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  摘 要:目的 探讨成纤维细胞生长因子(FGF)、胰岛素样生长因子1受体(IGF1R)、CD147在急性脑梗

死(ACI)患者中的表达及其与颈动脉狭窄程度的相关性。方法 选取2019年1月至2021年5月该院收治的

150例ACI患者为ACI组,根据颈动脉狭窄程度分为轻度狭窄组(24例)、中度狭窄组(48例)、重度狭窄组(56
例)、完全闭塞组(22例),另选取同期65例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清FGF、
IGF1R、CD147水平,分析ACI患者血清FGF、IGF1R、CD147水平与颈动脉狭窄程度的相关性。结果 与对

照组比较,ACI组血清FGF、CD147水平升高(P<0.05),IGF1R水平降低(P<0.05)。轻度狭窄组、中度狭窄

组、重度狭窄组、完全闭塞组血清FGF、CD147水平依次升高(P<0.05),IGF1R水平依次降低(P<0.05)。
Spearman相关性分析显示,ACI患者血清FGF、CD147水平与颈动脉狭窄程度呈正相关(r=0.526、0.557,
P<0.05),IGF1R水平与颈动脉狭窄程度呈负相关(r=-0.603,P<0.05)。结论 ACI患者血清FGF、
CD147水平升高,IGF1R水平降低,与颈动脉狭窄程度密切相关,检测血清FGF、IGF1R、CD147水平有利于制

订个性化治疗方案。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor(FGF),insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

receptor(IGF1R)
 

and
 

CD147
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction(ACI)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

ACI
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACI
 

group.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

stenosis
 

group(24
 

cases),moderate
 

stenosis
 

group(48
 

cases),severe
 

stenosis
 

group(56
 

cases),and
 

complete
 

occlusion
 

group(22
 

cases).Another
 

65
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Serum

 

levels
 

of
 

FGF,IGF1R
 

and
 

CD147
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF,IGF1R
 

and
 

CD147
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

ACI
 

pa-
tients

 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

levels
 

of
 

FGF
 

and
 

CD147
 

in
 

ACI
 

group
 

were
 

increased
 

and
 

IGF1R
 

level
 

was
 

decreased(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF
 

and
 

CD147
 

in
 

mild
 

steno-
sis

 

group,moderate
 

stenosis
 

group,severe
 

stenosis
 

group
 

and
 

complete
 

occlusion
 

group
 

were
 

successively
 

in-
creased(P<0.05),and

 

the
 

levels
 

of
 

IGF1R
 

were
 

successively
 

decreased(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

FGF
 

and
 

CD147
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis
 

in
 

ACI
 

patients(r=0.526、0.557,P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

IGF1R
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis(r=-0.603,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF
 

and
 

CD147
 

are
 

increased
 

and
 

IGF1R
 

is
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

ACI,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

artery
 

stenosis.The
 

detection
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF,IGF1R
 

and
 

CD147
 

is
 

beneficial
 

for
 

the
 

develop-
ment

 

of
 

personalized
 

treatment.
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  急性脑梗死(ACI)是指脑部血液循环障碍引起局

限性脑组织缺血性坏死或软化,进而出现一系列相应

神经功能缺失的症状、体征、影像学特征[1]。颈动脉

狭窄为全身性动脉粥样硬化(AS)在颈动脉的表现,且
颈动脉位置表浅,易于进行影像学检查,因此颈动脉

狭窄成为ACI风险预测和病情严重程度、预后评价的

指标[2-3]。探索颈动脉狭窄相关生物因子对ACI患者

的治疗指导和预后改善具有重要意义。AS是多因素

参与的复杂过程,炎性反应贯穿了AS始终,其可通过

血管内皮细胞(VEC)功能障碍,刺激血管平滑肌细胞

(VSMC)向合成表型转化来参与 AS[4-5]。成纤维细

胞生长因子(FGF)是一种促进成纤维细胞生长的活

性物质,能通过促进 VSMC由收缩表型转化为合成

表型,参与AS的形成和发展[6]。胰岛素样生长因子

1受体(IGF1R)为胰岛素样生长因子1(IGF1)激活的

跨膜受体,既往研究指出,IGF1能通过抑制炎症和巨

噬细胞浸润发挥抗AS作用[7]。IGF1R有介导IGF1
的功能,但关于IGF1R与 AS的关系却鲜有报道。
CD147为一种跨膜糖蛋白,可介导炎症细胞浸润和损

伤血管内皮,促进AS形成[8]。本研究旨在分析ACI
患者血清FGF、IGF1R、CD147水平变化,探究三者与

ACI患者颈动脉狭窄程度的关系,以期为ACI的防治

提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年5月本

院收治的150例 ACI患者为 ACI组,其中男93例,
女57例;年龄48~87岁,平均(63.85±5.69)岁;体
质量指数(BMI)19~28

 

kg/m2,平均(24.61±2.71)
kg/m2。纳入标准:(1)ACI经头颅CT/MRI确诊,符
合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[9]中的诊

断标准;(2)入院3
 

d内接受颈动脉血管造影检查;(3)
AS型脑梗死;(4)临床资料完整。排除标准:(1)颅内

感染、脑出血;(2)恶性肿瘤;(3)颈部开放性、闭合性

损伤;(4)合并心、肝、肾功能损害;(5)合并血液系统

疾病;(6)合并自身免疫性疾病;(7)心源性等其他类

型脑梗死;(8)造影剂过敏。另选取同期65例体检健

康者为对照组,颈动脉血管造影无颈动脉狭窄,其中

男40例,女25例;年龄37~84岁,平均(63.33±
5.57)岁;BMI为19~28

 

kg/m2,平均(24.15±2.75)
kg/m2。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准。
所有研究对象及家属均对本研究知情并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 颈动脉血管造影 采用飞利浦 UNIQ
 

FD20
 

UNIQ
 

FD20数字血管造影机行颈动脉血管造影,指
导患者取平卧位,充分暴露双侧腹股沟区,2%利多卡

因局部麻醉,Seldinger法穿刺股动脉,注射含碘造影

剂,采集颈内动脉造影图像,参考《颈动脉狭窄诊治指

南》[10] 以 北 美 症 状 性 颈 动 脉 内 膜 切 除 试 验
(NASCET)评价颈内动脉狭窄程度,狭窄程度计算公

式=(1-颈内动脉最窄处宽度/颈动脉膨大部远处正

常管腔内径)×100%。若颈内动脉分叉后全程狭窄,
则 与 对 侧 颈 动 脉 正 常 管 腔 内 径 作 比 较。根 据

NASCET狭窄程度将 ACI患者分为4组:轻度狭窄

组(n=24,<30%)、中 度 狭 窄 组(n=48,30%~
69%)、重度狭窄组(n=56,>69%~99%)、完全闭塞

组(n=22,>99%)。
1.2.2 血清FGF、IGF1R、CD147水平检测 采集

ACI组入院时和对照组体检时静脉血6
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,离心半径8
 

cm,取上清液,采用酶

联免疫吸附试验检测血清FGF、IGF1R、CD147水平,
试剂盒均购自武汉菲恩生物科技有限公司,所有操作

严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料经Shapiro-Wilk检验,符合正态

分布的以x±s表示,多组间比较采用方差分析,组间

两两比较采用LSD-t检验,偏态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;相关性分

析采用Spearman相关。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 ACI组与对照组血清FGF、IGF1R、CD147水平

比较 ACI组血清 FGF、CD147水平高于对照组,
IGF1R水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  ACI组与对照组血清FGF、IGF1R、CD147水平

   比较(x±s)

组别 n FGF(ng/L) IGF1R(ng/mL) CD147(ng/L)

ACI组 150 121.09±20.59 1.46±0.39 134.81±20.50

对照组 65 67.19±15.48 2.76±0.58 82.12±18.43

t 21.117 -16.562 18.593

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同 颈 动 脉 狭 窄 程 度 ACI患 者 血 清 FGF、
IGF1R、CD147水平比较 轻度狭窄组、中度狭窄组、
重度狭窄组、完全闭塞组血清FGF、CD147水平依次

升高,IGF1R水平依次降低,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见表2。
2.3 ACI患者血清FGF、IGF1R、CD147水平与颈动

脉狭窄程度的相关性 150例 ACI患者颈动脉狭窄

度为[70.02(35.89,93.47)]%,Spearman相关性分

析显示,ACI患者血清FGF、CD147水平与颈动脉狭

窄程度呈正相关(r=0.526、0.557,P<0.05),IGF1R

·3432·国际检验医学杂志2022年10月第43卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2022,Vol.43,No.19



水平与颈动脉狭窄程度呈负相关(r=-0.603,P<
0.05)。

表2  不同颈动脉狭窄程度ACI患者血清FGF、IGF1R、

   CD147水平比较(x±s)

组别 n FGF(ng/L) IGF1R(ng/mL) CD147(ng/L)

轻度狭窄组24 90.61±9.69 2.05±0.15 102.53±8.97

中度狭窄组48 110.53±4.96a 1.65±0.11a 125.71±6.74a

重度狭窄组56 130.30±5.99ab 1.28±0.11ab 144.38±6.52ab

完全闭塞组22 153.93±9.17abc 0.84±0.19abc 165.53±8.29abc

F 387.048 383.341 343.826

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度狭窄组比较,aP<0.05;与中度狭窄组比较,bP<0.05;

与重度狭窄组比较,cP<0.05。

3 讨  论

  脑卒中是我国常见的急性脑血管疾病,年发病率

为246.8/100
 

000,病死率为149.49/100
 

000,ACI是

脑卒中最常见的类型,占全部脑卒中的69.6%~
70.8%,是我国人口死亡的首要病因[11]。颈动脉狭窄

是ACI发生、发展的重要危险因素,AS斑块累及颈动

脉可导致颈动脉管壁增厚变硬、狭窄甚至闭塞,进而

引起相应器官供血区的血运障碍,了解颈动脉狭窄病

因机制有助于制订ACI一级预防、二级预防和治疗策

略。AS是颈动脉狭窄的主要原因,目前研究认为,炎
性反应在AS中发挥重要作用,斑块形成前炎性反应

能通过损害 VEC功能、刺激 VSMC向合成表型转

化、白细胞和中性粒细胞迁移、黏附等形成粥样斑块,
引起血管狭窄,斑块形成后炎性反应又能通过增加多

种基质成分合成,降解斑块纤维帽,使斑块易于破裂

形成血栓[4-5]。
VSMC是一种分化型细胞,当受到生物、机械损

伤后可由收缩表型转化为合成表型,合成表型VSMC
具有 较 强 的 分 泌 能 力,能 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP)、钙蛋白酶-1、单核细胞趋化蛋白-1等多种促

炎因子,损伤血管内皮,参与 AS的形成和发展[12]。
FGF是一种多肽性成纤维细胞丝裂原,能结合细胞膜

特异性受体调节细胞增殖、迁移、分化、血管生成、存
活等行为,既往研究多报道 FGF 家 族 FGF21[13]、
FGF23[14]等成员与AS的关系,但关于FGF与AS的

关系却鲜有报道。近期一项研究显示,在人类AS标

本的 VSMC中发现FGF呈高表达,能诱导收缩型

VSMC向合成型转化,并增加C-C基序趋化因子配体

2和 C-X-C基序趋化因子9、10、11等促炎因子表

达[6],提示FGF可能直接通过促进VSMC表型转化

参与AS的发生、发展。本研究结果显示,与对照组比

较,ACI组血清FGF水平升高,且轻度狭窄组、中度

狭窄组、重度狭窄组、完全闭塞组血清FGF水平依次

升高,与颈动脉狭窄程度呈正相关,说明FGF参与颈

动脉狭窄的发生、发展,分析原因可能是FGF能促进

VSMC由收缩表型转化为合成表型,分化大量促炎因

子,促进AS形成和发展,导致颈动脉狭窄,其机制可

能与FGF/转化生长因子β信号串扰有关。转化生长

因子β是 炎 症 和 VSMC 表 型 转 化 的 关 键 调 节 因

子[15]。CHEN等[16]研究发现,抑制FGF信号能增强

转化生长因子β活性,减少VSMC增殖,使VSMC转

化为收缩表型,并减少AS斑块数量,而增强FGF信

号能通过抑制转化生长因子β活性发挥相反作用。
VEC功能障碍是 AS发生的始动因素,炎症、氧

化应激等各种AS危险因素均可损害VEC功能,如舒

张与收缩功能受损、活性氧与活性氮过量生成、炎症

与免疫反应激活、凝血与纤溶系统失衡等,促进AS形

成和发展[17]。IGF1是一种单链多肽类生长因子,具
备调节胰岛素样代谢和细胞增殖、分化、周期进程、凋
亡等作用,其在细胞中的表现和信号传导受IGF1R
调控,当IGF1R基因异常时可引起IGF1表达减少和

信号传导受损。有研究表明,胰岛素抵抗能抑制内皮

型一氧化氮(NO)合酶激活,减少NO合成,导致内皮

功能障碍,是 AS发生的一个重要原因[18]。而基于

IGF1对胰岛素样代谢的重要调节作用,多项研究也

报道了IGF1与AS的关系:SHANG等[7]研究报道,
小鼠皮下注射天然IGF1蛋白溶液能减轻炎性反应和

VEC损伤以抑制AS进展;刘震等[19]研究报道,老年

2型糖尿病合并脑梗死患者血清IGF1表达降低,与
颈动脉内膜中层厚度呈负相关。但作为IGF1的调控

基因,关于IGF1R与AS的关系尚不明确。本研究结

果显示,与对照组比较,ACI组血清IGF1R水平降

低,且轻度狭窄组、中度狭窄组、重度狭窄组、完全闭

塞组血清IGF1R水平依次降低,与颈动脉狭窄程度

呈负相关,说明IGF1R参与颈动脉狭窄的发生、发
展,其机制可能与IGF1R作为IGF1的调控基因,而
IGF1能在AS中发挥保护作用有关。近期一项动物

实验也显示,IGF1R缺陷会减弱IGF1信号传导,导致

VEC功能障碍,反之上调IGF1R能增强IGF1信号

传导,改善VEC功能,抑制AS进展[20]。
CD147是一种跨膜糖蛋白,广泛表达于内皮细

胞、单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等多种细胞表面,
被认为是细胞外 MMP的有效抑制剂,能诱导各种

MMP合成,MMP参与细胞外基质降解,影响 VEC
增殖、分化,导致 VEC功能障碍,促进 AS发生和发

展[21]。同时,CD147还能结合其受体亲环素 A发挥

趋化作用,促进炎性反应的同时诱导更多单核细胞聚

集于斑块,促进 AS发展[22]。近年有研究报道,血清

CD147水平随着短暂性脑缺血发作患者脑梗死风险

增加而增加,与短暂性脑缺血发作早期临床转归相

关[23]。血清CD147水平与颈动脉粥样硬化患者斑块

稳定性相关[24]。但关于CD147与脑梗死患者颈动脉

狭窄的关系却少见报道。本研究结果显示,与对照组

比较,ACI组血清CD147水平升高,且轻度狭窄组、中
度狭窄组、重度狭窄组、完全闭塞组血清CD147水平

依次升高,与颈动脉狭窄程度呈正相关,说明CD147
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参与颈动脉狭窄的发生、发展,分析与CD147参与炎

性反应和VEC功能障碍,促进AS进展,导致颈动脉

狭窄有关。
综上所述,ACI患者血清FGF、CD147水平升高,

IGF1R水平降低,与颈动脉狭窄程度密切相关,检测

血清FGF、IGF1R、CD147水平有利于制订个性化治

疗方案。但本研究样本量较小,样本地域特征明显,
还存在诸多不足,未来还需要进行多中心、大样本研

究以进一步证实。
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