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【摘 要】 目的 探讨血清 Dickkopf相关蛋白 3( Dickkopf-3) 、血小板衍生生长因子受体 β( PDGFＲβ) 水平与急
性缺血性脑卒中( AIS) 患者认知障碍及预后的关系。方法 回顾性选取 2021 年 3 月—2025 年 5 月廊坊市人民医院
神经内科收治的 AIS患者 148例为研究对象，根据中文版蒙特利尔认知评估量表( MoCA) 分为非认知障碍组 106例和
认知障碍组 42例;根据 Ｒankin修订量表 ( mＲS) 评分分为预后良好组 91例和预后不良组 57例。采用电化学发光技
术检测血清 Dickkopf-3水平，酶联免疫吸附试验检测血清 PDGFＲβ表达水平;多因素 Logistic回归分析 AIS 患者认知
障碍及预后不良的影响因素;采用受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平对 AIS 患者认知障
碍及预后不良的预测价值。结果 认知障碍组入院 NIHSS评分及 TC、PDGFＲβ水平高于非认知障碍组，入院 BI评分
及 HDL-C、Dickkopf-3水平低于非认知障碍组( t /P = 3．781 /＜0．001、9．134 /＜0．001、13．551 /＜0．001、8．744 /＜0．001、7．718 /＜
0．001、16．403 /＜0．001) ;预后不良组发病至入院时间、入院 NIHSS评分及 PDGFＲβ水平长于 /高于预后良好组，入院 BI

评分及 Dickkopf-3水平低于预后良好组( t /P = 7．142 /＜0．001、12．073 /＜0．001、11．204 /＜0．001、9．002 /＜0．001、13．560 /＜
0．001) 。TC高、入院 NIHSS评分高、PDGFＲβ 高是 AIS 患者发生认知障碍的危险因素［OＲ ( 95%CI) = 2．123 ( 1．216 ～
3．704) 、3．261( 1．684 ～ 6．312) 、2．145( 1．412 ～ 3．255) ］，HDL-C 高、入院 BI 评分高、Dickkopf-3高是保护因素［OＲ( 95%
CI) = 0．525( 0．280～0．980) 、0．564 ( 0．377 ～ 0．842) 、0．490 ( 0．391 ～ 0．614) ］; 发病至入院时间长、入院 NIHSS 评分高、
PDGFＲβ高是 AIS患者预后不良的危险因素［OＲ( 95%CI) = 2．264( 1．228～4．172) 、3．142( 1．570～6．289) 、2．071( 1．168～
3．670) ］，入院 BI评分高、Dickkopf-3高是保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．552( 0．388～ 0．784) 、0．507( 0．331～ 0．775) ］。血清
Dickkopf-3、PDGFＲβ水平单独及二者联合预测 AIS患者认知障碍的曲线下面积( AUC) 分别为 0．776、0．767、0．846，二
者联合预测的 AUC大于单独检测( Z /P = 2．076 /2．159、0．038 /0．027) ;血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平单独及二者联合
预测 AIS患者预后不良的 AUC分别为 0．786、0．769、0．866，二者联合预测的 AUC 大于单独检测( Z /P = 2．114 /2．376、
0．031 /0．019) 。结论 血清 Dickkopf-3水平降低、PDGFＲβ水平升高与 AIS患者认知障碍及不良预后密切相关，两者有
望作为卒中后认知障碍和不良预后的辅助性生物标志物。
【关键词】 急性缺血性脑卒中; Dickkopf相关蛋白 3;血小板衍生生长因子受体 β;认知障碍;预后
【中图分类号】 Ｒ743．33 【文献标识码】 A

The relationship between serum Dickkopf-3，PDGFＲ β levels，and cognitive dysfunction and prognosis in acute ische-
mic stroke Guo Yinling，Wang Jianqiao，Sun Nan，Xu Caina，He Tao． Department of Neurology，Langfang People＇s Hospi-
tal，Hebei，Langfang 065000，China
Funding program: Hebei Province Medical Science Ｒesearch Project Plan Funding ( 20211724)
Corresponding author: He Tao，E-mail: 18600580093@ 163．com
【Abstract】 Objective To explore the relationship between serum Dickkopf-3 and PDGFRβ levels and cognitive

function in patients with acute ischemic stroke (AIS). Methods A total of 148 patients with AIS admitted to our hospital
from March 2021 to May 2025 were selected as study subjects. The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was used to di-

vide patients into a non-cognitive impairment group (n = 106) and a cognitive dysfunction group (n = 42). According to the
modified Rankin Scale (mRS) score, patients were divided into a good prognosis group (n =91) and a poor prognosis group
(n =57). General information and clinical biochemical data were collected. Serum Dickkopf-3 level was detected using electro-

chemiluminescence technology, and serum PDGFRβ level was detected using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
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Multivariate logistic regression analysis was used to identify factors associated with cognitive dysfunction and prognosis in
AIS patients. ROC curve analysis was performed to evaluate the predictive value of serum Dickkopf-3 and PDGFRβ levels.
Ｒesults The cognitive dysfunction group had significantly higher TC, admission NIHSS score, and PDGFRβ levels than the
non-cognitive impairment group (t/P = －3.781/<0.001, －9.134/<0.001, 13.551/<0.001), while HDL-C levels, admission BI
score, and Dickkopf-3 levels were significantly lower (t/P =8.744/<0.001, 7.718/<0.001, 16.403/<0.001). The poor prognosis
group had significantly longer time from onset to admission, higher admission NIHSS score, and higher PDGFRβ levels than
the good prognosis group (t/P =－7.142/<0.001, －12.073/<0.001, －11.204/<0.001), while admission BI score and Dickkopf-3
levels were significantly lower (t/P =9.002/<0.001, 13.560/<0.001). High TC, high admission NIHSS score, and high PDGFRβ
were independent risk factors for cognitive dysfunction in AIS patients［OR (95%CI ) =2.123 (1.216－3.704), 3.261 (1.684－

6.312), 2.145 (1.412－3.255)］, while high HDL-C, high admission BI score, and high Dickkopf-3 were independent protective
factors［OR (95%CI )=0.525 (0.280－0.980), 0.564 (0.377－0.842), 0.490 (0.391－0.614)］. Long time from onset to admission,
high admission NIHSS score, and high PDGFRβ were independent risk factors for poor prognosis ［OR (95%CI ) = 2.264
(1.228－4.172), 3.142 (1.570－6.289), 2.071 (1.168－3.670)］, while high admission BI score and high Dickkopf-3 were inde-
pendent protective factors［OR (95%CI ) = 0.552 (0.388－ 0.784), 0.507 (0.331－ 0.775)］. The AUCs of serum Dickkopf-3,
PDGFRβ, and their combination for predicting cognitive dysfunction were 0.776, 0.767, and 0.846, respectively, with the com-
bined prediction showing a significantly larger AUC (Z/P =2.076/0.038, 2.159/0.027). The AUCs for predicting poor prognosis
were 0.786, 0.769, and 0.866, respectively, with the combined prediction also showing a significantly larger AUC (Z/P =2.114/
0.031, 2.376/0.019). Conclusion Decreased serum Dickkopf-3 and increased PDGFRβ levels are closely associated with cog-
nitive prognosis in patients with acute ischemic stroke. These biomarkers may serve as potential auxiliary markers for post-
stroke cognitive dysfunction and poor prognosis, aiding in the improvement of patient management and treatment strategies.
【Key words】 Acute ischemic stroke; Dickkopf-3; PDGFRβ; Cognitive dysfunction; Prognosis

急性缺血性脑卒中( acute ischemic stroke，AIS) 约
占全部卒中的 80%。研究证实，卒中后 20% ～ 50%的
患者会出现运动、感觉、认知、情感等多方面的功能障
碍［1］，其中卒中后认知障碍的发病率较高，严重影响

患者生活质量和预后功能的恢复。因此，及时评估
AIS患者的认知状态及预后显得尤为重要。Dickkopf
相关蛋白 3 ( Dickkopf-3) 是 DKK 家族成员之一，在多
种生物过程中发挥重要作用［2］。相关研究表明，卒中
患者血清 Dickkopf-3 水平较健康者呈下降趋势，提示
Dickkopf-3 可能在缺血性脑损伤中扮演保护性角
色［3］。血小板衍生生长因子受体 β ( platelet-derived
growth factor receptor β，PDGFＲβ) 属于Ⅲ型受体酪氨
酸激酶家族，其激活对于维持血管稳态至关重要，尤其

是在中枢神经系统的微血管系统中，能够调控神经细

胞的增殖、存活和迁移，并通过与内皮细胞的相互作用
发挥其功能［4］。鉴于 Dickkopf-3 和 PDGFＲβ 的上述
作用，本研究拟探讨血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平与
AIS患者认知障碍及预后的关系，以期为 AIS 的预后
评估提供一定依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2021 年 3 月—2025 年 5
月廊坊市人民医院神经内科收治的 AIS患者 148 例为
研究对象，根据中文版蒙特利尔认知评估量表

( MoCA) 将患者分为非认知障碍组 106 例和认知障碍

组 42例。非认知障碍组:男 69例，女 37例，年龄 49～
82( 64．91±8．36) 岁; 高血压 57 例，高血脂 29 例，糖尿
病 31例;发病至入院时间 3～10( 6．58±2．11) h;饮酒史
31例，吸烟史 52 例。认知障碍组:男 25 例，女 17 例，
年龄 47～83( 65．03±8．84) 岁;高血压 23 例，高血脂 13
例，糖尿病 17 例; 发病至入院时间 3 ～ 11 ( 6． 81 ±
2．35) h;饮酒史 7 例，吸烟史 25 例。2 组临床资料比
较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。依据
Ｒankin修订量表 ( mＲS) 评分将患者分为预后良好组
91例和预后不良组 57例。本研究经医院伦理委员会
批准( 2025-0019) ，患者和 /或家属知情同意并签署知
情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《中国急
性缺血性卒中诊治指南 2023》［5］诊断标准; ②经颅脑
CT或 MＲ 确诊为 AIS; ③年龄≥40 岁; ④首次发病;
⑤发病前无认知功能障碍。 ( 2 ) 排除标准: ①头颅
CT /MＲ提示脑出血; ②发病时间＞7 d，并且美国国立
卫生研究院卒中量表( NIHSS) 评分＞24 分; ③既往有
明确的认知障碍或痴呆病史; ④合并恶性肿瘤及严重
的肝肾等脏器功能障碍;⑤合并急性、慢性感染及自身
免疫疾病;⑥发病后接受溶栓治疗。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集:收集患者性别、年龄、体质量指
数( BMI) 、病史、发病至入院时间、饮酒史、吸烟史、收
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缩压、舒张压、梗死部位 ( 颞叶、脑干或小脑、基底节、
丘脑) 、TOAST分型( 多发新发梗死灶、小动脉闭塞型、
大动脉粥样硬化型、心源性疾病型、其他) ;收集 NIHSS
评分［6］、日常生活能力量表 Barthel 指数( BI) 评分［7］、
中文版 MoCA评分［8］;收集空腹血糖( FPG) 、总胆固醇
( TC) 、甘油三酯( TG) 、血肌酐( SCr) 、高密度脂蛋白胆
固醇( HDL-C) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、白细胞
计数( WBC) 、尿酸( UA) 等实验室指标。
1．3．2 血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平检测: 于患者入
院后采集空腹肘静脉血 5 ml，低温离心留取血清置
于－80℃下保存。采用电化学发光技术检测血清
Dickkopf-3水平( 试剂盒购自上海博湖生物科技有限
公司，货号: abx496405) ，采用酶联免疫吸附试验检测
血清 PDGFＲβ水平( 试剂盒购自上海威奥生物科技有
限公司，货号: EK1232) ，所有操作均按照制造商提供
的说明书进行严格操作。
1．3．3 随访情况: 于患者出院后，以门诊或电话的形
式随访 3个月，第 1 个月和第 3 个月各随访 1 次。采
用 MoCA评估其认知功能，MoCA 满分 30 分，MoCA≥
26分判定为非认知障碍，纳入非认知障碍组 ( n =
106) ，MoCA评分＜26分判定为认知障碍，纳入认知障
碍组( n= 42) 。
1．3．4 预后判定:采用 mＲS评估急性脑卒中或其他神
经系统疾病患者功能恢复和残疾程度，包括神经功能

缺损程度，肢体运动、平衡及行走能力，日常生活自理
能力，社会活动参与能力，是否需要他人照料及照料依

赖程度，最终生存结局。得分范围 0～6 分，mＲS≤2 分
纳入预后良好组( n= 91) ，mＲS≥3 分纳入预后不良组
( n= 57) ［9］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;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;多因素 Logistic 回归分析 AIS 患
者认知障碍及预后不良的影响因素; 采用受试者工作

特征 ( ＲOC) 曲线分析血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平
对 AIS患者认知障碍及预后不良的预测价值。P＜0．05
为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 认知障碍组与非认知障碍组临床资料及血清
Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平比较 认知障碍组入院
NIHSS评分及 TC、PDGFＲβ水平高于非认知障碍组，入
院 BI评分及HDL-C、Dickkopf-3水平低于非认知障碍组
( P均＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，差异无统计学意
义( P均＞0．05) ，见表 1。

表 1 非认知障碍组及认知障碍组患者临床资料及血清 Dick-
kopf-3、PDGFＲβ水平比较

Tab．1 Comparison of clinical data and serum Dickkopf-3 and
PDGFＲβ levels of patients in the non-cognitive
impairment group and the cognitive impairment group

项 目
非认知障碍组
( n= 106)

认知障碍组
( n= 42)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 0．403 0．526

男 69( 65．09) 25( 59．52)

女 37( 34．91) 17( 40．47)

年龄( �x±s，岁) 64．91±8．36 65．03±8．84 0．077 0．938

BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．11±1．63 23．42±1．69 1．032 0．304

饮酒史［例( %) ］ 31( 29．25) 7( 16．67) 2．494 0．114

吸烟史［例( %) ］ 52( 49．06) 25( 59．52) 1．320 0．251

高血压［例( %) ］ 57( 53．77) 23( 54．76) 0．012 0．913

高血脂［例( %) ］ 29( 27．36) 13( 30．95) 0．191 0．662

糖尿病［例( %) ］ 31( 29．25) 17( 40．48) 1．731 0．188

发病至入院时间( �x±s，h) 6．58±2．11 6．81±2．35 0．579 0．567

收缩压( �x±s，mmHg) 141．59±10．52 144．27±11．86 1．347 0．180

舒张压( �x±s，mmHg) 84．92±13．18 85．11±14．27 0．077 0．939

入院 BI评分( �x±s，分) 65．25±15．16 45．29±11．31 7．718 ＜0．001

入院NIHSS评分(�x±s，分) 8．07±1．48 10．87±2．11 9．134 ＜0．001

梗死部位［例( %) ］ 0．781 0．854

颞叶 18( 16．98) 7( 16．67)

脑干或小脑 21( 19．81) 9( 21．43)

基底节 35( 33．02) 11( 26．19)

丘脑 32( 30．19) 15( 35．71)

TOAST分型［例( %) ］ 0．213 0．995

多发新发梗死灶 24( 22．64) 10( 23．81)

小动脉闭塞型 16( 15．09) 7( 16．67)

大动脉粥样硬化型 30( 28．30) 11( 26．19)

心源性疾病型 32( 30．19) 12( 28．57)

其他 4( 3．77) 2( 4．76)

TC( �x±s，mmol /L) 4．11±0．95 4．72±0．69 3．781 ＜0．001

TG( �x±s，mmol /L) 1．86±0．40 1．88±0．37 0．280 0．780

LDL-C( �x±s，mmol /L) 2．53±0．48 2．58±0．51 0．561 0．575

HDL-C( �x±s，mmol /L) 1．07±0．11 0．89±0．12 8．744 ＜0．001

WBC( �x±s，×109 /L) 6．35±1．87 6．47±1．92 0．349 0．727

UA( �x±s，μmol /L) 271．32±49．87 263．47±52．45 0．851 0．396

SCr( �x±s，μmol /L) 62．76±16．27 61．88±15．29 0．302 0．763

FPG( �x±s，mmol /L) 6．37±2．03 6．92±2．11 1．469 0．144

Dickkopf-3( �x±s，ng /L) 781．30±102．60 502．90±89．10 16．403 ＜0．001

PDGFＲβ( �x±s，μg /L) 1．03±0．24 2．11±0．73 13．551 ＜0．001

2．2 不同预后 AIS 患者临床资料及血清 Dickkopf-3、
PDGFＲβ水平比较 预后不良组发病至入院时间、入
院 NIHSS 评分及 PDGFＲβ 水平长于 /高于预后良好
组，入院 BI评分及 Dickkopf-3水平低于预后良好组( P
均＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，差异均无统计学意
义( P均＞0．05) ，见表 2。
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表 2 预后良好组和预后不良组患者临床资料及血清
Dickkopf-3、PDGFＲβ水平比较

Tab．2 Comparison of clinical data and serum levels of Dickkopf-3
and PDGFＲβ between the good prognosis group and the
poor prognosis group of patients

项 目
预后良好组
( n= 91)

预后不良组
( n= 57)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 0．963 0．326
男 55( 51．89) 39( 92．86)
女 36( 33．96) 18( 42．86)
年龄( �x±s，岁) 64．87±8．42 65．19±8．65 0．223 0．824
BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．27±1．65 23．39±1．67 0．429 0．669
饮酒史［例( %) ］ 25( 23．58) 13( 30．95) 0．856 0．355
吸烟史［例( %) ］ 54( 50．94) 23( 54．76) 2．810 0．094
高血压［例( %) ］ 55( 51．89) 25( 59．52) 0．706 0．401
高血脂［例( %) ］ 28( 26．42) 14( 33．33) 0．708 0．400
糖尿病［例( %) ］ 32( 30．19) 16( 38．1) 0．858 0．354
发病至入院时间( �x±s，h) 4．75±1．53 7．24±2．71 7．142 ＜0．001
收缩压( �x±s，mmHg) 142．59±10．57 143．64±11．81 0．562 0．575
舒张压( �x±s，mmHg) 84．38±13．05 85．42±14．68 0．449 0．654
入院 BI评分( �x±s，分) 68．36±14．29 47．86±12．07 9．002 ＜0．001
入院NIHSS评分(�x±s，分) 7．95±1．37 11．54±2．25 12．073 ＜0．001
梗死部位［例( %) ］ 1．290 0．731
颞叶 14( 13．21) 11( 26．19)
脑干或小脑 17( 16．04) 13( 30．95)
基底节 31( 29．25) 15( 35．71)
丘脑 29( 27．36) 18( 42．86)

TOAST分型［例( %) ］ 2．163 0．706
多发新发梗死灶 21( 19．81) 13( 30．95)
小动脉闭塞型 14( 13．21) 9( 21．43)
大动脉粥样硬化型 26( 24．53) 15( 35．71)
心源性疾病型 28( 26．42) 16( 38．10)
其他 2( 1．89) 4( 9．52)

TC( �x±s，mmol /L) 4．29±0．94 4．48±0．71 1．039 0．192
TG( �x±s，mmol /L) 1．85±0．41 1．87±0．36 0．302 0．763
LDL-C( �x±s，mmol /L) 2．55±0．51 2．59±0．47 0．478 0．633
HDL-C( �x±s，mmol /L) 0．96±0．12 0．94±0．10 1．050 0．295
WBC( �x±s，×109 /L) 6．41±1．89 6．45±1．91 0．125 0．901
UA( �x±s，μmol /L) 269．54±50．05 265．11±51．83 0．517 0．606
SCr( �x±s，μmol /L) 62．11±16．42 62．04±15．17 0．026 0．979
FPG( �x±s，mmol /L) 6．42±2．01 6．87±2．13 1．295 0．197
Dickkopf-3( �x±s，ng /L) 762．40±108．70 538．60±90．20 13．560 ＜0．001
PDGFＲβ( �x±s，μg /L) 1．14±0．25 2．03±0．69 11．204 ＜0．001

2．3 多因素 Logistic 回归分析 AIS 患者认知障碍及预
后不良的影响因素 以 AIS 患者发生认知障碍 ( 赋
值:是为“1”;否为“0”) 及预后不良( 赋值: 是为“1”;
否为“0”) 为因变量，以上述结果中 P＜0．05 项目( 连续
变量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Logistic 回归
分析，结果显示: TC 高、入院 NIHSS 评分高、PDGFＲβ
高是 AIS患者发生认知障碍的危险因素，HDL-C 高、
入院 BI 评分高、Dickkopf-3高是保护因素( P＜0．05 或
0．01 ) ; 发病至入院时间长、入院 NIHSS 评分高、

PDGFＲβ高是 AIS患者预后不良的危险因素，入院 BI
评分高、Dickkopf-3 高是保护因素 ( P＜0．05 或 0．01) ，
见表 3。
2．4 血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 水平对 AIS 患者认知
障碍及预后不良的预测价值 绘制血清 Dickkopf-3、
PDGFＲβ水平预测 AIS 患者认知障碍和预后不良的
ＲOC曲线，并计算曲线下面积 ( AUC) ，结果显示: 血
清 Dickkopf-3、PDGFＲβ水平单独及二者联合预测 AIS
患者认知障碍的 AUC分别为 0．776、0．767、0．846，二者
联合预测 AIS患者认知障碍的 AUC 大于二者单独检
测( Z /P= 2．076 /2．159、0．038 /0．027) ;血清 Dickkopf-3、
PDGFＲβ水平单独及二者联合预测 AIS患者预后不良
的 AUC分别为 0．786、0．769、0．866，二者联合预测 AIS
患者预后不良的 AUC 大于二者单独检测 ( Z /P =
2．114 /2．376、0．031 /0．019) ，见表 4、图 1、2。

表 4 血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ水平对 AIS患者认知障碍及预
后不良的预测价值

Tab．4 The predictive value of serum Dickkopf-3 and PDGFＲβ
levels for the occurrence of cognitive impairment and poor
prognosis in patients with AIS

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

认知障碍

Dickkopf-3 589．30 ng /L 0．776 0．701～0．850 0．786 0．805 0．591
PDGFＲβ 1．83 μg /L 0．767 0．674～0．861 0．773 0．833 0．606
二者联合 0．846 0．783～0．909 0．857 0．688 0．545
预后不良

Dickkopf-3 567．50 ng /L 0．786 0．711～0．861 0．807 0．816 0．623
PDGFＲβ 1．67 μg /L 0．769 0．687～0．851 0．795 0．842 0．637
二者联合 0．866 0．807～0．926 0．877 0．693 0．570

图 1 血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ水平预测 AIS患者认知障碍的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum Dickkopf-3 and PDGFＲβ levels in

predicting the occurrence of cognitive impairment in

patients with AIS
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表 3 多因素 Logistic回归分析 AIS患者发生认知障碍及预后不良的影响因素
Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors for cognitive impairment and poor prognosis in AIS patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
认知障碍

发病至入院时间长 0．424 0．263 2．118 0．113 1．528 0．912～2．558
TC高 0．753 0．284 4．761 0．009 2．123 1．216～3．704
HDL-C高 －0．645 0．319 4．132 0．045 0．525 0．280～0．980
入院 BI评分高 －0．573 0．205 4．905 0．006 0．564 0．377～0．842
入院 NIHSS评分高 1．182 0．337 5．617 0．001 3．261 1．684～6．312
Dickkopf-3高 －0．713 0．115 7．376 ＜0．001 0．490 0．391～0．614
PDGFＲβ高 0．763 0．213 5．692 ＜0．001 2．145 1．412～3．255
预后不良

发病至入院时间长 0．817 0．312 4．729 0．010 2．264 1．228～4．172
TC高 0．376 0．254 1．989 0．145 1．456 0．885～2．396
HDL-C高 －0．281 0．159 2．471 0．083 0．755 0．597～0．953
入院 BI评分高 －0．594 0．179 5．428 0．001 0．552 0．388～0．784
入院 NIHSS评分高 1．145 0．354 5．344 0．002 3．142 1．570～6．289
Dickkopf-3高 －0．679 0．217 5．311 0．002 0．507 0．331～0．775
PDGFＲβ高 0．728 0．292 4．603 0．014 2．071 1．168～3．670

图 2 血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ水平预测 AIS患者预后不良的

ＲOC曲线

Fig．2 ＲOC curve of serum Dickkopf-3 and PDGFＲβ levels for

predicting poor prognosis in patients with AIS

3 讨 论
急性缺血脑卒中是由于局部脑组织血流中断，病

变区域灌注不足、脑组织缺氧，最终造成神经元坏死并
出现相应神经功能缺损，严重影响患者的生活质

量［10］。随着中老年人口比例持续上升，脑卒中危险因
素的流行以及预后的管理不当，导致脑卒中疾病负担

日益增加。缺血性脑卒中患者通常出现脑卒中后认知
功能障碍，而且卒中后认知障碍的发病率可达 20%以
上，患者会出现执行功能障碍、记忆障碍、注意力障碍、
视空间障碍等各种认知功能的减退，若不进行及时干

预，卒中后认知障碍患者的认知功能可能出现恶化，甚

至进展为卒中痴呆，因此及早诊断和治疗至关重

要［11-13］。另外，在急性缺血性脑卒中患者中，由于神
经功能受损导致不良结局的发生率在 25%以上，尽早
识别早期功能预后风险高的患者，确定快速可靠的标

志物，可以优化急性缺血性脑卒中功能结局的风险

分层［14］。
Dickkopf-3是一种分泌型糖蛋白，编码基因位于

染色体 11p15．3 上，相对分子质量约为 3 813 kDa，是
Dickkopf 家族的一员［15］。Dickkopf-3分子与 Dickkopf-
1、Dickkopf-2和 Dickkopf-4家族成员不同，除了 2个进
化保守富半胱氨酸结构域，还含有 1 个 N 端信号肽，
而且 Dickkopf-3的编码基因也不与其他成员共享同一
组染色体［16］。Dickkopf-3 通过 Wnt /β-catenin 途径参
与各种细胞过程，在细胞的生长增殖、凋亡、分化、免疫
调节等过程中充当关键因子，并广泛表达于大脑、心
脏、肺脏、肝脏、肾脏等组织［17］。Dickkopf-3 在多种神
经系统疾病中也被广泛应用，研究表明，Dickkopf-3在
缺血性卒中患者中下调，并显示出作为预测急性缺血

性脑卒中患者终末神经病变的生物标志物的潜力，

Dickkopf-3的过表达有助于神经恢复，并减轻大脑中
动脉持续性栓塞模型小鼠的脑损伤［18］。本研究结果
显示，认知障碍组患者血清中 Dickkopf-3、HDL-C 水平
及入院 BI评分显著低于非认知障碍组，预后不良组患
者血清中 Dickkopf-3 水平及入院 BI 评分低于预后良
好组，Dickkopf-3、HDL-C、入院 BI 评分均是影响急性
缺血性脑卒中患者认知障碍的保护因素，Dickkopf-3、
入院 BI评分是影响急性缺血脑卒中患者预后不良的
保护因素，对急性缺血性脑卒中患者认知障碍和不良
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预后均具有预测价值。说明 Dickkopf-3低水平不仅与
认知障碍发生相关，还与不良预后相关，提示其在卒中

后神经修复和长期恢复中可能扮演重要角色。王淑存
等［19］研究表明，急性缺血性脑卒中患者血清 Dickkopf-
3水平降低，与病情加重和神经功能结局不良相关，
Dickkopf-3与 Homer1 二者联合预测急性缺血性脑卒
中患者神经功能结局的效能较高。也有研究报道，血
清 Dickkopf-3可能是急性缺血性脑卒中患者神经功能
恶化的潜在预测生物标志物，且低水平的 Dickkopf-3
与住院病死率增加独立相关［20］。

PDGFＲβ是血小板衍生生长因子受体家族的一个
亚型，作为一种重要的细胞信号转导分子，在神经血管

单元功能和维持血脑屏障的完整性中起着至关重要的

作用，PDGFＲβ的异常表达与缺血性脑损伤的关系密
切［21-22］。本研究发现，认知障碍组患者血清 PDGFＲβ、
TC水平及入院 NIHSS 评分明显高于非认知障碍组，
预后不良组患者血清中 PDGFＲ β 水平及发病至入院
时间、入院 NIHSS 评分明显高于预后良好组，PDGFＲβ
与 TC、入院 NIHSS 评分均为影响患者认知障碍的危
险因素，PDGFＲβ 与发病至入院时间、入院 NIHSS 评
分均为影响患者预后的危险因素，对患者认知障碍和

不良预后均具有预测价值［23-24］。说明 PDGFＲβ 有望
成为一个辅助性的血液生物标志物，用于早期识别

AIS后认知障碍和不良预后的高风险患者。相关研究
表明，血清 PDGFＲβ 与 AIS 的发生存在着相关性，
PDGFＲβ可作为 AIS 病情、预后的一种预测因子［25］。
本研究还发现，血清 Dickkopf-3、PDGFＲβ 联合检测预
测急性缺血脑卒中患者认知障碍及不良预后的 AUC
均明显高于二者单独检测，有助于临床医师对高危患

者进行识别和管理，改善患者的认知障碍及预后。
4 结 论
综上所述，血清中 Dickkopf-3降低和 PDGFＲβ 升

高与 AIS患者认知障碍和不良预后的关系密切，可能
成为卒中后认知障碍和不良预后的潜在标志物，有助

于改善患者的管理和治疗策略。本研究也存在一定的
不足之处，样本量少，属于单中心的研究，后续还需要

大样本量和多中心前瞻性的研究，并探讨 Dickkopf-3、
PDGFＲβ在急性缺血性脑卒中后认知障碍和预后中的
相关机制，以评估其普适性、稳定性和制定更好的预防
策略，改善患者的认知障碍和预后。
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