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血清CX3CL1、HDAC4水平与ACI患者静脉溶栓后预后的关系
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  摘 要:目的 分析血清C-X3-C基序趋化因子配体1(CX3CL1)、组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)水平与急

性脑梗死(ACI)患者静脉溶栓预后的关系。方法 选择2022年4月至2024年5月在该院进行静脉溶栓的161
例ACI患者作为研究对象,根据入院时美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分判断患者病情,将患者分为

重度组、中度组、轻度组。随访90
 

d,根通过改良Rankin量表评估患者预后将其分为预后良好组、预后不良组。
比较不同病情严重程度患者血清HDAC4、CX3CL1水平;采用Spearman相关分析血清HDAC4、CX3CL1水平

与ACI患者病情严重程度的相关性;比较预后良好组与预后不良组的临床资料,通过多因素Logistic回归分析

ACI患者静脉溶栓后预后不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HDAC4、CX3CL1单项

及联合对ACI患者静脉溶栓后预后不良的预测价值。结果 重度组23例、中度组51例、轻度组87例。重度

组血清HDAC4水平低于中度组、轻度组(P<0.017),中度组血清HDAC4水平低于轻度组(P<0.017);重度

组血清CX3CL1水平高于中度组、轻度组(P<0.017),中度组血清CX3CL1水平高于轻度组(P<0.017)。血

清HDAC4水平与ACI患者病情严重程度呈负相关(rs=-0.525,P=0.004),血清CX3CL1水平与ACI患者

病情严重程度呈正相关(rs=0.591,P=0.001)。预后不良组血清 HDAC4水平低于预后良好组(P<0.05),
预后不良组血清CX3CL1水平、入院时NIHSS评分均高于预后良好组(P<0.05),年龄大于预后良好组(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄大、入院时NIHSS评分高、血清CX3CL1水平升高均为ACI
患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素(P<0.05),血清 HDAC4水平升高为ACI患者静脉溶栓后预后不

良的独立保护因素(P<0.05)。在校正年龄、入院时NIHSS评分后,多因素Logistic回归分析结果显示,血清

CX3CL1水平升高仍为ACI患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素(P<0.05),血清HDAC4水平升高仍为

ACI患者静脉溶栓后预后不良的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 HDAC4、CX3CL1
单项及联合预测ACI患者静脉溶栓后预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.796、0.799、0.907,2项联合预

测的AUC大于HDAC4(Z=2.126,P=0.031)、CX3CL1(Z=2.796,P=0.024)单项预测的AUC。结论 血

清CX3CL1、HDAC4水平与ACI患者病情严重程度密切相关,二者可用于评估ACI患者静脉溶栓预后,且二

者联合具有更高的预测价值。
关键词:C-X3-C基序趋化因子配体1; 组蛋白去乙酰化酶4; 急性脑梗死; 静脉溶栓; 预后; 影响

因素; 预测价值
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

C-X3-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

1
 

(CX3CL1)
 

and
 

histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4)
 

levels
 

with
 

the
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

161
 

ACI
 

patients
 

who
 

underwent
 

intra-
venous

 

thrombolysis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

patient's
 

condition
 

at
 

admission
 

was
 

judged
 

by
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score.
The

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

group,moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

90
 

d.Their
 

prognosis
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

were
 

compared
 

a-
mong

 

the
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

conditions.The
 

Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
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tion
 

between
 

the
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

CX3CL1
 

levels
 

with
 

the
 

severity
 

in
 

ACI
 

patients.The
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

CX3CL1
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients.Results There
 

were
 

23
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

group,51
 

cases
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

87
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

group.The
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.017),and
 

the
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.017).The
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.017),and
 

the
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.017).The
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

ACI
 

(rs=
-0.525,P=0.004),and

 

the
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

ACI
 

(rs=
0.591,P=0.001).The

 

serum
 

HDAC4
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

and
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

age
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

older
 

age,higher
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission
 

and
 

elevated
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05),while
 

the
 

elevated
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

the
 

age
 

and
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission,the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

was
 

still
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

elevated
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

was
 

still
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

HDAC4,CX3CL1
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

0.796,0.799
 

and
 

0.907,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

items
 

combination
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CX3CL1
 

(Z=2.796,P=0.024)
 

and
 

HDAC4
 

(Z=2.126,P=0.031)
 

alone.Conclusion The
 

serum
 

CX3CL1
 

and
 

HDAC4
 

levels
 

are
 

closely
 

corre-
lated

 

to
 

the
 

severity
 

of
 

ACI
 

patients
 

and
 

could
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolys-
is

 

in
 

ACI
 

patients,moreover
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

higher
 

predictive
 

value.
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deacetylase
 

4; acute
 

cerebral
 

infarction; intra-
venous

 

thrombolysis; prognosis; influencing
 

factors; predictive
 

value

  根据弗若斯特沙利文的数据,我国急性脑梗死

(ACI)的发病人数从2017年的323.2万人增加至

2022年的395.0万人,复合年增长率为4.1%,预计

到2028年将增加至529.2万人,其病死率也在逐年

增加[1]。目前,静脉溶栓仍然是发病4.5
 

h内的ACI
患者首选治疗方案,然而其存在一定的不足之处,如
对大血管闭塞患者的再通率不高、时间窗有限等,且
短期预后不良风险仍然较高[2-3]。早期评估ACI患者

静脉溶栓后预后不良风险对于临床制订有效的干预

措施及改善预后意义重大。已有研究证实,动脉粥样

硬化与ACI的发生、发展关系密切[4]。有研究指出,
C-X3-C基序趋化因子配体1(CX3CL1)可与C-X3-C
基序趋化因子受体1(CX3CR1)结合,通过炎症反应

等过程加速动脉粥样硬化进展[5]。组蛋白去乙酰化

酶(HDAC)4属于 HDAC重要家族成员,在骨骼肌、
大脑等组织中水平异常升高,与心肌纤维化及心肌组

织重构关系密切[6]。目前,国内有关血清CX3CL1、
HDAC4水平与 ACI患者关系的报道较少,鉴于此,
本研究选取本院收治的161例ACI患者作为研究对

象,分析血清CX3CL1、HDAC4水平与ACI患者静脉

溶栓预后的关系,并探讨二者联合对患者预后不良的

预测价值,以期为ACI患者静脉溶栓预后评估提供一

定的参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年4月至2024年5月在

本院进行静脉溶栓治疗的161例ACI患者为研究对

象。纳入标准:(1)符合ACI的诊断标准[7];(2)均接

受静脉溶栓治疗;(3)年龄≥18岁;(4)发病时间<
4.5

 

h。排除标准:(1)近4周内有尿路或胃肠道出血

史;(2)近4周内口服抗凝剂;(3)患脑血管畸形、蛛网

膜下腔出血;(4)患精神免疫性疾病;(5)存在静脉溶

栓禁忌证;(6)患自身免疫性疾病;(7)合并恶性肿瘤;
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(8)存在颅内感染;(9)合并血液系统疾病。本研究经

本院医学伦理委员会批准[临床项目审批件(2022)伦
审第(0325)号]。所有患者或其家属对本研究均知情

同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 入院后,所有研究对象均接受常

规治疗,如纠正电解质紊乱、吸氧、抗血小板聚集、降
低颅内压等。给予0.9

 

mg/kg阿替普酶(批准文号:
国药准字SJ20160055;生产企业:德国Boehringer

 

In-
gelheim

 

Pharma
 

GmbH
 

&
 

Co.KG 公 司;规 格:50
 

mg/支),10
 

s内静脉注射总剂量的10%,接着静脉泵

注总剂量的90%,时间为1
 

h。静脉溶栓后24
 

h禁止

使用阿司匹林与氯吡格雷。
1.2.2 血清CX3CL1、HDAC4水平检测 采集所有

患者入院时静脉血4
 

mL,以3
 

500
 

r/min(离心半径

13.5
 

cm)离心15
 

min,分离血清。血清CX3CL1(试
剂 盒 购 自 武 汉 赛 培 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
SP10263)、HDAC4(试剂盒购自上海酶澳科技有限公

司,货号:P34438R)水平均通过酶联免疫吸附试验进

行检测。
1.2.3 预后评估 静脉溶栓后随访90

 

d,优先到院

随访,若行动不便,则采用电话随访或视频随访,量表

的评估可由家属协助完成。通过改良 Rankin量表

(mRS)评估患者预后,其中 mRS评分<3分记为预

后良好(轻微症状,无明显功能障碍),mRS评分≥3
分记为预后不良(患者日常生活能力显著受损,需依

赖他人照护,出现严重残疾或死亡,当患者在随访期

内死亡时mRS
 

评分统一判定为6分)[8]。预后良好

的患者归为预后良好组,预后不良患者归为预后不

良组。
1.2.4 基线资料收集及病情严重程度分组 收集所

有患者性别、年龄、饮酒史、发病至溶栓时间、合并症、
体质量指数(BMI)、梗死部位、吸烟史、急性缺血性脑

卒中试验(TOAST)分型、入院时美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)评分、入院时部分实验室指标

[甘油三酯、血小板计数、总胆固醇、白细胞计数、淋巴

细胞计数、高密度脂蛋白胆固醇、中性粒细胞计数、低
密度脂蛋白胆固醇、血红蛋白]水平等;同时收集静脉

溶栓后至随访
 

90
 

d
 

期间的后续治疗资料。根据入院

时NIHSS评分判断患者病情,将患者分为重度组

(NIHSS评分16~42分)、中度组(入院时NIHSS评

分5~15分)、轻度组(入院时 NIHSS评分1~4
分)[9]。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件分析研究数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2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,多组间两两比较采用LSD-t检验,采用
 

Bon-
ferroni

 

方法对检验水准
 

α=0.05校正后进行两两比

较;计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2

检 验;采 用 Spearman 相 关 分 析 血 清 HDAC4、
CX3CL1水平与ACI患者病情严重程度的相关性;通
过多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓后预

后不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清 HDAC4、CX3CL1单项及联合对ACI患者

静脉溶栓后预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)
的比较采用DeLong检验。检验水准α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 轻度组、中重组和重度组血清HDAC4、CX3CL1
水平比较 重度组23例、中度组51例、轻度组87
例。采用Bonferroni方法对检验水准

 

α=0.05校
 

正

(α'=0.017)。重度组血清HDAC4水平低于中度组、
轻度组(P<0.017),中度组血清HDAC4水平低于轻

度组(P<0.017);重度组血清CX3CL1水平高于中

度组、轻度组(P<0.017),中度组血清CX3CL1水平

高于轻度组(P<0.017)。见表1。
表1  轻度组、中重组和重度组血清 HDAC4、CX3CL1

   水平比较(x±s)

组别 n CX3CL1(ng/L) HDAC4(pg/mL)

轻度组 87 102.87±11.35 37.89±5.94

中度组 51 131.43±14.62* 30.54±4.53*

重度组 23 163.27±18.59*# 26.36±3.28*#

F 203.301 60.087

P <0.001 <0.001

  注:经
 

Bonferroni
 

法校正,两两比较检验水准α'=0.017。与轻度

组比较,*P<0.017;与中度组比较,#P<0.017。

2.2 血清HDAC4、CX3CL1水平与ACI患者病情严

重程度的相关性分析 血清 HDAC4水平与 ACI患

者病情严重程度呈负相关(rs=-0.525,P=0.004),
血清CX3CL1水平与ACI患者病情严重程度呈正相

关(rs=0.591,P=0.001)。
2.3 预后分析 静脉溶栓后90

 

d,161例 ACI患者

中43例患者预后不良(预后不良组)、118例患者预后

良好(预后良好组),预后不良发生率为26.71%。
2.4 预后良好组与预后不良组临床资料比较 预后

不良 组 血 清 HDAC4水 平 低 于 预 后 良 好 组(P<
0.05),预后不良组血清CX3CL1水平、入院时 NIH-
SS评分高于预后良好组(P<0.05),年龄大于预后良

好组(P<0.05)。见表2。
2.5 多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓后

预后不良的影响因素 以ACI患者静脉溶栓后预后

情况(预后良好=0,预后不良=1)为因变量,以年龄

(原值输入)、入院时 NIHSS评分(原值输入)、血清

CX3CL1((原值输入))、血清HDAC4(原值输入)为自

变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示:年
龄大、入院时NIHSS评分高、血清CX3CL1水平升高

均为ACI患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素

·1313·检验医学与临床2025年11月第22卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.22



(P<0.05),血清HDAC4水平升高为ACI患者静脉

溶栓后预后不良的独立保护因素(P<0.05)。见表

3。在校正年龄、入院时 NIHSS评分后,多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,血清CX3CL1水平升高仍

为ACI患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素

(P<0.05),血清HDAC4水平升高仍为ACI患者静

脉溶栓后预后不良的独立保护因素(P<0.05)。见

表3。
2.6 血清HDAC4、CX3CL1单项及联合对ACI患者

静脉溶栓后预后不良的预测价值 以 ACI患者静脉

溶栓后预后情况(预后良好=0,预后不良=1)为状态变

量,HDAC4、CX3CL1单项及联合为检验变量,绘制

ROC曲线。根据前面多因素Logistic回归分析结果构

建HDAC4、CX3CL1联合预测的预测模型:Logit(P)=
-0.215+1.298X血清CX3CL1-1.387X血清HDAC4。结果显

示,血清HDAC4、CX3CL1单项及联合预测ACI患者

静脉溶栓后预后不良的 AUC分别为0.796、0.799、
0.907,2项 联 合 预 测 的 AUC 大 于 HDAC4(Z=
2.126,P=0.031)、CX3CL1(Z=2.796,P=0.024)
单项预测的AUC。见表4和图1。

表2  预后不良组与预后良好组的临床资料比较[x±s或n(%)]

资料 预后不良组(n=43) 预后良好组(n=118) t/χ2 P

年龄(岁) 65.43±8.72 57.10±6.49 6.543 <0.001

性别

 男 26(60.47) 81(68.64) 0.012 0.911

 女 17(39.53) 37(31.36)

有饮酒史 16(37.21) 45(38.14) 0.001 0.915

发病至溶栓时间(h) 3.30±0.37 3.25±0.39 0.729 0.467

合并症

 糖尿病 21(48.84) 47(39.83) 1.048 0.306

 房颤 4(9.30) 20(16.95) 1.453 0.228

 高血压 23(53.49) 56(47.46) 0.459 0.498

 冠心病 6(13.95) 24(20.34) 2.056 0.152

BMI(kg/m2) 22.43±2.57 22.97±2.21 -1.312 0.191

梗死部位

 皮质 14(32.56) 36(30.51) 0.598 0.897

 皮质下 18(41.86) 57(48.31)

 脑干或小脑 8(18.60) 18(15.25)

 其他 3(6.98) 7(5.93)

有吸烟史 18(41.86) 52(44.07) 0.062 0.803

TOAST分型

 大动脉闭塞型 11(25.58) 29(24.58) 1.388 0.846

 小动脉闭塞型 4(9.30) 16(13.56)

 心源性栓塞 16(37.21) 38(32.20)

 其他原因型 2(4.65) 10(8.47)

 不明原因型 10(23.26) 25(21.19)

入院时NIHSS评分(分) 15.89±5.58 10.15±4.37 6.827 <0.001

入院时部分实验室指标

 甘油三酯(mmol/L) 1.86±0.27 1.79±0.25 1.538 0.126

 血小板计数(×109/L) 225.34±24.81 230.16±26.33 -1.043 0.298

 总胆固醇(mmol/L) 4.72±0.58 4.56±0.62 1.473 0.143

 白细胞计数(×109/L) 8.69±1.73 8.28±1.54 1.445 0.150

 淋巴细胞计数(×109/L) 1.47±0.25 1.55±0.27 -1.696 0.092

 高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.09±0.20 1.14±0.22 -1.306 0.193

 中性粒细胞计数(×109/L) 5.45±0.69 5.61±0.75 -1.223 0.223
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续表2  预后不良组与预后良好组的临床资料比较[x±s或n(%)]

资料 预后不良组(n=43) 预后良好组(n=118) t/χ2 P

 低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.74±0.34 2.66±0.38 1.214 0.226

 血红蛋白(g/L) 137.21±14.58 140.06±15.79 -1.034 0.302

接受后续治疗 0.223 0.637

 是 8(18.60) 26(22.03)

 否 35(81.40) 92(77.97)

CX3CL1(ng/L) 142.57±15.70 112.52±13.84 11.752 <0.001

HDAC4(pg/mL) 24.18±4.32 37.46±5.72 -13.843 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓后预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

校正前

 年龄 1.228 0.474 6.712 0.015 3.414 1.501~7.767

 入院时NIHSS评分 1.361 0.519 6.877 0.010 3.900 1.714~8.872

 血清CX3CL1 1.387 0.565 6.026 0.017 4.003 1.914~8.254

 血清 HDAC4 -1.452 0.361 16.178 0.004 0.234 0.114~0.483

 常数项 -0.384 0.413 3.131 0.025 - -

校正后

 血清CX3CL1 1.298 0.512 6.435 0.011 3.667 1.385~9.698

 血清 HDAC4 -1.387 0.345 16.023 <0.001 0.249 0.126~0.492

 常数项 -0.215 0.387 0.314 0.055 - -

  注:-表示无数据;校正前后是指校正年龄、入院时NIHSS评分前后。

表4  血清 HDAC4、CX3CL1单项及联合对ACI患者静脉溶栓后预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P AUC AUC
 

的95%CI 约登指数

血清CX3CL1 148.34
 

ng/L 79.07 84.75 <0.001 0.799 0.695~0.879 0.638

血清 HDAC4 23.17
 

pg/mL 90.70 72.88 <0.001 0.796 0.691~0.875 0.636

2项联合 0.73* 90.70 94.07 <0.001 0.907 0.821~0.963 0.848

  注:*为采用Log(P)模型进行联合应用获得的虚拟指标阈值。

图1  血清 HDAC4、CX3CL1单项及联合预测ACI患者

静脉溶栓后预后不良的ROC曲线

3 讨  论

近年来,ACI的发病率呈逐年上升趋势,给患者

家庭与社会带来沉重的医疗负担[10]。临床研究表明,
静脉溶栓可减轻发病4.5

 

h内的 ACI患者神经功能

损伤,缓解症状,不会明显影响患者血液系统与循环

系统,不容易造成出血,安全性好、特异性高、溶栓能

力强[11]。然而ACI发病机制复杂,不同患者对静脉

溶栓的治疗反应不同,预后存在较大差异。受血流再

灌注等因素的影响,部分患者静脉溶栓后会发生不良

现象,如早期神经功能恶化、出血转化等,从而增加预

后不良风险[12]。目前,临床多采用泛素羧基末端水解

酶L1、弥散加权成像-阿尔伯塔卒中项目早期计算机

断层扫描评分、缺血修饰清蛋白等指标评估ACI患者

静脉溶栓预后,虽具有一定的预测价值,但存在检查

方式复杂、灵敏度或特异度不高等缺陷,临床应用受

限[13-14]。因此,寻求有效的生物学标志物用于预测

ACI患者静脉溶栓预后具有重要的临床意义。
趋化因子通过炎症反应、血管内皮功能损伤等过
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程参与动脉粥样硬化的发生与发展[15]。研究表明,在
中枢 神 经 系 统 中 CX3CL1 高 表 达,可 通 过 结 合

CX3CR1来介导多种生理与病理过程,如细胞凋亡、
增殖、炎 症 反 应 等[16]。既 往 研 究 证 实,CX3CL1/

CX3CR1轴可通过影响血管平滑肌细胞的增殖与迁

移来诱导动脉粥样硬化的发生与发展[17]。本研究中,
血清CX3CL1水平与ACI患者病情严重程度呈正相

关。分析其原因:血清CX3CL1水平升高可促进核因

子-κB信号通路介导的血管内皮炎症损伤,能够促进

动脉粥样硬化的发展,而后者可进一步诱发 ACI,其
水平越高提示其刺激作用越强,从而加重患者病情严

重程度[18]。本研究结果显示,血清CX3CL1水平升

高是ACI患者静脉溶栓后预后不良的危险因素。其

原因可能是血清CX3CL1水平升高可加重血管内皮

损伤,促进血管平滑肌细胞增殖与迁移,从而加速动

脉粥样硬化进程,会进一步增加患者血栓负荷,使得

溶栓效果明显下降,进而增加预后不良发生风险。神

经炎症反应是ACI患者预后不良的关键机制之一,如
早期神经功能转化、出血转化、血脑屏障破坏等[19]。
有研究指出,CX3CL1能够通过结合CX3CR1来诱导

小胶质细胞的活化,可加速神经炎症反应进程,进而

加重缺血后脑组织损伤,使得预后不良发生率明显

提高[20]。

HDAC4是一种依赖锌的去乙酰化酶,属于Ⅱ类

组蛋白去乙酰化酶,主要具有去乙酰化酶的活性,其
通过去乙酰化作用影响基因的转录调控,从而在多种

生物进程中发挥作用[21]。有研究指出,HDAC4可调

控细胞增殖、存活、生长、基因转录等过程,其在肝

癌[22]、肺癌[23]等多种恶性肿瘤中异常表达。研究表

明,HDAC4可参与肝星状细胞的增殖与活化[24]。组

蛋白乙酰化可调节纤维连接蛋白的表达,在早期肺纤

维化 患 者 中 HDAC4高 表 达[25]。本 研 究 中,血 清

HDAC4水平与 ACI患者病情严重程度呈负相关。
分析其原因:HDAC4可通过促进缺氧诱导因子/血管

内皮生长因子信号通路下游的靶基因的表达来刺激

miR-9表达,可促进血管生成,对脑神经元细胞死亡

进行抑制,而 HDAC4水平降低可促进脑神经元死

亡,使 患 者 病 情 加 重[26]。本 研 究 结 果 显 示,血 清

HDAC4水平升高是 ACI患者静脉溶栓后预后不良

的保护因素。其原因可能是 HDAC4水平降低能够

加速血管内皮细胞凋亡,有助于刺激粥样斑块破裂以

及血管闭塞,进而加重脑组织缺氧缺血,从而增加预

后不良风险。研究表明,HDAC4可诱导c-Jun氨基

末端激酶信号通路失活,有助于机体分泌大量炎症细

胞因子,引起免疫反应及炎症反应,从而使得脑神经

元损伤加重,从而增加预后不良发生风险[27]。
本研究中,年龄大、入院时NIHSS评分高为ACI

患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素,与既往研

究报道相符[18]。本研究分析血清CX3CL1、HDAC4
单项及联合对ACI患者静脉溶栓后预后不良的预测

价值,结果显示,2项联合的预测价值更高。分析原

因:单独使用某项指标可能无法全面反映患者的预后

情况,而将CX3CL1和HDAC4这2项不同机制的指

标联合起来,可弥补单一指标的不足,可以提供更全

面的信息,从而提高预测准确性。
综上所述,血清CX3CL1、HDAC4水平与ACI患

者病情严重程度均密切相关,二者可用于评估ACI患

者静脉溶栓的预后,且二者联合对ACI患者静脉溶栓

后预后不良具有更高的预测价值。但本研究仍存在

一定的不足,如随访时间较短、单中心研究、样本量较

少,研究结论可能不够准确,后续可增加样本量、延长

随访时间进行多中心研究来进一步分析二者联合对

ACI静脉溶栓患者长期预后的预测价值。
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