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  摘 要:目的 探讨血清食欲素A(OXA)、血清天门冬氨酸氨基转移酶(AST)水平与急性缺血性脑卒中

(AIS)患者病情及预后的关系。方法 回顾性选取2021年1月至2024年1月该院收治的167例 AIS患者

(AIS组)和同期来该院体检的84例体检健康者(对照组)为研究对象,AIS患者根据病情分为轻度AIS组[美

国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分<5分,42例]、中度AIS组(NIHSS评分5~<16分,56例)、中重度

AIS组(NIHSS评分16~<21分,36例)、重度 AIS组(NIHSS评分≥21分,33例),根据3个月预后(改良

Rankin量表)分为不良预后组(>2级,54例)和良好预后组(≤2级,113例)。Spearman相关分析AIS患者

NIHSS评分与血清OXA、AST水平的相关性;多因素非条件Logistic回归分析血清OXA、AST水平与AIS患

者预后的关系,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 OXA、AST水平对其的评估效能。结果 与对照组比

较,AIS组血清OXA水平降低,AST水平升高(P<0.05)。轻度 AIS组、中度 AIS组、中重度 AIS组、重度

AIS组血清OXA水平逐渐降低,AST水平逐渐升高(P<0.05)。AIS患者NIHSS评分与血清OXA水平呈

负相关,与AST水平呈正相关(P<0.05)。OXA高水平为AIS患者不良预后的独立保护因素,AST高水平为

独立危险因素(P<0.05)。血清OXA、AST水平联合评估AIS患者不良预后的曲线下面积为0.873,大于血

清OXA、AST水平单独评估的0.793、0.770(P<0.05)。结论 AIS患者血清OXA水平降低和AST水平升

高,与病情加重和不良预后有关,血清OXA、AST水平联合对AIS预后有较高的评估效能。
关键词:急性缺血性脑卒中; 食欲素A; 天门冬氨酸氨基转移酶; 病情; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.19.013 中图法分类号:R743.3;R446.1
文章编号:1673-4130(2025)19-2385-06 文献标志码:A

Relationship
 

between
 

serum
 

orexin
 

A,aspartate
 

aminotransferase
 

levels
 

and
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke*

XU
 

Guodong,DONG
 

Xiaoli,LIANG
 

Xiaohui,MA
 

Liang
Department

 

of
 

Neurointerventional,Hebei
 

Provincial
 

People's
 

Hospital,

Shijiazhuang,Hebei
 

050000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

orexin-A
 

(OXA)
 

and
 

aspartate
 

amin-
otransferase

 

(AST)
 

levels
 

and
 

the
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

167
 

AIS
 

patients
 

(AIS
 

group)
 

treated
 

at
 

Hebei
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2024
 

and
 

84
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.AIS
 

patients
 

were
 

categorized
 

by
 

severity
 

into
 

mild
 

AIS
 

group
 

[National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

<5,42
 

cases],moderate
 

AIS
 

group
 

(NIHSS
 

score
 

5-<16,

56
 

cases),moderate-to-severe
 

AIS
 

group
 

(NIHSS
 

score
 

16-<21,36
 

cases),and
 

severe
 

AIS
 

group
 

(NIHSS
 

score
 

≥21,33
 

cases).Based
 

on
 

3-month
 

prognosis
 

(modified
 

Rankin
 

scale),patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(>2
 

grade,54
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(≤2
 

grade,113
 

cases).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

NIHSS
 

scores
 

and
 

serum
 

OXA
 

and
 

AST
 

levels
 

in
 

AIS
 

pa-
tients.Multivariate

 

unconditional
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

OXA
 

and
 

AST
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

AIS
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

OXA
 

and
 

AST
 

levels
 

for
 

prognosis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

OXA
 

level
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

was
 

lower,while
 

AST
 

level
 

was
 

higher
 

(P<0.05).Ser-
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um
 

OXA
 

level
 

progressively
 

decreased,and
 

AST
 

level
 

progressively
 

increased
 

across
 

the
 

mild,moderate,mod-
erately

 

severe,and
 

severe
 

AIS
 

groups
 

(P<0.05).NIHSS
 

score
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

OXA
 

level
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

AST
 

level
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).High
 

OXA
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients,while
 

high
 

AST
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

assessment
 

of
 

serum
 

OXA
 

and
 

AST
 

levels
 

in
 

predic-
ting

 

poor
 

prognosis
 

in
 

AIS
 

patients
 

was
 

0.873,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

OXA
 

(0.793)
 

and
 

AST
 

(0.770)
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion In
 

AIS
 

patients,lower
 

serum
 

OXA
 

level
 

and
 

higher
 

AST
 

level
 

are
 

as-
sociated

 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

evaluation
 

of
 

serum
 

OXA
 

and
 

AST
 

levels
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

AIS
 

prognosis.
Key

 

words:acute
 

ischemic
 

stroke; orexin-A; aspartate
 

aminotransferase; disease
 

severity; prognosis

  脑卒中是导致全球死亡和残疾的重要疾病,其中

急性缺血性脑卒中(AIS)占比超过80%,是导致我国

城市和农村居民心血管疾病死亡第3大原因[1]。鉴

于AIS造成的巨大疾病负担,及时评估其病情及预后

尤为重要。神经炎症和细胞凋亡在 AIS进程中扮演

重要角色[2]。食欲素A(OXA)是一种兴奋性神经肽,
可通过结合G蛋白偶联受体发挥调控觉醒、食欲、代
谢和抑制神经炎症、细胞凋亡等神经保护作用[3]。

HU等[4]研究报道,AIS患者血清OXA水平降低,与
梗死体积和神经功能有关。血清天门冬氨酸氨基转

移酶(AST),脑损伤后能从脑组织中释放入血,与脑

损伤有关[5]。GUPTA等[6]研究报道,血清 AST水

平升高与AIS患者早期神经功能恶化有关。但关于

血清OXA、AST
 

水平与AIS患者病情及预后的关系

鲜见报道,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年1月至2024年

1月本院收治的AIS患者167例作为AIS组,其中男

115例,女52例,年龄35~83岁,平均(61.00±8.46)
岁;发病至入院时间0.50~18.50

 

h,中位5.80
 

h;美
国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分1~34分,
中位12分;卒中病因分型(TOAST):不明原因型11
例、其他明确原因型28例、小动脉闭塞型19例、心源

性梗死型38例、大动脉粥样硬化型71例。纳入标

准:(1)能进行随访;(2)有完整临床资料;(3)初次发

生AIS,符合缺血性卒中指南[7]诊断标准;(4)年龄≥
18岁。排除标准:(1)妊娠或哺乳期女性;(2)自身免

疫性疾病者;(3)院内死亡者;(4)脑出血、帕金森病、
精神分裂症等其他神经系统疾病或精神疾病者;(5)
血液系统疾病者;(6)颅脑手术史、外伤史者;(7)合并

感染者;(8)恶性肿瘤患者;(9)慢性肝病者。另选取

同期来本院体检的体检健康者84例作为对照组,其
中男59例,女25例,年龄24~77岁,平均(60.54±
7.11)岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦理委员会

批准[(2024)科研伦审第(351)号]。

1.2 方法

1.2.1 血清 OXA、AST水平检测 采集 AIS组入

院时和对照组体检时3
 

mL静脉血,3
 

000
 

r/min离心

15
 

min(半径10
 

cm)保存血清,采用武汉百意欣生物

技术有限公司提供的 OXA酶联免疫吸附试验试剂

(货号:TD711349)和温州科淼生物科技有限公司提

供的AST酶联免疫吸附试验试剂(货号:KM090891)
检测OXA、AST水平。

1.2.2 资料收集 收集AIS组临床资料,包括性别、
年龄、发病至入院时间、TOAST分型、心血管危险因

素、梗死体积、治疗方式、血红蛋白、白细胞计数、血小

板计数和血脂。

1.3 病情和预后分组 AIS患者入院后根据NIHSS
评分评估病情,据此分为轻度AIS组(NIHSS评分<
5分,42例)、中度 AIS组(NIHSS评分5~<16分,

56例)、中重度AIS组(NIHSS评分16~<21分,36
例)、重度AIS组(NIHSS评分≥21分,33例)。AIS
患者出院后利用电话或门诊随访3个月,根据改良

Rankin量表(0~6级,分级越高则预后越差)分为不

良预后组(>2级,54例)和良好预后组(≤2级,

113例)。

1.4 统计学处理 选用SPSS28.0统计学软件进行

数据分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,多
组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验;偏态分布的计量资料用 M(P25~P75)表
示,两组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;Spearman
相关分析 AIS患者 NIHSS评分与血清 OXA、AST
水平的相关性;非条件多因素Logistic回归分析血清

OXA、AST水平与AIS患者预后的关系,绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清OXA、AST水平对其

的评估效能;检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 AIS组与对照组血清OXA、AST水平比较 与

对照组比较,AIS组血清 OXA水平降低,AST水平

升高(P<0.05)。见表1。
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2.2 血清 OXA、AST 水平与 AIS患者病情的关

系 轻度AIS组、中度 AIS组、中重度 AIS组、重度

AIS组血清OXA水平逐渐降低,AST水平逐渐升高

(P<0.05),Spearman相关性分析显示,AIS患者

NIHSS评分与血清 OXA水平呈负相关,与 AST水

平呈正相关(r=-0.788、0.798,均P<0.001)。见

表2、图1。
表1  AIS组与对照组血清OXA、AST水平比较(x±s)

组别 n OXA(pg/mL) AST(U/L)

AIS组 167 0.32±0.09 57.22±18.63

对照组 84 0.50±0.11 23.40±9.43

t -13.033 19.096

P <0.001 <0.001

2.3 不同预后AIS患者临床资料和血清OXA、AST
水平比较 167例 AIS患者3个月不良预后率为

32.34%(54/167)。与良好预后组比较,不良预后组

年龄、NIHSS评分、梗死体积增加,AST水平升高,
OXA水平降低(P<0.05)。见表3。
2.4 血清 OXA、AST水平与 AIS患者预后的多因

素非条件Logistic回归分析 以 AIS患者预后(不

良/良好=1/0)为因变量,OXA、AST为自变量,年
龄、NIHSS评分、梗死体积为协变量进行多因素非条

件Logistic回归分析。调整混杂因素后,OXA高为

AIS患者不良预后的独立保护因素,AST高为独立危

险因素(P<0.05)。见表4。
表2  不同病情AIS患者血清OXA、AST水平

   比较(x±s)

组别 n OXA(pg/mL) AST(U/L)

轻度AIS组 42 0.42±0.05 35.13±11.27

中度AIS组 56 0.33±0.06a 53.91±9.20a

中重度AIS组 36 0.29±0.04ab 69.57±11.25ab

重度AIS组 33 0.20±0.05abc 77.47±9.95abc

F趋势 350.149 356.943

P <0.001 <0.001

  注:与轻度 AIS组比 较,aP<0.05;与 中 度 AIS组 比 较,bP<

0.05;与中重度AIS组比较,cP<0.05。

2.5 血清 OXA、AST水平对 AIS患者不良预后的

评估能效 ROC曲线显示,血清 OXA、AST水平联

合评估 AIS患者不良预后的曲线下面积(AUC)为
0.873,大于血清OXA、AST水平单独评估的0.793、
0.770(Z=2.933、3.385,P=0.003、0.001)。见表5。

  注:A为OXA水平与AIS患者病情的关系;B为AST水平与AIS患者病情的关系。

图1  相关性图

表3  不同预后AIS患者临床资料和血清OXA、AST水平比较[n(%)或x±s或M(P25~P75)]

项目 不良预后组(n=54) 良好预后组(n=113) χ2/t/Z P

性别 0.179 0.672

 男 36(66.67) 79(69.91)

 女 18(33.33) 34(30.09)

年龄(岁) 64.44±8.36 59.35±8.04 3.779 <0.001

发病至入院时间(h) 9.60(3.28~14.03) 5.80(2.70~12.85) -1.497 0.134

TOAST分型 1.214 0.876

 不明原因型 4(7.41) 7(6.19)

 其他明确原因型 11(20.37) 17(15.04)

 小动脉闭塞型 5(9.26) 14(12.39)

 心源性梗死型 11(20.37) 27(23.89)

 大动脉粥样硬化型 23(42.59) 48(42.48)
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续表3  不同预后AIS患者临床资料和血清OXA、AST水平比较[n(%)或x±s或M(P25~P75)]

项目 不良预后组(n=54) 良好预后组(n=113) χ2/t/Z P

心血管危险因素

 吸烟史 23(42.59) 45(39.82) 0.116 0.733

 饮酒史 21(38.89) 42(37.17) 0.046 0.830

 心房颤动 13(24.07) 27(23.89) 0.001 0.980

 冠心病 5(9.26) 9(7.96) <0.001 1.000

 糖尿病 14(25.93) 18(15.93) 2.357 0.125

 高脂血症 24(44.44) 47(41.59) 0.122 0.727

 高血压 40(74.07) 81(71.68) 0.105 0.746

NIHSS评分(分) 20.00(15.75~26.25) 8.00(3.00~15.50) -5.352 <0.001

梗死体积(cm3) 6.29(3.99~10.27) 3.37(1.28~7.39) -4.552 <0.001

治疗方式 1.421 0.841

 静脉溶栓 20(37.04) 47(41.59)

 动脉溶栓 11(20.37) 19(16.81)

 机械取栓 11(20.37) 17(15.04)

 桥接治疗 7(12.96) 19(16.81)

 其他 5(9.26) 11(9.73)

血红蛋白(g/L) 138.46±13.10 143.09±19.33 -1.816 0.071

白细胞计数(×109/L) 8.15±2.57 7.51±1.85 1.633 0.106

血小板计数(×109/L) 233.37±32.71 240.82±83.28 -0.826 0.410

总胆固醇(mmol/L) 4.90±1.00 4.81±1.01 0.544 0.587

三酰甘油(mmol/L) 1.86±0.54 1.83±0.54 0.311 0.756

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.21±0.12 1.23±0.09 -1.094 0.277

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.17±0.48 3.06±0.56 1.252 0.212

OXA(pg/mL) 0.25±0.08 0.35±0.08 -7.000 <0.001

AST(U/L) 69.34±15.79 51.43±17.08 6.492 <0.001

表4  血清OXA、AST水平与AIS患者预后的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄大 0.107 0.041 6.931 0.008 1.113 1.028~1.205

NIHSS评分高 0.190 0.042 20.098 <0.001 1.209 1.113~1.313

梗死体积大 0.332 0.094 12.385 <0.001 1.394 1.158~1.677

OXA高 -0.320 0.087 13.358 <0.001 0.726 0.612~0.862

AST高 0.085 0.021 15.752 <0.001 1.089 1.044~1.135

表5  血清OXA、AST水平对AIS患者不良预后的评估效能

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

OXA 0.793 0.724~0.852 <0.001 0.28
 

pg/mL 66.67 79.65 0.463

AST 0.770 0.698~0.831 <0.001 62.86
 

U/L 51.85 89.38 0.412

二者联合 0.873 0.813~0.920 <0.001 - 74.07 87.61 0.617

  注:-表示无数据。

3 讨  论
    

近年来随着卒中急诊救治体系完善和静脉溶栓、
血管内治疗措施的进展,AIS患者病死率显著降低,

但AIS仍然是我国心血管疾病患者死亡的重要原因,
且幸存患者仍具有较高的致残率,特别是中重度AIS
患者[8]。本研究中32.34%的AIS患者在出院3个月
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后发生不良预后,这与李秋茹等[9]报道的36.11%相

近,提示AIS患者预后较差。有必要寻找相关血液标

志物,帮助临床医师准确地评估 AIS患者病情及预

后,以提升预后。
脑细胞在缺血缺氧损伤后会释放损伤相关分子

模式,激活模式识别受体,从而引发神经炎症反应。
这种炎症反应加剧了神经元的损伤并诱导其凋亡,进
一步促进了AIS的发生和发展[2]。OXA是一种由下

丘脑外侧区神经元表达和释放的神经肽,能够通过结

合其特异性受体 OX1和 OX2,抑制炎症和凋亡信号

通路的激活,从而发挥神经保护作用[10]。在大脑中动

脉闭塞大鼠模型中,OXA的低表达与神经炎症损伤

加剧相关,而上调 OXA能够抑制核因子-κB信号通

路,减轻神经炎症[11]。此外,在脑缺血再灌注损伤大

鼠模型中,上调OXA能通过减少半胱天冬酶-3和半

胱天冬酶-12的表达,抑制神经元凋亡[12]。研究还表

明,血清OXA水平的降低与AIS后认知功能障碍的

发生密切相关[13]。本研究发现,AIS患者血清 OXA
水平显著降低,这一变化与既往的研究结果一致[13]。
进一步分析表明,AIS患者血清 OXA水平随着病情

加重而下降,且OXA水平升高与不良预后风险的降

低相关。其机制可能是,OXA通过结合OX1和OX2
受体,抑制核因子-κB信号通路的激活,进而减少促炎

细胞因子的释放,从而减轻神经炎症反应,改善患者

病情。同时,OXA结合其受体后能减少神经元凋亡,
促进神经元的存活,从而改善患者病情并降低不良预

后风险。此外,OXA还能通过激活蛋白激酶B/细胞

外信号调节激酶信号通路,诱导血管生成,改善脑组

织损伤、脑水肿和神经功能缺损,从而进一步改善患

者病情[14-15]。
谷氨酸是中枢神经系统中最主要的兴奋性神经

递质,在脑卒中引起的神经系统损伤中会大量释放。
过量的谷氨酸能够引起神经元过度激活,进而导致细

胞内钙超载、氧化应激、线粒体功能障碍等,最终诱发

神经元凋亡[16]。AST是一种主要由肝脏、心脏、肌肉

和神经系统等组织器官表达的酶,参与氨基酸代谢,
尤其在调节谷氨酸水平方面起重要作用。AST通过

催化谷氨酸转化为α-酮戊二酸,缓解神经系统的兴奋

性毒性,从而减轻神经元的损伤[5]。已有研究表明,
创伤性脑损伤模型中,尾静脉注射 AST能够通过线

粒体凋亡途径抑制神经元凋亡[17]。大脑中动脉闭塞

大鼠模型中的研究也发现,上调脑组织中 AST的表

达能够抑制血液和脑中谷氨酸的水平,从而减少梗死

面积、脑水肿体积,并改善运动功能[18]。此外,研究还

表明AST与丙氨酸氨基转移酶比值升高与AIS患者

残疾和死亡风险的增加密切相关[19]。本研究中,AIS
患者血清AST水平升高,且随着病情加重,AST水平

逐渐升高,符合既往的研究报道[6]。进一步分析发

现,血清AST水平升高与不良预后风险的增加相关。
可能的机制是,在AIS发生后,脑组织细胞受损后引

起AST的释放,并通过受损的血脑屏障进入外周血

液。AST通过调节谷氨酸的代谢,起到一定的保护作

用,然而AST水平的升高可能反映出谷氨酸代谢失

衡,导致谷氨酸大量累积,进而诱发神经系统的兴奋

性毒性,促进神经元凋亡,从而加重患者病情并增加

不良预后风险[5]。此外,AST也可能源自肝脏、心脏

等脏器的损伤,因此 AST的升高不仅可能反映出脑

组织的损伤程度,还可能提示AIS患者存在多脏器损

伤,从而进一步加重患者病情并降低预后[20]。
本研究还发现,年龄大、NIHSS评分高、梗死体积

大会增加AIS患者不良预后风险,考虑是神经系统的

可塑性和修复能力随着年龄的增长而降低,受损后更

难以恢复,预后更差;NIHSS评分高和梗死体积大均

反映神经功能受损更严重,更难以修复神经功能,导致

预后降低。ROC曲线显示,血清OXA、AST水平联合

评估AIS患者不良预后的 AUC为0.873,大于血清

OXA、AST水平单独评估0.793、0.770。这说明血清

OXA、AST水平有助于评估 AIS患者预后,而血清

OXA、AST水平联合具有更高的评估能力。
    

综上所述,血清 OXA水平降低、AST水平升高

与患者病情加重和不良预后密切相关,血清 OXA、

AST水平联合评估AIS预后的效能较高。但本研究

未考虑不同时间点血清OXA、AST水平对AIS患者

预后的影响,同时未分析血清 OXA、AST水平参与

AIS过程的机制,未来还需纵向观察血清OXA、AST
水平在AIS过程中的变化,并深入研究其作用机制。
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