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  摘 要:目的 探讨组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)、JNK通路磷酸酶(JKAP)、胶质纤维酸性蛋白(GFAP)
血清水平与急性缺血性脑卒中(AIS)患者病情变化及预后的关系。方法 选取2019年1月至2021年12月文

昌市人民医院收治的136例AIS患者作为观察组。另选择同一时期文昌市人民医院体检健康者100例作为对

照组。比较各组血清HDAC4、JKAP、GFAP水平差异。出院6个月后,根据改良Rankin评分量表(mRS)评分

结果,将 AIS患 者 分 为 预 后 良 好 组、预 后 不 良 组,并 分 析 患 者 预 后 不 良 的 影 响 因 素。结果 观 察 组 血 清

HDAC4、JKAP、GFAP水平与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05);重度组血清HDAC4、JKAP水平低于

中度组、轻度组,中度组血清HDAC4、JKAP水平低于轻度组(P<0.05);重度组血清GFAP水平高于中度组、
轻度组,中度组血清GFAP水平高于轻度组(P<0.05)。预后不良组血清 HDAC4、JKAP水平低于预后良好

组,血清GFAP水平高于预后良好组(P<0.05)。受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 结 果 显 示,联 合 检 测 血 清

HDAC4、JKAP、GFAP预测AIS患者不良预后的曲线下面积(AUC)为0.908(95%CI:0.850~0.965,P<
0.001),灵敏度和特异度分别为91.5%、65.5%。多因素Logistic回归分析结果显示,血清 HDAC4水平降低

(95%CI:0.287~0.854,P=0.016)、JKAP水平降低(95%CI:0.315~0.926,P=0.001)、GFAP水平升高

(95%CI:1.520~3.771,P=0.004)是AIS患者预后不良的危险因素。结论 AIS患者血清 HDAC4、JKAP
水平降低和GFAP水平升高,血清HDAC4、JKAP、GFAP变化可反映患者病情严重程度,并对判断患者临床

预后有较高预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4),JNK
 

pathway
 

phosphatase
 

(JKAP)
 

and
 

glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP)
 

with
 

the
 

changes
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

136
 

AIS
 

patients
 

admitted
 

to
 

Wenchang
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.An-
other

 

100
 

healthy
 

people
 

in
 

Wenchang
 

People's
 

Hospital
 

during
 

this
 

period
 

of
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

in
 

serum
 

HDAC4,JKAP
 

and
 

GFAP
 

levels
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared.Six
 

months
 

after
 

discharge,AIS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

mRS
 

score,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC4,JKAP
 

and
 

GFAP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

HDAC4
 

and
 

JKAP
 

levels
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mod-
erate

 

group
 

and
 

mild
 

group,and
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

JKAP
 

levels
 

in
 

moderate
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

GFAP
 

level
 

in
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group,and
 

serum
 

GFAP
 

level
 

in
 

moderate
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

JKAP
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
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the
 

serum
 

GFAP
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HDAC4,JKAP
 

and
 

GFAP
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients
 

was
 

0.908
 

(95%CI:0.850-
0.965,P<0.001),and

 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

91.5%
 

and
 

65.5%.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

decrease
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

(95%CI:0.287-0.854,P=0.016),the
 

de-
crease

 

of
 

JKAP
 

level
 

(95%CI:0.315-0.926,P=0.001),the
 

increase
 

of
 

GFAP
 

level
 

(95%CI:1.520-
3.771,P=0.004)

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

serum
 

HDAC4
 

and
 

JKAP
 

levels
 

decrease
 

and
 

GFAP
 

levels
 

increase
 

in
 

AIS
 

patients.The
 

changes
 

of
 

serum
 

HDAC4,JKAP
 

and
 

GFAP
 

could
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

have
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

judging
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

the
 

patient.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)是神经系统常见的临床

急症,可导致患者在功能和认知方面的永久性残疾,
严重影响患者的生存质量。近年来,AIS治疗方法如

神经保护治疗、抗凝治疗和静脉溶栓等方面都取得了

很大进步,但AIS患者仍然存在较高的复发率和死亡

率[1-2]。早期了解患者病情,有助于临床采取科学的

治疗方式,以改善患者的预后状况。组蛋白去乙酰化

酶4(HDAC4)是Ⅱa类 HDAC的一种,与细胞凋亡、
细胞分化等有关。研究表明,HDAC4可通过促进

HIF-VEGF信号下游靶基因的表达,来上调 miRNA-
9以促进血管生成,从而抑制脑神经元死亡[3]。JNK
通路磷酸酶(JKAP)是一种酪氨酸特异性蛋白,其是

调节机体免疫反应及炎症反应的关键因素,并与多种

神经系统疾病(如帕金森[4]等)有关。胶质纤维酸性

蛋白(GFAP)主要存在于中枢神经系统中,并在神经

递质传递和谷氨酸代谢等过程中发挥重要作用。研

究发现,血清GFAP水平与脑损伤受损程度有关,并
对脑损伤诊断和预后评估有一定临床价值[5]。因此,
本研究通过检测 HDAC4、JKAP、GFAP在AIS患者

血清中的水平,以期分析血清 HDAC4、JKAP、GFAP
在患者病情变化及预后状况的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月文

昌市人民医院收治的136例AIS患者作为观察组,其
中男84例,女52例;年龄32~78岁,平均(57.86±
9.11)岁;吸烟史49例;饮酒史55例。纳入标准:(1)
经颅脑CT或 MRI等检查确诊,且符合 AIS的诊断

标准[6];(2)为首次 AIS发病,且患者在发病12
 

h内

入院;(3)知情同意。排除标准:(1)存在癫痫、颅内感

染、脑外伤、脑出血等颅脑疾病患者;(2)合并甲状腺

功能亢进症、风湿性疾病及血液病等患者;(3)恶性肿

瘤患者;(4)近6个月使用过激素或免疫抑制剂患者;
(5)近期存在自身急慢性感染病史患者;(6)合并严重

心肝肾功能损伤者。另选取同一时期文昌市人民医

院100例体检健康者作为对照组,其中男56例,女44
例;年龄30~75岁,平均(55.92±8.30)岁;吸烟史32
例;饮酒史29例。两组性别、年龄、吸烟和饮酒史比

较差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 血清HDAC4、JKAP、GFAP检测 观察组及

对照组分别于入院后或体检时空腹抽取静脉血5
 

mL,静 置 20
 

min,于 4
 

℃ 下 离 心 10
 

min(3
 

500
 

r/min),并将离心后血清放入-70
 

℃冰箱待检。采用

酶联免疫吸附试验检测HDAC4、JKAP、GFAP水平,
试剂盒分别购于上海莼试生物技术有限公司、厦门慧嘉

生物科技有限公司、北京博沃尔斯生物科技有限公司。
1.2.2 病情程度及预后状况评估 AIS患者入院时

均采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分

来评估病情严重程度,总分为0~42分,其中NIHSS
评分<4分为轻度组(35例),4~15分为中度组(58
例),>15分为重度组(43例)。同时,AIS患者在入

院后均采取rt-PA静脉溶栓、抗血小板、营养神经、降
脂稳斑及功能锻炼等治疗。并于出院6个月后,根据

改良Rankin评分量表(mRS)评分结果来判断AIS患

者的预后状况,并将患者分为预后良好组(106例,
mRS≤2分)和预后不良组(30例,mRS>2分)。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分析,
计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验或方差

分析,方差分析两两比较采用LSD-t检验。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析 HDAC4、JKAP、GFAP
对AIS患者不良预后的诊断效能,采用Logistic回归

分析患者预后不良的影响因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组血清 HDAC4、JKAP、GFAP水

平比较 观察组血清 HDAC4、JKAP水平低于对照

组,血清GFAP水平高于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  观察组与对照组血清 HDAC4、JKAP、GFAP水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n HDAC4 JKAP GFAP

对照组 100 51.29±13.77 73.68±16.20 4.43±1.15
观察组 136 18.16±4.58 25.34±5.09 11.27±2.63

t 10.052 14.781 9.394

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 AIS患者不同病情程度血清 HDAC4、JKAP、
GFAP水平比较 轻度组血清 HDAC4、JKAP水平

高于中度组、重度组,中度组血清 HDAC4、JKAP水

平高于重度组(P<0.05);轻度组血清GFAP水平低

于中度组、重度组,中度组血清GFAP水平低于重度

组(P<0.05)。见表2。
表2  AIS患者不同病情程度血清 HDAC4、JKAP、

   GFAP水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n HDAC4 JKAP GFAP

轻度组 35 27.25±8.10 36.82±11.93 7.54±2.09
中度组 58 16.47±3.63a 24.90±5.08a 10.61±3.72a

重度组 43 13.04±2.92ab 16.59±4.27ab 15.20±4.18ab

F 59.710 70.284 36.159
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。

2.3 AIS患者不同预后状态血清 HDAC4、JKAP、
GFAP水平比较 预后不良组血清 HDAC4、JKAP
水平低于预后良好组(P<0.05),预后不良组血清

GFAP水平高于预后良好组(P<0.05)。见表3。
表3  AIS患者不同预后状态血清 HDAC4、JKAP、

   GFAP比较(x±s,pg/mL)

组别 n HDAC4 JKAP GFAP

预后良好组 106 19.74±5.12 27.28±5.36 9.56±2.40

预后不良组 30 12.58±3.06 18.49±4.51 17.31±3.62

t 7.485 9.163 6.291

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 血清 HDAC4、JKAP、GFAP对 AIS患者预后

不良 的 诊 断 效 能  ROC 曲 线 结 果 显 示,血 清

HDAC4、JKAP、GFAP及3项联合检测预测 AIS患

者不良预后的曲线下面积(AUC)分别为0.816(95%
CI:0.732~0.901,P<0.001)、0.779(95%CI:
0.673~0.881,P<0.001)、0.766(95%CI:0.655~
0.876,P<0.001)、0.908(95%CI:0.850~0.965,
P<0.001),灵敏度为73.2%、77.5%、69.0%、91.5%,
特异度为75.9%、62.1%、72.4%、65.5%。见图1。

图1  血清 HDAC4、JKAP、GFAP对AIS患者预后

不良的诊断效能

2.5 影响 AIS患者临床预后的危险因素 多因素

Logistic回归分析结果显示,血清 HDAC4水平下降

(95%CI:0.287~0.854,P=0.016)、JKAP水平下降

(95%CI:0.315~0.926,P=0.001)、GFAP水平下

降(95%CI:1.520~3.771,P=0.004)是AIS患者预

后不良的独立危险因素。见表4。
表4  影响AIS患者临床预后的危险因素

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

HDAC4 -0.371 0.169 5.244 0.379 0.287~0.854 0.016

JKAP -0.428 0.207 8.361 0.401 0.315~0.926 0.001

GFAP 0.350 0.134 7.059 2.006 1.520~3.771 0.004

3 讨  论

AIS是由脑血管阻塞引起的局灶性神经功能缺

损的急性发作,其发病迅速、致残率高和预后较差,严
重影响着患者生命安全。据报道,我国脑卒中患者的

新发病例可达每年250万人次,患者虽经溶栓、抗凝

等积极治疗,仍约70%患者可遗留不同程度的残

疾[7]。而近年来,随人们生活节奏及习惯改变,AIS
患病率明显上升,若不能及时采取有效干预方法,将
严重威胁患者的临床结局。NIHSS评分是AIS患者

神经功能损害评分的常用工具,但是其操作烦琐且受

患者主观因素的影响,存在一定局限性[8]。因此,临
床迫切需要可靠的生物学标志物来评估患者病情及

临床结局,并改善患者临床预后。
机体自身的血管动脉粥样硬化及炎症反应是

AIS发生发展的重要危险因素。HDAC4是一种至关

重要的表观遗传修饰酶,由一个长的N端结构域和一

个高度保守的C端催化结构域组成。HDAC4通过调

节内皮细胞凋亡,来参与动脉粥样硬化的进展;其还

可通过血管平滑肌细胞的增殖和迁移来控制新生内

膜增生,继而促进动脉内膜新生血管出现,致使粥样

硬化病变的进一步发展,并诱发粥样斑块破裂和血栓

形成,导致AIS发生。炎症反应始于血管和缺血性脑

实质的局部闭塞和低灌注,HDAC4通过调节Runx2、
MEF2、SRF、HP1、NF-κB活性来介导局部脑组织或

血管的炎症反应和氧化应激,从而参与脑神经元的死

亡[9]。既往研究证实,HDAC4可参与到AIS病理生

理过程,其水平降低可促进患者病情进展[10-11]。本研

究结果显示,观察组血清 HDAC4水平明显低于对照

组,说明HDAC4水平降低可促进血管内皮细胞凋亡

加速动脉粥样硬化发展,促使粥样斑块破裂,导致脑

血管狭窄或闭塞,从而参与 AIS的发病机制,与既往

报道相一致[12]。JKAP是一种双特异性磷酸酶22,其
可在T细胞、B细胞和自然杀伤细胞等多种细胞中表

达,并通过T细胞传导调控机体的免疫炎症过程。丝

裂原活化蛋白(MAP)激酶可参与调节机体免疫和炎

症反应,促进细胞增殖、转化、分化及凋亡,引起平滑

肌细胞的肥厚和增殖,从而促进动脉粥样硬化的进

展。而JKAP可将 MAP激酶去磷酸化,也可通过使
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酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸去磷酸化使 MAP激酶失活,
继而延缓动脉粥样硬化的进展。同时,JKAP表达下

调也可促使闭塞血管的新内膜增生,加速病变血管狭

窄[13]。有研究发现,阿尔兹海默症患者血清JKAP水

平明显降低,并与患者认知功能障碍密切相关[14]。
ZHANG等[15]报道称,AIS患者血清JKAP水平明显

低于对照组,且与 NIHSS评分呈负相关。本研究也

发现,与对照组相比,观察组血清JKAP水平明显降

低,说明JKAP水平降低可促使 MAP激酶信号通路

的激活,继而促进血管应激诱导的炎症反应,最终参

与到AIS的病变过程,与ZHANG等[15]报道相似。
星形胶质细胞具有多种生物学功能,如维持谷氨酸和

离子的稳态,调节脑血流、血脑屏障完整性及神经炎

症反应等。GFAP作为一种细胞骨架蛋白,是中枢神

经系统成熟星形胶质细胞中的主要细丝,其主要由星

形胶质细胞产生,在正常生理条件下不会从细胞中释

放入血。当机体的脑组织血供受阻时,可导致脑组织

缺血缺氧,继而促使星形胶质细胞过度增生并分泌大

量GFAP释放入血;而脑组织缺血可使星形胶质细胞

长期增生,从而限制轴突的再生,减缓大脑的功能修

复,增加神经元死亡并加剧脑组织退化,导致患者预

后不良[16]。冯爱萍等[17]报道称,血清GFAP水平升

高是重型颅脑损伤患者死亡的独立危险因素。有研

究发现,与对照者相比,脑卒中患者血清GFAP水平

明显上升,并随着患者神经功能缺损程度加重逐渐升

高[16,18],与本研究结果相似,提示血清GFAP水平变

化与患者AIS发生和病情进展密切相关,血清GFAP
水平越高,表明患者脑缺血缺氧越严重,神经功能损

害越严重,患者的临床结局越差。
本次研究还发现,AIS患者重度组血清 HDAC4、

JKAP水 平 低 于 中 度 组、轻 度 组,中 度 组 血 清

HDAC4、JKAP 水 平 低 于 轻 度 组,说 明 HDAC4、
JKAP水平降低可促使脑血管动脉粥样硬化的进展,
并通过加速血管内皮细胞凋亡,诱导粥样斑块破裂和

促进血管狭窄或闭塞,从而加重脑组织缺血缺氧;其
还可通过使JNK信号通路失活导致大量炎性细胞因

子的释放,激活炎性细胞因子诱导机体免疫和炎症反

应,从 而 加 速 脑 神 经 元 损 伤,加 重 患 者 病 情[19]。
WANG等[12]报道称,血清 HDAC4水平变化与 AIS
患者神经功能缺损程度密切相关,并对预测AIS的发

生有一定参考价值。有研究表明,血清GFAP水平升

高与AIS患者不良预后有关,并对AIS患者生存预后

有较高 预 测 价 值[20]。预 后 不 良 组 血 清 HDAC4、
JKAP水平低于预后良好组,血清GFAP水平高于预

后良好组,且多因素Logistic回归分析结果显示,血
清HDAC4、JKAP水平降低和 GFAP水平升高是

AIS患者不良预后的独立危险因素,提示对于入院时

血清HDAC4、JKAP水平降低和血清GFAP水平升

高的AIS患者,应尽早采用合理临床治疗措施,防止

患者不良预后的发生。ROC曲线结果显示,血清

HDAC4、JKAP、GFAP及3项联合检测评估 AIS患

者预后不良的 AUC为0.816、0.779、0.766、0.908,
说明联合检测血清 HDAC4、JKAP、GFAP对临床早

期判断患者的预后状况有较高临床价值。
综上所述,AIS患者血清 HDAC4、JKAP水平下

降和 GFAP水平升高,血清 HDAC4、JKAP、GFAP
水平变化有助于判断患者病情严重程度和临床预后,
并对判断患者临床预后有较高预测价值。但是,本研

究为单中心数据,且研究的样本量较少,研究结果可

能存在一定偏倚,今后尚需多中心、大样本的前瞻性

数据来研究证实。
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