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影响急性脑梗死预后的各生物学标志物联合分析
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　　摘　要：目的　探讨各生物学标志物对急性脑梗死预后的影响。方法　选取急性脑梗死病例１１１例，健康对照组１０４例，在

发病２４ｈ内、发病后３ｄ检测病例组血清Ｓ１００Ｂ蛋白、髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）浓

度，在发病２４ｈ内检测血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、血浆Ｄ二聚体（ＤＤ）浓度，并于体检当天检测对照组相应标志物浓度。对

各标志物浓度及风险因素进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　血清ＩＬ６、Ｓ１００Ｂ、吸烟、ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、ＭＢＰ、血浆ＤＤ、体质量指数、

饮酒与急性脑梗死的不良结局相关，其 ＯＲ值分别为３．２１、２．７０、２．５３、２．１１、１．９１、１．５７、１．５０、１．１３、１．１１。结论　血清ＩＬ６、

Ｓ１００Ｂ、吸烟、ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、ＭＢＰ、血浆ＤＤ、体质量指数、饮酒与急性脑梗死的不良结局相关，监测其变化对急性脑梗死的预后

评估有重要意义。

关键词：大脑梗死；　白细胞介素６；　Ｓ１００Ｂ蛋白质；　胶质纤维酸性蛋白质；　髓鞘碱性蛋白质
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　　急性脑梗死是我国中老年人的常见病多发病之一，其发病

率和致残率均居世界前位。目前国内外研究者积极探索可用于

判断急性脑梗死早期脑损伤程度的血清学指标，以便给予早期

治疗，并进行病情判断和预后评估。以往的研究多是针对单个

指标，缺乏联合检测对急性脑梗死病情判断的评估。本研究联

合检测Ｓ１００Ｂ蛋白、髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、胶质纤维酸性蛋白

（ＧＦＡＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、Ｄ二

聚体（ＤＤ）等标志物在急性脑梗死患者中的变化，并进行流行病

学调查，探讨这些指标的临床应用价值，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１１月至２０１０年１１月本院神经

内科收治的１１１例急性脑梗死患者，其中男５６例，女５５例，年

龄３３～８０岁，平均６４．８４岁。全部病例诊断符合１９９６年第四

届脑血管病学术会议诊断标准，经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ证实，排除

脑出血、急性心肌梗死及肝、胆、肾、血液系统疾病、肿瘤、自身

免疫性疾病者。既往有脑梗死史者１７例，合并糖尿病者１５

例，合并高血压者４０例。患者发病前未服用过抗血小板聚集、

抗凝和溶栓类药物。对照组１０４例，男４９例，女５５例；年龄

３８～７０岁，平均６２．３８岁，为无心、脑血管疾病的健康体检者。

脑梗死组与对照组在年龄、性别上差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　病史采集　用问卷调查表对检测对象进行调查，签署

知情同意书，并进行体格检查，调查内容包括民族、职业、教育

程度、生活习惯、吸烟饮酒情况、饮食情况、体质量指数、个人收

入、既往病史等，排除可能的干扰因素。饮酒定义为近一年每

周平均饮酒３次及以上者。吸烟定义为每日吸烟１支及以上，

连续吸烟１年及以上者。随访１年，将死亡及再发缺血性血管

病变定义为影响预后的终点事件，记录并终止随访。死亡病例

按照血管性和非血管性因素分别统计。再发血管疾病包括短

暂性脑缺血发作、脑梗死、心绞痛以及心肌梗死。

１．２．２　检测方法　急性脑梗死患者于发病后２４ｈ内、发病后

３ｄ，健康对照者于体检当天清晨，均采空腹肘静脉血，于采血

后１ｈ内离心取血清于－７０℃冰箱保存待测。患者入院进行

ＣＴ扫描，入院第７天重复ＣＴ检查一次，并评估梗死灶面积。

并在相应时间进行神经学状态评分（ＮＩＨＳＳ），出院时采用
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Ｂａｒｔｈｅｌ指数分级法（ＢＩ）判定神经学预后。采用ＥＬＩＳＡ法测

定上述各时间点血清Ｓ１００Ｂ蛋白、ＭＢＰ、ＧＦＡＰ、ＩＬ６水平，所

有操作均按试剂盒说明书进行。Ｓ１００Ｂ蛋白、ＭＢＰ、ＧＦＡＰ、ＩＬ

６试剂盒购于美国ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＳｙｓｔｅｍｓＬａｂｏｒａｔｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司。

采用Ｓｙｓｍｅｘ公司生产的ＣＡ１５００型全自动血凝分析仪检测

受检者ＤＤ，应用日立７１８０全自动生化仪检测ｈｓＣＲＰ。

１．２．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对测定结果进

行分析处理。计量资料以狓±狊表示。组间定量资料比较采用

狋检验，计数资料采用卡方检验。血清各标志物水平与同期

ＮＩＨＳＳ评分之间的相关性比较采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。检验

水准取α＝０．０５。并应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型探讨标志物浓度与

急性脑梗死预后的关系。

２　结　　果

２．１　各指标检测结果　脑梗死组吸烟及饮酒比例明显高于对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。脑梗死组血中ＤＤ、ｈｓ

ＣＲＰ及体质量指数均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。脑梗死组血清中各时间点标志物浓度发病３ｄ

时均高于发病２４ｈ，各时间点标志物浓度均高于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

２．２　各指标的相关分析　各时间点血清Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ、ＩＬ６、

ＭＢＰ水平与相应的ＮＩＨＳＳ及出院时的ＢＩ有相关性，同ＮＩＨ

ＳＳ和ＢＩ相关性最好的时间是发病后３ｄ时（狉分别为０．７４、０．

７６、０．６９、０．５７，犘＜０．０１），其次是２４ｈ（狉分别为０．６５、０．５８、０．

６１、０．５６，犘＜０．０５）。

表１　　脑梗死组与对照组基本临床资料比较

项目 脑梗死组 对照组 χ
２值／

狋值
犘值

性别（男／女，狀／狀） ５６／５５ ４９／５５ ０．６２５ ＞０．０５

吸烟比例（％） ３１．５３ １１．５４ １６．４８ ＜０．０１

饮酒比例（％） ３０．６３ ２５．６０ １６．３４ ＜０．０１

年龄（狓±狊，岁） ６４．８４±１０．０２ ６２．３８±１１．９３ １．６４３ ＞０．０５

体质量指数（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２６．４２±３．３９ ２４．４８±３．３５ ４．２１０ ＜０．０１

ＤＤ（狓±狊，μｇ／Ｌ） ６２６±１００３ ３８９±２１３ ２．３５４ ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） ５．５５±５．７２ ３．２３±２．５９ ３．６０１ ＜０．０１

表２　　脑梗死组与对照组各时间点标志物浓度

　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 时间 Ｓ１００Ｂ ＭＢＰ ＧＦＡＰ ＩＬ６

脑梗死组 １１１２４ｈ７５．９±１３３．６ １３０．２±６３．２ １．９２±０．５１ ５．９±６．９

３ｄ ９２．１±４１．５ １４０．５±７６．５ ３．３５±１．２１ ６．３±７．８

对照组 １０４ － ２５．５±１２．８ ５５．４±２４．１ ０．６５±０．３５ ２．１±２．９

　　－：无数据。

２．３　各指标与脑梗死预后的关系　随访１年中，有１４例患者

（１２．６％）发生终点事件。其中男９例，女５例，年龄大于７０岁

者２例。死亡８例（血管性因素７例，均为脑梗死复发；非血管

性因素１例，为肺内感染）；再发血管疾病６例（脑梗死复发３

例，心肌梗死２例，下肢动脉血栓ｌ例）。

经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归调整年龄、性别、梗死体积、ＮＨＩＳＳ评分、

ＢＩ指数等参数后，血清ＩＬ６、Ｓ１００Ｂ、吸烟、ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、

ＭＢＰ、血浆ＤＤ、体质量指数、饮酒与急性脑梗死预后不良相关

的ＯＲ值分别为３．２１（９５％犆犐：１．９０～５．１０）、２．７０（９５％犆犐：

１．４１～４．２５）、２．５３（９５％犆犐：１．３８～４．６１）、２．１１（９５％犆犐：

１．０９～４．１０）、１．９１（９５％犆犐：１．２１～３．１０）、１．５７（９５％犆犐：

０．８３～２．９４）、１．５０（９５％犆犐：１．０１～２．４１）、１．１３（９５％犆犐：

１．０２０～１．２５０）、１．１１（９５％犆犐：０．８８～１．３８）。

３　讨　　论

脑梗死急性期复发和死亡的风险很高，检测急性脑梗死血

清标志物浓度，可以帮助识别脑梗死预后不良的高风险患者，

从而有针对性地加强治疗。本文通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进一

步得出各标志物对急性脑梗死的预后不良影响大小依次为血

清ＩＬ６、Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、ＭＢＰ及血浆ＤＤ浓度，其 ＯＲ

值分别为３．２１、２．７０、２．１１、１．９１、１．５７、１．５０。吸烟与饮酒对

急性脑梗死不良结局影响的ＯＲ值分别为２．５３、１．１１。

多项研究表明，吸烟是急性脑梗死非常重要的危险因素，

仅次于年龄和高血压，及时戒烟可降低脑梗死再发风险。本研

究结果显示，吸烟者较不吸烟者再发缺血性脑血管病变和死亡

的风险增加２．５３倍。酒精能促进血小板聚集，促发凝血反应

和引起脑血管痉挛。Ｋｉｙｏｈａｒａ等
［１］研究表明，每天少量饮酒者

和缺血性卒中有明显密切关系，中、重度饮酒可增加中年人缺

血性卒中的发病率和死亡率。本研究结果证实饮酒者较不饮

酒者再发脑梗死的风险增加１．１１倍。体质量指数是衡量肥胖

的主要指标。体质量指数上升增加脑卒中发病风险［２］，本研究

结果提示体质量指数增高者较体质量指数正常者再发脑梗死

的风险增加１．１３倍。

心脑血管缺血性疾病与血浆非特异性炎性指标的相关性

近年成为研究的热点。与心血管疾病不同，炎性指标可能是脑

血管疾病发生的主要影响因素［３］。脑内小动脉硬化是急性脑

梗死发病的病理基础。现有大量资料表明，动脉粥样硬化的血

栓形成除了是脂肪堆积过程外，也是一个慢性炎症过程。ＩＬ６

是一类具有免疫调节与效应功能的多肽类炎性细胞因子，其生

理功能非常复杂，除具有神经营养和神经保护作用外，还可介

导炎症、脱髓鞘和胶质增生。ｈｓＣＲＰ是动脉粥样硬化血栓形

成的介导者和标志物。国外研究证实血清ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ浓

度与急性脑梗死的不良结局相关［４５］，血清中ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ

浓度上升使再发缺血性脑血管病变和死亡的风险增高。本文

研究结果提示ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ浓度上升使再发缺血性脑血管

病变和死亡的风险各增高３．２１、１．９１倍。ＤＤ是纤维蛋白经过

活化因子Ⅻ交联后，经纤溶酶水解产生的一种特异性降解产

物。不管哪种病因所致的脑梗死，只要存在血栓形成和纤维蛋

白溶解过程，其血浆ＤＤ水平就会增高，在脑梗死早期尤以心

源性脑梗死为主［６］。血浆ＤＤ水平还与脑梗死面积和病情严

重程度密切相关［７］，脑梗死面积越大、病情越重，血浆ＤＤ水平

也越高。本文研究证实血浆ＤＤ水平与急性脑梗死的不良结

局相关，ＤＤ浓度升高使再发脑梗死的风险增加１．５０倍。

Ｓ１００Ｂ在脑组织中含量最多，主要存在于星形胶质细胞和

雷旺氏细胞中［８］，Ｓ１００Ｂ蛋白升高提示有严重缺血区胶质细胞

损伤，当Ｓ１００Ｂ蛋白水平达到最高时脑组织的形态已发生不

可逆损伤［９］。ＭＢＰ是组成中枢神经系统（ＣＮＳ）髓鞘的主要蛋

白质，实验证实脑梗死后常导致血脑屏障损害，同时脑血流及

脑细胞代谢变化等中枢神经系统进行性损害均导致细胞膜完

整性破坏，从而使Ｓ１００Ｂ、ＭＢＰ进入血液循环，因此通过检测

外周血中上述物质的浓度可反映脑损害的严重程度。Ｊａｕｃｈ

等［１０］证实血清Ｓ１００Ｂ、ＭＢＰ浓度升高与急性脑梗死的不良结

局相关。本研究结果支持上述观点。本研究提示Ｓ１００Ｂ、ＭＢＰ

浓度上升使再发缺血性脑血管病变和死亡的风险增高２．７０、

１．５７倍。ＧＦＡＰ是星形胶质细胞的标志蛋白。缺乏ＧＦＡＰ的

裸鼠对脑缺血高度敏感，缺血后局部血流下（下转第２５７１页）
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本研究运用ＰＣＲＲＦＬＰ方法检测皖北地区ＣＯＸ２基因

－７６５Ｇ／Ｃ和－１１９５Ｇ／Ａ多态性，并探寻其与皖北地区Ｔ２ＤＭ

人群发病的内在联系。本研究结果显示，－１１９５Ｇ／Ａ多态性

与皖北地区Ｔ２ＤＭ人群发病有关，但尚不能认为－７６５Ｇ／Ｃ多

态性与Ｔ２ＤＭ发病相关，与有关研究结果不同
［１１］。ＣＯＸ２基

因启动子区包含许多重要的顺式作用元件，包括ｃＡＭＰ、ＮＦ

κＢ、ＩＬ６、ＳＰ１和ＴＧＦβ，而－１１９５Ｇ／Ａ变异并不影响这些转

录因子结合位点，而是创造了１个ｃＭＹＢ结合位点，这种改变

使ＣＯＸ２基因的转录活性增加
［１２］。同时，－１１９５Ｇ／Ａ多态性

影响ＣＯＸ２基因的表达，－１１９５ＡＡ基因型携带者ＣＯＸ２基

因表达增加［１３］，可能会诱导炎症出现。ＣＯＸ２蛋白表达上调

会影响胰岛素分泌，可能在胰岛细胞的病理生理过程中发挥重

要作用，但尚未得到相关试验证实。由于标本量所限，尚未排

除其他相关因素对试验的影响，本研究得出的结论仍需要进一

步研究，以便对Ｔ２ＤＭ的诊断和治疗提供更好的研究依据。
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降非常显著，梗死体积也比野生型的大得多［１１１２］。本研究证

实血清ＧＦＡＰ浓度与急性脑梗死的不良结局相关，ＧＦＡＰ浓

度上升使再发缺血性脑血管病变和死亡的风险增高２．１１倍。

本文通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析研究了血清ＩＬ６、Ｓ１００Ｂ、

ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、ＭＢＰ、血浆ＤＤ浓度及吸烟、饮酒、体质量指

数与急性脑梗死不良结局的关系，临床上对于脑梗死急性期血

清ＩＬ６、Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ、ｈｓＣＲＰ、ＭＢＰ及血浆ＤＤ浓度较高的

患者应加强临床检测及必要的干预治疗，戒除烟酒及控制体质

指数可降低脑梗死再发风险。
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２００９，４０：ｅ３８０ｅ３８９．

［５］ ＷｈｉｔｅｌｅｙＷ，ＪａｃｋｓｏｎＣ，ＬｅｗｉｓＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄ

ｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙａｎｄｓｙｓｔｅｍ

ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６［Ｊ］．Ｐｌｏｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００９，６（９）：

ｅ１０００１４５．

［６］ ＤｏｕｇｕＮ，ＴａｋａｓｈｉｍａＳ，ＳａｓａｈａｒａＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇａｎａｌｇｏｒｉｔｈｍｃｏｍｂｉｎｉｎｇａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ａｎｄＤｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，２００８，１５（３）：２９５３００．

［７］ ＨａａｐａｎｉｅｍｉＥ，ＴａｔｌｉｓｕｍａｋＴ．ＩｓＤｄｉｍｅｒｈｅｌｐｆｕｌｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇ

ｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓ？Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌＳｃａｎｄ，

２００９，１１９（３）：１４１１５０．

［８］ＦａｎｏＧ，ＢｉｏｃｃａＳ，ＦｕｌｌｅＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳ１００Ｂ：ａｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙｉｎ

ｓｅａｒｃｈｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，１９９５，４６（１）：７１８２．

［９］ ＴｉａｉｎｅｎＭ，ＲｏｉｎｅＲＯ，ＰｅｔｔｉｌａＶ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏ

ｌａｓｅａｎｄＳ１００Ｂｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔｐａｔｉｅｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏ

ｔｈｅｒｍｉａ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００３，３４（１２）：２８８１２８８６．

［１０］ＪａｕｃｈＥＣ，ＬｉｎｄｓｅｌｌＣ，ＢｒｏｄｅｒｉｃｋＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｉａｌｂｉｏ

ｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅ

ｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｓｔｒｏｋｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓｔｒｏｋｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００６，３７（１０）：２５０８２５１３．

［１１］ＨｅｒｒｍａｎｎＭ，ＶｏｓＰ，ＷｕｎｄｅｒｌｉｃｈＭＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｇｌｉａｌｔｉｓｓｕｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒ

ｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎＳ１００Ｂａｎｄｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄ

ｉｃｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０００，３１（１１）：２６７０２６７７．

［１２］ＮａｗａｓｈｉｒｏＨ，ＨｕａｎｇＳ，ＢｒｅｎｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＩＣＰｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｆｏｌｌｏｗ

ｉｎｇｂｉｌａｔｅｒａｌｃａｒｏｔｉｄｏｃｃｌｕｓｉｏｎｉｎＧＦＡＰｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏ

ｃｈｉｒ，２００２，８１（Ｓｕｐｐｌ）：２６９２７０．

（收稿日期：２０１２０６０９）
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