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血清叉头状转录因子 Ｏ１、水通道蛋白４水平动态
变化与急性脑梗死患者神经功能缺损及预后有关
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　　摘要　目的：探究血清叉头状转录因子 Ｏ１（ＦＯＸＯ１）和水通道蛋白４（ＡＱＰ４）水平的动态变化在急性脑梗死
（ＡＣＩ）患者神经功能和预后评估中的应用。方法：选取９５例ＡＣＩ患者为研究对象，根据美国国立卫生研究院卒中量
表（ＮＩＨＳＳ）评分对患者的神经功能进行评估，将其分为轻度缺损组（３４例）和中重度缺损组（６１例）；另根据梗死面
积大小分为梗死面积≤２０ｃｍ２组（７３例）和梗死面积 ＞２０ｃｍ２组（２２例）；根据改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分对患者
预后进行评估，分为预后良好组（７２例）与预后不良组（２３例）。采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测研究对象血
清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＡＣＩ患者神经功能缺损和预后的因素。采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线分析血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测ＡＣＩ患者神经功能缺损和预后的临床价值。结果：ＡＣＩ患者随发病天
数的增加，血清ＦＯＸＯ１水平逐步降低，ＡＱＰ４水平逐步升高（Ｐ均＜０．０５）；与轻度缺损组比较，中重度缺损组ＡＣＩ患
者血清ＦＯＸＯ１水平显著降低，ＡＱＰ４水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与梗死面积≤２０ｃｍ２组比较，梗死面积 ＞２０ｃｍ２组
ＡＣＩ患者血清ＦＯＸＯ１水平显著降低，ＡＱＰ４水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与预后良好组比较，预后不良组ＡＣＩ患者血清
ＦＯＸＯ１水平显著降低，ＡＱＰ４水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。ＡＱＰ４是 ＡＣＩ患者发生中重度神经功能缺损和不良预后的
危险因素，ＦＯＸＯ１是其保护因素（Ｐ均＜０．０５）。血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４联合预测ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损的曲线
下面积（ＡＵＣ）高于二者单独预测（Ｐ均 ＜０．０５）。结论：ＡＣＩ患者血清 ＦＯＸＯ１联合 ＡＱＰ４水平检测可较好预测 ＡＣＩ
患者神经功能缺损程度和预后。
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　　急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是由
大脑血管中的动脉粥样硬化和血栓形成引起的血管

狭窄和阻塞
［１，２］，特点是起病迅速、致残率和病死率

高，是目前临床研究的重点
［３］。叉头状转录因子Ｏ１

（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＯ１，ＦＯＸＯ１）在炎症
和能量稳态调节中起重要作用

［４］，调控 ＦＯＸＯ１表
达能有效缓解脑缺血再灌注诱导的海马神经元细胞

凋亡，减轻 ＡＣＩ后脑损伤［５］。水通道蛋白４（ａｑｕａ
ｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）与星形胶质细胞的增生和迁移有关，
可参与脑水肿、脑梗死的发生、发展过程

［６，７］。研究

发现老年急性腔隙性脑梗死患者血清 ＡＱＰ４水平显
著升高，且与脑白质病变程度有关

［８］。本研究探讨

ＡＣＩ患者血清 ＦＯＸＯ１和 ＡＱＰ４水平的动态变化及
其在神经功能和预后评估中的应用价值。

资料与方法

　　１．一般资料：选取２０２０年５月２０２２年５月邯
郸市中心医院临床康复科收治的９５例 ＡＣＩ患者为
研究对象，其中男６５例，女３０例，年龄５０～７４岁，
平均（５８．５０±６．０４）岁；体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）为（２２．７２±２．５０）ｋｇ／ｍ２；吸烟史３２例，饮酒
史７１例，糖尿病史３４例，高血压史４０例。

纳入标准：①ＡＣＩ符合《中国急性缺血性脑卒中
诊治指南２０１８》［９］标准，且经磁共振成像或者ＣＴ结
果确诊；②首次发病入院；③既往无心脑血管意外、
脑源性疾病等；④发病至入院时间≤２４ｈ。排除标
准：①心、肝、肾等重要脏器功能障碍者；②伴有恶性
肿瘤者；③患精神疾病者；④妊娠期或哺乳期；⑤血
液系统疾病者；⑥既往有 ＡＣＩ且存在神经功能缺损
者；⑦伴有自身免疫性、感染性疾病者。本研究经医
院伦理委员会批准（批号：２０２００１０５３），患者或家属
均知情并签署同意书。

ＡＣＩ患者入院后根据美国国立卫生研究院卒中
量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨ
ＳＳ）评分［１０］

评估神经功能缺损状况，将 ＡＣＩ患者分
为轻度缺损组（ＮＩＨＳＳ≤４分）３４例和中重度缺损组
（ＮＩＨＳＳ＞４分）６１例。根据梗死面积大小［１１］

将患

者分为梗死面积≤２０ｃｍ２组 ７３例和梗死面积 ＞
２０ｃｍ２组２２例。

２．方法：
（１）主要试剂与仪器：人血清 ＦＯＸＯ１酶联免疫

吸附 测 定 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司；人
血清ＡＱＰ４ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉优儿生科技股份
有限公司；多功能酶标分析仪（ＦＫＳＹ９６Ｓ）购自山东
方科仪器有限公司。

（２）一般资料收集：收集所有研究对象年龄、性
别、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、高血压史等临
床指标。

（３）血液样品的采集与储存：所有 ＡＣＩ患者入
院于第 １、３、７天抽取肘静脉血 ４ｍＬ，放于采集管
中。室温静置 ２０ｍｉｎ后，以 ３０００转／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，吸取上清液即为血清。将其分装在无菌 ＥＰ
管中，放在－２０℃贮存，待测。

（４）ＥＬＩＳＡ法检测研究对象血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４
水平：取待测血清，按照人血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４测定
试剂盒说明书方法检测所有研究对象血清 ＦＯＸＯ１、
ＡＱＰ４水平。

（５）随访：ＡＣＩ患者经保守治疗和二级预防３个
月后，对其进行门诊随访９０ｄ，根据改良 Ｒａｎｋｉｎ量
表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分［１２］

将 ＡＣＩ患者
分为预后良好组（ｍＲＳ评分≤２分）７２例和预后不
良组（ｍＲＳ评分＞２分）２３例。若复发，则归为预后
不良组。

３．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件，计
量资料以（ｘ－±ｓ）表示，采用ｔ检验比较；计数资料以
百分数（％）表示，采用 χ２检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归
分析影响 ＡＣＩ患者神经功能缺损和预后的因素。
采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平对 ＡＣＩ
患者神经功能缺损和预后的预测价值，曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）间比较采用Ｚ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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表４　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响ＡＣＩ患者神经功能缺损的因素

影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ＦＯＸＯ１ －０．６１２ ０．１８５ １０．９６１ ０．００１ ０．５４２ ０．３７７～０．７７９
ＡＱＰ４ ２．０１３ ０．６２０ １０．５４６ ０．００１ ７．４８９ ２．２２２～２５．２４５
ｍＲＳ评分 ０．９４４ ０．５７４ ２．７０２ ０．１００ ２．５６９ ０．８３４～７．９１３

表５　血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损分析

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 灵敏度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＦＯＸＯ１ ０．９１７ ３８１．５３ｎｇ／μＬ ０．８４２～０．９６３ ８３．６１ ９１．１８ ０．７４８
ＡＱＰ４ ０．９４６ ３．１４ｎｇ／ｍＬ ０．８８０～０．９８２ ９０．１６ ８８．２４ ０．７８４
二者联合 ０．９８１  ０．９２９～０．９９８ ９１．８０ ８４．１２ ０．８５９

结　果

　　１．ＡＣＩ患者血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４动态水平：ＡＣＩ
患者第 １、３、７天的血清 ＦＯＸＯ１水平依次降低，
ＡＱＰ４水平依次升高（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　ＡＣＩ患者血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４动态水平比较（ｘ－±ｓ，ｎ＝９５）

时间 ＦＯＸＯ１（ｎｇ／μＬ） ＡＱＰ４（ｎｇ／ｍＬ）
第１天 ３７０．１８±２４．２３ ３．３９±１．０８
第３天 ３４８．５２±２６．０８ ３．８７±０．８５

第７天 ３１４．４５±２９．２２＃ ４．２５±０．８３＃

注：与第１天比较，Ｐ＜０．０５；与第３天比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．轻度缺损组与中重度缺损组血清 ＦＯＸＯ１、
ＡＱＰ４水平：与轻度缺损组比较，中重度缺损组 ＡＣＩ
患者血清ＦＯＸＯ１水平显著降低，ＡＱＰ４水平显著升
高（Ｐ均＜０．０５），见表２。

表２　轻度缺损组与中重度缺损组血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平比较
（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＦＯＸＯ１（ｎｇ／μＬ） ＡＱＰ４（ｎｇ／ｍＬ）
轻度缺损组 ３４ ３９９．６４±２０．４６ ２．２９±０．９５
中重度缺损组 ６１ ３５３．７６±２６．３３ ４．０１±１．１５
ｔ值 ８．７８２ ７．４１９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．不同梗死面积 ＡＣＩ患者血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４
水平：与梗死面积≤２０ｃｍ２组比较，梗死面积 ＞
２０ｃｍ２组 ＡＣＩ患者血清 ＦＯＸＯ１水平显著降低，
ＡＱＰ４水平显著升高（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　不同梗死面积ＡＣＩ患者血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＦＯＸＯ１（ｎｇ／μＬ） ＡＱＰ４（ｎｇ／ｍＬ）
梗死面积≤２０ｃｍ２组 ７３ ３７５．６１±２５．１７ ３．１１±１．０２
梗死面积＞２０ｃｍ２组 ２２ ３５２．１６±２１．１３ ４．３３±１．２９

ｔ值 ３．９６５ ４．６１５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　４．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＡＣＩ患者神经功能缺
损的因素：以ＡＣＩ患者是否发生中重度神经缺损为
因变量，以 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４、ｍＲＳ评分为自变量。多
因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＱＰ４是患者发生
中重度神经缺损的危险因素，ＦＯＸＯ１是 ＡＣＩ患者发
生中重度神经缺损的保护因素（Ｐ均 ＜０．０５），见表
４（变量赋值方式见附表１，扫描文前二维码查看全
文及附件）。

　　５．血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测 ＡＣＩ患者中重
度神经功能缺损分析：血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４联合预测
ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损的 ＡＵＣ高于二者单
独预测（Ｐ均＜０．０５），见表５、图１。
　　６．不同预后组血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平：与预
后良好组比较，预后不良组ＡＣＩ患者血清ＦＯＸＯ１水
平降低，ＡＱＰ４水平升高（Ｐ＜０．０５），见表６。
　　７．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＡＣＩ患者预后的危险
因素：以 ＡＣＩ患者预后情况为因变量，以 ＦＯＸＯ１、
ＡＱＰ４水平为自变量。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＡＱＰ４是 ＡＣＩ患者预后不良的危险因素，
ＦＯＸＯ１是其保护因素（Ｐ均＜０．０５），见表７（变量赋
值方式见附表２，扫描文前二维码查看全文及附件）。
　　８．血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测 ＡＣＩ患者预后
分析：血清ＦＯＸＯ１联合ＡＱＰ４水平检测预测ＡＣＩ患
者预后的 ＡＵＣ最高，其中二者联合检测优于 ＡＱＰ４
水平单独预测 （Ｚ二者联合 －ＡＱＰ４＝３．３５０，Ｐ＝
０．００１），但二者联合检测与 ＦＯＸＯ１单独预测比较，
差异无统计学意义（Ｚ二者联合 －ＦＯＸＯ１＝０．２１６，Ｐ＝
０．８２９），见表８、图２。

讨　论

　　ＡＣＩ是一种常见的脑血管疾病，部分患者会出
现意识障碍、瘫痪等症状，严重可威胁生命，导致脑

死亡
［１３，１４］。目前临床诊断ＡＣＩ方法有症状表现、头
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表７　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响ＡＣＩ患者预后的因素

影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ＦＯＸＯ１ －１．８５２ ０．２５６ ５２．３０８ ＜０．００１ ０．１５７ ０．０９５～０．２５９
ＡＱＰ４ ２．１６３ ０．７８２ ７．６５１ ０．００６ ８．６９７ １．８７８～４０．２７４

表８　血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测ＡＣＩ患者预后分析

　变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 灵敏度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＦＯＸＯ１ ０．９４１ ３６３．６４ｎｇ／μＬ ０．８７４～０．９７９ ８２．６１ ８０．５６ ０．８０６
ＡＱＰ４ ０．８０４ ３．７５ｎｇ／ｍＬ ０．７１０～０．８７９ ５２．１７ ９４．４４ ０．４６６
二者联合 ０．９４５ － ０．８７８～０．９８１ ９６．８５ ７５．００ ０．７５０

图１　血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测 ＡＣＩ患者中重度神经功能缺
损的ＲＯＣ曲线

表６　预后良好组与预后不良组血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＦＯＸＯ１（ｎｇ／μＬ） ＡＱＰ４（ｎｇ／ｍＬ）
预后良好组 ７２ ３８１．３９±２４．１８ ２．９５±１．０３
预后不良组 ２３ ３３５．０８±２４．４０ ４．７７±１．２３
ｔ值 － ７．９７９ ７．０２３
Ｐ值 － ＜０．００１ ＜０．００１

颅ＣＴ平扫等，但难以准确判断和定位 ＡＣＩ早期病
灶
［１５］，探寻科学灵敏有效的生物标志物对ＡＣＩ患者

的病情和预后评估具有重要意义。ＮＩＨＳＳ评分是临
床评估ＡＣＩ患者神经功能缺损的常用指标［１６］；ｍＲＳ
评分主要用于衡量脑卒中后患者神经功能的恢复情

况，分值越高，患者预后不良风险越大
［１７］。

ＦＯＸＯ１可作为血清指标提示疾病进程，高颖颖
等
［１８］
研究发现血清ＦＯＸＯ１水平在狼疮性肾炎患者

中低表达。ＦＯＸＯ１在能量调控、肥胖、肾损伤等疾
病中的作用已被证实，但其在脑部疾病中的研究较

少。Ｍｅｉ等［１９］
研究发现脑缺血再灌注损伤大鼠脑

组织中ＦＯＸＯ１表达显著降低，电针预处理可以通过
激活沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１，ＳＩＴＲ１）／ＦＯＸＯ１信号通路，增加 ＦＯＸＯ１蛋白表
达，抑制细胞自噬，减轻脑缺血再灌注损伤。本研究

中，ＡＣＩ患者血清ＦＯＸＯ１水平随发病天数增加逐步
降低；中重度缺损组患者血清ＦＯＸＯ１水平低于轻度
缺损组；预后不良组患者血清ＦＯＸＯ１水平低于预后
良好组，提示血清ＦＯＸＯ１水平可能与ＡＣＩ病情进展
相关。进一步研究发现，血清 ＦＯＸＯ１水平低于
３８１．５３ｎｇ／μＬ时，ＡＣＩ患者可能伴有中重度神经功
能缺损；当血清ＦＯＸＯ１水平低于３６３．６４ｎｇ／μＬ时，
ＡＣＩ患者可能预后不良。

ＡＱＰ４主要分布在脑实质和主要的含水间隙交
界处，能维持脑内水平衡

［２０］。ＡＱＰ４在神经炎症、认
知功能等神经系统病理生理过程中发挥重要作

用
［２１］。研究发现，抑制 ＡＱＰ４水平能减少星形胶质

细胞增生，抑制炎症和氧化应激，减轻脑水肿，减少

梗死病灶，改善临床结局
［２２］。本研究显示，ＡＣＩ患

者第１、３、７天血清ＡＱＰ４水平随天数增加水平逐步
升高；中重度缺损组患者血清 ＡＱＰ４水平高于轻度
缺损组；预后不良组患者血清 ＡＱＰ４水平高于预后
良好组，提示高表达的 ＡＱＰ４可能增加 ＡＣＩ患者神
经功能缺损和预后不良的风险。血清 ＡＱＰ４水平高
于３．１４ｎｇ／ｍＬ时，ＡＣＩ患者可能伴有中重度的神经
功能缺损；当血清 ＡＱＰ４水平高于３．７５ｎｇ／ｍＬ时，
ＡＣＩ患者可能预后不良。

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血清ＡＱＰ４是
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图２　血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４水平预测ＡＣＩ患者预后的ＲＯＣ曲线

ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损和预后不良的危险因
素，血清ＦＯＸＯ１是ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损和
预后不良的保护因素。血清 ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４联合预
测ＡＣＩ患者中重度神经功能缺损的 ＡＵＣ高于二者
单独预测，提示血清ＦＯＸＯ１、ＡＱＰ４联合预测ＡＣＩ患
者中重度神经功能缺损的有效性提高。
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附表 1 变量赋值方式 

变量 赋值方式 

因变量  

中重度神经功能缺损 未发生=0，发生=1 

自变量  

FOXO1 实测值 

AQP4 实测值 

mRS 评分 实测值 

 

附表 2 变量赋值方式 

变量 赋值方式 

因变量  

预后 预后良好=0，预后不良=1 

自变量  

FOXO1 实测值 

AQP4 实测值 
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