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急性分水岭脑梗死血清 KLF4、OLFM-2水平及其与血管内支架植入术后再
狭窄的关系

李 阔 1，王丽轩 1，张传锁 2，王晓璇 1，王汝月 3　（1. 沧州市中心医院脑血管病二科，河北 沧州 061000；2. 沧州市中心医院放

射介入科，河北 沧州061000；3. 沧州市中心医院科研处，河北 沧州061000）

［摘 要］　目的　探讨急性分水岭脑梗死（ACWI）患者血清锌指样转录因子 4（KLF4）、嗅素蛋白-2（OLFM-2）水平及其与血管

内支架植入术后支架内再狭窄（ISR）的关系。方法　选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月本院收治的 187 例 ACWI 患者作为研究对象

（ACWI组），其中根据 ISR发作情况将患者分为 ISR组（75例）、非 ISR组（112例）。另随机选取同期在本院体检中心检查的 150例健

康体检者作为对照组。比较ACWI组患者与对照组受试者、ISR组与非 ISR组患者的临床资料及血清KLF4、OLFM-2水平。多因素

Logistic回归分析影响ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的相关因素。受试者工作特征（ROC）曲线分析血清KLF4、OLFM-2对

ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR 的预测价值。结果　ACWI组患者血清 KLF4水平低于对照组（P<0. 05），OLFM-2水平高

于对照组（P<0. 05）。ISR组患者血清KLF4水平低于非 ISR组，OLFM-2水平、术前NIHSS评分、LDL-C水平高于非 ISR组（P<0. 05）。

多因素 Logistic 回归分析显示，校正术前 NIHSS 评分后，KLF4 是 ACWI 患者血管内支架植入术后发生 ISR 的保护因素（P<0. 05），

OLFM-2是ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的危险因素（P<0. 05）。血清KLF4、OLFM-2单独及联合预测ACWI患者血管内

支架植入术后发生 ISR的曲线下面积（AUC）分别为 0. 827、0. 786、0. 893，二者联合预测的 AUC优于 KLF4、OLFM-2单独预测（ZKLF4=
3. 236、ZOLFM-2=3. 713，P<0. 05）。结论　ACWI 患者血管内支架植入术后血清 KLF4 水平降低，OLFM-2 水平升高，与术后 ISR 发生

相关。
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Serum KLF4 and OLFM-2 levels in acute cerebral watershed infarction and their relationship with in-stent 
restenosis after endovascular stent implantation
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Abstract: Objective　To investigate the serum levels of kruppel-like factor 4 （KLF4） and olfactomedin-like 2 （OLFM-2） in patients 
with acute cerebral watershed infarction （ACWI） and their relationship with in-stent restenosis （ISR） after endovascular stent implantation.
Methods　A total of 187 ACWI patients admitted to our hospital from January 2023 to January 2024 were selected as the study subjects （the 
ACWI group）.  Among them， the patients were divided into the ISR group （75 cases） and the non-ISR group （112 cases） according to the 
occurrence of ISR.  Another 150 healthy individuals who underwent physical examinations at the physical examination center of our hospital 
during the same period were randomly selected as the control group.  The clinical data and serum KLF4 and OLFM-2 levels between the 
ACWI group and the control group， and between the ISR group and the non-ISR group.  Multivariate Logistic regression was used to analyze the 
related factors affecting the occurrence of ISR after endovascular stent implantation in ACWI patients.  Receiver operating characteristic 
（ROC） curve was used to analyze the predictive value of serum KLF4 and OLFM-2 for the occurrence of ISR after endovascular stent 
implantation in ACWI patients. Results　The serum KLF4 level of patients in the ACWI group was lower than that in the control group 
（P<0. 05）， and the OLFM-2 level was higher than that in the control group （P<0. 05）.  The serum KLF4 level of patients in the ISR group 
was lower than that in the non-ISR group， while the OLFM-2 level， preoperative NIHSS score， and LDL-C level were higher than those in 
the non-ISR group （P<0. 05）.  Multivariate Logistic regression analysis showed that after adjusting for preoperative NIHSS score，KLF4 was a 
protective factor for the occurrence of ISR after endovascular stent implantation in ACWI patients （P<0. 05）， while OLFM-2 was a risk factor 
for the occurrence of ISR after endovascular stent implantation in ACWI patients （P<0. 05）.  The areas under the curve （AUC） of serum 
KLF4 and OLFM-2 alone and in combination for predicting ISR after endovascular stent implantation in ACWI patients were 0. 827， 0. 786， 
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and 0. 893， respectively.  The AUC predicted by the combination of the two was better than that predicted by KLF4 and OLFM-2 alone （ZKLF4=
3. 236， ZOLFM-2=3. 713， P<0. 05）. Conclusion　 The serum KLF4 levels decrease and OLFM-2 levels increase after endovascular stent 
implantation in ACWI patients， which is associated with the occurrence of postoperative ISR.

Keywords: acute cerebral watershed infarction； kruppel-like factor 4； olfactomedin-like 2； in-stent restenosis；endovascular stent 
implantation

急 性 分 水 岭 脑 梗 死（acute cerebral watershed 
infarction，ACWI）是脑梗死的一种特殊亚型，常由血流

动力学障碍、微栓塞引发。若错过黄金治疗时段，

ACWI 病情会急转直下进展为大面积脑梗死，严重影

响患者的身体健康和生活质量[1-2]。血管内支架植入

术具有创伤小、安全性高、并发症少的优点，但部分患

者仍可能发生术后支架内再狭窄（in-stent restenosis，
ISR）[3-4]。因此，探索与 ACWI 患者血管内支架植入术

后发生 ISR相关的血清因子，并据此展开针对性治疗，

对临床有效控制 ISR的发生风险具有指导意义。锌指

样转录因子 4（kruppel-like factor 4，KLF4）是一种转录

因子，在 ISR 患者血清中呈下调趋势，通过介导血管

平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）中

miR-92a表达水平抑制VSMC增殖、迁移[5]。嗅素蛋白-2
（olfactomedin-like 2，OLFM-2）是一种多效性蛋白，参与

血管重塑与 VSMC 分化。有研究发现，下肢动脉硬化

闭塞症行血管内支架植入术后发生 ISR的患者血清中

OLFM-2水平明显升高，对预测术后 ISR发生具有较高

的临床价值[6]。然而，目前对于 KLF4、OLFM-2 与

ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR 的关系尚不

明确。因此，本研究分析 ACWI 患者血清 KLF4、
OLFM-2变化与血管内支架植入术后发生 ISR的关系，

以期为临床ACWI的治疗提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

收集 2023年 1月至 2024年 1月本院接诊的 187例

ACWI患者的临床资料并纳入ACWI组，另随机选取同

期在本院体检中心检查的 150例健康体检者作为对照

组。纳入标准：①符合 ACWI指南的诊断标准[7]；②经

计算机断层扫描血管成像或核磁共振血管成像检查

确诊；③发病时间<48 h；④首次发病；⑤发病前无精

神、智力障碍。排除标准：①入院前 1个月内存在严重

感染或外科手术史；②合并脑出血；③伴血液系统、免

疫系统疾病；④非动脉粥样硬化性血管病变引起的分

水岭脑梗死；⑤合并恶性肿瘤。本研究经本院伦理委

员会批准[批准号：2022-104-07(z)]，患者对本研究内容

知情并同意。

1. 2　临床资料收集及血清KLF4、OLFM-2水平测定

收集患者的性别、年龄、体质量指数（body mass 

index,BMI）、美国国立卫生院卒中量表（national insti‑
tute of health stroke scale，NIHSS）评分[8]、低密度脂蛋白

胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、手术时间、甘油三酯

（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 
lipoprotein cholesterol，HDL-C）等临床资料。于 ACWI
组患者入院次日、对照组体检当日清晨采集空腹外周

血，以 2 000 r/min 离心 15 min（离心半径 10 cm），收集

血清，于-20 ℃保存，以备后续检测。应用酶联免疫吸

附法测定血清KLF4、OLFM-2水平。

1. 3　预后评价

术后随访 6 个月，根据头颅计算机断层扫描血管

成像、核磁共振血管成像、数字减影血管造影检查结

果，将ACWI组患者分为 ISR组（原狭窄部位的再狭窄

≥50%，75例）和非 ISR组（原狭窄部位的再狭窄<50%，

112例）[9]。
1. 4　观察指标

比较ACWI组患者与对照组受试者的临床资料及

血清 KLF4、OLFM-2水平；比较 ISR 组与非 ISR 组患者

的临床资料及血清 KLF4、OLFM-2 水平；评估血清

KLF4、OLFM-2 水平对 ACWI 患者血管内支架植入术

后发生 ISR的预测价值。

1. 5　统计学分析

采用 SPSS 26. 0统计学软件处理数据。符合正态

分布的计量资料以均数±标准差 (x̄±s)表示，采用 t 检
验；偏态分布的计量资料以四分位间距[M（Q1，Q3）]表
示，采用 U检验。计数资料以率(%)表示，组间比较采

用 χ2 检验。单因素及多因素 Logistic 回归分析影响

ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的相关因素，

借助受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析血清 KLF4、OLFM-2水平对 ACWI患者

血管内支架植入术后发生 ISR 的预测价值。P<0. 05
表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　ACWI组与对照组临床资料及血清KLF4、OLFM-2
水平比较

2组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史等临床资料

比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）。与对照组相
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比，ACWI 组患者血清 KLF4 水平下降（P<0. 05），

OLFM-2水平上升（P<0. 05），见表1。

2. 2　ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的单因

素分析

与非 ISR 组相比，ISR 组患者血清 OLFM-2 水平、

术前 NIHSS 评分、LDL-C 水平升高（P<0. 05），血清

KLF4水平下降（P<0. 05）；2组患者年龄、性别、BMI、吸
烟史、饮酒史、糖尿病、高血压、抗凝药物、TC、TG、

HDL-C、心房颤动、脑梗死、手术时间、术后发生症状性

颅内出血等临床资料比较，差异均无统计学意义

（P>0. 05），见表2。

2. 3　ACWI患者血管内支架植入术后发生ISR的多因素

Logistic回归分析

以 ACWI患者血管内支架植入术后 ISR发生情况

为因变量（ISR=1，非 ISR=0），以术前NIHSS评分、LDL-C、

KLF4、OLFM-2为自变量，行多因素 Logistic回归分析，

结果显示，KLF4是ACWI患者血管内支架植入术后发

生 ISR的保护因素，术前NIHSS评分、OLFM-2是ACWI
患者血管内支架植入术后发生 ISR 的危险因素

（P<0. 05），见表 3。在校正术前 NIHSS 评分后，KLF4
仍是ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的保护

因素，OLFM-2仍是ACWI患者血管内支架植入术后发

生 ISR的危险因素（P<0. 05），见表4。

2. 4　血清 KLF4、OLFM-2 对 ACWI 患者血管内支架植

入术后发生 ISR的预测价值

以 ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR为状

态变量（ISR=1，非 ISR=0），以血清KLF4、OLFM-2水平

为检验变量，ROC 曲线结果显示，血清 KLF4、OLFM-2
二者联合预测的曲线下面积（area under the curve, AUC）
高于KLF4、OLFM-2单独预测（ZKLF4=3. 236、ZOLFM-2=3. 713，
P<0. 05），见表5、图1。

表 1　ACWI组与对照组临床资料及血清KLF4、OLFM-2水平

比较

临床指标

年龄（岁）

性别[例(%)]

BMI（kg/m2）
吸烟史[例(%)]
饮酒史[例(%)]
KLF4（pg/mL）
OLFM-2（ng/mL）

男

女

对照组
（n=150）

61. 45±9. 62
85（56. 67）
65（43. 33）

21. 15±2. 94
21（14. 00）
32（21. 33）
3. 62±0. 54

14. 28±3. 49

ACWI组
（n=187）

62. 84±10. 15
102（54. 55）

85（45. 45）
21. 38±3. 83
33（17. 65）
30（16. 04）
2. 17±0. 45

20. 93±4. 76

t/χ2

1. 279
0. 152

0. 606
0. 823
1. 552

26. 884
14. 301

P

0. 202
0. 697

0. 545
0. 364
0. 213
0. 000
0. 000

表2　ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的单因素分析

临床指标

年龄（岁）

性别[例(%)]
BMI（kg/m2）
吸烟史[例(%)]
饮酒史[例(%)]
糖尿病[例(%)]
高血压[例(%)]
抗凝药物[例(%)]

术前NIHSS评分（分）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL-C（mmol/L）
LDL-C（mmol/L）
心房颤动[例(%)]
脑梗死[例(%)]
手术时间（min）
术后发生症状性
颅内出血[例(%)]
KLF4（pg/mL）
OLFM-2（ng/mL）

男

女

阿司匹林

氯吡格雷

未用药

非 ISR组
（n=112）

62. 17±8. 63
59（52. 68）
53（47. 32）

21. 24±3. 36
16（14. 29）
14（12. 50）
18（16. 07）
23（20. 54）
71（63. 39）
34（30. 36）

7（6. 25）
4（3，4）

4. 69±0. 63
1. 38±0. 17
1. 12±0. 16
2. 82±0. 37

1（0. 89）
11（9. 82）

88. 32±12. 25
2（1. 79）

2. 32±0. 31
19. 65±2. 68

ISR组
（n=75）

63. 84±8. 95
43（57. 33）
32（42. 67）

21. 59±3. 52
17（22. 67）
16（21. 33）
20（26. 67）
22（29. 33）
47（62. 67）
23（30. 67）

5（6. 67）
6（5，6）

4. 82±0. 68
1. 42±0. 23
1. 08±0. 15
2. 95±0. 42

4（5. 33）
13（17. 33）

91. 21±13. 42
3（3. 90）

1. 95±0. 27
22. 84±2. 95

t/χ2/Z

1. 278
0. 393
0. 685
2. 171
2. 602
3. 114
1. 903
0. 045

11. 183
1. 339
1. 366
1. 718
2. 230
1. 911
2. 266
1. 521
0. 182
8. 416
7. 660

P

0. 203
0. 531
0. 494
0. 141
0. 107
0. 078
0. 168
0. 978

0. 000
0. 182
0. 174
0. 088
0. 027
0. 167
0. 132
0. 130
0. 669
0. 000
0. 000

表 3　ISR 发生的多因素 Logistic回归分析（校正术前 NIHSS
评分前）

影响因素

术前NIHSS评分

LDL-C
KLF4
OLFM-2

B
1. 112
0. 604

-0. 989
1. 205

SE
0. 432
0. 375
0. 301
0. 427

Waldχ2

6. 628
2. 592

10. 793
7. 961

OR
3. 041
1. 829
0. 372
3. 336

95%CI
1. 304~7. 092
0. 877~3. 814
0. 206~0. 671
1. 445~7. 704

P
0. 010
0. 107
0. 001
0. 005

表 4　ISR 发生的多因素 Logistic回归分析（校正术前 NIHSS
评分后）

影响因素

术前NIHSS评分

KLF4
OLFM-2

B
0. 919

-0. 983
1. 198

SE
0. 547
0. 306
0. 430

Waldχ2

2. 826
10. 330

7. 768

OR
2. 508
0. 374
3. 315

95%CI
0. 858~7. 327
0. 205~0. 681
1. 427~7. 700

P
0. 093
0. 001
0. 005

表5　血清KLF4、OLFM-2对 ISR发生的预测价值

指标

KLF4
OLFM-2
二者联合

AUC

0. 827
0. 786
0. 893

截断值

2. 07 pg/mL
20. 89 ng/mL

敏感度

0. 787
0. 760
0. 841

特异度

0. 759
0. 688
0. 839

95%CI

0. 765~0. 878
0. 721~0. 843
0. 840~0. 934

约登
指数

0. 546
0. 448
0. 679

图 1　血清 KLF4、OLFM-2联合预测 ACWI患者血管内支架
植入术后发生 ISR的ROC曲线
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3　讨论

ACWI 是一种缺血性脑血管疾病，是由于两个相

邻动脉的交界处发生管腔狭窄或闭塞，诱发脑梗死，

导致患者残疾或死亡。血管内支架植入术可有效改

善缺血性脑卒中患者术后脑组织灌注及颈动脉狭窄

程度，缓解缺血症状[10]。然而部分支架植入术后患者

血管存在内皮损伤、新内膜增生和平滑肌细胞增殖等

问题，影响支架植入术的治疗效果，导致 ISR发生风险

增加[11]。因此，探索与ACWI患者术后发生 ISR的相关

血清指标，可提前预测 ISR的发生风险，对于改善患者

预后具有临床意义。

研究发现，VSMC 增殖是再狭窄的重要病理机制

之一[12]。正常生理状态下，VSMC保持血管的张力、弹

性，保障正常收缩功能[13]。植入支架后，局部刺激促使

VSMC转化为合成型，促进细胞增殖、迁移并堆积至内

膜，导致内膜增厚；此外，VSMC 通过分泌胶原蛋白等

基质，促进细胞外基质堆积，引发血管重构，增加了

ISR 的发生风险[12]。KLF4是一种保守的转录因子，在

小胶质细胞、星形胶质细胞中表达，对缺血性脑卒中

后脑损伤具有保护作用[14]。有研究发现，KLF4是有前

途的心脑血管治疗靶点，其在内皮细胞中过表达可促

进 NO 合成，增强内皮细胞血管形成，减轻氧化应激，

从而改善平滑肌细胞功能，这些因素共同促进缺血区

域的血流灌注[15]。Wang等[16]发现，在大脑中动脉闭塞

小鼠模型中，骨髓间充质干细胞释放的外泌体 KLF4
通过靶向 lncRNA-ZFAS1/FTO/Drp1 通路，减少线粒体

功能障碍及梗死范围，减轻神经元损伤。Zhang等[17]研
究显示，缺血性脑卒中患者血清KLF4水平呈低表达，

而高表达 KLF4 可通过调节血管炎症细胞黏附分子、

核因子-κB、紧密连接蛋白表达减轻脑血管损伤。本

研究结果显示，ACWI组患者血清KLF4水平低于对照

组，提示血清 KLF4 水平与 ACWI 疾病存在相关性，可

能参与 ACWI 的发生发展。王武帅等[18]研究显示，药

物治疗通过上调野生小鼠 KLF4 水平，抑制肺动脉平

滑肌细胞增殖与迁移，进而改善肺小动脉血管重塑和

管腔狭窄。艾合顺等[19]研究发现，KLF4组大鼠内皮细

胞增生低于模型组，NO 浓度高于模型组，证实 KLF4
可通过正向调节内皮型-氧化氮合酶表达，增加血管

中NO浓度，进而通过抑制血管内皮细胞增殖、迁移来

抑制颈动脉损伤造成的血管狭窄。由此推测KLF4可

能与术后 ISR有关。故本研究观察 ISR患者血清KLF4
水平变化，发现 ISR组低于非 ISR组，且KLF4是ACWI
患者血管内支架植入术后发生 ISR的保护因素。提示

血清 KLF4 水平变化与 ACWI 患者血管内支架植入术

后发生 ISR 有关，且水平越低，ISR 的发生风险越高。

分析原因为，ACWI 患者血清 KLF4 水平降低，可能通

过相关通路促进VSMC表型转化，引起VSMC增殖、迁

移、去分化，分泌大量细胞外基质蛋白，调节血管损伤

后新内膜增生，最终引起 ISR的发生[20]。另外，本研究

发现，血清KLF4水平对于ACWI患者血管内支架植入

术后发生 ISR的预测效能较优，当血清KLF4水平小于

2. 07 pg/mL时，提示患者术后发生 ISR的可能性升高。

OLFM-2为含 olfactomedin结构域蛋白质家族的一

员，主要在神经元中表达，参与调节 VSMC 的表型转

化，在血管重塑、修复中发挥重要作用[21]。Tang等[22]研究

发现，OLFM-2可通过参与调节转化生长因子-β/Smad信
号通路促进上皮间质转化，促进结直肠癌转移、侵袭。

此外，Li等[23]发现术后 ISR患者血清OLFM-2水平升高，

与术后 ISR严重程度呈正相关。由此推测，血清OLFM-2
可能与术后 ISR有关。本研究也发现，ACWI患者血清

OLFM-2 水平高于健康人群，ISR 患者血清 OLFM-2 水

平高于非 ISR 患者。提示血清 OLFM-2 水平与ACWI
发病、术后 ISR存在相关性。经多因素Logistic回归分析

显示，OLFM-2是ACWI患者血管内支架植入术后发生

ISR 的危险因素，提示血清 OLFM-2水平变化与 ACWI
患者血管内支架植入术后发生 ISR有关，其水平越高，

ISR 发生风险越高。分析其原因为，ACWI 患者血清

OLFM-2 水平升高，可能通过促进 VSMC 增生，引起血

管壁增厚，致使患者血管内支架植入术后血管腔面积

缩小，最终引起 ISR的发生[24]。另外，本研究发现，血清

OLFM-2 对 ACWI 患者血管内支架植入术后发生 ISR
的预测效能良好，当血清OLFM-2水平大于20. 89 ng/mL
时，提示患者术后发生 ISR的风险较高。

本研究 ROC 曲线结果显示，血清 KLF4、OLFM-2
联合预测ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的

敏感度与特异度均高于单一指标预测，提示二者联合

预测ACWI患者血管内支架植入术后发生 ISR的效能

更高。

综上，ACWI患者血管内支架植入术后血清 KLF4
表达水平较低，OLFM-2 表达水平较高，与术后 ISR 的

发生有关。此外，联合检测KLF4、OLFM-2对术后 ISR
发生具有一定的预测价值，可为临床识别高危患者、

制定个体化诊疗方案提供依据。但本研究纳入病例

数较少、随访时间较短，ACWI患者血管内支架植入术

后 ISR相关因素纳入较少，未来仍需要扩大样本量、联

合多中心开展研究，并延长随访时间，获取更多ACWI
患者相关数据，以验证本研究结果。
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