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血清HO-1、GSK-3β水平与脑梗死患者病情严重程度和预后的关系
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  摘 要:目的 探讨血清血红素氧合酶1(HO-1)、糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)与脑梗死(CI)患者病情严

重程度及预后的关系。方法 选择2022年1月至2024年4月该院收治的185例CI患者纳入CI组,根据美国

国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分,将患者分为轻度组(59例)、中度组(84例)、重度组(42例),根据患者

预后症状,将CI患者分为预后良好组、预后不良组。另选取同期185例体检健康者作为对照组。采用酶联免

疫吸附试验检测血清HO-1、GSK-3β水平;采用多因素Logistic回归分析CI患者预后不良的影响因素;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清HO-1、GSK-3β对CI患者预后不良的预测效能。结果 与对照组相比,CI
组血清HO-1水平降低(P<0.05),GSK-3β水平升高(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组CI患者血清 HO-1
水平依次降低,血清GSK-3β水平依次升高,任意2组间比较差异均有统计学意义(P<0.05)。与预后良好组

比较,预后不良组梗死灶最大径、血清GSK-3β水平显著升高(P<0.05),血清清蛋白、HO-1水平显著降低

(P<0.05);HO-1水平升高是CI患者预后不良的独立保护因素(P<0.05),GSK-3β水平升高是CI患者预后

不良的独立危险因素(P<0.05)。血清HO-1、GSK-3β单独预测CI患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为

0.841、0.793,而二者联合预测的 AUC为0.912,预测效能更优(ZHO-1-二者联合=3.235、ZGSK-3β-二者联合=3.154,均

P<0.05)。结论 CI患者血清HO-1水平降低,GSK-3β水平升高,二者与CI患者病情严重程度密切相关,且

联合检测对CI患者预后有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

serum
 

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

and
 

glycogen
 

syn-
thase

 

kinase-3β
 

(GSK-3β)
 

levels
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

(CI).
Methods A

 

total
 

of
 

185
 

patients
 

with
 

CI
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

CI
 

group.Based
 

on
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

scores,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(59
 

cases),moderate
 

group
 

(84
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(42
 

cases).According
 

to
 

the
 

prognosis
 

symptoms
 

of
 

the
 

patients,the
 

CI
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prog-
nosis

 

group.In
 

addition,185
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

HO-1
 

and
 

GSK-3β
 

levels;multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CI;receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

HO-
1

 

and
 

GSK-3β
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

CI.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

HO-1
 

level
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

(P<0.05),and
 

GSK-3β
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05)
 

in
 

the
 

CI
 

group.Serum
 

HO-1
 

level
  

was
 

decreased
 

sequentially
 

in
 

the
 

mild,moderate
  

and
 

severe
 

groups
 

of
 

CI
 

patients,while
 

serum
 

GSK-3β
 

level
 

was
 

increased
 

sequentially,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

maximum
 

diameter
 

of
 

infarct
 

lesions
 

and
 

serum
 

GSK-3β
 

level
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
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the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),while
 

serum
 

albumin
 

(Alb)
 

and
 

HO-1
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Elevated
 

HO-1
 

level
 

was
 

identified
 

as
 

an
 

in-
dependent

 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CI
 

patients
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

GSK-3β
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

HO-1
 

and
 

GSK-3β
 

alone
 

in
 

predicting
 

CI
 

prognosis
 

were
 

0.841
 

and
 

0.793
  

respectively.The
 

combined
 

prediction
 

of
 

both
 

markers
 

yiel-
ded

 

an
 

AUC
 

of
 

0.912,indicating
 

superior
 

predictive
 

efficacy
 

(ZHO-1
 

vs.
  

combination=3.235,ZGSK-3β
 

vs.
  

combination
 =3.154,

both
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

HO-1
 

level
 

is
 

decreased
 

while
 

GSK-3β
 

level
 

is
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

CI.Both
 

biomarkers
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condition,and
 

their
 

combined
 

detection
 

demonstrates
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

CI.
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  脑梗死(CI)约占急性脑血管疾病的70%,以高发

病率、高复发率、高致残率和高病死率构成重大公共

卫生挑战[1]。大动脉粥样硬化、心源性栓塞和小动脉

闭塞是CI最主要的3种病因,CI多为突发起病,常见

意识、肢体、言语及精神障碍[2]。临床在急性期依据

病因学分型制订治疗方案,包括药物治疗、介入治疗、
手术治疗等,随着医疗手段和康复技术的不断进步,

CI病死率以每年0.5%的速度缓慢下降[3]。然而,CI
尚无法彻底治愈,复发率为14.0%~17.0%,占我国

每年新增CI患者的30.0%[4]。CI预后与神经功能

缺损的严重程度有关,因此,早期诊断CI患者病情、
预测预后,对改进CI患者治疗方案、降低致残率有重

要意义。血红素氧合酶1(HO-1)是一种相对分子质

量为32×103 的热激蛋白,由 HMOX1基因编码,几
乎在所有细胞中表达,可以通过直接和间接的机制参

与细胞内氧化应激、自噬、炎症反应和细胞周期的调

节,在 CI的缺血-再灌注(IR)损 伤 中 发 挥 重 要 作

用[5]。糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)是一种保守的丝

氨酸/苏氨酸激酶,作为关键调控因子,广泛参与细胞

增殖、周期调控、信号转导及代谢等核心生理过程[6]。

GSK-3β与炎症、神经退行性疾病、糖尿病、癌症等有

关,在IR损伤中起关键作用[7]。关于血清 HO-1、

GSK-3β水平与CI患者病情严重程度及预后的关系

尚不明确,本研究以此为出发点,以期为CI患者病情

诊断和预后评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2024年4月本

院收治的185例CI患者纳入CI组,其中男114例、女

71例,年龄45~78岁、平均(58.70±6.84)岁。根据

美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分,将患者

分为轻度组(59例,NIHSS评分<5分)、中度组(84
例,NIHSS评分5~15分)、重度组(42例,NIHSS评

分>15分)[8]。纳入标准:(1)符合 CI相关诊断标

准[9];(2)首次发病,既往无CI史;(3)临床及随访资

料完整。排除标准:(1)合并颅内感染、头颅外伤或非

动脉粥样硬化性血管病(如动脉夹层、血管炎)等其他

脑血管疾病患者;(2)有认知功能障碍、精神疾病史

者;(3)合并心、肝、肺等脏器严重功能不全患者;(4)
合并严重的免疫系统疾病、血液系统性疾病患者。另

选取同期185例体检健康者作为对照组,其中男109
例、女76例,年龄44~80岁、平均(57.83±6.57)岁。
对照组和CI组性别(χ2=0.282,P=0.595)、年龄

(t=1.248,P=0.213)比较,差异均无统计学意义,具
有可比性。本研究经本院医学伦理委员会通过(审批

号:2021102),研究对象或家属均知情并签署同意书。

1.2 方法 分别采集CI组发病入院后、对照组体检

当日清晨空腹静脉血5
 

mL,将血液标本分装于2种

试管:一部分使用全自动血液分析仪(Sysmex,XE-
2100)测定白细胞计数(WBC);另一部分离心取上清

液,于-80
 

℃冰箱分装冻存。采用全自动生化分析仪

(Roche,Cobas
 

c501)检测血清清蛋白(Alb)、血脂四

项[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)]水平;
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)及人 HO-1(江莱生

物有限公司,货号:JL10932-96T)、人GSK-3β(Abcam
公司,货号:ab315067)ELISA试剂盒,按照操作说明

配制工作液,30
 

min内完成加样,所有标本及标准品

均设立3个重复;加生物素化抗体,37
 

℃温育1
 

h;洗
板,加酶结合物,37

 

℃温育30
 

min;洗板,加四甲基联

苯胺底物,37
 

℃避光温育15
 

min;加终止液,在450
 

nm波长处测定吸光度值,计算血清 HO-1、GSK-3β
水平。

1.3 预后随访 收集CI组体质量指数、收缩压、舒
张压、吸烟史等基线资料。CI患者治疗后通过门诊复

查或电话访谈的方式进行为期3个月的随访,随访截

至2024年7月,采用改良Rankin量表对患者进行评

估[10],根据患者预后症状,分为0~5级,并将0~2级

者纳入预后良好组,3~5级者纳入预后不良组。
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1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。符合正态分布且方差齐性的计量

资料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,
进一步两两比较采用SNK-q检验,2组间比较采用独

立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析CI
患者预后不良的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清 HO-1、GSK-3β对CI患者预后

不良的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和 CI组血清 HO-1、GSK-3β水平比

较 与对照组相比,CI组血清 HO-1水平降低(P<
0.05),GSK-3β水平升高(P<0.05)。见表1。

表1  对照组和CI组血清 HO-1、GSK-3β水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n HO-1 GSK-3β

对照组 185 12.54±2.61 8.35±1.83

CI组 185 7.25±1.37 14.15±3.12

t 24.409 -21.810

P <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度CI患者血清HO-1、GSK-3β水平

比较 轻度组、中度组、重度组CI患者血清 HO-1水

平依次降低,血清GSK-3β水平依次升高,任意2组间

比较差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 不同预后CI患者基线资料及血清 HO-1、GSK-
3β水平比较 根据CI患者随访结果,预后良好组

125例,预后不良组60例。与预后良好组比较,预后

不良组梗死灶最大径显著增大,血清GSK-3β水平显

著升高,Alb、血清 HO-1水平显著降低,差异均有统

计学意义(P<0.05)。2组其他资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表3。
表2  不同严重程度CI患者血清 HO-1、GSK-3β

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HO-1 GSK-3β

轻度组 59 9.05±2.45 12.69±3.22

中度组 84 7.01±1.54a 14.15±3.29a

重度组 42 5.21±1.23ab 16.21±3.47ab

F 55.586 13.877

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  不同预后CI患者基线资料及血清 HO-1、GSK-3β水平比较[n(%)或x±s]

组别
 

n
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)

吸烟史

是 否

预后良好组 125 72(57.60) 53(42.40) 58.24±6.83 22.59±4.05105.74±12.0574.36±8.07 54(43.20) 71(56.80)

预后不良组 60 42(70.00) 18(30.00) 59.67±7.04 23.44±2.91106.16±11.3776.02±8.26 32(53.33) 28(46.67)

χ2/t 2.636 -1.320 -1.455 -0.226 -1.300 1.673

P 0.104 0.189 0.148 0.821 0.195 0.196

组别
 

n
饮酒史

是 否

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

预后良好组 125 47(37.60) 78(62.40) 3.26±0.95 1.33±0.34 4.73±0.97 2.52±0.65

预后不良组 60 21(35.00) 39(65.00) 3.55±1.03 1.42±0.43 5.02±1.23 2.71±0.72

χ2/t 0.118 -1.891 -1.543 -1.741 -1.797

P 0.731 0.060 0.125 0.083 0.074

组别 n 梗死灶最大径(cm) Alb(g/L) WBC(×109/L) HO-1(ng/mL) GSK-3β(ng/mL)

预后良好组 125 3.78±0.65 35.67±4.05 9.91±2.14 8.03±2.25 13.25±2.57

预后不良组 60 4.53±0.81 33.81±3.84 10.23±2.57 5.64±1.35 16.01±3.67

χ2/t -6.768 2.973 -0.891 7.592 -5.918

P <0.001 0.003 0.374 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析CI患者预后不良的影

响因素 将CI患者是否预后不良(是=1,否=0)作

为因变量,梗死灶最大径、Alb、HO-1、GSK-3β作为自

变量(连续变量,均原值录入),进行多因素Logistic
回归分析。结果显示,HO-1水平升高是CI患者预后

不良的独立保护因素(P<0.05),GSK-3β水平升高

是CI患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。见

表4。

2.5 血清HO-1、GSK-3β对CI患者预后不良的预测

价值 将HO-1、GSK-3β作为检验变量,CI患者是否
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预后不良(是=1,否=0)作为状态变量,进行ROC曲

线分析。结果显示,二者单独预测CI患者预后不良

的曲线下面积(AUC)分别为0.841、0.793,二者联合

预测的 AUC为0.912,大于二者单独预测的 AUC
(ZHO-1-二者联合 =3.235、ZGSK-3β-二者联合 =3.154,均 P<
0.05)。见表5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析CI患者预后不良的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

梗死灶最大径 0.634 0.361 3.084 1.885 0.929~3.825 0.079

Alb -0.361 0.214 2.845 0.697 0.458~1.060 0.092

HO-1 -0.280 0.107 6.834 0.756 0.613~0.932 0.009

GSK-3β 1.042 0.309 11.365 2.834 1.547~5.193 0.001

表5  血清 HO-1、GSK-3β对CI患者预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC AUC的95%CI P

HO-1 7.32
 

ng/mL 81.67 80.00 0.617 0.841 0.780~0.891 <0.001

GSK-3β 15.13
 

ng/mL 73.33 89.60 0.629 0.793 0.727~0.849 <0.001

二者联合 - 98.33 79.20 0.775 0.912 0.862~0.949 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清 HO-1、GSK-3β预测CI患者预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

CI是威胁人类健康最严重的神经系统疾病,会导

致脑组织缺氧坏死和不可逆损伤,尽管诊疗技术不断

进步,CI仍是导致中国成年人致残和致死的主要原因

之一[11]。CI患者经过有效治疗后,轻症患者可基本

康复,重症患者多会伴有后遗症。因此,对于CI患

者,应遵循早发现、早治疗的原则,达到改善患者预后

的目的。CI病因复杂,其机制涉及炎症反应、氧化应

激、兴奋性氨基酸毒性、细胞凋亡等[2]。本研究对患

者基线资料进行分析发现,预后不良和预后良好患者

梗死灶最大径、Alb水平存在差异,与李红叶等[12]、兰
翠霞等[13]研究结果一致。目前,血清学指标具有客

观、有效、简便、可重复性等特点,被广泛应用于各种

疾病的诊断和预测中,本研究重点探讨血清 HO-1、

GSK-3β对CI病情诊断及预后的预测价值。

HO-1是一种重要的抗氧化酶,其功能是催化促

氧化的血红素分解,生成亚铁、一氧化碳和胆绿素,从
而减轻氧化应激损伤[14]。既往研究发现,HO-1水平

可经各种条件刺激而升高,在各种缺血、缺氧、炎症和

辐射等细胞应激反应中显著升高,在中枢神经系统中

扮演着双重角色,既可能发挥神经保护作用,也可能

在特定情况下参与损伤过程[15]。基础研究表明,HO-
1对脑血管疾病具有保护作用,HO-1表达上调可改

善心、脑、肝、肾等主要器官的IR损伤,患者 HO-1缺

乏可诱导全身炎症反应增强[16-17]。LI等[5]研究发现,
去乙酰化酶5(SIRT5)通过负向调控核因子E2相关

因子2(Nrf2)/HO-1轴加剧铁死亡与脑缺血损伤,靶
向抑制SIRT5可通过激活Nrf2/HO-1通路抑制铁死

亡,可成为CI的潜在治疗策略。该研究推测 HO-1
表达上调可抑制CI发生、发展。本研究发现,CI患者

HO-1水平低于健康对照者,且随着病情程度加重而

降低。YANG等[14]研究发现,HO-1在间充质干细胞

(MSCs)中的过表达可能在协同免疫治疗中发挥作

用,发现 MSCs中HO-1过表达对小鼠脑卒中后的高

炎症反应相关损伤具有显著的治疗作用,可以促进CI
预后的恢复。以上结果提示,HO-1可能在CI预后恢

复中作为神经保护靶点。此外,本研究还显示,预后

良好患者HO-1水平高于预后不良患者,HO-1水平

升高是预后不良的独立保护因素。WANG等[18]探讨

了急性CI患者血清HO-1水平与不良预后的相关性

发现,较高的血清 HO-1水平与急性CI患者发生不

良预后的风险独立相关,血清 HO-1水平与3个月后
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的不良预后呈负相关,说明血清 HO-1可以预测CI
患者预后。本研究 ROC曲线分析结果显示,HO-1
预测CI预后不良的AUC为0.841,当 HO-1<7.32

 

ng/mL时,CI患者预后不良的风险较高,提示 HO-1
有作为诊断CI病情及预测预后生物标志物的潜力。

糖原合成酶激酶3(GSK-3)是一种在生理、病理

条件下整合和调节多种信号通路的蛋白激酶,以

GSK-3α和GSK-3β
 

2种高度同源的亚型形式存在,对
神经元稳态维持至关重要[19]。GSK-3β是一种重要

的炎症调节剂,在神经元变性、神经炎症和神经退行

性疾病的调控中发挥重要作用[20]。GSK-3β的磷酸

化可以调节代谢、凋亡、细胞转运、细胞信号转导、细
胞内通讯和 细 胞 增 殖 等 多 种 生 物 过 程。MEHTA
等[21]研究发现,GSK-3β是Tau蛋白的关键磷酸化激

酶,是α-突触核蛋白介导的脑卒中后脑损伤的关键因

素,用GSK-3β抑制剂治疗可抑制缺血后的Tau蛋白

磷酸化,而抑制GSK-3β与α-突触核蛋白间的相互作

用,对于限制缺血后继发性脑损伤至关重要。JOSHI
等[22]研究发现,GSK-3β在IR损伤后被激活,并通过

诱导炎症和细胞凋亡而加重脑卒中损伤,而泰地希普

通过抑制GSK-3β活性,减轻细胞凋亡和神经炎症,对

IR损伤具有预防作用。研究表明,GSK-3β的抑制剂

具有神经保护作用,已证明抑制GSK-3β可降低促炎

性细胞因子水平,升高抗炎细胞因子水平[22]。推测

GSK-3β表达上调,会导致CI病情加重,GSK-3β可能

影响CI患者预后,而抑制GSK-3β会改善CI患者预

后。本研究发现,GSK-3β水平不仅随CI病情加重而

升高,在预后不良患者中亦水平更高,多因素Logistic
回归分析确认,其水平升高是预后不良的独立危险因

素。陈志等[23]探讨GSK-3β对急性CI患者病情严重

程度、预后的预测价值发现,急性CI患者血清GSK-
3β水平均高于健康对照者,GSK-3β对急性CI患者病

情严重程度及预后有一定的预测价值。本研究ROC
曲线分析结果显示,GSK-3β预测 CI预后不良的

AUC为0.793,特异度为89.60%,具有较好的预测

价值。LIN等[24]研究发现,齐墩果酸可以抑制GSK-
3β的激活,上调 HO-1在梗死组织中的表达,通过调

节GSK-3β/HO-1信号通路诱导的抗氧化作用,显著

抵消脑缺血介导的损伤,是一种有前景的CI神经保

护药物。本研究发现,GSK-3β、HO-1联合预测CI预

后不良的 AUC为0.912,灵敏度为98.33%,提示

HO-1、GSK-3β能作为临床评估CI病情及预后的生

物学指标。
综上所述,CI患者血清 HO-1水平降低,GSK-3β

水平升高,二者与CI病情严重程度密切相关,且联合

检测对CI患者的预后有较高的预测效能。监测患者

血清HO-1、GSK-3β水平变化,可以为临床诊断CI病

情严重程度及预测预后提供参考依据。然而,本研究

为单中心研究,未能深入探讨 HO-1与GSK-3β在CI
中的具体调节机制,后续将加大样本量,丰富研究内

容,对HO-1、GSK-3β参与CI的机制进行详细研究。
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