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  摘 要:目的 探讨组蛋白脱乙酰酶3(HDAC3)、全身炎症反应指数(SIRI)对急性前循环大血管闭塞性卒

中(ALVOS)患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生早期神经功能恶化(END)的预测价值。方法 选

取2021年9月至2023年6月河北省邢台市人民医院收治的120例ALVOS患者作为研究对象,所有患者均给

予静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗,根据治疗后是否发生END分为END组和非END组。统计END组和

非END组基线资料及治疗前SIRI、HDAC3水平。采用多因素Logistic回归分析ALVOS患者静脉溶栓联合

血管内介入桥接治疗后发生END的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 HDAC3、SIRI对 AL-
VOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的预测价值。采用交互作用分析 HDAC3、SIRI对

ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的影响。结果 END组治疗前SIRI、HDAC3水

平均高于非END组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,HDAC3、SIRI水

平升高均为ALVOS患 者 静 脉 溶 栓 联 合 血 管 内 介 入 桥 接 治 疗 后 发 生 END的 独 立 危 险 因 素(P<0.05)。
HDAC3、SIRI联合预测ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的曲线下面积(AUC)为

0.896,大于二者单独预测的AUC(0.744、0.721),差异均有统计学意义(Z=2.115、2.021,P=0.035、0.043)。
结论 HDAC3、SIRI与ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END均密切相关,HDAC3、
SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END具有一定的预测价值,二者联合检测有助

于提高对ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的预测价值。
关键词:急性前循环大血管闭塞性卒中; 组蛋白脱乙酰酶3; 全身炎症反应指数; 静脉溶栓; 血管内

介入桥接治疗; 早期神经功能恶化
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3)
 

and
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

for
 

early
 

neurological
 

deterioration
 

(END)
 

after
 

intravenous
 

thrombolys-
is

 

combined
 

with
 

endovascular
 

intervention
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

anterior
 

circulation
 

large
 

vessel
 

occlusive
 

stroke
 

(ALVOS).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

ALVOS
 

admitted
 

to
 

Xingtai
 

People'
s

 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

pa-
tients

 

were
 

treated
 

with
 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

thera-
py,and

 

were
 

divided
 

into
 

END
 

group
 

and
 

non-END
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

END
 

occurred
 

after
 

treat-
ment.The

 

baseline
 

data
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

SIRI
 

and
 

HDAC3
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

END
 

group
 

and
 

the
 

non-
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END
 

group
 

were
 

recorded.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

END
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

intervention
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

AL-
VOS.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HDAC3
 

and
 

SIRI
 

for
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

inter-
vention

 

bridging
 

therapy.Interactions
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

HDAC3
 

and
 

SIRI
 

on
 

END
 

after
 

in-
travenous

 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS.
Results The

 

levels
 

of
 

SIRI
 

and
 

HDAC3
 

in
 

the
 

END
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-END
 

group
 

be-
fore

 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

HDAC3
 

and
 

SIRI
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

END
 

after
 

intra-
venous

 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HDAC3
 

and
 

SIRI
 

combined
 

to
 

predict
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

therapy
 

was
 

0.896,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

alone
 

(0.744,0.721),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.115,2.021,P=0.035,0.043).Conclusion HDAC3
 

and
 

SIRI
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

END
 

af-
ter

 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

AL-
VOS.HDAC3

 

and
 

SIRI
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

END
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

endovascular
 

interventional
 

bridging
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

markers
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ALVOS
 

after
 

intravenous
 

thrombol-
ysis

 

combined
 

with
 

endovascular
 

intervention
 

bridging
 

therapy.
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  急性前循环大血管闭塞性卒中(ALVOS)是一种

较为严重的缺血性脑卒中,其主要发生在颈内动脉、
大脑中动脉等大动脉,该病起病急骤、神经系统破坏

严重,导致其致残率和致死率较高[1]。ALVOS的治

疗方法包括静脉溶栓、血管内介入桥接治疗,及时、有
效开通闭塞血管是最为有效的治疗方式,可及时帮助

患者恢复血供,减少脑组织损害。一项临床报道显

示,相对于单独静脉溶栓治疗,静脉溶栓联合血管内

介入桥接治疗ALVOS临床疗效较好,能缩短血管再

通的时间,提高血管再通率,降低继发性出血风险,改
善患者预后[2]。早期神经功能恶化(END)是血管内

介入桥接治疗ALVOS过程中常见的并发症,可进一

步加重患者神经功能损害程度,影响疗效及预后[3]。
临床上缺乏血管内介入桥接治疗后 ALVOS发生

END的有效指标,由此可见,寻找一些与神经功能相

关的特异性标志物显得尤为重要。组蛋白脱乙酰酶

(HDAC)3是HDAC家族成员,是一种表观遗传修饰

酶,有研究证实,HDAC3水平升高与动脉粥样硬化形

成、神经功能障碍密切相关[4]。全身炎症反应指数

(SIRI)是一种综合炎症指标,可反映全身炎症与免疫

反应之间的平衡关系,有研究证实,SIRI升高是脑卒

中预后不良的危险因素[5]。但临床关于 HDAC3、SI-
RI与ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治

疗后发生END的研究缺乏,基于此,本研究对其展开

探究,旨在为评估患者静脉溶栓联合血管内介入桥接

治疗后预测END提供参考依据,从而改善患者预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2023年6月河

北省邢台市人民医院收治的120例 ALVOS患者作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2018》[6]中脑卒中的相关诊断标准,经
MRI和脑血管造影检查显示前循环大血管闭塞,确诊

为ALVOS;(2)均为大动脉粥样硬化型;(3)具备溶栓

治疗适应证,均接受静脉溶栓联合血管内介入桥接治

疗。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)自身免疫性疾

病;(3)近6个月内有颅脑外伤史;(4)近6个月内存

在凝血酶抑制剂使用史;(5)严重心、肝、肾功能不全;
(6)有精神病史;(7)感染性疾病;(8)伴有出血性疾

病。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究经河北省邢台市人民医院医学伦理委员会审

核批准[2020(019)]。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 采集END组和非END组入

院时的基线资料,包括年龄、吸烟状态、性别、饮酒、体
质量指数(BMI)、入院至穿刺时间、有糖尿病、NIHSS
评分、有高血压、靶血管、有冠心病、术后即刻 mTICI
分级、麻醉方式、高血栓负荷、取栓次数、支架置入、出
血转化、症状性颅内出血、术前用药。高血栓负荷:采
用血栓负荷量评分进行评估,总分10分,0分为前循

环动脉主要动脉闭塞,10分为未见明显动脉闭塞,≤6
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分为高血栓负荷。出血转化、症状性颅内出血:术后

头颅CT平扫发现任一出血。
1.2.2 治疗方法及分组 发病时间≤4.5

 

h患者均

进行 静 脉 溶 栓 治 疗,剂 量:0.9
 

mg/kg(最 大 用 量

90
 

mg),静脉推注10%,剩余90%溶于等量生理盐水

中以静脉滴注的方式进行,1
 

h内完成。然后进行血

管内介入桥接治疗,根据患者病情实施局部麻醉和全

身麻醉,以Seldinger技术在右侧股动脉置入8
 

F动脉

鞘,引导导管送入病灶部位,微导管在微导丝辅助下

缓慢经过梗死部位,微导管造影明确血栓远端位置。
置入Solitaire支架,经微导管架在梗死处释放,停留

约5
 

min,待支架和血栓紧贴后,负压抽吸或单纯抽吸

导管、负压抽吸血栓。复查血管造影,评估颅内血管

开通情况,再次确认闭塞血管血流恢复至改良脑梗死

溶栓(mTICI)分级≥2b级为再开通成功,继续观察

30
 

min,血流无异常,术毕。临床医生评估患者耐受

和获益程度实施取栓次数,≥5次仍无法开通血管,以
尽量、尽快开通血管为目标,术后即刻、术后24

 

h内复

查头部CT判断有无颅内出血。术前、取栓后72
 

h评

估患者美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分。
END评估标准[7]:相对于术前,术后 NIHSS评分增

加≥4分。治疗后发生 END纳入 END组,未发生

END纳入非END组。
1.2.3 HDAC3、SIRI检测 采集END组和非END
组入院时静脉血5

 

mL,平均分为2管。一管以3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心5
 

min取上层液体,采用

酶联免疫吸附试验检测所有研究对象治疗前 HDAC3
水平;另一管采用Sysmex

 

XE-2100全自动血液分析

仪检测所有研究对象治疗前全血中性粒细胞计数、单
核细胞计数、淋巴细胞计数,用于计算SIRI。SIRI=
中性粒细胞计数×单核细胞计数/淋巴细胞计数。
1.3 统计学处理 采用倾向评分匹配(PSM)校正最

小化混杂因素的影响,假设END组与非END组患者

背景可能存在不平衡,采用PSM平衡混杂因素,因素

涉及1.2.2的基线资料。采用多因素Logistic回归分

析每位患者的倾向性评分,按照1∶1最佳匹配,宽度

设定为0.05,评估匹配后标准化均差(<0.1说明匹

配效果良好)用于验证匹配结果。采用SPSS25.0统

计软件进行数据分析处理。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法。
符合呈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。采用多因素Logistic回归分

析ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗

后发生 END 的 影 响 因 素。绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析 HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉

溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的预测价

值。采用条件Logistic分析相加交互作用,通过相对

超危险度比(RERI)、归因比(AP)、交互作用指数(S)、
比值比(OR)进行分析。S=(OR11-1)/(OR10-1)+
(OR01-1),RERI=OR11-OR10-OR01+1;AP=RE-
RI/OR11。表格中标1表示因素存在,0表示不存在,
若RERI=0、AP=0,S=1,则不存在交互作用。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PSM前和PSM后END组和非END组基线资

料比较 PSM 前END组27例,非END组93例。
END组靶血管颈内动脉患者占比、高血栓负荷患者

占比、取栓次数均高于非END组,差异均有统计学意

义(P<0.05);PSM 前END和组非END组年龄、性
别、BMI、有糖尿病、有高血压、有冠心病、吸烟状态、
饮酒、发病至入院时间、入院至穿刺时间、NIHSS评

分、术后即刻mTICI分级、麻醉方式、支架置入、出血

转化、症状性颅内出血、围术期用药情况比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。PSM后END组27例,非
END组27例。PSM后END组和非END组性别、年
龄、BMI等各项基线资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  PSM前和PSM后END组和非END组基线资料比较[x±s或n(%)]

基线资料

PSM前

非END组

(n=93)
END组

(n=27)
t/χ2 P

PSM后

非END组

(n=27)
END组

(n=27)
t/χ2 P

年龄(岁) 65.84±9.15 67.15±6.96 0.688 0.493 67.04±9.50 67.14±6.96 0.049 0.961

性别 0.224 0.636 0.300 0.584

 女 40(43.01) 13(48.15) 11(40.74) 13(48.15)

 男 53(56.99) 14(51.85) 16(59.26) 14(51.85)

BMI(kg/m2) 24.09±0.83 24.15±0.77 0.301 0.764 24.31±0.66 24.15±0.77 0.816 0.418

有糖尿病 25(26.88) 9(33.33) 0.429 0.513 10(37.04) 9(33.33) 0.081 0.776

有高血压 34(36.56) 11(40.74) 0.156 0.693 11(40.74) 11(40.74) <0.001 >0.999

有冠心病 11(11.83) 5(18.52) 0.811 0.368 5(18.52) 5(18.52) <0.001 >0.999
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续表1  PSM前和PSM后END组和非END组各项基线资料比较[x±s或n(%)]

基线资料

PSM前

非END组

(n=93)
END组

(n=27)
t/χ2 P

PSM后

非END组

(n=27)
END组

(n=27)
t/χ2 P

吸烟状态 0.119 0.942 0.419 0.818

 从不吸烟 58(62.37) 16(59.26) 14(51.85) 16(59.26)

 经常吸烟 17(18.28) 5(18.52) 5(18.52) 5(18.52)

 戒烟 18(19.35) 6(22.22) 8(29.63) 6(22.22)

饮酒 6(6.45) 4(14.81) 1.916 0.166 2(7.41) 4(14.81) 0.750 0.386

发病至入院时间(min) 151.46±33.69 145.44±30.72 0.833 0.407 154.63±33.45 145.44±30.72 1.050 0.298

入院至穿刺时间(min) 106.94±19.53 109.26±17.38 0.557 0.578 107.19±23.23 109.26±17.38 0.371 0.712

NIHSS评分(分) 14.87±2.41 15.26±2.07 0.590 0.449 15.78±2.62 15.26±2.07 0.807 0.423

靶血管 5.464 0.019 0.682 0.409

 大脑中动脉 70(75.27) 14(51.85) 17(62.96) 14(51.85)

 颈内动脉 23(24.73) 13(48.15) 10(37.04) 13(48.15)

术后即刻mTICI分级 0.538 0.463 0.386 0.535

 2b级 15(16.13) 6(22.22) 8(29.63) 6(22.22)

 3级 78(83.87) 21(77.78) 19(70.37) 21(77.78)

麻醉方式 0.717 0.397 0.297 0.586

 全身麻醉 33(35.48) 12(44.44) 14(51.85) 12(44.44)

 局部麻醉 60(64.52) 15(55.56) 13(48.15) 15(55.56)

高血栓负荷 10.835 0.001 0.667 0.414

 否 72(77.42) 12(44.44) 15(55.56) 12(44.44)

 是 21(22.58) 15(55.56) 12(44.44) 15(55.56)

取栓次数(次) 2.03±0.58 2.48±0.58 3.545 0.001 2.32±0.51 2.48±0.58 1.076 0.287

支架置入 36(38.71) 9(33.33) 0.258 0.611 12(44.44) 9(33.33) 0.701 0.402

出血转化 2(2.15) 2(7.41) 1.795 0.180 1(3.70) 2(7.41) <0.001 >0.999

症状性颅内出血 0(0.00) 1(3.70) 0.437 0.508 0(0.00) 1(3.70) - >0.999

术前用药

 他汀类药物 33(35.48) 8(29.63) 0.319 0.572 7(25.93) 8(29.63) 0.092 0.761

 抗血小板聚集药物 18(19.35) 4(14.81) 0.065 0.799 3(11.11) 4(14.81) <0.001 >0.999

 抗凝药物 2(2.15) 1(3.70) <0.001 >0.999 1(3.70) 1(3.70) <0.001 >0.999

  注:-表示采用Fisher确切概率法。

2.2 END组和非END组治疗前SIRI、HDAC3水

平比较 END组治疗前SIRI、HDAC3水平均高于非

END组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  END组和非END组治疗前 HDAC3、SIRI

   比较(x±s)

组别 n HDAC3(ng/mL) SIRI

END组 27 20.64±6.12 2.23±0.68
非END组 27 15.12±5.00 1.70±0.57

t 3.625 3.114

P 0.001 0.003

2.3 多因素Logistic回归分析ALVOS患者静脉溶

栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的影响因

素 以ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接

治疗后END的发生情况(发生=1,未发生=0)作为

因变量,以 HDAC3、SIRI作为自变量(均原值输入)

进行多因素Logistic回归分析显示。结果显示,SI-
RI、HDAC3水平升高均为 ALVOS患者静脉溶栓联

合血管内介入桥接治疗后发生END的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
2.4 HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血

管内介入桥接治疗后 END 影响的交互作用 以

HDAC3、SIRI最 佳 截 断 值 为 分 界 点,将 患 者 分 为

HDAC3低表达和SIRI低表达(R00)、HDAC3低表

达和SIRI高表达(R01)、HDAC3高表达和SIRI低表

达(R10)、HDAC3高表达和SIRI高表达(R11)亚组。
交互作用统计验证结果显示,HDAC3、SIRI交互项

P=0.000(<0.05),可进行交互作用分析。以 R00
作为参照进行分层分析,结果显示,RERI=4.321,
S=8.277,说明 HDAC3、SIRI对 ALVOS患者静脉

溶栓联合血管内介入桥接治疗后END的发生具有统

计学意义的协同相加交互作用,二者的这种交互作用
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可将END的发生风险增加4.321倍;AP=0.739,说
明ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗

后全部END病例中,归因于 HDAC3高表达和SIRI
高表达的相加交互作用所引起的病例占73.90%。见

表4。
表3  多因素Logistic回归分析分析ALVOS患者静脉溶栓

 联合血管内介入桥接治疗后发生END的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

HDAC3 0.216 0.074 8.645 1.241(1.075~1.434) 0.003

SIRI 1.591 0.577 7.609 4.907(1.585~15.193) 0.006

常数项 -6.912 0.997 48.064 - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血

管内介入桥接治疗后发生END的预测价值 以AL-
VOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后END
的发生情况(发生=1,未发生=0)作为状态变量,以

HDAC3、SIRI作 为 检 验 变 量,绘 制 ROC 曲 线。
HDAC3、SIRI联合预测END发生的方程:Logit(P)
=-6.912+0.216XHDAC3+1.591XSIRI。结果显示,
HDAC3、SIRI联合预测 ALVOS患者静脉溶栓联合

血管内介入桥接治疗后发生END的AUC为0.896,
大于二者单独预测的AUC(0.744、0.721),差异均有

统计学意义(Z=2.115、2.021,P=0.035、0.043)。
见表5、图1。
表4  HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血管内

   介入桥接治疗后END影响的交互作用

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

R00 - - - 1.000(-) -

R01 0.190 0.061 9.727 1.209(1.105~1.324)<0.001

R10 0.273 0.073 13.987 1.314(1.227~1.407)<0.001

R11 1.766 0.377 21.934 5.847(3.748~9.116)<0.001

  注:-表示无数据。

表5  HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END的预测价值

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

HDAC3 16.89
 

ng/mL 0.744(0.607~0.853) 66.67 81.48 0.482 <0.001

SIRI 1.90 0.721(0.582~0.834) 92.59 44.44 0.370 <0.001

二者联合 - 0.896(0.782~0.962) 88.89 85.19 0.741 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  HDAC3、SIRI对ALVOS患者静脉溶栓联合血管

内介入桥接治疗后发生END的ROC曲线

3 讨  论

  当前临床关于END的研究多集中在单独静脉溶

栓 治 疗,且 END 评 估 标 准 尚 无 统 一 方 案,如

HILDITCH等[8]研究认为,将END定义为7
 

d内加

拿大神经量评分较基线降低≤1分,但更多研究将

72
 

d内NIHSS评分较基线增加≥4分作为END的

诊断标准[9-11]。尽管END定义不同、发生率不同,但
文献报道行静脉溶栓治疗卒中患者END发生率为

13%~38%[12]。近年来,由于血管介入治疗比例增

加,术后血管再通患者仍有部分发生END[13]。
本研究收集END组和非END组的基线资料发

现,取栓次数、靶血管颈内动脉占比等存在明显差异,

为了解决分组数据资料不一致的问题,本研究采用

PSM原则,对END组和非END组样本进行筛选,保
证资料的一致性,消除其他因素干扰。PSM 后END
组和非END组一般资料比较均无明显差异,故本研

究开始进行研究,为寻找评估ALVOS患者静脉溶栓

联合血管内介入桥接治疗后发生END寻找一些安全

有效的指标。
HDAC3在转录调控、细胞周期和生长发育过程

中扮演着重要角色[14]。有研究表明,HDAC3不仅与

动脉粥样硬化、血栓形成有关,还与认知功能障碍、神
经功能缺损等有关[15]。李雁翔等[16]研究表明,脑卒

中患者血清HDAC3水平升高,且与患者神经功能缺

损程度呈正相关。本研究结果显示,END组 HDAC3
明显高于非END组,且 HDAC3升高是 ALVOS患

者静脉溶栓联合血管内介入治疗后发生END的危险

因素,说明HDAC3水平升高与患者治疗后发生END
发生有关。毋少华等[17]研究表明,大面积脑梗死患者

HDAC3水平升高与患者神经功能缺损程度及预后不

良有关。多项动物研究表明,抑制 HDAC3表达在一

定程度上可缓解脑缺血再灌注造模后神经组织损伤

情况,抑制炎症因子表达,从而有助于神经功能恢

复[18-20]。雷蕾等[21]研究也表明,在缺氧/复氧诱导的

神经细胞加入HDAC3抑制剂,可减轻神经细胞模型

凋 亡 和 氧 化 损 伤 程 度。结 合 文 献 [18-20]分 析
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HDAC3与患者治疗END的发病机制:ALVOS主要

病理机制为动脉粥样硬化斑块形成、大动脉炎症等所

致的血管闭塞,这些因素均可导致血管内皮功能障

碍,增加血脑屏障通透性,若患者病情较为严重、治疗

后血管开通无效,在多种因素作用下均可加重患者的

疾病进展,导致无效组患者HDAC3水平升高。
既往有研究表明,炎症反应与脑卒中疾病进展有

关[22-24]。SIRI可评估全身炎症反应程度,SIRI升高

与脑卒中患者神经损伤程度、心血管事件死亡和全因

死亡等密切相关[25-27],但关于SIRI与 ALVOS患者

静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后END的研究未

知。本研究结果显示,END组SIRI明显高于非END
组,且SIRI升高是 ALVOS患者静脉溶栓联合血管

内介入桥接治疗后发生END的危险因素,提示SIRI
与ALVOS患者疾病进展有关,可参与ALVOS患者

静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后END的发生。
何妮等[28]研究表明,SIRI升高是脑卒中患者发生

END的危险因素,与本研究观点相符。何妮等[28]研

究还表明,SIRI升高与脑卒中患者发病3个月后结局

不良无明显相关性。分析相关作用机制:ALVOS发

病后,缺血缺氧可导致神经细胞、血管内皮细胞发生

不同程度损伤,诱发体内炎性瀑布反应,大量中性粒

细胞、单核细胞等炎症有关细胞聚集至血管内皮细

胞[28],引起SIRI升高,细胞损伤严重,部分患者经治

疗后疗效不佳,患者病情较为严重,可进一步加重疾

病进展,不利于患者术后神经功能恢复,导致END发

病风险升高。
本研究ROC曲线分析结果显示,HDAC3、SIRI

单独预测ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥

接治疗后发生END的 AUC均超过0.70,但灵敏度

和特异度均不佳,进一步分析交互作用显示,SIRI及

HDAC3水平升高可增加ALVOS患者静脉溶栓联合

血管内介入桥接治疗后发生END的风险,具有协同

相加交互作用,进一步采用Logistic回归拟合法获取

联合预测的ROC曲线,结果显示,HDAC3、SIRI联合

预测ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治

疗后发生END风险的AUC最大,说明 HDAC3、SI-
RI联合检测可提高对ALVOS患者静脉溶栓联合血

管内介入桥接治疗后发生END的预测价值,有望成

为评估ALVOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接

治疗后发生END的一个方案。
综上所述,ALVOS患者 HDAC3、SIRI与 AL-

VOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生

END存在线性关系,二者同时升高对 ALVOS患者

静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生END具有

明显的正向交互作用,二者联合检测有助于提高AL-
VOS患者静脉溶栓联合血管内介入桥接治疗后发生

END的预测价值,可为临床早期识别END高风险人

群提供参考。但本研究存在样本量较小、样本多样性

较低(针对特定群体、地区等),加上使用PSM 匹配

END组和非END组的资料,结果可能出现偏倚,影
响结果的普适性,下一步应进行大样本、多中心研究,
并选择针对性研究群体对本研究进行验证。
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