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Lp-PLA2、NLR、RDW对AIS的诊断价值研究*
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  摘 要:目的 探讨脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、红细胞分布宽

度(RDW)联合检测对急性缺血性脑卒中(AIS)的诊断价值。方法 回顾性选取2018年1-4月在陆军军医大

学第二附属医院神经内科确诊为AIS的住院患者116例作为AIS组,另选取同时段神经内科非AIS住院患者

116例作为对照组,收集两组研究对象Lp-PLA2、NLR、RDW、血脂4项的结果和一般资料的情况并进行比较。
结果 AIS组与对照组在吸烟史、饮酒史、高血压病史、收缩压、舒张压方面差异均有统计学意义(P<0.05),在

性别、年龄、体质量指数(BMI)方面差异均无统计学意义(P>0.05)。AIS组的Lp-PLA2、NLR、RDW 水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。在校正吸烟史、饮酒史、高血压病史等混杂危险因素后Logistic回归

分析显示,Lp-PLA2、NLR、RDW仍然是AIS的危险因素(OR 分别为1.022、1.854、1.945,P<0.05)。受试者

工作特征(ROC)曲线结果分析Lp-PLA2、NLR、RDW 单独及联合检测AIS情况,Lp-PLA2、NLR和RDW 联

合检测时曲线下面积(AUC)最大,为0.799,高于3项指标单独检测时的 ROC曲线下面积(AUC分别为

0.741、0.629、0.602),以及两两联合检测时ROC曲线下面积(Lp-PLA2+NLR、Lp-PLA2+RDW 和 NLR+
RDW的AUC分别为0.771、0.769、0.687),诊断价值最优。结论 Lp-PLA2、NLR和RDW 联合检测对AIS
具有良好的临床诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

lipoprotein-related
 

phospho-
lipase

 

A2
 

(Lp-PLA2),neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

(RDW)
 

for
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

retrospective
 

selection
 

of
 

116
 

inpatients
 

diagnosed
 

with
 

AIS
 

in
 

the
 

department
 

of
 

neurology
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

the
 

Army
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

Jan-
uary

 

to
 

April
 

2018
 

was
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group,and
 

116
 

patients
 

with
 

non-AIS
 

in
 

the
 

department
 

of
 

neurolo-
gy

 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

results
 

of
 

the
 

Lp-PLA2,NLR,RDW,and
 

blood
 

lipids
 

four
 

items
 

with
 

general
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

compared.Results The
 

AIS
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

had
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

smoking
 

history,drinking
 

history,hypertension
 

history,sys-
tolic

 

blood
 

pressure,and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2,NLR
 

and
 

RDW
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
After

 

adjusting
 

for
 

confounding
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

smoking
 

history,drinking
 

history,and
 

hypertension,Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Lp-PLA2,NLR,and
 

RDW
 

were
 

still
 

risk
 

factors
 

for
 

AIS
 

(OR
 

1.022,
1.854,1.945,respectively,P<0.05).Analysis

 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

results,when
 

Lp-PLA2,NLR,and
 

RDW
 

were
 

tested
 

individually
 

and
 

jointly
 

for
 

AIS,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

the
 

largest
 

when
 

Lp-PLA2,NLR,and
 

RDW
 

were
 

jointly
 

tested,which
 

was
 

0.799.The
 

diagnostic
 

value
 

was
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the
 

best.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

when
 

the
 

above
 

three
 

indicators
 

were
 

tested
 

individually
 

(AUC
 

were
 

0.741,0.629,0.602,respectively)
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

when
 

the
 

two-by-two
 

combination
 

was
 

tested
 

(AUC
 

of
 

Lp-PLA2+NLR,Lp-PLA2+RDW
 

and
 

NLR+RDW
 

were
 

0.771,0.769,0.687
 

respectively).
Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

Lp-PLA2,NLR
 

and
 

RDW
 

has
 

good
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

for
 

AIS.
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phospholipase
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ratio; red
 

blood
 

cell
 

distribution
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  2015年全球疾病负担报告显示,脑血管疾病位列

中国居民死亡原因首位[1]。近年来,脑血管疾病呈逐

年上升趋势且逐步年轻化,脑血管疾病的种类较为广

泛,其中发病率较高的一种是急性缺血性脑卒中

(AIS)[2],其通常起病急,具有高致残率、高致死率和

高复发率等特点[3],严重威胁人们的生命健康。AIS
发生时,如果不进行干预,每分钟死亡神经元数可达

190万个[4]。目前,AIS的诊治多是医生根据临床经

验,结合计算机断层扫描和核磁共振等影像学手段做

出判断。随着检验技术的不断发展,检验项目在临床

疾病诊断与治疗中发挥越来越重要的作用。多项研

究显示,AIS的发生与炎症性生物标 志 物 介 导 相

关[5-6]。炎症细胞的分泌产物脂蛋白相关磷脂酶 A2
(Lp-PLA2)、新型的炎症指标中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)、红细胞分布宽度(RDW)均与AIS相关。
近年来,在国外广泛用于心脑血管疾病诊断和预后研

究[6-7],而 国 内 报 道 相 对 较 少。本 研 究 选 取 了 Lp-
PLA2、NLR、RDW

 

3项检测指标来探讨分析对 AIS
的临床诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年1-4月在陆军

军医大学第二附属医院神经内科确诊为 AIS的患者

116例,纳入 AIS组,其中男58例,女58例,年龄

(59.44±10.47)岁。另选择同期神经内科非 AIS住

院患者116例,纳入对照组,其中男59例,女57例,
年龄(57.71±12.28)岁,两组性别、年龄间差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有入组对象

完善病史采集,包括吸烟史、饮酒史、高血压病史,并
收集身高、体质量、血压等资料。纳入标准:入选病例

全部经颅脑影像学(CT/MRI)检查,AIS诊断按照中

华医学会神经病学分会脑血管病学组制定的《中国

AIS诊断指南2014》执行,诊断标准[8]:(1)急性起病;
(2)局灶神经功能缺损(一侧面部或肢体无力或麻木,
语言障碍等),少数为全面神经功能缺损;(3)当影像

学显示有责任缺血性病灶时症状或体征持续时间不

限,或当缺乏影像学责任病灶时持续24
 

h以上;(4)排
除非血管性病因;(5)脑CT/MRI排除脑出血。排除

标准:所有患者排除脑外伤、中毒、癫痫后状态、瘤卒

中、高血压脑病、血糖异常、脑炎及躯体重要脏器功能

严重障碍等引起的脑部病变[8];排除肺、肝脏、肾脏等

重要脏器功能不全、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、冠心

病、精神疾病、感染等相关疾病。本研究经过陆军军

医大学第二附属医院伦理委员会讨论、审核和批准。
1.2 仪器与试剂 所有研究对象均于清晨空腹采集

肘静脉血3~5
 

mL,用离心机分离血清(3
 

500
 

r/min,
10

 

min),用于总胆固醇(TCH)、三酰甘油(TG)、高密

度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)和Lp-PLA2
的检测。另外用乙二胺四乙酸二钾抗凝管抽取血液

样本3
 

mL用于血常规测定。以上生化项目的检测仪

器为BECKMAN-COULTER
 

AU5800全自动生化分

析仪(美国Beckman公司);血常规的检测仪器为希森

美康XN-10(B3)全自动模块式血液体液分析仪;Lp-
PLA2用深圳艾德康全自动酶免仪及天津康尔克生物

有限公司酶联免疫吸附试验检测试剂盒进行检测。
上述所有检测严格按照试剂盒说明书和仪器标准操

作程序进行,所有测定项目室间质评结果均为通过,
室内质控在控。
1.3 统计学处理 采用IBM

 

SPSS
 

Statistics
 

19
 

统

计软件对数据进行统计分析。计量资料先进行正态

性检验,正态分布数据用x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;非正态分布数据以四分位数间距[M
(P25,P75)]表示数据的集中趋势,组间比较采用秩和

检验。计数资料以例数或百分率表示,组间采用χ2

检验。所有变量先进行单因素分析,选取有统计学意

义的检测指标进行多因素
 

Logistic
 

回归分析。以预

测概率为检验变量的基础数据,以是否患AIS分组赋

值为状态变量的状态值,用二元Logistic回归分析得

到Lp-PLA2、RDW和NLR单项检测、两两联合检测

以及3项联合检测的预测概率。用受试者工物特征

(ROC)曲线评价Lp-PLA2、NLR和RDW 单项及联

合检测对AIS的诊断效能。采用Origin软件(Origin
 

2018
 

32Bit)绘制Lp-PLA2、NLR和 RDW 单项及联

合检测诊断AIS的ROC曲线。当约登指数(Youden
指数=灵敏度+特异度-1)取最大值时对应的点为

最佳临界点;根据ROC曲线下面积(AUC)大小可评

估检测项目诊断价值的大小,面积越大,诊断价值越

大。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组研究对象一般资料比较 AIS组与对照组

患者在吸烟史、饮酒史、高血压病史、收缩压、舒张压

方面差异均有统计学意义(P<0.05),在性别、年龄、
BMI方面差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
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2.2 两组研究对象Lp-PLA2、NLR、RDW 等检测指

标比较 AIS组Lp-PLA2、NLR、RDW、TG、HDL、
LDL检测水平均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);而两组TCH水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。
2.3 AIS患者相关危险因素的Logistic回归分析 
为研究AIS的相关危险因素,以有无AIS为因变量,

以高血压病史、吸烟史、饮酒史、Lp-PLA2、TG、HDL、
LDL、RDW、NLR为自变量,运用Logistic回归(逐步

向前法:似然比检验)进行分析,分析所得结果数据见

表3。结果显示,高血压病史、Lp-PLA2、LDL、RDW、
NLR为 AIS 的 危 险 因 素 (OR 值 分 别 为 7.137、
1.022、4.370、1.945、1.854,P 均<0.05)。

表1  两组研究对象一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/m2)

吸烟史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]
高血压病史

[n(%)]
收缩压

(x±s,mm
 

Hg)
舒张压

(x±s,mm
 

Hg)

AIS组 116 58/58 59.44±10.47 25.37±3.20 46(39.7) 51(44.0) 84(72.4) 148.09±20.29 84.87±13.46

对照组 116 59/57 57.71±12.28 25.14±2.33 27(23.2) 26(22.4) 34(29.3) 134.30±20.01 79.69±12.54

t/χ2 0.017 3.298 11.669 7.216 12.149 43.116 1.321 2.270

P 0.896 0.249 0.633 0.007 <0.001 <0.001 <0.001 0.003

表2  两组研究对象7项检测指标比较

组别 n
Lp-PLA2

(x±s,ng/mL)
NLR

[M(P25,P75)]
RDW
(x±s,%)

TC
(x±s,mmol/L)

TG[M(P25,P75),

mmol/L]
HDL

(x±s,mmol/L)
LDL

(x±s,mmol/L)

AIS组 116 180.05±64.81 2.29(1.64,3.37) 13.06±1.24 4.20±1.16 1.37(0.88,1.99) 1.11±0.31 2.93±0.75

对照组 116 127.80±43.44 1.90(1.49,2.35) 12.66±0.80 4.13±0.92 1.15(0.78,1.51) 1.03±0.25 2.45±0.56

F(Z) 13.249 -3.394 1.737 6.850 -2.407 0.573 6.583

P <0.001 0.001 0.005 0.629 0.016 0.023 <0.001

表3  AIS患者相关危险因素的Logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR 95%CI
高血压 1.965 0.391 25.294 <0.001 7.137 3.318~15.352

Lp-PLA2 0.022 0.005 22.110 <0.001 1.022 1.013~1.031

HDL -2.066 0.758 7.422 0.006 0.127 0.029~0.560

LDL 1.475 0.325 20.641 <0.001 4.370 2.313~8.256

RDW 0.665 0.220 9.165 0.002 1.945 1.264~2.992

NLR 0.618 0.214 8.299 0.004 1.854 1.218~2.823

图1  Lp-PLA2、NLR和RDW单项及联合检测

诊断的ROC曲线

2.4 Lp-PLA2、NLR和RDW
 

单项及联合检测 AIS
的ROC曲线分析 由图1可知,Lp-PLA2、NLR和

RDW
 

3项联合检测诊断时AUC最大,为0.799,灵敏

度和特异度均较好(灵敏度71.6%,特异度76.8%),
高于3项指标单独检测(AUC分别为0.741、0.629、
0.602)及两两联合检测(Lp-PLA2+

 

NLR、Lp-PLA2
+RDW 和 NLR+RDW 的 AUC 分 别 为 0.771、
0.769、0.681)。当Youden指数取最大值时对应的点

为最佳临界点,得到的灵敏度和特异度值均较高,见
表4。

表4  Lp-PLA2、NLR和RDW单项及联合检测诊断

   AIS的ROC曲线分析

项目
灵敏度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

AUC P

Lp-PLA2 54.3 90.6 0.448 0.741 <0.001

NLR 48.2 75.9 0.241 0.629 0.001

RDW 68.1 54.5 0.216 0.602 0.007
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续表4  Lp-PLA2、NLR和RDW单项及联合检测诊断

   AIS的ROC曲线分析

项目
灵敏度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

AUC P

Lp-PLA2+NLR 59.5 89.7 0.491 0.771 <0.001

Lp-PLA2+RDW 65.5 75.9 0.414 0.769 <0.001

NLR+RDW 75.8 53.0 0.284 0.687 <0.001

Lp-PLA2+NLR+RDW 71.6 76.8 0.483 0.799 <0.001

3 讨  论

  AIS多发于老年群体,严重影响患者的身心健康

与生活质量。临床研究表明,AIS的主要原因是动脉

粥样硬化(AS)[9]。近年来研究发现,作为AS的新炎

症因子,Lp-PLA2与心脑血管疾病发病风险存在相关

性[10]。Lp-PLA2又称血小板活化因子乙酰水解酶,
是炎性细胞分泌的一种能促使氧化磷脂水解的磷脂

酶,是磷脂A2超家族中的一员,有441个氨基酸,相
对分子质量为45

 

400[11]。Lp-PLA2目前被认为是独

立于传统因素之外的心脑血管标志物,是AIS的预测

因子[12]。本研究比较了 AIS组与对照组血液中Lp-
PLA2的水平,差异有统计学意义(P<0.05)。在校

正高血压病史等混杂危险因素后Logistic回归分析

显示,Lp-PLA2 仍 然 是 AIS 的 危 险 因 素 (OR=
1.022,P<0.05)。

白细胞作为临床常用的炎症指标(具有检测费用

低、易快速测得、使用普遍的特点),包括5种亚型(单
核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸

性粒细胞),近年来,NLR作为一种新型炎症指标广

泛用于心脑血管病、癌症等发病和严重程度的预测

中[13-14]。有研究显示,在 AIS患者中,较高水平的

NLR与患者住院天数延长和患者出院预后相关[15]。
本研究比较了 AIS组与对照组的 NLR,差异有统计

学意义(P<0.05)。在校正高血压病史等混杂危险因

素后进行Logistic回归分析,NLR仍然是 AIS的危

险因素(OR=1.854,P<0.05)。
  

RDW是反映红细胞大小异质性的参数,常用于

缺铁性贫血诊断和疗效观察。近年来,有研究发现

RDW与炎症因子相关[16],与心脑血管疾病间具有较

好的相关性[17]。研究还发现,RDW 是AIS患者炎症

的潜在生物标志物,RDW升高与卒中发病率升高、功
能不良和病死率增加相关[18]。本研究分析了AIS组

与对照组的RDW,差异有统计学意义(P<0.05),在
校正高血压病史等混杂危险因素后行Logistic回归

分析 显 示,RDW 仍 然 是 AIS 的 危 险 因 素(OR=
1.945,P<0.05)。

本研究绘制了Lp-PLA2、NLR和 RDW 单项及

联合检测诊断AIS的ROC曲线,根据ROC曲线结果

分析可知,3项指标两两联合检测(Lp-PLA2+NLR、

Lp-PLA2+
 

RDW 和 NLR+
 

RDW 的 AUC分别为

0.771、0.769、0.687)的诊断价值分别高于3项指标

单独检测(AUC分别为0.741、0.629、0.602),3项指

标联合检测诊断时,AUC最大(0.799),诊断价值最

优,灵敏度和特异度均较好。另外,本研究应用 Ori-
gin软件(Origin

 

2018
 

32Bit)和IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

19
 

统 计 软 件 一 同 绘 制 了 ROC 曲 线,较 传 统 方 法

(SPSS直接绘制ROC曲线),得到的ROC曲线更为

直观,从而为ROC曲线的绘制提供了一种新的参考。
4 结  论

  综上所述,Lp-PLA2、NLR和RDW 均可作为诊

断AIS的有效指标,3项指标联合检测诊断价值最

佳,对AIS具有良好的临床诊断应用价值。
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标 进 行 检 测 时,LncRNA
 

NEAT1-1 的 特 异 度

(95.45%)和灵敏度(93.33%)最高。
4 结  论

  综上所述,本研究发现活动性肺结核患者细胞因

子IL-6和 TNF-α表达水平升高,LncRNA
 

NEAT1
表达水平升高最明显。LncRNA

 

NEAT1在诊断活动

性结核时特异度和灵敏度较高,有望作为评估疾病发

展和预后的检测指标。
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