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  摘 要:目的 探讨血清Krüppel样因子4(KLF4)水平联合血浆致动脉硬化指数(AIP)对急性大脑中动

脉闭塞(AMCAO)患者血管内治疗(EVT)预后的预测价值。方法 选取2021年1月至2023年8月在宝鸡市

人民医院接受EVT的AMCAO患者187例为AMCAO组,AMCAO患者根据EVT后1年预后分为不良预后

组(64例)和良好预后组(123例)。另选取同期于宝鸡市人民医院体检的95例健康志愿者为对照组。采用酶

联免疫吸附试验检测血清KLF4水平,计算AIP。通过多因素非条件Logistic回归分析血清KLF4水平、AIP
与AMCAO患者EVT预后的关系,受试者工作特征曲线分析血清KLF4水平联合AIP对AMCAO患者EVT
预后的预测价值。结果 与对照组比较,AMCAO组血清KLF4水平降低,AIP升高(P<0.05)。187例AM-
CAO患者EVT后1年不良预后率为34.22%(64/187)。与良好预后组比较,不良预后组血清KLF4水平降

低,AIP升高(P<0.05)。美国国立卫生研究院卒中量表评分高、发病到再通时间延长、AIP高为AMCAO患

者EVT不良预后的独立危险因素,KLF4高为独立保护因素(P<0.05)。血清KLF4水平联合AIP预测AM-
CAO患者EVT预后的曲线下面积为0.866,大于血清 KLF4水平和 AIP单独预测的0.788、0.769(P<
0.05)。结论 AMCAO患者血清KLF4水平降低、AIP升高与EVT不良预后有关,血清KLF4水平联合AIP
对AMCAO患者EVT预后有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Krüppel-like
 

factor
 

4
 

(KLF4)
 

level
 

com-
bined

 

with
 

plasma
 

atherogenic
 

index
 

(AIP)
 

for
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

occlu-
sion

 

(AMCAO)
 

undergoing
 

endovascular
 

therapy
 

(EVT).Methods A
 

total
 

of
 

187
 

AMCAO
 

patients
 

who
 

un-
derwent

 

EVT
 

in
 

Baoji
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AMCAO
 

group.The
 

AMCAO
 

patients
 

were
 

further
 

categorized
 

based
 

on
 

one-year
 

post-EVT
 

outcomes
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=64)
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=123).A
 

total
 

of
 

95
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

Baoji
 

People's
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

KLF4
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

AIP
 

was
 

calcu-
lated.Multivariate

 

unconditional
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

KLF4,AIP,and
 

EVT
 

prognosis,while
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

com-
bined

 

predictive
 

value
 

of
 

KLF4
 

and
 

AIP
 

for
 

prognosis
 

in
 

AMCAO
 

patients.Results Compared
 

with
 

control
 

group,AMCAO
 

group
 

had
 

lower
 

serum
 

KLF4
 

levels
 

and
 

higher
 

AIP
 

(P<0.05).The
 

1-year
 

poor
 

prognosis
 

rate
 

of
 

187
 

AMCAO
 

patients
 

after
 

EVT
 

was
 

34.22%
 

(64/187).Compared
 

with
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

lower
 

KLF4
 

levels
 

and
 

higher
 

AIP
 

(P<0.05).High
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

score,delayed
 

onset-to-recanalization
 

time,and
 

elevated
 

AIP
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

EVT
 

prognosis
 

in
 

AMCAO
 

patients,while
 

high
 

KLF4
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).
The

 

combined
 

detection
 

of
 

KLF4
 

and
 

AIP
 

of
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

in
 

predicting
 

EVT
 

prognosis
 

was
 

0.866,sig-
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nificantly
 

higher
 

than
 

of
 

KLF4
 

(0.788)
 

or
 

AIP
 

(0.769)
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Lower
 

serum
 

KLF4
 

levels
 

and
 

elevated
 

AIP
 

are
 

associated
 

with
 

poor
 

EVT
 

prognosis
 

in
 

AMCAO
 

patients.Combined
 

measurement
 

of
 

serum
 

KLF4
 

and
 

AIP
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

EVT
 

prognosis
 

in
 

these
 

patients.
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  脑卒中是我国居民残疾和死亡的重要原因,其发
病率呈逐年攀升趋势,其中急性缺血性脑卒中(AIS)
占脑卒中的80%,住院期间病死率约0.5%,幸存者1
年残疾率为13.9%~14.2%,病 死 率 为3.4%~
6.0%[1-2]。急性大脑中动脉闭塞(AMCAO)是一种严
重AIS亚型,该类患者对静脉溶栓的血管再通率较
低,血管内治疗(EVT)虽然具有较好疗效,但随着

EVT的广泛应用,EVT不良预后也愈发常见[3-4]。故
及时预测 AMCAO患者EVT预后非常重要。动脉
粥样硬化(AS)、炎症反应、血管内皮损伤、氧化应激等
参与 AMCAO 的 发 生 发 展[5]。Krüppel样 因 子 4
(KLF4)是一种转录调节因子,能通过调节血管平滑
肌表型转化、内皮细胞功能、炎症等抑制AS[6]。赵松
耀等[7]报道,外周血 KLF4

 

mRNA低表达与 AIS患
者静脉溶栓预后不良有关。血浆致动脉粥样硬化指
数(AIP)是一种评估 AS的可靠指标,能很好地评估

AS程度[8]。何卓凡等[9]报道,AIP升高与前循环

AIS患者静脉溶栓预后不良有关。但关于血清KLF4
水平联合AIP对 AMCAO患者EVT预后的预测价
值尚不清楚,笔者据此展开研究,以期为改善 AM-
CAO患者预后提供更多依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月在
宝鸡市人民医院接受EVT的 AMCAO患者187例
为AMCAO组,其中男102例,女85例;年龄31~85
岁,平均(58.59±8.79)岁;美国国立卫生研究院卒中
量表(NIHSS)评分6~43分,平均(16.10±4.99)分;
TOAST分型:大动脉闭塞型、心源性栓塞型、其他/不
明原因型分别有92例、75例、20例。患者或家属自
愿签署知情同意书。纳入标准:(1)有完整的信息;
(2)接受EVT,且血管成功再通;(3)AMCAO 符合
《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[10]诊断标
准;(4)年龄18岁及以上;(5)NIHSS评分和阿尔伯塔
中风项目早期计算机断层扫描评分≥6分[11]。排除
标准:(1)既往脑卒中史;(2)造影剂过敏;(3)严重心
肝肾功能损害;(4)其他类型 AIS;(5)恶性肿瘤;(6)
出血倾向或活动性出血;(7)EVT禁忌证(无法控制
的严重高血压、高血糖或低血糖、溶栓者溶栓相关禁
忌证、严重心肝肾功能不全、严重凝血功能障碍等);
(8)自身免疫性疾病;(9)颅脑损伤、颅脑手术史;(10)
合并癫痫、帕金森病、阿尔茨海默病等神经系统疾病;
(11)恶性肿瘤;(12)近期使用免疫抑制剂。另选取同
期于宝鸡市人民医院体检的95例健康志愿者为对照
组,其中男53例,女42例;年龄24~80岁,平均
(57.33±8.11)岁。2组年龄、性别比较,差异无统计
学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经宝鸡市人

民医院伦理委员会批准(宝人医伦批
 

2021-0103)。
1.2 方法

1.2.1 血清 KLF4水平检测和 AIP计算 采集

AMCAO患者入院时和健康志愿者体检时3
 

mL静
脉血,部分血液1

 

500×g离心(半径15
 

cm)25
 

min,
取血清使用温州科淼生物科技有限公司提供的KLF4
酶联 免 疫 吸 附 试 验 试 剂 (货 号:KM092098)检 测

KLF4水平,试剂盒批内和批间变异系数小于15%。
剩余部分血液抗凝后1

 

500×g离心(半径15
 

cm)25
 

min,弃血清保留血浆,使用 KunLunC1800型全自动
生化分析仪(希森美康)检测总胆固醇(TG)和高密度
脂蛋白胆固醇(HDL-C),试剂盒批内和批间变异系数
小于15%。计算AIP,AIP=log10(TG/HDL)[12]。
1.2.2 资料收集 收集AMCAO患者资料,包括性
别、年 龄、吸 烟、饮 酒、基 础 疾 病、NIHSS 评 分、
TOAST分型、术前静脉溶栓(阿替普酶,剂量为0.9

 

mg/kg,最大90
 

mg,先1
 

min内静脉推注10%,再1
 

h
内连续静滴剩余90%)、发病到再通时间(从症状发作
至血管造影证实再通的时间)、穿刺到再通时间、球囊
扩张成形术、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、血小板计数、白细胞计数、血红蛋白、血尿酸、血
肌酐。
1.3 预后分组 MCAO患者EVT后通过门诊复
查/电话随访1年,根据不同预后(改良Rankin量表,
0~6分,得分越高则预后越差)分为不良预后组(3~6
分,64例)和良好预后组(0~<3分,123例)[13]。
1.4 统计学处理 选用SPSS28.0软件处理分析数
据。正态计量资料以x±s表示,组间比较采用t检
验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采 用 多 因 素 非 条 件 Logistic回 归 分 析 血 清

KLF4水平、AIP与AMCAO患者EVT预后的关系;
受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 KLF4水平联
合AIP对 AMCAO患者EVT预后的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 KLF4水平、AIP比较 与对照组比
较,AMCAO组血清KLF4水平降低,AIP升高(P<
0.05),见表1。
2.2 不同预后AMCAO患者临床资料和血清KLF4
水平及AIP比较 随访1年,187例 AMCAO患者

EVT不良预后率为34.22%(64/187)。与良好预后
组比较,不良预后组糖尿病比例、NIHSS评分、TG水
平、LDL-C水平、AIP升高,发病到再通时间延长,
HDL-C、KLF4水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3 血清 KLF4水平、AIP与 AMCAO 患者EVT
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预后的多因素非条件 Logistic回归分析 以 AM-
CAO患者EVT预后(不良/良好=1/0)为因变量,糖
尿病(有/无=1/0)、NIHSS评分、发病到再通时间、
LDL-C、KLF4、AIP为自变量(原值录入连续型变量)
进行多因素非条件Logistic回归分析。NIHSS评分
高、发病到再通时间延长、AIP高为 AMCAO 患者

EVT不良预后的独立危险因素,KLF4高为独立保护

因素(P<0.05)。见表3。
表1  两组血清KLF4水平、AIP比较(x±s)

组别 n KLF4(pg/mL) AIP
AMCAO组 187 192.41±33.29 0.22±0.12
对照组 95 240.92±30.31 0.07±0.01
t -11.913 10.504
P <0.001 <0.001

表2  不同预后AMCAO患者临床资料和血清KLF4水平及AIP比较[n(%)或x±s]
项目 不良预后组(n=64) 良好预后组(n=123) χ2/t P
性别 0.915 0.339
 男 38(59.38) 64(52.03)

 女 26(40.62) 59(47.97)
年龄(岁) 60.48±8.51 58.60±8.02 1.489 0.138
吸烟 29(45.31) 49(39.84) 0.519 0.471
饮酒 29(45.31) 45(36.59) 1.341 0.247
基础疾病 3.203 0.073
 高血压 39(60.94) 58(47.15)

 高脂血症 30(46.88) 53(43.09) 0.244 0.621
 糖尿病 19(29.69) 16(13.01) 7.698 0.006
 冠心病 31(48.44) 50(40.65) 1.040 0.308
 心房颤动 32(50.00) 63(51.22) 0.023 0.874
NIHSS评分(分) 22.16±4.56 12.94±3.87 14.527 <0.001
TOAST分型 0.334 0.846
 大动脉闭塞型 31(48.44) 61(49.59)

 心源性栓塞型 25(39.06) 50(40.65)

 其他/不明原因型 8(12.50) 12(9.76)
术前静脉溶栓 7(10.94) 27(21.95) 3.433 0.064
发病到再通时间(min) 356.20±150.47 244.89±98.55 5.351 <0.001
穿刺到再通时间(min) 74.05±24.69 65.96±34.98 1.833 0.069
球囊扩张成形术 21(32.81) 39(31.71) 0.024 0.878
总胆固醇(mmol/L) 4.86±1.00 4.55±1.08 1.960 0.051
TG(mmol/L) 1.98±0.39 1.72±0.30 4.942 <0.001
HDL-C(mmol/L) 1.00±0.23 1.14±0.16 -4.319 <0.001
LDL-C(mmol/L) 3.13±0.53 2.88±0.52 3.101 0.002
血小板计数(×109/L) 227.17±35.04 242.97±82.23 -1.834 0.068
白细胞计数(×109/L) 8.13±2.67 7.55±1.71 1.579 0.118
血红蛋白(g/L) 138.99±12.83 142.75±19.30 -1.589 0.114
血尿酸(μmol/L) 328.70±53.51 312.85±84.64 1.562 0.120
血肌酐(μmol/L) 76.11±20.17 72.89±16.87 1.158 0.248
KLF4(pg/ml) 170.39±29.87 203.87±29.02 -7.410 <0.001
AIP 0.30±0.13 0.18±0.01 6.544 <0.001

2.4 血清 KLF4水平联合 AIP对 AMCAO 患者

EVT预后的预测价值 ROC曲线显示,血清 KLF4
水平联合AIP预测 AMCAO患者EVT预后的曲线

下面积(AUC)为0.866,大于血清KLF4水平和AIP
单独预测的0.788、0.769(Z=2.909,P=0.004;Z=
3.522,P<0.001),见表4、图1。

表3  血清KLF4水平、AIP与AMCAO患者EVT预后的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

糖尿病 0.748 0.564 1.758 0.185 2.113 0.699~6.382

NIHSS评分高 0.105 0.025 17.297 <0.001 1.110 1.057~1.166

发病到再通时间延长 0.008 0.002 12.198 <0.001 1.008 1.003~1.012

LDL-C高 0.570 0.464 1.510 0.219 1.768 0.712~4.390

KLF4高 -0.044 0.010 20.991 <0.001 0.957 0.939~0.975

AIP高 0.980 0.268 13.349 <0.001 2.665 1.575~4.510

  注:TG、HDL-C与AIP有强共线性,故拒绝纳入。
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表4  血清KLF4水平联合AIP对AMCAO患者EVT预后的预测价值

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

KLF4 0.788 0.722~0.844 <0.001 184.77
 

pg/mL 67.19 77.24 0.444
 

2
AIP 0.769 0.702~0.827 <0.001 0.28 53.13 87.80 0.409

 

3
二者联合 0.866 0.808~0.911 <0.001 - 73.44 86.99 0.604

 

3

  注:-为此项无数据。

图1  血清KLF4水平联合AIP预测AMCAO患者EVT
预后的ROC曲线

3 讨  论
  

AMCAO是指大脑中动脉急性闭塞导致供血区

域出现缺血、缺氧而引起的 AIS,由于大中动脉血栓

坚固难以通过静脉溶栓直接溶解,EVT(动脉溶栓、机
械取栓等)能通过微导管进入闭塞血管处,利用支架

取栓、血栓抽吸等方式去除血栓,以实现血管再通和

恢复脑组织供血[4]。但受缺血损伤严重、缺血半暗带

区不可逆损伤、合并症、再灌注损伤等因素影响,仍有

部分患者不能从 EVT 中获益,面临残疾、死亡风

险[3]。本研究中34.22%的AMCAO患者EVT出现

不良预后,与吴海强等[13]报道的35.53%接近,提示

AMCAO患者EVT预后仍不理想。因此,有必要寻

找相关血液标志物来帮助早期预测 AMCAO 患者

EVT预后,对指导临床及时干预和改善预后意义

重大。
  

炎症反应、血管内皮损伤、氧化应激等是 AM-
CAO发生发展的重要机制,不仅能促进 AS导致

AMCAO发生,还能通过增强神经功能缺损和血脑屏

障损伤促进 AMCAO进展[5]。KLF4是由血管内皮

细胞、平滑肌细胞、免疫细胞等多种细胞表达的一种

转录因子,能通过下调促炎因子、调节内皮细胞功能

和上调抗氧化酶等发挥抗炎、抗氧化、保护血管内皮

等作用[6]。小鼠AS模型中,上调KLF4能抑制炎症

因子、活性氧产生和细胞焦亡(炎症死亡)、核因子-κB
激活,从而保护内皮细胞功能以抑制 AS进展[14];另
一项小鼠AS模型中,上调KLF4能通过减轻炎症和

氧化应激抑制血管平滑肌细胞表型转化,从而抑制

AS形成和增强斑块稳定性[15];KLF4在脑缺血再灌

注损伤小鼠中低表达,其上调能通过抑制炎症因子、

活性氧表达抑制神经炎症和保护血脑屏障,从而改善

脑缺血再灌注损伤[16]。这些研究表明 KLF4具有抗

AS和保护神经功能的重要作用。但鲜见关于血清

KLF4水平与AMCAO患者EVT预后的报道。本研

究中,AMCAO患者血清KLF4水平降低,血清KLF4
水平升高可以降低 AMCAO患者EVT不良预后风

险,说明血清KLF4水平升高与AMCAO患者EVT
不良预后风险降低有关。这与赵松耀等[7]报道,外周

血KLF4
 

mRNA低表达与AIS患者静脉溶栓预后降

低的结果相符。其机制可能是,KLF4水平升高能通

过抑制炎症反应、氧化应激、血管内皮损伤和血管平

滑肌细胞表型转化来减轻颅内中动脉内 AS/血栓形

成,增强脑组织血流灌注,从而改善 AMCAO 患者

EVT预后[17];同时 KLF4水平升高能激活核转录因

子红系2相关因子2/硫氧还蛋白还原酶1信号通路,
通过减少神经系统炎症因子、活性氧产生,改善神经

炎症和血脑屏障损伤,从而降低 AMCAO患者EVT
不良预后风险[18];KLF4水平升高能促进 AMCAO
后血管生成,减轻脑血管损伤,恢复脑组织供血,从而

改善AMCAO患者EVT预后[19]。
  

低密度脂蛋白(LDL)升高是AS发生发展的关键

因素,相比其他血脂成分,LDL尤其是小而密LDL更

容易进入血管内皮下层被氧化成为氧化型LDL,后者

再促进内皮细胞分泌黏附分子,吸引单核细胞黏附并

迁移至内皮下,转化为巨噬细胞并吞噬氧化型LDL
形成泡沫细胞,从而促进 AS进展[20]。小而密LDL
与AS的关联性强,但其检测方法复杂且费用高[21]。
近年来DOBIASOVA等[12]提出用log(TG/HDL-C)
来评估小而密LDL的大小,其取值由负值到正值可

以很好地反映AS形成风险。吕素洁等[22]报道,AIP
增加是新发 AIS的独立危险因素。LIU等[23]报道,
AIP升高是所有TOAST分型AIS患者功能障碍的

独立预测因子,且与大动脉粥样硬化亚型的关联性最

强。因而推测 AIP可能影响 AMCAO患者EVT预

后。本研究中,AMCAO患者AIP升高,且AIP升高

会增加AMCAO患者EVT不良预后风险,说明AIP
升高与AMCAO患者EVT不良预后风险增加有关。
其原因可能是,AIP升高反映小而密LDL数量增加,
这有助于其在内皮下聚集而促进AS形成,因而AIP
越高反映AMCAO患者颅内中动脉内 AS形成更严

重,血栓负荷更大,可影响EVT去除血栓的效果而增

加不良预后风险[24]。
  

本研究还发现,NIHSS评分高、发病到再通时间

延长为 AMCAO患者EVT不良预后的独立危险因
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素。考虑原因是,较高的 NIHSS评分和发病到再通

时间延长分别反映了严重神经损伤和缺血时间延长,
均会增加AMCAO患者EVT不良预后风险[25]。本

研究ROC曲线显示,血清KLF4水平联合AIP预测

AMCAO患者EVT预后的AUC为0.866,大于血清

KLF4水平和AIP单独预测的0.788、0.769。这说明

血清 KLF4水 平 联 合 AIP 在 预 测 AMCAO 患 者

EVT预后上具有更高的准确性,考虑与KLF4和AIP
能从不同方面反映AMCAO患者病情进展有关。

  

综上所述,血清 KLF4水平降低和 AIP升高与

AMCAO患者EVT不良预后密切相关,血清KLF4水

平联合AIP预测AMCAO患者EVT预后的价值较高。
本研究为单中心小样本研究,可能存在样本代表性不

足、地区或人群偏倚等局限性,影响结果的外推性和普

遍适用性。未来需开展多中心、大样本研究,进一步验

证本研究结果的可靠性和临床应用价值。
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