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急性缺血性脑卒中早期患者铁死亡模型评分与 
临床预后的相关性研究

王 辉 1，胡玉姣 1，李鹏飞 1，高 南 2（1. 中国人民解放军联勤保障部队第 966 医院神经内科，辽宁丹东 118000； 
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摘  要：目的 探讨急性缺血性脑卒中患者早期铁死亡相关蛋白表达与神经功能恶化和预后的潜在联系。方法 选取

2020年1月~2022年12月中国人民解放军联勤保障部队第966医院收治的190例发病7天内的急性缺血性卒中患者作为

研究对象。入院后24h内采集静脉血样，采用ELISA方法检测血浆中神经丝轻链（NfL）、4-羟基 -2-壬烯醛（4-HNE）、8-羟
基 -2’-脱氧鸟苷（8-oxo- dG）和铁蛋白（Ft）的水平，通过公式计算铁死亡模型评分：-100×NfL +20× 4-HNE +17×8-oxo-dG 
+170×Ft。以卒中发作后3个月的改良Rankin评分（mRS）来评估短期结局，将患者分为预后良好组（mRS≤2，n=136）和

预后不良组（mRS≥3，n=54）。比较两组临床特征及铁死亡模型评分的差异，采用Logistic回归分析急性缺血性卒中患者

3个月不良结局的影响因素。Spearman相关性分析铁死亡模型评分与美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分的相关

性。ROC曲线分析铁死亡模型评分预测急性缺血性卒中患者3个月不良结局的能力。结果 与预后良好组相比，预后不

良组的4-HNE水平（22.92±4.14ng/ml vs 21.06±2.57ng/ml），8-oxo-dG水平（7.00±1.05ng/ml vs 6.40±0.75ng/ml）和铁死亡

模型评分（109.93±11.01 vs 90.44±6.67）均显著升高，NfL水平（91.83±5.20ng/ml vs 93.65±4.74ng/ml）显著降低，差异具

有统计学意义（t=2.328~14.906，均P<0.05）。铁死亡模型评分（OR=1.633，95%CI=1.326~2.011）和白蛋白（Alb）（OR=63.266，
95%CI=5.581~717.214）是急性缺血性卒中患者3个月不良结局的独立影响因素。相关性分析显示，铁死亡模型评分与入

院时NIHSS评分、出院时NIHSS评分呈正相关（r=0.165、0.178，均P<0.05）。当铁死亡模型评分截断值为95.5时，其预测

急性缺血性脑卒中患者3个月不良结局的AUC为0.931，敏感度为90.7%，特异度为75.0%。结论 铁死亡模型评分与缺

血性脑卒中后不良结局相关，并可用于预测患者的短期预后。
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Correlation between Ferroptosis Model Score and Clinical Prognosis in Early 
Patients with Acute Ischemic Stroke
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Abstract: Objective  To explore the potential relationship between the expression of ferroptosis-related protein and the deterio-
ration of neurological function and functional prognosis after acute ischemic stroke. Methods  From January 2020 to December 
2022, the study screened 190 patients with acute ischemic stroke, who were admitted to People’s Liberation Army Support Unit 
966th Hospital within 7 days after symptoms appeared. Venous blood samples were collected within 24 hours after admission, 
and the levels of neurofilament light chain (NfL), 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE), 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-oxo-dG) and 
ferritin(Ft) in plasma were evaluated by ELISA kit, and the ferroptosis model score was calculated by the following formula: 
-100×NfL+20×4-HNE+17×8-oxo-dG+170×Ft. The short-term outcome was evaluated by modified Rankin scale (mRS) of 3 
months, and the patients were divided into good prognosis group (mRS≤2, n=136) and poor prognosis group (mRS≥3, n=54). 
The demographic and clinical characteristics of the two groups were compared. The influencing factors of adverse outcomes of 
acute ischemic stroke patients for 3 months were analyzed by Logistic regression. Spearman correlation analysis correlation be-
tween iron death model score and NIHSS score. ROC curve analysis of iron death model score to predict the 3-month adverse 
outcome of patients with acute ischemic stroke. Results  Compared with the group with good prognosis, the 4-HNE level 
(22.92±4.14ng/ml vs 21.06±2.57ng/ml), 8-oxo-dG level (7.00±1.05ng/ml vs 6.40±0.75ng/ml) and ferroptosis model score 
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(109.93±11.01 vs 90.44±6.67) in the group with poor prognosis all increased significantly, while NfL level (91.83±5.20ng/ml 
vs 93.65±4.74ng/ml) decreased significantly, and the differences were statistical significance (t=2.328~14.906, all P<0.05). Fer-
roptosis model score (OR=1.633, 95%CI=1.326~2.011) and albumin (OR=63.266, 95%CI=5.581~717.214) were independent in-
fluencing factors for the poor outcome of acute ischemic stroke patients in three months. Correlation analysis showed that the fer-
roptosis model score was positively correlated with NIHSS score at admission and NIHSS score at discharge (r=0.165, 0.178, all 
P<0.05). When the cutoff score of the ferroptosis model was 95.5, its AUC for predicting adverse outcomes in acute ischemic 
stroke patients at 3 months was 0.931, with a sensitivity of 90.7% and a specificity of 75.0%. Conclusions  The ferroptosis model 
score is associated with adverse outcomes after ischemic stroke and can be used to predict the short-term prognosis of patients.

Keywords：ferroptosis model; acute ischemic stroke; national institutes of health stroke scale
脑卒中是全球成人残疾和死亡的第二大原因 [1]。

一些患者在急性期出现神经功能恶化，即早期神

经功能恶化，发病率为 5% ~ 40%[2-3]。多项研究表

明，早期或亚急性神经功能恶化可能对功能恢复产

生有害影响 [4-5]。因此，预测缺血性卒中急性期的

临床结果对于改善预后至关重要。铁死亡是一种铁

依赖性细胞死亡形式，其特征是细胞内铁积累和活

性氧诱导的脂质过氧化。动物实验显示了铁死亡在

缺血性卒中发病机制中的重要作用 [6]。近年来，有

学者利用已知的铁死亡相关标志物：神经丝轻链

（neurofilament light chain, NfL）、4- 羟 基 -2- 壬 烯 醛

（4-hydroxy-2-nonenal, 4-HNE）、8- 羟 基 -2’- 脱 氧 鸟

苷（8-oxo-2’-desoxyguanosine, 8-oxo- dG）和铁蛋白

（ferritin, Ft）构建了一个铁死亡预后模型，并在 109
例卒中患者中验证了该模型能够准确预测神经功能

下降 [7]。然而，目前关于铁死亡模型在缺血性脑卒

中患者的预后价值的数据较少。据此，本研究旨在

探索铁死亡模型预测急性缺血性脑卒中短期结局的

价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 对 2020 年 1 月～2022 年 12 月就诊

于中国人民解放军联勤保障部队第 996 医院的 208
例急性缺血性卒中患者进行了筛查。纳入标准：患

者在症状出现后 7 天内入院，经核磁共振成像（MRI）
证实急性缺血性卒中。排除了以下情况的患者：入

院后 24h 内缺乏实验室信息（n=7），住院后 3 个月没

有改良的 Rankin 评分（Modified Rankin Scale，mRS）
数据（n=11）。最后，共有 190 例患者被纳入分析。中

国人民解放军联勤保障部队第 996 医院伦理机构审

查委员会批准了该研究方案（2019-0116）。患者或其

监护人签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 NfL（批号：abx152468）、4-HNE（批

号：abx257639）、8-oxo-dG（批号：SKC-120A）和Ft（批号：

abx119052）的ELISA试剂盒（英国Abcam公司）。BD
真空采血管（美国BD Vacutainer公司，批号：366643）。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集基线特征，包括年龄、性

别、高血压病史、糖尿病、血脂异常、当前吸烟、既往

卒中史和心脏病如心房颤动或冠心病。从电子病历

中收集血红蛋白（hemoglobin, Hb）、白蛋白（albumin, 
Alb）和 C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）的实验

室信息。为了评估最初的神经系统严重程度，入院

时使用美国国立卫生研究院卒中量表（national insti-
tute of health stroke scale, NIHSS）进行评分。根据

Org 10172 在急性卒中治疗中的试验（TOAST）对卒

中亚型进行分类 [8]。

1.3.2 血浆中 NfL、4-HNE、8-oxo-dG 和 Ft 的水平检

测：入院后 24h 内采集静脉血 5ml 于 0.109mol/L 枸橼

酸钠抗凝剂的 BD 真空采血管中（全血与抗凝剂的比

例为 9:1），3 500r/min 离心 15min 取血浆，分配 Eppen-
dorf 管并在-80℃下冷冻。使用 ELISA 方法检测血

浆中 NfL、4-HNE、8-oxo-dG 和 Ft 水平，具体操作严

格按照试剂说明进行，并通过以下公式计算铁死亡

模型评分[9]：-100×NfL +20× 4-HNE +17×8-oxo-dG 
+170×Ft。
1.3.3 结局评估：通过门诊就诊或结构化电话访谈，

在卒中发作后3个月使用mRS评分来评估短期结

局，将患者分为预后良好组（mRS≤2）和预后不良组

（mRS≥3）[10]。比较两组患者的临床特征、实验室数

据和通过铁死亡模型评估的病前铁死亡风险。

1.4 统计学分析 使用 SPSS25.0 软件进行统计分

析和使用 GraphPad Prism 9.5 软件绘制统计图。使

用 Kolmogorov-Smirnov 检验分析连续变量的正态分

布。当数据呈正态分布时，使用独立样本 t 检验分析

组间差异。非正态分布的数据用中位数（四分位间

距 [M(IQR）] 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验。分类变量以患者构成比表示，并使用卡方检验

分析组间差异。Logistic 回归分析急性缺血性脑卒

中患者 3 个月不良结局的影响因素。Spearman 相关

分析铁死亡模型评分与 NIHSS 评分的相关性。ROC
曲线分析铁死亡模型评分预测急性缺血性卒中患者

3 个月不良结局的能力。P<0.05 表示差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料及铁死亡模型评分比较 见

表 1。190 例 患 者 的 平 均 年 龄 为 67 岁，男 性 107 例
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（56.3%），54例（28.4%）患者在3个月时出现了不良结

局。在单因素分析中，与预后良好组相比，预后不良

组的年龄、入院时NIHSS评分、出院时NIHSS评分、高

血压、糖尿病、高脂血症、Alb、Hb、Ft、4-HNE、8-oxo-
dG及铁死亡模型评分均显著增高，NfL水平显著降低，

差异具有统计学意义（均P<0.05）。
表 1 不同预后组临床特征及铁死亡模型评分比较 [x±s，n (%)]

类别 预后良好组（n=136） 预后不良组（n=54） Z/t/χ2 P

年龄（岁） 66.19±12.07 71.69±12.01 4.286 <0.001

男性 77（56.62） 30（55.56） 0.018 0.894

入院时 NIHSS 评分 4.00（5.75） 6.00（9.50） 2.916 0.004

出院时 NIHSS 评分 2.00（3.00） 5.00（5.00） 4.001 <0.001

卒中史 31（22.79） 15（27.78） 0.523 0.469

高血压 77（56.62） 42（77.78） 7.395 0.007

糖尿病 46（33.82） 27（50.00） 4.275 0.039

高脂血症 35（25.74） 24（44.44） 6.319 0.012

吸烟 53（38.97） 25（46.30） 0.857 0.355

冠心病 21（15.44） 5（9.26） 1.251 0.263

TOAST 卒中亚型 大动脉动脉粥样硬化 33（24.26） 21（38.89）

6.273 0.180
小血管闭塞 20（14.71） 8（14.81）
心脏栓塞 38（27.94） 10（18.52）
其他 21（15.44） 10（18.52）
未知原因 24（17.65） 5（9.26）

实验室指标 Alb（g/dl） 3.46±0.38 3.99±0.89 5.731 <0.001

C- 反应蛋白（mg/dl） 0.41（3.22） 0.17（1.67） 1.614 0.103

Hb（g/dl） 11.88±1.99 12.81±2.74 2.586 0.010

NfL（ng/ml） 93.65±4.74 91.83±5.20 2.328 0.021

白细胞（×103/μl） 8.45±3.59 8.83±3.57 0.661 0.509

Ft（ng/ml） 215.20±88.07 243.46±95.00 1.973 0.049

4-HNE（ng/ml） 21.06±2.57 22.92±4.14 3.735 <0.001

8-oxo-dG（ng/ml） 6.40±0.75 7.00±1.05 4.378 <0.001

铁死亡模型评分 90.44±6.67 109.93±11.01 14.906 <0.001

2.2 影响脑卒中预后不良的多因素回归分析 见表

2。将单因素分析中有显著差异的变量纳入多因素回

归分析，结果显示，铁死亡模型评分（OR=1.633，95%CI：
1.326~2.011）和Alb（OR=63.266，95%CI：5.581~717.214）
是急性缺血性脑卒中患者3个月不良结局的独立影响

因素。

2.3 铁死亡模型评分与NIHSS评分的相关性分

析 Spearman 相关性分析显示，铁死亡模型评分与

入院时 NIHSS 评分、出院时 NIHSS 评分呈正相关

（r=0.165、0.178，P=0.023、0.014）。

2.4 ROC曲线分析铁死亡模型评分预测不良结局

的能力 见图 1。结果显示，当铁死亡模型评分截断

值为 95.5 时，其预测急性缺血性脑卒中患者 3 个月

不良结局的 AUC 为 0.931，95%CI 为 0.885~0.977，敏

感度为 90.7%，特异度为 75.0%。

3 讨论

铁死亡是心肌细胞中一种重要的细胞死亡类型，

并且是急性缺血性脑卒中发生的关键机制 [11]。研究

发现，在严重缺血引起的脑损伤过程中，基底神经节、

丘脑、脑室周围和皮质下白质区域发生铁沉积 [12]。在

缺血性脑卒中的小鼠模型中，神经元细胞中的谷胱甘

肽（GSH）含量和谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）活性

降低，过氧化脂质产生增加 [13]，表明铁死亡是缺血性

卒中后神经元死亡的主要形式。在这项研究中，我们
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发现预后不良组急性缺血性脑卒中患者的基线铁死

亡模型评分显著高于预后良好组，并且铁死亡模型评

分与不良结局风险独立相关，这为未来药物联合治疗

的发展以及此类疾病的新型治疗提供了可能性。
表 2 影响急性缺血性脑卒中患者 3 个月不良结局的多因素回归分析

因素 β SE Wald χ2 P OR
95%CI

下限 上限

铁死亡模型评分 0.490 0.106 21.283 <0.001 1.633 1.326 2.011

NfL -0.073 0.085 0.737 0.390 0.930 0.787 1.098

Ft -0.001 0.006 0.049 0.825 0.999 0.988 1.010

Alb 4.147 1.239 11.208 0.001 63.266 5.581 717.214

年龄 0.109 0.451 0.058 0.810 1.115 0.461 2.698

入院时 NIHSS 评分 0.022 0.094 0.054 0.816 1.022 0.850 1.230

高血压 1.376 1.545 0.793 0.373 3.960 0.192 81.851

糖尿病 0.366 0.984 0.138 0.710 1.441 0.210 9.917

高脂血症 1.037 0.900 1.328 0.249 2.822 0.483 16.475

Hb -0.342 0.282 1.474 0.225 0.710 0.409 1.234

4HNE 0.236 0.161 2.158 0.142 1.266 0.924 1.734

常量 -61.044 15.740 15.041 <0.001 <0.001

图 1 铁死亡模型评分预测脑卒中不良结局 ROC 曲线

铁死亡严重的患者可能有更长的住院时间和不

良预后 [14-15]，因此，初步评估铁死亡严重程度对卒中

的预后可能很重要。然而，目前临床中缺少铁死亡

状态的评估工具，尤其是对卒中患者。本研究采用

了先前经验证的铁死亡评分模型评估急性缺血性脑

卒中患者入院时铁死亡状态，该模型使用四种易于

量化的铁死亡相关血液生物标志物。其中，NfL 是

神经元轴突的主要细胞骨架成分，并且在神经元中

大量且特异表达。NfL 在急性和慢性轴突损伤期间

释放到细胞外液中，并与损伤的严重程度相关 [16]。

Ft 是一种铁死亡相关蛋白，在体内储存铁，并根据身

体的需要释放铁到血清中 [17]。4-HNE 是铁死亡的重

要标志，已在多种心脑血管疾病中检测到 4-HNE 的

积累，其增加了蛋白质的羰基化，并导致神经细胞的

功能障碍 [18]。此外，临床研究发现急性缺血性卒中

患者接受血管内血栓切除术后4-HNE 水平较术前显

著降低 [6]。8-oxo-dG 通常用作氧化应激衍生的 DNA
损伤的标志物，它反映了 DNA 修复酶的活性和局部

抗氧化能力。研究发现，在急性缺血性卒中患者，血

液中 8-oxo-dG 水平增加 [19]。本研究中，与预后良好

组相比，预后不良组的 4-HNE 水平、Ft、8-oxo-dG 水

平显著增高，而 NfL 水平显著降低。与先前研究观

察到 Ft、NfL 水平与卒中损伤的严重程度呈正相关

不同，我们认为可能与样本采集时间有关。在以前

的缺血性卒中研究中，通常在疾病急性期检测血液

Ft、NfL 水平，其中卒中后第 3 天的 Ft、NfL 检测被认

为是急性期的代表指标 [20]。因此，在未来的研究中，

有必要进一步评估样本不同采集时间对模型准确性

的影响。

进一步分析，我们发现铁死亡模型评分与入院

时NIHSS评分、出院时NIHSS评分呈显著正相关，表

明患者的铁死亡状态与神经系统严重程度密切相关。

先前证据表明，铁死亡模型中的NfL、4-HNE、8-oxo-
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dG水平随时间的变化先于神经功能衰退（即“快”和

“慢”进展之间的差异出现在6个月时）[9]。与上述研

究一致，本研究通过ROC分析显示当铁死亡模型评

分截断值为95.5时，其预测急性缺血性脑卒中患者3
个月不良结局具有较高的预测价值（AUC为0.931）。

鉴于这些生物标志物可能的预测价值，铁死亡模型评

分有助于未来阶段试验的患者分层，以及精确的护理

规划、资源分配和单个患者的管理。

总之，这项研究表明铁死亡模型评分与缺血性

脑卒中后不良结局相关，并可用于预测患者的短期

预后。值得注意的是，本研究仅在入院时评估铁死

亡模型评分，没有住院期间治疗干预后铁死亡模型

评分是否发生变化的信息，可能需要进一步研究。
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