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　　[摘要]　目的:观察急性脑梗死(ACI)患者血清血小板源性生长因子(PDGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)表
达与静脉溶栓治疗后康复的关系。方法:选取2019年1月—2021年12月我院83例接受静脉溶栓治疗的 ACI
患者,根据美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)治疗前后减分率判断神经功能康复情况并分组;检测患者入院

时、治疗后90d血清PDGF、TGF-β1水平;采集患者基线资料,重点比较血清 PDGF、TGF-β1水平,分析二者与

ACI静脉溶栓后康复的关系。结果:治疗后90d,83例患者血清 PDGF、TGF-β1水平高于入院时(P<0.05);83
例 ACI患者中,25例康复不良,占30.12%,58例康复良好,占69.88%;康复不良患者血清 TGF-β1、PDGF水平

低于康复良好患者(P<0.05);经logistic回归分析发现,血清 TGF-β1、PDGF低表达是 ACI患者溶栓治疗后康

复不良的影响因素(OR>1,P<0.05);相关性检验发现,ACI患者溶栓治疗后 NIHSS减分率与血清 PDGF、

TGF-β1水平分别呈正相关,血清 PDGF与 TGF-β1呈正相关(r>0,P<0.05);绘制 ROC 曲线,血清 PDGF、

TGF-β1单独及联合预测 ACI患者康复不良的 AUC 均>0.80,且当二者的cut-off值分别取56.055pg/mL、

27.185ng/L时,可获得最佳预测价值。结论:ACI患者入院时血清PDGF、TGF-β1低表达可能提示 ACI患者静

脉溶栓治疗后康复不良高风险,早期监测血清PDGF、TGF-β1水平,对评估 ACI患者康复效果、指导早期治疗计

划合理调整具有重要意义。
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Abstract　Objective:Toobservetheexpressionofserumplatelet-derivedgrowthfactor(PDGF)andtransfor-
minggrowthfactor-β1(TGF-β1)inpatientswithacutecerebralinfarction(ACI),andtoanalyzetherelationship
betweenthemandtherehabilitationofpatientsafterthetreatmentofintravenousthrombolysis.Methods:From
January2019toDecember2021,83patientswithACIwhoreceivedintravenousthrombolysiswereselected.Neu-
rologicalrecoverywasdeterminedaccordingtothereductionratebeforeandaftertreatmentbyNationalInstitutes
ofHealthStrokeScale(NIHSS)andgroupedintogroups.SerumPDGFandTGF-β1levelsweredetectedatad-
missionand90daysaftertreatment.Thebaselinedataofpatientswerecollected,andtheserumlevelsofPDGF
andTGF-β1weremainlycomparedtoanalyzetherelationshipbetweenthemandrecoveryafterintravenousthrom-
bolysisofACI.Results:90daysaftertreatment,thelevelsofserumPDGFandTGF-β1in83patientswerehigher
thanthoseatadmission,whichhadstatisticalsignificantdifference(P<0.05).Ofthe83patientswithACI,25
hadapoorrecovery,accountingfor30.12%,and58hadagoodrecovery,accountingfor69.88%.Theserum
levelsofTGF-β1andPDGFinpatientswithpoorrecoverywerelowerthanthoseofpatientswithgoodrecovery,

whichhadstatisticalsignificantdifferences(P<0.05).Afterbinarylogisticregressionanalysis,multivariatere-
gressionmodelwasestablished.TheresultsshowedthatlowexpressionsofTGF-β1andPDGFinserumwerethe
factorsinfluencingpoorrecoveryaftertreatmentofthrombolysisinpatientswithACI(OR>1,P<0.05).Corre-
lationtestshowedthatthereductionrateofNIHSSinACIpatientsafterthrombolytictherapywaspositivelycor-
relatedwithserumPDGFandTGF-β1levels,respectively,andserumPDGFandTGF-β1werepositivelycorrela-
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ted(r>0,P<0.05).AccordingtoROCcurve,serumPDGForTGF-β1aloneandincombinationpredictedthe
AUCofpoorrecoveryinpatientswithACItobegreaterthan0.80,andthebestpredictivevaluewasobtained
whenthecut-offvaluesofbothwere46.860pg/mLand20.260ng/L,respectively.Conclusion:Thelowexpres-
sionofserumPDGFandTGF-β1inpatientswithACIatadmissionmayindicateahighriskofpoorrecoveryaftertreat-
mentofintravenousthrombolysistherapy.EarlymonitoringofserumPDGFandTGF-β1levelsisofgreatsignificancefor
assessingtherehabilitationeffectofpatientswithACIandguidingthereasonableadjustmentofearlytreatmentplans.

Keywords　acutecerebralinfarction;intravenousthrombolysis;platelet-derivedgrowthfactor;transforming
growthfactor-β1;neurologicalfunctionalrehabilitation;correlation

　　急性脑梗死(acutecerebralinfarction,ACI)约
占全部脑卒中的80%,多见于中老年群体,致死率

及致残率较高,据报道,近年 ACI发病率不断升

高,越来越受关注与重视[1]。目前,ACI治疗常根

据病因、发病时间等确定针对性治疗方案,静脉溶

栓是治疗 ACI的重要手段,时间窗一般要求在发

作4.5h内,可有效降低患者残疾率、病死率,提高

患者生存质量[2]。但研究发现,部分 ACI患者经

静脉溶栓治疗后神经功能缺损改善效果不佳,日常

生活能力受明显影响[3-4]。因此,寻求可早期预测

ACI溶栓治疗后康复风险的标志物十分必要。血

小板源性生长因子(platelet-derivedgrowthfac-
tor,PDGF)是一种碱性糖蛋白,可促进细胞增殖及

代谢,具有促进血管内皮细胞血管新生的作用,且
缺血缺氧是中枢神经系统中PDGF表达的重要调

控 因 素[5]。 转 化 生 长 因 子-β1 (transforming
growthfactorbeta1,TGF-β1)是参与机体多种生

理、病理过程的细胞因子,可促进血管生成,有着修

复损伤的作用,在中枢神经系统疾病中发挥一定作

用[6]。故推测血清 TGF-β1、PDGF可能与 ACI治

疗预后存在一定联系。本研究主要观察 TGF-β1、
PDGF在 ACI患者中的表达与溶栓治疗康复的关

系。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2019年1月—2021年12月在我院拟接

受静脉溶栓治疗的83例 ACI患者,其中男43例,
女40例;年龄45~75岁,平均年龄(58.75±3.15)
岁;梗死部位:脑叶29例、基底核43例、脑干11
例;美国纽约心脏病学会(New YorkHeartAsso-
ciation,NYHA)[7]心功能分级:Ⅰ级28例、Ⅱ级33
例、Ⅲ级22例;合并基础疾病:主要包括高血压26
例、糖尿病18例;梗死体积9~22cm3,平均(15.60
±2.01)cm3。本研究患者及家属签署研究知情同

意书。
1.2　入选标准

1.2.1　纳入标准　①符合 ACI诊断标准[8],且经

颅脑CT、超声及血管造影检查确诊;②患者均为首

次发病,发病时间明确,时间<4.5h,③患者均在

本院完成阿替普酶溶栓治疗,并获得随访结果,随
访时间>3个月。

1.2.2　排除标准　①合并脑出血、脑肿瘤的患者;
②合并肝、肾等其他重要脏器相关疾病,如肝衰竭、
肾衰竭等;③CT检查显示有活动性出血或明显出

血倾向;④对本次使用药物过敏的患者;⑤凝血功

能异常的患者;⑥合并颅内动脉瘤动静脉畸形、颅
内肿瘤蛛网膜下腔出血者;⑦治疗前血压明显增

高,收 缩 压 超 过 180 mmHg(1 mmHg=0.133
kPa)或舒张压超过110mmHg者。
1.3　方法

1.3.1　静脉溶栓治疗方法　全部患者入院时均接

受吸氧、保持呼吸道通畅、控制血压、控制血糖、营
养支持等常规治疗;在此基础上,实施静脉溶栓治

疗,注射用阿替普酶(规格:20mg/支)静脉注射,剂
量按照体重 0.9 mg/kg 计算,最大剂量不超过

90mg,首先将总量的10%于1~2min内静脉推

注,剩余药量通过0.9%氯化钠溶液稀释后静脉滴

注,60min内滴完;过程中监测患者生命体征变

化,溶栓后24h复查CT。
1.3.2　溶栓治疗后康复评估及分组方法　参照美

国国立卫生研究院卒中量表(nationalinstitutesof
healthstrokescale,NIHSS)[9]评估神经功能缺损

程度,总分0~42分,分数越高神经功能缺损越重;
根据患者治疗前后 NIHSS的减分率判断神经功能

康复情况,其中神经功能康复优:减分率≥91%;
良:46% ≤ 减分率 <91%;中:18% ≤ 减 分 率 <
46%;差:减分率<18%;本研究中将评估神经功能

康复优、良等级患者纳为康复良好组。
1.3.3　实验室检测　采集入院时、治疗后90d患

者空腹外周静脉血5mL,分离血清,采用酶联免疫

吸附法检测血清PDGF、TGF-β1水平;试剂盒由上

海钰博生物科技提供。
1.4　统计学方法

采用SPSS23.0软件处理数据,计数资料以例

(%)表示,用χ2 检验;等级资料用秩和检验;计量

资料经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布用

■X±S 表示,组间比较用独立样本t检验,组内比

较用配对样本t检验;经logistic回归分析检验各

主要血清标志物对 ACI患者静脉溶栓治疗后康复

效果的影响;相关性采用一般线性双变量 Pearson
直线相关检验;绘制受试者工作曲线(ROC),计算

曲线下面积(AUC),检验血清 PDGF、TGF-β1水

·21· 临床急诊杂志　 第24卷



平预测 ACI患者静脉溶栓治疗后康复不良风险价

值,AUC值>0.9表示预测性能较高,0.7~0.9表

示有一定预测性能,0.5~0.7表示预测性能较差;
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　ACI患者入院时、治疗后90d的血清PDGF、
TGF-β1水平变化情况

83例 ACI患者治疗后90d血清PDGF、TGF-
β1水平高于入院时(P<0.05)。见表1。

表1　ACI患者入院时、治疗后90d的血清 PDGF、

TGF-β1水平变化情况 ■X±S

时间 PDGF/(pg·mL-1) TGF-β1/(ng·L-1)
入院时 58.36±6.30 29.08±7.55
治疗后90d 115.36±8.74 41.36±5.74
t 46.256a) 11.948a)

P <0.001a) <0.001a)

　　注:a)采用配对样本t检验。

2.2　83例 ACI患者康复及分组情况

83例 ACI患者经评估结果显示,有25例患者

康复 不 良,占 30.12% (25/83),NIHSS 减 分 率

(35.36±5.16)%;有 58 例 患 者 康 复 良 好,占

69.88%(58/83),NIHSS减分率为(60.85±7.37)%。
2.3　不同康复效果的 ACI患者基线资料比较

康复不良患者入院时血清 TGF-β1、PDGF水

平低于康复良好患者(P<0.05)。见表2。
2.4　各指标影响 ACI患者康复的logistic回归分

析结果

2.4.1　二元回归分析　经logistic回归分析发现,
血清 TGF-β1、PDGF低表达可能是 ACI患者溶栓

治疗后康复不良的影响因素(OR>1,P<0.05)。
见表3。
2.4.2　多元回归分析结果　建立多元logistic回

归模型发现,在校正其他资料的影响后,血清 TGF-
β1、PDGF低表达是 ACI患者溶栓治疗后康复不良

的影响因素(OR>1,P<0.05)。见表4。

表2　2组患者基线资料比较

因素
康复不良组

(n=25)
康复良好组

(n=58) χ2/Z/t P

性别 0.252 　0.616
　男 14(56.00) 29(50.00)

　女 11(44.00) 29(50.00)

梗死部位 0.412 0.896
　脑叶 8(32.00) 21(36.21)

　基底核 13(52.00) 30(51.72)

　脑干 4(16.00) 7(12.07)

合并基础疾病 0.701 0.402
　有 15(60.00) 29(50.00)

　无 10(40.00) 29(50.00)

NYHA分级 0.862 0.389
　Ⅰ级 7(28.00) 21(36.21)

　Ⅱ级 10(40.00) 23(39.66)

　Ⅲ级 8(32.00) 14(24.14)

年龄/岁 59.00±3.161.118 　0.267
梗死体积/cm3 15.78±2.011.200 0.234

PDGF/(pg ·

mL-1) 60.58±5.475.969 <0.001

TGF-β1/(ng·

L-1) 32.85±5.0110.709 <0.001

表3　二元回归分析结果

项目 B S.E. Wals P OR 95%CI
PDGF 0.267 0.111 5.832 0.016 1.307 1.052~1.623
TGF-β1 0.492 0.140 12.273 <0.001 1.636 1.242~2.154

表4　多元logistic回归分析结果

项目 B S.E. Wals P OR 95%CI
性别 0.516 1.487 0.120 0.729 1.675 0.091~30.919
年龄 -0.092 0.221 0.175 0.676 0.912 0.591~1.406
梗死部位 1.023 0.890 1.322 0.250 2.782 0.486~15.914
合并基础疾病 0.778 1.496 0.271 0.603 2.177 0.116~40.871
NYHA分级 -0.584 0.875 0.445 0.505 0.558 0.100~3.101
梗死体积 -0.621 0.500 1.541 0.214 0.537 0.202~1.433
PDGF 0.411 0.180 5.229 0.022 1.509 1.061~2.147
TGF-β1 0.668 0.255 6.883 0.009 1.951 1.184~3.215

2.5　ACI患者入院时血清PDGF、TGF-β1水平与

溶栓治疗后康复(NIHSS减分率)的相关性

经双变量Pearson直线相关性检验发现,ACI

患者溶栓治疗后康复(NIHSS减分率)效果与入院

时血 清 PDGF、TGF-β1 水 平 均 呈 正 相 关 (r=
0.470、0.670,均P<0.05)(散点图见图1、图2)。
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2.6　血清PDGF、TGF-β1水平的相关性分析

经双变量Pearson直线相关性检验发现,ACI
患者的血清 PDGF、TGF-β1 水平之间呈正相关

(r=0.312,P<0.05)(散点图见图3)。

2.7　ACI患者入院时血清PDGF、TGF-β1水平单

独及联合预测溶栓治疗后康复不良的价值分析

ROC曲线显示,血清 PDGF、TGF-β1单独及

联合预测康复不良的 AUC>0.80,均有一定预测

价值。主要预测参数见表5、图4。

图1　ACI患者入院时血清PDGF水平与溶栓治疗后康复(NIHSS减分率)相关性散点图;　图2　ACI患者入院时血清

TGF-β1与溶栓治疗后康复(NIHSS减分率)相关性散点图;　图3　血清PDGF、TGF-β1水平的相关性散点图

表5　血清PDGF、TGF-β1水平单独及联合预测ACI患者溶栓治疗后康复不良的价值分析

指标 AUC 95%CI P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

PDGF 0.833 0.745~0.922 <0.001 56.055pg/mL 0.720 0.810 0.530
TGF-β1 0.969 0.938~1.000 <0.001 27.185ng/L 0.960 0.897 0.857
联合 0.982 0.961~1.000 <0.001 0.960 0.931 0.891

图4　ACI患者入院时血清PDGF、TGF-β1单独及联合

预测溶栓治疗后康复不良风险价值的 ROC曲

线图

3　讨论

目前,临床对于发病时间在4.5h内的 ACI患

者常实施阿替普酶静脉溶栓治疗,可有效改善患者

大脑动脉狭窄或阻塞情况,降低致残率[10]。但溶

栓治疗也存在一定风险,可能会导致颅内出血不良

事件的发生,且部分 ACI患者经溶栓治疗后发生

再次梗死,康复效果差,威胁生命安全[11-12]。张勇

等[13]研究报道,ACI患者经阿替普酶静脉溶栓治

疗后,仍有部分患者康复不佳。本研究结果中,83
例 ACI患者经溶栓治疗后25例患者康复不良,占
30.12%,证实上述研究结果,提示寻求可早期预测

ACI经静脉溶栓治疗后康复不良风险的新型标志

物至关重要。
PDGF通过自分泌与旁分泌途径发挥生物学

作用,可促进细胞增殖、代谢,在中枢神经系统中广

泛存在,且表达受多种因素调控[14]。脑组织发生

缺血缺氧后使PDGF及其受体表达升高,可促进血

管新生、延长神经元存活时间,进而发挥脑保护作

用。PDGF可参与血管生成,诱导平滑肌细胞迁移

及增殖[15]。故推测PDGF可能与ACI静脉溶栓治

疗后康复效果有关。TGF-β1属于多肽生长因子,
在中枢神经系统中可由小胶质细胞或神经元等产

生,在抗氧化、调节炎症反应及免疫调节中均发挥

重要作用[16]。正常生理状态下,TGF-β1在脑组织

中微量表达,一旦发生脑梗死,脑组织神经元死亡,
胶质细胞仍存活,激活小胶质细胞,进而释放 TGF-
β1,起到促进血管生成、保护神经元的作用;动物研

究证实,TGF-β1可诱导血管生成,促进微血管增

生,起到 修 复 脑 组 织 损 伤、减 小 梗 死 面 积 等 作

用[17]。故推测 TGF-β1也可能与 ACI溶栓治疗后

康复效果相关。
本研 究 结 果 显 示,治 疗 后 90d,患 者 血 清
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PDGF、TGF-β1水平均较入院时升高,但康复不良

组患者血清 TGF-β1、PDGF水平低于良好组,提示

血清 PDGF、TGF-β1在 ACI患者中表达较低,经
治疗后表达有所升高,二者低表达可能与 ACI患

者溶栓治疗后康复效果存在一定联系。分析可能

的原因为,PDGF在缺血脑组织白质中呈过表达,
可促进血管内皮细胞增殖及迁移,参与 ACI血管

新生的侧支循环建立,而微血管密度是 ACI后神

经元存活的重要因素,进一步会影响康复效果[18]。
TGF-β1是动脉粥样硬化形成的重要炎性因子,可
减轻脑水肿,诱导血管生成,修复脑组织损伤,而
ACI病理基础为动脉粥样硬化,随着 TGF-β1浓度

降低,可能提示脑水肿加重,此时患者病情较严重,
血管生成情况不佳,脑组织损伤修复效果不理想,
故而导致康复不良发生[19]。本研究还进一步对各

指标与康复(NIHSS减分率)的相关性进行分析,
结果 显 示,ACI 患 者 溶 栓 治 疗 后 康 复 与 血 清

PDGF、TGF-β1水平呈正相关,进一步证实上述结

论。最后绘制 ROC曲线发现,ACI患者入院时血

清PDGF、TGF-β1单独及联合预测溶栓治疗后康

复不良风险均有一定价值,未来可考虑将 ACI患

者入院时的血清 PDGF、TGF-β1作为预测溶栓治

疗康复效果的重要标志物,并指导早期治疗方案的

合理调整。此外,本研究还分析血清PDGF、TGF-
β1之间的关系,发现二者呈正相关,提示 PDGF、
TGF-β1可能相互作用共同参与 ACI溶栓治疗康

复效果,但目前关于二者在 ACI中具体作用机制

尚未明确,具体结论尚待证实。
综上所述,ACI患者入院时血清PDGF、TGF-β1

低表达可能提示静脉溶栓治疗后康复不佳高风险,
临床可考虑通过早期监测 ACI患者的血清PDGF、
TGF-β1水平,预测治疗可能存在的风险,并指导早

期干预,可能对促进患者良性预后有积极意义。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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[2] ErǒgluE,Yasim A,DoganerA,etal.Internalcom-
pressiontherapy,anovelmethodinthetreatmentof
deepvenousinsufficiency:18-monthclinicalresults
[J].Phlebology,2021,36(6):432-439.

[3] 田轶,唐思治,罗霄鹏.老年急性脑梗死病人静脉溶栓

的治疗效果及其预后的相关因素分析[J].实用老年

医学,2020,34(5):479-483.
[4] 李毓龙,杨晓悦,余松川,等.血清尿酸与急性脑梗死

患者神经功能缺损及预后的相关性研究[J].临床急

诊杂志,2022,23(4):278-282.
[5] 陈霏,王碧.血清 PDGF及SDF-1水平与急性脑梗死

患者脑侧支循环建立的相关性研究[J].现代检验医

学杂志,2020,35(1):82-85.
[6] PanfilovM,ChernovaD,KhalfinaI,etal.Designand

synthesisofnewacridone-basednitricoxidefluores-
centprobe[J].Molecules,2021,26(14):4340.

[7] SchoormansD,MagerYL,OortFJ,etal.New York
HeartAssociationclassassessmentbycardiologists
and outpatients with congenitalcardiac disease:a
head-to-headcomparisonofthreepatient-basedver-
sions[J].CardiolYoung,2012,22(1):26-33.

[8] 中华医学会神经病学分会,中华医学会神经病学分会

脑血管 病 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.
[9] Kwah LK,Diong J.Nationalinstitutes of health

strokescale(NIHSS)[J].JPhysiother,2014,60(1):

61.
[10]刘啸,张磊,陶伟.急性脑梗死患者rt-PA静脉溶栓治

疗短期预后的影响因素及血清 CysC水平的预测价

值[J].山东医药,2021,61(25):49-51.
[11]StephensC.CRMinBM Programme[J].BMJ,2021,

339(13):1317-1318.
[12]李丽,苏艳敏,袁关利,等.急性脑梗死患者溶栓后预

测预后模型的构建[J].临床急诊杂志,2021,22(1):

27-30.
[13]张勇,杜圆圆.rt-PA静脉溶栓治疗急性脑梗死患者的

疗效及安全性分析[J].医学综述,2020,26(7):1448-
1451,1456.

[14]DuSC,YangZ,LuXF,etal.Anoikisresistantgastric
cancercellspromoteangiogenesisandperitonealme-
tastasisthroughC/EBPβ-mediatedPDGFBautocrine
andparacrinesignaling[J].Oncogene,2021,40(38):

5764-5779.
[15]BarkaiO,PuigS,LevS,etal.Platelet-derivedgrowth

factoractivatesnociceptiveneuronsbyinhibiting M-
currentandcontributestoinflammatorypain[J].
Pain,2019,160(6):1281-1296.

[16]LiWQ,LiuJQ,Tan W,etal.Theroleand mecha-
nismsofMicrogliainNeuromyelitisOpticaSpectrum
Disorders[J].IntJMedSci,2021,18(14):3059-3065.

[17] QiuZD.Angiopoietin-like4promotesangiogenesis
andneurogenesisinamousemodelofacuteischemic
stroke[J].BrainResBull,2021,168:156-164.

[18]Guo HY,LuZY,ZhaoB,etal.EffectsofBunao-
FuyuanDecoctionserumonproliferationandmigra-
tionofvascularsmoothmusclecellsinatherosclerotic
[J].ChinJNatMed,2021,19(1):36-45.

[19]MengHY,WangYY,ZhouFF,etal.Reducedserum
zincion concentrationisassociated with coronary
heartdisease[J].BiolTrace Elem Res,2021,199
(11):4109-4118.

(收稿日期:2022-09-27)

·51·马建刚,等.血清PDGF、TGF-β1水平与急性脑梗死静脉溶栓治疗后康复的相关性第1期 　


