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【摘 要】 目的 分析急性缺血性脑卒中( AIS) 患者血清骨钙素、去乙酰化酶 6( SIＲT6) 表达及其对临床预后的
评估价值。方法 收集 2019 年 2 月—2021 年 2 月重庆市巴南区人民医院神经内科诊治 AIS患者 90 例为 AIS 组，以
同期诊治的高血压或糖尿病患者 90 例为非 AIS组，以同期体检的健康人 90 例为健康对照组。随访 3 个月，根据 AIS

患者预后分为预后不良亚组( n = 24) 和预后良好亚组( n = 66) 。利用酶联免疫吸附试验检测血清骨钙素及 SIＲT6 水
平。分析 AIS患者预后影响因素及血清骨钙素、SIＲT6 对 AIS患者预后评估价值。结果 与健康对照组比较，AIS 组
血清骨钙素、SIＲT6 水平显著降低( t /P = 25． 013 / ＜ 0． 001、27． 571 / ＜ 0． 001) ，与非 AIS组比较，AIS组显著降低( t /P =
31． 808 / ＜ 0． 001、36． 440 / ＜ 0． 001 ) ，健康对照组及非 AIS 组比较差异无统计学意义( t /P = 2． 559 /0． 152、3． 113 /
0． 067) ; 重症亚组、中症亚组及轻症亚组 AIS 患者血清骨钙素及 SIＲT6 依次降低 ( F /P = 15． 234 / ＜ 0． 001、
30． 388 / ＜ 0． 001) 。与预后良好亚组比较，预后不良亚组 AIS 患者梗死面积大、NIHSS 评分较高，血清骨钙素及 SIＲT6

较低( χ2 / t = 8． 511、22． 826、3． 592、3． 729，P均 ＜ 0． 001) ; 梗死面积大、NIHSS 评分高是影响 AIS 患者不良预后的独立
危险因素［OＲ( 95%CI) = 1． 397( 1． 141 ～ 1． 709) 、1． 363( 1． 076 ～ 1． 728) ］，血清骨钙素及 SIＲT6 高是影响 AIS 患者不
良预后的独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0． 770 ( 0． 610 ～ 0． 973) 、0． 709 ( 0． 549 ～ 0． 915) ］。血清骨钙素、SIＲT6 及两项
联合对 AIS患者不良预后预测的 AUC 分别为 0． 782、0． 796、0． 886，两项联合的 AUC 大于各自单独预测效能( Z =
4． 526、4． 209，P均 ＜ 0． 001) 。结论 AIS 患者血清骨钙素、SIＲT6 降低，两者与 AIS 病情严重程度有关，可作为评估
AIS患者预后的血清生物标志物。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression of serum osteocalcin and deacetylase 6 ( SIＲT6) in patients with a-

cute ischemic stroke ( AIS) and their evaluation value for clinical prognosis． Methods Ninety AIS patients ( AIS group) who
treated in the Department of Neurology of People＇s Hospital Banan District from February 2019 to February 2021 were collect-
ed，90 patients with hypertension or diabetes treated at the same time were taken as the disease control group，and 90 healthy
individuals were selected as the control group． Following up for 3 months，AIS patients were divided into a poor prognosis
group ( n = 24) and a good prognosis group ( n = 66) based on their prognosis． Enzyme-linked immunosorbent assay was used
to detect serum osteocalcin and SIＲT6 levels． Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze factors affecting
poor prognosis in AIS patients． The evaluation value of various indicators in evaluating the adverse prognosis of AIS patients
through receiver operating curve analysis． Ｒesults Compared with the healthy control group，the serum levels of osteocalcin
and SIＲT6 decreased in the AIS group ( t /P = 25． 013 / ＜ 0． 001，27． 571 / ＜ 0． 001) ． Compared with the non AIS group，the
AIS group showed a significant decrease ( t /P = 31． 808 / ＜ 0． 001，36． 440 / ＜ 0． 001) ，while there was no statistically signifi-
cant difference between the healthy control group and the non AIS group ( t /P = 2． 559 /0． 152，3． 113 /0． 067) ． The serum os-
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teocalcin and SIＲT6 levels in AIS patients in the severe，moderate，and mild subgroups decreased sequentially ( F /P = 15．
234 / ＜ 0． 001，30． 388 / ＜ 0． 001) ． Compared with the subgroup with good prognosis，AIS patients in the subgroup with poor
prognosis have larger infarct size，higher NIHSS score，and lower serum osteocalcin and SIＲT6 ( χ2 / t = 8． 511，22． 826，
3． 592，3． 729，all P ＜ 0． 001) ． Large infarct size and high NIHSS score are independent risk factors for poor prognosis in AIS
patients［OＲ( 95%CI) = 1． 397 ( 1． 141 － 1． 709) ，1． 363 ( 1． 076 － 1． 728) ］． Low serum osteocalcin and SIＲT6 are inde-
pendent protective factors affecting the poor prognosis of AIS patients［OＲ ( 95%CI) = 0． 770 ( 0． 610 － 0． 973) ，0． 709 ( 0．
549 － 0． 915) ］． The AUC of serum osteocalcin，SIＲT6，and their combination for adverse prognosis in AIS patients were 0．
782，0． 796，and 0． 886，respectively． The combined AUC of the two items was greater than their individual predictive effica-
cy ( Z = 4． 526，4． 209，P ＜ 0． 001) ． Conclusion The decrease of serum osteocalcin and SIＲT6 in AIS patients are related
to the severity and prognosis of AIS，and the combination of the two can improve the predictive value of poor prognosis．
【Key words】 Acute ischemic stroke; Osteocalcin; Deacetylase 6; Prognosis

急性缺血性脑卒中( acute ischemic stroke，AIS) 是
脑卒中最常见类型，近年来其患病率呈逐渐升高的趋

势［1］。AIS一旦发生，病情急剧发展，伴随较高的致残
率和致死率［2］。寻找能评估 AIS病情及预后的生物标
志物，对于改善患者预后具有重要意义［3］。骨钙素是
由 BGLAP基因编码，由非增殖期成骨细胞特异性合成
和分泌，参与骨形成、葡萄糖及脂肪代谢的调节［4］。
近年来发现，血清骨钙素等骨代谢指标表达失常可增

加脑卒中发生的风险，是潜在的 AIS 血清标志物［5］。
去乙酰化酶 6( sirtuin 6，SIＲT6) 具有组蛋白赖氨酸残
基的脱乙酰酶作用，参与氧化应激、炎性反应、自噬及
衰老等多种生物学过程［6］。研究发现，在急性脑缺血
小鼠模型中，SIＲT6 表达下调能够促进神经细胞凋亡，
增加动物病死率，是潜在的 AIS 血清标志物［7］。本研
究通过检测 AIS患者血清骨钙素、SIＲT6 表达，探讨两
者对 AIS患者临床预后的预测价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 2019 年 2 月—2021 年 2 月重庆市巴
南区人民医院神经内科诊治 AIS患者 90 例为 AIS 组，
男 44 例，女 46 例，年龄 31 ～ 83 ( 64． 35 ± 7． 34) 岁; 体
质量指数( BMI) 19 ～ 27 ( 22． 52 ± 2． 28 ) kg /m2，病程

1 ～ 24( 6． 12 ± 2． 13) h; 吸烟史 33 例，饮酒史 40 例; 既
往史: 高血压 46 例，糖尿病 18 例; 头颅 MＲ 测量梗死
面积:≤4 cm2 60 例、＞ 4 cm2 30 例。以同期诊治的高
血压或糖尿病患者 90 例为非 AIS 组，男 48 例，女 42
例，年龄 31 ～ 78 ( 62． 97 ± 7． 81 ) 岁; BMI 18 ～ 29
( 22． 53 ± 2． 41) kg /m2 ; 高血压 60 例，糖尿病 30 例; 吸
烟史 30 例，饮酒史 38 例。以同期体检健康者 90 例为
健康对照组，男 45 例，女 45 例，年龄 32 ～ 80 ( 63． 82 ±
8． 01) 岁; BMI 18 ～ 28 ( 22． 49 ± 2． 31) kg /m2。3 组受
试者性别、年龄、BMI、吸烟史及饮酒史比较，差异无统
计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，具有可比性。本研究已经获得
医院伦理委员会批准( KY20198134075009) ，受试者或

家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①根据患者临床
表现、头颅 MＲ明确诊断为 AIS，同时诊断和治疗原则
均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中的
相关标准［8］; ②初次发病; ③患者发病到入院时间小
于 24 h; ④无意识障碍及抽搐史; ⑤临床资料完整。
( 2) 排除标准: ①既往有 AIS病史;②入院予以静脉溶
栓、血管内治疗者;③合并颅脑肿瘤、颅脑外伤、严重心
律失常、心肌梗死等; ④合并骨质疏松、强直性脊柱炎
等疾病。
1． 3 观察指标与方法
1． 3． 1 临床资料收集: 包括性别、年龄、BMI、高血压、
糖尿病等资料; 检测血脂( 总胆固醇、三酰甘油、高密
度和低密度脂蛋白胆固醇) 水平; 头颅 MＲ检查并计算
脑梗死面积。AIS患者入院时进行美国国立卫生研究
院卒中量表( National Institute of Health stroke scale，
NIHSS) 评分［9］，评分范围 0 ～ 42 分，评分越高，神经功
能缺损程度越重。根据 NIHSS 评分，分为轻症亚组
( 0 ～ 15 分，30 例) ，中症亚组( 16 ～ 30 分，33 例) 和重
症亚组( 31 ～ 42 分，27 例) 。
1． 3． 2 血清骨钙素、SIＲT6 测定: 于患者入院次日清
晨和健康对照组体检时采取肘静脉血 5 ml，室温静置
1 h，离心留取上层血清。以 ELx800 型酶标仪( Biotek
公司) 检测血清骨钙素( 酶联免疫吸附试剂盒购自上

海抚生生物公司，货号 A102876) 、SIＲT6 水平( 酶联免
疫吸附试剂盒购自上海沪震生物科技公司，货号 HZ-
2117) 。
1． 3． 3 随访: 患者出院第 3 个月时均接受门诊复查，
应用改良 Ｒankin量表( modified Ｒankin scale，mＲS) 评
估其预后情况并进行分组［10］，预后不良亚组( ＞ 2 分，
n = 24) ，预后良好亚组( ≤2 分，n = 66) 。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件进行数据统
计分析。正态分布计量数据以 �x ± s 表示，2 组比较采
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用 Student t检验，多组比较采用 F 检验，两两比较采
用 LSD-t检验; 计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采
用卡方检验; 多因素 Logistic回归分析 AIS预后的影响
因素; 受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清骨钙素及
SIＲT6 对 AIS预后预测的效能。P ＜ 0． 05 为差异有统
计学意义。
2 结 果
2． 1 3 组血清骨钙素、SIＲT6 水平比较 与健康对照
组比较，血清骨钙素、SIＲT6 水平 AIS 组均降低( t /P =
25． 013 / ＜ 0． 001、27． 571 / ＜ 0． 001 ) ，非 AIS 组比较差
异无统计学意义( t /P = 2． 559 /0． 152，3． 113 /0． 067 ) ;
与非 AIS 组比较，AIS 组 2 项指标均降低 ( t /P =
31． 808 / ＜ 0． 001、36． 440 / ＜ 0． 001) ，见表 1。

表 1 3 组受试者血清骨钙素及 SIＲT6 水平比较 ( �x ± s，μg /L)

Tab． 1 Comparison of serum osteocalcin and SIＲT6 levels among
three groups of subjects

组 别 例数 骨钙素 SIＲT6
健康对照组 90 50． 13 ± 6． 31 26． 16 ± 4． 23
非 AIS组 90 48． 26 ± 6． 54 24． 28 ± 4． 15
AIS组 90 29． 98 ± 7． 85 11． 37 ± 3． 06
F值 232． 061 393． 501
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 不同病情严重程度 AIS 患者血清骨钙素、SIＲT6
水平比较 血清骨钙素、SIＲT6 水平重症亚组 ＜中症
亚组 ＜ 轻症亚组( t /P = 7． 793 / ＜ 0． 001、3． 809 / ＜
0． 001，10． 987 / ＜ 0． 001、6． 684 / ＜ 0． 001) ，见表 2。

表 2 不同严重程度 AIS患者血清骨钙素、SIＲT6 水平
比较 ( �x ± s，μg /L)

Tab． 2 Comparison of osteocalcin and SIＲT6 levels in AIS pa-
tients with different severity levels

组 别 例数 骨钙素 SIＲT6
轻症亚组 30 35． 60 ± 7． 72 14． 15 ± 2． 86
中症亚组 33 29． 63 ± 7． 91 11． 64 ± 3． 12
重症亚组 27 24． 16 ± 7． 84 7． 95 ± 3． 03

F值 15． 234 30． 388
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 不同预后 AIS 患者临床指标比较 与预后良好
亚组比较，预后不良亚组梗死面积大、NIHSS 评分较
高，血清骨钙素及 SIＲT6 均较低( P均 ＜ 0． 01) ; 其他资
料 2 组比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 3。
2． 4 AIS患者预后影响的多因素 Logistic 回归分析
以 AIS患者预后为因变量( 不良 = 1，良好 = 0 ) ，以血
清骨钙素、SIＲT6、梗死面积、NIHSS评分为自变量进行

表 3 不同预后 AIS患者临床指标比较
Tab． 3 Comparison of clinical indicators in AIS patients with dif-

ferent prognosis

资 料
预后良好亚组
( n = 66)

预后不良亚组
( n = 24) χ2 / t值 P值

男 /女( 例) 30 /36 14 /10 1． 168 0． 280

年龄( �x ± s，岁) 63． 98 ± 7． 26 65． 37 ± 7． 18 0． 806 0． 423

BMI( �x ± s，kg /m2 ) 22． 56 ± 2． 30 22． 41 ± 2． 12 0． 279 0． 781

梗死面积( �x ± s，cm2 ) 3． 12 ± 1． 08 5． 43 ± 1． 29 8． 511 ＜ 0． 001

高血压史［例( %) ］ 32( 48． 48) 14( 58． 33) 0． 683 0． 409

糖尿病史［例( %) ］ 11( 16． 67) 7( 29． 17) 1． 719 0． 190

总胆固醇(�x ± s，mmol /L) 5． 16 ± 0． 63 5． 29 ± 0． 51 0． 908 0． 367

三酰甘油(�x ± s，mmol /L) 1． 62 ± 0． 33 1． 65 ± 0． 29 0． 393 0． 695
LDL-C( �x ± s，mmol /L) 3． 37 ± 0． 80 3． 52 ± 0． 78 0． 792 0． 631
HDL-C( �x ± s，mmol /L) 1． 76 ± 0． 31 1． 73 ± 0． 29 0． 413 0． 681
NIHSS评分( �x ± s，分) 5． 89 ± 1． 78 18． 24 ± 3． 28 22． 826 ＜ 0． 001

骨钙素( �x ± s，μg /L) 31． 91 ± 8． 76 24． 67 ± 7． 53 3． 592 0． 001
SIＲT6( �x ± s，μg /L) 12． 17 ± 3． 54 9． 17 ± 2． 86 3． 729 ＜ 0． 001

Logistic回归分析，结果显示: 梗死面积大、NIHSS 评分
高是影响 AIS 患者预后的危险因素，血清骨钙素及
SIＲT6 高是影响 AIS患者预后的保护因素( P ＜ 0． 01) ，
见表 4。

表 4 AIS患者预后影响的多因素 Logistic回归分析
Tab． 4 Multivariate Logistic regression analysis on the prognostic

impact of AIS patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
梗死面积大 0． 334 0． 103 10． 515 ＜ 0． 001 1． 397 1． 141 ～ 1． 709
NIHSS评分高 0． 310 0． 121 6． 564 ＜ 0． 001 1． 363 1． 076 ～ 1． 728
骨钙素高 － 0． 261 0． 119 4． 810 ＜ 0． 001 0． 770 0． 610 ～ 0． 973
SIＲT6 高 － 0． 344 0． 130 7． 002 ＜ 0． 001 0． 709 0． 549 ～ 0． 915

2． 5 血清骨钙素、SIＲT6 水平对 AIS 患者不良预后的
评估价值 绘制血清骨钙素、SIＲT6 水平对 AIS 患者
不良预后的评估价值 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: 血清骨钙素、SIＲT6 及两项联合对
AIS 患者不良预后的 AUC 分别为 0． 782、0． 796、
0． 886，两项联合的 AUC 大于各自单独预测效能( Z =
4． 526、4． 209，P均 ＜ 0． 001) ，见表 5、图 1。

表 5 血清骨钙素、SIＲT6水平对 AIS患者不良预后的预测价值
Tab． 5 The predictive value of serum osteocalcin and SIＲT6 lev-

els for poor prognosis in AIS patients

变 量 截断值 AUC( 95%CI) 敏感度特异度 约登指数
骨钙素 ＜24． 83 μg /L 0． 782( 0． 741 ～0． 836) 0． 721 0． 811 0． 532
SIＲT6 ＜9． 32 μg /L 0． 796( 0． 744 ～0． 840) 0． 707 0． 812 0． 519
两项联合 0． 886( 0． 822 ～0． 925) 0． 893 0． 757 0． 650

注: SIＲT6．去乙酰化酶 6。
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图 1 AIS患者预后的受试者工作特征曲线分析
Fig． 1 Analysis of receiver operating characteristic curve for prog-

nosis of AIS patients

3 讨 论
AIS是大脑供血不足导致脑组织损伤的急性疾

病，疾病早期可出现神经功能恶化，导致肢体和语言残

疾，严重时可导致死亡。目前影响 AIS 患者病情严重
程度及预后的因素较多，如高龄、高血压及糖尿病
等［11］，但目前尚无有效评估 AIS 患者预后的血清标志
物。研究影响 AIS 患者预后的因素，有利于指导临床
诊治。
骨钙素是由成熟成骨细胞合成分泌的特异性非胶

原蛋白，是包含 49 个氨基酸的小分子肽，不仅参与骨
形成、骨转换过程，其还能够作为一种内分泌激素，参
与能量代谢及雄性生殖的过程［4］。研究发现，母体骨
钙素可以穿过胎盘，促进胎儿大脑神经发生和发育，促

进空间学习和记忆能力［12］。本研究中，AIS 患者血清
骨钙素水平明显降低，提示骨钙素表达下调促进 AIS
的发生发展。骨钙素不仅表达于成骨细胞，也存在于
血管平滑肌细胞中，有学者研究表明血清骨钙素降低

能够导致葡萄糖和脂肪代谢紊乱，促进血管钙化、血管
动脉粥样硬化、血管内膜增生等的发生，增加 AIS等心
血管疾病的发生风险［5］。研究表明，骨钙素表达下调
增加血管内皮细胞不稳定性，促进动脉血管平滑肌钙

化，增加 AIS 发生的风险［13］。本研究中，AIS 患者血
清骨钙素与疾病严重程度有关，病情程度越重，血清骨

钙素水平越低，提示血清骨钙素水平有助于反映 AIS
患者疾病严重程度。其原因可能是骨钙素能够促进脑
神经细胞代谢重编程，在脑缺血时发挥保护作用。实
验研究表明，骨钙素的表达下调能够激活脯氨酸羟化

酶 1，促进缺氧诱导因子 1α的表达及葡萄糖的有氧氧

化，加重脑缺血缺氧时神经元的损伤［14］。此外，骨钙
素水平降低还能降低循环内皮祖细胞的水平，降低其

增殖和分化为血管内皮细胞的能力，缺血区新生血管

生成减少，加重 AIS 神经损伤的严重程度［13］。本研究
结果表明，骨钙素高表达是影响 AIS预后的保护因素。
分析其原因，可能是骨钙素能够通过抑制 AIS 缺血半
影区神经元的死亡，发挥神经保护作用。研究表明，骨
钙素能够通过抑制缺血半影区神经元中半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-1 的活性及 Gasdermin D 的表达，进而抑
制神经细胞焦亡的发生，减少神经细胞的死亡及患者

神经功能障碍的发生［15］。
sirtuin家族包括 SIＲT1 ～ SIＲT7 共 7 个成员，具有

去乙酰酶和 ADP 核糖转移酶活性［16］。SIＲT6 主要位
于细胞核中，是一种多功能表观遗传酶。近年研究发
现，SIＲT6 表达降低能够诱导血管内皮细胞衰老，抑制
内皮细胞增殖及血管舒张，参与动脉粥样硬化等的发

生发展［17］。本研究结果表明，AIS 患者血清 SIＲT6 水
平明显降低，提示 SIＲT6 表达下调促进 AIS 的疾病发
生。有学者证实，在原代人脑微血管内皮细胞中，缺氧
条件能显著抑制 SIＲT6 的表达，并在大脑中动脉闭塞
的小鼠脑组织中观察到 SIＲT6 表达下调的现象［18］。
有研究报道，内皮细胞 SIＲT6 特异性敲除的 AIS 小鼠
中，脑微血管内皮细胞凋亡显著增加，引起血脑屏障功

能障碍，同时半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 的过度激活
促进神经元凋亡，加重动物神经功能损伤，增加动物病

死率［7］。细胞实验也证实，缺氧 /复氧损伤降低了原
代人脑微血管内皮细胞中 SIＲT6 的表达水平，损害血
管内皮细胞的屏障功能，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3
表达增加，神经元存活途径 Akt 通路受到抑制，加重
AIS病情程度［7，19-20］。本研究中，血清 SIＲT6 高表达是
影响 AIS患者不良预后的独立保护因素。有学者发
现，脑神经元中 SIＲT6 的过度表达能够上调核因子 E2
相关因子 2 的表达，增强机体抗氧化能力，减轻了缺血
再灌注损伤时氧化应激诱导的脑组织损伤和神经功能

缺损，而敲除核因子 E2 相关因子 2 的表达后，SIＲT6
则失去神经保护作用［21］。尚有学者发现，SIＲT6 能够
促进海马中小胶质细胞由 M1 型向 M2 型极化，抑制神
经元的氧化应激损伤，改善手术引起的认知功能障

碍［22］。因此，AIS中 SIＲT6 的表达下调参与 AIS 疾病
的发生发展，是评估 AIS患者预后的血清标志物。
综上所述，AIS 患者血清骨钙素、SIＲT6 表达降

低，两者的表达与 AIS患者病情严重程度有关，是影响
AIS患者不良预后的独立因素。临床医师可根据 AIS
患者血清骨钙素及 SIＲT6 水平，对不同预后 AIS 患者
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进行风险分层，优化不良预后的 AIS 患者的临床治疗
方案，以减轻患者神经功能损伤程度，改善患者临床预

后。此外，针对骨钙素、SIＲT6 的临床治疗药物能否有
效治疗 AIS，改善 AIS患者预后，值得今后进行深入研
究。本研究为单中心研究，尚可能存在潜在影响血清
骨钙素、SIＲT6 水平的其他疾病，有待今后设计多中心
大样本临床试验，排除可能的混杂因素进一步研究。
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