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HR-MRI联合血清NLRC4、FGL2对急性脑梗死患者复发的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨高分辨率磁共振成像(HR-MRI)联合血清NLR家族含CARD结构蛋白4(NLRC4)、
纤维蛋白原样蛋白2(FGL2)对急性脑梗死患者复发的预测价值。方法 选取2022年5月至2024年5月在该

院就诊的201例ACI患者为研究组,另选取同期在该院进行体检的201例健康志愿者作为对照组。检测所有

研究对象血清NLRC4和FGL2水平,并对研究组进行HR-MRI检查。对ACI患者进行1年的随访,根据患者

是否复发分为复发组和非复发组。采用多因素Logistic分析ACI患者复发的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析HR-MRI联合血清 NLRC4、FGL2对 ACI患者复发的预测价值。结果 研究组患者血清

NLRC4、FGL2水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。复发组斑块负荷率、管腔狭窄率及血清NL-
RC4、FGL2水平高于非复发组,随访期间遵医嘱服药患者比例低于非复发组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,斑块负荷率、管腔狭窄率及血清NLRC4和FGL2水平升高为ACI
患者复发的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,4项指标联合预测 ACI患者复发的曲线下面积

(AUC)为0.943,大于斑块负荷率、管腔狭窄率、NLRC4、FGL2单独预测的 AUC(Z=2.793、2.916、3.056、
3.184,均P<0.001)。结论 ACI患者血清NLRC4、FGL2水平升高,HR-MRI联合二者对患者复发的预测

效能较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

high-resolution
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(HR-
MRI)

 

combined
 

with
 

serum
 

NLR
 

family
 

containing
 

CARD
 

domain
 

protein
 

4
 

(NLRC4)
 

and
 

fibrinogen-like
 

protein
 

2
 

(FGL2)
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

201
 

ACI
 

patients
 

who
 

treated
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.Another
 

201
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

levels
 

of
 

all
 

study
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

HR-MRI
 

examinations
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

study
 

group.One-year
 

follow-up
 

was
 

conducted
 

for
 

ACI
 

patients,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

re-
currence.Multivariate

 

Logistic
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ACI
 

patient
 

recurrence.
The

 

predictive
 

value
 

of
 

HR-MRI
 

combined
 

with
 

serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

for
 

ACI
 

patient
 

recurrence
 

was
 

ana-
lyzed

 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

levels
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

plaque
 

burden
 

rate,lumen
 

stenosis
 

rate
 

and
 

serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

levels
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

who
 

took
 

medication
 

as
 

prescribed
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
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the
 

increase
 

in
 

plaque
 

burden
 

rate,lumen
 

stenosis
 

rate,and
 

serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ACI
 

patient
 

recurrence
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

4
 

indicators
 

combined
 

for
 

predicting
 

the
 

recurrence
 

of
 

ACI
 

patients
 

was
 

0.943,which
 

was
 

grea-
ter

 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

plaque
 

burden
 

rate,lumen
 

stenosis
 

rate,NLRC4,and
 

FGL2
 

alone
 

(Z=2.793,2.916,
3.056,3.184,all

 

P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

NLRC4
 

and
 

FGL2
 

levels
 

of
 

ACI
 

patients
 

are
 

elevated,
and

 

HR-MRI
 

combined
 

with
 

the
 

two
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

patients.
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  急性脑梗死(ACI)是全球致死和致残主要原因,
具有复发率高、预后差的特点,加重患者神经功能损

伤及家庭和社会的医疗负担[1]。因此,早期准确预测

ACI的发生及复发风险,及时采取针对性的预防和干

预措施,对改善患者预后具有至关重要的临床意义。
目前临床上尚缺乏高效、精准且易于应用的工具和方

法[2]。因此,探讨新的生物标志物和评估方法,对于

优化患者预防策略、提升患者生活质量具有重要研究

价值和应用前景。高分辨率磁共振成像(HR-MRI)
通过提供高分辨率脑组织结构图像,能够清晰显示脑

血管病变,如血管狭窄、斑块形成、脑组织缺血范围等

细节信息,并通过动态观察脑血管病变进展,为预测

复发提供重要依据[3]。朱桐等[4]通过研究 HR-MRI
征象发现初发和复发ACI患者颅内血管斑块特征存

在显著差异。但 HR-MRI单独诊断时存在与其他脑

部疾病表现相似等特异性不足局限性,导致诊断精准

度下降,联合特异性血清指标进行检测是提高诊断准

确度的重要方式。NLR家族含 CARD结构蛋白4
(NLRC4)是炎症小体的组成部分,通过激活炎症小体

参与免疫应答过程[5]。葛纪等[6]研究发现,ACI患者

及大鼠外周血NLRC4水平升高。纤维蛋白原样蛋白

2(FGL2)是通过抑制T细胞增殖和活化,参与免疫调

节和炎症反应的分泌性免疫调节蛋白[7]。李君朝

等[8]研究发现,ACI患者血清FGL2水平升高与神经

功能缺损和预后不良发生风险有关。目前,HR-MRI
联合血清NLRC4、FGL2预测 ACI患者复发风险的

相关研究尚少。基于此,本研究分析了ACI患者HR-
MRI影像学特征及血清 NLRC4、FGL2水平与复发

的关系,以期为临床早期识别复发风险较高的患者提

供新方法,改善患者长期预后。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5月在

本院就诊的201例ACI患者为研究组,另选取同期在

本院进行体检的201例健康志愿者作为对照组。纳

入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》[9]中 ACI的诊断标准;(2)首次发病且在发病

48
 

h内入院;(3)责任血管区域存在斑块。排除标准:
(1)有颅内感染病史;(2)近期接受过脑部外科手术或

相关药物治疗;(3)合并其他心脑血管疾病患者,包括

心源性脑梗死、脑出血、脑肿瘤或无症状性脑梗死等;
(4)存在HR-MRI检查禁忌者;(5)合并其他严重脏器

功能障碍;(6)合并其他恶性肿瘤、精神疾病、自身免

疫性疾病及血液系统疾病。研究组男105例,女96
例;年龄(62.11±5.22)岁。对照组男103例,女98
例;年龄(62.46±5.86)岁。研究组和对照组年龄、性
别比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2022-
088-01),所有研究对象均知情同意并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 HR-MRI检查 患者入院4
 

h内,取仰卧位,
使用联影UMR

 

780
 

3.0T
 

MR扫描仪及32通道头颅

专用线圈,对ACI患者卒中责任血管进行扫描。扫描

序列涵盖T1WI、T2WI、弥散加权成像和灌注加权成

像。通过图像分析软件测量卒中责任血管最狭窄处

的斑块特征:定位线垂直于斑块走行方向,调整层厚

与层数,并以正常血管区为参考。系统软件自动生成

定量指标报告,记录参数[血管最狭窄处管腔面积

(LAMLN)、血 管 面 积 (VAMLN)、管 壁 面 积

(WAMLN),以及参考层面的管腔面积(LA参考)和
管壁面积(WA参考)]。斑块内出血的判定标准参考

文献[10],即斑块在T1WI上呈高信号,且信号强度

超过邻近肌肉信号的150%。基于测量数据,计算斑

块面积、斑块负荷率、管腔狭窄率,公式如下:斑块面

积=WAMLN-WA 参考,斑块负荷率=(VAMLN-
LAMLN)/VAMLN×100%,管 腔 狭 窄 率 =1-
LAMLN/LA参考×100%。
1.2.2 血清NLRC4、FGL2水平检测 采用酶联免

疫吸附试验检测所有研究对象血清NLRC4、FGL2水

平。采集ACI患者入院当天及对照组体检当天的空

腹静脉血,分离血清后置于-80
 

℃冰箱保存备用。在

每次检测中,将高、低浓度质控品与标准品和待测血

清标本一同加入预包被抗体的酶标板孔中,以监控检

测过程的准确度和精密度,孵育后加入酶标记抗体,
再次孵育。随后加入显色剂,终止反应后在450

 

nm
波长下测定吸光度。通过标准曲线计算血清NLRC4
和FGL2水平。NLRC4检测试剂盒购自上海酶澳生

物科技有限公司,货号 MO-P35989R;FGL2检测试
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剂 盒 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号

ml063599。NLRC4试剂盒批内批间变异系数分别为

5.4%和6.6%,FGL2试剂盒批内批间变异系数分别

为9.3%、9.0%。
1.2.3 复发评估及分组 通过电话或复查的方式对

所有ACI患者进行随访,记录患者出院后1年内的复

发情况,将ACI复发作为随访的终点事件。ACI复发

判定标准[11]:自上次 ACI发作起时间超过1个月经

影像学检查发现脑部出现新病灶、出现新的神经功能

障碍症状者纳入复发组,否则纳入非复发组。
1.2.4 基线资料收集 收集ACI患者基线资料,包
括体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础疾病(高血压、糖
尿病、高脂血症),入院时总胆固醇、甘油三酯、高密度

脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平,以及入院

时收缩压、舒张压、美国国立卫生研究院卒中量表评

分,随访期间遵医嘱服药和戒烟戒酒情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。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;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic分

析ACI患者复发的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析 HR-MRI联合血清 NLRC4、FGL2
对ACI患者复发的预测价值,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 研究组和对照组血清 NLRC4、FGL2水平比

较 研究组患者血清 NLRC4、FGL2水平高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 复发组和非复发组临床资料比较 复发组有

152例患者,非复发组有49例患者。复发组斑块负荷

率、管腔狭窄率及血清 NLRC4、FGL2水平高于非复

发组,随访期间遵医嘱服药患者比例低于非复发组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  研究组和对照组血清NLRC4、FGL2水平比较(x±s)

组别 n NLRC4(ng/L) FGL2(μg/L)

对照组 201 96.64±15.08 81.27±15.52

研究组 201 203.07±38.95 158.29
 

±34.06

t -36.126 -29.174

P <0.001 <0.001

表2  复发组和非复发组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)
有吸烟史 有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病

非复发组 152 78(51.32) 74(48.68) 61.79±6.09 24.26±2.52 94(61.84) 99(65.13) 58(38.16) 69(45.39)

复发组 49 27(55.10) 22(44.90) 63.12±4.24 24.75±2.24 34(69.39) 35(71.43) 23(46.94) 25(51.02)

χ2/t 0.213
 

-1.421
 

-1.215
 

0.912
 

0.661
 

0.851
 

0.471
 

P 0.644
 

0.157
 

0.226
 

0.340
 

0.416
 

0.356
 

0.493
 

组别 n
合并高脂

血症

总胆固醇

(mmol/L)
甘油三酯

(mmol/L)

高密度脂蛋白

胆固醇

(mmol/L)

低密度脂蛋白

胆固醇

(mmol/L)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

美国国立卫生

研究院卒中量

表评分(分)

非复发组 152 74(48.68) 4.65±0.79 1.73±0.28 1.22±0.19 3.04±0.41 115.72±8.94 76.95±6.81 14.22±3.28

复发组 49 29(59.18) 4.78±0.88 1.79±0.24 1.19±0.18 3.12±0.43 118.33±9.59 78.39±6.32 15.16±3.64

χ2/t 1.635
 

-0.974
 

-1.348
 

0.973
 

-1.174
 

-1.746
 

-1.309
 

-1.698
 

P 0.201
 

0.331
 

0.179
 

0.332
 

0.242
 

0.082
 

0.192
 

0.091

组别 n
随访期间遵

医嘱服药

随访期间

戒烟戒酒

有斑块

内出血

斑块面积

(mm2)

斑块负荷率

(%)
管腔狭窄率

(%)
NLRC4
(ng/L)

FGL2
(μg/L)

非复发组 152 117(76.97) 133(87.50) 13(8.55) 4.42±1.37 37.29±7.94 53.23±10.17 189.77±34.58 146.92±31.70

复发组 49 25(51.02) 38(77.55) 7(14.29) 4.81±1.29 51.14±10.03 68.72±11.78 244.31±45.71 193.58±40.11

χ2/t 12.036
 

2.889
 

0.800
 

-1.760
 

-9.930
 

-8.910
 

-8.840
 

-8.370
 

P 0.001
 

0.089
 

0.373
 

0.080
 

<0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic分析 ACI患者复发的影响因

素 将ACI患者是否复发作为因变量(复发=1,非复

发=0),并以表2中差异有统计学意义的指标作为自

变量,经逐步向前法筛除随访期间遵医嘱用药(自变

量赋值见表3),进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,斑块负荷率、管腔狭窄率及血清 NLRC4和

FGL2水平升高为 ACI患者复发的危险因素(P<
0.05)。见表3。
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2.4 HR-MRI联合血清NLRC4、FGL2对ACI患者

复发的预测价值 以ACI患者是否复发为状态变量

(否=0,是=1),以血清 NLRC4、FGL2及斑块负荷

率、管腔狭窄率单项及联合为检验变量,构建模型:
Logit(P)=0.839X斑块负荷率 +0.740X管腔狭窄率 +

0.639XNLRC4+0.584XFGL2-35.111,绘制ROC曲线。
结果显示,4项指标联合预测 ACI患者复发的 AUC
为0.943,大于斑块负荷率、管腔狭窄率、NLRC4、
FGL2单独预测的 AUC(Z=2.793、2.916、3.056、
3.184,均P<0.001)。见表4。

表3  多因素Logistic分析ACI患者复发的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

斑块负荷率 原值输入 0.839 0.244 11.811 2.313 1.434~3.731 0.001

管腔狭窄率 原值输入 0.740 0.245 9.124 2.096 1.297~3.388 0.003

NLRC4 原值输入 0.639 0.174 13.474 1.894 1.347~2.664 0.000

FGL2 原值输入 0.584 0.168 12.079 1.793 1.290~2.492 0.001

常数项 - -35.111 6.145 32.650 - - <0.001

  注:-表示无数据。

表4  HR-MRI联合血清NLRC4、FGL2对ACI患者复发的预测价值

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

斑块负荷率 0.838 40.07% 71.40 84.20 0.773~0.904 0.556 <0.001

管腔狭窄率 0.823 61.18% 77.60 78.30 0.750~0.896 0.559 <0.001

NLRC4 0.820 226.12
 

ng/L 65.30 86.20 0.748~0.891 0.515 <0.001

FGL2 0.812 172.93
 

μg/L 79.60 75.00 0.740~0.885 0.546 <0.001

4项联合 0.943 - 87.80 86.80 0.907~0.980 0.746 <0.001

  注:-表示无数据。
  

3 讨  论

ACI是一种由脑血管阻塞引发的脑部疾病,其核

心病理机制是局部脑组织因缺血、缺氧而发生不可逆

的坏死。该疾病具有显著的易复发特性,这主要是由

于多种危险因素的协同作用。具体而言,动脉粥样硬

化会导致血管壁增厚、管腔狭窄,进而阻碍血流[12];血
流动力学异常可导致局部血流灌注不足[13];血栓形成

和栓塞会直接阻断血管,引发急性缺血事件;炎症反

应和氧化应激则会进一步损伤血管内皮,加剧病变进

程[14]。目前临床常用ACI复发预测方法是基于临床

特征和神经影像学检查进行综合评估,但存在主观性

强、时间滞后的不足[15],通过结合血清指标方法能够

弥补上述不足,提供客观量化参考和早期预警,从而

实现更精准的个体化评估,为临床干预提供更宝贵的

时间窗口,进而改善患者的预后[16]。
近年来,影像学技术在ACI诊断和预后评估中展

现出良好的应用前景。HR-MRI能够提供脑血管病

变的形态学和功能学信息,有助于早期识别动脉粥样

硬化斑块的不稳定性[17]。同时联合多模态影像学技

术如弥散加权成像、灌注加权成像等,能更全面地评

估脑组织缺血程度和侧支循环状态,预测梗死核心和

缺血半暗带的范围,为溶栓、血管内治疗及预后复发

评估提供重要参考[18]。吴丽鹏等[19]研究发现,颅内

动脉粥样硬化导致ACI的患者,其斑块内出血、斑块

负荷、体积、重塑及偏心指数、最狭窄层面斑块强化率

及斑块整体强化率均高于未发生ACI的患者。本研

究中,复发ACI患者斑块负荷率、管腔狭窄率升高,提
示HR-MRI检测出的责任血管异常情况与复发有关,
推测可能是斑块负荷增加表明血管壁粥样硬化斑块

积聚,导致血管腔狭窄和血流减少,与斑块不稳定、破
裂和血栓形成风险增加相关,同时管腔狭窄率升高反

映血管内径缩小,导致血流受阻严重,易引发缺血性

事件[20]。
NLRC4是NOD样受体家族成员,在刺激或病原

体存在下发生结构重塑,生成炎症因子,影响炎症反

应和免疫调节[21]。DENG等[22]研究发现,抑制缺血

性脑卒中小鼠NLRC4表达能够显著缓解脑损伤的发

生。在本研究中,复发ACI患者血清NLRC4水平高

于非复发患者,提示NLRC4参与ACI发生及复发过

程,推测可能的机制是NLRC4激活通过形成炎症体

复合物招募并激活半胱氨酸蛋白酶1,导致细胞焦亡

并释放炎症因子,促进炎症因子在局部脑组织中引发

强烈的炎症反应,加重脑组织损伤[23-24];NLRC4炎症

小体激活后,促进小胶质细胞和星形胶质细胞反应

性,释放更多的炎症因子,进一步加重脑组织损伤[25]。
FGL2是具有丝氨酸蛋白酶活性的凝血酶,也是

具有抑制T细胞活性的免疫调节因子[26]。HUANG
等[27]研究发现,血脑屏障受损小鼠FGL2水平显著升

高,抑制FGL2表达能够通过抑制磷脂酰肌醇-3-激
酶/核因子κB信号通路激活,降低活性氧生成和氧化
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应激水平,在脑损伤中起到保护作用。本研究发现,
ACI患者血清中FGL2水平上升,且复发患者血清

FGL2水平较非复发患者更高,提示FGL2参与 ACI
发生和复发过程,推测可能的机制是FGL2具有促凝

作用,能够直接刺激凝血酶原转变为凝血酶,进而促

进血栓和动脉粥样硬化形成,导致血管功能障碍,从
而升高ACI发生及复发风险[28];FGL2通过核因子-
κB/丝裂原活化蛋白激酶信号通路,导致促炎性细胞

因子过度产生,加剧炎症反应,促进动脉粥样硬化进

展和斑块不稳定[29];FGL2通过促进氧化应激反应,
破坏血管内皮完整性并增加血小板聚集性,进一步促

进血栓形成和动脉粥样硬化发展,最终升高ACI复发

风险[30]。
多因素 Logistic回归分析结果显示,斑块负荷

率、管腔狭窄率及血清 NLRC4和FGL2水平升高为

ACI患者复发的危险因素(P<0.05),提示这些指标

在ACI复发的病理生理过程中发挥重要作用,且可作

为潜在预测标志物用于临床风险评估和干预策略的

制订,其中斑块负荷率和管腔狭窄率反映血管病变的

严重程度,NLRC4和FGL2水平揭示炎症反应和免

疫调节活跃状态并影响ACI复发风险。ROC曲线分

析结果显示,斑块负荷率、管腔狭窄率、NLRC4和

FGL2联合预测 ACI患者复发 AUC为0.943,大于

斑块负荷率、管腔狭窄率、NLRC4和FGL2单独预测

的AUC,提示4项指标联合检测可提高预测 ACI复

发风险效能,为临床早期干预提供参考依据。
综上所述,在本研究中 ACI患者血清 NLRC4、

FGL2水平升高,HR-MRI联合二者对患者复发预测

效能较高。但研究存在局限性:样本量少且来源单

一,存在固有选择偏倚和信息偏倚,无法充分反映不

同人群中的真实情况,限制了结果的外推性,并且样

本量较少导致统计效能不足,影响结果准确性和稳定

性;随访时间短,未探讨血清NLRC4、FGL2水平变化

与病情进展关系,可能低估或忽视其预测价值变化趋

势,对长期复发风险评估不全面;未纳入其他潜在重

要影响因素。未来研究需扩大样本量、延长随访时

间,探讨血清NLRC4、FGL2在病情进展中具体变化

趋势,并结合更多指标进行分析,以进一步验证 NL-
RC4、FGL2及 HR-MRI在 ACI复发预测中的价值,
为临床提供更精准的预测方法。
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