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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析急性脑梗死（ＡＣＩ）患者外周血 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１（Ｋｅａｐ１）⁃核因子 Ｅ２ 相关

因子 ２（Ｎｒｆ２） ／抗氧化反应元件（ＡＲＥ）信号通路变化与预后的相关性。 方法　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２２ 年 ３ 月安徽医

科大学附属巢湖医院神经内科诊治 ＡＣＩ 患者 １１０ 例作为研究对象，根据溶栓后 ３ 个月的改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲｓ）评分

分为近期预后良好组与近期预后不良组，随访 １ 年 ＡＣＩ 是否复发分为远期预后良好组与远期预后不良组，比较不同近

远期预后组溶栓前、溶栓后 ７ ｄ、溶栓后 ３ 个月外周血 Ｋｅａｐ１、醌氧化还原酶 １（ＮＱＯ１）、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量、神
经功能缺损（ＮＩＨＳＳ）评分，分析各蛋白与 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价各蛋白对预后的预

测价值。 结果　 １１０ 例 ＡＣＩ 患者，近期预后良好患者 ７８ 例，近期预后不良患者 ３２ 例；随访 １ 年，失访 ６ 例，远期预后良

好患者 ８３ 例，远期预后不良患者 ２１ 例。 近远期预后不良组溶栓后 ７ ｄ、３ 个月 Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表达量、ＮＩＨＳＳ 评分高

于近远期预后良好组，ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量低于近远期预后良好组（Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；溶栓后 ７ ｄ、３ 个月

Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表达量与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６８４、０． ７０２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量与

ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（７ ｄ：ｒ ＝ － ０． ６１５、 － ０． ６２８、 － ０． ６０９，３ 个月：ｒ ＝ － ０． ６３１、 － ０． ６５７、 － ０． ６２９， Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；溶栓

后 ７ ｄ 的 Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量及四者联合预测近期预后的 ＡＵＣ 为 ０． ８０３、０． ７１７、０． ８００、０． ７６５、
０． ９０７，四者联合优于各蛋白单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． １０５ ／ ０． ０２６、２． ４１３ ／ ０． ００４、２． １１３ ／ ０． ０２１、２． ２０５ ／ ０． ０１６）；溶栓后 ３ 个月

的 Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量及四者联合预测远期预后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ７６６、０． ７６５、０． ８１２、０． ７６７、
０． ９２７，四者联合优于各蛋白单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２３８ ／ ０． ０１０、２． ２４１ ／ ０． ００８、２． １１５ ／ ０． ０１９、２． ２３１ ／ ０． ０１２）；溶栓后 ３ 个月

的外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白预测远期预后的 ＡＵＣ 与溶栓后 ７ ｄ 的外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白预测近期预后的

ＡＵＣ 比较，差异无统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ ０． １０２ ／ ０． ５６３）。 结论　 ＡＣＩ 患者外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路变化与神经

功能缺损程度、近远期预后显著相关，可从相关蛋白含量变化的角度有效预测近远期预后情况。
【关键词】 　 脑梗死，急性；Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１；核因子 Ｅ２ 相关因子 ２；抗氧化反应元件；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between changes in the Kelch like epichlorohydrin related pro⁃
tein 1 (Keap1) nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2)/antioxidant response element (ARE) signaling pathway in peripheral
blood of patients with acute cerebral infarction (ACI) and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and ten patients with ACI diag⁃
nosed and treated in the Department of Neurology, Chaohu Hospital, Anhui Medical University , from June 2020 to March
2022 were selected as the research subjects. According to the modified Rankin Scale (mRs) scores three months after throm⁃
bolysis, they were divided into a group with good short⁃term prognosis and a group with poor short⁃term prognosis. Whether
ACI recurred after one year of follow⁃up was divided into a group with good long⁃term prognosis and a group with poor long⁃
term prognosis. Different short⁃term and long⁃term prognosis groups were compared before and 7 days after thrombolysis Af⁃
ter 3 months of thrombolysis, the relative expression levels of Keap1, quinone oxidoreductase 1 (NQO1), Nrf2, ARE proteins,
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and neurological impairment (NIHSS) scores in peripheral blood were analyzed. The correlation between each protein and
NIHSS score was analyzed, and the predictive value of each protein on prognosis was evaluated using the subject operating
characteristic curve (ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 One hundred and ten ACI patients, 78 with good recent prognosis, and 32 with poor re⁃
cent prognosis; Following up for 1 year, 6 cases were lost, 83 cases had good long⁃term prognosis, and 21 cases had poor
long⁃term prognosis. The relative expression level of Keap1 protein and NIHSS score in the group with poor short⁃term and
long⁃term prognosis after thrombolysis at 7 days and 3 months were higher than those in the group with good short⁃term and
long⁃term prognosis, while the relative expression levels of NQO1, Nrf2, and ARE proteins were lower than those in the
group with good short⁃term and long⁃term prognosis (P < 0.001). The relative expression of Keap1 protein was positively

� correlated with NIHSS score 7 days and 3 months after thrombolysis (r = 0.684, 0.702,P < 0.001), while the relative expres⁃
� sion of NQO1, Nrf2, and ARE protein was negatively correlated with NIHSS score (7 d:r = － 0.615, － 0.628, － 0.609, 3
� months:r = － 0.631, － 0.657, － 0.629,P < 0.001). The relative expression levels of Keap1, NQO1, Nrf2, and ARE proteins 7
� days after thrombolysis, as well as the AUC of the combination of the four for predicting short⁃term prognosis, were 0.803,

0.717, 0.800, 0.765, and 0.907. The combination of the four was better than the individual prediction of each protein (Z/P =
2.105/0.026, 2.413/0.004, 2.113/0.021, 2.205/0.016). The relative expression levels of Keap1, NQO1, Nrf2, and ARE proteins
at 3 months after thrombolysis, as well as the combined prediction of AUC for poor long⁃term prognosis, were 0.766, 0.765,
0.812, 0.767, and 0.927. The combination of the four proteins was better than the individual prediction of each protein (Z/P =
2.238/0.010, 2.241/0.008, 2.115/0.019, 2.231/0.012). There was no statistically significant difference (Z/P = 0.102/0.563) be⁃

� tween the predicted long⁃term prognosis of peripheral blood Keap1⁃Nrf2/ARE protein at 3 months after thrombolysis and the
predicted short⁃term prognosis of peripheral blood Keap1⁃Nrf2/ARE protein at 7 days after thrombolysis. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The
changes in the Keap1⁃Nrf2/ARE signaling pathway in peripheral blood of ACI patients are significantly correlated with the
degree of neurological impairment and short⁃term and long⁃term prognosis, which can effectively predict the short⁃term and
long⁃term prognosis from the perspective of changes in related protein content.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral infarction,acute;Kelch⁃like epichlorohydrin⁃associated protein⁃1; Nuclear factor E2⁃related fac⁃
tor 2; Antioxidant response element; Prognosis

　 　 近年来，随着溶栓、介入等再灌注治疗手段的迅速

发展，急性脑梗死（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）的治

疗效果得到显著提高，但临床实践中仍有部分患者遗

留不同程度神经功能缺损，难以获得良好的预后［１⁃２］。
有研究统计，ＡＣＩ 患者静脉溶栓治疗后近期预后不良

发生率高达 ４２． ７０％ ，需给予重视［３］。 因此，及早有效

预测 ＡＣＩ 患者预后情况成为研究热点。 目前，大量研

究表明，ＡＣＩ 患者发生发展过程中与神经功能缺损相

关的环节较多，包括氧化应激反应、炎性反应、细胞凋

亡等［４⁃５］。 其中， Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１
（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ｅｐｉｃｈｌｏｒｏｈｙｄｒｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，Ｋｅａｐ１）⁃核
因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２） ／抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｅｌｅｍｅｎｔ，
ＡＲＥ）是一种调控机体氧化应激反应、调节下游氧化 ／
抗氧化因子表达的重要信号通路，能维持脑梗死后细

胞内氧化还原平衡状态［６］。 但关于该信号通路与 ＡＣＩ
患者预后的关系仍缺乏确切的证据。 为此，现分析

ＡＣＩ 患者 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路变化与预后的相

关性，旨在为临床预测预后提供更多思路，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 ６ 月—２０２２ 年 ３ 月安徽

医科大学附属巢湖医院神经内科诊治 ＡＣＩ 患者 １１０
例作为研究对象，其中男 ６３ 例，女 ４７ 例，年龄 ４８ ～ ８５
（６６． ９２ ± ３． ６６）岁；梗死部位：前循环 ６８ 例，后循环 ４２
例；神经功能缺损评分 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ
Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃｏｒｅ，ＮＩＨＳＳ）５ ～ ２２（１４． ９７ ± ２． １９）分；发病至

溶栓时间 １ ～ ４． ５（２． ７３ ± ０． ４１）ｈ。 根据溶栓后 ３ 个月

改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表评分评估短期预后，近期预后良好患

者 ７８ 例，ｍＲｓ 评分（１． ８１ ± ０． １７）分，近期预后不良患

者 ３２ 例，ｍＲｓ 评分（３． ３５ ± ０． ３３）分；随访 １ 年，失访 ６
例，根据 ＡＣＩ 是否复发统计，远期预后良好患者 ８３ 例，
ｍＲｓ 评分（１． ７５ ± ０． ２４）分，远期预后不良患者 ２１ 例，
ｍＲｓ 评分（３． ２４ ± ０． ３１）分。 近、远期预后良好患者

ｍＲｓ 评分低于近、远期预后不良患者，差异有统计学意

义（ ｔ ＝ ３２． ２１２、２３． ８９８，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 远期预后良好

患者 ８３ 例，男 ４８ 例，女 ３５ 例，年龄 ４８ ～ ８５（６５． ８３ ±
４． １２）岁；发病至溶栓时间 １ ～ ４． ５（２． ６５ ± ０． ５１） ｈ；诱
因：情绪剧烈波动 ３５ 例，劳累 ２６ 例，精神紧张 １５ 例，
其他 ７ 例；合并症：高血压 １５ 例，糖尿病 ９ 例，高脂血

症 １２ 例。 远期预后不良患者 ２１ 例，男 １２ 例，女 ９ 例，
年龄 ４９ ～ ８５（６７． ０１ ± ４． ５４）岁；发病至溶栓时间 １ ～
４． ５（２． ７７ ± ０． ５３）ｈ；诱因：情绪剧烈波动 １０ 例，劳累 ６
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例，精神紧张 ３ 例，其他 ２ 例；合并症：高血压 ５ 例，糖
尿病 ３ 例，高脂血症 ４ 例。 ２ 组一般资料比较，差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经医院伦理委员会批

准（２０２００３１２８６），患者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：发病 ４． ５ ｈ 内，
ＣＴ 检查无责任脑梗死病灶；符合 ＡＣＩ 相关诊断标

准［７］；具备静脉溶栓指征；无颅脑既往治疗史。 （２）排
除标准：合并脑出血、脑外伤等其他颅脑疾病的患者；
参与本研究 ４ 周前有服用免疫抑制剂、抗凝等药物的

患者；伴有严重全身性疾病的患者；存在凝血功能障

碍、自身免疫疾病、呼吸道疾病的患者；合并恶性肿瘤

的患者。
１． ３　 治疗与分组　 患者入院后均根据实际情况给予

相应对症治疗与支持治疗；发病 ４． ５ ｈ 内给予阿替普

酶静脉溶栓治疗，阿替普酶 ０． ９ ｍｇ ／ ｋｇ，最大剂量控制

在 ９０ ｍｇ，静脉注射 １０％ ，持续性静脉泵入 ９０％ ，于 １ ｈ
内泵完。 溶栓后 ２４ ｈ 给予阿司匹林（拜耳医药保健有

限公司）１００ ｍｇ ／ ｄ 口服，阿托伐他汀 ２０ ｍｇ ／次口服，依
达拉奉右莰醇 ３０ ｍｇ ＋ 生理盐水 １００ ｍｌ 静脉滴注，均
为 ２ 次 ／ ｄ。 以溶栓后 ３ 个月的改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ，ｍＲｓ）评分［８］ 作为近期预后的

评估依据，ｍＲｓ 评分≤２ 分判定为近期预后良好，ｍＲｓ
评分 ＞ ２ 分判定为近期预后不良。 随访 １ 年，以 ＡＣＩ
是否复发作为远期预后的评估标准，复发的判定标

准［９］：患者出现新的神经功能缺损症状，经头颅 ＭＲ、
ＣＴ 检查证实出现新的脑梗死病灶。 无复发判定为远

期预后良好，复发判定为远期预后不良。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路相关蛋白

水平检测：于溶栓前及溶栓后 ７ ｄ、３ 个月抽取患者肘

静脉血 ５ ｍｌ ，采用免疫印迹法检测 Ｋｅａｐ１、醌氧化还

原酶 １［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ Ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １，ＮＱＯ１］、
Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量，试剂盒购自深圳市亚辉

龙生物科技有限公司。 严格按照试剂盒说明书操

作，采用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ 软件测定灰度值，计算蛋白条带

灰度值与内条带灰度值比值，以此表示目的蛋白相

对表达量。
１． ４． ２　 病情程度评定：采用 ＮＩＨＳＳ 评分［１０］，其内容包

括意识程度、回答问题的能力、遵从指令的能力、眼球

运动、视野、面部肌力、上肢运动功能、下肢运动功能、
肢体协调、感觉功能、语言、构音、感觉忽视等。 评分范

围为 ０ ～ ４２ 分，分数越高表示神经受损越严重。
１． ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件处理数据。
正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，不同时间、组间、交互

作用采用重复测量方差分析；计数资料以频数或率

（％ ）表示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ ／ Ｐｅａｒｓｏｎ
对变量进行相关性分析；预测价值采用受试者工作特

征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分
析外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对近远期预后的预测

价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 不同近期预后组溶栓前后外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 蛋白表达、ＮＩＨＳＳ 评分比较　 ２ 组溶栓后 ７ ｄ、溶
栓后 ３ 个月 Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表达量、ＮＩＨＳＳ 评分低于

溶栓前，ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量高于溶栓前

（Ｐ ＜ ０． ０１）；近期预后不良组溶栓后 ７ ｄ、３ 个月 Ｋｅａｐ１
蛋白相对表达量、ＮＩＨＳＳ 评分高于近期预后良好组，
ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量低于近期预后良好

组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 不同近期预后组 ＡＣＩ 患者溶栓前后外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白表达、ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ

　 　 组　 别 时间 Ｋｅａｐ１ ＮＱＯ１ Ｎｒｆ２ ＡＲＥ ＮＩＨＳＳ 评分（分）
近期预后良好组 溶栓前 １． ０６ ± ０． １５ ０． ７０ ± ０． １３ ０． １５ ± ０． ０５ ０． １５ ± ０． ０４ １４． ８７ ± ２． ８９
（ｎ ＝ ７８） 溶栓后 ７ ｄ ０． ４９ ± ０． ０９ １． ３２ ± ０． ２１ １． ０９ ± ０． ２２ １． １６ ± ０． ２４ ９． ２６ ± １． ７６

溶栓后 ３ 个月 ０． １７ ± ０． ０５ １． ９６ ± ０． ３０ １． ４１ ± ０． ２７ １． ６１ ± ０． ２９ ５． ０１ ± １． ２１
近期预后不良组 溶栓前 １． ０８ ± ０． １３ ０． ７３ ± ０． １０ ０． １４ ± ０． ０４ ０． １６ ± ０． ０５ １５． ２０ ± ３． １６
（ｎ ＝ ３２） 溶栓后 ７ ｄ ０． ７０ ± ０． １１ １． ０８ ± ０． １７ ０． ８４ ± ０． １９ ０． ８９ ± ０． ２０ １２． １０ ± ２． ０３

溶栓后 ３ 个月 ０． ４１ ± ０． ０８ １． ５５ ± ０． ２４ １． １２ ± ０． ２１ １． ２０ ± ０． ２２ ７． ６９ ± １． ６４
Ｆ ／ Ｐ 近期预后良好组内值 １ ４３６． ７５５ ／ ＜ ０． ００１ ６１５． １１５ ／ ＜ ０． ００１ ８１０． ７４６ ／ ＜ ０． ００１ ９１２． ８６７ ／ ＜ ０． ００１ ４４３． ２０１ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ 近期预后不良组内值 ３０６． １７０ ／ ＜ ０． ００１ １６８． ４２３ ／ ＜ ０． ００１ ２９９． ０３２ ／ ＜ ０． ００１ ３０１． ０９６ ／ ＜ ０． ００１ ８１． ７０８ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 溶栓后 ７ ｄ 组间值 １０． ４０２ ／ ＜ ０． ００１ ５． ７３５ ／ ＜ ０． ００１ ５． ６２２ ／ ＜ ０． ００１ ５． ６１１ ／ ＜ ０． ００１ ７． ３４６ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 溶栓后 ３ 个月组间值 １９． ００３ ／ ＜ ０． ００１ ６． ８７５ ／ ＜ ０． ００１ ５． ４３４ ／ ＜ ０． ００１ ７． １８７ ／ ＜ ０． ００１ ９． ４７４ ／ ＜ ０． ００１

·９０６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



２． ２ 　 不同远期预后组溶栓前后外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 蛋白表达、ＮＩＨＳＳ 评分变化比较 　 ２ 组溶栓后 ７
ｄ、溶栓后 ３ 个月 Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表达量、ＮＩＨＳＳ 评分

低于溶栓前，ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量高于溶

栓前（Ｐ ＜ ０． ０１）；远期预后不良组溶栓后 ７ ｄ、３ 个月

Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表达量、ＮＩＨＳＳ 评分高于远期预后良

好组，ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量低于远期预后

良好组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白与 ＮＩＨＳＳ 评分的

关系　 ＡＣＩ 患者溶栓后 ７ ｄ、３ 个月 Ｋｅａｐ１ 蛋白相对表

达量与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１），ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、
ＡＲＥ 蛋白相对表达量与 ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ３。

表 ３　 ＡＣＩ 患者 ＮＩＨＳＳ 评分与外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白的

关系　 （ ｒ ／ Ｐ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ

指　 标
ＮＩＨＳＳ 评分

溶栓后 ７ ｄ 溶栓后 ３ 个月

Ｋｅａｐ１ ０． ６８４ ／ ＜ ０． ００１ ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１
ＮＱＯ１ － ０． ６１５ ／ ＜ ０． ００１ － ０． ６３１ ／ ＜ ０． ００１
Ｎｒｆ２ － ０． ６２８ ／ ＜ ０． ００１ － ０． ６５７ ／ ＜ ０． ００１
ＡＲＥ － ０． ６０９ ／ ＜ ０． ００１ － ０． ６２９ ／ ＜ ０． ００１

２． ４　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对近远期预后的预

测价值

２． ４． １　 近期预后的预测价值：绘制溶栓后 ７ ｄ 的外周

血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对 ＡＣＩ 患者预测价值的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示，溶栓后 ７
ｄ 的 Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白及四者联合预测近

期预后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ８０３、０． ７１７、０． ８００、０． ７６５、
０． ９０７，四者联合优于各蛋白单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝
２． １０５ ／ ０． ０２６、 ２． ４１３ ／ ０． ００４、 ２． １１３ ／ ０． ０２１、 ２． ２０５ ／
０． ０１６），见表 ４、图 １。

表 ４　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对 ＡＣＩ 患者近期预后的预

测价值

Ｔａｂ． ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

Ｋｅａｐ１ ０． ６１ ０． ８０３ ０． ７１６ ～ ０． ８７２ ０． ９０６ ０． ５３８ ０． ４４５
ＮＱＯ１ １． １５ ０． ７１７ ０． ６２３ ～ ０． ７９８ ０． ８４４ ０． ５３８ ０． ３８２
Ｎｒｆ２ ０． ９２ ０． ８００ ０． ７１３ ～ ０． ８７０ ０． ７５０ ０． ７６９ ０． ５１９
ＡＲＥ ０． ９６ ０． ７６５ ０． ６７５ ～ ０． ８４１ ０． ８４４ ０． ６１５ ０． ４５９
四者联合 ０． ９０７ ０． ８３７ ～ ０． ９５４ ０． ７１９ ０． ９３６ ０． ６５５

图 １　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白预测 ＡＣＩ 患者近期预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

表 ２　 不同远期预后组 ＡＣＩ 患者溶栓前后外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白表达、ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 组　 别 时间 Ｋｅａｐ１ ＮＱＯ１ Ｎｒｆ２ ＡＲＥ ＮＩＨＳＳ 评分（分）
远期预后良好组 溶栓前 １． ０５ ± ０． １４ ０． ７０ ± ０． １５ ０． １５ ± ０． ０５ ０． １６ ± ０． ０５ １４． ８２ ± ３． ０４
（ｎ ＝ ８３） 溶栓后 ７ ｄ ０． ５１ ± ０． １２ １． ４０ ± ０． ２４ １． １３ ± ０． ２３ １． １５ ± ０． ２６ ９． ０８ ± ２． １２

溶栓后 ３ 个月 ０． １５ ± ０． ０５ １． ４４ ± ０． ２８ １． ４７ ± ０． ２９ １． ６７ ± ０． ３２ ４． ９６ ± １． ４３
远期预后不良组 溶栓前 １． ０９ ± ０． １２ ０． ７１ ± ０． １１ ０． １３ ± ０． ０４ ０． １５ ± ０． ０３ １５． ３１ ± ３． ２０
（ｎ ＝ ２１） 溶栓后 ７ ｄ ０． ６８ ± ０． １０ １． ０５ ± ０． ２１ ０． ８２ ± ０． １８ ０． ９１ ± ０． ２２ １２． ２３ ± ２． ５９

溶栓后 ３ 个月 ０． ４４ ± ０． １１ １． １５ ± ０． ２５ １． １０ ± ０． ２４ １． １８ ± ０． ２７ ７． ８０ ± １． ８４
Ｆ ／ Ｐ 远期预后良好组内值 １ ３９９． ８５８ ／ ＜ ０． ００１ ２７２． ０９３ ／ ＜ ０． ００１ ８３８． ４４９ ／ ＜ ０． ００１ ８４９． ３９１ ／ ＜ ０． ００１ ３８６． ９４７ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ 远期预后不良组内值 １８６． ４６９ ／ ＜ ０． ００１ ２８． ２３６ ／ ＜ ０． ００１ １７１． ４１６ ／ ＜ ０． ００１ １４７． ０５２ ／ ＜ ０． ００１ ４４． １５７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 溶栓后 ７ ｄ 组间值 ５． ９８２ ／ ＜ ０． ００１ ６． １１２ ／ ＜ ０． ００１ ５． ７４０ ／ ＜ ０． ００１ ３． ８８９ ／ ＜ ０． ００１ ５． ８０９ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 溶栓后 ３ 个月组间值 １７． ９３４ ／ ＜ ０． ００１ ４． ３２７ ／ ＜ ０． ００１ ５． ３９２ ／ ＜ ０． ００１ ６． ４５４ ／ ＜ ０． ００１ ７． ６５３ ／ ＜ ０． ００１
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２． ４． ２　 远期预后的预测价值：绘制溶栓后 ３ 个月的外

周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对 ＡＣＩ 患者预测价值的

ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示，溶栓后 ３ 个月的

Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白及四者联合预测近期预

后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ７６６、０． ７６５、０． ８１２、０． ７６７、０． ９２７，
四者联合优于各蛋白单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２３８ ／
０． ０１０、２． ２４１ ／ ０． ００８、２． １１５ ／ ０． ０１９、２． ２３１ ／ ０． ０１２），见
表 ５、图 ２。 溶栓后 ３ 个月的外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ
蛋白预测远期预后的 ＡＵＣ 与溶栓后 ７ ｄ 的外周血

Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白预测近期预后的 ＡＵＣ 比较，差
异无统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ ０． １０２ ／ ０． ５６３）。

表 ５　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白对 ＡＣＩ 患者远期预后的预

测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

Ｋｅａｐ１ ０． ３５ ０． ７６６ ０． ６７６ ～ ０． ８４２ ０． ５７１ ０． ９３３ ０． ５０４
ＮＱＯ１ １． ７１ ０． ７６５ ０． ６７３ ～ ０． ８４１ ０． ７６２ ０． ７５９ ０． ５２１
Ｎｒｆ２ １． ２４ ０． ８１２ ０． ７２３ ～ ０． ８８２ ０． ８０９ ０． ７２３ ０． ５３２
ＡＲＥ １． ３６ ０． ７６７ ０． ６７４ ～ ０． ８４４ ０． ７１４ ０． ７５９ ０． ４７３
四者联合 ０． ９２７ ０． ８５９ ～ ０． ９６９ ０． ９５２ ０． ８６８ ０． ８２０

图 ２　 外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 蛋白预测 ＡＣＩ 患者远期预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

３　 讨　 论

　 　 临床普遍认为，ＡＣＩ 发生发展机制较为复杂，其中

公认的是除了病程中脑局部缺氧缺血直接导致的神经

组织损害，还会在受损脑组织缺血再灌注基础上致使

氧化应激反应被激活、氧自由基过多释放，造成脑细胞

膜脂质过氧化，从而形成微循环障碍、加剧脑细胞结构

破坏，成为间接造成神经组织损害的主要原因之

一［１１⁃１３］。 因此，积极探索氧化应激反应相关信号通路

在 ＡＣＩ 患者中的变化成为临床重要研究方向。
　 　 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路属于机体内重要的氧

化应激信号通路，其中 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 是机体氧化 ／抗氧

化状态的重要调节中枢因子，ＡＲＥ 与 Ｎｒｆ２ 具有协调效

应，参与氧化应激反应发生发展过程， ＮＱＯ１ 是受

Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 调控的抗氧化酶，能通过催化体内多种代谢

途径达到抗氧化目的［１４⁃１５］。 既往国内外均有研究证

实，Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路可通过调控局部脑细胞

氧化应激损伤在脑血管疾病中发挥重要作用［１６⁃１７］。
田琴等［１８］报道表明，缺血性脑卒中患者外周血 Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路呈异常表达状态，与神经损伤密切

相关。 本研究发现， ＡＣＩ 患者溶栓后近期 Ｋｅａｐ１、
ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白相对表达量均与 ＮＩＨＳＳ 评分密

切相关，可见外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路相关蛋

白水平改变与 ＡＣＩ 患者神经功能缺损程度变化情况

显著相关，是由于机体受到氧化应激刺激会立即修饰

Ｋｅａｐ１ 半胱氨酸残基，降低 Ｎｒｆ２ 稳定性，导致 Ｋｅａｐ１ 与

Ｎｒｆ２ 发生解离，促使 Ｎｒｆ２ 结合细胞核内的 ＡＲＥ，加快

Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 之间的协调效应活化进程，调控超氧化物歧

化酶、ＮＱＯ１ 等下游基因的表达，参与神经功能损伤过

程［１９⁃２１］；在氧自由基大量释放时会造成过多的 Ｎｒｆ２ 在

细胞内蓄积，逐渐向细胞核内转位，识别 ＡＲＥ，启动

ＮＱＯ１ 等多种抗氧化酶表达，发挥阻碍氧自由基生成

作用，从而在 ＡＣＩ 患者神经组织损害发生及修复过程

中产生相应作用［２２⁃２３］。
　 　 同时，本研究发现 ＡＣＩ 患者溶栓后近期 Ｋｅａｐ１ 蛋

白相对表达量、 ＮＩＨＳＳ 评分明显降低， ＮＱＯ１、 Ｎｒｆ２、
ＡＲＥ 蛋白相对表达量明显升高，其变化机制在于静脉

溶栓后 ＡＣＩ 患者脑部微循环、神经功能得到有效修

复，脑细胞氧化应激反应损伤有所减轻，促使 Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路相关蛋白水平随之改善，这与该信

号通路参与 ＡＣＩ 氧化应激反应、神经功能损伤修复间

接影响预后改善有关。 此外，本研究创新性尝试探讨

外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路相关蛋白对 ＡＣＩ 患
者近远期预后的预测价值，结果发现，溶栓后 ７ ｄ 的

Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋白联合预测近期预后的

ＡＵＣ 最大，溶栓后 ３ 个月的 Ｋｅａｐ１、ＮＱＯ１、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 蛋

白联合预测远期预后不良的 ＡＵＣ 最大，均优于各蛋白

单独预测，提示临床可通过检测外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 信号通路相关蛋白水平变化有效预测 ＡＣＩ 患者近

远期预后情况，有利于及早采取针对性干预措施，降低

预后不良风险。 不足之处：纳入样本量偏少，可能造成
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数据偏倚，且未对比外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路

与常规影响因素预测预后价值的优劣，今后需收集更多

病例，做进一步探究与分析，以获取更可靠的数据支持。
　 　 综上可知，ＡＣＩ 患者外周血 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号

通路变化与近远期预后显著相关，可作为有效预测近

远期预后情况的重要辅助途径，能为临床制定改善预

后方案提供可靠的参考依据。
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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． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１８． ０９． ００４．

　 　 　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｇｒｏｕｐ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ２０１８
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，５１（９）：６６６⁃６８２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６． ２０１８． ０９． ００４．

［８］ 　 Ｂｒｏｄｅｒｉｃｋ ＪＰ，Ａｄｅｏｙｅ Ｏ，Ｅｌｍ Ｊ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｎｋｉｎ
ｓｃａｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｓｅ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｒｏｋｅ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８ （７）：

２００７⁃２０１２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ． １１７． ０１７８６６．
［９］ 　 逯青丽，刘仲仲，刘佩，等． 西安地区急性复发性脑梗死患者的临

床特征及 １ 年预后分析［ Ｊ］ ． 中国卒中杂志，２０２１，１６（８）：７８７⁃
７９２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５７６５． ２０２１． ０８． ００６．

　 　 　 Ｌｕ ＱＬ，Ｌｉｕ ＺＺ，Ｌｉｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ １⁃ｙｅａｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｘｉ＇ａｎ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ，２０２１，１６ （８）：７８７⁃７９２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
５７６５． ２０２１． ０８． ００６．

［１０］ 　 Ａｍａｌｉａ Ｌ，Ｄａｌｉｍｏｎｔｈｅ ＮＺ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｔｏ⁃Ｗｈｉｔｅ
Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌ Ｒａｔｉｏ （ ＰＷＲ） ａｎｄ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ （ＮＩＨＳＳ） ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２０，６（１０）：
ｅ０５０３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｅｌｉｙｏｎ． ２０２０． ｅ０５０３３．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ，Ｔｉａｎ Ｓ，Ｘｉａｏ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＢＰ４ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，１３ （ １ ）：３５４⁃３６０． ＤＯＩ：１０．
１５１５ ／ ｔｎｓｃｉ⁃２０２２⁃０２５２．

［１２］ 　 晏立娜，李佳艳，陈奕菲，等． 血清 ＩＬ⁃６、ＳＤＦ⁃１ 水平与急性脑梗

死患者 ｒｔ⁃ＰＡ 静脉溶栓治疗短期预后的相关性［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２１，２０ （１２）：１２２９⁃１２３３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． １２． ０１０．

　 　 　 Ｙａｎ ＬＮ，Ｌｉ ＪＹ，Ｃｈｅｎ ＹＦ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６，
ＳＤＦ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｔ⁃ＰＡ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃
ｌｙｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２１，２０（１２）：１２２９⁃１２３３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． １２． ０１０．

［１３］ 　 玄洪雷，啜红斐，李珊珊，等． 血小板—纤维蛋白凝块强度、Ｐ⁃选
择素与急性脑梗死患者复发的相关性及其预测价值［ Ｊ］ ． 疑难

病杂志，２０２１，２０ （１０）：１００８⁃１０１１，１０１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２１． １０． ００８．

　 　 　 Ｘｕａｎ ＨＬ，Ｃｈｕａｉ ＨＦ，Ｌｉ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＤＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｆｉｂｒｉｎ ｃｌｏｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈ， Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２１，２０ （ １０ ）：１００８⁃１０１１， １０１６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． １０． ００８．

［１４］ 　 Ｒａｍｐｉｎ Ａ，Ｃａｒｒａｂｂａ Ｍ，Ｍｕｔｏｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｋｅａｐ１ ／
ｎｒｆ２⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂｙ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ，ａｎｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２０２２，３６ （ １０⁃
１２）：７０７⁃７２８． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ａｒｓ． ２０２１． ０１３４．

［１５］ 　 Ｙｏｕ Ｌ，Ｐｅｎｇ Ｈ，Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＡＲＰＥ⁃１９ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（１０）：２６３５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１０１０２６３５．

［１６］ 　 孙亦轩，王俊力，邵卫． Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 通路在阿尔茨海默病发

病机制中的潜在作用［ Ｊ］ ． 河北医学，２０２２，２８（１０）：１７５４⁃１７５７．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６２３３． ２０２２． １０． ０３２．

　 　 　 Ｓｕｎ ＹＸ，Ｗａｎｇ ＪＬ，Ｓｈａｏ Ｗ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄ，２０２２，２８
（１０）：１７５４⁃１７５７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６２３３． ２０２２． １０． ０３２．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ，Ｐｅｎｇ Ｘ，Ｙａｎｇ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｄａｒａｖｏｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ［Ｊ］ ． Ｐａｎｍｉｎｅｒｖａ Ｍｅｄ，２０２１，６３ （３）：３８４⁃３８５． ＤＯＩ：１０．
２３７３６ ／ Ｓ００３１⁃０８０８． １９． ０３６９４⁃２．

（下转 ６１９ 页）

·２１６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



［１２］　 田伟，李峰，张彬． ＳＴＲＡＰ 在人脑胶质瘤组织中的表达及临床意

义［Ｊ］ ． 中国临床神经外科杂志，２０２０，２５（８）：５１０⁃５１２，５１６． ＤＯＩ：
１０． １３７９８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃１５３Ｘ． ２０２０． ０８． ００５．

　 　 　 Ｔｉａｎ Ｗ，Ｌｉ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２０，２５（８）：
５１０⁃５１２，５１６． ＤＯＩ：１０． １３７９８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃１５３Ｘ． ２０２０． ０８． ００５．

［１３］ 　 周祥，王仲伟，常海刚，等． ＩＴＧＡ３ 在脑胶质瘤中的表达及其对预

后的评估价值［ Ｊ］ ． 中华神经医学杂志，２０２２，２１（３）：２３２⁃２４１．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５３５４⁃２０２１１０１２⁃００６５４．

　 　 　 Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｗａｎｇ ＺＷ，Ｃｈａｎｇ ＨＧ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｐｈａ ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２１（３）：２３２⁃２４１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５３５４⁃２０２１１０１２⁃００６５４．

［１４］ 　 康鹏，原林皓，彭嘉宜，等． 甲基转移酶样 ７Ｂ 在中国人群脑胶质

瘤中的表达及预后分析［ Ｊ］ ． 中华神经外科杂志，２０２０，３６（６）：
５８７⁃５９２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２０５０⁃２０１９１１２５⁃００４９８．

　 　 　 Ｋａｎｇ Ｐ，Ｙｕａｎ ＬＨ，Ｐｅｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ７Ｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２０，３６ （６）：５８７⁃５９２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２０５０⁃２０１９１１２５⁃００４９８．

［１５］ 　 宋旭东，罗波，陈华轩，等． ｍｉＲ⁃１０５ 联合 ＭＭＰ⁃２ 预测脑胶质瘤术

后复发的临床价值分析［ Ｊ］ ． 东南大学学报：医学版，２０２２，４１
（５）：６１５⁃６２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６２６４． ２０２２． ０５． ００３．

　 　 　 Ｓｏｎｇ ＸＤ，Ｌｕｏ Ｂ，Ｃｈｅｎ ＨＸ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０５ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｇｌｉｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ，２０２２，４１ （５）：６１５⁃６２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６２６４． ２０２２． ０５． ００３．

［１６］ 　 Ｑｉｕ Ｗ，Ｇｕｏ Ｘ，Ｌｉ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃１２４６ ｆｒｏｍ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ
ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄｓ ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅ⁃

ｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，２９ （ １２ ）：３４４９⁃３４６４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｍｔｈｅ． ２０２１． ０６． ０２３．

［１７］ 　 王雯，蒲育，赵东利． ＲＩＯＫ２ 与食管鳞状细胞癌根治术后患者预

后的关系［Ｊ］ ． 国际消化病杂志，２０２１，４１（５）：３６５⁃３６９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５３４Ｘ． ２０２１． ０５． ０１１．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｐｕ Ｙ，Ｚｈａｏ ＤＬ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＩＯＫ２ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１，４１（５）：
３６５⁃３６９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５３４Ｘ． ２０２１． ０５． ０１１．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ ＣＢ，Ｌｏｒｅｎｔｅ⁃Ｍａｃíａｓ Ａ，Ｗｅｌｌｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ａ ＲＩＯＫ２ ｃｈｅｍ⁃
ｉｃａｌ ｐｒｏｂｅ：ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔｅｎｃｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ２⁃（ ａｃｙｌａｍｉ⁃
ｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｓｅｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＲＳＣ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２０２０，１２ （１）：１２９⁃１３６．
ＤＯＩ：１０． １０３９ ／ ｄ０ｍｄ００２９２ｅ．

［１９］ 　 Ｍｅｓｓｌｉｎｇ ＪＥ，Ａｇｇｅｒ Ｋ，Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＩＯＫ２ ＡＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１３９ （ ２ ）：２４５⁃２５５． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ２０２１０１２６２９．

［２０］ 　 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｙ，Ｎａｉｔｏ Ｙ，Ｍｉｕｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，３０ （ １ ）：３８１⁃３９１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｕｒｒｏｎ⁃
ｃｏｌ３００１００３１．

［２１］ 　 Ｙｕ Ｍ，Ｈｕ Ｘ，Ｙａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｎｓｃ１３９０２１ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ⁃
ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｋｐ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２１，９（９）：１２４４． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ９０９１２４４．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ，Ｙｅ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＥＲ⁃α３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎａｔ Ｒｅｃ （Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０２２，３０５（２）：３２１⁃３３２． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ａｒ． ２４７２３．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １８）

（上接 ６１２ 页）
［１８］　 田琴，田文芳，柳春霞． 缺血性脑卒中患者外周血中 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／

ＡＲＥ 通路功能的变化及临床意义［ Ｊ］ ． 海南医学院学报，２０１８，
２４（３）：４２１⁃４２４． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８０２０７． ００１．

　 　 　 Ｔｉａｎ Ｑ，Ｔｉａｎ ＷＦ，Ｌｉｕ ＣＸ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
Ｋｅａｐ１ ⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，２０１８，２４ （３）：４２１⁃
４２４． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８０２０７． ００１．

［１９］ 　 王亚楠，刘佳，张林，等． Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路调控线粒体

分裂在脑缺血 ／ 再灌注损伤中的作用［ Ｊ］ ． 国际麻醉学与复苏杂

志， ２０２０， ４１ （ ４ ）： ３２１⁃３２５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃
２０１９０４１５⁃００００１．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＹＮ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ／ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｅｓｔｈ Ｒｅｓｕｓｃ，２０２０，
４１（４）：３２１⁃３２５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃２０１９０４１５⁃００００１．

［２０］ 　 张立攀，朱云亮． 丁苯酞软胶囊联合脑蛋白水解物对急性脑梗死

患者 ＮＩＨＳＳ 评分及 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号传导通路的影响［ Ｊ］ ．
河北医学，２０２０，２６ （９）：１４５４⁃１４６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
６２３３． ２０２０． ０９． ０１２．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＬＰ，Ｚｈｕ ＹＬ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ Ｓｏｆｔ Ｃａｐｓｕｌｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ Ｂｒａｉｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ ｏｎ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄ，２０２０，２６（９）：１４５４⁃１４６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
６２３３． ２０２０． ０９． ０１２．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｙｕａｎ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２１，１３１（７）：６４１⁃６４９． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ００２０７４５４． ２０２０． １７９７７２２．

［２２］ 　 姚娟，吴平安，李芸，等． Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路及其激活剂的

研究进展［Ｊ］ ． 中国药理学通报，２０１９，３５（１０）：１３４２⁃１３４６． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１９７８． ２０１９． １０． ００３．

　 　 　 Ｙａｏ Ｊ，Ｗｕ ＰＡ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒｓ ｉｎ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｂｕｌｌ，２０１９，３５（１０）：１３４２⁃１３４６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１９７８．
２０１９． １０． ００３．

［２３］ 　 Ｓｈｉ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｂｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｋｅａｐ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ
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