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溴结构域蛋白 4 在主动脉夹层患者循环炎症细胞中的
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨主动脉夹层患者外周血循环炎症细胞中溴结构域蛋白 4(BRD4)的表达水平,通过 ROC
曲线分析验证其临床应用价值。 [方法] 　 选取 38 例主动脉夹层患者与 38 例健康体检者的全血标本,采用流式细

胞术检测循环炎症细胞中 BRD4 高表达的细胞亚群,比较两组之间的表达差异,并构建多变量联合诊断模型评估

其诊断效能。 [结果] 　 与健康体检者相比,主动脉夹层患者中循环 BRD4 高表达白细胞比例显著升高(P<0. 05),
其中中间型单核细胞、中性粒细胞中高表达 BRD4 的比例显著升高(P<0. 05)。 基于上述细胞亚群构建联合诊断模

型,该模型最佳临界值为 0. 644 4,灵敏度为 75. 68% ,特异度为 94. 59% ,AUC 为 0. 919 6(95%CI:0. 863 4 ~0. 947 4)。
[结论] 　 主动脉夹层患者循环中中性粒细胞与中间型单核细胞的 BRD4 高表达比例显著升高,基于多种免疫细胞

亚群 BRD4 表达构建的联合模型对主动脉夹层与健康对照具有较好的区分能力,BRD4 高表达免疫细胞比例有望

作为主动脉夹层辅助识别的潜在循环生物标志物。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression level of bromodomain-containing protein 4 (BRD4) in peripheral
blood circulating inflammatory cells of patients with aortic dissection, and verify its clinical application value through ROC
curve analysis. 　 　 Methods　 Whole blood samples from 38 patients with aortic dissection and 38 healthy subjects were
selected, and flow cytometry was used to detect the subsets of BRD4-highly expressing cells in circulating inflammatory
cells. 　 The expression differences between the two groups were compared, and a multivariate combined diagnostic model
was constructed to evaluate its diagnostic efficacy. 　 　 Results　 Compared with healthy subjects, the proportion of BRD4-
highly expressing leukocytes was significantly increased in patients with aortic dissection (P<0. 05). 　 Among them, the
percentages of BRD4-highly expressing intermediate monocytes and neutrophils were both markedly elevated (P<0. 05). 　
Based on the above cell subsets, the combined diagnostic model achieved an optimal cut-off value of 0. 644 4, with a sensi-
tivity of 75. 68% , a specificity of 94. 59% , and an AUC of 0. 919 6 (95% CI: 0. 863 4 ~ 0. 947 4). 　 　 Conclusions　
The proportion of BRD4-highly expressing neutrophils and intermediate monocytes was significantly increased in the circula-
tion of patients with aortic dissection. 　 The combined model based on BRD4 expression across multiple immune-cell
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subsets showed good discrimination between patients with aortic dissection and healthy controls, suggesting that the propor-
tion of BRD4-highly expressing immune cells may serve as a potential circulating biomarker for auxiliary identification of
aortic dissection.
[KEY WORDS] 　 aortic dissection;　 bromodomain-containing protein 4;　 neutrophils; 　 intermediate monocytes;　
flow cytometry

　 　 主动脉破裂是导致主动脉夹层患者死亡的首

要原因,约 80%的急性主动脉夹层患者死于主动脉

破裂[1]。 若不及时干预,主动脉夹层患者的死亡率

可高达 70% ~ 77% ,一旦发生主动脉破裂,患者

24 h 生存率仅为 50% [1-2]。 主动脉 CT 血管成像

(computed tomography angiography,CTA) 是临床诊

断主动脉夹层的重要影像学手段,但其应用仍受设

备条件、检查时效及部分患者检查禁忌等因素限

制[3]。 同时,主动脉病变组织标本难以获取,导致

差异表达蛋白难以作为生物标志物应用。 因此,从
外周血中筛选得到的差异表达蛋白,能够更方便地

作为主动脉夹层生物标志物应用于临床。 主动脉

损伤早期,大量免疫细胞被激活并浸润至主动脉

壁,这是驱动主动脉夹层发生发展的核心环节[4]。
溴结构域与超末端结构域家族中的溴结构域蛋白 4
(bromodomain-containing protein 4,BRD4)是重要的

表观遗传读取器,能够识别并结合乙酰化赖氨酸残

基,募集转录调控复合物,参与炎症相关基因的表

达调控[5]。 已有研究证实,BRD4 在多种免疫细胞

与非免疫细胞中的表达均显著上调,是多种炎症性

疾病的潜在治疗靶点[6]。 本研究旨在检测主动脉

夹层患者外周血炎症细胞 BRD4 表达水平,明确其

作为主动脉夹层早期生物学标志物的潜在价值。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2023 年 11 月至 2024 年 6 月于首都医科

大学附属北京安贞医院接受主动脉根部和升主动

脉置换术患者的术前 EDTA 抗凝全血样本,对照组

为同期该院体检中心的健康体检者。 纳入的研究

对象共 76 例,其中男性 69 例,女性 7 例,年龄范围

为 27 ~ 81 岁,平均年龄为(52±12)岁。 主动脉夹层

组患者的纳入标准为:经病史资料、影像学检查

(CTA、超声心动图或磁共振血管成像)或术中探查

确诊为主动脉夹层。 排除标准为:(1)妊娠妇女;
(2)采血前 10 天内输注过血液制品(包括红细胞、
全血或血小板);(3)创伤性主动脉损伤或假性动脉

瘤患者;(4)存在活动性恶性肿瘤、心力衰竭史、肾

功能不全、严重肺部疾病或其他终末期疾病者。 健

康对照组的纳入标准为:(1)生命体征正常;(2)
血常规、肝肾功能、血糖等实验室检查均无异常;
(3)经超声心动图检查排除主动脉疾病(夹层 / 瘤
样扩张)以及心脏结构或功能异常。 排除标准为:
存在经明确诊断的重大全身性疾病(包括缺血性

心脏病、恶性肿瘤、肺部疾病、传染性疾病及自身

免疫性疾病)。 本研究依托课题组前期建立的主动

脉瘤与夹层诊断及预后临床注册研究(DPANDA、
NCT03233087),从中纳入经确诊的主动脉夹层患

者。 本研究已通过首都医科大学附属北京安贞医

院伦理委员会批准(批准号:2018002X),研究开展

严格遵循《赫尔辛基宣言》的原则。 本研究属于小

样本探索性分析,目的是初步探究 BRD4 在主动脉

夹层诊断中的潜在应用价值,研究回顾性纳入主动

脉夹层患者 38 例、健康体检者 38 例,因本研究为预

实验性质,未开展正式的样本量估算。
1. 2　 主要试剂与仪器

磷酸盐缓冲液(索莱宝 P1003);Transcriptional
Factor Buffer Set(BD 562574);10X 红细胞裂解液(Roche
11814389001);CD45 抗体(Invitrogen MHCD4529);CD11B
抗体(eBioscience 406-0118-42);CD68 抗体(eBioscience
12-0167-42);CD14(eBioscience 404-0149-42);BRD4
(Abcam AB197608);羊抗兔 Alexa Fluor 555 荧光二

抗( Invitrogen A-21428);流式细胞分析系统 ( BD
LSRFortessa)。
1. 3　 方法

取 100 μL EDTA 抗凝全血,加入 1 mL 红细胞

裂解液,吹打混匀后避光常温静置 10 min,离心后弃

去上清,加入 500 μL PBS 吹打混匀,以 1 500 r / min
离心 5 min 后弃去上清。 用 PBS 按 100 ∶ 1 的比例

稀释流式抗体,每个样本加入 100 μL 稀释后的抗体

混合液,吹打混匀后避光孵育 30 min。 孵育完成后,
加入 400 μL PBS,离心后弃去上清;每个样本加入

400 μL Fix / perm,避光常温静置 30 min。 每个样本

加入 400 μL perm / wash buffer,离心后弃去上清,按
100 ∶ 1 的比例稀释胞内流式抗体,每个样本加入

100 μL 稀释后的抗体,吹打混匀后避光孵育 30 min。
孵育完成后加入 400 μL perm / wash buffer,离心后弃
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去上清,加入 400 μL 4%多聚甲醛,吹打混匀后完成

固定。
1. 4　 配色方案与结果判定

1.4. 1　 配色方案　 　 CD45 的荧光素为Alexa Fluor 700,
CD11b 的荧光素为 Brilliant Violet 605,CD66b 的荧

光素为 Percpcy5. 5(Biolegend,305107,激发光 488 nm,
发射光 690 nm),CD16 的荧光素为 PE,CD14 的荧

光素为 Brilliant Violet 421,BRD4 的荧光素为 Alexa
Fluor 647。 采用 BD LSRFortessa 流式细胞分析仪完

成数据采集,并使用 FlowJo 10. 8. 1 软件进行流式数

据分析:通过 Time / FSC-H 监测仪器稳定性,通过

FSC-A / FSC-H 去除粘连细胞;以 CD45 / SSC-A 区分白

细胞,通过 CD11b / CD66b 圈定中性粒细胞;依据

CD14 与 CD16 的表达水平,将单核细胞分为三类:经
典型单核细胞 (CD14++ CD16- )、中间型单核细胞

(CD14+CD16+)、非经典型单核细胞(CD14+CD16++)。
1. 4. 2　 阳性阈值设定依据　 　 设置补偿条件时,首
先以未孵育任何抗体的预处理外周血单细胞悬液

作为空白对照,明确细胞的自发荧光水平,排除自

发荧光与非特异性结合的干扰;随后为每个荧光通

道分别设置单染对照(CD45、CD11b、CD66b、CD14、
CD16、BRD4),完成光谱补偿并验证单通道信号的

特异性。 在 PE 通道中,未染色阴性对照细胞的荧

光信号主要集中在 102 ~ 103 区间,抗体孵育后的样

本在 104 区间出现新的荧光峰,因此将阳性阈值设

定于 103 ~ 105 之间;在 PerCP-Cy5-5 通道中,未染色

阴性对照细胞的荧光信号主要集中在 102 ~ 103 区

间,抗体孵育后的样本在 103 ~ 104 区间出现特异性

荧光峰,因此将阳性阈值设定在 103 ~ 104 之间;在
Alexa Fluor 647 通道中,未染色阴性对照细胞的荧

光信号主要集中在 102 ~ 103 区间,抗体孵育后的样

本在 103 ~ 105 区间出现明显的特异性荧光峰,因此

将阳性阈值设定在 103 ~105 区间;在 Alexa Fluor 700
通道中,未染色阴性对照细胞的荧光信号主要集中

在 102 ~ 103 区间,抗体孵育后的样本在 103 ~ 104 区

间出现明显的特异性荧光峰,因此将阳性阈值设定

在 103 ~ 104 之间;在 Brilliant Violet 421 通道中,未
染色阴性对照细胞的荧光信号主要集中在 102 ~ 103

区间,抗体孵育后的样本在 103 ~ 105 区间出现特异

性阳性信号分布,因此将阳性阈值设定在 103 ~ 105

区间;在 Brilliant Violet 605 通道中,未染色阴性对

照细胞的荧光信号主要集中在 102 ~ 103 区间,抗体

孵育后的样本在 103 ~ 105 区间出现特异性阳性信

号分布,因此将阳性阈值设定在 103 ~ 105 区间。 荧

光补偿参数见表 1。 实验结果显示,各抗体的阳性

信号与阴性对照存在显著区分,无明显非特异性染

色,特异性可靠。

表 1. 荧光补偿参数汇总

Table 1. Summary of fluorescence compensation parameters

荧光色素 百分比荧光色素
荧光光谱
重叠补偿

PerCP-Cy5-5 PE 28. 31
Alexa Fluor 647 PE 0. 00
Alexa Fluor 700 PE 0. 09
Brilliant Violet 421 PE 0. 00
Brilliant Violet 605 PE 11. 22
PE PerCP-Cy5-5 3. 42
Alexa Fluor 647 PerCP-Cy5-5 6. 40
Alexa Fluor 700 PerCP-Cy5-5 7. 74
Brilliant Violet 421 PerCP-Cy5-5 3. 00
Brilliant Violet 605 PerCP-Cy5-5 7. 75
PE Alexa Fluor 647 0. 00
PerCP-Cy5-5 Alexa Fluor 647 3. 57
Alexa Fluor 700 Alexa Fluor 647 60. 40
Brilliant Violet 421 Alexa Fluor 647 0. 67
Brilliant Violet 605 Alexa Fluor 647 0. 23
PE Alexa Fluor 700 0. 00
PerCP-Cy5-5 Alexa Fluor 700 6. 02
Alexa Fluor 647 Alexa Fluor 700 1. 32
Brilliant Violet 421 Alexa Fluor 700 0. 00
Brilliant Violet 605 Alexa Fluor 700 0. 00
PE Brilliant Violet 421 5. 16
PerCP-Cy5-5 Brilliant Violet 421 11. 43
Alexa Fluor 647 Brilliant Violet 421 0. 00
Alexa Fluor 700 Brilliant Violet 421 1. 23
Brilliant Violet 605 Brilliant Violet 421 11. 56
PE Brilliant Violet 605 1. 2
PerCP-Cy5-5 Brilliant Violet 605 9. 07
Alexa Fluor 647 Brilliant Violet 605 0. 22
Alexa Fluor 700 Brilliant Violet 605 0. 23
Brilliant Violet 421 Brilliant Violet 605 6. 26

1. 5　 统计学分析

采用 GraphPad Prism 8. 0. 2 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以 x±s 表示,组间比

较采用 LSD-t 检验;不符合正态分布的计量资料以

中位数 (四分位数) 表示,组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。 采用多因素 Logistic 回归构建联合

诊断模型,通过约登指数确定模型的最佳临界值,绘
制 ROC 曲线评估其诊断效能。 随后采用 Bootstrap 有
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放回重抽样法对该联合诊断模型开展内部验证,设
置重抽样次数为 1 000 次。 通过重复抽样重新构建

模型,计算每次抽样后的 AUC、灵敏度、特异度及最

佳临界值,再依据抽样结果得到校正后的模型效能

指标,以此评价模型的稳定性与区分能力,降低小

样本研究中模型过拟合的风险。 双侧 P<0. 05 为差

异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 临床资料比较

两组受试者的年龄与性别构成差异无统计学

意义(P>0. 05)。 与健康对照组相比,主动脉夹层组

患者的高血压患病率显著升高、吸烟人数增多,左心

室射血分数(left ventricular ejection fraction,LVEF)、
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein choles-
terol,HDLC)及估算的肾小球滤过率(estimated glo-
merular filtration rate,eGFR)显著降低,主动脉直径、
肌酸激酶同工酶、高敏 C 反应蛋白( high-sensitivity
C-reactive protein,hs-CRP)、外周血白细胞计数、D-
二聚体、高敏心肌肌钙蛋白 I(high-sensitivity cardiac
troponin I,hs-cTnI)、肌酐及血糖水平均显著增高

(均 P<0. 05)。 其余临床基线指标组间比较未见统

计学差异(P>0. 05;表 2)。 两组受试者上述基线特

征的差异符合研究预期,排除了基础指标偏差对实

验结果的干扰。

表 2. 主动脉夹层患者与健康体检者一般资料比较

Table 2. Comparison of general information between patients with aortic dissection and healthy subjects

项目 总体(n=76) 健康对照组(n=38) 主动脉夹层组(n=38) P
男性 / [例(% )] 69(90. 79) 34(89. 47) 35(92. 11) 1
年龄 /岁 51. 78±11. 58 51. 47±11. 34 52. 08±11. 96 0. 822
高血压 / [例(% )] 44(57. 89) 12(31. 58) 32(84. 21) <0. 001
高脂血症 / [例(% )] 9(11. 84) 7(18. 42) 2(5. 26) 0. 196
糖尿病 / [例(% )] 6(7. 89) 2(5. 26) 4(10. 53) 0. 677
现在吸烟 / [例(% )] 14(18. 42) 1(2. 63) 13(34. 21) 0. 003
LVEF / % 61. 50(60. 00,65. 00) 65. 00(62. 00,66. 00) 60. 00(58. 00,64. 50) 0. 006
主动脉直径 / mm 40. 00(38. 00,45. 00) 36. 00(31. 00,38. 00) 41. 50(40. 00,45. 250) <0. 001
谷丙转氨酶 / (U / L) 22. 00(15. 00,33. 25) 19. 00(15. 25,25. 00) 24. 00(15. 25,35. 25) 0. 383
谷草转氨酶 / (U / L) 20. 00(17. 00,27. 25) 19. 50(17. 00,25. 75) 22. 00(17. 25,37. 75) 0. 115
肌酸激酶 / (U / L) 99. 00(65. 00,155. 75) 91. 50(65. 00,143. 75) 116. 50(65. 25,216. 25) 0. 160
肌酸激酶同工酶 / (μg / L) 1. 70(1. 30,2. 40) 1. 50(1. 30,2. 00) 2. 15(1. 25,6. 65) 0. 026
甘油三酯 / (mmol / L) 1. 35(1. 01,1. 94) 1. 30(0. 98,1. 87) 1. 48(1. 37,2. 11) 0. 313
总胆固醇 / (mmol / L) 5. 05(4. 11,5. 68) 5. 09(4. 09,5. 97) 4. 88(4. 36,5. 13) 0. 516
HDLC / (mmol / L) 1. 25(1. 08,1. 42) 1. 30(1. 15,1. 46) 0. 96(0. 94,1. 05) 0. 008
LDLC / (mmol / L) 2. 96±0. 93 2. 95±0. 99 3. 04±0. 54 0. 694
hs-CRP / (mg / L) 0. 88(0. 51,2. 74) 0. 73(0. 47,1. 67) 3. 33(1. 71,5. 00) 0. 018

白细胞 / (×109 L-1) 6. 89(5. 50,10. 38) 5. 55(4. 65,6. 55) 10. 43(7. 23,13. 81) <0. 001

D-二聚体 / (μg / L) 1 005. 00(102. 75,4 058. 50) 50. 00(25. 50,80. 75) 2 579. 00(520. 50,4 390. 75) <0. 001
hs-cTnI / (μg / L) 9. 00(3. 65,77. 80) 2. 10(1. 70,2. 25) 11. 55(4. 35,107. 30) 0. 011
肌酐 / (μmol / L) 89. 15(78. 65,107. 40) 82. 50(70. 98,89. 60) 99. 45(86. 63,119. 05) <0. 001
eGFR / (mL / min) 85. 85(67. 17,101. 50) 95. 82(84. 23,104. 32) 72. 61(53. 97,89. 76) <0. 001
血糖 / (mmol / L) 5. 93(5. 15,7. 72) 5. 28(4. 90,5. 82) 7. 43(6. 04,8. 16) <0. 001

2. 2　 流式细胞术细胞分群方法及检测结果

与健康对照组相比,主动脉夹层组患者循环

CD45+BRD4+ 白细胞比例显著升高,其中高表达

BRD4 的中性粒细胞(CD45+CD11b+CD66b+BRD4+)

与高表达 BRD4 的中间型单核细胞(CD45+ CD14+

CD16+BRD4+)比例也明显上升(均 P<0. 05)。 值得

关注的是,主动脉夹层组患者的循环单核细胞中,
经典型单核细胞比例及高表达 BRD4 的经典型单核
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细胞比例同样显著降低(均 P<0. 05),这一现象可

能与经典型单核细胞主要发挥吞噬功能、不具备明

显促炎特征,而 BRD4 的核心作用为激活促炎通路

有关(图 1)。

图 1. 主动脉夹层患者外周血中 BRD4 激活的免疫细胞比例升高

Figure 1. Increased proportion of immune cells activated by BRD4 in peripheral blood of patients with aortic dissection

2. 3　 基于 BRD4 表达构建的联合诊断模型分析

2. 3. 1　 自变量相关性分析　 　 首先对纳入联合诊

断模型的 4 个核心变量(经典型单核细胞、中间型

单核细胞、非经典型单核细胞、中性粒细胞的 BRD4+

比例)进行 Pearson 相关性分析,结果显示,所有变量

的两两相关系数均<0. 8,不存在严重多重共线性问

题,满足多因素 Logistic 回归模型的建模条件(表 3)。
2. 3. 2　 多因素 Logistic 回归模型构建　 　 基于外周

血各免疫细胞亚群 BRD4 高表达比例,采用多因素

Logistic 回归构建主动脉夹层联合判别模型,得到联

合评分计算公式为:Score =∑[βκ×Cell(BRD4
+)κ]+b。

其中 βκ 为各细胞亚群 BRD4 高表达比例的回归系

数,Cell(BRD4+)κ 为对应亚群中 BRD4 高表达细胞

所占百分比,b 为常数项;βκ>0 提示该亚群比例升高

会增加主动脉夹层的判别概率,βκ<0 则相反(表 4)。

表 3. 自变量相关性分析结果

Table 3. Results of independent variable correlation analysis

变量 1 变量 2 r P 结论

BRD4+中间型单核细胞 BRD4+非经典型单核细胞 0. 751 <0. 001 显著强正相关

BRD4+中间型单核细胞 BRD4+经典型单核细胞 0. 468 <0. 001 显著中等正相关

BRD4+经典型单核细胞 BRD4+非经典型单核细胞 0. 377 <0. 001 显著弱正相关

BRD4+中性粒细胞 BRD4+经典型单核细胞 -0. 028 >0. 05 无显著性关联

BRD4+中性粒细胞 BRD4+非经典型单核细胞 -0. 090 >0. 05 无显著性关联

BRD4+中性粒细胞 BRD4+中间型单核细胞 0. 013 >0. 05 无显著性关联

表 4. 基于 4 个免疫细胞亚群的 BRD4+比例构建多因素 Logistic 回归联合诊断模型

Table 4. Multivariate Logistic regression combined diagnostic model based on the proportion of
BRD4+ among four immune cell subsets

变量 β P OR 95% CI
截距项 -0. 9778

经典型单核细胞 BRD4+ -1. 6019 <0. 001 0. 2015 0. 0955 ~ 0. 4251

中间型单核细胞 BRD4+ 2. 2114 <0. 001 9. 1288 4. 8648 ~ 17. 1302

非经典型单核细胞 BRD4+ 0. 2987 0. 2773 1. 3481 0. 7865 ~ 2. 3107

中性粒细胞 BRD4+ 0. 0515 0. 0113 1. 0528 1. 0117 ~ 1. 0956
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　 　 最终构建的联合评分公式为:Score = 0. 0515×中
性粒细胞(CD45+CD11b+CD66b+BRD4+) -1. 6019×经
典型单核细胞(CD45+CD14++CD16-BRD4+)+2. 2114×
中间型单核细胞(CD45+CD14+CD16+BRD4+)+0. 2987×
非经典型单核细胞(CD45+CD14+CD16++BRD4+)-0. 9778。
2. 3. 3　 ROC 曲线分析及 Bootstrap 内部验证　 　 通

过约登指数确定模型的最佳临界值为 0. 644 4,以此

阈值诊断主动脉夹层的灵敏度为 75. 68%,特异度为

94. 59%,AUC 为0. 919 6(95%CI:0. 863 4 ~0. 947 4),
提示基于多免疫细胞亚群 BRD4 表达构建的联合评

分模型可高效区分主动脉夹层患者与健康对照者。
经 1 000 次 Bootstrap 有放回重抽样进行内部验证

后,模型校正 AUC 为 0. 92(95% CI:0. 84 ~ 0. 98),校
正后灵敏度为 84. 21% ,特异度为 94. 74% ,最佳临

界值为 0. 589 7。 多次重抽样的结果波动较小,提示

该联合诊断模型区分能力良好、稳定性可靠,未出

现明显过拟合现象(图 2)。

图 2. 基于 BRD4 表达构建的联合评分模型诊断

主动脉夹层的 ROC 曲线

Figure 2. ROC curve of the combined scoring model based
on BRD4 expression for diagnosing aortic dissection

3　 讨　 论

主动脉夹层起病隐匿且发病急促,多数破裂事

件发生于起病 48 h 内,一旦发生破裂,患者 24 h 内

生存率仅为 50% ,因此早期诊断与分层管理是改善

该疾病预后的关键[1]。 近年来,越来越多研究通过

高通量测序筛选出与主动脉夹层相关的基因,但这

类研究大多围绕主动脉组织中的生物标志物展开;
由于获取主动脉组织对机体创伤较大,相关检测难

以应用于临床,因此将主动脉组织中差异表达的

RNA 或蛋白作为主动脉夹层的诊断生物标志物并

不合适。 现有的血清标志物在主动脉夹层诊断中

也存在一定局限性:主动脉夹层的病理生理过程复

杂,单一指标难以全面反映疾病的不同层面,例如

D-二聚体、C 反应蛋白等虽显著升高,但二者的灵敏

度和特异度无法同时满足临床要求,不能作为独立

的诊断金标准。 为克服单一标志物的应用局限,研
究者已探索多项标志物联合检测的方案,这类策略

展现出更好的临床应用潜力。 例如将转化生长因

子 β、C 反应蛋白、N 末端脑钠肽前体和 D-二聚体联

合检测后,平行联合检测的灵敏度可达 95. 45% ,序
列联合检测的特异度可达 95. 74% ,提示联合检测

可实现指标间的互补,有效提升诊断的灵敏度与准

确度[7]。 但即便如此,该联合方案仍无法达到

100%的诊断精准度,且实际应用还需结合具体临床

情境与患者状态调整。 因此,寻找简便快速的血液

检查,即可敏感且特异地诊断主动脉夹层或预测其

发生的新型标志物尤为重要。 本研究结果显示,主
动脉夹层患者外周血白细胞中 BRD4 高表达细胞比

例升高,其中中性粒细胞和中间型单核细胞的

BRD4 高表达比例提升尤其显著,提示 BRD4 可作

为微创、稳定的循环生物学标志物,用于主动脉夹

层的早期识别与炎症活动度评估;若与其他标志物

联合检测,可进一步提高诊断的灵敏度与准确度。
炎症反应是主动脉夹层进展的核心驱动因素,

多种免疫细胞参与其中并形成复杂炎症网络[8],单
核细胞与中性粒细胞可通过该炎症网络的相互作

用,协同促进主动脉夹层发展。 中性粒细胞是人体

非特异性免疫的主要效应细胞,可募集其他免疫细

胞至炎症部位[9],通过中性粒细胞胞外陷阱(neutro-
phil extracellular trap,NET)形成,以及 CXCL5 等趋

化因子介导的炎症放大效应参与主动脉夹层的病

理过程[10-11]。 单核细胞作为主要效应细胞,可通过

分泌 MMP-9、IL-1β 等介质破坏血管结构。 单核细

胞可分为经典型、中间型及非经典型三个亚群:经
典型单核细胞以 CD14++CD16-表型为特征,占循环

单核细胞的绝大部分,核心特征是具备强大的吞噬

能力,研究显示其吞噬功能显著,但在炎症刺激下

并未表现出明显促炎特征[12],在健康个体及各类感

染状态下,其占比均占据主导地位;中间型单核细

胞以 CD14++CD16+为表型特征,同时兼具吞噬功能

与促炎特性,生理条件下这类细胞数量极少,但在

受到脂多糖等刺激后,可展现出促炎特征并具备抗

原呈递能力[12];非经典型单核细胞以 CD14+CD16++

表型为特征,在血管巡逻中发挥关键作用,粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子主要由非经典型单核细胞

产生,提示它是促进巨噬细胞在主动脉组织大量浸
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润的关键免疫细胞[13]。 本研究结果发现,在主动脉

夹层的病理状态下,非经典型单核细胞和中间型单

核细胞的比例显著升高,这与主动脉夹层发病初期

存在剧烈炎症反应与免疫激活的病理特征一致;而
经典型单核细胞比例下降,可能是由于该亚群不参

与急性促炎反应,或是在炎症刺激下向其他亚群转

化被消耗所致。
表观遗传调控指 DNA 序列不发生改变的情况

下,基因表达出现可遗传性改变的调控过程。 大量

研究证实,表观遗传调控因子在肿瘤、心血管疾病、
自身免疫性疾病和神经系统疾病等多种疾病的发

生发展中发挥着重要作用[14]。 溴结构域和末端结

构域蛋白家族(bromodomain and extra-terminal protein
family,BET)属于乙酰化组蛋白阅读器,可将组蛋白

乙酰化模式转化为特定基因表达程序,参与转录协

同调控、 介导染色质重塑, 并维持基因组稳定

性[15-17]。 BET 蛋白家族在多种心血管疾病的炎症

发生机制中发挥核心作用,已有大量实验证据证实

其参与免疫激活与炎症信号传导过程[18]。 本研究

发现,主动脉夹层的显著特征为中间型单核细胞、
非经典型单核细胞与中性粒细胞中 BRD4 高表达,
这与该病病理进程中免疫激活、炎症浸润的核心机

制高度吻合。 已有研究表明,BRD4 可特异性识别

NF-κB 家族蛋白 RelA 并使其发生乙酰化,提升细胞

核内促炎基因的转录活性与稳定性,进而促进炎症

反应[19];同时 BRD4 能够通过识别组蛋白乙酰化标

记 H3K27ac 激活炎症基因转录,MCP-1 / CCL2 就是

其重要靶基因之一[20]。
本研究结果表明,在主动脉夹层的病理条件

下,BRD4 作为该病早期炎症激活的关键分子,可能

通过特异性激活非经典型单核细胞、中间型单核细

胞及中性粒细胞的炎症通路,促进这些细胞分泌大

量炎症因子,同时推动巨噬细胞等免疫细胞向主动

脉大量募集,最终参与主动脉壁的破坏过程。 但本

研究仅证实了主动脉夹层发生时,BRD4 在免疫细

胞内激活的现象,并未对 BRD4 激活的具体机制开

展深入探索。
近年来,BET 抑制剂(BET inhibitor,BETi)已成

为一类极具前景的表观遗传治疗药物,在心血管疾

病干预领域展现出巨大潜力。 这类药物可通过选

择性阻断 BET 蛋白与组蛋白乙酰化赖氨酸残基的

结合,破坏由 BET 蛋白介导、驱动病理性基因表达

的转录调控程序。 除经典 BRD4 抑制剂 JQ1 外,
MS417、ZL051、Dyb-41、Apabetalone 已被证实可干预

炎症浸润通路,其中 Apabetalone 对心血管疾病的疗

效验证已进入临床Ⅱ-Ⅲ期[21-24],充分体现了 BRD4
作为潜在治疗靶点的研究价值。 未来研究可通过

研发具有组织及细胞靶向性、溴结构域模块选择性

的抑制剂,探索更高效的联合用药策略与更安全的

靶向递送载体,实现对 BRD4 高表达免疫细胞亚群

的特异性 BRD4 抑制,进而延缓疾病进展[25-26]。
本研究属于小样本探索性分析,未开展事前样

本量估算,仅纳入 76 例研究对象,存在一定局限性。
第一,本研究仅证实 BRD4 高表达与主动脉夹层存

在显著相关性,但无法明确二者的因果关系:目前

尚不能区分 BRD4 异常活化是主动脉夹层炎症损伤

的诱因,还是疾病进展继发的炎症标志物。 第二,
本研究仅完成模型内部 Bootstrap 验证,未开展独立

外部队列验证,模型的外推能力仍需更大样本量的

多中心队列进一步验证。 第三,本研究仅探讨了

BRD4 作为诊断标志物的价值,未结合不同炎症细

胞亚群的 BRD4 表达水平开展患者预后分层分析,
后续可基于本研究结果,进一步探究不同细胞亚群

BRD4 表达特征对患者术后破裂、死亡等不良事件

的预测价值。
综上所述,本研究证实 BRD4 是介导主动脉夹

层早期炎症激活的关键分子,其在外周血炎症细胞

中的异常高表达可作为潜在干预靶点,为主动脉夹

层的表观遗传靶向治疗提供了新的思路与实验

基础。
利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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