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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清荷马支架蛋白 １（Ｈｏｍｅｒ１）、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３（ＤＫＫ３）水平在急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者

中的表达及其与神经功能结局的关系。 方法　 按照 ２ ∶１比例选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １０ 月延安大学咸阳医院神经

内科收治的 ＡＩＳ 患者 １０８ 例（ＡＩＳ 组）和同期医院健康体检志愿者 ５４ 例（健康对照组）。 ＡＩＳ 组根据病情分为轻度亚

组 ３１ 例、中度亚组 ４２ 例、重度亚组 ３５ 例；根据 ３ 个月神经功能结局分为不良亚组 ４０ 例和良好亚组 ６８ 例。 采用酶联

免疫吸附法检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平与美国国立卫生研究院卒中

量表（ＮＩＨＳＳ）评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能结局的预测效能。 结果　 ＡＩＳ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平高于

健康对照组，血清 ＤＫＫ３ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２．３９１ ／ ＜０．００１、１６．２０２ ／ ＜０．００１）；血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平比较，轻度亚

组＜中度亚组＜重度亚组，血清 ＤＫＫ３ 水平比较，轻度亚组＞中度亚组＞重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １２１．３９９ ／ ＜ ０．００１、１７４．１０３ ／ ＜
０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，ＡＩＳ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．７０６ ／ ＜０．００１），血清 ＤＫＫ３
水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．７４５ ／ ＜０．００１）；与良好亚组比较，不良亚组 ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积大、Ｈｏｍｅｒ１
高、ＤＫＫ３ 低（ ｔ ／ Ｚ ／ Ｐ＝ ４．５７３ ／ ＜０．００１、４．５２０ ／ ＜０．００１、５．９９３ ／ ＜０．００１、６．５８３ ／ ＜０．００１）；ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死体积大、Ｈｏｍｅｒ１
高为 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０８８（１．０２５ ～ １．１５５）、１．３９２（１．１４４ ～ １．６９４）、１．３０７
（１．１１７～１．５２８）］，ＤＫＫ３ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８９２（０．８４２～ ０．９４６）］；Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 及二者联合预测 ＡＩＳ
患者神经功能结局不良的曲线下面积分别为 ０．８０８、０．８１４、０．８９７，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．６５３ ／
０．００８、２．６６６ ／ ０．００８）。 结论　 ＡＩＳ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平升高、ＤＫＫ３ 水平降低，与病情加重和神经功能结局不良相关，
Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 二者联合预测 ＡＩＳ 患者神经功能结局的效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of serum homer scaffold protein 1 (Homer1) and Dickkopf⁃3
(DKK3) levels in patients with acute ischemic stroke (AIS) and their relationship with neurological outcomes. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ac⁃
cording to the ratio of 2:1, 108 AIS patients (AIS group) and 54 healthy volunteers (healthy control group) were selected from

the Department of Neurology, Xianyang Hospital of Yan' an University from January 2022 to October 2024. The AIS group

was divided into mild, moderate and severe subgroups according to the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

score, and divided into poor subgroup and good subgroup according to the 3⁃month neurological outcome. The levels of serum

Homer1 and DKK3 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay, and the correlation between them and NIHSS

score was analyzed by Spearman rank correlation. Multivariate logistic regression and receiver operating characteristic analysis

were used to analyze the relationship between serum Homer1 and DKK3 levels and neurological outcome in AIS patients and

their predictive efficacy. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum Homer1 level in the AIS group in⁃
creased and the DKK3 level decreased (t/P = 22.391/<0.001,16.202/<0.001); Among the 108 AIS patients, 31 were mild, 42

� were moderate, and 35 were severe. The serum Homer1 level in the mild, moderate, and severe subgroups gradually increased,
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and the DKK3 level gradually decreased (F/P = 121.399/< 0.001, 174.103/< 0.001); Serum Homer1 level was positively

� correlated with NIHSS score in AIS patients, and DKK3 level was negatively correlated with NIHSS score (rs /P = 0.706/<

� 0.001,－0.745/<0.001); Compared with the good subgroup, the poor subgroup had higher NIHSS score, larger infarct volume,

higher Homer1 and lower DKK3 (t/Z/P =4.573/<0.001,4.520/<0.001,5.993/<0.001,6.583/<0.001); High NIHSS score, large in⁃
� farct volume, and high Homer1 were independent risk factors for poor neurological outcomes in AIS patients, and high DKK3

was an independent protective factor ［OR(95% CI) = 1.088(1.025－1.155),1.392(1.144－1.694),1.307(1.117－1.528),0.892

� (0.842－0.946)］ ; The areas under the curve of Homer1, DKK3 and their combination in predicting poor neurological outcome

in AIS patients were 0.808, 0.814 and 0.897, respectively. The combination of the two was superior to their respective predic⁃
tive efficacy (Z/P = 2.653/0.008,2.666/0.008).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increase of serum Homer1 level and the decrease of DKK3

� level in AIS patients are related to the aggravation of the disease and the poor outcome of neurological function. The combina⁃
tion of Homer1 and DKK3 has a higher efficacy in predicting the outcome of neurological function.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Homer scaffold protein 1; Dickkopf⁃3; Neurological functional outcomes

　 　 卒中是全球第二大死亡原因和第三大残疾原因，
急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）约占所

有卒中的 ８０％［１］。 中国每年有 ２００ 万新发卒中病例，
卒中相关死亡占总死亡率的 ２０％，幸存者 １ 年残疾率

和病死率分别为 １３．９％ ～ １４．２％、３．４％ ～ ６．０％［２⁃３］。 虽

然近年来静脉溶栓和血管内治疗技术进步极大地改善

了 ＡＩＳ 患者神经功能结局，但 ＡＩＳ 仍然是残疾和死亡

的重要原因［３］。 神经炎性反应、细胞凋亡参与 ＡＩＳ 的

发生发展，荷马支架蛋白 １（ ｈｏｍｅｒ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｈｏｍｅｒ１）是一种突触后致密物蛋白，具有抗炎和抗凋

亡作用，白细胞 Ｈｏｍｅｒ１ 表达水平可作为大动脉粥样

硬化 型 ＡＩＳ 早 期 诊 断 的 标 志 物［４⁃６］。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３
（ＤＫＫ３）是一种分泌型糖蛋白，能通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃连
环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）抑制神经炎性反应、细胞凋亡，既往

研究显示，ＤＫＫ３ 在大脑中动脉短暂闭塞大鼠模型中

低表达，并与神经炎性反应和细胞凋亡增加相关［７⁃８］。
然而，关于血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平与 ＡＩＳ 患者神经功

能结局的关系尚缺乏报道，基于此本研究报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １０ 月延

安大学咸阳医院神经内科收治的 ＡＩＳ 患者 １０８ 例为

ＡＩＳ 组，其中男 ７４ 例，女 ３４ 例；年龄 ３８ ～ ８８（６４．４４±
１０．７０）岁；吸烟史 ２８ 例，饮酒史 ３４ 例；ＴＯＡＳＴ 分型：大
动脉粥样硬化型 ４８ 例，心源性栓塞型 ３０ 例，小血管闭

塞型 １６ 例，其他病因型 １０ 例，不明原因型 ４ 例；心房

颤动 ２４ 例，冠心病 ２６ 例，糖尿病 ３９ 例，高血压 ６６ 例，
高脂血症 ２７ 例；发病至入院时间 ３０～２６７ ｍｉｎ，中位数

１３９．５０（９７．００，１８８．００）ｍｉｎ；美国国立卫生研究院卒中

量表（ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评
分 ２～４２ 分，中位数 １３．００（４．００，２７．００）分；脑梗死体积

０．５２～１９．２３ ｃｍ３，中位数 ５．５９（２．９５，８．０３）ｃｍ３。 根据病

情（ＮＩＨＳＳ 评分）将 ＡＩＳ 患者分为轻度亚组（≤４ 分）、

中度亚组（５ ～ ２０ 分）、重度亚组（≥２１ 分）。 按照 ２ ∶１
比例选取同期来院健康体检志愿者 ５４ 例为健康对照

组，其中男 ３９ 例，女 １５ 例； 年龄 ２２ ～ ７５ （ ６４． ０４ ±
７．６３）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

（ＹＤＸＹ⁃ＫＹ⁃２０２１⁃０１９），受试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：①首次卒中发作；
②年龄＞１８ 岁；③ＡＩＳ 符合《缺血性卒中基层诊疗指南

（２０２１ 年）》 ［９］诊断标准。 （２）排除标准：①近 ３ 个月

内使用免疫制剂或自身免疫疾病患者；②脑创伤史、脑
手术史者；③妊娠或哺乳期妇女；④脑出血患者；⑤血

液系统疾病；⑥恶性肿瘤患者；⑦合并急慢性感染者；
⑧伴有癫痫、帕金森病、脑动脉瘤等其他神经系统疾

病；⑨不能进行随访或失访者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平检测：采集患者入院

时和健康体检者空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心留取血清，采
用酶联免疫吸附法试剂盒检测 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平

（武 汉 琼 格 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号： ＥＨ９１７５、
ＥＨ０１１４）。
１．３．２　 神经功能结局评估及分组：通过门诊或电话对

ＡＩＳ 患者随访 ３ 个月，起始于 ２０２２ 年 １ 月，终止于

２０２５ 年 １ 月。 随访内容包括生活能力、运动功能、言
语功能及依赖情况评估，根据改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（０ ～ ６
级）评估神经功能结局，０～２ 分为神经功能结局良好，＞
２ 分为神经功能结局不良，据此将 ＡＩＳ 患者分为良好

亚组 ６８ 例与不良亚组 ４０ 例［１０］。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

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；
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偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，比较采用非

参数检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３
水平与 ＮＩＨＳＳ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平对

ＡＩＳ 患者神经功能结局的预测效能。 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平比较　 ＡＩＳ 组血清

Ｈｏｍｅｒ１ 水平高于健康对照组，血清 ＤＫＫ３ 水平低于健

康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 ＡＩＳ 组与健康对照组血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平

比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＤＫＫ３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ＡＩＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｈｏｍｅｒ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＤＫＫ３（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ５４ １５．２３±４．２９ １５７．８１±３０．８７
ＡＩＳ 组 １０８ ３４．３０±６．４４ ８５．０４±１６．５２
ｔ 值 ２２．３９１ １６．２０２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同病情 ＡＩＳ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平比较

　 血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度

亚组；血清 ＤＫＫ３ 水平比较，轻度亚组＞中度亚组＞重
度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 不同病情 ＡＩＳ 患者血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＤＫＫ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＡＩＳ

组　 别 例数 Ｈｏｍｅｒ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＤＫＫ３（μｇ ／ Ｌ）
轻度亚组 ３１ ２７．９７±５．５３ ９９．７５±７．６３
中度亚组 ４２ ３４．２２±３．１７ ８９．１１±１１．８７
重度亚组 ３５ ４０．０１±４．６４ ６７．１２±９．４３
Ｆ 值 １２１．３９９ １７４．１０３
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 不同神经功能结局 ＡＩＳ 患者临床资料比较 　 随

访 ３ 个月，ＡＩＳ 患者神经功能结局不良率为 ３７． ０４％
（４０ ／ １０８）。 与良好亚组比较，不良亚组 ＮＩＨＳＳ 评分

高、梗死体积大、血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平高、血清 ＤＫＫ３ 水平

低（Ｐ＜０．０１）；２ 组其他临床资料比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平与 ＡＩＳ 患者病情的相关

性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示， ＡＩＳ 患者血清

Ｈｏｍｅｒ１ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０．７０６ ／ ＜
０．００１），血清 ＤＫＫ３ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分呈负相关（ ｒｓ ／

Ｐ＝ －０．７４５ ／ ＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＩＳ 患者神经功能结

局不良的影响因素 　 以 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良

为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以表 ３ 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：ＮＩＨＳＳ 评分高、梗死

体积大、Ｈｏｍｅｒ１ 高为 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的

独立危险因素，ＤＫＫ３ 高为独立保护因素（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 影响 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －３．９０９ ２．９９５ １．７０４ ０．１９２ ０．０２０ －
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０．０８４ ０．０３０ ７．６５６ ０．００６ １．０８８ １．０２５～１．１５５
梗死体积大 ０．３３１ ０．１００ １０．８９５ ０．００１ １．３９２ １．１４４～１．６９４
Ｈｏｍｅｒ１ 高 ０．２６７ ０．０８０ １１．１８３ ０．００１ １．３０７ １．１１７～１．５２８
ＤＫＫ３ 高 －０．１１４ ０．０３０ １４．６２７ ＜０．００１ ０．８９２ ０．８４２～０．９４６

２．６　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能结

局不良的预测效能　 绘制血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平对

ＡＩＳ 患者神经功能结局不良预测效能的 ＲＯＣ 曲线，并
计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｈｏｍｅｒ１、
ＤＫＫ３ 水平单独及二者联合预测 ＡＩＳ 患者神经功能结

局不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．８０８、０．８１４、０．８９７，二者联合优

于各自单独预测效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６５３ ／ ０． ００８、 ２． ６６６ ／
０．００８），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平对 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良

的预测效能

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＤＫＫ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＩＳ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｈｏｍｅｒ１ ３５．９６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０８ ０．７２０～０．８７７ ０．５５０ ０．９４１ ０．４９１
ＤＫＫ３ ８０．４７ μｇ ／ Ｌ ０．８１４ ０．７２８～０．８８３ ０．９００ ０．６４７ ０．５４７
二者联合 ０．８９７ ０．８２４～０．９４８ ０．９５０ ０．７６５ ０．７１５

３　 讨　 论

　 　 ＡＩＳ 是脑部供血动脉阻塞引起的局灶性脑组织缺

血坏死，尽管近年来溶栓、机械取栓、抗血小板治疗和

神经保护策略不断进步，但受缺血再灌注损伤、个体差

异、梗死体积、血管再通等因素影响，仍有部分患者神

经功能结局较差［１１⁃１２］。 早期识别神经功能结局不良

高危患者，对指导临床及时采取个体化干预和改善长

·８４４１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



表 ３　 不同神经功能结局 ＡＩＳ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＤＫＫ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
　 　 　 项　 目 良好亚组（ｎ＝ ６８） 不良亚组（ｎ＝ ４０） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ４８（７０．５９） ２６（６５．００） ０．３６５ ０．５４６
女 ２０（２９．４１） １４（３５．００）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ６２．９４±１１．０３ ６７．００±９．７２ １．９２８ ０．０５７
吸烟史［例（％）］ １６（２３．５３） １２（３０．００） ０．５４９ ０．４５９
饮酒史［例（％）］ ２０（２９．４１） １４（３５．００） ０．３６５ ０．５４６
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％）］ 大动脉粥样硬化型 ３２（４７．０６） １６（４０．００） ３．９３９ ０．４１４

心源性栓塞型 １５（２２．０６） １５（３７．５０）
小血管闭塞型 １０（１４．７１） ６（１５．００）
其他病因型 ８（１１．７６） ２（５．００）
不明原因型 ３（４．４１） １（２．５０）

合并症［例（％）］ 心房颤动 １２（１７．６５） １２（３０．００） ２．２２４ ０．１３６
冠心病 １４（２０．５９） １２（３０．００） １．２２１ ０．２６９
糖尿病 ２１（３０．８８） １８（４５．００） ２．１７６ ０．１４０
高血压 ３８（５５．８８） ２８（７０．００） ２．１１２ ０．１４６
高脂血症 １６（２３．５３） １１（２７．５０） ０．２１２ ０．６４５

发病至入院时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １３５．７５±５４．０９ １５５．０３±６１．３０ １．７０２ ０．０９２
ＮＩＨＳＳ 评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），分］ ６．５０（３．００，１９．２５） ２１．００（１１．５０，３５．００） ４．５７３ ＜０．００１　
梗死体积［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｃｍ３］ ４．１４（２．３２，６．８８） ７．５３（５．３７，１０．９１） ４．５２０ ＜０．００１
治疗方式［例（％）］ 静脉溶栓 ４８（７０．５９） ２６（６５．００） ０．３８１ ０．８２７

机械取栓 １１（１６．１８） ８（２０．００）
桥接治疗 ９（１３．２４） ６（１５．００）

收缩压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １４６．９７±１６．４７ １４７．６５±２２．０３ ０．１８２ ０．８５６
舒张压（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８７．３１±１８．６０ ９１．３５±２５．１２ ０．８８５ ０．３８０
葡萄糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．５８±２．０４ ７．６３±１．８０ ０．１１５ ０．９１０
血红蛋白（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） １４２．６０±２２．６６ １３６．２８±１３．７４ １．８０６ ０．０７４
白细胞计数（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ８．００±１．８２ ８．４２±２．２２ １．０６６ ０．２８９
总胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．５５±１．２２ ４．５４±１．１８ ０．０４２ ０．９６７
甘油三酯（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６９±０．２１ １．８６±０．６８ １．４９１ ０．１４３
高密度脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．２５ １．２０±０．１２ ０．７４７ ０．４５７
低密度脂蛋白胆固醇（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．７６±０．７１ ２．９０±０．４６ １．２１３ ０．２２８
凝血酶原时间［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｓ］ １２．８５（１１．４３，１４．６８） １３．２５（１２．４３，１４．６５） ０．９１０ ０．３６３
活化部分凝血活酶时间［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｓ］ ２８．８０（２５．７５，３２．１８） ３０．３０（２２．６３，３３．５５） ０．５９８ ０．５５０
血尿酸（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ３６４．８５±６１．１７ ３７５．７４±１０８．８６ ０．５８１ ０．５６４
血肌酐（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７１．３９±１８．４９ ７７．５８±２０．３２ １．６１８ ０．１０９
Ｈｏｍｅｒ１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３１．８３±５．４５ ３８．５１±５．８３ ５．９９３ ＜０．００１
ＤＫＫ３（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ９１．８３±１４．０９ ７３．４９±１３．７９ ６．５８３ ＜０．００１

期神经功能意义重大。 ＮＩＨＳＳ 评分、梗死体积虽然能

在一定程度上反映 ＡＩＳ 患者神经功能结局，但其存在

主观性强、易受评估者经验影响、难以全面反映脑损伤

程度等局限［１３⁃１４］。 因此，有必要寻找客观、稳定的血

液生物标志物。
　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）等原因引起脑

组织缺血缺氧后，能释放炎性反应介质激活小胶质细

胞和星形胶质细胞，增强炎性反应因子表达导致神经

炎性反应，并诱导神经元凋亡，从而加剧神经功能缺

损［１５］。 Ｈｏｍｅｒ１ 是一种细胞内支架蛋白，主要在中枢

神经系统中表达并定位于突触后密度结构，包括短型

Ｈｏｍｅｒ１ａ 和长型 Ｈｏｍｅｒ１ｂ ／ ｃ，广泛分布于大脑皮质、海
马、基底神经节等区域，在神经损伤后可被诱导上调，

并通过与多种受体相互作用，调节炎性反应和凋亡信

号通路，从而发挥神经保护作用［１６］。 研究表明，在小

鼠脑出血模型中，Ｈｏｍｅｒ１ 在损伤后第 ３ 天达到峰值，
并与星形胶质细胞共定位，Ｈｏｍｅｒ１ 过表达可抑制丝裂

原活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路，减少 Ａ１ 型星形胶质细胞表型转换，
促进 Ａ２ 型星形胶质细胞的表达，从而减轻神经炎性

反应［１７］。 此外，在氧糖剥夺诱导的 ＰＣ１２ 细胞和小鼠

皮质神经元损伤模型中，Ｈｏｍｅｒ１ 上调可降低促炎因子

和凋亡相关基因的表达，减少神经炎性反应和细胞凋

亡［１８⁃１９］。 进一步研究发现，通过细胞外囊泡封装 Ｈｏ⁃
ｍｅｒ１ａ，可抑制核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）活
化及核易位，减少白介素⁃１７Ａ 转录，并促进 Ａ１ 型星形
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图 １　 血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平预测 ＡＩＳ 患者神经功能结局不

良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ＡＩＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｈｏｍｅｒ１ ａｎｄ ＤＫＫ３ ｌｅｖｅｌｓ

胶质细胞向 Ａ２ 型转化，从而改善小鼠脑出血后的神

经炎性反应并提高生存率［２０］。 上述研究表明，Ｈｏｍｅｒ１
具有神经保护作用。 既往研究指出，白细胞 Ｈｏｍｅｒ１
表达水平可能用于 ＡＩＳ 的早期诊断［６］，但目前仍缺乏

关于血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平与 ＡＩＳ 患者神经功能结局的相

关研究。 本研究发现，ＡＩＳ 患者的血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平升

高，与既往研究结果一致［６］。 进一步分析表明，
Ｈｏｍｅｒ１ 水平随着 ＡＩＳ 病情加重而升高，且为 ＡＩＳ 患者

神经功能结局不良的独立危险因素。 这一结果提示，
血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平升高与 ＡＩＳ 病情加重及不良神经功

能结局风险增加密切相关。 其机制可能与血清

Ｈｏｍｅｒ１ 水平升高反映神经系统损伤后的代偿性保护

反应有关。 Ｈｏｍｅｒ１ 是中枢神经系统中重要的突触后

支架蛋白， 在神经损伤后显著上调， 可通过抑制

ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减少促炎因子和凋亡基因表

达，从而改善神经炎性反应、抑制细胞凋亡并保护神经

功能。 因此，血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平升高可能间接提示 ＡＩＳ
患者存在更严重的神经炎性反应和细胞损伤，机体需

通过上调 Ｈｏｍｅｒ１ 表达进行应激调节，故血清 Ｈｏｍｅｒ１
水平升高与病情严重程度及神经功能结局不良呈正相

关［１７⁃２０］。 Ｌｖ 等［２１］实验也显示，Ｈｏｍｅｒ１ 在小鼠大脑中

动脉闭塞后缺血半影皮质中高表达，但敲低 Ｈｏｍｅｒ１
可导致神经炎性反应和神经元凋亡加剧，反之注射

Ｈｏｍｅｒ１ 能逆转这一过程。
　 　 ＤＫＫ３ 是由多种组织器官间充质细胞分泌的一种

分泌型糖蛋白，能通过阻止 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的核易位，拮抗

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，从而调节下游多条信号通

路，也在神经系统疾病中发挥重要的保护作用［７］。 如

ＤＫＫ３ 在胶原酶注射建立的脑出血模型小鼠中低表

达，外源性注射 ＤＫＫ３ 能阻断 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ｃ⁃
Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） ／激活子蛋白 １ （ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＡＰ１）信号通路，减轻神经炎性反应来改善神

经功能［２２］。 大鼠神经性疼痛中，ＤＫＫ３ 能抑制细胞凋

亡信号调节激酶 １（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，
ＡＳＫ１） ／ ＪＮＫ ／ ｐ３８ 介导的小胶质细胞极化，减轻神经炎

性反应［２３］。 此外，ＤＫＫ３ 上调能抑制糖原合酶激酶

３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，减少阿尔茨海默病大鼠神经元凋

亡，从而改善神经功能［２４］。 上述研究表明，ＤＫＫ３ 具

有神经保护作用。 同时 Ｃａｆｆｏ 等［８］ 实验指出，大脑中

动脉短暂闭塞大鼠 ＤＫＫ３ 低表达与神经炎性反应和细

胞凋亡增加有关。 故推测血清 ＤＫＫ３ 水平可能与 ＡＩＳ
患者神经功能结局存在联系。 本研究发现，ＡＩＳ 患者

的血清 ＤＫＫ３ 水平降低，并随着病情加重而降低，血清

ＤＫＫ３ 水平升高为 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良独立保

护因素。 这一结果提示，血清 ＤＫＫ３ 水平升高与 ＡＩＳ
病情减轻及不良神经功能结局风险降低密切相关。 其

机制可能是，ＤＫＫ３ 升高能拮抗 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路，从而抑制下游 ＪＮＫ ／ ＡＰ１、ＡＳＫ１ ／ ｐ３８ 等通路，减少

促炎细胞因子、凋亡基因表达，改善神经炎性反应和减

少神经元凋亡，因此 ＡＩＳ 患者病情更轻，神经功能结局

更好［２４⁃２５］。 此外，ＤＫＫ３ 拮抗 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

还能发挥重要的抗 ＡＳ 形成的作用［２６］。 因此推测，血
清 ＤＫＫ３ 水平升高可能通过抑制 ＡＳ 进展和血栓形

成，减轻脑血管狭窄或闭塞，促进侧支循环建立，恢复

脑血流灌注，从而改善 ＡＩＳ 患者神经功能结局［２７］。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线显示，Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 二者联合

预测 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良的 ＡＵＣ 优于各自单

独预测，说明血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平有助于预测 ＡＩＳ
患者神经功能结局，同时检测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水

平具备更高的预测效能。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 Ｈｏｍｅｒ１ 水平升高和 ＤＫＫ３ 水平降

低与 ＡＩＳ 患者神经功能结局不良密切相关，二者联合

对其有较高的预测效能。 但本研究为单中心小样本研

究，同时未动态监测血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平，且未研

究其作用机制。 未来还需多中心、大样本研究验证结

果的稳定性，并观察血清 Ｈｏｍｅｒ１、ＤＫＫ３ 水平动态变

化与长期神经功能结局的关系，同时结合分子机制研

究，深入探讨二者在 ＡＩＳ 中的作用及潜在干预靶点。
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２０２４》编写组，王拥军．中国卒中学会急性缺血性卒中再灌注治

疗指南 ２０２４［Ｊ］ ．中国卒中杂志，２０２４，１９（１２）：１４６０⁃１４７８． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃５７６５．２０２４．１２．０１４．

［１３］ 　 Ｍａｋｈａｒｉａ Ａ， Ａｇａｒｗａｌ Ａ， Ｇａｒｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｉｔｆａｌｌｓ ｏｆ ＮＩＨＳＳ： Ｔｉｍｅ
ｆｏｒ ａ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎ⁃
ｃｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｄｉａｎ Ａｃａｄ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２４， ２７ （ １）： １５⁃１８． ＤＯＩ： １０．
４１０３ ／ ａｉａｎ．ａｉａｎ＿８４２＿２３．

［１４］ 　 田雪勤，王嘉浩，季林铃，等．血浆细胞周期依赖性激酶 ９ 水平与

急性大动脉粥样硬化型脑梗死病情进展及预后的相关性研究

［Ｊ］ ． 实用临床医药杂志， ２０２５， ２９ （ １）： ６⁃１２． ＤＯＩ： １０． ７６１９ ／
ｊｃｍｐ．２０２４３５９３．

［１５］ 　 Ｑｉｎ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｓ， Ｃｈｕ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ
［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２２，７（１）：２７８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２２⁃０１１２９⁃１．

［１６］ 　 Ｒｅｓｈｅｔｎｉｋｏｖ ＶＶ， Ｂｏｎｄａｒ ＮＰ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
Ｈｏｍｅｒ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （Ｍｏｓｃ），
２０２１，８６（６）：６１３⁃６２６． ＤＯＩ：１０．１１３４ ／ Ｓ０００６２９７９２１０６００１８．

［１７］ 　 Ｆｅｉ Ｘ， Ｄｏｕ ＹＮ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｅｒ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ
Ａ１ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ Ａ２ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ，２０２２，１９（１）：６７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２２⁃０２４２８⁃８．

［１８］ 　 王远，段发亮，罗明，等．外泌体 Ｈｏｍｅｒ １ａ 对氧糖剥夺诱导的 ＰＣ１２
细胞损伤的保护作用及机制［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，２０２２，
２４（１）：８７⁃９１． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃０１２６．２０２２．０１．０２３．

［１９］ 　 石子璇，饶维，姬广辉，等．Ｎｐａｓ４ 在小鼠原代神经元体外氧糖剥

夺 ／ 复氧损伤中的保护作用及其可能机制［ Ｊ］．中国病理生理杂

志，２０２１，３７（８）：１４０９⁃１４１４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００⁃４７１８． ２０２１．
０８．００９．

［２０］ 　 Ｆｅｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｄｏｕ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ
Ｈｏｍｅｒ１ａ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２４，２１（１）：８５． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２４⁃０３０８８⁃６．

［２１］ 　 Ｌｖ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｅｒ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２４，７３（１）：１３１⁃１４４． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ０００１１⁃０２３⁃０１８２４⁃ｘ．

［２２］ 　 Ｘｕ Ｙ， Ｎｏｗｒａｎｇｉ Ｄ， Ｌｉａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＤＫＫ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＪＮＫ ａｎｄ ＡＰ⁃１
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｋｒｅｍｅｎ⁃１ ａｎｄ ＤＶＬ⁃１ ｉｎ ｍｉｃｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎ⁃
ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０，１７（１）：１３０．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２０⁃０１７９４⁃５．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ ＬＱ， Ｇａｏ ＳＪ， Ｓｕｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＤＫＫ３ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＳＫ⁃１ ／ ＪＮＫ ／ ｐ⁃３８⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２２， １９ （ １ ）： １２９．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２２⁃０２４９５⁃ｘ．

［２４］ 　 杨晓佳，江萌，吴敏，等．藏红花素介导 ＤＫＫ３ 调控 ＧＳＫ⁃３β ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路对阿尔兹海默症大鼠的认知改善作用［Ｊ］ ．中国临床

药理学与治疗学，２０２３，２８（ ５）：４８９⁃４９７． ＤＯＩ：１０． １２０９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００９⁃２５０１．２０２３．０５．００２．

［２５］ 　 Ｂｕｓｃｅｔｉ ＣＬ， Ｄｉ Ｍｅｎｎａ Ｌ， Ｂｉａｎｃｈｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃３ ｃａｕｓｅｓ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１２：２９２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｃｅｌ．２０１８．００２９２．

［２６］ 　 Ａｚｈｄａｒｉ Ｍ， Ｚｕｒ Ｈａｕｓｅｎ Ａ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２５，２１１：１０７５６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｐｈｒｓ．２０２４．１０７５６５．

［２７］ 　 Ｌｕｏ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｗ， Ｙｕａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２５， ６２ （ ２ ）： ２３６２⁃２３７５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２０３５⁃０２４⁃０４３９７⁃ｗ．

（收稿日期：２０２５－０５－２２）
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