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摘要 目的：探究N-myc下游调控基因2（NDRG2）蛋白表达、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）与缺血性脑

卒中患者美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分的相关性及其联合预测临床预后的价值。方法：回顾

性选取2020年6月～2021年12月我院神经内科收治的缺血性脑卒中患者300例，根据患者发病后90 d改良

Rankin量表（mRS）评分分组，其中mRS评分0～1分为无残疾组（n=153），2～5分为残疾组（n=147）。比较2

组患者临床资料、NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白，采用Pearson相关性分析NDRG2蛋白表达、

mTOR蛋白与NIHSS评分相关性，绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评价NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、

NIHSS评分对缺血性脑卒中患者临床预后的预测价值，并以Logistic回归分析NDRG2蛋白表达、mTOR蛋

白、NIHSS评分对缺血性脑卒中患者临床预后的影响。结果：残疾组NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、mTOR

蛋白均明显高于无残疾组（均P＜0.05）；相关性分析可知，缺血性脑卒中患者NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白

与NIHSS评分均呈正相关关系（均P＜0.05）；绘制ROC曲线，显示NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、mTOR蛋

白三者联合预测缺血性脑卒中患者临床预后的AUC最大，具有良好预测效能；Logistic回归分析结果可知，

NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分均为缺血性脑卒中患者临床预后影响因素，且NDRG2蛋白表

达、mTOR蛋白、NIHSS评分越高，患者残疾风险越高（均P＜0.05）。结论：缺血性脑卒中患者NDRG2蛋白

表达、mTOR蛋白与NIHSS评分均呈正相关，且NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分均为缺血性脑卒

中患者临床预后影响因素，三者联合能良好预测缺血性脑卒中患者临床预后，临床监测三者水平可指导缺

血性脑卒中防治工作且有助于改善患者预后。
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缺血性脑卒中是临床常见脑血管疾病，具有致

残率高和致死率高的特点[1-3]。该病发病机制尚未完

全明确，急性期治疗多以溶栓、血管内治疗为主。由

于时间窗外人群仍存在预后不佳现象[4-6]，因此研究

缺血性脑卒中进展和转归具有重要意义。N-myc下

游调控基因2（N-myc down-stream regulated gene 2，

NDRG2）是一种与细胞增殖和应激相关的肿瘤抑制

基因，在神经系统疾病中发挥重要作用[7]。哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，参与细胞生长、

增殖等多种生物学过程[8]。NDRG2、mTOR蛋白均

通过调节细胞增殖、分化途径发挥作用。有报道显

示，NDRG2、mTOR蛋白水平与缺血性脑卒中发展

有关，但其在缺血性脑卒中患者体内水平变化存在

争议，且其与患者预后之间的关系尚未明确[9，10]。基

于此，本研究旨在分析NDRG2蛋白表达、mTOR蛋

白与缺血性脑卒中患者NIHSS评分的相关性及其

联合预测临床预后的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2020年 6月～2021年 12月我院神

经内科收治的缺血性脑卒中患者 300 例。纳入标

准：①均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》标准[11]；②无精神、认知功能障碍；③年龄＞18

岁；④临床资料详细完整。排除标准：①凝血功能

异常者；②合并硬膜下血肿、脑出血、颅内占位等其

他颅内病变者；③免疫系统异常、其他心血管疾病

者；④伴有严重认知功能下降者；⑤死亡病例；⑥合

并恶性肿瘤者；⑦临床资料不全者。根据患者发病

后 90 d 改良 Rankin 量表（modified Rankin scale，

mRS）[12]评分分组，其中mRS评分 0～1分为无残疾

组（n=153），其中0分63例，1分90例；mRS评分2～

5分为残疾组（n=147），其中 2分 57例，3分 39例，4

分34例，5分17例。本研究得到我院医学伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白测定 入院

次日抽取 5 mL 空腹肘部静脉血，振荡混匀后，以

2000 r/min离心 15 min，分离血浆，收集血浆标本贮

存于- 80℃环境下待检；以酶联免疫吸附法测定血

浆NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白浓度，试剂盒购自

上海恒远生物科技有限公司，操作严格遵循试剂盒

说明书进行。

1.2.2 神经功能评价 入院当天采用美国国立卫

生 研 究 院 卒 中 量 表（national institutes of health

stroke scale，NIHSS）进行评价，总分 42 分，分值越

高，患者神经功能缺损越严重[13]。
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1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS21.0 处理数据。计量资料采取

Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克正态性检验，均确认具备

方差齐性且近似服从正态分布，以（x±s）描述，组间比较采用独

立样本 t检验；计数资料用例（%）表示、χ2检验；采用Pearson相

关性分析入院当天NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白与缺血性脑卒

中患者 NIHSS 评分相关性；绘制受试者工作特征（receiver

operating characteristic，ROC）曲线得到曲线下面积（AUC），检

验NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分对缺血性脑卒中

患者临床预后的预测价值；采用Logistic多因素回归模型分析

NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分与缺血性脑卒中临

床预后关系；P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 2组患者临床资料比较

2组患者性别、年龄、体质量指数、糖尿病、高血压、高脂血

症、吸烟史、饮酒史、基础血压、空腹血糖、血小板计数、胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇水平比较，差异均无统计学意义（均 P＞

0.05），见表1。

2.2 2组患者NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白比较

残疾组NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白均明显

高于无残疾组（均P＜0.05），见表2。

2.3 2组患者NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白与NIHSS评分相关

性分析

相关性分析可知，缺血性脑卒中患者入院当天NDRG2蛋

白表达、mTOR 蛋白与 NIHSS 评分均呈正相关关系（r=0.564，

0.568，均 P＜0.05），见图1。

2.4 NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白和NIHSS评分对缺血性脑卒

中患者临床预后的预测价值

绘制 ROC 曲线，显示 NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白和

NIHSS评分三者联合预测缺血性脑卒中患者临床预后的AUC

最大，具有良好预测效能，见表3，图2。

2.5 NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白、NIHSS 评分与缺血性脑卒

中患者临床预后关系的Logistic回归分析

以缺血性脑卒中患者临床预后作为因变量（无残疾=0，残

疾=1），将NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分作为自变

量纳入Logistic回归分析，结果可知NDRG2蛋白表达、mTOR蛋

白、NIHSS评分均为缺血性脑卒中患者临床预后影响因素，且

NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分越高，患者残疾风险

越高（均P＜0.05），见表4。

3 讨论

缺血性脑卒中是临床常见脑血管疾病，动脉粥样硬化、斑

块形成、斑块脱落是缺血性脑卒中重要病理基础。研究显示，脑

卒中主要致病机制为多种原因刺激血小板，血小板介导内皮黏

附，在脑部或血管中形成血栓，血栓脱落后输送至脑部血管，引发

缺血性脑卒中[14]。缺血性脑卒中病因复杂，涉及基因、环境等多

种危险因素。研究发现，人口学特征、不良生活方式、既往病史、

心血管事件等均是缺血性脑卒中发病及不良预后危险因素[15]。

这些传统危险因素只能部分解释缺血性脑卒中不良预后，如果

在临床实践中，早期识别高风险患者，针对性给予治疗康复计划，

可显著提升患者生存质量。近年来相关研究发现，某些参与细胞

增殖与分化的新型生物标志物与心脑血管疾病发病有关[16]。但

关于新型生物标志物与缺血性脑卒中预后关系未见报道。

NDRG2是一种应激反应性基因，参与全身多个器官组织生

理活动及功能调节，影响细胞生理病理过程[17]。NDRG2蛋白表

达受限于诸多内外界因素调节，上调、下调可同时存在，综合以

往文献，推测NDRG2蛋白表达可能参与细胞生长分化、维持细

胞氧化应激或生物转化，抑制肿瘤细胞恶化等[18，19]。动物实验

结果显示，在中枢神经系统中NDRG2蛋白表达参与神经元细

胞增殖与分化[20]。本研究中残疾组NIHSS评分、NDRG2蛋白表

达水平较高，提示NDRG2蛋白表达可能参与缺血性脑卒中发

生、发展。分析原因，可能是NDRG2存在于不同大脑部位的星

形胶质细胞，包括大脑皮质、中脑、丘脑，缺血性脑卒中发作时，

缺血半暗带NDRG2蛋白表达上调，大量分泌。现有研究发现

NDRG2蛋白表达在缺血再灌注后 24 h达到峰值，阳性信号增

强，凋亡细胞数量增多[21]。本研究绘制ROC曲线，结果显示预

测AUC为 0.900，具有一定预测效能，提示NDRG2蛋白表达可

组别

无残疾组

残疾组

t/χ2值

P值

例数

153

147

男/女

89/64

101/46

3.585

0.058

年龄≥60岁/

[例(%)]

76(49.67)

85(57.82)

2.003

0.157

体质量指数≥

24 kg/m2/[例(%)]

82(53.59)

90(61.22)

1.784

0.182

糖尿病/

[例(%)]

38(24.84)

43(29.25)

0.741

0.389

高血压/

[例(%)]

91(59.48)

97(65.99)

1.358

0.244

高脂血症/

[例(%)]

37(24.18)

40(27.21)

0.360

0.548

吸烟史/

[例(%)]

55(35.95)

59(40.14)

0.558

0.455

组别

无残疾组

残疾组

t/χ2值

P值

饮酒史/

[例(%)]

38(24.84)

41(27.89)

0.361

0.548

收缩压/

(mmHg, x±s)
155.26±25.37

158.41±30.12

0.981

0.327

舒张压/

(mmHg, x±s)
93.23±15.87

95.41±12.31

1.326

0.186

空腹血糖/

[(mmol/L), x±s]
6.32±2.04

6.76±2.11

1.836

0.067

血小板计数/

(×109/L, x±s)
182.63±59.41

177.63±50.29

0.785

0.433

胆固醇水平/

[(mmol/L), x±s]
5.98±1.74

6.21±2.03

1.055

0.292

低密度脂蛋白胆固醇

水平/[(mmol/L), x±s]
3.27±1.01

3.35±1.11

0.653

0.514

表1 2组患者临床资料比较

304



神经损伤与功能重建·2024年5月·第19卷·第5期

作为缺血性脑卒中患者临床预后预测指标之一。

mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白酶，可调节细胞生长、增

殖与代谢 [22]。mTOR 与细胞内特定受体结合后，激活 Ras/Raf/

Mek/Erk以及PI3K/AKT信号传导通路，刺激机体蛋白质、脂肪、

核苷酸合成，并抑制自噬等分解代谢途径 [23，24]。研究表明，

mTOR可通过促进脑血管内皮细胞增殖，抑制其凋亡，增强线粒

体功能[25]。本研究中残疾组mTOR蛋白较高且与NIHSS评分相

关，提示mTOR蛋白可能与患者神经功能缺损及预后有关。在

中枢神经系统中，mTOR信号通路与氧化应激、自噬、凋亡的调

控有关。卒中发作时，神经细胞自噬活性增强，mTOR蛋白为抑

制自噬大量分泌，使血液中mTOR蛋白表达过高。此外，本研

究Logistic回归分析显示mTOR蛋白表达为缺血性脑卒中临床

预后影响因素，mTOR对临床预后预测的AUC为0.635，具有一

定预测效能。另外NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分

三者联合检测预测缺血性脑卒中患者临床预后的AUC值高于

单项检测，提示NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、NIHSS评分联合

预测可发挥增效作用，预测效能更高。

综上所述，缺血性脑卒中患者NDRG2蛋白表达、mTOR蛋

白与NIHSS评分呈正相关，且NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白、

NIHSS评分为该病患者预后影响因素，临床监测这三者水平，

可较好预测缺血性脑卒中患者临床预后，可指导缺血性脑卒中

防治工作。但本研究存在一定限制，本研究观察时间及样本选

择不足，无法揭示NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白对不同疾病严

重程度的诊断和评估意义，对于NDRG2蛋白表达、mTOR蛋白

产生及作用机制尚未明确，本研究结论还需在以后研究中加以

改进，力求为临床诊治缺血性脑卒中提供有力的证据。
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组别

无残疾组

残疾组

t值

P

例数

153

147

NIHSS

评分/分

7.25±2.14

11.38±3.09

13.503

＜0.001

NDRG2蛋白

表达/(ng/mL)

6.74±1.25

9.85±2.69

12.923

＜0.001

mTOR蛋白/

(ng/mL)

27.63±5.25

31.59±7.14

5.488

＜0.001

表2 2组患者NIHSS评分、NDRG2蛋白表达、

mTOR蛋白比较（x±s）

A

B

图1 NDRG2蛋白表达（A）、mTOR蛋白（B）与NIHSS评分相关性

指标

NDRG2蛋白表达

mTOR蛋白

NIHSS评分

联合预测

AUC

0.900①

0.635①

0.878①

0.936

95%CI

0.839～0.862

0.572～0.698

0.829～0.916

0.908～0.965

Z

20.426

4.197

19.339

29.850

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

截断值

＞7.99 ng/mL

＞31.92 ng/mL

＞10分

-

敏感度/%

82.99

44.90

64.63

86.39

特异度/%

88.89

81.70

94.77

90.20

表3 NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白和NIHSS 评分对缺血性脑卒中患者临床预后的预测价值

注：与联合检测比较，①P<0.05。

因素

NDRG2蛋白表达

mTOR蛋白

NIHSS评分

β

1.640

1.526

1.529

S.E.

0.314

0.305

0.302

Waldχ2

27.265

25.020

25.622

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

OR

5.153

4.598

4.612

95%CI

3.782～7.021

3.098～6.824

3.275～6.495

表4 NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白和NIHSS 评分与缺血性脑卒中临床预后关系的Logistic回归分析

注：NDRG2 蛋白表达、mTOR 蛋白、NIHSS 评分赋值：以ROC 曲线截断值为界，≤截断值=1，＞截断值=2。
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