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血清死亡关联蛋白激酶１和谷胱甘肽过氧化酶１水平
与急性缺血性脑卒中患者病情及预后有关

代杰　张素响　赵沙沙　张晓凤
沧州市中心医院神经内六科，河北沧州　０６１００１

　　摘要　目的：探讨急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者血清死亡关联蛋白激酶 １（ＤＡＰＫ１）和谷胱甘肽过氧化酶 １
（ＧＰＸ１）水平与病情、预后的关系。方法：选取收治的１１８例ＡＩＳ患者为观察组，另选取１１８例同期健康体检者为对
照组。根据美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分将观察组分为轻度组（３０例）、中度组（４８例）和重度组
（４０例），再根据改良Ｒａｎｋｉｎ（ｍＲＳ）评分量表将观察组分为预后良好组（９０例）和预后不良组（２８例）。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析ＡＩＳ患者预后不良的影响因素。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平对ＡＩＳ患者
不良预后的评估价值。结果：观察组血清ＤＡＰＫ１水平高于对照组，ＧＰＸ１水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。轻度、中度、
重度组的血清ＤＡＰＫ１水平依次递增，血清ＧＰＸ１水平依次递减，且各组之间差异显著（Ｐ均＜０．０５）。与预后良好组
比较，预后不良组血清ＤＡＰＫ１水平升高，血清ＧＰＸ１水平降低（Ｐ均＜０．０５）。血清ＤＡＰＫ１为ＡＩＳ预后的危险因素，
ＧＰＸ１为其保护因素（Ｐ均＜０．０５）。血清ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１单项及二者联合预测ＡＩＳ预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分
别为０．８５３、０．８７４、０．９６０，二者联合的预测价值优于其单独预测（Ｚ二者联合ＤＡＰＫ１＝２．５３５，Ｐ＝０．０１１；Ｚ二者联合ＧＰＸ１＝
２．００５，Ｐ＝０．０４５）。结论：血清ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平对ＡＩＳ预后呈现出良好的评估价值。
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　　急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）
在中老年人群中发病率较高，主要因脑血管的堵塞

或脑血管狭窄引起，轻症患者多言语不清、口角歪

斜、偏侧肢体麻木无力，重症可出现完全性失语、肢

体活动困难等症状
［１～６］。短暂性脑缺血导致的神经

元死亡是脑卒中患者残疾和死亡的主要原因
［７，８］。

死亡关联蛋白激酶 １（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＤＡＰＫ１）是一种与细胞凋亡相关的蛋
白激酶，是凋亡的正性调节因子之一，其广泛参与

γ干扰素、肿瘤坏死因子α和转化生长因子β等诱
导的细胞凋亡，介导自噬小泡形成引起细胞自噬。

ＤＡＰＫ与神经元细胞死亡密切相关，其活性在缺血
反应中显著增强

［９～１１］。谷胱甘肽过氧化酶 １（ｒｅ
ｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ１，ＧＰＸ１）是人体重
要的抗氧化酶之一，可有效抑制过氧化物，避免细胞

氧化损伤，且 ＧＰＸ１下调参与海马锥体神经元死
亡
［１２，１３］。本研究探讨 ＡＩＳ患者血清 ＤＡＰＫ１和

ＧＰＸ１水平与预后的相关性。

资料与方法

　　１．一般资料：选取２０２０年１２月２０２２年１２月
在沧州市中心医院接受治疗的１１８例ＡＩＳ患者为观
察组，另选取１１８例同期健康体检者为对照组，进行
前瞻性分析。２组一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ均 ＞０．０５，见附表１，扫描文前二维码查看全
文及附件）。纳入标准：①均行影像学检查，临床确
诊为ＡＩＳ［１４］；②发病至入院时间不超过１２ｈ，首次发
病；③未接受溶栓治疗。排除标准：①合并颅脑疾病
者；②恶性肿瘤者；③合并自身急慢性感染病者；
④半年内通过激素或免疫抑制剂治疗者；⑤合并血
液疾病及甲状腺功能亢进症等；⑥合并风湿性疾病
者；⑦合并肝肾功能损伤者。本研究经医院伦理委
员会批准（批号：２０２００９１７），受试者或家属均知情
并签署同意书。

２．方法：
（１）血清 ＤＡＰＫ１和 ＧＰＸ１检测：采集对照组

（体检当日）和观察组（入院时）外周肘静脉血

１０ｍＬ，以 ３０００转／ｍｉｎ，离心 １０ｍｉｎ后获得血清。
血清ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平均采用酶联免疫吸附法试
剂盒（ｍｌ０５９９９２、ｍｌ０５７６１１，上海酶联生物科技有限
公司）检测。

（２）病情严重程度评估：通过美国国立卫生研
究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅ
ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）［１５］评分评估患者病情严重程度。将

１１８例ＡＩＳ患者分为轻度组（＜４分，３０例）、中度组
（４～１５分４８例）和重度组（＞１５分，４０例）。

（３）随访：对患者进行６个月的随访，其预后采
用改良 Ｒａｎｋｉｎ评分量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，
ｍＲＳ）［１６］评分评估，根据结果将观察对象分为预后
不良组（２８例，ｍＲＳ＞２分）和预后良好组（９０例，
ｍＲＳ≤２分）。
３．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件，计

量资料均符合正态分布以（ｘ－±ｓ）表示，行 ｔ检验及
方差分析；计数资料以百分数（％）表示，采用 χ２检
验；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＡＩＳ患者预后不良的影响
因素。血清 ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平对 ＡＩＳ患者不良预
后的预测价值通过受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线进行评估。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　果

　　１．观察组与对照组血清 ＤＡＰＫ１和 ＧＰＸ１水
平：观察组血清 ＧＰＸ１水平低于对照组（６２．２０±
２１．０３ｖｓ１２３．８５±１８．６９）Ｕ／Ｌ，ＤＡＰＫ１水平高于对
照组［（１．６９±０．６５ｖｓ０．４２±０．１１）ｎｇ／ｍＬ，ｔ＝
２３．８０３、２０．９２７，Ｐ均＜０．０５］。

２．不同病情程度 ＡＩＳ患者血清 ＤＡＰＫ１和
ＧＰＸ１水平：轻度、中度及重度组血清 ＤＡＰＫ１水平
依次递增；血清ＧＰＸ１水平依次递减（Ｐ均＜０．０５），
见表１。
表１　不同病情程度ＡＩＳ患者血清ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＤＡＰＫ１（ｎｇ／ｍＬ） ＧＰＸ１（Ｕ／Ｌ）
轻度组 ３０ １．１２±０．２９ ８０．７２±１８．２８
中度组 ４８ １．６５±０．４６ ６８．４３±１２．０８

重度组 ４０ ２．１６±０．６８＃ ４０．８２±１１．０５＃

Ｆ值 ３５．２７３ ８２．１２２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

注：与轻度组比较，Ｐ＜０．０５；与中度组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．不同预后 ＡＩＳ患者血清 ＤＡＰＫ１和 ＧＰＸ１水
平：与预后良好组比较，预后不良组血清 ＤＡＰＫ１水
平较高，ＧＰＸ１水平较低（Ｐ均＜０．０５），见表２。
表２　不同预后ＡＩＳ患者血清ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＤＡＰＫ１（ｎｇ／ｍＬ） ＧＰＸ１（Ｕ／Ｌ）
预后良好组 ９０ １．５０±０．４５ ７０．５９±２３．５３
预后不良组 ２８ ２．３０±０．７０ ３５．２５±８．２５
ｔ值 ７．１２３ ７．７７７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　４．影响ＡＩＳ患者预后的因素：以患者的预后情

９４２内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第３期



表３　影响ＡＩＳ患者预后的因素

影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ＤＡＰＫ１ ０．３５５ ０．１３３ ７．１１９ ０．００８ １．４２６ １．０９９～１．８５１
ＧＰＸ１ －０．２６８ ０．１２８ ４．３８０ ０．０３６ ０．７６５ ０．５９５～０．９８３
性别 ０．３８９ ０．４１１ ０．８９４ ０．３４４ １．４７５ ０．６５９～３．３０１
年龄 ０．７１９ ０．５０３ ２．０４５ ０．１５３ ２．０５３ ０．７６６～５．５０２
饮酒史 ０．８８６ ０．５９５ ２．２１７ ０．１３７ ２．４２５ ０．７５６～７．７８４
吸烟史 １．１２５ ０．７１４ ２．４８４ ０．１１５ ３．０８１ ０．７６０～１２．４８７
糖尿病 ０．２２４ ０．３１３ ０．５１２ ０．４７４ １．２５１ ０．６７７～２．３１０
高血压 ０．４８４ ０．５０２ ０．９２８ ０．３３５ １．６２２ ０．６０６～４．３３９
高脂血症 １．０４３ ０．６８３ ２．３３１ ０．１２７ ２．８３７ ０．７４４～１０．８２０

图１　血清ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１水平对ＡＩＳ患者预后不良的预测价值

况为因变量（预后良好 ＝０，预后不良 ＝１），以性别
（男＝１，女＝０）、年龄（实测值）、饮酒史（是 ＝１，否
＝０）、吸烟史（是 ＝１，否 ＝０）、糖尿病（是 ＝１，否 ＝
０）、高血压（是＝１，否＝０）、高脂血症（是 ＝１，否 ＝

０）、血清ＤＡＰＫ１（实测值）和ＧＰＸ１（实测值）为自变
量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（逐步分析法），结
果显示，血清ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平是ＡＩＳ患者预后的
影响因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

　　５．血清 ＤＡＰＫ１和 ＧＰＸ１水平对 ＡＩＳ患者预后
不良的评估价值：血清 ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平预测 ＡＩＳ
患者预后不良的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）分别为０．８５３、０．８７４，二者联合预测 ＡＩＳ患者
预后不良的 ＡＵＣ为 ０．９６０，优于二者单独预测
（Ｚ二者联合ＤＡＰＫ１ ＝２．５３５，Ｐ＝０．０１１；Ｚ二者联合ＧＰＸ１ ＝
２．００５，Ｐ＝０．０４５），见图１、表４。

讨　论

　　ＤＡＰＫ１可参与多种疾病的发生和发展［１７］。研

究表明，缺氧缺血性脑损伤患者的血清ＤＡＰＫ１水平
显著升高

［１８］，急性脑卒中患者经治疗后 ＤＡＰＫ１水
平和ＮＩＨＳＳ评分可明显降低［１９］，与本研究结论一

致。本研究中，观察组血清 ＤＡＰＫ１水平上升，且轻
度、中度及重度患者血清ＤＡＰＫ１水平随着病情严重
程度升高而依次升高，提示脑卒中患者血清 ＤＡＰＫ１

水平显著升高，且水平越高病情越严重。

ＧＰＸ１是人体中重要的抗氧化酶，主要生理功
能是清除人体细胞胞质、胞膜和胞外的过氧化氢、脂

质过氧化物，保护细胞免于氧化损伤，其水平越高预

示着机体越健康
［２０］。研究发现，检测 ＧＰＸ１水平有

助于评价药物治疗脑卒中的临床疗效
［２１］。包炳蔚

等
［２２］
发现，急性冠状动脉综合征患者血浆 ＧＰＸ４水

平显著降低，且高危、中危组血浆 ＧＰＸ４水平低于低
危组。本研究中，相较于对照组，观察组血清 ＧＰＸ１
水平降低，轻度、中度及重度患者血清 ＧＰＸ１水平随
着病情加重而依次递减，提示脑卒中患者血清

ＧＰＸ１水平越低，病情越严重。
ＤＡＰＫ１是细胞凋亡的正性调节因子，ＧＰＸ１是

细胞抗氧化损伤的重要因子，二者相互协调，维持多

种生理活动的正常进行。Ｗｅｎ等［２３］
研究发现，

ＤＡＰＫ１在 ＲＯＣ预后模型中表现出优异的预测准确
性和判别能力，可用做尤文肉瘤的潜在预后生物学

标志物。李娟等
［２４］
发现，ＧＰＸｓ家族基因表达可预

测肾细胞癌的发生和发展。本研究显示，预后不良

患者血清ＤＡＰＫ１水平较高，血清 ＧＰＸ１水平较低，
且血清ＤＡＰＫ、１ＧＰＸ１水平是影响患者出院６个月
后预后的影响因素。血清 ＤＡＰＫ１、ＧＰＸ１水平联合
预测ＡＩＳ预后的效能优于二者单独预测。ＤＡＰＫ１
和ＧＰＸ１二者联合可作为ＡＩＳ患者预后的潜在生物
学标志。

ＡＩＳ患者血清 ＤＡＰＫ１水平显著高于健康体检
者，且随着病情加重而升高，是患者预后危险因素；

ＡＩＳ患者血清 ＧＰＸ１水平显著低于健康体检者，且
随着病情加重而降低，是患者预后保护因素。
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表４　血清ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１预测ＡＩＳ患者预后不良的价值

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＤＡＰＫ１ ０．８５３ １．７４ｎｇ／ｍＬ ０．７７６～０．９１１ ９６．４３ ７０．００ ０．６６４
ＧＰＸ１ ０．８７４ ５０．５６Ｕ／ｍＬ ０．８０１～０．９２８ ８９．２９ ８５．５６ ０．７４８
二者联合 ０．９６０ － ０．９０８～０．９８８ ９６．０３ ９０．００ ０．８６４

ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１均可作为评价ＡＩＳ患者预后的潜在
生物学标志。

由于本研究具有地域、样本量等局限性，结果可能

存在一定偏倚，故需开展后续研究，以进一步探索ＡＩＳ
患者血清ＤＡＰＫ１和ＧＰＸ１水平与病情及预后的关系。
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