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  摘 要:目的 探究血清 Kruppel样转录因子4(KLF4)、磷酸甘油酸激酶1(PGK1)、靶向钙黏蛋白1
(TMTC1)与急性缺血性脑卒中(AIS)患者颈动脉粥样硬化程度及近期预后的相关性。方法 选取2020年6
月至2024年11月该院收治的124例AIS患者,根据颈动脉粥样硬化程度分为轻度组(60例)、中度组(42例)
和重度组(22例),根据近期预后分为预后良好组(83例)和预后不良组(41例),酶联免疫吸附试验(ELISA)检

测KLF4、PGK1、TMTC1水平,收集分析一般临床资料,Spearman等级相关分析KLF4、PGK1、TMTC1水平

与颈动脉粥样硬化程度的相关性,多因素Logistic回归分析患者近期预后的影响因素,受试者工作特征(ROC)
曲线分析KLF4、PGK1、TMTC1水平对患者近期预后的预测价值。结果 与轻度组相比,中、重度组的血清

KLF4水平降低,PGK1、TMTC1水平升高(P<0.05),且重度组的KLF4水平较中度组降低,PGK1、TMTC1
水平较中度组升高(P<0.05);KLF4水平与动脉粥样硬化程度呈负相关(r=-0.524,P<0.05),PGK1、
TMTC1与动脉粥样硬化程度均呈正相关(r=0.518、0.502,均P<0.05);预后良好组与预后不良组的动脉粥

样硬化程度、美国国立卫生研究院卒中量表(NHISS)之间差异有统计学意义(P<0.05);与预后良好组比较,
预后不良组的血清KLF4水平降低,PGK1、TMTC1水平升高(P<0.05);KLF4水平升高为影响患者预后的

保护因素,PGK1、TMTC1水平升高及中、重度的动脉粥样硬化为影响患者预后的危险因素(P<0.05);血清

KLF4、PGK1、TMTC1联合预测患者预后的曲线下面积(AUC)显著优于KLF4(Z=2.840,P=0.005)、PGK1
(Z=2.987,P=0.003)、TMTC1(Z=3.306,P=0.001)单独预测。结论 血清KLF4在预后不良的AIS患者

中水平降低,PGK1、TMTC1水平升高,与动脉粥样硬化程度有关,可能作为AIS患者预后的潜在预测标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Kruppel
 

like
 

factor
 

4
 

(KLF4),phospho-
glycerate

 

kinase
 

1
 

(PGK1),transmembrane
 

O-mannosyltransferase
 

targeting
 

cadherin
 

1
 

(TMTC1)
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Meth-
ods From

 

June
 

2020
 

to
 

November
 

2024,a
 

total
 

of
 

124
 

AIS
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

collected
 

and
 

separa-
ted

 

into
 

mild
 

group
 

(60
 

cases),moderate
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(22
 

cases)
 

complying
 

with
 

the
 

de-
gree

 

of
 

carotid
 

atherosclerosis.Complying
 

with
 

the
 

short-term
 

prognosis,they
 

were
 

separated
 

into
 

good
 

prog-
nosis

 

group
 

(83
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(41
 

cases).Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

KLF4,PGK1,and
 

TMTC1
 

levels.General
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.
Spearman

 

rank
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

KLF4,PGK1,TMTC1
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

short-
term

 

prognosis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

KLF4,PGK1,and
 

TMTC1
 

levels
 

for
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

had
 

lower
 

serum
 

KLF4
 

levels
 

and
 

higher
 

PGK1
 

and
 

TMTC1
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levels
 

(P<0.05).The
 

severe
 

group
 

had
 

lower
 

KLF4
 

level,and
 

higher
 

PGK1
 

and
 

TMTC1
 

levels
 

than
 

the
 

moderate
 

group
 

(P<0.05).KLF4
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(r=-0.524,P<0.05),while
 

PGK1
 

and
 

TMTC1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(r=0.518,0.502,all
 

P<0.05).The
 

degree
 

of
 

arteriosclerosis
 

and
 

National
 

Institute
 

of
 

Healthy
 

Stroke
 

Scale
 

(NHISS)
 

showed
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

lower
 

serum
 

KLF4
 

level
 

and
 

higher
 

PGK1
 

and
 

TMTC1
 

levels
 

than
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

increase
 

of
 

KLF4
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

affect-
ing

 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,while
 

the
 

increases
 

of
 

PGK1
 

and
 

TMTC1
 

levels,and
 

the
 

moderate
 

and
 

severe
 

ca-
rotid

 

atherosclerosis
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

patient
 

prognosis
 

using
 

serum
 

KLF4,PGK1,and
 

TMTC1
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

predictions
 

using
 

KLF4
 

(Z=2.840,P=0.005),PGK1
 

(Z=2.987,P=0.003),or
 

TMTC1
 

(Z=3.306,P=0.001).Conclusion Serum
 

KLF4
 

level
 

is
 

decreased
 

in
 

AIS
 

patients
 

with
 

poor
 

prog-
nosis,while

 

PGK1
 

and
 

TMTC1
 

levels
 

are
 

increased.They
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

atherosclerosis
 

and
 

may
 

be
 

potential
 

prognostic
 

markers
 

for
 

AIS
 

patients.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)是动脉粥样硬化斑块破

裂,随后在脑血管中形成血栓,导致脑梗死、缺血再灌

注损伤以及梗死周围炎症[1-2]。Kruppel样转录因子

4(KLF4)将不同种类的分化细胞重编程为诱导多能

干细胞所必需的转录因子,在胃肠和上皮细胞中表

达[3]。KLF4可通过改善血管内皮炎症和调节缺血性

卒中后紧密连接蛋白的表达来减轻脑血管损伤[4]。
磷酸甘油酸激酶1(PGK1)是有氧糖酵解过程中的关

键酶,催化磷酸基团从1,3-二磷酸甘油酸到 ADP的

可逆转移,产生3-磷酸甘油酸和腺嘌呤核苷三磷酸以

满足细胞的能量需求[5]。靶向钙黏蛋白1(TMTC1)
是精神分裂症的风险基因,且高表达TMTC1基因被

预测为颈内动脉损伤的潜在标志物[6]。本研究旨在

探讨KLF4、PGK1、TMTC1与AIS患者颈动脉粥样

硬化程度及近期预后的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2024年11月本

院收治的124例AIS患者,纳入标准:(1)符合AIS诊

断标准[7];(2)经超声检查均发生颈动脉粥样硬化;
(3)临床资料完整。排除标准:(1)脑部手术史;(2)合
并恶性肿瘤;(3)严重肝肾功能障碍;(4)出血性脑卒

中;(5)中途退出研究。本研究经医学伦理委员会批

准[批号:2020LW(012)],所有研究对象及家属均知

情同意。
1.2 方法

1.2.1 颈动脉粥样硬化程度评估 采用西门子SE-
QUOIA

 

512B彩超诊断仪。探头置于患者颈根部,对
颈总动脉主干进行纵向扫查,依据颈动脉粥样硬化程

度为轻度组(狭窄度<1.0
 

mm,60例)、中度组(1.0
 

mm≤狭窄度<1.2
 

mm,42例)、重度组(狭窄度>
1.2

 

mm,22例)。

1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 KLF4、
PGK1、TMTC1水平 于患者治疗前采血3

 

mL,离心

取上清,采用 ELISA 检测试剂盒检测 KLF4(CSB-
EL012394HU,广州威佳)、PGK1(YS-ELISA2750,上
海研生)、TMTC1(LZ13732,艾美捷)水平。
1.2.3 短期预后评估 所有患者根据指南进行静脉

溶栓治疗及药物治疗。经治疗后采用电话或门诊复

查随访3个月,根据改良Rankin量表评分分为预后

良好组(≤2分,83例)和预后不良组(>2分,41例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.00统计学软件进行

数据分析,符合正态分布检验的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较进行F 检验,
进一步比较进行SNK-q 检验,计数资料以例数或百

分率表示,采用χ2 检验。采用Spearman等级相关分

析KLF4、PGK1、TMTC1与颈动脉粥样硬化程度的

相关性,多因素Logistic回归分析患者近期预后的影

响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析 KLF4、
PGK1、TMTC1对患者近期预后的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同动脉粥样硬化程度的血清 KLF4、PGK1、
TMTC1比较 与轻度组比较,中、重度组的血清

KLF4水平降低,PGK1、TMTC1水平升高,且重度组

的KLF4水平较中度组降低,PGK1、TMTC1较中度

组升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清KLF4、PGK1、TMTC1与动脉粥样硬化程

度的相关性 将动脉粥样硬化程度进行赋值(轻度赋

值为1,中度赋值为2,重度赋值为3),经Spearman等

级相关分析发现,KLF4水平与动脉粥样硬化程度呈

负相关(r=-0.524,P<0.05),PGK1、TMTC1水平

与动脉粥样硬化程度均呈正相关(r=0.518、0.502,
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均P<0.05)。
2.3 不同预后患者一般资料比较 预后良好组与预

后不良组的动脉粥样硬化程度、美国国立卫生研究院

卒中量表(NHISS)比较,差异有统计学意义(P<
0.05),其余资料之间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表1  不同动脉粥样硬化程度患者血清KLF4、PGK1、

   TMTC1比较(x±s,ng/mL)

组别 n KLF4 PGK1 TMTC1

轻度组 60 7.08±0.71 10.75±1.43 9.46±1.12

中度组 42 6.07±0.64* 13.15±1.76* 10.81±1.34*

重度组 22 5.03±0.53*# 15.85±1.92*# 13.15±1.56*#

F 84.837 83.429 67.822

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表2  不同预后患者一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=83)
预后不良组

(n=41)
χ2/t P

年龄(岁) 0.326 0.568

 >60 32(38.55) 18(43.90)

性别 0.328 0.567

 男 40(48.19) 22(53.66)

饮酒 29(34.94) 18(43.90) 0.937 0.333

吸烟 23(27.71) 15(36.59) 1.017 0.313

高血压 32(38.55) 20(48.78) 1.179 0.278

糖尿病 23(27.71) 13(31.71) 0.213 0.645

冠心病 28(33.73) 16(39.02) 0.335 0.562

抗血栓治疗

 他汀类 53(63.86) 29(70.73) 0.579 0.447

 抗凝 50(60.24) 26(63.41) 0.117 0.733

 抗血小板 47(56.63) 25(60.98) 0.213 0.644

梗死部位 0.385 0.943

 脑干 15(18.07) 8(19.51)

 基底节 45(54.22) 20(48.78)

 脑叶 13(15.66) 9(21.95)

 多部位 10(12.05) 4(9.76)

续表2  不同预后患者一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=83)
预后不良组

(n=41)
χ2/t P

TAOST分型 0.201 0.977

 小动脉 14(16.87) 7(17.07)

 大动脉 40(48.19) 19(46.34)

 心源性 21(25.30) 10(24.39)

 其他 8(9.64) 5(12.20)

动脉粥样硬化程度 7.287 0.026

 轻度 46(55.42) 14(34.15)

 中度 27(32.53) 15(36.59)

 重度 10(12.05) 12(29.27)

体重指数(kg/m2) 23.65±2.56 24.15±2.68 1.007 0.316

NHISS评分(分) 7.65±0.81 10.32±1.56 12.567 <0.001

2.4 不同预后血清 KLF4、PGK1、TMTC1水平比

较 与预后良好组比较,预后不良组的血清KLF4水

平降低,PGK1、TMTC1水平升高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同预后血清KLF4、PGK1、TMTC1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n KLF4 PGK1 TMTC1

预后良好组 83 6.85±0.73 11.65±1.57 9.84±1.15

预后不良组 41 5.41±0.58 14.14±1.76 12.04±1.52

t 11.021 7.979 8.982

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析影响患者预后的因

素 将患者预后作为因变量,并进行赋值(良好=0,
不良=1),经多因素Logistic回归分析发现,KLF4水

平升高为影响患者预后的保护因素,PGK1、TMTC1
水平升高及中、重度的动脉粥样硬化为影响患者预后

的危险因素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清KLF4、PGK1、TMTC1联合对患者预后的

预测价值 血清 KLF4、PGK1、TMTC1联合预测患

者预后的曲线下面积(AUC)显著优于 KLF4(Z=
2.840,P=0.005)、PGK1(Z=2.987,P=0.003)、
TMTC1(Z=3.306,P=0.001)单独预测。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析影响患者预后的因素

项目 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

KLF4 实测值 -0.242 0.115 4.431 0.035 0.785 0.627~0.983

PGK1 实测值 0.614 0.275 4.978 0.026 1.847 1.077~3.166

TMTC1 实测值 0.556 0.267 4.339 0.037 1.744 1.033~2.943

动脉粥样硬化程度 轻度=0,中、重度=1 0.709 0.332 4.554 0.033 2.031 1.060~3.893
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表5  血清KLF4、PGK1、TMTC1联合对患者预后的预测价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值(ng/mL) 约登指数

KLF4 0.855 0.781~0.912 75.61 87.95 5.90 0.636

PGK1 0.876 0.804~0.928 78.05 86.75 13.22 0.648

TMTC1 0.832 0.754~0.893 75.61 86.75 11.16 0.624

联合预测 0.958 0.906~0.986 92.68 93.98 - 0.867

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  血液供应不足和脑血管损坏事件,导致 AIS发

生,引起脑组织生理状态的剧烈变化[8]。主动脉弓动

脉粥样硬化是栓塞性 AIS的重要来源。主动脉弓斑

块与AIS临床风险增加相关。此外,在来源不明的栓

塞性AIS患者中,大的主动脉弓斑块还与AIS复发有

关[9-10]。本研究中,颈动脉粥样硬化程度也是影响患

者近期预后的危险因素,颈动脉粥样硬化是脑血管疾

病的病理原因之一,颈动脉粥样硬化的进展包括起始

阶段、进展阶段和并发症阶段,每个阶段都涉及不同

的病理生理过程,如内皮损伤、脂质浸润、炎症、泡沫

细胞形成、钙化和斑块破裂。因此,在颈动脉粥样硬

化进展阶段识别并有效干预,对于 AIS预防至关重

要[11]。目前对于 AIS只有两种有效的治疗方法:用
组织纤溶酶原激活剂静脉内溶栓和血管内机械血栓

切除术。但两种方法的时间窗口都很窄,给患者带来

的益处很少,这些发现表明迫切需要新的有效方法及

潜在治疗标志物来改善患者的预后。
KLF4是一种含有锌指的转录因子,属于KLF家

族,在多种组织和器官的多种疾病的发展和进展中起

着不同的作用[12]。对EC特异性基因敲除和转基因

过表达小鼠研究发现 KLF4是抵御多种血管疾病的

有效介质,包括动脉粥样硬化、肺动脉高压和新型冠

状病毒感染介导的血管功能障碍。内皮 KLF4表达

的降低同样与人类心血管疾病恶化有关[13]。KLF4
还通过激活或抑制多个基因的转录活性参与多种细

胞功能,是维持成年动物内皮和血管完整性所必需

的[14]。在本研究中,KLF4随颈动脉粥样硬化程度增

加而表达降低,与其硬化程度有关,提示 KLF4水平

与动脉粥样硬化程度有关,分析原因为KLF4在血管

内皮细胞中表达,调节内皮细胞特异性基因的表达,
有助于维持血管内皮的完整性和正常功能,减少颈动

脉粥样硬化的发生风险,并且KLF4可以促进巨噬细

胞向 M2型极化,增加抗炎因子分泌,有助于减轻斑

块内的炎症反应,稳定斑块[14]。并且在预后不良患者

中KLF4表达进一步降低,提示KLF4与患者预后有

关,高水平 KLF4表达还是患者预后不良的保护因

素,进一步表明 KLF4水平降低可能影响患者预后,
经分析KLF4可能通过调节颈动脉粥样硬化程度,影
响患者预后。并且 KLF4可以通过激活抗凋亡信号

通路,从而减少神经元的凋亡,对神经细胞起到保护

作用,有助于改善 AIS后的神经功能预后,KLF4还

通过血管生成,改善缺血脑组织的血供,维护血脑屏

障完整性,有助于改善患者的预后[14]。此外,KLF4
的高表达与缺血半球相对较少的血管内皮炎症反应

相关,可通过调节炎症细胞黏附分子、核因子κB和紧

密连接蛋白的内皮表达来减轻顺式诱导的脑血管

损伤[14]。
PGK1是糖酵解过程中产 生 ATP的 关 键 酶,

PGK1的表达和激酶活性可以通过翻译后修饰来调

节。泛素化是PGK1最常见和最重要的修饰之一[15]。
PGK1缺乏症与帕金森病、遗传性非血红蛋白溶血性

贫血、神经损伤和肌病有关。细胞外PGK1有利于多

巴胺能神经元的存活,减少神经毒素损伤,从而缓解

帕金森病。下调PGK1可通过激活核因子红细胞2
相关因子2信号抑制氧化应激,从而预防脑外伤。此

外,用特拉唑嗪激活 PGK1可抑制器官损伤,提高

AIS动物的存活率。PGK1活性增强和糖酵解增加还

能缓解神经退行性疾病[16]。在本研究中,PGK1随颈

动脉粥样硬化程度增加而表达升高,与其硬化程度有

关,提示PGK1影响颈动脉粥样硬化发生发展,分析

原因为PGK1作为糖酵解的关键酶,其表达和活性上

调,可促进葡萄糖摄取和糖酵解通量增加,为细胞提

供更多的能量,细胞的增殖和炎症反应,推动颈动脉

粥样硬化的发展。在预后不良患者中PGK1水平进

一步升高,高水平PGK1是患者预后的危险因素,提
示PGK1水平升高可能影响患者预后,经分析PGK1
过度激活,可能导致糖酵解过度,产生大量乳酸,引起

细胞内酸中毒,加重神经细胞损伤,对患者预后不利,
并且PGK1还参与调节细胞的凋亡和存活信号通路,
可能导致细胞内凋亡信号增强,促进神经细胞凋亡,
扩大脑梗死面积,影响AIS预后[16]。有研究发现,敲
除斥导分子A(RGMA)可以下调PGK1的表达,减少

缺血再灌注后糖酵解流量的增加,并且还可以减少泛

素特异性蛋白酶10(USP10)和PGK1之间的相互作

用,从而影响PGK1的泛素化降解。RGMA可能通

过抑制USP10介导的PGK1去代谢来调节神经元能

量代谢,从而保护其免受缺血再灌注损伤[17]。
TMTC1作为TMTC家族的重要成员,参与蛋白

质糖基化,内质网钙稳态,细胞黏附,细胞分化和炎

症,TMTC1基因突变与精神分裂症有关[18-19]。在本

研究中,TMTC1随颈动脉粥样硬化程度增加而表达
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升高,与其硬化程度有关,提示TMTC1与颈动脉粥

样硬化程度有关,分析原因为TMTC1功能异常可能

影响内质网的正常功能,使细胞对各种应激因素的耐

受性降低,加剧内皮细胞损伤,从而促进颈动脉粥样

硬化的发生发展[20]。预后不良患者TMTC1水平进

一步升高,高水平TMTC1是患者预后的危险因素,
提示TMTC1与患者预后情况有关,经分析TMTC1
功能异常可能加重内质网应激,导致神经细胞损伤加

剧,影响预后。TMTC1可能通过影响免疫细胞功能

或炎症因子分泌来参与炎症调节,促进炎症反应,使
炎症持续加剧,则会加重脑损伤,不利于预后[20]。

本研 究 ROC 曲 线 分 析 的 血 清 KLF4、PGK1、
TMTC1单独预测患者预后的AUC均高于0.800,提
示KLF4、PGK1、TMTC1单项指标对AIS患者近期

预后具有一定预测能力,该模型的预测能力具有较高

可靠性,并且联合预测患者预后的AUC为0.958,高
于单指标预测,表明3项指标联合预测具有更高的预

测价值及可靠性,可能在临床上为医生判断提供更多

有用信息。
基于上述研究结果及讨论分析发现,预后不良的

AIS患者血清KLF4水平降低,PGK1、TMTC1水平

升高,三者均与动脉粥样硬化程度有关,均可能作为

AIS患者预后的潜在预测标志物。但本研究结果仍

需进行基础性实验研究及大样本量验证。
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