.427,P<0.05),与Cx43水平呈负相关(r=-0.406,P<0.05)。血清AXL联合Cx43水平预测AIS患者发

生HT的曲线下面积(AUC)为0.870,大于血清AXL、Cx43单独预测0.771、0.766(P<0.05);血清AXL联合

Cx43水平预测AIS患者预后不良的AUC为0.887,大于血清AXL、Cx43单独预测0.793、0.788(P<0.05)。
结论 血清AXL水平降低、Cx43水平升高与AIS患者病情加重、发生 HT和预后不良有关,血清AXL联合

Cx43水平对AIS患者发生HT和预后不良有较高的预测价值。
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  急性缺血性脑卒中(AIS)占所有卒中的80%以

上,2019年我国 AIS发病率为145/10万,患病率为
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256/10万,是我国居民过早死亡的重要原因[1]。近

年来,血管内介入治疗策略和静脉溶栓的不断优化和

进步,极大地改善了AIS患者的预后,但出血性转化

(HT)作为静脉溶栓和血管内介入治疗后常见且严重

的并发症,仍然严重威胁着患者的生命安全[2-4]。当

前,AIS患者静脉溶栓和(或)血管内介入治疗后 HT
和预后是目前主要关注的问题。研究表明,神经炎症

参与 AIS发生发展,且与 HT 发生密切相 关[5-6]。
Anexelekto(AXL)是一种膜受体酪氨酸激酶,能通过

调节免疫细胞功能抑制神经炎症反应[7]。实验研究

显示,AXL在 AIS大鼠脑组织中表达下调[8]。缝隙

连接蛋白43(Cx43)是一种连接蛋白,能通过增加神

经毒性物质释放促进神经炎症反应[9],实验研究报

道,Cx43在脑缺血大鼠脑组织中表达升高[10]。关于

血清AXL、Cx43水平对AIS患者的临床意义尚不清

楚,本研究旨在探讨血清 AXL、Cx43水平与 AIS严

重程度、HT和预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年6月西

安大兴医院收治的330例 AIS患者作为 AIS组,其
中,男 208 例、女 122 例;年 龄 31~85 岁,平 均

(58.97±10.16)岁;病史:心房颤动57例,冠心病72
例,糖尿病156例,高血压217例,高脂血症86例;急
性卒中治疗低分子肝素试验(TOAST)分型:心源性

栓塞者102例,大动脉闭塞者111例,小动脉闭塞者7
例,不明原因者102例,其他原因者8例;美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)评分[11]为1~43分,中位

评分11.00(3.00,20.00)分。AIS患者纳入标准:(1)
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首次发生脑卒中;(2)年龄>18岁;(3)符合AIS诊断

标准[11]。排除标准:(1)有脑出血、颅脑损伤等脑血管

疾病史;(2)有脑病手术史;(3)伴恶性肿瘤;(4)颅内

感染;(5)癫痫、阿尔茨海默病、帕金森病等神经系统

疾病;(6)临床资料不全;(7)入院时存在脑出血/出血

倾向/严重凝血障碍;(8)合并严重心、肝、肾等重要脏

器功能损害;(9)自身免疫性疾病;(10)妊娠及哺乳期

女性;(11)发病至入院时间<24
 

h。另选取同期在本

院体检的80例健康志愿者作为对照组,其中,男48
例、女32例,年龄24~78岁,平均(58.52±9.08)岁。
两组年龄和性别等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究经医院伦理委员会批准,所有参

与者及家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清 AXL、Cx43水平检测 采集 AIS组入

院时和对照组体检时静脉血4
 

mL,3
 

000×g离心(离
心半径15

 

cm)25
 

min,收集上层血清使用武汉菲恩生

物科技有限公司提供的AXL、Cx43酶联免疫吸附试

验(ELISA)试 剂 盒(货 号:EH6594、EH2910)检 测

AXL、Cx43水平。
1.2.2 资料收集 收集AIS患者临床资料,包括基

线资料(性别、年 龄、饮 酒 史、吸 烟 史、血 压、病 史、
TOAST分型)、治疗相关资料[抗血栓治疗(抗凝药

物、他汀类药物、双联抗血小板聚集药物、单联抗血小

板聚集药物)、治疗方式(静脉溶栓、机械取栓、桥接治

疗)]和血液指标(血糖、血脂四项、中性粒细胞计数、
淋巴细胞计数、白细胞计数、血小板计数、血红蛋白、
血肌酐和血尿酸)。
1.3 观察指标

1.3.1 病情程度判断和分组 根据NIHSS评分将

纳入的AIS患者分为轻度组(98例,<5分)、中度组

(155例,5~20分)和重度组(77例,>20
 

分)。
1.3.2 HT判断和分组 入院后根据《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2018》[11]AIS治疗方案对 AIS患

者进行静脉溶栓、机械取栓或桥接治疗(静脉溶栓后

机械取栓),并根据治疗后48
 

h内是否发生 HT将

AIS患者分为HT组和非HT组。HT的定义为AIS
发生后患者头颅CT/MRI检查未发现出血,但治疗后

48
 

h内发现颅内出血[12]。
1.3.3 预后不良判断和分组 在AIS患者出院后3
个月进行改良Rankin量表(mRS)评分,包括6个项

目,分值从0分的功能恢复正常至6分的死亡[12]。
AIS患者根据mRS评分分为预后不良组(≥3分)和
预后良好组(<3分)。
1.4 统计学处理 应用SPSS28.0软件进行数据分

析。计数资料采用例数或百分率表示,行χ2 检验;呈
正态分布的计量资料采用x±s表示,行t或F 检验,
组间两两比较采用LSD-t检验,呈偏态分布的计量资

料采用M(P25,P75)表示,组间两两比较行U 检验;

使用Pearson法分析血清 AXL和Cx43水平与 AIS
患者的 NIHSS评分及 mRS评分的相关性,多因素

Logistic回归分析AIS患者发生 HT的影响因素;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 AXL、Cx43
水平对AIS患者发生HT和预后不良的预测价值,血
清AXL和Cx43水平单独与联合预测的曲线下面积

(AUC)比较使用Delong。检验水准α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 AXL、Cx43水平比较 重度组血清

AXL水平低于中度组、轻度组、对照组,血清Cx43水

平高于中度组、轻度组、对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);中度组血清AXL水平低于轻度组、对照

组,血清Cx43水平高于轻度组、对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);轻度组血清 AXL水平低于对照

组,血清Cx43水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清AXL、Cx43水平比较(x±s)

组别 n AXL(ng/mL) Cx43(pg/mL)

重度组 77 13.82±2.82abc 116.99±15.77abc

中度组 155 19.84±2.27ab 94.51±14.13ab

轻度组 98 25.70±2.65a 61.56±17.32a

对照组 80 33.36±5.32 48.39±12.41

F 542.883 371.898

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组

比较,cP<0.05。

2.2 血清AXL、Cx43水平与AIS患者NIHSS评分

的相关性 Pearson相关性分析结果显示,AIS患者

NIHSS评 分 与 血 清 AXL 水 平 呈 负 相 关 (r=
-0.517,P<0.05),与 Cx43水 平 呈 正 相 关(r=
0.492,P<0.05)。
2.3 HT组与非 HT组临床资料比较 330例 AIS
患者治疗后有65例发生 HT,HT发生率为19.70%
(65/330)。与非 HT组比较,HT组年龄更大,心房

颤动比例、NIHSS评分、心源性栓塞比例和Cx43水

平更高,AXL水平更低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2、3。
2.4 多因素Logistic回归分析AIS患者 HT的影响

因素 以发生HT(是=1,否=0)为因变量,表2、3中

差异有统计学意义的项目[年龄(原值录入)、心房颤

动(是=1,否=0)、NIHSS评分(原值录入)、心源性栓

塞(是=1,否=0)、AXL(原值录入)、Cx43(原值录

入)]为自变量,建立影响AIS患者发生HT的多因素

Logistic回归模型,结果显示,NIHSS评分增加、心源

性栓塞、Cx43水平升高均为 AIS患者发生 HT的独

立危险因素(P<0.05),AXL水平升高为独立保护因

素(P<0.05)。见表4。
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表2  HT组与非 HT组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 HT组(n=65) 非 HT组(n=265) χ2/t/Z P

性别 0.339 0.560

 男 43(66.15) 165(62.26)

 女 22(33.85) 100(37.74)

年龄(岁) 61.60±8.85 58.32±10.37 2.346 0.020

饮酒史 20(30.77) 61(23.02) 1.693 0.193

吸烟史 24(36.92) 79(29.81) 1.230 0.267

收缩压(mmHg) 147.22±14.96 145.06±12.42 1.072 0.287

舒张压(mmHg) 94.86±10.97 92.01±13.31 1.600 0.111

病史

 心房颤动 20(30.77) 37(13.96) 10.318 0.001

 冠心病 19(29.23) 53(20.00) 2.607 0.106

 糖尿病 32(49.23) 124(46.79) 0.125 0.724

 高血压 48(73.85) 169(63.77) 2.352 0.125

 高脂血症 20(30.77) 66(24.91) 0.931 0.335

NIHSS评分(分) 23.00(11.50,32.00) 9.00(3.00,16.00) -6.785 <0.001

TOAST分型

 不明原因型 17(26.15) 85(32.08) 0.857 0.355

 其他原因型 0(0.00) 8(3.02) 0.937 0.333

 心源性栓塞 31(47.69) 71(26.79) 10.676 0.001

 大动脉闭塞型 15(23.08) 96(36.23) 3.625 0.057

 小动脉闭塞型 2(3.08) 5(1.89) 0.014 0.907

表3  HT组与非 HT组治疗相关资料和血液指标[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 HT组(n=65) 非 HT组(n=265) χ2/t/Z P

抗血栓治疗

 他汀类药物 9(13.85) 39(14.72) 0.032 0.858

 抗凝药物 3(4.62) 4(1.51) 1.160 0.281

 双联抗血小板聚集药物 6(9.23) 13(4.91) 1.091 0.296

 单联抗血小板聚集药物 6(9.23) 39(14.72) 1.334 0.248

治疗方式 0.827 0.661

 静脉溶栓 42(64.62) 185(69.81)

 机械取栓 14(21.54) 45(16.98)

 桥接治疗 9(13.85) 35(13.21)

总胆固醇(mmol/L) 4.80±1.04 4.52±1.05 1.945 0.053

三酰甘油(mmol/L) 1.81±0.68 1.68±0.23 1.579 0.119

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.21±0.12 1.24±0.25 -1.690 0.092

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.96±0.59 2.80±0.76 1.949 0.054

血糖(mmol/L) 8.19(5.96,9.28) 7.71(6.23,8.97) -1.140 0.254

中性粒细胞计数(×109/L) 5.79(5.38,5.96) 5.41(4.10,6.86) -1.257 0.209

淋巴细胞计数(×109/L) 1.64(0.66,2.82) 2.01(1.37,2.68) -1.649 0.099

血小板计数(×109/L) 221.03(195.54,247.88) 219.81(178.47,293.84) -0.921 0.357

白细胞计数(×109/L) 7.97(5.44,9.87) 7.49(6.24,8.94) -1.191 0.234

血红蛋白(g/L) 139.55(131.74,151.37) 141.81(125.17,155.23) -0.207 0.836
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续表3  HT组与非 HT组治疗相关资料和血液指标[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 HT组(n=65) 非 HT组(n=265) χ2/t/Z P

血尿酸(μmol/L) 334.22(280.39,370.09) 307.48(272.88,352.01) -1.740 0.082

血肌酐(μmol/) 80.16(62.19,98.23) 78.57(59.98,84.78) -1.656 0.098

AXL(ng/mL) 16.12±4.69 21.17±4.55 -7.976 <0.001

Cx43(pg/mL) 110.31±23.79 84.98±23.64 7.730 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析AIS患者 HT的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄增加 1.010 0.849 1.415 0.234 2.746 0.520~14.509

心房颤动 0.626 0.365 2.946 0.086 1.870 0.915~3.822

NIHSS评分增加 0.117 0.020 34.544 <0.001 1.124 1.081~1.168

心源性栓塞 1.140 0.533 4.574 0.032 3.127 1.100~8.888

AXL升高 -0.266 0.051 27.226 <0.001 0.766 0.694~0.847

Cx43升高 0.058 0.011 28.724 <0.001 1.060 1.038~1.083

2.5 不同预后 AIS患者血清 AXL、Cx43水平比较

及各指标的相关性分析 随访3个月,AIS患者中92
例预后不良,预后不良发生率为27.88%(92/330)。
AIS组患者mRS评分1~6分,中位评分1.00(1.00,
3.00)分。预 后 不 良 组 血 清 AXL 水 平[(16.38±
4.51)ng/mL]低 于 预 后 良 好 组[(21.64±4.37)
ng/mL],Cx43水平[(108.95±22.06)pg/mL]高于

预后良好组[(82.64±23.15)pg/mL],差异均有统计

学意义(t=-9.714、9.380,均P<0.001)。Pearson
相关性分析发现,AIS患者 mRS评分与血清AXL水

平呈正相关(r=0.427,P<0.05),与Cx43水平呈负

相关(r=-0.406,P<0.05)。
2.6 血清 AXL、Cx43水平预测 AIS患者发生 HT

和预后不良的价值 以多因素Logistic回归拟合血

清AXL联合 Cx43水平对 HT发生率[Ln(P/1-
P)=-1.744-0.245×AXL+0.050×Cx43]和预后

不良[Ln(P/1-P)=-1.209-0.285×AXL+
0.059×Cx43]的预测概率。ROC曲线分析结果显

示,血清AXL联合Cx43水平预测AIS患者发生HT
的AUC为0.870,大于血清 AXL、Cx43水平单独预

测的0.771、0.766(Z=3.932、3.747,均P<0.001)。
血清AXL联合Cx43水平预测AIS患者预后不良的

AUC为0.887,大于血清 AXL、Cx43水平单独预测

的0.793、0.788(Z=4.607、4.371,均 P<0.001)。
见表5、6和图1。

表5  血清AXL、Cx43水平对AIS患者发生 HT的预测价值

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

AXL 0.771 0.722~0.815 <0.001 17.23
 

ng/mL 56.92 79.62 0.366

Cx43 0.766 0.716~0.810 <0.001 98.42
 

pg/mL 50.77 91.32 0.421

二项联合 0.870 0.829~0.904 <0.001 0.20 83.08 80.38 0.635

  注:A为预测 HT的ROC曲线;B为预测预后不良的ROC曲线。

图1  血清AXL、Cx43水平预测AIS患者发生 HT及预后不良的ROC曲线
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表6  血清AXL、Cx43水平对AIS患者预后不良的预测价值

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

AXL 0.793 0.746~0.836 <0.001 19.38
 

ng/mL 73.91 67.65 0.416

Cx43 0.788 0.740~0.831 <0.001 101.01
 

pg/mL 52.17 89.92 0.421

二项联合 0.887 0.847~0.919 <0.001 0.33 78.26 85.71 0.640

3 讨  论

  虽然静脉溶栓或血管内介入治疗可快速溶解血

栓或取出血栓,但并非所有AIS患者均能从静脉溶栓

或血管内介入治疗中获益,治疗后神经功能依然无法

改善甚至恶化,更有部分患者在缺血区域血管恢复后

出现HT,导致已恢复神经功能的AIS患者神经功能

再次恶化,增加患者残疾/死亡风险[13-14]。早期、准确

地评估AIS患者病情严重程度和预测 HT、预后,对
指导临床采取对应的治疗措施、HT防治措施和预后

随访措施,改善患者生存质量意义重大。
神经炎症是AIS病理机制特征之一,可加剧缺血

性脑损伤和神经功能损害,并通过破坏血脑屏障导致

HT[5-6]。AXL是TAM(Tyro3-AXL-MerTK)受体酪

氨酸激酶家族成员,在神经系统中广泛表达,TAM 通

过N端结构域结合生长抑制特异性蛋白6(GAS6)后
发挥抑制炎症反应等作用,作为GAS6/TAM 信号通

路的关键因子,表达缺失可导致GAS6/TAM 信号受

阻[15]。AXL上调能通过抑制神经炎症减少神经细胞

凋亡,延缓日本脑炎病毒所致脑损伤[16]。LI等[17]研

究显示,激活GAS6/TAM信号通路可抑制脑缺血再

灌注损伤诱导的神经细胞炎症、凋亡,沉默 GAS6/
TAM信号可抑制神经保护作用。TANG等[18]研究

显示,上调AXL表达能减少神经炎症反应,改善蛛网

膜下腔出血诱导的血脑屏障(BBB)破坏和神经功能

障碍。这些研究表明AXL在神经炎症中发挥重要作

用。同时,有研究指出,AXL在大脑中动脉闭塞建立

的AIS小鼠模型脑组织中低表达,而上调AXL能通

过抑制Toll样受体/肿瘤坏死因子受体相关因子/核

因子-κB信号通路减轻神经炎症和减轻神经功能缺

损[8]。张立娜等[19]指出,血清AXL水平与AIS患者

溶栓后 HT有关。本研究结果显示,AIS患者血清

AXL水平随着病情程度加重和预后降低而降低,
AXL升高为 HT 发生的独立保护因素,说明血清

AXL水平降低与 AIS患者病情加重、HT发生和预

后不良有关。究其原因,血清 AXL水平降低可抑制

与TAM 家 族 其 他 膜 蛋 白 形 成 异 源 二 聚 体,阻 断

GAS6/TAM信号从而增强神经炎症反应,通过加剧

神经功能损害导致病情加重和预后不良[8,20]。血清

AXL水平降低引起的神经炎症反应也能进一步破坏

血脑屏障,导致HT风险增加。相关实验研究结果也

证实,激活GAS6/AXL信号能减轻AIS大鼠BBB破

坏和神经功能缺损[21]。

Cx43是主要表达于神经系统中星形胶质细胞的

缝隙连接蛋白,生理状态下低水平的Cx43能开放缝

隙连接(GJ)通信,通过“空间稀释”作用减弱腺嘌呤核

苷三磷酸、谷氨酸等神经毒性物质的释放及对神经的

损害;病理状态下高浓度Cx43可抑制GJ通信并增强

半通道(HC)活性,导致神经毒性物质大量释放而促

进神经炎症发生发展[9]。例如,Cx43能诱导老龄大

鼠神经炎症反应和凋亡,导致认知功能障碍[22]。YU
等[23]实验研究结果也显示,Cx43在大鼠脑出血损伤

后表达上调,并观察到Cx43HC过度开放,下调星形

胶质细胞Cx43表达能通过抑制Toll样受体/核因子-
κB和Janus激酶2/信号传导及转录激活蛋白3信号

通路,以抑制神经炎症反应。李慢中等[24]发现,下调

Cx43表达能抑制局灶性脑缺血大鼠星形胶质细胞异

常活化,进而减轻脑缺血大鼠神经损害。本研究结果

显示,AIS患 者 血 清 Cx43水 平 升 高,这 符 合 王 亮

珠[25]报道的结果。本研究结果还显示,AIS患者血清

Cx43水平随着病情程度加重和预后变差而升高,为
HT发生的独立危险因素,说明血清 AXL水平降低

与AIS患者病情加重、HT发生和预后不良有关。究

其原因,血清Cx43水平升高可抑制Cx43GJ通信和

促进Cx43HC过度开放,通过增加神经毒性物质释放

促进神经炎症反应进展,从而导致神经功能缺损加重

和预后不良[26];Cx43过度表达也能通过神经炎症和

改变血管壁结构而影响BBB的通透性,导致 HT风

险增加[27]。
本研究结果还显示,NIHSS评分增加和心源性栓

塞会增加 HT的发生风险,考虑原因是NIHSS评分

增加可反映患者血脑屏障破坏更严重,故 HT的发生

风险更高;心源性栓塞多反映患者存在心脏功能损

害,通过降低心脏血液输出量损害脑血管功能导致

HT的发生风险增加[28]。ROC曲线分析结果显示,
血清AXL联合Cx43水平预测AIS患者发生HT、预
后不良的AUC大于血清AXL、Cx43水平单独预测,
说明血清AXL、Cx43水平可能是AIS患者发生 HT
和预后不良的辅助预测指标,并且同时 检 测 血 清

AXL、Cx43水平可更准确地预测 AIS患者发生 HT
和预后不良。

综上所述,AIS患者血清 AXL水平下降、Cx43
水平上升,二者与病情加重、发生 HT和预后不良相

关。血清AXL、Cx43水平对AIS患者发生 HT和预

后不良联合预测价值较高。但本研究为单中心、小样
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本量研究,仍需深入研究进行验证。
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