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【摘 要】 目的 探究 CT灌注参数联合血清活化转录因子 4( ATF4) 、14-3-3γ蛋白( YWHAG) 对脑卒中后认知
功能障碍( PSCI) 的评估价值。方法 选取 2023 年 3 月—2025 年 5 月延安市人民医院神经内科诊治的脑卒中患者
196例为脑卒中组，均行 CT脑灌注成像，根据是否发生 PSCI分为 PSCI亚组 121例和非 PSCI亚组 75例，另选取同期
医院健康体检者 160例为健康对照组。采用 ELISA法检测血清 ATF4、YWHAG水平;多因素 Logistic回归分析脑卒中
患者发生 PSCI的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析 CT灌注参数联合血清 ATF4、YWHAG对脑卒中患者发
生 PSCI的预测价值。结果 脑卒中组血清 ATF4、YWHAG 水平高于健康对照组 ( t /P = 14． 681 /＜ 0． 001、15． 167 /＜
0．001) 。PSCI亚组简易精神状态量表( MMSE) 评分、脑血流量( CBF) 、脑血容量( CBV) 低于非 PSCI亚组( t /P= 25．742 /＜
0．001、4．724 /＜0．001、7．455 /＜0．001) ，平均通过时间( MTT) 、达峰时间( TTP ) 及血清 ATF4、YWHAG 水平高于非 PSCI

亚组( t /P= 5．587 /＜0．001、4．839 /＜0．001、7．430 /＜0．001、6．646 /＜0．001) 。Logistic 回归分析表明，MTT 长、TTP 长、ATF4

高、YWHAG高是脑卒中患者 PSCI发生的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 2．141( 1．220 ～ 3．758) 、2．512( 1．363 ～ 4．630) 、
4．271( 1．817～10．038) 、5．455( 2．063～14．421) ］，MMSE 评分高、CBF 高、CBV 高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．651
( 0．428～0．990) 、0． 691 ( 0． 491 ～ 0． 972 ) 、0． 643 ( 0． 438 ～ 0． 944 ) ］。ＲOC 曲线分析表明，CBF、CBV、MTT、TTP、ATF4、
YWHAG单独及六者联合预测脑卒中患者发生 PSCI的 AUC分别为 0．696、0．791、0．750、0．703、0．752、0．717、0．934，六者
联合预测的 AUC 高于其各自单独预测的 AUC ( Z /P = 5． 124 /＜ 0． 001、3． 862 /＜ 0． 001、4． 231 /＜ 0． 001、4． 657 /＜ 0． 001、
3．985 /＜0．001、4．412 /＜0．001) 。结论 脑卒中患者血清 ATF4、YWHAG 水平异常高表达，二者联合 CT 灌注参数对脑
卒中并发 PSCI的预测效能更高，可辅助临床评估。
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【Abstract】 Objective To explore the evaluation value of CT perfusion parameters combined with serum activating

transcription factor 4 (ATF4) and 14-3-3 protein gamma (YWHAG) for post-stroke cognitive impairment (PSCI). Methods

From March 2023 to May 2025, 196 stroke patients treated in the Department of Neurology at Yan’an People’s Hospital
were selected to constitute the stroke group. All patients underwent CT cerebral perfusion imaging and were divided into a
PSCI subgroup (n =121) and a non-PSCI subgroup (n =75) based on the occurrence of PSCI. During the same period, 160 in-

dividuals undergoing routine health examinations at the hospital were selected as the healthy control group. CT cerebral perfu-

sion parameters and serum ATF4 and YWHAG levels were compared among the groups. Multivariate logistic regression anal-

ysis was used to identify risk factors for PSCI. ROC curve analysis was performed to evaluate the predictive value of CT per-

fusion parameters combined with serum ATF4 and YWHAG for PSCI. Ｒesults Serum ATF4 and YWHAG levels were sig-

nificantly higher in the stroke group than in the healthy control group (t/P =14.681/<0.001, 15.167/<0.001). In the PSCI sub-

group, MMSE scores, cerebral blood flow (CBF), and cerebral blood volume (CBV) were significantly lower than those in the
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non-PSCI subgroup (t/P =25.742/<0.001, 4.724/<0.001, 7.455/<0.001), while mean transit time (MTT), time to peak (TTP),
and serum ATF4 and YWHAG levels were significantly higher (t/P = 5.587/<0.001, 4.839/<0.001, 7.430/<0.001, 6.646/<
0.001). High MTT［OR (95%CI ) = 2.141 (1.220－3.758)］, high TTP［OR (95%CI )=2.512 (1.363－4.630)］, high ATF4［OR
(95%CI )=4.271 (1.817－10.038)］, and high YWHAG［OR (95%CI ) =5.455 (2.063－14.421)］were independent risk factors
for PSCI, whereas high MMSE scores［OR (95%CI ) = 0.651 (0.428－ 0.990)］, high CBF［OR (95%CI ) = 0.691 (0.491－

0.972)］, and high CBV［OR (95%CI )=0.643 (0.438－0.944)］were protective factors. The AUCs for predicting PSCI using
CBF, CBV, MTT, TTP, serum ATF4, YWHAG, and the combination of all six factors were 0.696, 0.791, 0.750, 0.703, 0.752,
0.717, and 0.934, respectively. The combined prediction of these six factors was significantly superior to each individual pre-
dictor (Z/P =5.124/<0.001, 3.862/<0.001, 4.231/<0.001, 4.657/<0.001, 3.985/<0.001, 4.412/<0.001). Conclusion ATF4 and
YWHAG are abnormally overexpressed in the serum of PSCI patients. Their combination with CT perfusion parameters dem-
onstrates higher predictive power for PSCI and may assist in the clinical evaluation of stroke complicated by cognitive impair-
ment.
【Key words】 Stroke; Cognitive impairment; CT perfusion parameters; Activating transcription factor 4; 14-3-3 protein

gamma; Evaluation value

脑卒中是一种全球高发的急性神经系统疾病，致

残率高，常遗留不可逆的神经功能损伤［1］。脑卒中后
认知障碍( post-stroke cognitive impairment，PSCI) 是其
常见并发症，有 30% ～ 60%的患者在病程不同阶段出
现记忆力减退、执行功能受损等表现，严重影响生活质
量和社会功能［2-3］。因此，建立有效的早期评估体系
对 PSCI的预防和干预至关重要。CT灌注成像可定量
评估脑血流状态，灵敏反映局部血流动力学变化，辅助

判断脑功能区灌注损伤程度，为认知功能风险提供早

期预警。但其参数受处理方式差异的影响，一致性尚
待提高［4-5］。血清生物标志物在中枢神经系统疾病评
估中日益受到关注。活化转录因子 4 ( activating tran-
scription factor 4，ATF4) 作为内质网应激的关键调控
因子，在脑缺血环境中表达上调，参与神经元损伤进

程［6］。14-3-3γ蛋白( 14-3-3 protein gamma，YWHAG)
参与突触稳定性的维持与神经元存活，其表达水平与

多种神经退行性疾病相关［7-8］。目前，关于 CT 灌注参
数与血清标志物联合用于 PSCI 早期预测的研究仍相
对有限。本研究旨在综合分析 CT 灌注参数及血清
ATF4、YWHAG 水平，探讨其联合应用对 PSCI 的评估
价值，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 3月—2025年 5 月延安
市人民医院神经内科诊治的脑卒中患者 196例为脑卒
中组，男 106 例，女 90 例，年龄 41 ～ 82 ( 62．82±6．60)
岁。另选取同期医院健康体检者 160 例为健康对照
组，男 86例，女 74例，年龄 40～80( 62．15±6．55) 岁。2
组性别、年龄比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有
可比性。本研究经医院伦理委员会批准通过 ( 2023-
KY-0115) ，受试者和 /或家属均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经头颅磁共振
成像明确诊断为脑卒中，符合《中国急性缺血性脑卒
中诊治指南 2018》中的诊断标准［9］;②发病时间＜7 d，
入院 24 h内完成 CT灌注成像;③年龄均＞18 岁;④病
历资料完整。( 2) 排除标准: ①既往有认知障碍或痴
呆史;②合并严重系统性疾病; ③严重器官衰竭患者;
④无法配合完成认知功能检测者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 收集性别、年龄、BMI、基础疾
病、吸烟史、饮酒史、脑卒中家族史、发病至溶栓时间、
病程、发病诱因、卒中类型、梗死部位、急性卒中治疗试
验( trial of Org 10172 in acute stroke treatment，TOAST)
分 型、简 易 精 神 状 态 量 表 ( mini-mental state
examination，MMSE) 评分。
1．3．2 CT灌注参数测定:患者入院 24 h内完成 CT灌
注成像检查。采用德国西门子双源 CT 扫描仪( SOM-
ATOM Definition Flash，西门子医疗系统有限公司) ，患
者仰卧位固定头部，以扫描线与听眦线平行，扫描参

数:管电压 80 kV，管电流 200 mA，层厚 5 mm，矩阵
512×512。于患者肘静脉注射碘海醇 40 ml 及生理盐
水 20 ml，延时 5 s 后连续扫描 60 s 计 120 帧图像，经
软件处理，自动分析脑血流量 ( cerebral blood flow，
CBF) 、脑血容量( cerebral blood volume，CBV) 、平均通
过时间 ( mean transit time，MTT) 及达峰时间 ( time to
peak，TTP) 等脑血流相关参数，由 2 名高年资影像科
副主任医师独立测量，取均值作为最终结果。
1．3．3 血清 ATF4、YWHAG 水平检测: 于患者治疗前
及健康者体检时采集空腹肘静脉血 5 ml，4℃下离心留
取血清－80℃保存。采用 ELISA法检测血清 ATF4( 武
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汉菲恩生物科技有限公司试剂盒，货号 EH2677 ) 、
YWHAG( 上海纪宁生物科技有限公司试剂盒，货号
JN18279) 水平。
1．3．4 PSCI判定及分组:所有脑卒中患者均在出院后
1个月内由经专业培训的神经科医师统一评估其发生
PSCI 的情况，确保分组准确性。采用 MMSE 进行评
估［10］，评分＜ 27 分定义为认知功能障碍 ( PSCI 亚组
121例) ，MMSE评分≥27分评为认知功能未见明显异
常者( 非 PSCI亚组 75例) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 22．0 软件进行数据分
析。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
脑卒中患者发生 PSCI 的影响因素; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线分析 CT 灌注参数联合血清 ATF4、
YWHAG对脑卒中患者发生 PSCI 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 ATF4、YWHAG水平比较 脑卒中组血
清 ATF4、YWHAG水平高于健康对照组，差异有统计
学意义( P均＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与脑卒中组血清 ATF4、YWHAG 水平比较
( �x±s)

Tab．1 Comparison of serum ATF4 and YWHAG expression be-
tween healthy control group and stroke group

组 别 例数 ATF4( ng /L) YWHAG( μg /L)
健康对照组 160 337．45±40．192 29．02±4．37
脑卒中组 196 406．59±47．2 38．46±6．81
t值 14．681 15．167
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2亚组临床资料及血清 ATF4、YWHAG水平比较
PSCI 亚组 MMSE 评分、CBF、CBV 低于非 PSCI 亚
组，MTT、TTP 及血清 ATF4、YWHAG水平高于非 PSCI
亚组( P均＜0．01) ，见表 2。
2．3 多因素 Logistic 回归分析脑卒中患者发生 PSCI
的影响因素 以 PSCI 发生为因变量( 赋值:是为“1”;
否为“0”) ，纳入表 2 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: MTT 长、TTP 长、ATF4 高、YWHAG 高是脑卒中
患者 PSCI 发生的独立危险因素，MMSE 评分高、CBF
高、CBV高是独立保护因素( P＜0．05) ，见表 3。
2．4 CT 灌注参数联合血清 ATF4、YWHAG 对脑卒中
患者发生 PSCI的预测价值 绘制 CT 灌注参数联合

表 2 非 PSCI 亚组与 PSCI 亚组脑卒中患者临床资料及血清
ATF4、YWHAG水平比较

Tab．2 Comparison of clinical characteristics and serum ATF4 and
YWHAG expression levels between patients in the non-
PSCI subgroup and the PSCI subgroup

项 目
非 PSCI亚组
( n= 121)

PSCI亚组
( n= 75)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 67( 55．37) 39( 52．00) 0．212 0．645
女 54( 44．63) 36( 48．00)

年龄( �x±s，岁) 62．68±6．52 63．05±6．71 0．382 0．703
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．30±2．14 22．15±2．36 0．458 0．647
吸烟史［例( %) ］ 30( 24．79) 16( 21．33) 0．309 0．579
饮酒史［例( %) ］ 37( 30．58) 24( 32．00) 0．044 0．835
脑卒中家族史［例( %) ］ 22( 18．18) 18( 24．00) 0．965 0．326
高血压［例( %) ］ 78( 64．46) 51( 68．00) 0．257 0．612
糖尿病［例( %) ］ 28( 23．14) 16( 21．33) 0．087 0．768
高脂血症［例( %) ］ 32( 26．45) 20( 26．67) 0．001 0．973
冠心病［例( %) ］ 54( 44．63) 31( 41．33) 0．205 0．651
发病至溶栓时间( �x±s，h) 3．65±0．60 3．71±0．58 0．689 0．492
发病诱因［例( %) ］ 0．294 0．863
劳累 /情绪激动 42( 34．71) 28( 37．33)
无明显诱因 58( 47．93) 36( 48．00)
其他 21( 17．36) 11( 14．67)
卒中类型［例( %) ］ 0．382 0．537
脑梗死 98( 80．99) 58( 77．33)
脑出血 23( 19．01) 17( 22．67)
梗死部位［例( %) ］ 1．483 0．476
前循环 72( 59．50) 38( 50．67)
后循环 35( 28．93) 26( 34．67)
混合 14( 11．57) 11( 14．66)

TOAST分型［例( %) ］ 0．460 0．928
大动脉粥样硬化 52( 42．98) 35( 46．67)
心源性栓塞 31( 25．62) 18( 24．00)
小动脉闭塞 28( 23．14) 15( 20．00)
其他 /不明 10( 8．26) 7( 9．33)

MMSE评分( �x±s，分) 28．15±1．02 18．59±3．88 25．742 ＜0．001
CBF(�x±s，ml·100g－1·min－1) 47．82±7．38 43．19±5．32 4．724 ＜0．001
CBV( �x±s，ml /100g) 2．16±0．52 1．64±0．39 7．455 ＜0．001
MTT( �x±s，s) 3．39±0．63 3．92±0．67 5．587 ＜0．001
TTP( �x±s，s) 4．01±0．58 4．46±0．71 4．839 ＜0．001
ATF4( �x±s，ng /L) 386．75±44．13 438．59±52．45 7．430 ＜0．001
YWHAG( �x±s，μg /L) 35．89±6．57 42．61±7．33 6．656 ＜0．001

表 3 多因素 Logistic 回归分析脑卒中患者发生 PSCI 的影响
因素

Tab．3 Analysis of influencing factors of PSCI occurrence using a
multi-factor Logistic regression model

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
MMSE评分高 －0．429 0．214 4．023 0．045 0．651 0．428～0．990
CBF高 －0．370 0．174 4．512 0．034 0．691 0．491～0．972
CBV高 －0．442 0．196 5．077 0．024 0．643 0．438～0．944
MTT长 0．761 0．287 7．036 0．008 2．141 1．220～3．758
TTP 长 0．921 0．312 8．716 0．003 2．512 1．363～4．630
ATF4高 1．452 0．436 11．088 ＜0．001 4．271 1．817～10．038
YWHAG高 1．697 0．496 11．699 ＜0．001 5．455 2．063～14．421
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血清 ATF4、YWHAG 水平预测脑卒中患者发生 PSCI
的 ＲOC曲线，并计算 AUC，结果显示: CBF、CBV、MTT、
TTP、ATF4、YWHAG单独及六者联合预测脑卒中患者
发生 PSCI 的 AUC 分别为 0．696、0．791、0．750、0．703、
0．752、0．717、0．934，六者联合预测的 AUC 高于其各自
单独预测的 AUC( Z /P = 5．124 /＜0．001、3．862 /＜0．001、
4．231 /＜0．001、4．657 /＜0．001、3．985 /＜0．001、4．412 /＜
0．001) ，见表 4、图 1。

表 4 CT灌注参数联合血清 ATF4、YWHAG 预测脑卒中患者
发生 PSCI的价值

Tab．4 Comparison of the value of CT perfusion parameters com-
bined with serum ATF4 and YWHAG expression levels in
predicting PSCI

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

CBF
44．25 ml·
100g－1·min－1 0．696 0．627～0．760 0．800 0．512 0．312

CBV 1．88 ml /100g 0．791 0．727～0．745 0．800 0．686 0．486
MTT 3．61 s 0．750 0．684～0．809 0．707 0．694 0．401
TTP 4．39 s 0．703 0．634～0．766 0．547 0．769 0．316
ATF4 402．20 ng /L 0．752 0．686～0．811 0．760 0．636 0．396
YWHAG 39．50 μg /L 0．717 0．649～0．779 0．600 0．744 0．344
六者联合 0．934 0．890～0．964 0．853 0．876 0．729

图 1 CT灌注参数联合血清 ATF4、YWHAG 水平预测脑卒中

患者发生 PSCI的 ＲOC曲线
Fig． 1 ＲOC curve of predicting PSCI using CT perfusion

parameters combined with serum ATF4 and YWHAG ex-

pression levels

3 讨 论
脑卒中是因脑部血流突然中断或出血而导致的神

经功能缺损性疾病。1990—2021 年间，全球脑卒中发
病率上升 70%，死亡人数增加 44%［11-12］。PSCI作为脑

卒中常见并发症，可显著影响患者的康复进程与生存

质量［13］。PSCI的发生涉及多种病理机制，包括脑灌
注不足、神经炎性反应、氧化应激及突触功能障碍
等［14-15］。因此，探索可早期识别高风险患者的生物标
志物与影像学指标具有重要临床意义。

CT 灌注成像通过动态监测对比剂通过脑组织的
时间－密度变化，可定量反映脑微循环状态［16-17］。已
有研究表明，CT灌注参数异常在认知障碍患者中具有
较高的预测价值，尤其在血管性认知障碍的判断方面

具有重要意义［18］。本研究结果显示，PSCI 亚组患者
CBF、CBV 显著降低，MTT、TTP 显著延长。CBF 下降
和 CBV减少通常提示脑组织处于缺血或低灌注状态，
MTT与 TTP 延长则反映脑血流滞留或侧支循环代偿
不足，提示脑灌注障碍可能是 PSCI发生的重要生理基
础［17］。卒中后责任血管狭窄或闭塞导致远端灌注压
下降，当脑自动调节功能受损时，首先表现为 MTT 代
偿性延长以维持 CBF; 代偿机制耗竭后，CBF 和 CBV
随之下降，局部脑组织氧供不足，进而影响海马、前额
叶等认知相关脑区的能量代谢与神经递质合

成［16-17，19］。本研究结果进一步证实，CT 灌注参数可
用于评估卒中后早期脑部灌注状态，为认知功能变

化提供量化依据。
ATF4是细胞内应激反应的重要调控蛋白，广泛参

与内质网应激、氧化损伤、蛋白质错误折叠反应及细胞
凋亡过程［20-21］。Kumar 等［22］研究发现，调节 ATF4 表
达可影响卒中后神经可塑性与功能恢复。另有研究显
示，ATF4可通过与线粒体单碳代谢通路形成动态交互
调控网络，在神经元存活的分子机制中发挥关键调控

作用［23］。本研究中，PSCI亚组患者血清 ATF4 浓度显
著升高，且是 PSCI发生的影响因素，提示其可作为卒
中后神经损伤的潜在标志物。推测脑缺血后，局部组
织 ATP 耗竭导致内质网内蛋白质错误折叠，触发未折
叠蛋白反应，进而促使 ATF4 表达上调。一方面 ATF4
通过诱导分子伴侣表达以恢复内质网稳态，另一方面

持续过度激活可启动 C /EBP 同源蛋白依赖性凋亡通
路，加剧神经元丢失［20］。

YWHAG具有调控多种信号通路、维持细胞功能
稳定及促进突触可塑性的作用。在神经系统中，
YWHAG参与神经元轴突导向、树突发育及突触稳态
调节，是维持认知功能的重要分子基础［24］。肖品岚
等［25］研究表明，YWHAG 在阿尔茨海默病中表达异
常，与神经退行性变密切相关。本研究发现，PSCI 患
者血清 YWHAG水平显著升高且为危险因素，与 Guo
等［8］在阿尔茨海默病中的研究结果一致，提示其可能
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参与卒中后神经可塑性改变或代偿性调节机制。在脑
缺血再灌注损伤发生后，YWHAG 可通过调控核因子-
κB信号通路减轻炎性反应，同时参与磷脂酰肌醇 3-激
酶 /蛋白激酶 B通路的激活以促进神经元存活［24］。
本研究 ＲOC 曲线分析结果显示，单一 CT 灌注

参数或血清标志物对 PSCI 的预测能力有限，CT 灌
注参数虽能反映血流动力学状态，但易受扫描技术

及后处理算法影响; 血清标志物则受采样时间、个体
代谢差异等因素干扰。将影像学参数与血清标志物
整合构建联合模型，其 AUC 达 0．934，显著优于各指
标单独预测。提示联合模型不仅整合了结构性灌注
信息与动态分子表达特征，还克服了单一指标受生

理变异影响较大的局限性，有助于实现 PSCI 的早期
精准识别。
4 结 论
综上所述，血清 ATF4、YWHAG在 PSCI 患者中异

常高表达，二者联合 CT灌注参数对 PSCI 的预测效能
较高，可辅助 PSCI的临床评估。多指标整合模型为卒
中患者认知功能的动态评估与个体化干预提供了新的

思路与工具。但本研究仍存在一定局限: 为横断面分
析，未能评估 CT 灌注参数与生物标志物的动态变化
对认知状态的持续预测效力。其次，样本量相对较小，
未进行外部验证。未来研究可结合多模态认知测试及
脑功能磁共振技术，提升评估的全面性。进一步探讨
通过药物干预或康复训练调控 ATF4、YWHAG 表达水
平对认知功能的影响，探索其作为潜在干预靶点的可

行性。
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