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急性缺血性脑卒中患者血清 TIGAR mRNA 水平
及其与预后的关系
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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性缺血性脑卒中患者血清 tp53 诱导的糖酵解和凋亡调节因子(TIGAR)mRNA 水平及其

与预后的关系。 方法　 选取 247 例急性缺血性脑卒中患者为研究对象。 收集患者年龄、性别、体质指数、高血压、
高脂血症、糖尿病、冠心病、吸烟、脑卒中分布、脑卒中发病时间、TOAST 病因学分型、严重程度、脑卒中病灶数、出血

转化、同型半胱氨酸(Hcy)、C 反应蛋白(CRP)、D 二聚体(D-D)、糖化血红蛋白 A1c(HbA1c)、血管生成素 1(Ang-
1)等资料。 采用实时荧光定量 PCR 法(qRT-PCR)检测血清 TIGAR mRNA 相对表达量,并分析其与预后的关系。
结果　 247 例急性缺血性脑卒中患者 90 天内预后不良发生率为 47. 77% 。 预后良好组 TIGAR mRNA 相对表达量

明显高于预后不良组(P<0. 05)。 TIGAR mRNA 评估急性缺血性脑卒中患者预后的曲线下面积 AUC、敏感度、特异

度分别为 0. 886、88. 14% 、80. 62% 。 Logistic 多因素回归分析显示脑卒中发病时间、TOAST 病因学分型、严重程度、
出血转化及 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒中患者预后关系密切。 结论　 血清 TIGAR mRNA 相对表达量越高,
急性缺血性脑卒中患者预后越好,检测 TIGAR mRNA 相对表达量有助于评估患者预后情况。
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Serum TIGAR mRNA level in patients with acute ischemic stroke and its relationship
with prognosis
YU Changli, LI Jianjun
(The Traditional Chinese Medicine Hospital of Jiangxia District, Wuhan, Hubei 430200, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the level of serum tp53-induced glycolysis and apoptotic and regulator (TIGAR)
mRNA in patients with acute ischemic stroke and its relationship with prognosis. 　 　 Methods　 247 patients with acute is-
chemic stroke were selected as the study object. 　 The age, sex, body mass index, hypertension, hyperlipidemia,
diabetes, coronary heart disease, smoking, stroke distribution, stroke onset time, toast etiology, severity, stroke focus
number, hemorrhage transformation, homocysteine (Hcy), C-reactive protein (CRP), D-Dimer (D-D), hemoglobin A1c
(HbA1c), angiopoietin-1 (Ang-1) of patients were collected. 　 Real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was
used to detect the relative expression of serum TIGAR mRNA, and its relationship with prognosis was analyzed. 　 　 Re-
sults　 The incidence of poor prognosis in 247 patients with acute ischemic stroke was 47. 77% within 90 days. 　 The rela-
tive expression of TIGAR mRNA in the prognosis group was significantly higher than that in the poor prognosis group, and
the difference was statistically significant (P<0. 05). 　 The area under the curve AUC, sensitivity and specificity of TIGAR
mRNA in evaluating the prognosis of patients with acute ischemic stroke were 0. 886, 88. 14% and 80. 62% , respectively.
Logistic multivariate regression analysis showed that the onset time of stroke, TOAST etiology classification, severity, hem-
orrhagic transformation and TIGAR mRNA were closely related to the prognosis of patients with acute ischemic stroke. 　 　
Conclusion　 The higher the relative expression of TIGAR mRNA in serum, the better the prognosis of patients with acute
ischemic stroke. 　 Detection of relative expression of TIGAR mRNA is helpful to assess the prognosis of patients.
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　 　 目前脑卒中是全世界范围内成年人致残、致死

的首要原因,近年来脑卒中在中国发病率呈逐年上

升,每年新发病例约 250 万[1]。 急性缺血性脑卒中

是脑卒中最常见类型之一,发病率约占全部脑卒中

的 80% ~ 85% [2]。 急性缺血性脑卒中常导致脑组

织死亡和局灶性神经功能损伤,严重影响患者生活

质量[3-4]。 及早评估患者预后及控制危险因素被认

为是改善患者预后的重要措施。 目前临床上无敏

感度及特异度均较高的指标用于评估缺血性脑卒

中患者预后的指标,但有研究指出尿酸、甘油三酯 /
高密度脂蛋白胆固醇等指标可用于预测患者预

后[5-6],然而二者特异度较低,无法在临床广泛应

用。 因此急需探寻灵敏、准确的生物学标记物评估

急性缺血性脑卒中患者预后情况。 tp53 诱导的糖

酵解和凋亡调节因子 ( tp53-induced glycolysis and
apoptosis regulator, TIGAR) 是糖酵解途径关键因

子[7]。 TIGAR 通过戊糖磷酸途径降低细胞内活性

氧水平,进而负性调节细胞自噬过程[8],而细胞自

噬活动对缺血周围脑组织具有保护作用[9]。 动物

实验证实 TIGAR 基因可通过激活磷酸戊糖途径及

保留线粒体功能保护小鼠缺血性脑损伤[10]。 然而

关于 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒中患者预后

的关系未见报道。 因此,笔者开展本研究,以期为

急性缺血性脑卒中患者预后评估提供帮助。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

前瞻性选取 2016 年 4 月至 2019 年 4 月本院收

治的 247 例急性缺血性脑卒中患者作为研究对象。
参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》 [11]对

急性缺血性脑卒中进行诊断。 纳入标准:(1)符合

急性缺血性脑卒中诊断标准:(2)发病 24 h 内入院;
(3)年龄≥18 岁;(4)签署知情同意书。 排除标准:
(1)合并恶性肿瘤;(2)出血性卒中或医源性卒中;
(3)严重脏器功能障碍者;(4)凝血功能障碍者;
(5)随访失联者。 247 例急性缺血性脑卒中患者男

性 144 例,女性 103 例,年龄 28 ~ 78 岁,平均年龄

(55. 61±7. 64)岁,急性缺血性卒中 Org 10172 试验

( trial of org 10172 in acute stroke treatment,TOAST)
病因学分型大动脉粥样硬化性 111 例、小动脉闭塞

性 46 例、心源性栓塞 49 例、病因未明确 41 例。 研

究获得本院医学伦理委员会批准。

根据患者 90 天预后情况将患者分为预后不良

组(n=118)和预后良好组(n=129)。
1. 2　 一般资料收集

抽取入组患者空腹外周静脉血 10 mL,室温下

4 000 r / min 离心 15 min,分离上层血清,置于-20 ℃
冰箱,待测。 采用高效液相色谱法检测糖化血红蛋

白(hemoglobin A1c,HbA1c)水平;采用循环酶速率

法检测同型半胱氨酸( homocysteine,Hcy)水平(试
剂盒购自安徽大千生物科技有限公司);采用免疫

比浊法检测 D 二聚体(D-dimmer,D-D)水平(试剂

盒购自山东博科生物产业有限公司);采用化学发

光法检测 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)水平

(试剂盒购自武汉明德生物科技有限公司);采用酶

联免疫法检测血清血管生成素 1 ( angiopoietin-1,
Ang-1)水平(试剂盒购自武汉华美生物工程有限公

司)。 严格参照仪器及试剂盒说明书操作。
1. 3　 实时荧光定量 PCR 法检测血清 TIGAR mRNA

采用实时荧光定量 PCR 法(real-time fluorescence
quantitative PCR,qRT-PCR)检测血清 TIGAR mRNA
相对表达量,Trizol 试剂提取血清总 RNA,将 2 ng 总

RNA 添加至 20 μL 反应液中,采用反转录试剂盒反

向转录合成 cDNA;PCR 扩增。 反应条件为:95 ℃ 1
min,95 ℃ 45 s,95 ℃ 15 s 退火,72 ℃ 45 s,40 个循

环。 以 β-actin 为 内 参, 采 用 2-ΔΔCt 表 示 TIGAR
mRNA 相对表达量。 基因序列见表 1。

表 1. 基因序列

Table 1. Gene Sequence

基因 序列

TIGAR mRNA F:5′-ATGGCTCGCTTCGCTCTG-3′
R:5′-CTTCCCTGGCTGCTTTGG-3′

β-actin F:5′-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA-3′
R:5′-GTCAGTCGCTTGGGCTGT-3′

1. 4　 随访

通过电话或复诊等方式随访,记录患者入院治

疗后 90 天内预后情况。 采用改良 mRS 评分[12] 评

估患者预后情况:无功能受限症状记为 0 分;有功能

受限症状,但能完成所有工作及日常生活记为 1 分;
轻度残疾,不能完成以前所有活动,但能独自处理

个人事务记为 2 分;中度残疾,需他人协助才能完成

日常生活,可独立行走记为 3 分;中重度残疾,他人

协助下可完成日常生活,但不能独立行走记为 4 分;
重度残疾,完全失去生活自理能力记为 5 分;死亡记
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为 6 分。 mRS<3 分为预后良好,mRS≥3 分为预后

不良。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行数据分析。
服从正态分布的计量资料用( x±s)表示,两组间比

较采用独立样本 t 检验。 计数资料用例或率表示,
采用卡方检验。 用受试者工作特征(ROC)曲线分

析 TIGAR mRNA 评估急性缺血性脑卒中患者预后

的价值。 用 Logistic 回归分析影响急性缺血性脑

卒中患者预后的相关因素。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 急性缺血性脑卒中患者预后情况

247 例急性缺血性脑卒中患者 90 天内预后不

良发生率为 47. 77% (118 / 247)。 其中,中度残疾 40
例(16. 19% )、中重度残疾 31 例(12. 55% )、重度残

疾 23 例(9. 31% )、死亡 14 例(5. 67% )。
2. 2　 两组基线资料比较

两组在年龄、性别、体质指数、高血压、高脂血

症、糖尿病、冠心病、吸烟、脑卒中分布方面比较,差
异无统计学意义(P >0. 05);在脑卒中发病时间、
TOAST 病因学分型、严重程度、脑卒中病灶数、出血

转化、Hcy、CRP、D-D、HbA1c、Ang-1 等方面比较,差
异有统计学意义(P<0. 05,表 2)。
2. 3　 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒中患者预后

的关系

预后良好组 TIGAR mRNA 相对表达量为(1. 36
±0. 35),明显高于预后不良组(0. 89±0. 28),差异有

统计学意义( t = 11. 585,P <0. 001)。 血清 TIGAR
mRNA 评估急性缺血性脑卒中患者预后的曲线下面

积(AUC)、敏感度、特异度、最大约登指数、最佳截断

点分别为 0. 886 (95% CI 0. 840 ~ 0. 923)、88. 14%、
80. 62%、0. 688、1. 17(图 1)。
2. 4　 影响急性缺血性脑卒中患者预后的因素

将脑卒中发病时间(超早期、早期=0,急性后期

=1)、TOAST 病因学分型(小动脉闭塞性、心源性栓

塞、病因未明确=0,大动脉粥样硬化性= 1)、严重程

度(轻度=0,中重度 = 1)、脑卒中病灶数(单发 = 0,
多发=1)、出血转化(无=0,有=1)、Hcy、CRP、D-D、
HbA1c、Ang-1 及 TIGAR mRNA 作为自变量,α入 =
0. 05,α出 = 0. 1,将预后情况(预后良好 = 0,预后不

良=1)作为因变量纳入 Logistic 多因素回归分析,结
果显示脑卒中发病时间、TOAST 病因学分型、严重

程度、出血转化及 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒

中患者预后关系密切(表 3)。

表 2. 两组基线资料比较

Table 2. Comparison of baseline data between two groups

项目
预后不良组
(n=118)

预后良好组
(n=129) t / χ2 P

年龄(岁) 56. 38±7. 38 54. 76±8. 05 1. 650 0. 100

男 / 女(例) 68 / 50 76 / 53 0. 042 0. 838

体质指数(kg / m2) 24. 73±3. 20 24. 69±3. 32 0. 096 0. 923

高血压[例(% )] 42(35. 59) 38(29. 46) 1. 060 0. 303

高脂血症[例(% )] 35(29. 66) 32(24. 81) 0. 735 0. 391

糖尿病[例(% )] 37(31. 36) 35(27. 13) 0. 532 0. 466

冠心病[例(% )] 24(20. 34) 22(17. 05) 0. 439 0. 508

吸烟[例(% )] 44(37. 29) 40(31. 01) 1. 083 0. 298

脑卒中发病时间[例(% )] 16. 537 <0. 001

　 超早期 23(19. 49) 51(39. 53)

　 早期 40(33. 90) 46(35. 66)

　 急性后期 55(46. 61) 32(24. 81)

TOAST 病因学分型[例(% )] 13. 935 0. 003

　 大动脉粥样硬化性 67(56. 78) 44(34. 11)

　 小动脉闭塞性 20(16. 95) 26(20. 16)

　 心源性栓塞 16(13. 56) 33(25. 58)

　 病因未明确 15(12. 71) 26(20. 16)

严重程度[例(% )] 22. 423 <0. 001

　 轻度 35(29. 66) 77(59. 69)

　 中重度 83(70. 34) 52(40. 31)

脑卒中分布[例(%)] 0. 022 0. 882

　 前循环 56(47. 46) 60(46. 51)

　 后循环 62(52. 54) 69(53. 49)

脑卒中病灶数[例(% )] 9. 538 0. 002

　 单发 50(42. 37) 80(62. 02)

　 多发 68(57. 63) 49(37. 98)

出血转化[例(% )] 25(21. 19) 14(10. 85) 4. 949 0. 026

Hcy(μg / L) 10. 57±2. 71 8. 16±2. 13 7. 804 <0. 001

CRP(mg / L) 11. 94±2. 83 8. 36±2. 40 10. 751 <0. 001

D-D(μg / L) 235. 80±34. 71 175. 78±30. 16 14. 537 <0. 001

HbA1c(% ) 8. 13±1. 42 5. 66±1. 05 15. 631 <0. 001

Ang-1(μg / L) 3. 42±0. 48 3. 08±0. 31 6. 668 <0. 001
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图 1. 血清 TIGAR mRNA 评估急性缺血性脑卒中患者预后

的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve for evaluating prognosis of patients
with acute ischemic stroke by serum TIGAR mRNA

表 3. 影响急性缺血性脑卒中患者预后的因素

Table 3. Factors affecting the prognosis of patients with a-
cute ischemic stroke

项目 β SE Walds P OR 95%CI

脑卒中发病时间 0. 318 0. 112 8. 670 0. 016 4. 453 2. 795 ~ 6. 814

TOAST病因学分型 0. 229 0. 113 3. 958 0. 042 2. 240 1. 428 ~ 3. 013

严重程度 0. 307 0. 111 7. 572 0. 023 3. 869 2. 412 ~ 4. 726

脑卒中病灶数 0. 166 0. 120 1. 808 0. 173 1. 746 0. 901 ~ 2. 352

出血转化 0. 255 0. 124 4. 027 0. 039 2. 408 1. 337 ~ 3. 226

Hcy 0. 103 0. 127 0. 679 0. 304 1. 241 0. 779 ~ 1. 850

CRP 0. 075 0. 124 1. 090 0. 392 0. 757 0. 437 ~ 1. 325

D-D 0. 119 0. 123 1. 168 0. 326 0. 845 0. 538 ~ 1. 508

HbA1c 0. 196 0. 116 3. 071 0. 086 2. 063 0. 973 ~ 2. 805

Ang-1 0. 209 0. 121 3. 159 0. 078 2. 087 0. 982 ~ 2. 831

TIGAR mRNA 0. 221 0. 108 3. 859 0. 047 2. 138 1. 262 ~ 2. 963

3　 讨　 论

急性缺血性脑卒中起病迅疾、症状严重,是一

种高致死率、高致残率的疾病,若未能及时救治会

造成偏瘫、昏迷甚至死亡,严重影响患者的日常生

活[13]。 因此及早评估急性缺血性脑卒中患者预后

对采取合理干预措施改善患者预后具有重要意义。
目前临床尚无用于评估急性缺血性脑卒中患者预

后指标,此前有学者采用红细胞分布宽度、中性粒

细胞 /淋巴细胞比值等预测急性缺血性脑卒中患者

的预后情况,然而二者的特异度较低[14-15],其原因

可能为红细胞分布宽度、中性粒细胞 /淋巴细胞比

值易受外界因素的干扰,如炎症性疾病、贫血、微量

元素缺乏等疾病均可影响上述指标的水平,导致特

异度降低,因此无法在临床推广应用。 TIGAR 基因

主要参与糖酵解过程,其在体内稳定存在,个体间

差异小。 Zhang 等[16] 研究证实 TIGAR 的高表达通

过增加戊糖磷酸的水平减弱了缺血性脑损伤。 但

未见 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒中患者预后

的报道,因此本研究对其进行探讨。
方丽萍等[17]通过对 89 例急性缺血性脑卒中患

者进行随访, 结果发现患者出院后 90 天内约

35. 96%患者预后不良。 本研究通过观察急性缺血

性脑卒中患者预后情况,结果发现 247 例急性缺血

性脑卒中患者中约 47. 77% 发生不良反应,略高于

既往研究,可能与纳入患者个体差异及样本量有

关。 目前,已有大量研究应用血清学指标预测急性

缺血性脑卒中患者预后,江齐群[18]利用血清 C 反应

蛋白评估急性缺血性脑卒中患者预后,结果显示 C
反应蛋白预测患者的 AUC 为 0. 710,效能一般,其
原因可能为 C 反应蛋白易受体内疾病如急慢性感

染疾病及外界刺激的影响,干扰其在体内的水平,
导致预测的效能下降。 而 TIGAR 稳定性高,个体间

差异小。 本研究同时比较不同预后患者血清

TIGAR mRNA 相对表达量,结果发现预后良好组患

者血清 TIGAR mRNA 相对表达量明显高于预后不

良组,表明 TIGAR mRNA 可能与患者预后存在联

系,检测血清 TIGAR mRNA 可能有助于评估患者预

后情况。 因此本研究构建血清 TIGAR mRNA 评估

急性缺血性脑卒中患者预后的 ROC 曲线,结果显示

血清 TIGAR mRNA 评估急性缺血性脑卒中患者预

后的 AUC 为 0. 886,表明血清 TIGAR mRNA 评估患

者预后的效能较好,略高于既往研究。 为进一步明

确 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒中患者预后的

关系,本研究采用 Logistic 回归分析影响患者预后的

因素,结果显示脑卒中发病时间、TOAST 病因学分

型、严重程度、出血转化、TIGAR mRNA 与急性缺血

性脑卒中患者预后关系密切。 既往有研究[19] 认为

TOAST 分型中大动脉粥样硬化性脑卒中与患者预

后关系密切,本研究结果与其相符,其原因可能是

由于大动脉粥样硬化造成颅内血管严重狭窄,脑卒

中发病后病情恶化的可能性较大。 出血转化是发

生缺血性脑卒中后,梗死区内继发出血,造成病情

进一步加重,因此患者预后较差[20]。 患者病情加

重,表明血管狭窄严重,大脑严重缺血缺氧,病情进

一步恶化,引起预后较差。
核因子 κB 的活化与急性缺血性脑卒中的发

生、发展关系密切[21]。 活性氧可诱导核因子 κB 的
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活化上调血管黏附因子 1 及白细胞介素 18 等的表

达[22],血管黏附因子 1 表达升高后促使单核白细胞

黏附于细胞内皮,同时又使其向内膜迁移,增加血

管内皮损伤程度。 而白细胞介素 18 可募集白细胞

至血管内皮细胞的炎症区域并与内皮细胞紧密黏

附,加速动脉粥样硬化的形成及进展[23]。 血管内皮

损伤后脂质代谢物聚集在血管内皮,巨噬细胞和血

管平滑肌细胞通过细胞膜表面的受体摄取大量脂

质转化为泡沫细胞,泡沫细胞崩解形成脂肪条纹并

引发炎症的发生,最终加剧了动脉粥样硬化的形

成[24]。 细胞试验表明,TIGAR mRNA 可通过调节果

糖-2,6-二磷酸水平降低活性氧的浓度[25]。 因此推测

TIGAR mRNA 可能通过调节活性氧水平抑制核因子-
κB 的活化参与急性缺血性脑卒中的疾病进程。

综上所述,血清 TIGAR mRNA 与急性缺血性脑卒

中患者预后关系密切,检测患者血清 TIGAR mRNA 表

达情况有助于评估急性缺血性脑卒中患者预后情况。
本研究仍存在一定不足,下一步将开展基础研究分析

TIGAR mRNA 影响患者预后的病理生理机制。
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