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  摘 要:目的 探讨血清胰岛素样生长因子2(IGF2)、亮氨酸重复序列和纤连蛋白Ⅲ型结构域5(LRFN5)
水平对缺血性脑卒中(IS)患者神经功能康复的影响。方法 选取2022年10月至2024年3月于十堰市太和医

院进行治疗的IS患者103例作为研究组,根据改良Rankin评分量表(mRS)评分,分为康复不良组46例,康复

良好组57例。另选取该院同期健康体检人员61例作为对照组。使用酶联免疫吸附试验检测血清IGF2和

LRFN5水平。采用Pearson和Spearman相关性分析康复不良组患者血清IGF2和LRFN5水平与神经功能相

关指标的相关性。使用Logistic回归分析IS患者神经功能康复不良的影响因素,绘制受试者工作特征曲线分

析血清IGF2和LRFN5水平对IS患者神经功能康复不良的诊断价值。结果 研究组血清IGF2水平明显低于

对照组,LRFN5水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。康复不良组入院美国国立卫生研究院脑

卒中量表(NIHSS)评分、90
 

d
 

mRS评分、脑梗死病灶最大径和LRFN5水平明显高于康复良好组,IGF2水平明

显低于康复良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清IGF2水平与入院NIHSS评分、90
 

d
 

mRS评分和脑

梗死病灶最大径呈负相关,LRFN5水平与入院 NIHSS评分、90
 

d
 

mRS评分和脑梗死病灶最大径呈正相关,

IGF2水平和LRFN5水平呈负相关(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,90
 

d
 

mRS评分和LRFN5水平是

IS患者神经功能康复不良的危险因素,IGF2水平是IS患者神经功能康复不良的保护因素(P<0.05)。血清

IGF2和LRFN5二者联合诊断的曲线下面积(AUC)为0.943(95%CI:0.902~0.984),显著高于单一指标诊断

的AUC(Z二者联合-IGF2=2.039,P=0.041;Z二者联合-LRFN5=2.139,P=0.032)。结论 IS患者血清IGF2水平明显

降低,LRFN5水平明显上升,与其神经功能康复密切相关,二者联合对IS患者神经功能康复情况有一定的诊断

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

2
 

(IGF2),leucine-rich
 

repeat
 

and
 

fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain
 

containing
 

5
 

(LRFN5)
 

levels
 

on
 

neurological
 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

(IS).Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

IS
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Shiyan
 

Taihe
 

Hospi-
tal

 

from
 

October
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

scale
 

(mRS)
 

score,they
 

were
 

divided
 

into
 

46
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

rehabilitation
 

group
 

and
 

57
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

rehabili-
tation

 

group.Another
 

61
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF2
 

and
 

LRFN5
 

were
 

detected
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

and
 

Spearman
 

correlation
 

analyses
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

corre-
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lations
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF2
 

and
 

LRFN5
 

in
 

the
 

poor
 

rehabilitation
 

group
 

and
 

the
 

related
 

indica-
tors

 

of
 

neurological
 

function.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

neurologi-
cal

 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

IS,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IGF2
 

and
 

LRFN5
 

levels
 

for
 

poor
 

neurological
 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

IS.Re-
sults The

 

serum
 

IGF2
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

LRFN5
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

scores
 

of
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

at
 

admission,the
 

90-day
 

mRS
 

score,the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

lesion
 

and
 

the
 

LRFN5
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

rehabilita-
tion

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

rehabilitation
 

group,and
 

the
 

IGF2
 

level
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

rehabilitation
 

group.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

level
 

of
 

serum
 

IGF2
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission,the
 

90-day
 

mRS
 

score
 

and
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

lesions.The
 

level
 

of
 

LRFN5
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission,the
 

90-day
 

mRS
 

score
 

and
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

lesions.The
 

level
 

of
 

IGF2
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

LRFN5
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

90-day
 

mRS
 

score
 

and
 

LRFN5
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

neuro-
logical

 

function
 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

IS,and
 

the
 

IGF2
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

neurologi-
cal

 

function
 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

IS
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

serum
 

IGF2
 

and
 

LRFN5
 

was
 

0.943
 

(95%CI:0.902—0.984),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

AUC
 

of
 

the
 

diagnosis
 

by
 

a
 

single
 

indicator
 

(Zcombined
 

with
 

the
 

two
 

-IGF2=2.039,P=0.041;Zcombined
 

with
 

the
 

two
 

-
 

LRFN5=
2.139,P=0.032).Conclusion The

 

IS
 

patients
 

have
 

a
 

significant
 

reduction
 

in
 

serum
 

IGF2
 

level
 

and
 

a
 

signifi-
cant

 

increase
 

in
 

serum
 

LRFN5
 

level,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

their
 

neurological
 

function
 

recovery.The
 

combination
 

of
 

IGF2
 

and
 

LRFN5
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

neurological
 

function
 

recovery
 

in
 

IS
 

pa-
tients.
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  缺血性脑卒中(IS)又称缺血性中风,是由于脑部

血管内血栓形成,导致血液无法流入大脑相应区域,
从而引发脑组织损伤和局灶性神经元功能障碍的一

种脑血管疾病[1]。IS作为全球第二大死因,其高发病

率、高致残率和高致死率对社会公共卫生构成了严峻

挑战,给患者、家庭及社会带来了沉重的负担,其准确

诊断和有效治疗至关重要[2]。因此,寻找新的生物标

志物对疾病的诊断、预后评估及治疗手段的选择具有

重要意义。近年来,胰岛素样生长因子2(IGF2)和亮

氨酸重复序列和纤连蛋白Ⅲ型结构域5(LRFN5)作
为两种重要的生物分子在神经系统疾病中的研究逐

渐增多。IGF2是一种多功能生长因子,广泛参与细

胞增殖、血管生成等过程,控制神经元的生长和分化

及参与神经元再生和海马依赖性学习等机制[3]。有

研究表明,IGF2可能通过调节神经胶质细胞的免疫

反应参与中风后的恢复,从而在缺氧缺血性脑损伤后

提供神经保护和神经发生[4]。LRFN5属于5个小跨

膜蛋白基因家族,参与突触发育、组织和可塑性等过

程[5]。目前,血清IGF2和LRFN5水平对IS患者神

经功能康复的研究较少,因此本研究将分析血清

IGF2和LRFN5水平对IS患者神经功能康复的影

响,旨在为IS患者神经功能康复情况的预测及改善

提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2024年3月于

十堰市太和医院(简称本院)进行治疗的IS患者103
例作为研究组,另选取本院同期体检健康人员61例

作为对照组。根据改良 Rankin评分量表(mRS)评
分[6]将mRS评分≥3分的研究组患者作为康复不良

组(46例),mRS评分<3分的研究组患者作为康复良

好组(57例)。纳入标准:(1)符合相关诊断标准《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[7],经CT确诊;
(2)临床资料齐全;(3)初次发病。排除标准:(1)恶性

肿瘤或心肝肾等功能障碍;(2)免疫系统或感染性疾

病;(3)认知或沟通障碍;(4)其他脑部疾病。本研究

经伦理委员会批准后进行,纳入研究者均知情并签署

知情书。

1.2 方法 采集所有研究对象的静脉血5
 

mL,静置

后经H3-18K离心机(苏州威尔实验用品有限公司)
以3

 

500
 

r/min离心15
 

min,分离血清并存于-80
 

℃
待测。使用酶联免疫吸附试验(ELISA)对血清IGF2
和LRFN5水平进行检测,ELISA试剂盒购自武汉艾
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美捷科技有限公司,检测步骤严格按照说明书操作。
使用URIT-8020全自动生化分析仪(上海泰益医疗

仪器设备有限公司)检测血脂指标空腹血糖、甘油三

酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标。研究组

患者入院时使用美国国立卫生研究院脑卒中量表

(NIHSS)[8]对神经功能进行评分,患者经治疗90
 

d
后使用mRS评分再次对神经功能进行评估。NIHSS
及mRS评分均由专业医师进行评估。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较行t检验,计数资料以例数和百分率表示,组

间比较行χ2 检验;采用Pearson和Spearman相关性

分析康复不良组患者血清IGF2和LRFN5水平与神

经功能相关指标的相关性,使用Logistic回归分析IS
患者神经功能康复不良的影响因素,绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清IGF2和LRFN5水平对IS
患者神经功能康复不良的诊断价值。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 研究组性别(男)、年龄、吸
烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、TC、TG、LDL-C和

HDL-C水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目 研究组(n=103) 对照组(n=61) t/χ2 P

性别(男) 62(60.19) 36(59.02) 0.022 0.882

年龄(岁) 63.79±8.34 62.93±9.16 0.615 0.539

吸烟史 49(47.57) 25(40.98) 0.672 0.412

饮酒史 42(40.78) 23(37.70) 0.151 0.697

高血压 33(32.04) 17(27.87) 0.314 0.575

糖尿病 20(19.42) 11(18.03) 0.048 0.827

空腹血糖(μmol/L) 5.97±0.89 5.92±0.93 0.342 0.733

TG(mmol/L) 1.55±0.32 1.47±0.29 1.601 0.111

TC(mmol/L) 4.59±0.95 4.43±0.89 1.067 0.288

LDL-C(mmol/L) 2.13±0.43 2.04±0.45 1.273 0.205

HDL-C(mmol/L) 1.23±0.21 1.18±0.26 1.347 0.180

2.2 研究组、对照组血清IGF2、LRFN5水平比较 
研究组血清IGF2水平明显低于对照组,LRFN5水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  研究组、对照组血清IGF2、LRFN5水平

   比较(x±s,ng/mL)

项目 研究组(n=103) 对照组(n=61) t P

IGF2 0.48±0.11 0.65±0.14 8.627 <0.001

LRFN5 4.08±0.98 2.76±0.63 9.424 <0.001

2.3 不同康复情况IS患者神经功能指标及血清

IGF2、LRFN5水平比较 康复不良组入院NIHSS评

分、90
 

d
 

mRS评分、脑梗死病灶最大径和LRFN5水

平明显高于康复良好组,IGF2水平明显低于康复良

好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 康复不良组患者血清IGF2、LRFN5水平与神

经功能相关指标的相关性 血清IGF2水平与入院

NIHSS评分、90
 

d
 

mRS评分和脑梗死病灶最大径呈

负相关,LRFN5水平与入院NIHSS评分、90
 

d
 

mRS
评分和脑梗死病灶最大径呈正相关,IGF2水平和

LRFN5水平呈负相关(P<0.05)。见表4。

表3  不同康复情况IS患者神经功能指标及血清IGF2、LRFN5水平比较(x±s)

项目 康复不良组(n=46) 康复良好组(n=57) t P

入院NIHSS评分(分) 17.58±4.17 12.84±3.62 6.172 <0.001

90
 

d
 

mRS评分(分) 4.15±1.14 1.75±0.56 13.955 <0.001

脑梗死病灶最大径(cm) 5.68±1.84 3.27±1.05 8.352 <0.001

IGF2(ng/mL) 0.41±0.07 0.54±0.10 7.461 <0.001

LRFN5(ng/mL) 4.56±0.74 3.69±0.56 6.791 <0.001
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表4  康复不良组患者血清IGF2、LRFN5水平与神经

   功能相关指标的相关性

项目
IGF2

r P

LRFN5

r P

入院NIHSS评分 -0.594 <0.001 0.529 <0.001

90
 

d
 

mRS评分 -0.668 <0.001 0.590 <0.001

脑梗死病灶最大径 -0.583 <0.001 0.509 <0.001

IGF2 - - -0.528 <0.001

LRFN5 -0.528 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.5 Logistic回归分析IS患者神经功能康复不良的

影响因素 以入院 NIHSS评分(≤15分=0,>15
分=1)、90

 

d
 

mRS评分(<3分=0,≥3分=1)、脑梗

死面积最大径(≤4
 

cm=0,>4
 

cm=1)、IGF2(连续变

量)和LRFN5(连续变量)为自变量,以IS患者神经功

能康复情况(良好=0,不良=1)为因变量进行Logis-
tic回归分析,结果显示,90

 

d
 

mRS评分和LRFN5水

平是IS患者神经功能康复不良的危险因素,IGF2水

平是IS患者神经功能康复不良的保护因素(P<
0.05)。见表5。
2.6 血清IGF2、LRFN5水平对IS患者神经功能康

复不良的诊断价值 血清IGF2和LRFN5水平诊断

IS患者神经功能康复不良的曲线下面积(AUC)为
0.858(95%CI:0.787~0.928)和0.852(95%CI:
0.780~0.925),截断值为0.47

 

ng/mL和4.29
 

ng/
mL,二 者 联 合 诊 断 的 AUC 为 0.943(95%CI:
0.902~0.984),显 著 高 于 单 一 指 标 诊 断 的 AUC
(Z二者联合-IGF2 =2.039,P =0.041;Z二者联合-LRFN5 =
2.139,P=0.032)。见表6、图1。

表5  Logistic回归分析IS患者神经功能康复不良的影响因素

因素 回归系数 标准误差 Waldχ2 P OR 95%CI

入院NIHSS评分 0.521 0.278 3.515 0.061 1.684 0.977~2.904

90
 

d
 

mRS评分 0.722 0.352 4.204 0.040 2.058 1.032~4.103

脑梗死病灶最大径 0.680 0.381 3.181 0.074 1.973 0.935~4.163

IGF2 -0.282 0.108 6.835 0.009 0.754 0.610~0.932

LRFN5 0.769 0.319 5.807 0.016 2.157 1.154~4.031

表6  血清IGF2和LRFN5水平对IS患者神经功能康复不良的诊断效能

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

IGF2 0.858 0.47
 

ng/mL 0.787~0.928 82.6 78.9 0.615

LRFN5 0.852 4.29
 

ng/mL 0.780~0.925 84.8 77.2 0.620

二者联合 0.943 - 0.902~0.984 80.4 94.7 0.751

  注:-表示无数据。

图1  ROC曲线分析血清IGF2和LRFN5水平对IS患者

神经功能康复不良的诊断价值

3 讨  论

  IS的一个特征是脑血流中断导致脑部缺氧和缺

糖,从而导致三磷酸腺苷合成障碍和能量缺乏,以及

离子稳态受损和酸碱失衡,进而导致脑神经病理学变

化,如脑水肿、神经炎症和神经细胞死亡,最终导致严

重的神经功能障碍。IS病理过程复杂,涉及兴奋性毒

性、氧化应激、神经炎症、细胞凋亡、免疫反应和线粒

体损伤等多个方面[9]。引起神经元损伤的主要机制

有三大类,首先,IS引起的神经元丢失是造成神经元

损伤最直接的原因之一;其次,IS引起的血管阻塞会

产生过量的活性氧,进而导致的氧化应激会加剧神经

元的损伤并导致严重的功能缺陷;IS引起的炎症是脑

卒中后神经元进一步损伤的另一个因素[10-12]。神经

元的存活影响着脑功能的稳定性和完整性,神经元的

丢失直接导致脑功能障碍。因此,神经元的保护和再

生一直是有效挽救脑功能障碍的主要焦点,实现这一

目标的方法有很多,包括增强神经元保护、促进神经

元修复和神经元再生、直接介导神经元存活或死亡等

方法[1]。IGF2和RFN5作为调节神经元生长分化等
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过程的因子,可能在IS神经功能康复的过程中发挥

重要作用。

IGF2参与突触可塑性和学习记忆的关键机制。
大脑、血清或脑脊液中IGF2的缺乏与阿尔茨海默病、
帕金森病、亨廷顿病和肌萎缩侧索硬化等脑部疾病有

关。提高IGF2水平可逆转衰老、神经发育障碍和神

经退行性疾病实验室模型中的许多症状[13]。在神经

系统中,IGF-2对神经元的生存、生长和突触可塑性等

发挥重要作用,进而对神经起保护作用[14]。有研究者

观察到亨廷顿氏病患者大脑和血液样本中的IGF2水

平急剧下降,细胞体外培养结果显示,给予IGF2治疗

后,亨廷顿氏病模型中细胞内突变型亨廷顿蛋白和聚

谷氨酰胺肽聚集体的积累减少,原因可能是IGF2高

表达使错误折叠蛋白质降解或解聚进而缓解病情,结
果提示IGF2信号传导可作为疾病调节剂,其失调会

促进亨廷顿氏病的发展[15]。另有研究表明,阿尔茨海

默症患者脑内IGF2水平明显下降,在其动物模型中,
施加外源性IGF2可以改善其认知功能、刺激神经和

突触发生,防止胆碱能功能障碍和抑制β淀粉样蛋白

引起的神经毒性,进而对神经起保护作用[16]。本研究

结果显示,研究组血清IGF2水平明显低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05);康复不良组IGF2水平

明显低于康复良好组,差异有统计学意义(P<0.05);
血清IGF2水平与入院NIHSS评分、90

 

d
 

mRS评分

和脑梗死病灶最大径呈负相关(P<0.05);Logistic
回归分析结果显示,IGF2水平是IS患者神经功能康

复不良的保护因素(P<0.05),以上均提示了IGF2
可能在IS神经康复过程中起保护作用,IGF2水平降

低减弱了其对神经组织的修复与再生,可能导致神经

功能损伤加重。

LRFN基因家族主要在中枢神经系统中表达,其
编码的蛋白质能跨越质膜,细胞外结构域参与神经元

发育和突触形成所必需的细胞间相互作用,其中,LR-
FN5通过影响附近神经元细胞中兴奋性和抑制性突

触前分化在大脑发育和功能中发挥关键作用[17]。

LRFN5与自 闭 症 和 精 神 分 裂 症 等 疾 病 的 发 展 有

关[18]。有研究表明,重度抑郁症患者LRFN5水平显

著高于健康者,接受药物治疗的重度抑郁症患者LR-
FN5水平显著低于未接受药物治疗患者,且对重度抑

郁症具有良好的诊断效果[17]。储露露[19]研究显示,
背侧齿状回区过表达LRFN5基因会诱导青春期雄性

小鼠抑郁样行为的产生和损伤海马区神经的发生,沉
默LRFN5基因则改善抑郁样行为。由此推测下调

LRFN5表达可能增加海马内的神经发生可进而减缓

抑郁症的发展。本研究结果显示,研究组LRFN5水

平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);康

复不良组LRFN5水平明显高于康复良好组,差异有

统计学意义(P<0.05);LRFN5水平与入院 NIHSS
评分、90

 

d
 

mRS评分和脑梗死病灶最大径呈正相关

(P<0.05);Logistic回归分析结果显示,LRFN5水

平是IS患者神经功能康复不良的危险因素(P<
0.05),这提示了LRFN5水平升高抑制了IS患者的

神经功能康复过程,加重了神经系统的损伤。
本研究结果显示,IGF2水平和LRFN5水平呈负

相关(P<0.05)。血清IGF2和LRFN5可能在IS患

者的神经功能康复过程中相互作用,共同影响神经系

统的功能。本研究结果显示,康复不良组入院NIHSS
评分、90

 

d
 

mRS评分、脑梗死病灶最大径明显高于康

复良好组,差异有统计学意义(P<0.05),与张东

等[20]研究结果一致,表明这些指标可能会影响IS患

者的神经功能康复情况。本研究血清IGF2和LR-
FN5水平二者联合诊断的 AUC为0.943(95%CI:

0.902~0.984),显 著 高 于 单 一 指 标 诊 断 的 AUC
(Z二者联合-IGF2 =2.039,P =0.041;Z二者联合-LRFN5=
2.139,P=0.032)。

综上所述,IS患者血清IGF2水平明显降低,LR-
FN5水平明显上升,与其神经功能康复密切相关,二
者联合对IS患者神经功能康复情况有一定的诊断价

值。本研究虽分析了血清IGF2和LRFN5水平对IS
患者神经功能康复的影响,但是对于其具体的作用机

制尚不清楚,后续仍需深入研究为IS患者神经功能

的康复治疗提供参考依据。此外,由于IGF2和LR-
FN5水平对IS神经功能康复的研究较少,所以仍需

大量来自不同中心的样本来提高结果的准确性和可

靠性。
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