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  摘 要:目的 探讨血小板计数(PLT)与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比值(PHR)预测急性脑梗死

(ACI)患者静脉溶栓后预后不良的临床价值。方法 选取2021年1月至2023年12月在该院接受静脉溶栓治

疗的304例ACI患者为研究对象,根据随访6个月时改良Rankin量表评分将304例ACI患者分为预后良好组

(n=216)和预后不良组(n=88)。收集所有患者临床资料,比较两组PLT、HDL-C水平及PHR,采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析PLT、HDL-C、PHR对ACI患者预后的预测价值,采用二分类Logistic逐步回归分析

探讨ACI患者预后的影响因素。结果 与预后良好组比较,预后不良组 HDL-C水平降低,PLT水平及PHR
升高(P<0.05)。ROC曲线结果显示,PLT、HDL-C、PHR预测ACI患者静脉溶栓后预后不良的曲线下面积

(AUC)及95%CI 分别为0.829(0.784~0.874)、0.743(0.693~0.788),0.918(0.873~0.968),PHR预测

ACI患者静脉溶栓后预后不良的AUC大于PLT、HDL-C单一预测的AUC(Z=13.239、10.776,P<0.001)。
预后不良组入院时美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分≥8分、既往症状性出血转化、合并高血压、合并

糖尿病占比均高于预后良好组(P<0.05)。二分类Logistic逐步回归结果显示,入院时 NIHSS评分(OR=
2.565,95%CI:1.292~5.094)、既往症状性出 血 转 化(OR=2.073,95%CI:1.179~8.645)、PHR(OR=
3.732,95%CI:2.037~6.839)是ACI患者预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 PHR有望成为预测ACI
患者静脉溶栓治疗后预后的重要参考指标,PHR、入院时NIHSS评分及既往症状性出血转化均是ACI患者静

脉溶栓治疗后预后的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

the
 

platelet
 

count
 

(PLT)
 

to
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

ratio
 

(PHR)
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

304
 

patients
 

with
 

ACI
 

who
 

received
 

intravenous
 

thrombolytic
 

therapy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

sub-
jects.According

 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

scale
 

score
 

at
 

6-month
 

follow-up,the
 

304
 

patients
 

with
 

ACI
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=216)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=88).Clinical
 

data
 

of
 

all
 

pa-
tients

 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

PLT,HDL-C
 

and
 

PHR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

PLT,HDL-C
 

and
 

PHR
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Binary
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

HDL-C
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

decreased,while
 

the
 

PLT
 

level
 

and
 

PHR
 

increased
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

95%CI
 

of
 

PLT,HDL-C,and
 

PHR
 

for
 

pre-
dicting

 

poor
 

prognosis
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

was
 

0.829
 

(0.784—0.874),0.743
 

(0.693—0.788),and
 

0.918
 

(0.873—0.968),respectively.The
 

AUC
 

of
 

PHR
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

af-
ter

 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

PLT
 

and
 

HDL-C
 

alone
 

(Z=13.239,
10.776,P<0.001).The

 

proportions
 

of
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

≥8
 

points
 

at
 

admission,transformation
 

of
 

previous
 

symptomatic
 

hemorrhage,combined
 

hypertension,and
 

combined
 

dia-
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betes
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

binary
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

showed
 

that
 

the
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission
 

(OR=2.565,95%CI:
1.292—5.094),the

 

transformation
 

of
 

previous
 

symptomatic
 

hemorrhage
 

(OR=2.073,95%CI:1.179—
8.645),and

 

PHR
 

(OR=3.732,95%CI:2.037—6.839)were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion PHR
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

important
 

reference
 

index
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

therapy.PHR,NIHSS
 

score
 

at
 

admission,and
 

the
 

transforma-
tion

 

of
 

previous
 

symptomatic
 

hemorrhage
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

after
 

in-
travenous

 

thrombolysis
 

therapy.
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  急性脑梗死(ACI)占所有脑卒中的60%~80%,
其发病机制主要与脑血流中断导致脑组织缺血缺氧

有关[1-2]。静脉溶栓是目前治疗 ACI的有效方法之

一,可有效恢复缺血半暗带血流,改善神经功能[3]。
但在接受溶栓治疗后,仍有部分患者存在神经功能恶

化的风险,导致病情进一步恶化,引发更严重的功能

障碍。因此,寻找能够早期预测ACI患者静脉溶栓后

预后不良的生物标志物,对优化治疗决策具有重要意

义。血小板活化和聚集是ACI病理生理过程中的重

要环节[4]。高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)则具有抗

炎、抗氧化和内皮保护功能,是保护心血管的重要因

子[5]。近年来,炎症反应和脂质代谢紊乱在ACI病理

机 制 中 的 作 用 备 受 关 注,血 小 板 计 数 (PLT)与

HDL-C比值(PHR)作为一种新型的综合性指标,逐
渐引起研究人员的关注[6]。PHR不仅反映了血小板

活性和脂质代谢状态,而且与炎症和氧化应激密切相

关[7]。既往研究表明,PHR与脑卒中发病率显著相

关,并且与脑卒中幸存者的心血管疾病病死率呈正相

关[8]。结合以上背景,本研究主要探讨PHR在预测

ACI患者静脉溶栓后预后不良中的临床价值。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2021年1月至2023年12月

在本院神经内科接受静脉溶栓治疗的304例ACI患

者作为研究对象,其中男175例,女129例,年龄40~
79岁,平均(71.38±6.12)岁。纳入标准:(1)符合

ACI诊断标准[9];(2)首次发病;(3)发病时间≤4.5
 

h;(4)均在本院接受阿替普酶静脉溶栓治疗;(5)临床

资料完整。排除标准:(1)存在静脉溶栓禁忌证;(2)
合并恶性肿瘤、严重肝肾功能不全及心力衰竭;(3)合
并出血性脑血管疾病;(4)有精神疾病史;(5)酗酒史;
(6)配合度低;(7)处于妊娠或哺乳期者。铜川市人民

医院伦理委员会已批准本研究,患者家属知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过病历系统收集患者年龄、体
重指数(BMI)、性别、甘油三酯、总胆固醇、血糖、尿
素、肌酐、淋巴细胞、脑梗死部位、入院时美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)评分、是否有既往症状性

出血转化、是否合并高血压、是否合并糖尿病、有无吸

烟史、饮酒史及PHR等。
1.2.2 标本收集 所有 ACI患者均在入院24

 

h内

完成空腹静脉血标本采集。采血操作严格遵循无菌

原则,采集后立即将血液标本分装至含EDTA抗凝剂

的真空采血管及促凝管中,其中生化管经3
 

000
 

r/min
离心15

 

min后分离血清(离心半径8
 

cm)。使用日立

7600型全自动生化分析仪(日本 HITACHI公司)检
测所有患者的血清HDL-C水平。血常规检测采用希

森美康XN-9000全自动血液分析仪(日本希森美康公

司),完成PLT测定。PHR计算公式为PHR=PLT/
HDL-C。
1.2.3 预后评估及分组 304例ACI患者治疗出院

后均进行为期6个月的规范化随访,主要通过门诊复

诊、电话 访 谈 及 病 历 系 统 追 踪 等 方 式,采 用 改 良

Rankin量表(mRS)评分[10]对所有患者进行神经功能

预后评估,将mRS评分≤2分纳入预后良好组(n=
216),mRS评分>2分纳入预后不良组(n=88)。所

有量表评估均由两名神经科医师采用盲法独立完成,
分歧结果通过第三方专家仲裁。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较行两独立样本t检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较行χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析PLT、HDL-C、PHR对 ACI患者静

脉溶栓后预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)比
较采用Delong检验;采用二分类Logistic逐步回归分

析探讨ACI患者预后的影响因素。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组PLT、HDL-C水平及PHR比较 与预后

良好组比较,预后不良组血清 HDL-C水平降低,PLT
水平、PHR升高(P<0.05),见表1、图1。

表1  两组PLT、HDL-C水平及PHR比较

组别 n PLT(×109/L)HDL-C(mmol/L) PHR

预后良好组 216 182.09±5.46 1.29±0.17 141.16±18.43

预后不良组 88 198.15±5.94 1.04±0.12 190.53±19.26

t 22.667 12.573 20.907

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 PLT、HDL-C、PHR对ACI患者静脉溶栓后预

后不良 的 预 测 价 值 ROC 曲 线 结 果 显 示,PLT、
HDL-C及PHR预测ACI患者静脉溶栓后预后不良

的AUC(95%CI)分别为0.829(0.784~0.874)、
0.743(0.693~0.788),0.918(0.873~0.968),灵敏

度分 别 为 90.25%、90.25%、85.44%,特 异 度 为

65.38%、57.62%、85.96%,PHR预测ACI患者静脉

溶栓后预后不良的AUC大于PLT、HDL-C单一预测

的AUC(Z=13.239、10.776,P<0.001),见表2、
图2。

  注:A~C分别为两组PLT、HDL-C水平及PHR比较;与预后良好组比较,*P<0.05。

图1  两组PLT、HDL-C水平及PHR比较的散点图

表2  PLT、HDL-C、PHR对ACI患者预后的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%) 约登指数 P

PLT 0.829 0.784~0.874 189.88×109/L 65.38 90.25 0.556 <0.001

HDL-C 0.743 0.693~0.788 1.14
 

mmol/L 57.62 90.25 0.479 <0.001

PHR 0.918 0.873~0.968 165.43 85.96 85.44 0.714 <0.001

图2  PLT、HDL-C、PHR预测ACI患者预后的ROC曲线

2.3 ACI患者静脉溶栓后预后不良的单因素分

析 两组年龄、BMI、性别、甘油三酯、总胆固醇、血
糖、尿素、肌酐、淋巴细胞、脑梗死部位、吸烟史、饮酒

史比较,差异无统计学意义(P>0.05)。预后不良组

入院时NIHSS评分≥8分、既往症状性出血转化、合
并高血压、合并糖尿病占比均高于预后良好组(P<
0.05),见表3。
2.4 ACI患者静脉溶栓后预后不良的多因素分

析 本研究以ACI患者预后情况作为因变量(预后良

好=0、预后不良=1),以入院时NIHSS评分(以原值

录入)、既往症状性出血转化(无=0,有=1)、合并高

血压(否=0,是=1)、合并糖尿病(否=0,是=1)、
PLT(以原值录入)、HDL-C(以原值录入)、PHR(以原

值录入)为自变量进行二分类 Logistic逐步回归分

析。结果显示,入院时 NIHSS评分(OR=2.565,
95%CI:1.292~5.094)、既往症状性出血转化(OR=
2.073,95%CI:1.179~8.645)、PHR(OR=3.732,
95%CI:2.037~6.839)是ACI患者预后的危险因素

(P<0.05),见表4。

表3  ACI患者静脉溶栓后预后不良的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=216) 预后不良组(n=88) t/χ2 P

年龄(岁) 71.19±6.28 71.52±6.11 0.419 0.676

BMI(kg/m2) 23.52±3.24 23.77±3.15 0.615 0.539

性别 0.028 0.866

 男 125(57.87) 50(56.82)

 女 91(42.13) 38(43.18)
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续表3  ACI患者静脉溶栓后预后不良的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=216) 预后不良组(n=88) t/χ2 P

甘油三酯(mmol/L) 1.91±1.42 1.89±1.26 0.115 0.909

总胆固醇(mmol/L) 5.02±0.89 4.90±1.12 0.986 0.325

血糖(mmol/L) 6.67±1.63 6.54±1.78 0.614 0.540
 

尿素(mmol/L) 5.34±1.70 5.27±1.83 0.318 0.750
 

肌酐(μmol/L) 74.18±7.52 74.24±8.04 0.062 0.951

淋巴细胞(×109/L) 1.65±0.74 1.71±0.60 0.675 0.500
 

脑梗死部位 0.208 0.901

 前循环 103(47.69) 42(47.73)

 后循环 82(37.96) 35(39.77)

 混合型 31(14.35) 11(12.50)

入院时NIHSS评分(分) 36.194 <0.001

 <8 128(59.26) 20(22.73)

 8~<15 32(14.81) 33(37.50)

 ≥15 56(25.93) 35(39.77)

既往症状性出血转化 22.691 <0.001

 有 2(0.93) 13(14.77)

 无 214(99.07) 75(85.23)

合并高血压 7.744 0.005

 是 128(59.26) 67(76.14)

 否 88(40.74) 21(23.86)

合并糖尿病 22.667 <0.001

 是 32(14.81) 35(39.77)

 否 184(85.19) 53(60.23)

吸烟史 0.303 0.582

 有 43(19.91) 20(22.73)

 无 173(80.09) 68(77.27)

饮酒史 0.425 0.514

 有 63(29.17) 29(32.95)

 无 153(70.83) 59(67.05)

表4  ACI患者静脉溶栓后预后不良的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

入院时NIHSS评分 0.942 0.350 7.244 0.007 2.565(1.292~5.094)

既往症状性出血转化 0.729 0.288 6.407 0.011 2.073(1.179~8.645)

PHR 1.317 0.309 18.166 <0.001 3.732(2.037~6.839)

3 讨  论

  ACI是由脑血流中断引起的神经细胞缺血性坏

死,其病理进程涉及能量代谢崩溃、兴奋性毒性及炎

症级联反应等多重机制。据相关数据统计,ACI患者

中每年约有550万例患者遗留永久性残疾,其社会经

济负担在老龄化背景现况下持续加剧[11]。尽管采用

阿替普酶治疗可促进患者病情缓解,但在临床实践中

发现,由于患者常合并基础疾病及免疫功能受损,易

诱发肺炎、消化道出血等继发性损害,显著削弱溶栓

治疗的临床疗效,导致患者预后不良[12]。目前的预后

预测模型多依赖于临床评分和影像学参数,但对分子

层面病理活动的动态评估不足。近年来,整合炎症与

代谢双维度信息的生物标志物逐渐成为研究焦点,可
能为优化治疗决策和改善预后提供重要依据。

PHR是一项新型炎症-代谢综合指标,其组成部

分PLT与 HDL-C在 ACI中均具有重要价值[13-14]。
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既往研究表明,PLT水平升高可能通过促进血小板活

化,增强血栓形成倾向及加剧微循环障碍等机制参与

ACI进展[15]。崔东慧等[16]的研究显示,急性缺血性

脑卒中预后不良组PLT水平高于预后良好组,说明

血小板活跃度增强可能加大急性缺血性脑卒中患者

溶栓治疗后血凝概率,进而提高血栓生成风险。干德

彪等[17]的研究提示,PLT水平升高可能会促进神经

炎症反应,从而导致神经功能恶化。HDL-C是抗动

脉粥样硬化的关键脂蛋白,其水平降低不仅与血管内

皮功能障碍和斑块不稳定性相关,还可能通过调节氧

化应激和炎症信号通路影响缺血再灌注损伤[18-19]。
既往研究显示,动态评估 HDL-C的水平变化对于评

估ACI患者静脉溶栓后的不良预后具有重要临床价

值[20]。在ACI尤其是溶栓治疗后的预后预测中,
PHR的研究仍处于探索阶段。HOU等[21]的一项纵

向研究显示,较高的PHR与卒中风险的增加有关,可
用于识别卒中风险较高的人群。

本研究结果显示,预后不良组 HDL-C水平低于

预后良好组,PLT 水平、PHR 均 高 于 预 后 良 好 组

(P<0.05),提示脂代谢紊乱、血小板活化和炎症反应

可能共同影响ACI患者静脉溶栓后的神经修复进程。
分析其原因,PLT水平升高可能反映 ACI患者存在

持续性内皮损伤或隐匿性微血栓形成倾向[22]。活化

的血小板通过释放5-羟色胺、血栓素A2等介质,促进

血管收缩,并激活血小板-白细胞聚集网络加剧缺血半

暗带的炎症级联反应,这种慢性促栓状态可能削弱溶

栓药物对微循环障碍的改善效果,导致缺血半暗带神

经元发生铁死亡[23-24]。HDL-C水平降低则与胆固醇

逆向转运功能障碍相关,抗氧化和抗炎能力下降可能

削弱对缺血再灌注损伤的修复作用[25]。HDL-C水平

降低时,载脂蛋白A-I介导的过氧化物酶体增殖物激

活受体γ信号通路被抑制,导致小胶质细胞向促炎

M1表型极化,加速神经突触重塑障碍[26-27]。因此,
PHR升高可能揭示促栓-低修复的恶性循环,最终导

致神经功能恢复不良。
本研究 ROC 曲 线 结 果 显 示,PLT、HDL-C 及

PHR预测 ACI患者预后的 AUC(95%CI)分别为

0.829(0.784~0.874)、0.743(0.693~0.788),0.918
(0.873~0.968),PHR预测ACI患者预后的AUC大

于PLT、HDL-C单一预测的 AUC(P<0.05),提示

PHR对判断 ACI患者溶栓治疗后预后具有良好价

值。本研究二分类Logistic逐步回归分析结果显示,
患者入院时NIHSS评分、既往症状性出血转化、PHR
是ACI患者预后的危险因素(P<0.05),与既往研究

结果类似[28]。NIHSS评分升高往往提示患者存在大

血管闭塞或大面积脑组织缺血性损伤。虽然此类患

者能通过溶栓实现血管再通,但再灌注过程中产生的

过量活性氧自由基可能会激活线粒体凋亡通路,诱导

半暗带区神经元程序性死亡[29]。此外,由于梗死核心

区周围脑组织顺应性降低,血脑屏障紧密连接蛋白表

达异常导致的渗透压调节失衡,可能引发持续性血管

源性水肿,直接压迫邻近神经纤维束,加剧神经炎症

级联反应[30]。对于既往存在症状性出血转化的患者,
其脑血管结构异常存在特定病理基础。影像病理学

研究证实,这类患者常伴有脑淀粉样血管病特征性改

变,表现为脑血管中膜层出现β-淀粉样蛋白异常堆

积[31]。这种病理性沉积不仅破坏血管平滑肌细胞骨

架完整性,而且会诱导基质金属蛋白酶-9过度表达,
导致基底膜Ⅳ型胶原蛋白降解加速。当此类患者接

受二次溶栓治疗时,纤溶酶原激活物可能通过激活血

小板源性生长因子受体信号通路,进一步削弱血管壁

机械强度,形成“血管渗漏-血肿扩大-神经功能恶化”
的恶性循环,最终阻碍神经突触重塑和功能网络重建

进程[32]。
综上所述,PHR有望成为预测 ACI患者静脉溶

栓治疗后预后的重要参考指标,PHR、入院时NIHSS
评分及既往症状性出血转化均是ACI患者静脉溶栓

治疗后预后的危险因素。但本研究存在以下局限性:
研究样本来源于单一医疗中心且样本量有限,可能影

响结论的普适性;未纳入其他新型生物标志物及影像

学参数进行联合分析,可能削弱预后模型的全面性。
未来需通过延长随访时间、多中心队列进行研究,结
合标准化检测流程及多模态数据整合,进一步验证

PHR的临床预测价值。
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