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·脑卒中专题·
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【摘要】 目的 探讨急性缺血性脑卒中（AIS）患者血清胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）和环甘氨酸脯

氨酸（cGP）水平的变化，及其对 AIS 患者 3 个月内神经功能预后的评估价值。方法 选取 2022 年 6 月—

2023 年 3 月新乡医学院第一附属医院神经内科收治的 132 例 AIS 患者为研究对象。采用改良 Rankin 量

表（mRS）评分、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和日常生活能力量表 Barthel 指数（BI）评分评

估患者病情严重程度及预后。患者根据发病 3 个月后的 mRS 评分分为预后良好（mRS ≤ 2 分）组 80 例和

预后不良（mRS ≥ 3 分）组 52 例。使用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组患者入院时、入院 7 d 血清 IGF-1

和 cGP 水平。采用 Spearman 相关分析血清 IGF-1、cGP 水平和 cGP/IGF-1 摩尔比值与临床结果（NIHSS 评

分、mRS 评分和 BI 评分）的相关性。以 3 个月不良预后（是 / 否 =1/0）为因变量，以血清中的 IGF-1 和 cGP

水平为自变量，采用二项 Logistic 回归分析预后不良的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线确定

AIS 患者 3 个月预后因素相关强度。结果 在入院时和入院 7 d 时，预后不良组的 cGP 水平分别为 9.49

（6.48，10.91）ng/ml、8.10（6.93，12.00）ng/ml，cGP/IGF-1 摩尔比值水平分别为 1.67（0.94，2.40）、1.50（1.11，

2.26），均高于预后良好组的 4.45（2.78，6.42）ng/ml、4.62（3.66，5.20）ng/ml 及 1.03（0.31，1.76）、0.72（0.51，

0.79），差异均有统计学意义（Z=-3.189，-3.777，-3.023，-3.952；均 P ＜ 0.01）。血清 cGP 水平和 cGP/

IGF-1 摩尔比值与 3 个月后的 mRS 评分均呈正相关关系（r=0.400，P=0.005；r=0.597，P ＜ 0.001；r=0.348，

P=0.015；r=0.603，P ＜ 0.001）。二项 Logistic 回归分析显示，入院时血清 cGP 水平（调整后 OR=1.467，

95%CI=1.099～1.957，P=0.009）和 7 d 的 cGP 水平（调整后 OR=1.723，95%CI=1.194～2.485，P=0.004）升

高、入院时的 cGP/IGF-1 摩尔比值水平（调整后OR=4.198，95%CI=1.392～12.655，P=0.011）和 7 d 时 cGP/

IGF-1 摩尔比值水平（调整后 OR=15.892，95%CI=2.536～99.576，P=0.003）升高均是 AIS 患者 3 个月预后

不良的危险因素。入院 7 d 时血清 cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值的曲线下面积（AUC）分别为 0.818、0.833；

cGP/IGF-1 摩尔比值 AUC 最大时，其临界值为 0.829。结论 急性缺血性脑卒中患者血清 cGP 水平和

cGP/IGF-1 摩尔浓度比值的升高与不良功能结果独立相关。血清 cGP 水平和 cGP/IGF-1 摩尔浓度比值可

作为评估 AIS 预后的重要生物标志物。
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【Abstract】 Objective To explore the changes in serum insulin-like growth factor-1 （IGF-1） and 
cyclic glycine proline （cGP） levels in patients with acute ischemic stroke （AIS）， and their value in assessing the 
prognosis of neurological function in patients with AIS within three months. Methods A total of 132 patients 
with AIS admitted to the Department of Neurology of the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University 
from June 2022 to March 2023 were selected for the study. Modified Rankin Scale （mRS）， National Institute of 
Health Stroke Scale （NIHSS）， and Barthel Index （BI） were used to assess the severity of the patient's condition 
and prognosis. Patients were categorized into 80 cases in good prognosis group （mRS ≤ 2） and 52 cases in poor 
prognosis group （mRS ≥ 3） based on the mRS score at three months after the onset of the disease. Serum IGF-1  
and cGP levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） at the time of admission and 
7 days after admission in both groups. Spearman correlation was used to analyze the correlation of serum IGF-1， 
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

是全球范围内主要的死亡和致残原因之一，对患

者的生活质量和社会经济产生了深远的影响［1-2］。

血清生物标志物在 AIS 的早期诊断和预后评估中

扮演着日益重要的角色［3］。胰岛素样生长因子 -1

（insulin-like growth factor-1，IGF-1）是一种结构与胰

岛素相似的多肽生长因子［4］，有助于调节神经发

育，同时抑制神经细胞凋亡［5］。此外，血清 IGF-1
可以减少血管炎症反应和动脉粥样硬化进展［6］，低

IGF-1 水平还可能与认知功能障碍有关［7-8］。环甘

氨酸脯氨酸（cyclic glycine-proline，cGP）作为 IGF-1
主要结合位点的代谢产物［9］，参与调节 IGF-1 的生

物利用度，血清 cGP 可透过血脑屏障至脑脊液中激

活毛细血管中的 IGF-1 受体（Insulin-like growth factor 

1 receptor，IGF1R），从而促进大脑中的血管形成，还

可以通过介导 IGF-1 功能的正常化促进星形胶质细

胞存活和血管重塑来改善认知功能［10-11］。鉴于 cGP

在调节 IGF-1 功能中的作用，本研究旨在探讨 AIS 患

者血清中的 IGF-1 和 cGP 水平的变化，并分析这些

指标对病情预后的评估价值。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2022 年 6 月— 2023 年 3 月新

乡医学院第一附属医院神经内科收治的 132 例 AIS

患者为研究对象。所有患者在住院期间常规接受抗

血小板聚集、活血化瘀、清除氧自由基等治疗［12］。

纳入标准：（1）符合《中国脑血管病临床管理指南（第

2 版）》中 AIS 诊断标准［13］；（2）发病时间均在 3 d 内；

（3）发病时年龄 40～80 岁；（4）同意接受血液标本采

集、MRI 检查及相关量表评估的患者。排除标准： 

（1）合并非缺血性病变，如硬膜下血肿、颅内肿瘤、

重度感染、恶性肿瘤、严重肝病、自身免疫性疾病、

肾 衰 竭 或 PD 的 患 者；（2）卒 中 前 功 能 障 碍：改 良

Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评分＞ 2 分；

（3）临床数据或血液样本不全。本研究方案获新乡

医学院第一附属医院研究伦理委员会批准（伦理批

号：EC-022-176），患者均签署知情同意书。

2. 研究方法：（1）收集一般资料和临床生化指

标。 患 者 年 龄、性 别、体 重 指 数（body mass index，

BMI）、高血压、糖尿病、心房颤动、冠心病、脑血管

病史，吸烟史和饮酒史等。临床生化指标包括总

胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，

TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 

cholesterol， HDL-C）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low 

density lipoprotein cholesterol， LDL-C）、糖化血红

蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）、同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）、血 肌 酐（serum creatinine，Scr）、

尿酸（urea nitrogen， UA）、肾小球滤过率（estimated 

glomerular filtration rate，eGFR）、空 腹 血 糖（fasting 

blood glucose，FBG）、白细胞计数。（2）血清学指标

检测。所有患者入院时、入院 7 d 时，分别在禁食过

cGP levels and cGP/IGF-1 molar ratio with clinical outcomes （NIHSS score， mRS score and BI score）. Factors 
influencing poor prognosis were analyzed by binomial Logistic regression with 3-month poor prognosis （yes/
no=1/0） as the dependent variable and serum levels of IGF-1 and cGP as the independent variables， and the 
strength of correlation of the 3-month prognostic factors in patients with AIS was determined using the receiver 
operating characteristic （ROC） curve. Results At the time of admission and at 7 days of admission， the cGP 
levels in poor prognosis group were 9.49 （6.48， 10.91） ng/ml， 8.10 （6.93， 12.00） ng/ml， and the cGP/IGF-1 
molar ratios were 1.67 （0.94， 2.40） and 1.50 （1.11， 2.26）， which were higher than those in good prognosis group 
of 4.45 （2.78， 6.42） ng/ml， 4.62 （3.66， 5.20） ng/ml and 1.03 （0.31， 1.76），0.72 （0.51， 0.79）， and the differences 
were statistically significant （Z=-3.189，-3.777，-3.023，-3.952；all P ＜ 0.01）. Serum cGP levels and cGP/
IGF-1 molar ratios were positively correlated with mRS scores after three months， with statistically significant 
differences （r=0.400， P=0.005； r=0.597， P ＜ 0.001； r=0.348， P=0.015； r=0.603， P ＜ 0.001）. Binomial 
Logistic regression analysis showed elevated serum cGP levels at admission ［adjusted OR=1.467， 95%CI 

（1.099，1.957）， P=0.009］ and cGP levels at 7 days of admission ［adjusted OR=1.723， 95%CI （1.194，2.485），
P=0.004］， and increased cGP/IGF-1 molar ratio at admission ［adjusted OR=4.198， 95%CI （1.392，12.655），
P=0.011］ and cGP/IGF-1 molar ratio at 7 days of admission ［adjusted OR=15.892， 95%CI （2.536，99.576），
P=0.003］ were all risk factors for 3-month poor prognosis of AIS patients. The area under the ROC （AUC） for 
serum cGP and cGP/IGF-1 molar ratio at 7 days of admission was 0.818 and 0.833， respectively. The cGP/IGF-1 
molar ratio AUC was maximal with a critical value of 0.829. Conclusions Elevated serum cGP levels and cGP/
IGF-1 molar ratios in AIS patients are independently associated with poor functional outcomes. Serum cGP levels 
and cGP/IGF-1 molar ratios can be used as important biomarkers to assess AIS prognosis.

【Key words】 Stroke； Acute ischemic stroke； Insulin-like growth factor-1； Cyclic glycine-proline；  
Prognosis
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夜后，清晨空腹采肘静脉血 5 ml，在 2～8℃条件下

离心 20 min（3 000 r/min），收集上清。然后将血清等

分装到 2 个 1.5 ml 聚丙烯管中，并在 -80℃下冷冻保

存。使用双抗体夹心法测定血清中的 IGF-1 水平（产

品货号 MM-0032H1，江苏酶免实业有限公司），使用

酶联免疫竞争法测定血清中的 cGP 水平（产品货号

MM-92728501，江苏酶免实业有限公司），严格按照

制造商提供的说明书进行操作。在解释数据之前，

确保标准曲线和已知浓度的观测值均在可接受的范

围内。（3）患者随访：由1名接受过培训的神经内科

医师评估患者入院时的NIHSS评分和日常生活能力

量表Barthel指数（Barthel Index，BI）评分［14］，再通过

电话或门诊随访获取所有患者3个月后的mRS评分。

依据mRS评分进行分组，mRS≤2分为预后良好组，

mRS≥3分为预后不良组（严重残疾或死亡）［15］。

3. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计软件进行

数据处理。采用 Shapiro-Wilk 法检验计量资料的正

态性，符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准

差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多

组间比较采用单因素方差分析。非正态分布的计

量资料采用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，

两组间比较 Mann-Whitney U 检验，多组间比较采

用 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料用频数、百分

数（%）表示，组内比较采用 χ2 检验和 Fisher 确切概

率法。采用 Spearman 相关分析血清 IGF-1、cGP 水

平和 cGP/IGF-1 摩尔比值与临床结果（NIHSS 评分、

mRS 评分和 BI 评分）的相关性。以 3 个月不良预后

（是 / 否 =1/0）为因变量，以血清中的 IGF-1 和 cGP 水

平为自变量，采用二项Logistic回归分析预后不良的

影响因素。采用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线确定AIS患者3个月预后因

素相关强度。双侧检验，以P＜0.05为差异有统计学

意义。

二、结果

1. 两组患者一般资料比较：依据mRS评分进行

分组，其中预后良好组80例，预后不良组52例。两组 

性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿

病、心 房 颤 动、冠 心 病、脑 血 管 病 病 史、TC、TG、

HDL-C、LDL-C、HbA1c、FBG、eGFR、Scr、UA、白细

胞计数和 Hcy 比较，差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05）。预后不良组的 NIHSS 评分高于预后良好组，

BI 评分低于预后良好组，差异均有统计学意义（均 

P ＜ 0.05）。见表 1。

2. 两组患者血清 IGF-1、cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔
比值水平的比较：预后不良组的 cGP 水平和 cGP/
IGF-1 摩尔比值均高于预后良好组，差异均有统计
学意义（均 P ＜ 0.05）；预后良好组和预后不良组血清
IGF-1 水平比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），
见表 2。

3. AIS 患 者 血 清 IGF-1、cGP 和 cGP/IGF-1 摩 尔
比值水平与临床结果的关系：血清中的 cGP 和 cGP/
IGF-1 摩尔比值水平与 NIHSS 评分、mRS 评分呈正
相关，与 Bl 评分呈负相关（均 P ＜ 0.05）。入院时血
清 IGF-1 水平与 NIHSS 评分、Bl 评分及 mRS 评分无
相关性（均 P ＞ 0.05）。见表 3。

4. AIS 患者 3 个月预后不良的危险因素分析：
以 3 个月预后结果作为因变量（预后良好 =0，预后不
良 =1），分别以血清中的 IGF-1、cGP 和 cGP/IGF-1 摩
尔比值作为自变量，在模型 a 中调整了 P ＜ 0.2 的混
杂因素，年龄、性别、FBG、Hcy、HDL-C、LDL-C、白
细胞计数、糖尿病史，进行二项 Logistic 回归分析。
结果显示，入院时血清 cGP 水平（调整后 OR=1.467，
95%CI=1.099～1.957，P=0.009）和 7 d 的 cGP 水平

（调 整 后 OR=1.723，95%CI=1.194～2.485，P=0.004）
升高、入院时的 cGP/IGF-1 摩尔比值水平（调整后
OR=4.198，95%CI=1.392～12.655，P=0.011）和 7 d 的 
cGP/IGF-1摩尔比值水平（调整后OR=15.892，95%CI= 
2.536～99.576，P=0.003）升高均是 AIS 患者 3 个月预
后不良的危险因素。见表 4。

5. AIS 患者血清 cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值诊
断 3 个月预后不良的 ROC 曲线：入院时血清 cGP 和
cGP/IGF-1 摩尔比值诊断预后不良曲线下面积（area 
under the curve，AUC）分别为 0.769、0.734，敏感度
分别为 80.00%、68.00%，特异度为 78.26%。7 d 血
清 cGP 水 平 和 cGP/IGF-1 摩 尔 比 值 诊 断 不 良 预 后
的 AUC 分别为 0.818、0.833，敏感度分别为 88.00%、
84.00%，特异度分别为 86.96%、82.61%。其中 7 d 血
清 cGP/IGF-1 摩尔比值 AUC最大。见表 5、图 1。

讨论 随着人口老龄化和生活方式的变化，
AIS的发病率呈现上升趋势［16］，因此对于该疾病的早
期诊断和有效的预后评估具有重要的临床意义［14，17］。
IGF-1 和 cGP 这 2 种生物标志物在大脑发育、认知功
能、能量代谢和神经修复中起着关键作用［18-21］，近
年来受到了广泛关注。本研究旨在探讨 AIS 患者血
清中 IGF-1 和 cGP 水平的变化及其与疾病预后之间
的关系，以期能够更好地理解这些生物标志物在脑
卒中恢复过程中的作用，为临床提供更有价值的信
息，从而改善患者的康复策略和预后评估。
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本研究最初假设卒中患者血清 cGP 的增加是

对血清 IGF-1 生物利用度增加的积极反应，并有助

于脑卒中功能恢复。IGF1R 的过表达或质粒敲除

试验表明，大部分 IGF-1 蛋白穿过血脑屏障，且与

梗死半球的神经元修复相关［22-23］。cGP 可以通过

促进 IGF-1 功能来保护大鼠大脑免受缺血性损伤。

但本研究的结果并不支持这一假设。本研究结果

显示，预后不良组的血清 cGP 水平、cGP/IGF-1 摩尔

比值以及 NIHSS 评分均高于预后良好组，而 BI 评

分低于预后良好组。即血清 cGP 水平或 cGP/IGF-1

摩尔比值较高的患者在脑卒中后的恢复能力较差，

具体表现为神经功能缺损更为严重，功能独立性

更差。在治疗 7 d 内，血清 cGP 水平和 cGP/IGF-1 摩

尔比值保持相对稳定，高于预后良好组。相关研

究结果表明，卒中后激活的神经炎症反应导致血

脑屏障破坏［18-19，24］，血管平滑肌细胞缺乏特异性

IGF1R［18-19，25］，透过血脑屏障摄取的血液循环中的

IGF-1 减少，从而影响 cGP 在脑组织中的作用。即血

清 cGP 和（或）cGP/IGF-1 摩尔比值升高与较差的预

后结果相关，具体表现为 3 个月后 AIS 患者 mRS 评

表1 两组急性缺血性脑卒中患者人口学资料和临床数据的比较

项目 预后良好组（n=80） 预后不良组（n=52） χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

 男 58（72.5） 28（53.8）
2.415 0.120

 女 22（27.5） 24（46.2）

年龄（岁，x±s） 60.03±11.04 64.65±8.67 -1.804 0.076

BMI ［kg/m2，M（P25，P75）］ 24.33（22.46，26.75） 24.73（22.47，26.93） -0.797 0.426

吸烟史［例（%）］ 34（42.5） 16（30.8） 0.922 0.337

饮酒史［例（%）］ 24（30.0） 12（23.1） 0.381 0.537

病史［例（%）］

 高血压 62（77.5） 40（76.9） 0.003 0.956

 糖尿病 24（30.0） 24（46.2） 1.777 0.183

 心房颤动 2（2.5） 2（3.8） - 0.999a

 冠心病 4（5.0） 0（0） - 0.515a

 脑血管病 18（22.5） 12（23.1） 0.003 0.956

TC ［mmol/L，M（P25，P75）］ 4.11（3.57，4.70） 4.30（3.38，5.15） -0.676 0.499

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.17（0.77，1.92） 1.12（0.90，1.87） -0.039 0.969

LDL-C （mmol/L，x±s） 2.39±0.78 2.61±0.83 -1.093 0.279

HDL-C （mmol/L，x±s） 1.08±0.29 0.96±0.26 1.747 0.085

eGFR ［%，M（P25，P75）］ 99.04（90.06，106.70） 96.85（89.95，105.07） -0.827 0.408

FBG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 5.84（5.15，8.44） 7.13（5.48，9.14） -1.614 0.106

HbA1c ［%，M（P25，P75）］ 6.15（5.66，7.36） 6.36（5.47，7.46） -0.007 0.995

Scr（μmol/L，x±s） 63.82±19.17 60.26±14.31 0.811 0.421

UA（μmol/L，x±s） 263.40±96.98 252.73±102.74 0.427 0.671

白细胞计数（×109/L，x±s） 6.33±1.92 6.88±1.81 -1.166 0.248

Hcy ［mmol/L，M（P25，P75）］ 13.20（8.28，17.26） 16.70（10.05，20.50） -1.473 0.141

入院 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 4.00（2.25，6.75） 12.50（10.00，17.00） -5.686 ＜ 0.001

入院 BI 评分［分，M（P25，P75）］ 75.00（61.25，90.00） 30.00（13.75，46.25） -6.032 ＜ 0.001

  注：BMI 体重指数；TC 总胆固醇；TG 甘油三酯；LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；eGFR 肾小球滤过率；FBG 空

腹血糖；HbA1c 糖化血红蛋白；Scr 血肌酐；UA 尿酸；Hcy 同型半胱氨酸；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；BI Barthel 指数；a 采用 Fisher

确切概率法

表2 两组急性缺血性脑卒中患者血清 IGF-1、cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值水平的比较［M（P25，P75）］

组别 例数
入院 IGF-1
（ng/ml）

入院 cGP

（ng/ml）

入院 cGP/IGF-1
摩尔比值

7 d IGF-1
（ng/ml）

7 d cGP

（ng/ml）

7 d cGP/IGF-1
摩尔比值

预后良好组 80 296.26（217.23，348.94） 4.45（2.78，6.42） 1.03（0.31，1.76） 351.51（301.08，419.94） 4.62（3.66，5.20） 0.72（0.51，0.79）

预后不良组 52 248.07（221.72，285.01） 9.49（6.48，10.91） 1.67（0.94，2.40） 284.05（245.18，356.65） 8.10（6.93，12.00） 1.50（1.11，2.26）

Z 值 -0.866 -3.189 -3.023 -1.818 -3.777 -3.952

P 值 0.387 0.001 0.004 0.069 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；cGP 环甘氨酸脯氨酸
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分较高。此外，中断 IGF-1 信号传导会进一步降低

血脑屏障功能［26-27］，导致炎症细胞浸润、血脂紊乱

和血管内皮钙黏蛋白磷酸化等［26，28］，从而加速血管

动脉粥样硬化和纤维化［26，29-31］。相反，Snarski 等［32］

在巨噬细胞特异性 IGF1R 过表达 Apoe-/- 小鼠模型

中发现，巨噬细胞衍生的 IGF-1 可以抑制趋化因子

配体 12 的表达，减少炎症细胞向斑块的募集，促进

细胞内胆固醇的流出。这表明在不同研究背景下，

IGF-1 可能发挥不同的作用。

本研究结果显示，入院和治疗后7 d的cGP/IGF-1
摩尔比值均是预后不良的影响因素之一。这一发现

为 cGP 作为 IGF-1 功能调节因子的作用提供了额外

表3 急性缺血性脑卒中患者血清 IGF-1、cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值水平与量表评分的相关性分析（r 值）

项目 入院 IGF-1 入院 cGP 入院 cGP/IGF-1 摩尔比值 7 d IGF-1 7 d cGP 7 d cGP/IGF-1 摩尔比值

NIHSS 评分 -0.202 0.447a 0.456a -0.438a 0.615b 0.658b

BI 评分 0.144 -0.390a -0.370a 0.402a -0.582b -0.622b

mRS 评分 -0.073 0.400a 0.348a -0.340a 0.597b 0.603b

  注：aP ＜ 0.05；bP ＜ 0.001； IGF-1 胰岛素样生长因子 -1； cGP 环甘氨酸脯氨酸； NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表； BI Barthel 指数； 

mRS 改良 Rankin 量表

表4 急性缺血性脑卒中患者 3 个月预后不良影响因素的二项 Logistic 回归分析

变量
未调整 调整后 a

OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI P 值

入院 IGF-1 0.762 0.422～1.375 0.367 0.687 0.329～1.438 0.319

入院 cGP 1.308 1.078～1.587 0.007 1.467 1.099～1.957 0.009

入院 cGP/IGF-1 摩尔比值 2.576 1.274～5.208 0.008 4.198 1.392～12.655 0.011

7 d IGF-1 0.806 0.441～1.472 0.482 0.676 0.317～1.443 0.311

7 d cGP 1.416 1.129～1.775 0.003 1.723 1.194～2.485 0.004

7 d cGP/IGF-1 摩尔比值 5.037 1.895～13.386 0.001 15.892 2.536～99.576 0.003

  注：a 调整年龄、性别、空腹血糖、同型半胱氨酸、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、白细胞计数、糖尿病史；IGF-1 胰岛素样

生长因子 -1；cGP 环甘氨酸脯氨酸

表5 急性缺血性脑卒中患者血清 cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值对不良预后的预测效能

变量 曲线下面积 95%CI 最佳临界值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

入院 cGP 0.769 0.622～0.916 6.425ng/ml 80.00 78.26 0.583

入院 cGP/IGF-1 摩尔比值 0.734 0.590～0.879 1.444 68.00 78.26 0.463

7 d cGP 0.818 0.683～0.954 5.599ng/ml 88.00 86.96 0.750

7 d cGP/IGF-1 摩尔比值 0.833 0.709～0.957 0.829 84.00 82.61 0.666

  注： cGP 环甘氨酸脯氨酸； IGF-1 胰岛素样生长因子 -1

注：A 表示入院时和 7 d 时血清 cGP 水平预测不良预后的 ROC 曲线；B 表示入院时和 7 d 时 cGP/IGF-1 摩尔比值水平预测不良预后的 ROC 曲线

图1 急性缺血性脑卒中患者血清 cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔比值预测不良预后的 ROC 曲线
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的证据。值得注意的是，即使在调整了糖尿病、肥

胖等可能影响 IGF-1 功能的因素后［32］，这种关联性

仍然显著，这进一步强调了 cGP/IGF-1 摩尔比值在

卒中恢复过程中的重要性。尽管 cGP 和 cGP/IGF-1
摩尔比值与不良预后有显著关联，但本研究未能显

示 IGF-1 本身与预后不良的显著相关性，可能是总

IGF-1 水平并不能预测 AIS 的发生风险，而在卒中恢

复期间，血清 IGF-1 水平的变化与 IGF-1 功能无关，

而与 cGP/IGF-1 摩尔比值相关。

本研究结果显示，入院时的血清 cGP 水平和

cGP/IGF-1 摩尔比值对预后不良具有较好的预测能

力（0.7 ＜ AUC ＜ 0.8）。此外，治疗后 7 d 血清 cGP 水

平和 cGP/IGF-1 摩尔比值也显示出对预后不良有较

高的预测能力（AUC ＞ 0.8）。这进一步强调了 cGP 及

其与 cGP/IGF-1 摩尔比值作为更敏感的生物标志物

的重要性。但是，与 cGP 相关的变化被视为 IGF-1
功能特异性的标志，但这些变化并不是脑卒中特有

的。这说明 cGP 相关的变化可能与 IGF-1 介导的功

能恢复有关，而不仅仅局限于脑卒中。因此，这种

生物标志物可能对其他与 IGF-1 缺乏相关的疾病也

具有潜在的临床应用价值。这提示，未来的研究需

要进一步探索 IGF-1 在不同疾病中的作用机制，并

验证其作为生物标志物的敏感性和特异性。

本研究存在一些局限性：（1）本研究样本量有限

可能影响了结果的稳定性和可靠性，因此，未来研

究需要通过更大规模、多中心的研究来进一步证实

这些发现。（2）本研究主要关注了 cGP/IGF-1 摩尔比

值与卒中恢复的关系，但未深入探讨其他潜在的影

响因素或机制。（3）尽管血清 cGP 和 cGP/IGF-1 摩尔

比值在卒中预后评估中提供了一定证据，但不能代

表脑内的水平。量化这些生物标志物在脑脊液中的

水平有助于研究在预后良好的个体中，是否更有效

地将 IGF-1 摄取到脑组织中，以及这些指标是否与

卒中量表结果存在关联。因此，未来研究可以在此

基础上，进一步拓展研究领域，以更全面地了解卒

中恢复的生物学过程和影响因素。

综上所述，尽管 IGF-1 在许多生物学过程中扮

演重要角色，与直接检测 IGF-1 水平相比，cGP 或

cGP/IGF-1 摩尔比值可能是更敏感的生物标志物，

可用于评估 AIS 患者的短期预后。在研究 IGF-1 及

其相关生物标志物与卒中恢复的关系时，多次而不

是单一的时间点测量可能更重要。
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