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【摘 要】 目的 分析缺血性脑卒中( IS) 患者血清扣带蛋白( CGN) 、Ⅲ型纤维连接蛋白域蛋白 5( FNDC5) 、血
小板活化蛋白酶激活受体 4( PAＲ4) 水平与病情及并发血管性认知功能障碍( VCI) 的相关性。方法 选取 2023 年 7
月—2025年 7月延安大学附属医院神经内科收治的 IS患者 103例作为 IS组，根据病情程度将 IS患者分为轻度( n=
26) 、中度( n= 35) 、中重度( n= 22) 、重度( n= 20) ，根据 VCI发生情况分为 VCI亚组( n = 32) 和 NVCI 亚组( n = 71) ，另
招募同期医院健康体检者 105例作为健康对照组( CON组) 。采用 ELISA 法检测血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平;相对
危险度分析不同血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平对 IS 患者并发 VCI 的影响; 受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线分析血清
sCGN、FNDC5、PAＲ4 水平对 IS 患者并发 VCI 的预测价值。结果 IS 组患者血清 CGN、PAＲ4 水平高于 CON 组，
FNDC5水平低于 CON组( t /P = 50．227 /＜0．001、24．772 /＜0．001、40．118 /＜0．001) ; 轻度、中度、中重度、重度患者血清
CGN、PAＲ4水平依次升高，FNDC5水平依次降低( F /P= 165．761 /＜0．001、179．691 /＜0．001、166．107 /＜0．001) ; VCI 亚组
患者血清 CGN、PAＲ4 水平高于 NVCI 亚组，血清 FNDC5 水平低于 NVCI 亚组 ( t /P = 7．180 /＜ 0．001、7．303 /＜ 0．001、
7．193 /＜0．001) ;血清 CGN 高水平、FNDC5 高水平、PAＲ4 高水平 IS 患者发生 VCI 的风险分别是血清 CGN 低水平、
FNDC5低水平、PAＲ4低水平 IS患者的 1．947倍、0．463倍、2．506倍( χ2 /P= 4．820 /0．028、6．195 /0．013、8．496 /0．004) ;血

清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平及三者联合预测 IS患者并发 VCI的曲线下面积( AUC) 分别为 0．848、0．850、0．856、0．921，
三者联合预测的 AUC大于各指标单独预测( Z /P= 2．264 /0．024、2．763 /0．010、2．521 /0．015) 。结论 IS患者血清 CGN、
PAＲ4水平升高，FNDC5水平降低，均与病情程度相关，且对 IS并发 VCI有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective The correlation between the levels of serum corticotropin-releasing factor (CGN), type Ⅲ fi-

bronectin domain protein 5 (FNDC5), and platelet-activating protease-activating receptor 4 (PAR4) in patients with ischemic
stroke (IS) and their disease condition as well as the concurrent vascular cognitive dysfunction (VCI) was analyzed. Methods
One hundred and three patients with IS admitted to the Neurology Department of Yan' an University Affiliated Hospital

from July 2023 to July 2025 were selected as the IS group. They were divided into mild (n =26), moderate (n =35), moderately
severe (n =22), and severe (n =20) based on the severity of the disease, and were further divided into the VCI subgroup (n =
32) and the non-VCI subgroup (n =71) according to the occurrence of VCI. 105 healthy individuals who underwent physical
examinations at the same hospital during the same period were recruited as the CT group. ELISA was used to detect the levels
of serum CGN, FNDC5, and PAR4; relative risk analysis was conducted to identify the factors influencing the concurrent VCI
in IS patients; ROC analysis was performed to evaluate the predictive value of serum sCGN, FNDC5, and PAR4 for VCI. Ｒe-
sults The results showed that the serum levels of CGN and PAR4 in the IS group were higher than those in the CT group,
while the serum level of FNDC5 was lower than that in the CT group (t/P =50.227/＜0.001, 24.772/＜0.001, 40.118/＜0.001);
the serum levels of CGN and PAR4 increased successively in patients with mild, moderate, moderate-severe, and severe condi-
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tions, while the serum level of FNDC5 decreased successively (F/P =165.761/＜0.001, 179.691/＜0.001, 166.107/＜0.001); com-
pared with the NVCI sub-group, the serum levels of CGN, PAR4, and FNDC5 in the VCI sub-group were higher than those in
the NVCI sub-group, while the serum level of FNDC5 was lower (t/P =7.180/＜0.001, 7.303/＜0.001, 7.193/＜0.001); patients
with high serum levels of CGN, FNDC5, and PAR4 had a 1.947-fold, 0.463-fold, and 2.506-fold higher risk of developing
VCI compared to those with low serum levels of CGN, FNDC5, and PAR4; the AUCs of serum CGN, FNDC5, PAR4, and
their combination for predicting VCI in IS patients were 0.848, 0.850, 0.856, and 0.921, respectively, and the AUC of the com-
bination of the three was larger (Z/P =2.264/0.024, 2.763/0.010, 2.521/0.015). Conclusion The levels of serum CGN and
PAR4 increase and the level of FNDC5 decreases in patients with IS. All are related to the severity of the disease and have
certain predictive value for IS complicated with VCI.
【Key words】 Ischemic stroke; Vascular cognitive impairment; Cingulin; Fibronectin type Ⅲ domain-containing protein

5; Protease activated receptor 4; Correlation

缺血性脑卒中( ischemic stroke，IS) 是一种复杂的
疾病，常伴有脑组织损伤和神经元死亡，是导致残疾和

认知功能障碍的主要原因之一［1］。血管性认知功能
障碍( vascular cognitive impairment，VCI) 作为 IS 的主
要并发症，早期预测有助于制定预防和治疗策略，因

此，探索新型生物标志物在 VCI 研究中具有重要意
义［2］。扣带蛋白 ( cingulin，CGN) 主要定位于高尔基
体反面膜囊结构，血清 CGN水平升高与高血压性基底
节脑 出 血 ( hypertensive basal ganglia hemorrhage，
HBGH) 患者病情加重及预后不良相关，并对疾病转归
具有一定预测价值［3］。Ⅲ型纤维连接蛋白域蛋白 5
( fibronectin type Ⅲ domain-containing protein 5，
FNDC5) 在代谢重塑、神经稳态维持及骨骼保护中发
挥重要作用。研究发现，高血压脑出血 ( hypertensive
intracerebral hemorrhage，HICH ) 预后不良患者血清
FNDC5 水平较低，且 FNDC5 联合轴突导向因子 1
( Netrin-1 ) 及 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子
( granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-
CSF) 可有效预测 HICH 患者的临床预后［4］。血小板
活化蛋白酶激活受体 4 ( protease-activated receptor 4，
PAＲ4) 由 F2Ｒ 样凝血酶 /胰蛋白酶受体 3 ( F2Ｒ-like
thrombin / trypsin receptor 3，F2ＲL3) 基因编码，其表达
水平与促炎标志物及纤维蛋白原转录水平呈正相关，

提示 PAＲ4 可能在阿尔茨海默病 ( Alzheimer’s
disease，AD) 的发病机制中具有一定作用［5］。CGN、
FNDC5和 PAＲ4均与脑部疾病密切相关，三者联合检
测是否可用于预测 IS患者发生 VCI的风险，目前尚缺
乏相关研究。为此，本研究拟探讨三者联合对 IS 患者
并发 VCI的预测价值，现报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 7月—2025年 7 月延安
大学附属医院神经内科收治的 IS 患者 103 例作为 IS
组，男 58例，女 45 例。根据 VCI 发生情况将 IS 患者

分为 VCI亚组( n= 32) 和 NVCI亚组( n= 71) ［6］。另招
募同期医院健康体检者 105 例作为健康对照组( CON
组) ，男 60例，女 45 例。与 NVCI 亚组比较，VCI 亚组
患者合并冠心病及心房颤动比例、NIHSS 评分升高，
MoCA评分下降( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 1。本研究
已获得医院伦理委员会批准( 伦审 2023 第 34 号) ，受
试者和 /或家属知情同意并签署知情同意书。

表 1 NVCI亚组和 VCI亚组 IS患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between NVCI subgroup and

VCI subgroup patients

项 目
NVCI亚组
( n= 71)

VCI亚组
( n= 32)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 39( 54．93) 19( 59．38) 0．177 0．674
女 32( 45．07) 13( 40．62)

年龄( �x±s，岁) 64．15±6．95 64．49±7．22 0．227 0．821
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．61±2．55 22．78±2．63 0．310 0．757
受教育年限( �x±s，年) 11．42±2．16 11．35±2．41 0．147 0．884
吸烟史［例( %) ］ 38( 53．52) 16( 50．00) 0．110 0．741
饮酒史［例( %) ］ 35( 49．30) 16( 50．00) 0．004 0．947
高血压［例( %) ］ 28( 39．44) 14( 43．75) 0．170 0．680
糖尿病［例( %) ］ 31( 43．66) 19( 59．38) 2．180 0．140
冠心病［例( %) ］ 28( 39．44) 20( 62．50) 4．715 0．030
高脂血症［例( %) ］ 34( 47．89) 20( 62．50) 1．888 0．169
心房颤动［例( %) ］ 30( 42．25) 21( 65．63) 4．820 0．028
卒中部位 前循环 34( 47．89) 20( 62．50) 1．375 0．503
［例( %) ］ 后循环 36( 50．70) 12( 37．50)

前后循环 1( 1．41) 0
NIHSS评分( �x±s，分) 8．02±1．57 18．41±2．39 26．228 ＜0．001
MoCA评分( �x±s，分) 28．52±1．65 22．06±2．31 16．161 ＜0．001

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①初诊，符合 IS
诊断标准［7］; ②年龄≥18 岁，资料完整，配合研究。
( 2) 排除标准:①合并血液系统疾病、感染、恶性肿瘤、
慢性肝病、自身免疫性疾病;②精神疾病患者;③妊娠、
哺乳期患者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平测定: 于患者治
疗前、健康志愿者体检时采集空腹肘静脉血 5 ml，静置

·845· 疑难病杂志 2026年 5月第 25卷第 5期 Chin J Diffic and Compl Cas，May 2026，Vol．25，No．5



后离心( 3 500 r /min，20 min) ，保留上层血清。采用
ELISA法检测血清 CGN ( 抚生生物公司试剂盒，货号
FS10893) 、FNDC5 ( 白益生物公司试剂盒，货号
BY-Ｒ11660) 、PAＲ4( 白益生物公司试剂盒，货号 BY-
Ｒ11491) 水平，根据试剂盒说明书要求操作。
1．3．2 病情评估:于患者入院后使用 NIHSS 评分系统
进行神经功能缺损程度评估［7］，根据评分进行分组:

0～5分为轻度( n= 26) ，6 ～ 15 分为中度( n = 35) ，16 ～
20分为中重度( n= 22) ，＞20分为重度( n= 20) 。
1．3．3 预后随访: IS 患者出院后进行门诊随访 3 个
月，终点随访时间为 2025年 10月，随访频率为 1 个月
1次，随访主要内容为 VCI发生情况。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0 软件统计和分析
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，多组间比较采
用 F 检验; 相对危险度分析不同血清 CGN、FNDC5、
PAＲ4 水平对 IS 患者并发 VCI 的影响; 受试者工作
特征( ＲOC) 曲线分析血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平
对 IS患者并发 VCI 的预测价值。P＜0．05 为差异有
统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平比较 与 CON
组比较，IS组血清 CGN、PAＲ4 水平升高，FNDC5 水平
降低( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 CON组和 IS组血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平比较 ( �x±
s，ng /L)

Tab．2 Comparison of serum CGN，FNDC5，and PAＲ4 levels be-
tween the CON group and the IS group

组 别 例数 CGN FNDC5 PAＲ4
CON组 105 20．75±3．20 71．33±11．16 0．61±0．12
IS组 103 76．38±10．88 39．35±6．93 2．06±0．35
t值 50．227 24．772 40．118
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度 IS患者血清 CGN、FNDC5、PAＲ4

水平比较 轻度、中度、中重度、重度 IS 患者血清
CGN、PAＲ4水平依次升高，FNDC5 水平依次降低( P＜
0．01) ，见表 3。

表 3 不同病情程度 IS患者血清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平比较
( �x±s，ng /L)

Tab．3 Comparison of serum CGN，FNDC5 and PAＲ4 levels in IS
patients with different disease severity levels

组 别 例数 CGN FNDC5 PAＲ4
轻度 26 50．22±8．12 58．86±9．29 1．16±0．19
中度 35 67．67±9．24 45．03±7．30 1．78±0．28
中重度 22 82．77±10．83 30．31±5．37 2．42±0．39
重度 20 118．62±15．05 14．01±2．63 3．33±0．51
F值 165．761 179．691 166．107
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同预后亚组血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平比
较 与 NVCI 亚组比较，VCI 亚组血清 CGN、PAＲ4 水
平升高，血清 FNDC5水平下降( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 NVCI亚组和 VCI 亚组 IS 患者血清 CGN、FNDC5、PAＲ4
水平比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．4 Comparison of serum CGN，FNDC5 and PAＲ4 levels in
NVCI subgroup amd VCI subgroup

组 别 例数 CGN FNDC5 PAＲ4
NVCI亚组 71 71．31±10．42 42．65±7．37 1．90±0．32
VCI亚组 32 87．64±11．25 32．04±5．39 2．42±0．38
t值 7．180 7．303 7．193
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．4 不同血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平对 IS 患者并
发 VCI的危险度 以 IS患者血清 CGN、FNDC5、PAＲ4
水平均数为界，分为高、低水平组，对 VCI 作相对危险
度分析。分析结果表明，血清 CGN 高水平、FNDC5 高
水平、PAＲ4高水平的 IS 患者发生 VCI 的风险分别是
血清 CGN低水平、FNDC5 低水平、PAＲ4 低水平 IS 患
者的 1．947倍、0．463倍、2．506倍，见表 5。
2．5 血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平对 IS 患者并发
VCI的预测价值 绘制血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 水平
预测 IS患者并发 VCI价值的 ＲOC 曲线，并计算曲线

表 5 不同血清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平对 IS患者并发 VCI的相对危险度分析
Tab．5 Ｒelative risk analysis of VCI occurrence in IS patients based on different serum levels of CGN，FNDC5 and PAＲ4

指 标 NVCI亚组( n= 71) VCI亚组( n= 32) 相对危险度 95%CI χ2 值 P值
CGN 高水平 30 21 1．947 1．048～3．614 4．820 0．028

低水平 41 11
FNDC5 高水平 41 10 0．463 0．244～0．879 6．195 0．013

低水平 30 22
PAＲ4 高水平 29 23 2．506 1．287～4．883 8．496 0．004

低水平 42 9
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下面积( AUC) ，结果显示:血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 单
独及三者联合预测 IS 患者并发 VCI 的 AUC 分别为
0．848、0．850、0．856、0．921，三者联合预测 IS 患者并发
VCI的 AUC大于各指标单独预测( Z /P= 2．264 /0．024、
2．763 /0．010、2．521 /0．015) ，见表 6、图 1。

表 6 血清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平对 IS患者并发 VCI的预测
价值

Tab．6 Comparison of the value of serum CGN，FNDC5，and
PAＲ4 in predicting the occurrence of VCI in IS patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

CGN 78．61 ng /L 0．848 0．764～0．911 0．781 0．817 0．598
FNDC5 35．97 ng /L 0．850 0．766～0．913 0．781 0．817 0．598
PAＲ4 2．16 ng /L 0．856 0．773～0．918 0．750 0．831 0．581
三者联合 0．921 0．851～0．965 0．969 0．789 0．758

图 1 血清 CGN、FNDC5、PAＲ4水平预测 IS患者并发 VCI价值

的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve for the value of serum CGN，FNDC5，and

PAＲ4 in predicting the occurrence of VCI in IS patients

3 讨 论
VCI是指脑血管疾病相关的认知障碍，导致 VCI

的血管损伤类型包括隐匿性、渐进性的微血管病理变
化积累以及单一或多重临床脑卒中事件对认知相关脑

结构的损伤［8］。由于脑组织供血障碍，IS 患者容易出
现脑损伤和认知功能障碍，评估此类患者的病情及预

后具有较大意义［9］。
CGN存在于紧密连接( TJ) 中，是脊椎动物上皮和

内皮细胞顶端连接复合体的关键组成部分，可与肌动

蛋白相互作用，调节鸟苷三磷酸( GTP ) 酶的活性和基
因表达，也可调控屏障功能和多种病理过程［10］。有研
究证明，自闭症谱系障碍( ASD) 患者血清 CGN水平明
显高于健康对照者，且与 ASD 症状严重程度存在关

系［11］。本研究结果证实 IS患者血清 CGN水平显著升
高，且与病情程度和 VCI 有关，推测 CGN 的异常高表
达可能干扰神经细胞的代谢，影响血脑屏障生理功能，

进而对患者的认知能力产生影响。
FNDC5( Irisin) 是一种能够引起脂肪组织变化并

激活产热的分子，通过增强能量消耗来上调解偶联蛋

白 1( UCP1) 表达，将白色脂肪组织转化为棕色脂肪组
织，参与改善葡萄糖耐受性和减轻胰岛素抵抗。近期
研究表明，FNDC5 在中枢神经系统中发挥有益作用，
能够激活大脑组织中的 Akt 和 EＲK1 /2 信号通路，调
节神经发生、氧化应激、神经营养因子、炎性反应、衰老
以及其他代谢状况［12］。FNDC5 过表达的骨髓间质干
细胞外泌体鸢尾素通过抑制 YAP /EGＲ1 /酰基辅酶 A
合成酶长链家族成员 4( ACSL4) 介导的铁凋亡而改善
IS，为探索 IS 治疗提供了新策略［13］。结合本研究数
据，推测 FNDC5 可能在 IS 中通过 YAP /EGＲ1 /ACSL4
通路抑制铁凋亡，进而发挥保护作用。动物实验证实，
FNDC5基因敲除小鼠会损害运动功能，出现认知缺陷
和神经病理反应［14］。在神经炎性反应小鼠中，给予
FNDC5可透过血脑屏障，靶向小胶质整合素 αVβ5 受
体，激活 STAT6，诱导小胶质细胞分化 M2 表型，改善
小鼠的免疫微环境和认知功能障碍行为［15］。老年急
性脑梗死患者血清 FNDC5 水平下降与神经功能缺损
密切相关［16］。血清 FNDC5 水平越低的 IS 患者越容
易发生 VCI，提示 FNDC5可能促进神经保护因子的表
达和脑内皮细胞活性，减少神经元凋亡和脑血流灌注，

过低的 FNDC5可能引起 M1 型小胶质细胞过度激活，
加重神经炎性反应和认知障碍。

PAＲ4 ( 基因 F2ＲL3 ) 属于 G 蛋白偶联受体
( GPCＲ) 家族，被凝血酶等蛋白酶切割后暴露新表位，
触发细胞内信号传导。PAＲ4 是抗血小板药物中的关
键靶点，PAＲ4拮抗剂可以通过作用于血小板激活的
晚期扩散阶段来防止血栓生长，可降低心脏病发作和

脑卒中血栓并发症的风险［17］。高表达 PAＲ4 的小鼠
血小板活化和血小板－中性粒细胞相互作用增强，卒
中预后较差，阻断 PAＲ4 的表达可以改善卒中预
后［18］。与此同时，PAＲ4也可以诱导脑水肿、血脑屏障
破坏、神经炎性反应及神经元死亡，并介导凝血酶的血
管外效应和细胞间相互作用，促进 IS 和出血性脑卒中
后的脑病理进展［19］。由此推测，血小板表面的 PAＲ4
可能被凝血酶激活，使血小板持续活化并促进聚集，形

成血栓堵塞脑血管;同时，PAＲ4 激活可能促进免疫细
胞募集和炎性因子释放，加重脑组织损伤。

CGN可以维持血管内皮紧密连接完整性，其高表
达可能导致血脑屏障渗漏，加重神经炎性反应和认知
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损伤; FNDC5有助于促进神经营养因子的释放，抑制
M1小胶质细胞活化，其低表达可能增加脑梗死体积，
影响突触可塑性和认知功能; PAＲ4 可以激活血小板
血栓形成，触发炎性反应，高水平 PAＲ4可能加剧血栓
负荷和神经炎性反应，增加认知障碍风险。CGN、
FNDC5、PAＲ4三者可能在血脑屏障破坏与修复、神经
炎性反应以及认知功能的调控方面相互作用，CGN 对
血脑屏障的作用影响 FNDC5 的跨屏障转运并间接调
节其水平，FNDC5可抑制 PAＲ4 介导的血小板聚集及
促炎因子释放，PAＲ4通过炎性通路下调 CGN 的紧密
连接功能。进一步研究发现，CGN、FNDC5、PAＲ4 的
异常表达是 IS患者并发 VCI的危险因素，三者联合检
测可以大大提高预测 VCI 的效能和敏感度，可以作为
辅助预测指标。本研究还有不足之处，因试验只采集
临床数据，并未做病理机制的详细讨论，未来可以探索

使用 PAＲ4抑制剂减少血栓和炎性反应、上调 FNDC5
基因以增强神经保护、靶向 CGN以作为紧密连接稳定
剂改善血脑屏障功能，更深层面挖掘 CGN、FNDC5、
PAＲ4的临床价值。
4 结 论
综上所述，IS 患者血清 CGN、PAＲ4 水平升高，

FNDC5水平降低，均与病情程度相关，这提示 CGN、
PAＲ4、FNDC5可作为反映 IS 病情严重程度的潜在标
志物，且三者联合对 IS 并发 VCI 有一定的预测价值。
本研究首次系统揭示了血清 CGN、FNDC5、PAＲ4 与 IS
病情及 VCI 的相关性，为临床早期识别高危患者、评
估病情及预后提供了便捷的血清学指标。未来可进一
步开展大样本、多中心研究，验证这些指标的临床应用
价值，探索通过调节 FNDC5 水平、抑制 PAＲ4 通路等
方式，改善 IS患者预后及预防 VCI的可行性。
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