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急性脑梗死患者血清CXCL11、GDF11水平与神经功能
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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死(ACI)患者血清C-X-C基序趋化因子11(CXCL11)、生长分化因子11
(GDF11)水平与神经功能缺损程度及预后的关系。方法 选取2022年5月至2024年4月在该院接受治疗的

175例ACI患者作为研究对象,根据美国国立卫生研究院卒中量表评分结果,将其分为轻度缺损组(n=72)、中

度缺损组(n=67)和重度缺损组(n=36)。患者出院后,随访3个月,采用改良RANKIN量表(mRS)评估患者

神经功能恢复情况,并根据mRS评分结果将患者分为预后良好组和预后不良组。收集患者基线资料。采用酶

联免疫吸附试验检测血清CXCL11、GDF11水平。采用Spearman相关分析ACI患者血清CXCL11、GDF11水

平与神经功能缺损程度的相关性。采用多因素Logistic回归分析ACI患者预后不良的影响因素。绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CXCL11、GDF11对 ACI患者预后不良的预测价值。结果 与轻度缺损组相

比,中度缺损组和重度缺损组血清CXCL11水平明显升高,血清GDF11水平明显降低,差异均有统计学意义

(P<0.05);与中度缺损组相比,重度缺损组血清CXCL11水平明显升高,血清GDF11水平明显降低,差异均

有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,ACI患者血清CXCL11水平与神经功能缺损程度呈

正相关(r=0.406,P<0.05),血清GDF11水平与神经功能缺损程度呈负相关(r=—0.456,P<0.05)。mRS
评分结果显示,预后良好组有124例,预后不良组有51例。预后不良组患者梗死体积、白细胞计数及血清CX-
CL11水平明显高于预后良好组,血清GDF11水平明显低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析结果显示,梗死体积增大、白细胞计数及血清CXCL11水平升高均是ACI患者预后不良

的危险因素(P<0.05),而血清GDF11水平升高是ACI患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析

结果显示,血清CXCL11、GDF11联合预测ACI患者预后不良的曲线下面积大于各指标单独检测的AUC(P<
0.05)。结论 ACI患者血清CXCL11水平升高,血清GDF11水平降低,二者均与ACI患者神经功能缺损程度

及预后相关,且二者联合预测ACI患者预后不良的价值更高。
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total
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patients
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research
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correlation
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serum
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GDF11
 

levels
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and
 

GDF11
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

mild
 

deficit
 

group,the
 

serum
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deficit
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while

 

the
 

serum
 

GDF11
 

levels
 

were
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statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
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the
 

moderate
 

deficit
 

group,the
 

serum
 

CXCL11
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

deficit
 

group
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serum
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statistically
 

significant
 

differences
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correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
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was
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correlated
 

with
 

the
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of
 

neurological
 

deficit
  

patients
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(rs=0.406,P<0.05),and
 

the
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prognosis
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and
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the
 

poor
 

prognosis
 

group.The
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volume,white
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

serum
 

CXCL11
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
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group,while
 

the
 

serum
 

GDF11
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

infarction
 

vol-
ume,elevated

 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

and
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serum
 

CXCL11
 

level
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

progno-
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in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05),while
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results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
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and
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patients,both
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correlated
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

neurological
 

deficit
 

and
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

higher
 

value
 

in
 

predicting
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in
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patients.
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  急性脑梗死(ACI)占所有脑血管疾病的50%~
60%,病死率为10%~15%。脑缺血可能会引起许多

神经损伤活动,如应激、缺氧、炎症和脑水肿,加重神

经细胞损伤,导致神经元损伤,而神经元损伤贯穿

ACI的每个阶段[1~2]。近年来,研究发现炎症反应在

ACI的发生进展中发挥重要作用。脑缺血后,炎症细

胞如中性粒细胞、单核细胞等会迅速聚集到缺血区

域,释放促炎因子,进一步加重脑组织损伤[3]。此外,
氧化应激也是导致神经细胞损伤的重要机制之一,缺
血再灌注过程中产生的大量自由基会攻击细胞膜脂

质、蛋白质和DNA,导致细胞结构和功能的破坏[4]。
C-X-C基序趋化因子11(CXCL11)属于CXC趋化因

子家族,可在胶质细胞中表达,对Th1淋巴细胞、自然

杀伤细胞和中性粒细胞等具有趋化活性[5]。有研究

发现,CXCL11在丛集性头痛的脑脊液中高表达,与
神经炎症相关[6]。生长分化因子11(GDF11)通过激

活素Ⅱ型受体发挥作用,其与激活素Ⅱ型受体结合可

诱导激活素Ⅰ型受体的招募和磷酸化,进而磷酸化细

胞内信号蛋白SMAD2和SMAD325,从而影响细胞

功能和分化,逆转神经中枢系统、心肌和骨骼肌的衰

老和退化[7]。在神经系统中,GDF11具有多种生物学

功能,包括促进神经发生、调节神经可塑性、抑制神经

炎症等[8]。LIU等[9]研究表明,长期间歇性禁食可通

过激活GDF11信号促进脑缺血后的血管生成,从而

改善神经功能。因此,本研究拟通过检测ACI患者血

清CXCL11、GDF11水平,探讨其与神经功能缺损程

度及预后的关系。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年4月在

本院接受治疗的175例ACI患者作为研究对象,根据

美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)[10]评分结

果,将其分为轻度缺损组(1~4分,72例)、中度缺损

组(5~15分,67例)和重度缺损组(16~42分,36
例)。纳入标准:(1)符合ACI相关诊断标准[11],在发

病后72
 

h内初次确诊;(2)近期未服用过激素或免疫

抑制剂。排除标准:(1)合并脑炎和脑膜炎、脊髓疾病

或阿尔茨海默病等其他中枢神经系统疾病;(2)发病

前2周内有感染史;(3)有自身免疫性疾病或恶性肿

瘤病史;(4)既往有脑梗死病史以及静脉溶栓治疗史;
(5)合并严重心脏病。本研究经本院医学伦理委员会

批准(审批号:2021-K-011)。所有患者或其家属均签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清CXCL11、GDF11水平检测 采集患者

入院24
 

h内空腹静脉血4
 

mL,以2
 

500
 

r/min离心20
 

min,分离血清,贴上标签并保存在—80
 

°C条件下备
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用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清CX-
CL11、GDF11水平,人CXCL11

 

ELISA试剂盒购自武汉

益普 生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:CSB-E09023h),人
GDF11

 

ELISA试剂盒购自艾美捷科技有限公司(货
号:GBS-IT2124),所有操作步骤均严格按照说明书进

行。在450
 

nm波长下测定各孔吸光度值,记录数据

并计算血清CXCL11、GDF11水平。
1.2.2 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

患者基线信息,包括年龄、性别、发病至入院时间、舒
张压(DBP)、收缩压(SBP)、梗死部位、梗死体积、合并

基础疾病(高血压、冠心病、高脂血症、糖尿病)情况、
发生心房颤动情况、白细胞计数(WBC)及尿酸(UA)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平等。
1.3 预后评估 自患者出院次日起,随访3个月。
采用改良RANKIN量表(mRS)[12]评估患者神经功

能恢复情况。根据 mRS评分结果,将患者分为预后

预后良好组(0~2分)和预后不良组(3~6分)。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0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。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用 Spearman相 关 分 析 ACI患 者 血 清 CX-
CL11、GDF11水平与神经功能缺损程度的相关性。
采用多因素Logistic回归分析 ACI患者预后不良的

影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清CXCL11、GDF11对 ACI患者预后不良的预测价

值,曲线下面积(AUC)比较采用 DeLong检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同神经功能缺损程度 ACI患者血清 CX-
CL11、GDF11水平比较 与轻度缺损组相比,中度缺

损组和重度缺损组血清CXCL11水平明显升高,血清

GDF11水平明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05);与中度缺损组相比,重度缺损组血清CXCL11

水平明显升高,血清GDF11水平明显降低,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  不同神经功能缺损程度ACI患者血清CXCL11、

   GDF11水平比较(x±s)

组别 n CXCL11(pg/mL) GDF11(ng/mL)
轻度缺损组 72 117.24±12.53 779.25±81.66
中度缺损组 67 136.32±17.42* 742.16±74.69*

重度缺损组 36 189.47±25.36*# 672.43±67.31*#

F 202.237 23.554
P <0.001 <0.001

  注:与轻度缺损组相比,*P<0.05;与中度缺损组相比,#P<
0.05。

2.2 血清CXCL11、GDF11水平与神经功能缺损程

度的相关性 Spearman相关分析结果显示,ACI患

者血清CXCL11水平与神经功能缺损程度呈正相关

(rs=0.406,P<0.05),血清GDF11水平与神经功能

缺损程度呈负相关(rs=—0.456,P<0.05)。
2.3 不同预后ACI患者基线资料比较 mRS评分

结果显示,预后良好组有124例,预后不良组有51
例。2组患者年龄、性别、发 病 至 入 院 时 间、DBP、
SBP、梗死部位、合并基础疾病情况及 UA、HDL-C、
LDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
预后不良组患者梗死体积及 WBC明显高于预后良好

组(P<0.05)。见表2。
2.4 不同预后 ACI患者血清CXCL11、GDF1水平

比较 与预后良好组相比,预后不良组患者血清CX-
CL11水平明显升高,血清GDF11水平明显降低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 多因素Logistic回归分析ACI患者预后不良的

影响因素 以ACI患者预后情况为因变量(良好=0,
不良 =1),以 梗 死 体 积、WBC 及 血 清 CXCL11、
GDF11(均为实测值)为自变量进行多因素Logistic
回归分析。结果显示,梗死体积增大、WBC及血清

CXCL11水平升高均是 ACI患者预后不良的危险因

素(P<0.05),而血清GDF11水平升高是 ACI患者

预后不良的保护因素(P<0.05)。见表4。

表2  不同预后ACI患者基线资料比较[x±s或n或n(%)]

项目 预后良好组(n=124) 预后不良组(n=51) t/χ2 P
年龄(岁) 57.24±13.18 61.49±13.82 -1.911  0.058
性别(男/女) 82/42 36/15 0.327 0.567
发病至入院时间(h) 6.65±2.12 7.34±2.39 -1.884  0.061
DBP(mmHg) 91.72±12.69 95.38±13.13 -1.716 0.088
SBP(mmHg) 145.82±14.61 148.93±14.96 -1.271 0.206
梗死部位  1.738  0.629
 脑干 48(38.71) 21(41.18)

 脑叶 34(27.42) 12(23.53)

 基底节区 30(24.19) 10(19.61)

 多部位并存 12(9.68) 8(15.68)

梗死体积(cm3) 15.82±4.14 30.89±7.66 -16.781 <0.001
合并基础疾病

 高血压 54(43.55) 30(58.82)  3.378  0.066
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续表2  不同预后ACI患者基线资料比较[x±s或n或n(%)]

项目 预后良好组(n=124) 预后不良组(n=51) t/χ2 P
 冠心病 27(21.77) 16(31.37)  1.796  0.182
 高脂血症 42(33.87) 22(43.14) 1.338 0.247
 糖尿病 31(25.00) 9(17.65) 1.108 0.293
 心房颤动 15(12.10) 8(15.69) 0.408 0.523
WBC(×109/L) 6.51±1.24 8.36±1.77 -7.866 <0.001
UA(μmol/L) 315.42±53.64 330.28±55.14 -1.652 0.100
HDL-C(mmol/L) 1.25±0.29 1.19±0.18 1.372 0.172
LDL-C(mmol/L) 2.86±0.47 3.01±0.54 -1.836 0.068

表3  不同预后ACI患者血清CXCL11、GDF11水平

   比较(x±s)

组别 n CXCL11(pg/mL) GDF11(ng/mL)
预后良好组 124 122.14±12.96 780.79±79.21
预后不良组 51 181.38±18.25 651.38±65.29
t -24.249 10.310
P <0.001 <0.001

2.6 血清CXCL11、GDF11单独及联合检测对 ACI
患者预后不良的预测价值 以ACI患者预后情况为

状态变量(良好=0,不良=1),血清CXCL11、GDF11
单独及联合检测为检验变量,绘制ROC曲线。分析

结果显示,血清CXCL11、GDF11单独预测ACI患者

预后不良的 AUC分别为0.820、0.846,二者联合预

测的AUC为0.896,明显大于各指标单独预测 ACI
患 者 预 后 不 良 的 AUC(Z二者联合-CXCL11 =3.187、
Z二者联合-GDF11=2.302,均P<0.05)。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析ACI患者预后不良的

   影响因素

指标 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
梗死体积 0.518 0.246 4.427 0.035 1.678 1.036~2.718
WBC 0.405 0.171 5.604 0.018 1.499 1.072~2.096
CXCL11 0.828 0.315 6.904 0.009 2.288 1.234~4.242
GDF11 -0.221 0.101 4.773 0.029 0.802 0.658~0.977
常数项 -4.754 2.587 3.376<0.001 - -

  注:-表示无数据。

表5  血清CXCL11、GDF11对ACI患者预后的预测价值

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

CXCL11 0.820 0.755~0.874 129.13
 

pg/mL <0.001 84.31 71.77 0.561
GDF11 0.846 0.783~0.896 742.63

 

ng/mL <0.001 88.24 70.16 0.584
二者联合 0.896 0.841~0.937 - <0.001 86.27 80.65 0.669

3 讨  论

  ACI发生的主要原因是脑供血血管发生粥样硬

化和血栓形成,导致血管狭窄和堵塞[13]。其临床症状

复杂,通常会出现头痛、头晕、耳鸣、偏瘫、吞咽困难、
言语不清、恶心、呕吐等,可引起偏瘫、感觉功能障碍

甚至脑疝等多种病症。目前,CT和 MRI检查被广泛

用于ACI的诊断,但其存在操作复杂、医疗费用昂贵、
需要移动患者等缺点[14-15]。因此,有必要寻找可有效

诊断和预测ACI进展的无创血清生物标志物。
CXCL11具有多种功能,包括抑制血管生成、影

响不同类型细胞增殖等[6,16]。据报道,CXCL11特异

性配体可与CXCR3结合,在神经炎症性疾病(如细菌

性脑膜炎、病毒性脑膜炎、阿尔茨海默病、多发性硬化

症)患者的脑脊液和血清中上调[5]。本研究发现,血
清CXCL11水平随患者神经功能缺损程度的增加而

升高,与 MARTIN等[17]研究结果类似。炎症反应是

ACI病理生理过程中的关键环节,局部组织缺血缺氧

会激活炎症通路,释放多种炎症因子,CXCL11作为

神经元与巨噬细胞通讯的配体,可能通过趋化单核细

胞、T淋巴细胞等免疫细胞向缺血区域迁移,促进炎

症细胞的浸润和激活,从而加重神经功能受损[18-20]。
本研究Spearman相关分析结果发现,ACI患者血清

CXCL11水平与神经功能缺损程度呈正相关,进一步

验证了CXCL11在ACI患者神经功能受损中发挥重

要作用。曹君冬等[21]研究表明,神经功能缺损越严重

的ACI患者,血清CXCL11水平越高,与本研究结果

一致。CXCL11/CXCR3 信 号 通 路 可 能 通 过 激 活

JAK/STAT、PI3K/Akt等通路,直接诱导神经元和

少突胶质细胞凋亡[22]。本研究还发现,预后不良组患

者血清CXCL11水平明显高于预后良好组,且血清

CXCL11水平升高是ACI患者预后不良的危险因素。
表明 CXCL11可能参与 ACI进展,进而影响预后,
CXCL11与小胶质细胞介导的神经炎症反应存在一

定的联系,CXCL11水平升高可能选择性地吸引白细

胞介素激活的T淋巴细胞和其他免疫细胞进入受损

脑组织,加剧炎症反应,还可能通过调节血管内皮细

胞的功能,影响血管通透性和血脑屏障的完整性[5,23],
加重患者病情,损害神经功能,不利于预后。

GDF11是一种神经源性和血管生成因子。在胚

胎发生过程中,GDF11通过抑制神经祖细胞增殖和促

进神经元分化发挥负生长调节因子的作用[7]。据报

道,在缺血性脑损伤中,GDF11通过 ALK5-Smad2/3
通路发挥其神经保护作用,以减少梗死周围大脑皮层

神经元的细胞凋亡;在脑出血中,GDF11可减轻脑出
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血引起的神经功能缺损、脑水肿、氧化应激状态、神经

元凋亡和炎症反应,恢复线粒体功能和结构损伤[24]。
本研究结果显示,ACI患者血清GDF11水平随神经

功能缺损程度的增加而降低,且血清GDF11水平与

神经功能缺损程度呈负相关,表明GDF11参与 ACI
患者神经功能缺损的进展。GDF11能够通过调节抗

氧化酶的表达,如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化

物酶等,减轻氧化应激损伤;并通过调节线粒体融合

和分裂的平衡,维持线粒体的正常形态和功能,减少

线粒体产生的活性氧,从而减轻脑组织和神经元损

伤[25-26]。此外,GDF11还可能通过激活Smad2/3信

号通路,上调与神经可塑性相关的基因,促进树突棘

形成和突触功能,从而对抗缺血后导致的认知和运动

功能下降,改善神经功能[27-28]。本研究通过分析患者

预后发现,预后不良组患者血清GDF11水平低于预

后良好组,且血清GDF11水平升高是ACI患者预后

不良的保护因素,表明GDF11与患者预后存在一定

的关系。COHEN等[29]研究表明,在大鼠 ACI模型

中,全身给药重组 GDF11能增强血管新生、减少炎

症、促进神经发生并改善损伤后的感觉运动功能。可

能是GDF11可通过激活肿瘤坏死因子-β蛋白受体信

号通路,改善梗死周围区域的血管生成和功能性灌注

微血管,增强中枢神经系统的血管生成和神经生成,
改善脑血管系统并有助于功能恢复[9];而下调GDF11
水平可增强活性氧介导的线粒体动力学异常和功能

障碍来加重ACI后的继发损伤,从而促进细胞凋亡和

神经损伤[27],导致不良预后。
血清CXCL11、GDF11可能存在相互作用,共同

影响ACI进展和预后。CXCL11主要通过促进炎症

反应加重脑损伤,可抑制神经再生;而GDF11则通过

抑制炎症反应改善预后,在促进神经再生和血管新生

方面具有积极作用。因此,GDF11可能在一定程度上

抵消CXCL11的负面作用,抑制炎症细胞趋化和激

活,减轻氧化应激强度,从而降低神经功能缺损程度,
促进神经功能恢复[30-31]。本研究将血清 CXCL11、
GDF11通过ROC曲线联合分析发现,二者联合预测

ACI患者预后不良的 AUC为0.896,高于各指标单

独检测的AUC。提示二者联合或可成为评估ACI患

者预后的潜在指标,为临床干预和治疗提供参考。
综上所述,ACI患者血清CXCL11水平升高,血

清GDF11水平降低,二者均与神经功能缺损程度相

关,且二者联合预测ACI患者预后不良的价值更高。
但本研究的样本量较少,临床资料收集不完善,导致

结果可能存在偏倚,后续需扩大样本量,进行多中心

验证。
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