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  摘 要:目的 探讨血清叉头框转录因子 O3a(FoxO3a)、膜联蛋白 A1(ANXA1)、富亮氨酸重复激酶2
(LRRK2)与急性脑出血(ACH)患者病情严重程度和预后的关系。方法 选取2022年5月至2024年5月山

东第二医科大学附属潍坊市益都中心医院收治的80例ACH患者作为研究组,根据病情程度将ACH患者分

为轻、中、重度组,另选取同期在山东第二医科大学附属潍坊市益都中心医院进行体检的80例健康体检者作为

对照组。随访6个月,根据预后情况将ACH患者分为预后良好组和预后不良组。采用酶联免疫吸附试验检测

血清FoxO3a、ANXA1水平,实时荧光定量反转录聚合酶链反应检测血清LRRK2
 

信使RNA(mRNA)水平。
采用多因素Logistic回归分析 ACH 患者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

FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA对ACH患者预后不良的预测价值。结果 研究组血清ANXA1水平低于

对照组,血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA 水 平 高 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。重 度 组 血 清

FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平高于轻度组和中度组,且中度组均高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
重度组血清ANXA1水平低于轻度组和中度组,且轻度组低于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后

不良组发病至入院时间长于预后良好组,血肿体积大于预后良好组,血清ANXA1水平低于预后良好组,血清

FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平升高为ACH患者预后不良的危险因素(P<0.05),血清ANXA1
水平升高为ACH患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,3项指标联合预测ACH患

者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.927,大于血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA单独预测的AUC(Z=
2.723、2.706、2.731,均P<0.05)。结论 ACH患者血清FoxO3a、LRRK2

 

mRNA水平升高,ANXA1水平降

低,3项指标与ACH患者病情严重程度及预后有关,且对预测ACH患者预后不良有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

forkhead
 

box
 

transcription
 

factor
 

O3a
 

(FoxO3a),annexin
 

A1
 

(ANXA1),leucine-rich
 

repeat
 

kinase
 

2
 

(LRRK2)
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

(ACH).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

ACH
 

patients
 

admitted
 

to
 

Weifang
 

Yidu
 

Central
 

Hospital,Shandong
 

Second
 

Medical
 

University
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
Another

 

80
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

Weifang
 

Yidu
 

Central
 

Hospital,Shan-
dong

 

Second
 

Medical
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months,while
 

ACH
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

based
 

on
 

the
 

prognosis.Serum
 

FoxO3a
 

and
 

ANXA1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
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bent
 

assay,and
 

serum
 

LRRK2
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quan-
titative

 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FoxO3a,ANXA1,and
 

LRRK2
 

mRNA
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients.Results The
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

FoxO3a
 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

FoxO3a
 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moder-
ate

 

groups,and
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

was
 

lower
 

than
  

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

hematoma
 

volume
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

serum
 

FoxO3a
 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

FoxO3a
 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients
 

(P<0.05),and
 

ele-
vated

 

serum
 

ANXA1
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

combined
 

for
 

pre-
dicting

 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients
 

was
 

0.927,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

FoxO3a,
ANXA1

 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

alone
 

(Z=2.723,2.706,2.731,all
 

P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

FoxO3a
 

and
 

LRRK2
 

mRNA
 

levels
 

and
 

decreased
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

in
 

ACH
 

patients
 

are
 

related
 

to
 

the
 

se-
verity

 

and
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients,and
 

they
 

have
 

certain
 

clinical
 

value
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ACH
 

patients.
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  急性脑出血(ACH)是脑实质血管破裂引起的颅

内出血,也是造成机体脑神经功能缺损的一种综合

征,该病发病急,多发于老年人群,病情发展迅速,发
病率和病死率均较高[1-2]。患者情绪剧烈波动易造成

血管破裂,进而引起ACH,临床多以血肿清除术进行

治疗,从而减轻血肿压迫脑组织,但在手术过程中很

难避免 不 损 伤 脑 组 织、感 染 和 出 血,影 响 患 者 预

后[3-4]。叉头框转录因子O3a(FoxO3a)可通过乙酰化

等调控机体细胞氧化应激及凋亡等过程,并参与中枢

神经系统损伤的过程[5-6]。膜联蛋白A1(ANXA1)是
一种抗炎症蛋白,可维持机体血脑屏障的完整性,紧
密连接脑血管内皮细胞,还可通过抑制炎症反应、细
胞增殖分化等来保护神经功能,从而减轻患者脑神经

受损程度[7-8]。亮氨酸重复激酶2(LRRK2)可在机体

的多种组织中表达,研究发现,LRRK2在神经元、小
胶质细胞中呈高表达,会对脑部疾病的发展过程产生

影响[9]。目前关于血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2在

ACH中的研究鲜有报道。基于此,本研究探讨了血

清FoxO3a、ANXA1、LRRK2水平与ACH患者病情

严重程度和预后的关系。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年5月山

东第二医科大学附属潍坊市益都中心医院收治的80

例ACH患者作为研究组。纳入标准:(1)符合《中国

脑出血诊治指南(2019)》[10]
 

中 ACH 的诊断标准,且
经头颅CT检查确诊为ACH。(2)发病至入院时间<
24

 

h;(3)合并神经功能缺损或意识障碍;(4)临床资料

完整。排除标准:(1)存在重要器官衰竭;(2)合并恶

性肿瘤;(3)有脑部外伤史、脑梗死及脑部肿瘤;(4)合
并免疫功能障碍;(5)全身感染严重;(6)有精神疾病;
(7)合并血管畸形出血。另选取同期在山东第二医科

大学附属潍坊市益都中心医院进行体检的80例健康

体检者作为对照组。本研究经山东第二医科大学附

属潍坊市益都中心医院医学伦理委员会审核批准

(2022-0006-07),且所有研究对象均知情同意并签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清FoxO3a、ANXA1水平检测 采集研究

组入院时及对照组体检当天空腹静脉血5
 

mL,室温

静置30
 

min后进行离心处理(3
 

500
 

r/min离心20
 

min,离心半径为10
 

cm,离心温度为4
 

℃),取上层血

清保存待检。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清FoxO3a、ANXA1水平,使用 MB-96B型酶标仪

检测标准品及血清标本吸光度,根据标准品绘制出的

标准曲线,计算FoxO3a、ANXA1水平。所有操作均

按照试剂盒说明书进行(FoxO3a、ANXA1
 

ELISA试
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剂盒均购自武汉伊艾博公司,货号分别为 E0762h、
E0333h)。
1.2.2 血清 LRRK2

 

信使 RNA(mRNA)水平检

测 取1.2.1中采集的血清标本200.0
 

~500.0
  

μL,
采用Trizol试剂提取总RNA,评估总RNA浓度和纯

度,以互补DNA(cDNA)为模板,采用实时荧光定量

反转录聚合酶链反应(qRT-PCR)仪检测血清LRRK2
 

mRNA水平,内参为 GADPH,引物序列见表1。总

反应体系为20.0
 

μL[cDNA2.0
 

μL,SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix
 

(2X)
 

10.0
 

μL,PCR 上 下 引 物 (10
 

umol/L)各0.5
 

μL,加ddH2O至20.0
 

μL。PCR反

应条件为95
 

°C预变性15
 

min,之后95
 

°C变性15
 

s,
65

 

°C退火延伸45
 

s,共40个循环],采用2-ΔΔCt 法计

算LRRK2
 

mRNA水平。

表1  qRT-PCR引物序列
   

(5'—3')

基因 正向引物 反向引物

LRRK2
 

mRNA GTGAAGACGCTGACCGGAAA CCAGGTGAAGGACTGAACCA
GADPH CTCCATCCTGGCCTCGCTGT GCTGTCACCTTCACCGTTCC

1.2.3 病情严重程度评估 采用格拉斯哥昏迷

(GCS)评分[11]评估研究组患者病情严重程度,评分越

低表明病情越严重。将GCS评分>11分的ACH患

者纳入轻度组,GCS评分9~11分的ACH患者纳入

中度组,GCS评分<9分的ACH患者纳入重度组。
1.2.4 随访及预后评估 ACH患者入院后进行止

血、吸收血肿、降低颅内压等相关治疗,待病情稳定后

出院,采用电话或者门诊复查的方式对ACH患者进

行随 访,共 随 访 6 个 月。根 据 改 良 Rankin 量 表

(mRS)评分[12](0分为无任何功能障碍;1分为有轻

微肢体麻木等,不影响正常生活;2分为单侧肢体轻度

障碍,可独立完成日常活动,有时需少量的协助;3~5
分及以上机体功能出现中、重、极度障碍,不能独立完

成任务;6分为死亡)评估 ACH 患者预后情况,将
mRS评分<3分的ACH患者纳入预后良好组,mRS
评分≥3分的ACH患者纳入预后不良组。
1.2.5 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

所有研究对象的基线资料,包括年龄、性别、体质量指

数(BMI)、有无吸烟史、有无饮酒史及是否合并高血

压、糖尿病、高脂血症,以及研究组患者发病至入院时

间、血肿体积、治疗方案、出血部位。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件分析数

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;不符合正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检

验,多组间两两比较采用Nemenyi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 ACH 患者预后不良的影响因

素;绘 制 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清

FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA对ACH患者预后

不良的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用 De-
Long检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组基线资料比较 研究组和对照

组性别、年龄、BMI等基线资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
2.2 研 究 组 和 对 照 组 血 清 FoxO3a、ANXA1、
LRRK2

 

mRNA水平比较 研究组血清 ANXA1水

平低于对照组,血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 不同病情患者血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2

 

mRNA水平的比较 重度组血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平高于轻度组和中度组,且中度组高于轻度

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组血清

ANXA1水平低于轻度组和中度组,且轻度组低于中

度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表2  研究组和对照组基线资料比较[M(P25,P75)或n/n或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病 高脂血症

对照组 80 59.20(52.40,62.50) 45/35 24.16(21.61,26.40) 26(32.50) 31(38.75) 46(57.50) 16(20.00) 20(25.00)
研究组 80 57.90(53.09,62.70) 47/33 23.44(21.26,26.09) 23(28.75) 28(35.00) 43(53.75) 11(13.75) 14(17.50)

Z/χ2 0.181 0.102 0.167 0.265 0.242 0.228 1.114 1.345
P 0.948 0.749 0.910 0.607 0.623 0.633 0.291 0.246

表3  研究组和对照组血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA水平比较[M(P25,P75)]

组别 n FoxO3a(ng/mL) ANXA1(ng/mL) LRRK2
 

mRNA
对照组 80 2.23(1.96,2.70) 4.85(3.89,5.45) 1.01(0.84,1.17)
研究组 80 5.44(3.64,9.40) 3.43(2.48,4.11) 1.82(1.37,3.06)

Z -9.764 6.333 -9.208
P <0.001 <0.001 <0.001
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表4  不同病情严重程度患者血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA水平比较[M(P25,P75)]

组别 n FoxO3a(ng/mL) ANXA1(ng/mL) LRRK2
 

mRNA

轻度组 38 3.74(2.77,4.34) 3.76(3.49,4.98) 1.43(1.23,1.70)

中度组 22 6.76(6.08,8.64)a 3.02(2.56,3.77)a 2.64(2.18,2.85)a

重度组 20 11.72(8.63,14.12)ab 2.48(1.88,2.74)ab 4.07(1.84,5.04)ab

H 34.219 7.292 28.422

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 预后良好组和预后不良组临床资料比较 预后

良好组有50例患者,预后不良组有30例患者。预后

不良组发病至入院时间长于预后良好组,血肿体积大

于预后良好组,血清 ANXA1水平低于预后良好组,
血清FoxO3a、LRRK2

 

mRNA水平高于预后良好组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 多因素Logistic回归分析 ACH 患者预后不良

的影响因素 以ACH患者预后情况作为因变量(预

后不良=1,预后良好=0),将表5中差异有统计学意

义的指标作为自变量,经多重共线性检验,发病至入

院时间和血肿体积方差膨胀因子分别为12.465、
13.412,均>10,存在多重共线性,将其排除,进行多

因素 Logistic回归分析。结果显示,血清 FoxO3a、
LRRK2

 

mRNA水平升高为ACH患者预后不良的危

险因素(P<0.05),血清 ANXA1水平升高为 ACH
患者预后不良的保护因素(P<0.05)。见表6。

表5  预后良好组和预后不良组临床资料比较[x±s或n/n或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n
年龄

(岁)
男/女

BMI
(kg/m2)

发病至入院时间

(h)
有吸烟史 有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病

预后良好组 50 58.88±6.78 30/20 23.82±3.54 5.50±1.40 15(30.00) 18(36.00) 28(56.00) 6(12.00)

预后不良组 30 58.39±7.93 17/13 23.57±2.98 6.60±1.50 8(26.67) 10(33.33) 15(50.00) 5(16.67)

t/χ2/Z 0.290 0.086 0.328 -3.324 0.102 0.059 0.272 0.344

P 0.773 0.769 0.743 <0.001 0.750 0.809 0.602 0.557

组别 n
合并高脂

血症

血肿体积

(mL)

治疗方案

保守治疗 手术治疗

出血部位

基底节 丘脑和脑叶 其他部位

预后良好组 50 9(18.00) 14.775(12.615,17.373) 24(48.00) 26(52.00) 31(62.00) 16(32.00) 3(6.00)

预后不良组 30 5(16.67) 26.625(23.085,29.948) 15(50.00) 15(50.00) 17(56.67) 9(30.00) 4(13.33)

t/χ2/Z 0.023 66.500 0.030 1.265

P 0.879 <0.001 0.862 0.531

组别 n FoxO3a(ng/mL) ANXA1(ng/mL) LRRK2
 

mRNA

预后良好组 50 4.15(3.19,7.36) 3.62(2.79,4.70) 1.58(1.26,2.60)

预后不良组 30 10.66(4.72,13.76) 2.57(1.92,3.45) 3.17(1.70,4.73)

t/χ2/Z 4.259 3.957 4.308

P <0.001 <0.001 <0.001

表6  多因素Logistic回归分析ACH患者预后不良的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

FoxO3a 原值输入 0.220 0.084 6.897 <0.05 1.246 1.057~1.468

ANXA1 原值输入 -0.648 0.279 5.384 <0.05 0.523 0.303~0.904

LRRK2
 

mRNA 原值输入 0.596 0.247 5.831 <0.05 1.815 1.119~2.943

常数项 - -10.127 1.524 44.153 <0.05 - -

  注:-表示无数据。

2.6 血 清 FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA 对

ACH患者预后不良的预测价值 以ACH患者预后

情况为状态变量(预后良好=0,预后不良=1),以血

清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA单项及联合为

检验变量,基于多因素Logistic回归分析构建联合预

测模 型:Logit(P)= -10.127+0.220XFoxO3a-
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0.648XANXA1+0.596XLRRK2
 

mRNA,绘制ROC曲线。结

果显示,血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA单独

预测 ACH 患 者 预 后 不 良 的 AUC 分 别 为0.828、
0.824、0.814,3项指标联合预测ACH患者预后不良

的AUC为0.927,3项指标联合预测ACH患者预后

不良 的 AUC 大 于 血 清 FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA单独预测的 AUC(Z=2.723、2.706、2.731,
均P<0.05)。见表7。

表7  血清FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA对ACH患者预后不良的预测价值

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

FoxO3a 0.828 0.717~0.939 77.62 79.34 10.21
 

ng/mL 0.570 <0.001

ANXA1 0.824 0.735~0.913 74.42 77.32 2.87
 

ng/mL 0.517 <0.001

LRRK2
 

mRNA 0.814 0.713~0.915 81.20 76.38 3.01 0.576 <0.001

3项联合 0.927 0.873~0.980 87.65 72.13 - 0.598 <0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

ACH是一种神经系统疾病,高血压为其常见致

病因素,而高血压发病率呈逐年升高趋势,ACH发病

率也随着上升[13-14]。ACH 患者临床表现为存在语

言、运动功能等方面的障碍,其形成的血肿会对脑组

织产生损伤,还可刺激炎症因子分泌,造成神经功能

损伤,而且血肿压迫区域缺血会造成神经细胞坏死,
导致神经功能缺损,甚至致残、致死,严重影响患者生

命安全[15-16]。因此,寻找可评估患者病情严重程度及

预测预后的指标对控制病情进展及改善患者预后十

分重要。
FoxO3a是一种调控转录因子,在人体中广泛分

布,可通过调控相关信号通路参与机体的抗氧化应激

等,促进细胞凋亡[17-18]。FoxO3a在脑缺血性大鼠模

型中表达上调,其可诱导细胞出现过度自噬,从而损

伤神经细胞功能[19]。动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

血清FoxO3a水平升高,其水平还与患者的预后有

关[20]。有研究表明,血清FoxO3a水平在颅脑外伤患

儿中异常变化,其与患儿的病情严重程度及预后有

关[21]。本研究结果显示,研究组血清FoxO3a水平高

于对照组,且重度组血清FoxO3a水平高于轻度组和

中度组,且中度组高于轻度组,说明其可能参与ACH
的进展,还与病情严重程度有关,分析可能是因为

FoxO3a水平升高会诱发自噬基因过表达,自噬功能

过度活化后损伤神经功能,且FoxO3a水平升高还会

增加炎症介质分泌,从而进入脑组织诱导神经炎症反

应,进而参与ACH的进展[22]。
ANXA1作为一种钙依赖性磷脂结合蛋白,其可

通过紧密连接细胞间的肌动蛋白来维持机体的血脑

屏障完整性,当其水平降低时可破坏血脑屏障完整

性,造成白细胞渗漏,使机体的炎症反应加重[23-24]。
血清ANXA1水平在急性缺血性脑卒中小鼠模型中

降低,ANXA1通过甲酰基肽受体2
 

/脂氧素A4受体

(FPR2/ALX)依赖性腺苷酸活化蛋白激酶哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(AMPK-mTOR)通路调节小胶质细

胞/巨噬细胞极化,从而防止脑缺血再灌注损伤[25]。血

清ANXA1在急性重度创伤性脑损伤患者中表达下调,
其还与患者病情进展及预后有关[26]。有研究表明,血
清ANXA1水平在动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者中降

低,其与患者脑损伤程度及预后有关[27]。本研究结果

显示,研究组血清ANXA1水平低于对照组,重度组血

清ANXA1水平低于轻度组和中度组,且轻度组低于中

度组,说明其可能与病情严重程度存在关联。
LRRK2作为ROCO蛋白家族的成员,其有双域

复合蛋白的Ras及C端,当其发生基因突变时与帕金

森病有关,LRRK2可将T细胞质2途径的核因子激

活,从而促进炎症级联反应,参与机体的神经炎症反

应[28-29]。LRRK2可与运动衔接蛋白c-Jun
 

氨基末端

激酶相互作用蛋白
 

4(JIP4)结合被募集至溶酶体亚群

的膜中,从而参与机体神经系统的进程,影响患者的

认知功能[30]。有研究发现,血清LRRK2在脑梗死后

血管性认知功能障碍患者中呈高表达,对该疾病的诊

断有较高的参考价值[31]。本研究结果显示,研究组

ACH患者血清LRRK2
 

mRNA水平高于对照组,重
度组血清LRRK2

 

mRNA水平高于轻度组和中度组,
且中度组高于轻度组,说明其可能参与ACH的进展,
并与病情严重程度有关,推测可能是因为LRRK2可

在α-突出核蛋白激活中发挥作用,而神经元释放的α-
突出核蛋白可通过Toll受体2诱导神经毒性,从而促

使神经炎症级联反应,使得病情加重[28]。
预后不良组血清ANXA1水平低于预后良好组,

血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平高于预后良好组,
说明3项指标均与患者预后有关,多因素Logistic回

归分析结果显示,血清FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平

升高为ACH患者预后不良的危险因素(P<0.05),
血清ANXA1水平升高为ACH患者预后不良的保护

因素 (P <0.05),说 明 在 临 床 工 作 中 检 测 血 清

FoxO3a、LRRK2
 

mRNA水平可评估ACH患者病情

进展情况。ROC曲线分析结果显示,3项指标联合预

测ACH患者预后不良的 AUC为0.873,大于血清

FoxO3a、ANXA1、LRRK2
 

mRNA单独预测的AUC,
说明3项指标联合检测对预测ACH患者预后不良有
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一定的临床价值,可辅助临床医生评估ACH患者预

后,尽早制订干预方案。
综上所述,ACH患者血清FoxO3a、LRRK2

 

mR-
NA 水 平 升 高,ANXA1水 平 降 低,血 清 FoxO3a、
ANXA1、LRRK2

 

mRNA水平与ACH患者病情严重

程度及预后有关,3项指标联合检测对预测 ACH 患

者预后不良有一定的临床价值。本研究样本量较少,
且为单中心研究,后续将扩大样本量对其进行验证。
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芪苈强心胶囊联合重组人脑利钠肽治疗冠心病合并慢性心力衰竭患者
对其心功能及心力衰竭指标的影响*

钟绍发1,彭奇萍2,田 旺1,朱海波1

江西省萍乡赣西医院:1.心血管内科;2.重症医学科,江西萍乡
 

337000

  摘 要:目的 分析芪苈强心胶囊联合重组人脑利钠肽治疗冠心病(CAD)合并慢性心力衰竭(CHF)患者

疗效,及对其心功能及心力衰竭指标的影响。方法 选取2023年5月至2024年11月在该院接受治疗的80例

CAD合并CHF患者作为研究对象,按随机数字表法将其分为观察组与对照组,各40例。对照组在常规治疗

的基础上给予重组人脑利钠肽治疗,观察组在对照组的基础给予芪苈强心胶囊治疗。比较2组的临床疗效、不

良反应发生情况及治疗前后心功能指标[左心室射血分数(LVEF)、舒张早期二尖瓣环运动速度(EM)、心输出

量(CO)]、心 力 衰 竭 指 标 [脑 利 钠 肽、N-末 端 脑 利 钠 肽 前 体 (NT-proBNP)]水 平 及6
 

min步 行 试 验 结 果。
结果 观察组总有效率高于对照组(P<0.05)。治疗后,2组LVEF、CO、EM 高于治疗前,且观察组LVEF、
CO、EM高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,2组脑利钠肽、NT-proBNP水平低于治疗前,
且观察组脑利钠肽、NT-proBNP水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组不良反应总发生率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组6
 

min步行距离长于治疗前,且观察组6
 

min步行距离长于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组6
 

min步行距离提升幅度大于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 采用芪苈强心胶囊联合重组人脑利钠肽治疗CAD合并CHF患者的疗效优于单独采用芪苈强

心胶囊治疗,且二者联合不仅能改善心力衰竭,还能增加心脏射血,安全性佳。
关键词:冠心病; 慢性心力衰竭; 芪苈强心胶囊; 重组人脑利钠肽; 心功能指标; 心力衰竭指标
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

theeffect
 

of
 

Qili
 

Qiangxin
 

capsule
 

combined
 

with
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
  

on
 

the
 

cardiac
 

function
 

and
 

heart
 

failure
 

indicators
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease(CAD)
 

complicated
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure(CHF)
 

.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

CAD
 

complicated
 

with
 

CHF
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

recombi-
nant

 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

routine
 

treatment,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Qili
 

Qiangxin
 

capsule
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

efficacy,occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions,and
 

levels
 

of
 

cardiac
 

function
 

indicators
 

[left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),early
 

diastolic
 

mitral
 

valve
 

ring
 

movement
 

velocity
 

(EM),cardiac
 

output
 

(CO)],heart
 

failure
 

indicators
 

[brain
 

natriuretic
 

peptide,N-terminal
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(NT-proBNP)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

6-min
 

walking
 

test
 

results
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

LVEF,CO
 

and
 

EM
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

LVEF,CO
 

and
 

EM
 

of
 

the
 

observation
 

group
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