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【摘要】 目的:探究含纤维联素III型结构域蛋白5(FNDC5)、锌指E盒结合蛋白1(ZEB1)、血小板反应蛋白1
(THBS1)水平与脑梗死患者病情的关系及对神经功能康复的预测价值。方法:选取我院就诊的脑梗死患者为脑梗

死组(n=147)和同期健康体检者(n=150)为对照组;依据美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)评分将脑梗死患者分

为轻度组(n=50)、中度组(n=69)和重度组(n=28);以改良Rankin量表(mRS)评分将其分为康复良好组(n=95)
和康复不良组(n=52),比较组间基线资料、临床资料和血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平;分析神经功能康复的影

响因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平对神经功能康复的预测价值,并依据最

佳截断值分析其不同水平对神经功能康复的相对危险度。结果:与对照组比较,脑梗死组血清FNDC5水平降低,

血清ZEB1、THBS1水平升高(P<0.05)。随脑梗死病情发展,血清FNDC5水平依次降低(轻度组>中度组>重度

组),ZEB1、THBS1水平依次升高(轻度组<中度组<重度组)(P<0.05)。与康复良好组比较,康复不良组血清

FNDC5水平降低,ZEB1、THBS1水平升高(P<0.05)。FNDC5、ZEB1、THBS1水平是神经功能康复的影响因素

(均P<0.05)。血清FNDC5、ZEB1、THBS1单独及联合预测神经功能康复的曲线下面积(AUC)为0.822(95%
CI:0.755~0.899)、0.763(95%CI:0.681~0.845)、0.792(95%CI:0.716~0.868)及0.936(95%CI:0.897~
0.975),三者联合的预测价值较高(Z三者联合-FNDC5=2.890、Z三者联合-ZEB1=3.719、Z三者联合-THBS1=3.285,均 P<
0.05)。低水平FNDC5和高水平ZEB1、THBS1患者神经功能康复不良的风险是高水平FNDC5和低水平ZEB1、

THBS1患者的3.991、3.474和3.546倍(均P<0.05)。结论:脑梗死患者病情越严重,血清FNDC5越低,血清

ZEB1、THBS1水平越高,三者联合对神经功能康复具有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective:

 

To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain
 

containing
 

pro-
tein

 

5
 

(FNDC5),
 

zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

protein
 

1
 

(ZEB1),
 

and
 

thrombospondin-1
 

(THBS1)
 

and
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

(IS),
 

as
 

well
 

as
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

neurological
 

function
 

rehabilitation.
 

Meth-
ods:

 

Prospectively,
 

patients
 

with
 

IS
 

who
 

visited
 

our
 

hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

September
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

IS
 

group
 

(n=147),
 

and
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(n=150)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

According
 

to
 

the
 

national
 

institute
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS)
 

score,
 

IS
 

patients
 

were
 

assigned
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(n=50),
 

the
 

moderate
 

group
 

(n=69),
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(n=28).
 

They
 

were
 

assigned
 

into
 

the
 

good
 

rehabilitation
 

group
 

(n=95)
 

and
 

the
 

poor
 

rehabilitation
 

group
 

(n=52)
 

based
 

on
 

the
 

modified
 

rankin
 

scale
 

(mRS).
 

The
 

baseline
 

data,
 

clinical
 

data,
 

and
 

levels
 

of
 

serum
 

FNDC5,
 

ZEB1,
 

and
 

THBS1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

groups.
 

The
 

influencing
 

factors
 

of
 

neurological
 

function
 

rehabilitation
 

were
 

ana-
lyzed.

 

The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FNDC5,
 

ZEB1,
 

and
 

THBS1
 

levels
 

for
 

neurological
 

function
 

rehabilitation.
 

In
 

addition,
 

the
 

relative
 

risk
 

of
 

different
 

levels
 

for
 

neurological
 

function
 

rehabilitation
 

was
 

analyzed
 

based
 

on
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value.
 

Results:
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

serum
 

FNDC5
 

level
 

in
 

the
 

IS
 

group
 

was
 

lower,
 

while
 

the
 

serum
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

levels
 

were
 

higher
 

(P<0.05).
 

With
 

the
 

progression
 

of
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IS,
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

FNDC5
 

decreased
 

successively
 

(mild
 

group
 

>
 

moderate
 

group
 

>
 

severe
 

group),
 

and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

increased
 

successively
 

(mild
 

group
 

<
 

moderate
 

group
 

<
 

severe
 

group)
 

(P<0.05).
 

Com-

pared
 

with
 

the
 

good
 

rehabilitation
 

group,
 

the
 

serum
 

FNDC5
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

rehabilitation
 

group
 

was
 

lower,
 

while
 

the
 

levels
 

of
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

were
 

higher
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

FNDC5,
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

were
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

neurological
 

function
 

rehabilitation
 

(all
 

P<0.05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

of
 

serum
 

FNDC5,
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

neurological
 

function
 

rehabilitation
 

were
 

0.822
 

(95%
 

CI:
 

0.755-0.899),
 

0.763
 

(95%
 

CI:
 

0.681-0.845),
 

0.792
 

(95%
 

CI:
 

0.716-0.868)
 

and
 

0.936
 

(95%
 

CI:
 

0.897-0.975),
 

respectively.
 

The
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

relatively
 

higher
 

(Z
 

combination-FNDC5=2.890,
 

Z
 

combination-ZEB1=3.719,
 

Z
 

combination-THBS1=3.285,
 

all
 

P<0.05).
 

The
 

risk
 

of
 

poor
 

neurolog-
ical

 

function
 

rehabilitation
 

in
 

patients
 

with
 

low-level
 

FNDC5
 

and
 

high-level
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

was
 

3.991,
 

3.474
 

and
 

3.546
 

times
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

high-level
 

FNDC5
 

and
 

low-level
 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

more
 

severe
 

the
 

condition
 

of
 

IS
 

patients
 

is,
 

the
 

lower
 

the
 

serum
 

FNDC5
 

will
 

be,
 

and
 

the
 

higher
 

the
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

ZEB1
 

and
 

THBS1
 

will
 

be.
 

The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

neurological
 

function
 

rehabilitation.
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words】 ischemic
 

stroke;
 

condition;
 

neurological
 

function
 

rehabilitation;
 

fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain
 

contai-
ning

 

protein
 

5;
 

zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

protein
 

1;
 

thrombospondin-1

表1 2组一般资料比较

组别 n
年龄

 

(岁,x-±s)
BMI

(kg/m2,x-±s)
性别(例)
男 女

饮酒史(例)
有 无

吸烟史(例)
有 无

合并基础疾病(例)
高血压 高血脂 糖尿病

对照组 150 62.74±9.45 21.20±2.21 74 76 61 89 64 86 66 62 53
脑梗死组 147 63.19±8.93 22.19±2.27 82 65 64 83 56 91 74 71 64
χ2/t 0.422 1.423 1.238 0.251 0.644 1.198 1.457 2.093
P 0.674 0.156 0.266 0.616 0.422 0.274 0.227 0.148

  脑梗死是由血栓形成并堵塞血管,导致流入大脑

的血流减少,引发脑损伤和局部神经元功能障碍,多发

于中老年人群[1-2]。脑梗死发病常呈急性发病,进展

迅速,轻症患者多数预后较好,然而,重症患者易出现

神经功能恢复较差,残疾甚至死亡情况,严重威胁患者

生命[3]。目前,美国国立卫生院卒中量表(National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale,NIHSS)是临床常用

评估脑梗死的工具,但其存在对部分脑卒中类型敏感

度低,且受评估人员的主观影响的不足[4]。因此寻找

可客观评估脑梗死病情及神经功能康复的生物标志

物,对改善预后至关重要。含纤维联素III型结构域

蛋 白 5(fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain-containing
 

5,

FNDC5)是鸢尾素的前体形式,参与调节血管内皮和

神经炎症,在脑梗死中表达水平降低[5]。锌指E盒结

合蛋 白 1(zinc
 

finger
 

e-box
 

binding
 

homeobox
 

1,

ZEB1)与白介素等炎症因子呈协同作用,刺激神经炎

症中小胶质细胞激活,放大局部炎症[6]。血小板反应

蛋白1(thrombospondin-1,THBS1)对缺血、缺氧等应

激因素反应较强,其异常高表达促进脑梗死中内皮屏

障受损[7]。FNDC5影响神经保护作用,ZEB1放大神

经炎症,THBS1促进内皮损伤,三者共同构成推动脑

梗死病情发展的微环境,但既往研究多为单个指标与

脑梗死的关系[5-7],且与神经功能康复的相关研究较

少。因此本研究旨在探究FNDC5、ZEB1、THBS1与

脑梗死病情的关系及联合的预测价值,为临床评估/预

后判断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 利用PASS
 

15软件,双侧检验,设

ɑ=0.05,power=90%,δ=2.0,σ=1,以NIHSS评分

为结局指标,根据查阅文献以及预实验结果,计算得总

例数为131例,考虑到10%脱落率,共需纳入147例。
前瞻性选取2022年9月至2024年9月我院就诊的脑

梗死患者147例为脑梗死组。脑梗死组纳入标准:符
合脑梗死相关诊断标准[8];经CT确诊脑部有缺血灶;
初次发病;发病至入院时间≤12h;临床资料完整。脑

梗死组排除标准:合并恶性肿瘤者;心、肝、肾等功能障

碍者;合并全身免疫系统或感染性疾病;颅脑外伤或手

术史;脑出血、帕金森等其他神经疾病。另招募150例

我院健康体检者为对照组。对照组纳入标准:经影像

学检查脑部无缺血灶;体检结果显示健康;体检资料完

整。对照组排除标准与脑梗死组排除标准一致。脑梗

死组与对照组基线资料比较无统计学差异,2组间具

有可比性(见表1)。体检者、患者及其家属均知情且
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同 意,本 研 究 已 通 过 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(RMYY-LLKS-2022-88)。

1.2 方法 ①临床资料收集:收集患者和体检者年

龄、性别、体质量指数(body
 

mass
 

index,BMI)、吸烟

史、饮酒史、合并基础疾病等基线资料,根据电子病历

系统收集患者梗死部位、梗死面积、发病至入院治疗时

间和实验室指标检测,包括糖化血红蛋白(Hemoglo-
bin

 

A1c,HbA1c)和总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)、
甘油三酯(triglyceride,TG)、高/低密度脂蛋白(high/

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,H/LDL-C)、白细

胞介素-6(Interleukin-6,IL-6)和C反应蛋白(C-reac-
tive

 

protein,CRP)均采用AU5811型全自动生化分析

仪检测。②样品采集及检测:体检者体检当天和患者

入院时采集静脉血5mL,高速离 心15min(3000r/

min),转移上清液至-80℃冰箱中保存,ELISA法检

测 血 清 FNDC5 水 平 (人 FNDC5 试 剂 盒,货 号:

EF005953)和 ZEB1(人 ZEB1 试 剂 盒,货 号:BY-
EH117226)、THBS1(人 THBS1 试 剂 盒,货 号:

BYHS500344),严格按照试剂盒说明书进行仪器设置

和检测操作,以吸光值换算浓度。由统一培训的专业

护士采用单盲法(不知分组)进行检测。③病情及神经

功能康复评估:依据NIHSS评分评估脑梗死病情[8],

NIHSS评分<5分定义为轻度组,共50例,NIHSS评

分5~19分定义为中度组,共69例,NIHSS评分≥20
分定义为重度组,共28例。所有患者均完成随访,脑
梗死患者结束治疗后,以门诊复查方式随访12个月,
截止时间至2025年10月,每3个月进行改良Rankin
量表(modified

 

Rankin
 

scale,mRS)评估[9],依据最后

一次随访时mRS量表分值评估患者神经功能康复情

况,以mRS评分<3分为康复良好,mRS评分≥3分

或出现脑梗死复发定义为康复不良。共95例患者纳

入康复良好组,52例患者纳入康复不良组。NIHSS
评分及mRS评分均为非本研究团队的专业医师采用

双盲法评估。流程图见图1。

1.3 统计学方法 采用SPSS
 

25.0进行数据分析和

绘图。计数数据采用“n”表示,行χ2 检验。计量数据

采用x-±s表示,2组间采用t检验;3组间采用单因素

方差分析,组间比较采用LSD-t检验。基于Logistic
回归分析法筛选与神经功能康复的影响因素;通过

Logistic回归分析量化血清FNDC5、ZEB1、THBS1对

预后的独立贡献度,提取各指标回归系数(FNDC5:-
0.364,ZEB1:0.884,THBS1:0.944)及模型截距(-
3.419),据此建立联合诊断模型:Z=0.884×ZEB1+
0.944×THBS1-0.364×FNDC5-3.419,分析各指

标曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC);基于受试

者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)
分析结果中最佳截断值,分析FNDC5、ZEB1、THBS1
不同水平对神经功能康复的相对危险度。以P<0.05
为差异有统计学意义。

图1 流程图
                                 

2 结果

2.1 2组血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平 脑梗死

组血清 FNDC5水平低于对照组(P<0.05),血清

ZEB1、THBS1水平高于对照组(P<0.05)。见表2。
表2 2组血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平比较 ng/mL,x-±s

组别 n FNDC5 ZEB1 THBS1
对照组 150 2.05±0.47 10.65±2.43 257.76±34.51

脑梗死组 147 1.63±0.33 13.76±3.27 293.44±42.85
t 8.896 9.316 7.911
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情程度患者血清FNDC5、ZEB1、THBS1
水平 与轻度组比较,中度组血清FNDC5水平降低

(P<0.05),血 清 ZEB1、THBS1 水 平 升 高(P <
0.05);与中度组比较,重度组血清指标变化趋势进一

步增加(P<0.05)。见表3。
表3 3组血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平比较 ng/mL,x-±s

组别 n FNDC5 ZEB1 THBS1
轻度组 50 1.84±0.37 11.69±2.95 270.75±35.66
中度组 69 1.58±0.29a 14.16±3.15a 296.88±40.72a

重度组 28 1.38±0.24ab 16.48±3.37ab 325.46±43.38ab

F 21.254 22.117 17.617
P <0.001 <0.001 <0.001

  与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05

2.3 康复良好组和康复不良组临床资料 康复良好

组和康复不良组临床资料比较,仅康复不良组IL-6及

CRP水平明显高于康复良好组(P<0.05),其他年龄、
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表4 康复良好组和康复不良组临床资料比较

组别 n
年龄

 

(岁,x-±s)
BMI

(kg/m2,x-±s)
性别(例)
男/女

饮酒史(例)
有/无

吸烟史(例)
有/无

合并基础疾病(例)
高血压 高血脂 糖尿病

梗死部位(例)
皮质/皮质下/脑干/其他

梗死面积(例)

≥4cm2<4cm2

康复良好组 95 62.74±8.34 22.14±2.23 54/41 37/58 35/60 44 42 39 42/27/21/5 39 56
康复不良组 52 64.01±9.11 22.29±2.35 28/24 27/25 21/31 30 29 25 22/16/12/2 30 22
χ2/t 0.854 0.383 0.122 2.302 0.179 1.740 1.798 0.675 0.247 3.736
P 0.394 0.703 0.727 0.129 0.672 0.187 0.180 0.411 0.970 0.053

组别 n
发病至入院治疗

时间(h,x-±s)
HbA1c
(%,x-±s)

TC
(mmol/L,x-±s)

TG
(mmol/L,x-±s)

LDL-C
(mmol/L,x-±s)

HDL-C
(mmol/L,x-±s)

IL-6
(pg/mL,x-±s)

CRP
(mg/L,x-±s)

康复良好组 95 3.92±0.73 6.74±1.14 4.42±0.61 1.55±0.22 2.38±0.26 1.21±0.16 26.73±5.28 9.24±2.32
康复不良组 52 4.16±0.81 6.98±1.21 4.59±0.64 1.61±0.26 2.45±0.32 1.18±0.13 31.56±6.31 11.52±2.06
χ2/t 1.833 1.194 1.588 1.481 1.436 1.158 4.944 5.922
P 0.069 0.234 0.115 0.141 0.153 0.249 <0.001 <0.001

BMI、性别、饮酒史、吸烟史、合并基础疾病、梗死部位、
梗死面积、发病至入院治疗时间、HbA1c、TC、TG、

LDL-C及HDL-C等各项指标2组间比较差异无统计

学意义。见表4。

2.4 康复良好组和康复不良组血清FNDC5、ZEB1、

THBS1水平 康复不良组血清FNDC5水平低于康

复良好组(P<0.05),血清ZEB1、THBS1水平高于康

复良好组(P<0.05)。见表5。
表5 2组血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平比较 ng/mL,x-±s

组别 n FNDC5 ZEB1 THBS1
康复良好组 95 1.74±0.35 12.63±3.11 274.26±48.24
康复不良组 52 1.42±0.21 15.82±3.37 328.47±51.17

t 6.021 5.772 6.376
P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素分析神经功能康复的影响因素及内部验

证 以脑梗死患者神经功能康复情况为因变量(1=不

良,0=良好),以IL-6、CRP、FNDC5、ZEB1、THBS1
水平实测值为自变量,分析其与神经功能康复的关系,
低水平FNDC5和高水平IL-6、CRP、ZEB1、THBS1
是神经功能康复不良的危险因素(OR=0.672、1.636、

1.582、2.474、2.605,均 P<0.05)。见表6,图1。

Bootstrap重抽样1000次内部检验结果显示,校准曲

线与理想曲线基本一致,Logistic回归的一致性较好。
见图2、3。

表6 多因素Logistic回归分析结果

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
IL-6 0.492 0.192 6.573 0.010 1.636 1.122~2.384
CRP 0.459 0.166 7.635 0.006 1.582 1.143~2.190
FNDC5 -0.397 0.135 8.670 0.003 0.672 0.516~0.876
ZEB1 0.906 0.283 10.245 0.001 2.474 1.421~4.308
THBS1 0.957 0.315 9.238 0.002 2.605 1.405~4.830

2.6 血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平评估神经功能

康复的预测价值 血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平

预测神经功能康复的敏感性较低,三者联合预测的价

值高 于 三 者 单 独 预 测(Z三者联合-FNDC5=2.890、P=

0.004,Z三者联合-ZEB1=3.719、P<0.001,Z三者联合-THBS1=
3.285、P=0.001)。见表7、图4。

图2 神经功能康复关联因素的森林图

图3 Logistic回归分析的内部验证图

表7 FNDC5、ZEB1、THBS1的预测价值分析结果

变量 AUC 95%CI 截断值
敏感性
(%)

特异性
(%)

约登

指数

FNDC5 0.822 0.755~0.899 1.49ng/mL 69.23 82.11 0.513
ZEB1 0.763 0.681~0.845 14.98ng/mL 63.46 83.16 0.466
THBS1 0.792 0.716~0.868303.75pg/mL 67.31 80.00 0.473
三者联合 0.936 0.897~0.975 92.31 78.95 0.713
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图4 血清FNDC5、ZEB1、THBS1水平预测神经功能康复的

ROC曲线

2.7 不同水平FNDC5、ZEB1、THBS1对神经功能康

复的相对危险度分析 以ROC分析结果中最佳截断

值为界限,将其分为低水平和高水平,分析不同水平对

神经功能康复的相对危险度,FNDC5低水平脑梗死患

者神经功能康复不良的风险是FNDC5高水平患者的

3.991倍;ZEB1、THBS1高水平患者康复不良的风险

是ZEB1、THBS1低水平患者的3.474和3.546倍(均

P<0.05)。见表8。
表8 相对危险度分析结果

项目
康复良好组
(n=95)

康复不良组
(n=52)

RR(95%
置信区间) χ2 P

FNDC5
3.991

(2.461~6.470)
38.414 <0.001

 高水平 78 16
 低水平 17 36

ZEB1
3.474

(2.219~5.439)
32.867 <0.001

 高水平 16 33
 低水平 79 19

THBS1
3.546

(2.210~5.688)
32.362 <0.001

 高水平 19 35
 低水平 76 17

3 讨论

脑梗死是全球范围内残疾率和死亡率较高的重要

原因,其涉及氧化应激、神经炎症、细胞凋亡等多个病

理反应,导致神经元损伤或丢失[1,11]。未及时干预和

缺血时间较长等均可能导致患者脑组织不可逆损伤,
严重影响患者神经功能康复[2]。早期识别脑梗死高风

险人群并提前预防和干预,有助于延缓病情进展。

FNDC5由信号肽、纤维内联素III结构域和C端

结构域组成,其包含 N端信号序列、纤维内联素III2
结构域、跨膜结构域和细胞质结构域[12]。研究显示上

调Irisin/FNDC5通过刺激 AMP激活蛋白激酶(a-
denosine

 

5‘-monophosphate
 

(AMP)-activated
 

pro-
tein

 

kinase,AMPK)信号,调节内皮功能和抑制铁凋

亡,改善卒中后神经炎症和功能障碍[5,13]。FNDC5在

慢性脑灌注不足中表达水平下降,小胶质细胞介导的

神经炎症升高[14]。本研究与上述研究存在相似性,脑
梗死患者血清FNDC5水平明显低于健康人群,且其

水平随病情进展呈依次降低趋势,说明FNDC5水平

降低可能与脑梗死发生和进展密切相关。此外,神经

功能康复较差的患者血清FNDC5水平进一步降低,
且高水平FDNC5是神经功能康复的保护因素,提示

提升FNDC5水平可能是缓解缺血引发的神经炎症和

神经元损伤的潜在靶点。相对危险度分析显示,低水

平FNDC5与神经功能康复不良风险较高有关。分析

其机 制 为 脑 部 缺 氧 可 能 下 调 FNDC5 水 平,抑 制

AMPK级联信号,并诱发神经炎症,炎性因子在梗死

灶血管内聚集,引发神经血管损伤,进一步加剧神经元

损伤及凋亡,最后可能导致低水平FNDC5的患者神

经功能恢复较差。

ZEB1属于10p1.2染色体上ZEB1基因编码的

ZEB家族,是一种DNA结合蛋白,包含一个同源域、两
个C2H2型锌指簇和两个高亲和力结合位点[15]。ZEB1
在神经炎症中发挥重要作用,有研究指出,炎症上调

ZEB1表达,而ZEB1反过来促进促炎细胞因子的产生

和分泌[6]。敲低叉头盒蛋白 O3a(forkhead
 

box
 

O3a,

FOXO3a)/ZEB1信号轴,可缓解缺氧神经元细胞的损

伤[16]。朱习会等[17]指出神经功能损伤越严重的患者,
其血清ZEB1水平越高。在本研究中,脑梗死患者血清

ZEB1水平较高,且脑梗死病情越严重的患者,ZEB1水

平越高,与其结果一致,提示ZEB1可能与梗死程度存

在一定联系。神经功能康复不良的患者血清ZEB1明

显高于神经功能康复良好患者,说明高水平ZEB1可能

不利于神经炎症的消退和神经功能恢复。此外,多因素

回归分析和相对危险度分析均显示ZEB1是脑梗死患

者神经功能康复的相关因子,升高ZEB1水平,可能增

加神经功能康复不良的风险。推测其机制可能是,脑梗

死灶的氧化应激和炎症微环境,上调ZEB1表达,高水

平ZEB1可能以正反馈方式调节促炎因子和活性氧(re-
active

 

oxygen
 

species,ROS)生成,并可能通过FOXO3a
信号上调下游凋亡蛋白表达,进而导致神经元持续损

伤,神经功能康复不良。

THBS1是一种存在于细胞外基质、血浆和血小板

525中国康复·2026年9月·第41卷第9期



α颗粒中的三聚体糖蛋白,由激活的血小板释放,是止

血和血栓形成的关键介质[18]。既往研究证明THBS1
与脑梗死的存在一定联系,脑梗死患者THBS1水平

明显高于健康人群[19]。脑部缺血/再灌注上调 TH-
BS1水平,刺激和积聚免疫细胞,增加血脑屏障和脑神

经损伤[7,20]。本研究中脑梗死发生后,THBS1水平升

高,且病情越严重的患者,THBS1水平越高,与上述研

究存在相似性,提示THBS1可能增加神经炎症和神

经元损伤。神经功能康复较差的患者血清THBS1水

平较高,提示高水平THBS1可能预示神经炎症消退

较慢,导致神经细胞功能康复不良。此外,多因素回归

分析和相对危险度分析均显示高水平THBS1与神经

功能康复不良风险较高有关,分析认为THBS1可能

促进脑部血栓形成,脑梗死发生后,高水平THBS1可

能促进梗死部位的免疫细胞和因子聚集,通过加剧神

经炎症以及再灌注后脑梗死灶损伤,从而导致部分患

者神经功能康复不良。
此外,高水平IL-6和CRP与神经功能康复不良

有关,表明持续性的神经炎症可能是影响神经功能恢

复的重要因素。ROC结果显示,FNDC5、ZEB1、TH-
BS1单独预测神经功能康复均敏感性较低,特异性较

高,三者联合预测明显提升预测的敏感性和AUC,有
利于早期评估脑梗死患者神经功能康复程度。推测

FNDC5、ZEB1、THBS1可能存在互补机制,高水平

ZEB1、THBS1均在缺氧环境中上调,促进神经炎症和

氧化应激,低水平FNDC5促进神经元再生和突触重

塑的功能下降,三者共同构成神经炎症、突触重塑受阻

的微环境,最终导致神经功能修复不良。
综上所述,脑梗死患者血清FNDC5水平降低,

ZEB1、THBS1水平升高,与病情程度密切相关,其三

者联合预测神经功能康复的价值高于单独预测。本研

究为单中心研究,可能存在样本量分布不均,影响结论

的普适性。且仅分析FNDC5、ZEB1、THBS1与病情

及预后的相关性分析,未进行随访期间多种变量控制

和机制验证研究,未来将进行多中心,并探究其在脑梗

死中的分子机制,以提升结论的说服力。

【参考文献】

[1] 倪广宝,胡琼,徐远红,等.血清IGF2、LRFN5水平对缺血性脑卒

中患者神经功能康复的影响[J].国际检验医学杂志,2025,46
(14):1747-1752.

[2] 王红娟,宋慧群,司翠平,
 

等.高频重复经颅磁刺激联合电针治疗

缺血性脑卒中伴肢体痉挛的疗效观察[J].中国康复,2025,40
(7):398-401.

[3] 骆艳伟,邹双骏,马亚新,等.三酰甘油/载脂蛋白 A1比值与急性

缺血性脑卒中患者病情、预后的关系[J].中华神经外科疾病研究

杂志,2025,19(5):86-90.
[4] 史淑楠,徐珊瑚,万曙.美国国立卫生研究院卒中量表在急性缺血

性脑卒中诊疗中的研究进展[J].心脑血管病防治,2025,25(3):

34-38.
[5] Guo

 

HH,
 

Liang
 

JJ,
 

Pan
 

RH,
 

et
 

al.
 

Irisin/FNDC5
 

Regulates
 

En-
dothelial

 

Function
 

to
 

Improve
 

Post-Stroke-Induced
 

Cognitive
 

Dys-
function

 

by
 

Stimulating
 

AMPK-eNOS
 

Signaling[J].
 

Brain
 

Behav,
 

2025,
 

15(9):70767-70775.
[6] Poonaki

 

E,
 

Kahlert
 

UD,
 

Stummer
 

W,
 

et
 

al.
 

ZEB1
 

and
 

Neural
 

Stem
 

Cells:
 

Insights
 

into
 

Microglia-Conditioned
 

Medium-Driven
 

Neuroinflammation[J].
 

Cells,
 

2025,
 

14(20):1587-1598.
[7] Liu

 

C,
 

Sui
 

H,
 

Li
 

Z,
 

et
 

al.
 

THBS1
 

in
 

macrophage-derived
 

exo-
somes

 

exacerbates
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

by
 

indu-
cing

 

ferroptosis
 

in
 

endothelial
 

cells[J].
 

J
 

Neuroinflammation,
 

2025,
 

22(1):48-60.
[8] 中华医学会神经病学分会,中华医学会神经病学分会脑血管病学

组.中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018[J].中华神经科杂志,

2018,51(9):666-682.
[9] Kasner

 

SE.
 

Clinical
 

interpretation
 

and
 

use
 

of
 

stroke
 

scales[J].
 

Lancet
 

Neurol,
 

2006,
 

5(7):603-612.
[10]Quinn

 

TJ,
 

Dawson
 

J,
 

Walters
 

MR,
 

et
 

al.
 

Reliability
 

of
 

the
 

modi-
fied

 

Rankin
 

Scale:
 

a
 

systematic
 

review[J].
 

Stroke,
 

2009,
 

40
(10):3393-3395.

[11]Yang
 

S,
 

Chen
 

Y,
 

Tang
 

J,
 

et
 

al.
 

Microglia-astrocyte
 

crosstalk
 

fol-
lowing

 

ischemic
 

stroke[J].
 

Mol
 

Brain,
 

2025,
 

18(1):75-86.
[12] Waseem

 

R,
 

Shamsi
 

A,
 

Mohammad
 

T,
 

et
 

al.
 

FNDC5/Irisin:
 

Physiology
 

and
 

Pathophysiology[J].
 

Molecules,
 

2022,
 

27(3):

1118-1126.
[13]Fang

 

C,
 

Huang
 

L,
 

Gu
 

J,
 

et
 

al.
 

Exosomal
 

irisin
 

from
 

FNDC5-en-
gineered

 

BMSCs
 

improves
 

ischemic
 

stroke
 

via
 

inhibiting
 

YAP/

EGR1/ACSL4-mediated
 

ferroptosis[J].
 

Exp
 

Neurol,
 

2025,
 

387
(1):115172-115183.

[14]Xiao
 

W,
 

Yang
 

Y,
 

Bai
 

L,
 

et
 

al.
 

Exercise-induced
 

irisin
 

amelio-
rates

 

cognitive
 

impairment
 

following
 

chronic
 

cerebral
 

hypoperfu-
sion

 

by
 

suppressing
 

neuroinflammation
 

and
 

hippocampal
 

neuronal
 

apoptosis[J].
 

J
 

Neuroinflammation,
 

2025,
 

22(1):168-178.
[15]Poonaki

 

E,
 

Kahlert
 

UD,
 

Meuth
 

SG,
 

et
 

al.
 

The
 

role
 

of
 

the
 

ZEB1-
neuroinflammation

 

axis
 

in
 

CNS
 

disorders[J].
 

J
 

Neuroinflamma-
tion,

 

2022,
 

19(1):275-286.
[16]Meng

 

L,
 

Feng
 

B,
 

Luan
 

L,
 

et
 

al.
 

MeCP2
 

inhibits
 

ischemic
 

neuro-
nal

 

injury
 

by
 

enhancing
 

methylation
 

of
 

the
 

FOXO3a
 

promoter
 

to
 

repress
 

the
 

SPRY2-ZEB1
 

axis[J].
 

Exp
 

Mol
 

Med,
 

2022,
 

54(8):

1076-1085.
[17]朱习会,赵建飞,张成贵,等.创伤性颅脑损伤患者血清ZEB1、NL-

RC4表达与神经功能及预后的关系[J].临床神经外科杂志,

2025,22(5):547-552.
[18]Aburima

 

A,
 

Berger
 

M,
 

Spurgeon
 

BEJ,
 

et
 

al.
 

Thrombospondin-1
 

promotes
 

hemostasis
 

through
 

modulation
 

of
 

cAMP
 

signaling
 

in
 

blood
 

platelets[J].
 

Blood,
 

2021,
 

137(5):678-689.
[19]Chen

 

C,
 

Chen
 

X,
 

Yang
 

S,
 

et
 

al.
 

Association
 

of
 

THBS1
 

genetic
 

variants
 

and
 

mRNA
 

expression
 

with
 

the
 

risks
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

long-term
 

death
 

after
 

stroke[J].
 

Front
 

Aging
 

Neurosci,
 

2022,
 

14(1):1006473-1006483.
[20]Geng

 

Y,
 

Liu
 

Y,
 

Wang
 

M,
 

et
 

al.
 

Identification
 

and
 

validation
 

of
 

platelet-related
 

diagnostic
 

markers
 

and
 

potential
 

drug
 

screening
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

by
 

integrating
 

comprehensive
 

bioinformatics
 

anal-
ysis

 

and
 

machine
 

learning[J].
 

Front
 

Immunol,
 

2024,
 

14(1):

1320475-1320488.

625 Chinese
 

Journal
 

of
 

Rehabilitation,Sep
 

2026,Vol.
 

41
 

No.9


