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  摘 要:目的 探讨外周血核受体亚家族4组A成员1(NR4A1)、核受体共激活因子4(NCOA4)水平与急

性缺血性卒中(AIS)患者病情程度的相关性及预后评估价值。方法 选取2021年10月至2023年12月该院

收治的AIS患者167例作为AIS组。AIS组根据美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分又分为轻度AIS
组、中度AIS组、中重度AIS组、重度AIS组。另选取同期来该院体检的健康志愿者88例作为对照组。AIS患

者出院后随访6个月,根据改良Rankin量表评分分为不良预后组和良好预后组。采用酶联免疫吸附试验检测

各组外周血NR4A1、NCOA4水平并对其进行比较。Spearman相关分析外周血NR4A1、NCOA4水平与AIS
患者NIHSS评分的相关性。多因素非条件Logistic回归分析外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者预后的

影响,以及受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血 NR4A1、NCOA4水平对 AIS患者不良预后的评估价值。
结果 与对照组比较,AIS组外周血NR4A1、NCOA4水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。轻度AIS组、
中度AIS组、中重度AIS组、重度AIS组外周血NR4A1、NCOA4水平逐渐升高(P<0.05)。Spearman相关性

显示,外周血NR4A1、NCOA4水平与AIS患者NIHSS评分呈正相关(rs=0.771、0.794,P<0.001)。与良好

预后组比较,不良预后组年龄更大,NIHSS评分、梗死体积、NR4A1、NCOA4水平更高,差异有统计学意义

(P<0.05)。多因素非条件Logistic回归分析结果显示,NR4A1高、NCOA4高为AIS患者不良预后的独立危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,外周血NR4A1、NCOA4水平联合评估AIS患者不良预后的曲

线下面积为0.869,大于外周血NR4A1、NCOA4水平单独评估的0.794、0.791(Z=2.895、2.796,P=0.004、

0.005)。结论 AIS患者外周血NR4A1、NCOA4水平升高,二者与患者病情程度相关,且其联合评估AIS患

者预后的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

nuclear
 

receptor
 

subfamily
 

4
 

group
 

A
 

member
 

1
 

(NR4A1)
 

and
 

nuclear
 

receptor
 

coactivator
 

4
 

(NCOA4)
 

with
 

disease
 

severity
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

patients
 

and
 

their
 

prognostic
 

evaluation
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

167
 

AIS
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group.The
 

AIS
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

AIS
 

group,the
 

moderate
 

AIS
 

group,the
 

moderate-to-severe
 

AIS
 

group,and
 

the
 

severe
 

AIS
 

group
 

based
 

on
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score.An-
other

 

88
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.After
 

discharge,AIS
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

score.The
 

lev-
els

 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
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assay
 

and
 

compared.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

the
 

NIHSS
 

score
 

of
 

AIS
 

patients.Multivariate
 

uncondi-
tional

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

impact
 

of
 

peripheral
 

blood
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

eval-
uation

 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

levels
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients.Results 
Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

AIS
 

group
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

mild
 

AIS
 

group,moderate
 

AIS
 

group,moderate-to-severe
 

AIS
 

group
 

and
 

severe
 

AIS
 

group
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

of
 

AIS
 

patients
 

(rs=0.771,

0.794,P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

older,with
 

higher
 

NIHSS
 

scores,infarction
 

volume,NR4A1,and
 

NCOA4
 

levels,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

unconditional
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

NR4A1
 

and
 

high
 

NCOA4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

combined
 

assessment
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

by
 

peripheral
 

blood
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

levels
 

was
 

0.869,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

by
 

the
 

in-
dividual

 

assessment
 

of
 

peripheral
 

blood
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

levels,which
 

was
 

0.794
 

and
 

0.791
 

(Z=2.895,

2.796,P=0.004,0.005).Conclusion The
 

levels
 

of
 

NR4A1
 

and
 

NCOA4
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

AIS
 

pa-
tients

 

increase.Both
 

are
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

severity
 

of
 

the
 

patients,and
 

their
 

combined
 

assessment
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients.
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  卒中是我国城乡居民心脑血管疾病的首位发病

原因和死亡原因,2020年我国约有1
 

780万例卒中患

者,新发342万例,其中81.9%为急性缺血性卒中

(AIS)[1-2]。因此及时评估AIS患者病情程度和预后

很重要。研究表明,AIS过程中炎症反应、线粒体自

噬、铁蛋白自噬等发挥着重要作用[3-4]。核受体亚家

族4组A成员1(NR4A1)是一种核受体转录因子,能
通过调节炎症信号通路和影响线粒体代谢,促进炎症

和线粒体自噬[5]。TAN等[6]分析发现,颈动脉斑块

中NR4A1可能通过调控T细胞的功能增加 AIS风

险,且 与 促 炎 特 性 相 关。核 受 体 共 激 活 因 子 4
(NCOA4)是一种货物受体,能通过调节铁蛋白降解

促进铁蛋白自噬和铁死亡[7]。XIE等[8]研究发现,

NCOA4
 

mRNA是AIS过程中的铁死亡相关 mRNA
之一。本研究探讨外周血 NR4A1、NCOA4水平与

AIS患者病情程度的相关性及预后评估价值,以期为

临床判断病情及预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月至2023年12月

本院收治的AIS患者167例作为 AIS组,年龄35~
81岁,平均(61.00±8.46)岁;女53例,男114例;发
病至入院时间0.5~18.4

 

h,中位5.50(2.50,14.00)

h;TOAST分型:不明原因型、其他明确原因型、小动

脉闭塞型、心源性梗死型、大动脉粥样硬化型分别有

11例、30例、17例、39例、70例;美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分范围1~34分,中位12.00
(4.00,20.00)分[9]。AIS组根据NIHSS评分又分为

轻度AIS组(NIHSS评分≤4分,42例)、中度AIS组

(NIHSS评分5~15分,56例)、中重度AIS组(NIH-
SS评分16~20分,36例)、重度 AIS组(NIHSS评

分≥21分,33例)。纳入标准:(1)初次发生卒中;(2)
年龄18岁以上;(3)AIS符合《缺血性卒中基层诊疗

指南(2021年)》[10]诊断标准;(4)有完整临床资料;
(5)能进行随访。排除标准:(1)院内死亡;(2)颅脑创

伤或脑手术史;(3)血液系统疾病;(4)其他脑血管疾

病;(5)自身免疫性疾病;(6)妊娠或哺乳期女性;(7)
精神病;(8)脑出血。另选取同期来本院体检的健康

志愿者88例 作 为 对 照 组,年 龄27~77岁,平 均

(60.52±7.33)岁;女25例,男63例。两组年龄和性

别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 文 号:

Y2021046),患者或家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 外周血 NR4A1、NCOA4水平检测 收集

AIS患者入院时和健康志愿者体检时3
 

mL外周静脉

血,1
 

500×g离心15
 

min,留取血清使用上海化邦生
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物科技有限公司提供的NR4A1酶联免疫吸附试验试

剂(货号:HBP33329R)和武汉菲恩生物科技有限公司

提供的NCOA4酶联免疫吸附试验试剂(货号:QT-
EH5101)检测NR4A1、NCOA4水平。

1.2.2 资料收集 收集AIS患者资料,包括性别、年
龄、吸烟史、饮酒 史、基 础 疾 病、发 病 至 入 院 时 间、

TOAST分型、梗死体积、治疗方式、总胆固醇、甘油三

酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血红

蛋白、白细胞计数和血小板计数等。

1.3 预后随访 AIS患者出院后随访6个月,根据

改良Rankin量表评分(0~6级,分级越高则预后越

差)[11]分为不良预后组(改良 Rankin量表评分>2
级,50例)和良好预后组(改良Rankin量表评分≤2
级,117例)。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用Student's
 

t检验,多组间单因素 ANOVA
检验,组间两两比较采用LSD检验;计数资料以例数

和百分率表示,组间比较行χ2 检验;偏态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Wilcoxon
 

rank-sum检验。Spearman相关分析外周血NR4A1、

NCOA4水平与AIS患者NIHSS评分的相关性。以

AIS患者预后为因变量,多因素非条件Logistic回归分

析外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者预后的影

响,受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血NR4A1、

NCOA4水平对AIS患者不良预后的评估价值;检验水

准α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组外周血NR4A1、NCOA4水平比较 与对

照组比较,AIS组外周血NR4A1、NCOA4水平升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 不 同 病 情 程 度 AIS 患 者 外 周 血 NR4A1、

NCOA4水平比较 轻度 AIS组、中度 AIS组、中重

度AIS组、重度AIS组外周血NR4A1、NCOA4水平

逐渐升高(P<0.05)。见表2。

2.3 外 周 血 NR4A1、NCOA4 水 平 与 AIS 患 者

NIHSS评分的相关性 Spearman相关性显示,外周

血NR4A1、NCOA4水平与AIS患者NIHSS评分呈

正相关(rs=0.771、0.794,P<0.001)。见图1。
表1  两组外周血NR4A1、NCOA4水平比较(x±s)

组别 n NR4A1(μg/mL) NCOA4(pg/mL)

AIS组 167 104.99±16.98 133.51±21.72

对照组 88 55.76±9.69 78.74±13.39

t 29.459 24.835

P <0.001 <0.001

表2  不同病情程度AIS患者外周血NR4A1、NCOA4

   水平比较(x±s)

组别 n NR4A1(μg/mL) NCOA4(pg/mL)

轻度AIS组 42 85.31±9.20 108.66±13.37

中度AIS组 56 103.05±7.55 129.85±12.73

中重度AIS组 36 116.31±13.68 145.29±13.44

重度AIS组 33 120.97±12.75 158.50±10.40

F趋势 241.005 319.932

P <0.001 <0.001

2.4 外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者预后

的影响 随访6个月,167例AIS患者不良预后50例

(29.94%)。与良好预后组比较,不良预后组年龄更

大,NIHSS评分、梗死体积、NR4A1、NCOA4水平更

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。以 AIS
患者 预 后(不 良/良 好 =1/0)为 因 变 量,NR4A1、

NCOA4为自变量,年龄、NIHSS评分、梗死体积为协

变量,进行多因素非条件Logistic回归分析。见表4,
调整混杂因素后,NR4A1高、NCOA4高为AIS患者

不良预后的独立危险因素(P<0.05)。

图1  外周血NR4A1、NCOA4水平与AIS患者NIHSS评分的相关性
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表3  不同预后AIS患者临床资料和外周血NR4A1、NCOA4水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 不良预后组(n=50) 良好预后组(n=117) χ2/t/Z P

性别

 男 33(66.00) 81(69.23) 0.169 0.681

 女 17(34.00) 36(30.77)

年龄(岁) 63.62±8.22 59.88±8.34 2.665 0.008

吸烟史 22(44.00) 47(40.17) 0.212 0.645

饮酒史 20(40.00) 43(36.75) 0.157 0.692

基础疾病

 心房颤动 12(24.00) 29(24.79) 0.012 0.914

 冠心病 4(8.00) 9(7.69) <0.001 1.000

 糖尿病 13(26.00) 18(15.38) 2.611 0.106

 高脂血症 23(46.00) 48(41.03) 0.355 0.551

 高血压 38(76.00) 84(71.79) 0.315 0.575

发病至入院时间(h) 10.00(3.52,14.43) 5.80(2.70,12.50) 1.922 0.055

TOAST分型

 不明原因型 4(8.00) 7(5.98) 0.727 0.948

 其他明确原因型 10(20.00) 20(17.09)

 小动脉闭塞型 5(10.00) 12(10.26)

 心源性梗死型 10(20.00) 29(24.79)

 大动脉粥样硬化型 21(42.00) 49(41.88)

NIHSS评分(分) 17.00(12.75,28.00) 9.00(3.00,17.00) 5.454 <0.001

梗死体积(cm3) 6.21(3.86,9.16) 3.02(1.23,7.38) 4.216 <0.001

治疗方式

 静脉溶栓 18(36.00) 48(41.03) 1.247 0.870

 动脉溶栓 10(20.00) 20(17.09)

 机械取栓 10(20.00) 17(14.53)

 桥接治疗 7(14.00) 20(17.09)

 其他 5(10.00) 12(10.26)

总胆固醇(mmol/L) 4.90±1.03 4.83±1.00 0.425 0.672

甘油三酯(mmol/L) 1.87±0.56 1.83±0.55 0.451 0.653

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.20±0.12 1.23±0.09 1.310 0.194

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.13±0.47 3.07±0.56 0.635 0.526

血红蛋白(g/L) 138.49±13.13 142.62±19.36 1.600 0.112

白细胞计数(×109/L) 8.08±2.64 7.51±1.84 1.392 0.168

血小板计数(×109/L) 233.30±33.59 243.40±84.24 1.107 0.270

NR4A1(μg/mL) 117.94±16.55 99.45±13.93 7.415 <0.001

NCOA4(pg/mL) 149.08±18.73 126.86±19.45 6.836 <0.001

表4  外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者预后影响的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.097 0.035 7.910 0.005 1.102 1.030~1.179

NIHSS评分高 0.162 0.039 17.423 <0.001 1.176 1.090~1.269
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续表4  外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者预后影响的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

梗死体积大 0.240 0.087 7.545 0.006 1.271 1.071~1.509

NR4A1高 0.109 0.025 18.262 <0.001 1.155 1.061~1.172

NCOA4高 0.051 0.017 9.325 0.002 1.052 1.018~1.087

常量 -29.442 5.226 31.741 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.5 外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者不良

预后的评估价值 通过 Logistic回归拟合外周血

NR4A1、NCOA4水平联合评估AIS患者不良预后的

概率[Logit(P)=-17.202+0.077×NR4A1+
0.057×NCOA4]。ROC曲线分析结果显示,外周血

NR4A1、NCOA4水平联合评估AIS患者不良预后的

曲线下面积为0.869,大于外周血 NR4A1、NCOA4
水平单独评估的0.794、0.791(Z=2.895、2.796,P=
0.004、0.005)。见表5、图2。

表5  外周血NR4A1、NCOA4水平对AIS患者不良预后的评估价值

指标 曲线下面积 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

NR4A1 0.794 0.725~0.852 <0.001 105.43
 

μg/mL 78.00 66.67 0.447

NCOA4 0.791 0.721~0.850 <0.001 131.74
 

pg/mL 82.00 63.25 0.453

二者联合 0.869 0.808~0.916 <0.001 0.33 82.00 84.62 0.666

图2  外周血NR4A1、NCOA4水平评估AIS患者不良

预后的ROC曲线

3 讨  论

  AIS是一种由于脑部血液供应突然中断导致脑组

织缺血和缺氧而引起脑功能损害的疾病,得益于影像

技术的快速发展和静脉溶栓、机械取栓等救治措施的

进展,AIS的致残率和致死率显著降低,但其仍然是居

民残疾和死亡的一个重要原因[11]。本研究随访6个

月,167例AIS患者不良预后50例,占比29.94%,与
阎纯等[12]报道的结果(33.37%)相近,提示现阶段

AIS患者仍然面临较高的残疾和死亡风险。因此,迫
切需要寻找可靠的血液标志物,以帮助临床医生准确

评估AIS患者的病情、预后,从而制订最佳治疗方案,
减少残疾和死亡风险。

AIS过程中炎症反应和线粒体自噬是关键的病理

机制,脑组织缺血导致的能量代谢障碍会触发炎症反

应,促使免疫细胞浸润脑组织,释放大量炎性因子加

重脑损伤[3];缺血还会引发线粒体功能障碍,导致神

经系统氧化应激和细胞凋亡,线粒体自噬作为细胞清

除受损线粒体的保护性机制,可以维护细胞内环境稳

定,但线粒体自噬过度又会影响细胞存活,进而影响

AIS患者病情和预后[13]。NR4A1是主要由免疫细胞

和神经细胞表达的一种孤儿核受体,又称孤儿核受体

蛋白Nur77,可激活炎症信号通路促进炎症反应,并通

过激活线粒体自噬相关促进线粒体自噬[5]。研究报

道,NR4A1在脑缺血损伤后小胶质细胞中高表达,敲
除NR4A1能抑制其与核因子-κB/p65相互作用,减少

小胶质细胞 M1极化和趋化因子、细胞间黏附分子-1、
髓过氧化物酶表达,从而抑制神经炎症[14]。AIS小鼠

模型中,小胶质细胞中 NR4A1基因缺失能减少肿瘤

坏死细胞因子表达,进而改善神经炎症[15]。大鼠模型

中,NR4A1在脑缺血再灌注损伤或氧糖剥夺/再灌注

后上调,通过增加线粒体自噬标志物表达来激活线粒

体自噬,然而抑制NR4A1表达会抑制线粒体自噬,进
而加剧神经元损伤[16]。这些研究提示 NR4A1在神

经炎症和线粒体自噬中发挥重要作用。GUO等[17]通

过基因表达综合数据库鉴定发现,NR4A1是老年大

鼠大脑中动脉闭塞(AIS模型)的差异表达基因之一,
且与免疫应答密切相关。但关于外周血NR4A1水平

对AIS患者的临床意义尚未可知。本研究结果显示,
与对照组比较,AIS组外周血NR4A1水平升高,差异

有统计学意义(P<0.05)。这符合NR4A1在AIS动

物模型中高表达的结果[14-15]。进一步分析显示,AIS
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患者外周血 NR4A1水平随着病情程度加重而升高,
会增加不良预后风险,其原因可能是 NR4A1上调能

激活核因子-κB等炎症信号通路增强炎症因子表达,
加剧神经炎症反应对脑组织和神经元的损伤,进而导

致AIS患者病情加重和预后降低[18]。NR4A1还参与

线粒体自噬的调控,NR4A1过表达可能反映线粒体

功能障碍严重,影响能量产生而诱导神经元凋亡,需
要分泌大量NR4A1激活线粒体自噬来保护线粒体功

能,但NR4A1过度表达也会导致线粒体自噬过度,影
响线粒体能量产生和激活凋亡信号,诱导神经元凋

亡,从而加重AIS患者病情和降低预后[19]。ZHANG
等[20]研究也指出,NR4A1虽然能调节脑缺血损伤,但
较高的 NR4A1反而会降低线粒体电位,中断腺嘌呤

核苷三磷酸的产生,从而启动半胱氨酸蛋白酶9依赖

性细胞凋亡,促进神经元凋亡。
铁蛋白自噬也是 AIS过程中的一个重要病理机

制,缺血性脑损伤引发的铁代谢失衡能激活氧化应激

加剧神经系统损伤,而铁蛋白自噬能帮助清除铁蛋白

体,从而抑制氧化应激和铁死亡;但同其他自噬一样,
铁蛋白自噬过度也会引起游离铁过度释放,催化脂质

过氧化,促进氧化应激和铁死亡[21]。NCOA4是由巨

噬细胞、肝细胞、神经元等多种细胞表达的一种铁蛋

白自噬的关键调节因子,能通过识别并结合铁蛋白

体,促进其被包裹在自噬体中被降解,从而启动铁蛋

白自噬过程[7]。研究报道,NCOA4在体内和体外脑

缺血/再灌注神经元损伤模型中高表达,敲除NCOA4
能抑制铁蛋白自噬,减少神经元中游离铁表达,从而

抑 制 神 经 元 铁 死 亡[22]。AIS 大 鼠 模 型 中,阻 断

NCOA4与铁蛋白重链1相互作用能抑制铁蛋白自

噬,阻断铁死亡,显著改善脑缺血损伤[23]。这些实验

提示NCOA4在铁蛋白自噬中发挥重要作用。XIE
等[8]研究指出,NCOA4在AIS患者血液中高表达,且
与铁死亡密切相关。故推测外周血NCOA4水平可能

影响AIS患者病情程度和预后。本研究结果显示,与
对照组比较,AIS组外周血NCOA4水平升高,差异有

统计学意义(P<0.05),这与文献[8]研究报道结果相

符。AIS患者外周血NCOA4水平随着病情程度加重

而升高,会增加不良预后风险,其原因可能是NCOA4
是铁蛋白自噬的关键调节因子,通过与铁蛋白体结合

促进其降解,释放储存的游离铁以改善铁代谢失衡,
但NCOA4过量表达会促进铁蛋白体过度自噬,引起

大量游离铁的产生而促进铁死亡,铁死亡通过加剧神

经元损伤导致 AIS患者病情程度加重和不良预后风

险增加[24]。
本研究还发现,年龄大、NIHSS评分高、梗死体积

大会降低AIS患者预后,考虑与高龄患者合并多种疾

病、身体状况更差和NIHSS评分高、梗死体积大反映

病情更严重有关[25]。ROC曲线分析结果显示,外周

血NR4A1、NCOA4水平联合评估AIS患者不良预后

的曲线下面积为0.869,大于外周血NR4A1、NCOA4
水平 单 独 评 估 的 0.794、0.791。这 说 明 外 周 血

NR4A1、NCOA4水平有助于评估 AIS患者预后,而
联合检测外周血NR4A1、NCOA4水平可以更准确地

进行评估。
综上所述,AIS患者外周血 NR4A1、NCOA4水

平升高,二者与患者病情程度相关,且其联合评估AIS
患者预后的价值较高。但本研究未能完全纳入所有

影响AIS患者预后的因素,且为单中心研究,可能影

响结果的可靠性,因此还需进一步研究证实NR4A1、

NCOA4水平对AIS患者病情程度和预后的影响。
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