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急性缺血性脑卒中患者血清FGF20、ICAM3水平及
与神经功能缺损程度的关系*
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  摘 要:目的 探讨急性缺血性脑卒中(AIS)患者血清成纤维细胞生长因子(FGF)20、细胞间黏附分子

(ICAM)3水平及与神经功能缺损程度的关系。方法 前瞻性选取2022年1月至2024年8月解放军总医院第

二医学中心收治的AIS患者156例作为AIS组,并通过美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分将其分为

轻度组、中度组和重度组;另选取同期在解放军总医院第二医学中心体检的健康志愿者78例作为对照组。收

集AIS患者基线资料;采用酶联免疫吸附试验检测各组血清FGF20、ICAM3水平。采用Spearman相关分析

AIS患者血清FGF20、ICAM3水平与神经功能缺损程度的相关性。采用有序多分类Logistic回归分析AIS患

者神经功能缺损程度的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FGF20、ICAM3对AIS患者中、
重度神经功能缺损和重度神经功能缺损的诊断价值。结果 与对照组相比,AIS组血清FGF20水平降低,血清

ICAM3水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。NIHSS评分结果显示,156例AIS患者中,重度组47例、
中度组55例、轻度组54例。中度组、重度组年龄、脑梗死体积大于轻度组,血清ICAM3水平高于轻度组,血清

FGF20水平低于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);重度组年龄、脑梗死体积大于中度组,血清ICAM3
水平高于中度组,血清FGF20水平低于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显

示,AIS患者神经功能缺损程度与血清FGF20水平呈负相关(rs=-0.759,P<0.001),与血清ICAM3水平呈

正相关(rs=0.747,P<0.001)。有序多分类Logistic回归分析结果显示,血清ICAM3水平升高是AIS患者神

经功能缺损程度加重的独立危险因素(P<0.05),血清FGF20水平升高是AIS患者神经功能缺损程度加重的

独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清FGF20、ICAM3联合预测AIS患者中、重度神经功

能缺损的 AUC为0.877,大于血清FGF20、ICAM3单独预测的0.811、0.803(Z=2.675,P=0.008;Z=
2.572,P=0.010);血清FGF20、ICAM3联合预测 AIS患者重度神经功能缺损的 AUC为0.923,大于血清

FGF20、ICAM3单独预测的0.830、0.824(Z=3.209,P=0.001;Z=3.457,P=0.001)。结论 血清FGF20
水平降低、血清ICAM3水平升高均与AIS患者神经功能缺损加重密切相关,且二者联合检测对AIS患者神经

功能缺损加重具有良好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(FGF)
 

20,in-
tercellular

 

adhesion
 

molecule
 

(ICAM)
 

3
 

levels
 

and
 

neurological
 

deficits
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

156
 

AIS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

AIS
 

group,which
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

by
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score.
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Another
 

78
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

came
 

to
 

the
 

the
 

Second
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

AIS
 

pa-
tients

 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

ordinal
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

and
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients.Results 
Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

FGF20
 

level
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

decreased,and
 

the
 

ICAM3
 

level
 

in-
creased,with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).NIHSS
 

score
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

156
 

AIS
 

patients,there
 

were
 

47
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

group,55
 

cases
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

group.The
 

age
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,the
 

serum
 

ICAM3
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

serum
 

FGF20
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

age
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

volume
 

of
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,the
 

serum
 

ICAM3
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

the
 

serum
 

FGF20
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

FGF20
 

level
 

(rs=-0.759,P<0.001)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

ICAM3
 

level
 

(rs=0.747,P<0.001).Ordinal
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

ICAM3
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

serum
 

FGF20
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

in
 

predicting
 

moderate
 

to
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

0.877,which
 

was
 

greater
 

than
 

0.811
 

and
 

0.803
 

predicted
 

by
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

alone
 

(Z=2.675,P=0.008;Z=2.572,P=0.010);the
 

AUC
 

of
 

combined
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

in
 

predicting
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

0.923,which
 

was
 

greater
 

than
 

0.830
 

and
 

0.824
 

predicted
 

by
 

serum
 

FGF20
 

and
 

ICAM3
 

alone
 

(Z=3.209,P=0.001;Z=3.457,P=
0.001).Conclusion The

 

decrease
 

of
 

serum
 

FGF20
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

ICAM3
 

level
 

are
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indica-
tors

 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

AIS
 

patients.
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  脑卒中是全球死亡和残疾的主要原因,2021年全

球共有9
 

380万例脑卒中幸存患者,新发脑卒中1
 

190
万例,死亡730例,伤残调整生命年为1.6亿,是全球

第3大死亡原因,其中以急性缺血性脑卒中(AIS)最
为常见[1-2]。AIS发病后1年残疾率、病死率分别为

13.9%~14.2%、3.4%~6.0%,造成了巨大的疾病

负担和经济负担[3]。早期进行风险分层来评估 AIS
患者神经功能缺损程度,对降低残疾率和病死率具有

重要意义[4]。炎症反应已被证实参与AIS发生、发展

过程[5]。成纤维细胞生长因子(FGF)20是一种神经

功能调节因子,具有抗炎和促进神经损伤修复的作

用[6]。CHEN等[7]研究发现,血清FGF20水平升高

与AIS患者不良结局风险降低有关。细胞间黏附分

子3(ICAM3)是一种跨膜糖蛋白,参与白细胞与内皮

细胞 黏 附,与 炎 症 反 应 密 切 相 关[8]。PLETSCH-

BORBA等[9]研究发现,循环ICAM3水平升高与AIS
发生风险增加有关。然而,目前缺乏关于AIS患者血

清FGF20、ICAM3水平与神经功能缺损程度关系的

研究。鉴于此,本研究拟通过分析解放军总医院第二

医学中心收治的AIS患者血清FGF20、ICAM3水平

及与神经功能缺损程度的关系,以期为临床治疗AIS
提供更多依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年1月至2024年

8月解放军总医院第二医学中心收治的AIS患者156
例作为AIS组,其中女72例、男84例,年龄37~85
岁、平均(60.97±9.04)岁,脑梗死体积0.41~38.66

 

cm3、中位数(四分位数)为13.69(0.82,22.05)cm3,
美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分1~35
分、中位数(四分位数)为12.50(4.00,22.00)分。纳
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入标准:(1)年龄>18岁;(2)初次经头颅CT/MRI确

诊为AIS,且符合《缺血性卒中基层诊疗指南(2021
年)》[10]中的相关标准;(3)电子病历信息完整。排除

标准:(1)近1个月有免疫制剂使用史或发生自身免

疫性疾病;(2)伴有其他类型脑卒中或有脑卒中史;
(3)哺乳期或妊娠期女性;(4)有颅脑感染、脑膜炎、创
伤性脑损伤、脑动脉瘤等其他神经系统疾病史;(5)合
并血液系统疾病;(6)合并严重心、肝、肾等其他障碍

功能损害;(7)合并精神疾病。另选取同期在解放军

总医院第二医学中心体检的健康志愿者78例作为对

照组,其中女34例、男44例,年龄20~74岁、平均

(60.24±7.44)岁。2组性别、年龄比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象或

其家属均知晓本研究并且自愿签署知情同意书。本

研究经解放军总医院医学伦理委员会批准(审批号:
M2021FL0041)。
1.2 方法

1.2.1 其他基线资料收集 通过电子病历系统收集

AIS患者其他基线资料,包括基础疾病情况、TOAST
病因分型、有无饮酒史、有无吸烟史,以及入院时血

压、白细胞计数、血红蛋白水平、血小板计数、血脂四

项水平、血肌酐水平、血尿酸水平等。
1.2.2 血清FGF20、ICAM3水平检测 采集AIS患

者入院时和对照组体检时静脉血4
 

mL,3
 

500
 

r/min
离心半径10

 

cm,离心15
 

min,留取上清液。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清FGF20、ICAM3
水平。FGF20

 

ELISA试剂盒购自上海继和生物科技

有限公司(货号:JH-H10487),ICAM3
 

ELISA试剂盒

购 自 武 汉 益 普 生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号:CSB-
E07949h)。所有步骤均严格按照试剂盒说明书进行

操作。
1.2.3 神经功能缺损程度评估 通过美国国立卫生

研究院卒中量表(NIHSS)评分[10]将AIS患者分为轻

度组(≤4分)、中度组(5~20分)和重度组(≥21分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

28.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检验;
偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比

较采用 Wilcoxon秩和检验,多组间比较采用Jonck-
heere-Terpstra(J-T)检验,进一步两两比较采用Wil-
coxon秩和检验。计数资料以例数或百分比表示,组
间比较采用χ2 检验。采用Spearman相关分析 AIS
患者血清FGF20、ICAM3水平与神经功能缺损程度

的相关性。采用有序多分类Logistic回归分析 AIS
患者神经功能缺损程度的影响因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估血清FGF20、ICAM3对 AIS
患者中重度神经功能缺损和重度神经功能缺损的诊

断价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
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 AIS组与对照组血清FGF20、ICAM3水平比

较 与对照组相比,AIS组血清FGF20水平降低,血
清ICAM3水平升 高,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表1。
2.2 不同神经功能缺损程度AIS患者基线资料和血

清FGF20、ICAM3水平比较 NIHSS评分结果显

示,156例AIS患者中,重度组47例、中度组55例、轻
度组54例。轻度组、中度组、重度组年龄、脑梗死体

积及血清FGF20、ICAM3水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。中度组、重度组年龄、脑梗死体积大

于轻度组,血清FGF20水平低于轻度组,血清ICAM3
水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);重
度组年龄、脑梗死体积大于中度组,血清ICAM3水平

高于中度组,血清FGF20水平低于中度组,差异均有

统计学意义(P<0.05);不同神经功能缺损程度AIS
患者其他基线资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表1  AIS组与对照组血清FGF20、ICAM3
   水平比较(x±s)

组别 n FGF20(pg/mL) ICAM3(ng/mL)

AIS组 156 148.12±36.86 2.11±0.44

对照组 78 200.03±44.04 1.55±0.32

t -9.505 11.006

P <0.001 <0.001

表2  不同神经功能缺损程度AIS患者基线资料和血清FGF20、ICAM3水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 重度组(n=47) 中度组(n=55) 轻度组(n=54) χ2/F/J-T P

性别 1.634 0.442

 男 26(55.32) 26(47.27) 32(59.26)

 女 21(44.68) 29(52.73) 22(40.74)

年龄(岁) 66.04±7.66ab 62.40±7.27a 55.11±8.60 48.460 <0.001

基础疾病 5.287 0.071
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续表2  不同神经功能缺损程度AIS患者基线资料和血清FGF20、ICAM3水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 重度组(n=47) 中度组(n=55) 轻度组(n=54) χ2/F/J-T P

 心房颤动 14(29.79) 16(29.09) 7(13.96)

 冠心病 6(12.77) 6(10.91) 2(3.70) 2.916 0.233

 糖尿病 21(44.68) 23(41.82) 17(31.48) 2.102 0.350

 高脂血症 24(51.06) 24(43.64) 17(31.48) 4.100 0.129

 高血压 38(80.85) 41(74.55) 34(62.96) 4.217 0.121

TOAST病因分型 9.971 0.267

 不明原因型 4(8.51) 3(5.45) 3(5.56)

 其他原因型 9(19.15) 8(14.56) 3(5.56)

 心源性栓塞 13(27.66) 16(29.09) 15(27.78)

 大动脉闭塞型 17(36.17) 25(45.45) 24(44.44)

 小动脉闭塞型 4(8.51) 3(5.45) 9(16.66)

有饮酒史 21(44.68) 19(34.55) 21(38.89) 1.095 0.578

有吸烟史 18(38.30) 17(30.91) 16(29.63) 0.981 0.612

收缩压(mmHg) 144.00(136.00,150.00) 144.00(134.00,160.00) 148.50(141.50,155.00) 1.134 0.257

舒张压(mmHg) 93.00(85.00,99.00) 95.00(90.00,105.00) 92.50(81.25,99.25) 1.014 0.311

脑梗死体积(cm3) 26.42(22.35,33.16)ab 14.01(10.15,16.28)a 0.74(0.49,0.90) 12.426 <0.001

白细胞计数(×109/L) 8.64±1.64 8.30±2.29 8.21±1.32 1.422 0.235

血红蛋白(g/L) 141.48±22.49 143.89±20.62 148.16±15.49 2.911 0.090

血小板计数(×109/L) 232.06±40.01 224.85±51.88 243.90±53.66 1.451 0.230

总胆固醇(mmol/L) 5.03±0.78 5.07±0.69 4.81±0.66 2.465 0.118

甘油三酯(mmol/L) 1.79±0.55 1.74±0.56 1.63±0.29 2.674 0.104

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.20±0.13 1.20±0.11 1.22±0.17 0.469 0.494

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.95±0.37 2.98±0.37 2.82±0.61 2.163 0.143

血肌酐(μmol/L) 74.49±16.42 77.72±17.71 70.92±16.22 1.128 0.290

血尿酸(μmol/L) 344.06±50.06 331.63±59.71 334.58±67.86 0.626 0.430

FGF20(pg/mL) 118.05±31.32ab 147.99±24.04a 174.41±32.05 93.396 <0.001

ICAM3(ng/mL) 2.47±0.37ab 2.09±0.34a 1.81±0.36 86.931 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 AIS患者神经功能缺损程度与血清 FGF20、
ICAM3水平的相关性 Spearman相关分析结果显

示,AIS患者神经功能缺损程度与血清FGF20水平

呈负相关(rs=-0.759,P<0.001),与血清ICAM3
水平呈正相关(rs=0.747,P<0.001)。
2.4 有序多分类Logistic回归分析AIS患者神经功

能缺损程度加重的影响因素 以年龄(原值录入)、脑
梗死体积(原值录入)、FGF20(原值录入)、ICAM3(原
值录入)为自变量,AIS患者神经功能缺损程度(赋
值:轻度=1,中度=2,重度=3)为因变量进行有序多

分类Logistic回归,平行线检验通过(P>0.05)。分

析结果显示,脑梗死体积变大、血清ICAM3水平升高

是AIS患者神经功能缺损程度加重的独立危险因素

(P<0.05),血清FGF20水平升高是 AIS患者神经

功能缺损程度加重的独立保护因素(P<0.05);校正

脑梗死体积后,分析结果显示,血清ICAM3水平升高

仍是AIS患者神经功能缺损程度加重的独立危险因

素(P<0.05),血清FGF20水平升高仍是 AIS患者

神经功能缺损程度加重的独立保护因素(P<0.05)。
见表3。

表3  有序多分类Logistic回归分析AIS患者神经功能缺损程度加重的影响因素

因素
模型1

β SE Waldχ2
 

P OR(95%CI)

模型2

β SE Waldχ2
 

P OR(95%CI)

常数项1 -9.579 3.467 7.633 0.006 - -13.251 2.985 19.706 <0.001 -

常数项2 -18.092 4.264 18.006 <0.001 - -8.992 2.104 18.265 <0.001 -
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续表3  有序多分类Logistic回归分析AIS患者神经功能缺损程度加重的影响因素

因素
模型1

β SE Waldχ2
 

P OR(95%CI)

模型2

β SE Waldχ2
 

P OR(95%CI)

年龄 0.875 0.475 3.385 0.066 2.398(0.944~6.089) - - -

脑梗死体积 0.455 0.072 39.573 <0.001 1.576(1.139~1.815) - - -

血清FGF20 -0.037 0.011 10.776 0.001 0.964(0.944~0.985) -0.049 0.017 8.308 0.001 0.952(0.921~0.984)

血清ICAM3 0.296 0.095 9.634 0.002 1.344(1.115~1.619) 0.357 0.132 7.135 0.003 1.429(1.103~1.851)

  注:-表示无数据。

2.5 血清FGF20、ICAM3预测AIS患者神经功能缺

损程度加重的价值 以AIS患者神经功能缺损程度

(轻度=0,中、重度=1)状态变量,以血清FGF20、
ICAM3单项及联合检测为检验变量绘制ROC曲线,
根据2.4中有序分类Logistic回归分析结果构建回归

方程作为二者联合预测模型:Logit(P)=-13.251-
0.049XFGF20+0.357XICAM3。结果显示,血清FGF20、
ICAM3联合预测 AIS患者中、重度神经功能缺损的

AUC为0.877,大于血清FGF20、ICAM3单独预测的

0.811、0.803(Z=2.675,P=0.008;Z=2.572,P=

0.010)。以AIS患者神经功能缺损程度(轻、中度=
0,重度=1)状态变量,以血清FGF20、ICAM3单项及

联合检测为检验变量绘制ROC曲线,根据2.4中有

序分类Logistic回归分析结果构建回归方程作为二

者联 合 预 测 模 型:Logit(P)= -8.992-0.049
XFGF20+0.357XICAM3,结果显示:血清FGF20、ICAM3
联合预测 AIS患者重度神经功能缺损的 AUC为

0.923,大于血清FGF20、ICAM3单独预测的0.830、
0.824(Z=3.209,P=0.001;Z=3.457,P=0.001)。
见表4、表5、图1。

表4  血清FGF20、ICAM3单独及联合预测AIS患者中、重度神经功能缺损的价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FGF20 0.811 0.741~0.869 <0.001 143.10
 

pg/mL 48.15 97.06 0.4521

ICAM3 0.803 0.732~0.863 <0.001 2.13
 

ng/mL 85.19 63.73 0.4891

二者联合 0.877 0.814~0.924 <0.001 - 70.37 89.22 0.5959

  注:-表示无数据。

表5  血清FGF20、ICAM3单独及联合预测AIS患者重度神经功能缺损的价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FGF20 0.830 0.762~0.886 <0.001 120.17
 

pg/mL 86.24 65.96 0.5220

ICAM3 0.824 0.755~0.880 <0.001 2.30
 

ng/mL 52.29 95.74 0.4804

二者联合 0.923 0.869~0.959 <0.001 - 90.83 85.11 0.7593

  注:-表示无数据。

  注:A为预测中、重度神经功能缺损的ROC曲线;B为预测重度神经功能缺损的ROC曲线。

图1  血清FGF20、ICAM3单独及联合预测AIS患者神经功能缺损程度的ROC曲线
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3 讨  论

  AIS是动脉粥样硬化等原因引起颅内动脉狭窄

或闭塞而导致的脑血管疾病,其主要临床表现为神经

功能缺损,该缺损程度与脑缺血范围、梗死程度及病

情密切相关;因此,早期准确地评估 AIS患者神经功

能缺损程度,有助于指导临床选择合适的治疗策略

(如溶栓、取栓或保守治疗),并帮助预测患者神经功

能恢复潜力和长期预后[11-13]。目前,临床主要通过影

像学和NIHSS评分评估 AIS患者神经功能缺损程

度,头颅CT/MRI虽然可以直观显示病灶,但存在费

用高、耗时长、部分基层医院设备不足等问题;NIHSS
评分虽然经济,但依赖临床医生的经验,主观性较

强[14-15]。血清检测操作简便、成本低且易于推广,因
此有必要寻找相关生物标志物评估 AIS患者神经功

能缺损程度。
炎症反应在 AIS发生、发展过程中发挥重要作

用,不仅能通过动脉粥样硬化导致 AIS发生,还能通

过神经细胞损伤和凋亡来加重神经功能损害[16-17]。
FGF20主要是由中枢神经系统(神经元、胶质细胞等)
表达的一种小分子多肽,在中枢神经系统中能通过抑

制核因子-κB(NF-κB)等炎症信号通路缓解神经炎症,
并通过抑制神经元凋亡、血管生成和诱导神经元轴突

再生、突触重建,促进受损神经组织修复,是重要的神

经营养因子[4]。CHEN等[18]的一项基础实验结果显

示,FGF20水平在小鼠创伤性脑损伤后下调,注射重

组人FGF20后能通过调节c-Jun氨基末端激酶/NF-
κB信号通路来抑制神经炎症,并上调紧密连接蛋白促

进受损血脑屏障修复,从而改善小鼠神经功能和脑水

肿。CAI等[19]的一项基础实验结果显示,腹腔注射

FGF20蛋白,能通过抑制小鼠脊髓损伤后神经元凋

亡,增强 神 经 修 复 能 力,从 而 恢 复 小 鼠 运 动 功 能。
GUO等[20]的一项基础实验结果显示,注射重组人

FGF20能激活 Wnt/β-连环蛋白通路来促进血管生成

和血管修复,从而改善创伤性脑损伤小鼠神经和认知

功能。以上实验表明FGF20具有重要的神经保护作

用。有研究发现,FGF20作为FGF9亚家族成员,是
AIS的重要保护因子[21]。CHEN等[7]的一项前瞻性

研究结果显示,血清FGF20对AIS患者短期和长期

预后均具有良好的预测价值。因此推测血清FGF20
水平可能影响AIS患者神经功能缺损程度。本研究

结果显示,AIS患者血清FGF20水平低于对照组,血
清FGF20水平在重度组<中度组<轻度组,血清

FGF20水平升高为患者神经功能缺损程度加重的独

立保护因素,且 AIS患者神经功能缺损程度与血清

FGF20水平呈负相关(rs=-0.759,P<0.001)。提

示较高的血清FGF20水平可能与神经功能保护作用

有关。基于既往FGF20与神经系统疾病的关系,推
测原因可能为:FGF20能结合FGF受体抑制NF-κB

信号通路激活,降低神经系统中促炎性细胞因子表达

水平,减轻炎症对神经组织的损害,从而改善 AIS患

者神经功能缺损程度[22];FGF20能通过增强紧密连

接蛋白表达,修复受损血脑屏障,减少血脑屏障通透

性,阻止有害物质进入神经系统,并抑制神经元凋

亡[23];FGF20能激活相关信号通路,上调血管内皮生

长因子等血管生成因子,刺激新生血管形成来改善缺

血区域的血流供应,为神经细胞提供氧气和营养支

持,加速功能恢复,进而改善神经功能[24]。
ICAM3是广泛表达于单核细胞、淋巴细胞和中

性粒细胞等免疫细胞表面的一种黏附分子,为细胞黏

附分子(CAM)家族的一种特殊类型,具有调节细胞间

黏附、信号转导和免疫应答等功能,在炎症刺激或组

织损伤时被大量表达,能通过结合细胞表面受体(整
合素等)增强白细胞与内皮细胞的黏附作用,促使这

些免疫细胞迁移至受损血管区域,从而促进炎症反

应,因此也被认为是血管损伤的标志物[8]。既往研究

表明,ICAM3可通过与其配体在巨噬细胞和内皮细

胞之间的相互作用,促进免疫细胞黏附和迁移,从而

促进动脉粥样硬化进展[25]。小鼠创伤性脑损伤和脑

出血后可检测到CAM大量表达,这些CAM与循环中

性粒细胞结合并促进其跨内皮细胞迁移进入大脑,从而

加剧神经炎症和神经功能损害[26]。PLETSCH-BORBA
等[9]通过分析血管损伤生物标志物与脑卒中风险的研

究结果发现,循环ICAM3水平升高与AIS和急性出

血性脑卒中风险均存在强关联。COPPOLA等[27]研

究结果发现,血清ICAM3水平升高可作为长期意识

障碍的辅助诊断指标。本研究结果显示,AIS患者血

清ICAM3水平高于对照组,血清ICAM3水平在重度

组>中度组>轻度组,血清ICAM3水平升高为患者

神经功能缺损程度加重的独立危险因素,且AIS患者

神经功能缺损程度与 血 清ICAM3水 平 呈 正 相 关

(rs=0.747,P<0.001),提示血清ICAM3可能是反

映AIS神经功能损伤严重程度的潜在生物标志物。
因此推测原因可能为,AIS发生后脑血管受损激活免

疫反应,ICAM3被大量诱导表达,并作为细胞间黏附

分子促进免疫细胞黏附并穿越血管内皮,向损伤区域

迁移,同时大量免疫细胞在受损区域脑组织聚集,能
释放更多的促炎介质,加重局部炎症反应,从而导致

神经功能缺损加重[28-29]。同时ICAM3介导的炎症反

应和血管损伤与动脉粥样硬化密切相关[30]。因此推

测ICAM3可能通过动脉粥样硬化加重颅内动脉狭窄

或闭塞,引起更严重的脑缺血,导致神经功能缺损加

重,但仍需进一步实验证实。
本研究结果显示,脑梗死体积变大是AIS患者神

经功能缺损程度加重的独立危险因素(P<0.05)。考

虑原因可能是,脑梗死体积增大反映脑缺血损伤更严

重,会加重神经功能缺损程度。本研究ROC曲线分
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析结果显示,血清FGF20、ICAM3联合预测AIS患者

中、重度神经功能缺损和重度神经功能缺损的 AUC
明显大于各指标单独预测(P<0.05)。说明检测血清

FGF20、ICAM3水平有助于评估 AIS患者神经功能

缺损程度,且二者联合检测的预测价值更高。
综上所述,AIS患者神经功能缺损程度加重与血

清FGF20水平降低和ICAM3水平升高有关,且血清

FGF20与ICAM3联合预测 AIS患者重度神经功能

缺损的价值较高。但本研究样本量有限,未来仍需多

中心、大样本研究验证本研究结果,同时还需通过基

础研究进一步明确FGF20、ICAM3的分子机制,以进

一步明确二者在AIS中的作用。
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