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  摘 要:目的 探 讨 急 性 脑 梗 死(ACI)患 者 血 清 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶4(HDAC4)和 髓 样 分 化 蛋 白88
(MYD88)水平与重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓后发生出血转化的关系。方法 选取2020年5
月至2022年5月在该院就诊并进行rt-PA静脉溶栓治疗的169例ACI患者作为研究对象,并根据患者进行rt-
PA静脉溶栓后是否发生出血转化将其分为转化组(46例)和非转化组(123例),另外选取同期在该院进行体检

的156例体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验对各组血清HDAC4、MYD88水平进行检测,并对转

化组和非转化组的一般资料进行比较;采用Pearson相关对ACI患者血清HDAC4和MYD88水平的相关性进

行分析;采用多因素Logistic回归分析影响ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的相关因素;进一步通过受试

者工作特征(ROC)曲线评估HDAC4、MYD88水平及二者联合对ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的诊断

价值。结果 ACI组血清HDAC4水平低于对照组,血清 MYD88水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);非转化组和转化组ACI患者的性别、年龄、体重指数、空腹血糖及高血脂、冠心病占比比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),而患者心房颤动占比、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、发病至溶栓时间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);转化组较非转化组血清 HDAC4水平降低,血清 MYD88水平升高,差异

有统计学意义(P<0.05);Pearson相关分析结果显示,ACI患者血清 HDAC4水平与 MYD88呈负相关(r=
-0.401,P<0.001);多因素Logistic回归分析显示,心房颤动、发病至溶栓时间、NIHSS评分、MYD88水平是

ACI患者rt-PA静脉溶栓后发生出血转化的危险因素,HDAC4水平是ACI患者rt-PA静脉溶栓后发生出血转

化的保护因素(P<0.05);血清HDAC4、MYD88联合检测ACI患者rt-PA静脉溶栓后发生出血转化的曲线下

面积为0.876,灵敏度和特异度分别为65.22%和98.37%,优于 HDAC4和 MYD88单独诊断(Z二者联合-HDAC4=
2.298,P=0.022;Z二者联合-MYD88=2.545,P=0.011)。结论 ACI患者血清 HDAC4和 MYD88水平与rt-PA
静脉溶栓后发生出血转化密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4)
 

and
 

myeloid
 

differentiation
 

protein
 

88
 

(MYD88)
 

levels
 

and
 

hemorrhagic
 

transformation
 

after
 

intravenous
 

throm-
bolysis

 

with
 

recombinant
 

tissue
 

plasminogen
 

activator
 

(rt-PA)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods 
 

A
 

total
 

of
 

169
 

patients
 

with
 

ACI
 

who
 

were
 

treated
 

with
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

transformation
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

non-transformation
 

group
 

(123
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

hemorrhagic
 

transformation
 

occurred
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis.In
 

addition,156
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC4
 

and
 

MYD88
 

in
 

each
 

group,and
 

the
 

gen-
eral

 

data
 

of
 

transformation
 

group
 

and
 

non-transformation
 

group
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
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to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HDAC4
 

and
 

MYD88
 

levels
 

in
 

ACI
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

of
 

hemorrhagic
 

transformation
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

with
 

rt-PA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

HDAC4,MYD88
 

levels
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

hemorrhagic
 

transformation
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

HDAC4
 

in
 

ACI
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

MYD88
 

in
 

ACI
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,body
 

mass
 

index,
fasting

 

blood
 

glucose,hyperlipidemia,and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

between
 

the
 

non-transformation
 

group
 

and
 

the
 

transformation
 

group
 

(P>0.05),while
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

atrial
 

fibrillation,National
 

In-
stitute

 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,and
 

the
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

thrombolysis
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

HDAC4
 

in
 

transformation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-transfor-
mation

 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

MYD88
 

in
 

transformation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-transforma-
tion

 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HDAC4
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MYD88
 

in
 

ACI
 

patients
 

(r=-0.401,P<0.001).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

atrial
 

fibrillation,time
 

from
 

onset
 

to
 

thrombolysis,NIHSS
 

score
 

and
 

MYD88
 

level
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

hemorrhagic
 

transformation
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

rt-PA
 

intra-
venous

 

thrombolysis,HDAC4
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

hemorrhagic
 

transformation
 

in
 

ACI
 

patients
 

af-
ter

 

intravenous
 

thrombolysis
 

with
 

rt-PA
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

HDAC4
 

and
 

MYD88
 

was
 

0.876,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

65.22%
 

and
 

98.37%,respectively,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

HDAC4
 

and
 

MYD88
 

alone(Zcombined-HDAC4=2.298,P=0.022;Zcombined
 

-MYD88=2.545,P=
0.011).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC4
 

and
 

MYD88
 

in
 

ACI
 

patients
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

hemor-
rhagic

 

transformation
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

with
 

rt-PA.
Key

 

words:histone
 

deacetylase
 

4; myeloid
 

differentiation
 

protein
 

88; acute
 

cerebral
 

infarction; intra-
venous

 

thrombolysis; hemorrhagic
 

transformation

  急性脑梗死(ACI)是由于脑部血液循环发生障碍

而引起的一种脑血管疾病,具有起病急、致死率较高

的特点,对人类的生命安全造成严重影响[1]。临床上

静脉溶栓治疗ACI的疗效显著,而静脉溶栓常用药物

为重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)。rt-PA给药

方便,为抑制患者病情的发展发挥重要作用[2]。但是

rt-PA静脉溶栓也存在一定的风险,据报道10%~
43%的ACI患者经过rt-PA静脉溶栓治疗后发生出

血转化[3]。出血转化是ACI常见的并发症,会导致患

者神经功能恶化,预后不良[4]。组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)是一类可以使 DNA紧密包裹的蛋白质分

子,主要是通过组蛋白的ε-N-乙酰赖氨酸氨基酸中脱

乙酰基发挥功能,在维持生物体内组蛋白乙酰化常染

色质和异染色质的稳态中起重要作用[5]。根据其同

源物的相似性,HDAC被分为4类,其中 HDAC4是

Ⅱ类 HDAC的重要成员之一,其与心肌组织重构和

心肌纤维化有关[6-7]。HOU 等[8]也发现 HDAC4在

大脑、心脏、骨骼肌等组织中呈现高表达。髓样分化

蛋白88(MYD88)属于 Toll/白细胞介素(IL)-1R家

族成员之一,是重要的信号传导分子,参与多种疾病

的进展,其主要存在于肝、脾、肾、肌肉等组织和免疫

细胞中,会通过对机体防御蛋白和细胞因子的转录和

表达产生影响,从而参与免疫炎症反应的调节[9-10]。
目前已经有研究表明,MYD88高表达促进炎症反

应[11]。因 此,本 研 究 旨 在 探 讨 血 清 HDAC4 和

MYD88在ACI患者中的水平及其与rt-PA静脉溶栓

后发生出血转化的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年5月至2022年5月在

本院就诊并进行rt-PA静脉溶栓治疗的169例 ACI
患者作为研究对象,其中男101例,女68例;年龄

46~75岁,平均(66.27±7.13)岁。并根据患者进行

rt-PA静脉溶栓治疗后是否发生出血转化将其分为转

化组(46例)和非转化组(123例)。另外再选取同期

在本院体检的156例体检健康者作为对照组,其中男

93例,女63例;年龄49~75岁,平均(67.03±7.92)
岁。纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南2018》[12]中ACI相关诊断标准;(2)首次发病,并
于发病4.5

 

h内到医院就诊;(3)近期未接受过非甾体

类药物治疗;(4)临床资料完整。排除标准:(1)存在

静脉溶栓禁忌证者;(2)存在颅内感染者;(3)凝血功

能异常者;(4)存在自身免疫性疾病者。出血转化诊

断标准[13]:脑梗死入院后首次头颅CT没有发现出

血,经rt-PA静脉溶栓治疗后复查头颅CT或磁共振

成像时发现颅内出血。所有研究对象或家属知情同

意,本研究经过本院伦理委员会审核批准。
1.2 资料收集 查阅病历,记录患者年龄、性别、体
重指数、空腹血糖、是否存在高血脂、冠心病、心房颤

动、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、既
往史、服用药物情况、发病至接受溶栓治疗时间等
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信息。
1.3 方法 在ACI患者入院次日清晨,采集ACI患

者及体检健康者空腹肘静脉血3~5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集血清,-20
 

℃保存。采用酶

联免疫吸附试验检测血清 HDAC4、MYD88水平,酶
联免疫吸附试验试剂盒分别购自武汉爱博泰克生物

科技有限公司和南京万木春生物科技有限公司,按照

试剂盒中说明书进行操作。精密度:将参考品溶液进

行不同浓度的稀释,每个浓度重复检测6次,计算CV
值为6.32%。正确度:将参考品溶液进行不同浓度的

稀释,每 个 浓 度 重 复 检 测 8 次,计 算 回 收 率 为

97.21%。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验;采 用 Pearson 相 关 分 析 ACI患 者 血 清

HDAC4与 MYD88水平的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归模型对ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转

化的相关因素进行分析;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清 HDAC4、MYD88水平对ACI患者rt-
PA静脉溶栓后出血转化的诊断价值,并利用约登指

数分析灵敏度及特异度。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 对照组与ACI组血清 HDAC4、MYD88水平比

较 结果显示,ACI组血清 HDAC4水平低于对照

组,血清MYD88水平高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组与ACI组血清 HDAC4、MYD88水平

   比较(x±s)

组别 n HDAC4(pg/mL) MYD88(ng/mL)

对照组 156 46.23±6.17 1.89±0.51

ACI组 169 36.51±5.00 2.78±0.64

t 15.655 13.791

P <0.001 <0.001

2.2 转化组与非转化组一般资料比较 结果显示,
非转化组、转化组ACI患者的性别、年龄、体重指数、
空腹血糖及高血脂、冠心病占比比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),患者心房颤动占比、NIHSS评分、
发病至溶栓时间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 转化组与非转化组血清 HDAC4、MYD88水平

比较 结果显示,转化组血清 HDAC4水平低于非转

化组,转化组血清MYD88水平高于非转化组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 ACI患者血清 HDAC4水平与 MYD88的相关

性分析 Pearson相关分析结果显示,ACI患者血清

HDAC4水平与 MYD88呈负相关(r=-0.401,P<

0.001)。见图1。
表2  转化组与非转化组一般资料比较[n(%)或x±s]

一般资料 n
非转化组

(n=123)
转化组

(n=46)
χ2/t P

性别

 男 101 72(71.29) 29(28.71) 0.283 0.550

 女 68 51(75.00) 17(25.00)

年龄(岁)

 >60 90 65(72.22) 25(27.78) 0.030 0.862

 ≤60 79 58(73.42) 21(26.58)

高血脂

 有 93 69(74.19) 24(25.81) 0.208 0.648

 无 76 54(71.05) 22(28.95)

冠心病

 有 57 45(78.95) 12(21.05) 1.651 0.199

 无 112 78(69.64) 34(30.36)

心房颤动

 是 75 48(64.00) 27(36.00) 5.248 0.022

 否 94 75(79.79) 19(20.21)

NIHSS评分(分) 12.87±3.27 15.91±2.97 5.511 <0.001

空腹血糖(mmol/L) 5.19±0.73 5.27±0.68 0.646 0.519

发病至溶栓时间(h) 3.31±0.37 3.56±0.43 3.737 <0.001

体重指数(kg/m2) 22.67±4.63 23.91±5.18 1.500 0.136

表3  转化组与非转化组血清 HDAC4、MYD88水平

   比较(x±s)

组别 n HDAC4(pg/mL) MYD88(ng/mL)

非转化组 123 38.13±5.16 2.56±0.53

转化组 46 32.18±4.56 3.37±0.92

t 6.878 7.120

P <0.001 <0.001

图1  ACI患者血清 HDAC4水平与 MYD88的相关性分析

2.5 多因素Logistic回归分析ACI患者rt-PA静脉

溶栓后出血转化的影响因素 以 ACI患者rt-PA静

脉溶栓后是否发生出血转化为因变量(未转化组=0,
转化组=1),以心房颤动(是=1,否=0)、发病至溶栓
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时间(实测值)、NIHSS评分(实测值)、血清 HDAC4
水平(实测值)、MYD88水平(实测值)为自变量,行多

因素Logistic回归分析。结果显示,心房颤动、发病

至溶栓时间、NIHSS评分、MYD88水平是 ACI患者

rt-PA静脉溶栓后出血转化的危险因素,HDAC4水

平是ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的保护因

素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清 HDAC4、MYD88水平对ACI患者rt-PA
静脉溶栓后出血转化的诊断价值 ROC曲线结果显

示,血清 HDAC4单独诊断的曲线下面积(AUC)为
0.799,截断值为36.25

 

pg/mL,灵敏度和特异度分别

为78.26%和69.11%,MYD88单独诊断的AUC为

0.784,截断值为3.17
 

ng/mL,灵敏度和特异度分别

为67.39%和89.06%,而二者联合诊断时的AUC为

0.876,灵敏度和特异度分别为65.22%和98.37%,
二者联合诊断优于血清 HDAC4、MYD88单独诊断

(Z二者联合-HDAC4 =2.298,P =0.022;Z二者联合-MYD88=
2.545,P=0.011)。见表5、图2。

表4  ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的影响因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

心房颤动 0.923 0.358 6.642 0.010 2.516 1.247~5.075

发病至溶栓时间 0.482 0.237 4.133 0.042 1.619 1.017~2.576

NIHSS评分 0.780 0.163 22.913 <0.001 2.182 1.585~3.003

HDAC4 -0.618 0.234 6.976 0.008 0.539 0.341~0.853

MYD88 0.681 0.329 4.285 0.038 1.976 1.037~3.766

表5  血清 HDAC4、MYD88水平对ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的诊断价值分析

变量 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI

HDAC4 0.799 36.25
 

pg/mL 78.26 69.11 0.474 0.731~0.857

MYD88 0.784 3.17
 

ng/mL 67.39 89.06 0.565 0.715~0.844

二者联合 0.876 - 65.22 98.37 0.636 0.816~0.921

  注:-为此项无数据。

图2  血清 HDAC4、MYD88水平对ACI患者rt-PA静脉

溶栓后出血转化的诊断价值的ROC曲线

3 讨  论

ACI又被称为缺血性脑卒中,是一种常见的脑卒

中类型,占脑卒中的60%~70%[14]。早期rt-PA静

脉溶栓治疗是临床上主要的治疗方法,通过溶解血栓

中的纤维蛋白来改善ACI患者脑循环,降低对神经的

损伤[15]。但出血转化作为rt-PA静脉溶栓后常见并

发症,会影响rt-PA静脉溶栓的有效性。NIHSS评分

表示ACI患者脑梗死面积,评分越高,脑梗死面积越

大,会使主干基膜损伤加重,导致血肿的形成[16]。

HDAC4是由一个保守的C端催化结构域和一个长的

N端结构域组成的表观遗传修饰酶。以往研究证实,
HDAC4参与多种肿瘤的增殖、迁移侵袭和凋亡,也在

血管性疾病中发挥重要作用。研究显示,组蛋白乙酰

化会调控纤维连接蛋白的表达,HDAC4在肺纤维化

的早期反应中水平升高[17]。HDAC4也会参与肝星

状细胞的活化和增殖[18]。MYD88存在于多种组织

和细胞中,参与炎症反应的发生,且被认为与多种感

染性疾病、血管类疾病和消化系统疾病的发生发展相

关[19-20]。研究发现,MYD88在支原体重症肺炎患者

的血清中呈高表达,表明其可能在支原体重症肺炎中

具有重要作用[21]。YAN等[22]研究发现,MYD88在

呼吸道感染的肺组织中呈高表达,可能会对炎症反应

的进程造成影响。已有报道称,HDAC4与ACI患者

的病情严重程度及预后有关[23],但未有 HDAC4和

MYD88与ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的相

关报道。因此,本研究探讨ACI患者血清 HDAC4和

MYD88水平与rt-PA静脉溶栓后发生出血转化的关

系,其具有一定的创新性。
在本研究中,对各组血清 HDAC4、MYD88水平

进行检测,结果显示,ACI组血清 HDAC4水平低于

对照组,血清 MYD88水平高于对照组,转化组血清

HDAC4水平低于非转化组,转化组血清 MYD88水

平高于非转化组,且 ACI患者血清 HDAC4水平与
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MYD88呈负相关。研究结果提示,血清 HDAC4、
MYD88在ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的发

生发展过程中具有重要作用。非转化组和转化组

ACI患者心房颤动占比、NIHSS评分、发病至溶栓时

间比较,差异有统计学意义(P<0.05);且多因素Lo-
gistic回归分析显示,心房颤动、发病至溶栓时间、
NIHSS评分及 MYD88水平是ACI患者rt-PA静脉

溶栓后发生出血转化的危险因素,HDAC4水平是

ACI患者rt-PA静脉溶栓后发生出血转化的保护因

素,表明血清 HDAC4、MYD88水平与 ACI患者rt-
PA静脉溶栓后出血转化的形成密切相关。本研究进

一步分析了血清HDAC4与 MYD88水平单独诊断及

二者联合对ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的

诊断效能,结果表明血清 HDAC4与 MYD88水平对

ACI患者rt-PA静脉溶栓后出血转化的诊断具有重

要的作用,且二者联合对ACI患者rt-PA静脉溶栓后

出血转化的诊断具有更高的临床价值。
综上所述,血清 HDAC4和 MYD88水平与 ACI

 

rt-PA静脉溶栓后的出血转化密切相关,且对出血转

化的发生具有诊断作用。二者有望成为评估ACI患

者rt-PA静脉溶栓后是否发生出血转化的有效指标。
但是本研究样本量较少,病例来源较单一,可能会对

结果造成一定的误差,后续会进行更加深入的研究,
以验证研究结果的准确性。
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