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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)、胱抑素C(CysC)对近期

皮质下小梗死(RSSI)患者早期神经功能恶化(END)的预测价值。方法 选取2023年1月至2024年6月该院

神经内科收治的233例RSSI患者,均接受静脉溶栓治疗,根据治疗后72
 

h内的美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分,将患者分为非END组(n=167)及END组(n=66)。采用多因素Logistic回归分析RSSI患者

发生END的 危 险 因 素,采 用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 Hcy、Lp-PLA2、CysC预 测 END 的 价 值。
结果 233例RSSI患者中66例(28.33%)发生END。多因素Logistic回归分析显示,穿支动脉病变(OR=
4.432,β=1.489),病灶累及内囊后肢(OR=7.292,β=1.987),NIHSS评分(OR=7.039,β=1.951),Hcy
(OR=1.320,β=0.278),Lp-PLA2(OR=1.031,β=0.031),CysC(OR=30.923,β=3.431)是RSSI患者发生

END的独立危险因素(P<0.05)。Hcy、Lp-PLA2、CysC三者联合预测RSSI患者发生END的曲线下面积为

0.965,灵敏度为95.50%,特异度为88.00%。结论 RSSI患者发生END可能与血清 Hcy、Lp-PLA2、CysC
水平升高有关,检测血清Hcy、Lp-PLA2、CysC水平有助于早期预测END的发生。
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  近期皮质下小梗死(RSSI)指位于单一穿支动脉

供血区域3周内新发的缺血性卒中,病灶直径≤20
 

mm,主要累及基底核、脑干等区域,占全部缺血性卒

中的20%~30%[1-2]。RSSI常由于其病灶范围小和

症状轻微易被忽视,从而导致患者错过最佳治疗时

机[3]。静脉溶栓是急性期RSSI常用的治疗方法,然
而,部分RSSI患者在接受溶栓治疗后效果不佳,并面

临较高的早期神经功能恶化(END)风险[4]。因此,及
时识别END高风险的RSSI患者对于优化临床干预

至关重要。同型半胱氨酸(Hcy)是一种参与体内甲基

化代谢的氨基酸,其水平异常已被证实与急性脑梗死

患者溶栓后神经功能损伤有关[5-6]。脂蛋白相关磷脂

酶A2(Lp-PLA2)是一种与炎症和动脉粥样硬化相关

的酶,可能通过促进血管内皮损伤和神经元死亡在脑

梗死中发挥作用[7]。胱抑素C(CysC)作为常用的肾

功能和炎症状态评估标志物,也被认为参与动脉粥样

硬化的发生,是脑梗死患者神经功能恶化的独立危险

因素[8]。三者均通过影响血管内皮完整性、炎症反应

或血栓形成等核心病理环节,共同参与END的发生

发展。Hcy聚焦代谢紊乱相关血管损伤,Lp-PLA2侧

重炎症驱动的粥样硬化进程,CysC则关联全身炎症

与血管病变的协同效应,形成互补的病理机制网络。
目前,关于三者与END的关联研究多局限于单一指

标分析,尚未明确其联合预测价值。基于此,本研究

旨在分析RSSI患者发生END的独立危险因素,并探

讨Hcy、Lp-PLA2、CysC对RSSI患者发生END的预

测价值,为临床早期干预和治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年6月本

院神经内科收治的233例RSSI患者为研究对象。纳

入标准:(1)接受静脉溶栓治疗;(2)符合《中国各类主

要脑血管病诊断要点2019》中相关RSSI标准,MRI-
DWI检查显示皮质下区域单发或多发高信号灶,最大

直径≤15
 

mm[9];(3)TOAST 分型为小动脉闭塞

型[10];(4)发病4.5
 

h内送至医院接受治疗,符合静脉

溶栓时间窗[11];(5)年龄≥40岁;(6)意识清醒,积极

配合检查与治疗;(7)临床及预后资料完整。排除标

准:(1)存在沟通障碍或精神疾病;(2)合并颅内感染、
脑血管畸形、脑出血、脑肿瘤等其他神经系统疾病;
(3)合并血液疾病、感染疾病、免疫性疾病及恶性肿

瘤;(4)合并严重肝肾功能障碍。本研究已获得本院

伦理委员会正式批准(批准号:202408045-1),参与患

者均对本研究知情并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者入院后,均使用阿替普

酶(德国勃林格殷格翰药业有限公司,批号:200817,
规格:50毫克/支)进行静脉溶栓治疗,剂量为0.9

 

mg/kg(总 剂 量≤90
 

mg)。先 静 脉 推 注 总 剂 量 的

10%,剩余90%通过静脉泵入并在60
 

min内泵完,单
次给药[12]。

1.2.2 资料收集和分组方法 (1)静脉溶栓治疗后

72
 

h内,收集患者入院确诊时的临床资料,包括年龄、
性别、体重指数(BMI)、基础病史、病灶部位及数量、
是否有急性期血压下降(>40

 

mmHg)、是否存在穿支

动脉病变、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
分[13]。(2)专业神经内科医生每天上午和下午根据

NIHSS评分评定患者的神经功能缺损。如静脉溶栓

治疗后72
 

h内任意时刻NIHSS评分较入院时增加≥
2分,则判定为发生END,以此为根据将患者分为非

END组(n=167)及END组(n=66)。

1.2.3 实验室检测 患者于入院后24
 

h内采集空腹

外周静脉血5
 

mL,检测白细胞计数(WBC)、总胆固醇

(TC)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、空 腹 血 糖

(FPG)、纤维蛋白原(FIB)指标水平。将血液标本以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清后低温保存。采用

循环酶法测定血清Hcy水平(美康生物科技股份有限

公司,批号16021801);酶联免疫吸附试验测定血清

Lp-PLA2水平(天津康尔克生物科技有限公司,批号

150902);免疫比浊法测定血清CysC水平(美康生物

科技股份有限公司,批号16033107)。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据处

理,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

行t检验。采用多因素Logistic回归分析影响RSSI
患者发生END的因素;采用受试者工作特征(ROC)
曲线评估血清 Hcy、Lp-PLA2、CysC水平对RSSI患

者发生END的预测价值。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 233例RSSI患者经

静脉溶栓治疗后,END患者66例(28.33%),非END
患者167例(71.67%)。两组年龄、性别、BMI、合并

高血压、合并糖尿病和合并冠心病占比比较,差异无

统计学意义(P>0.05),END组急性期血压下降占

比、穿支动脉病变占比、病灶累及内囊后肢占比及

NIHSS评分高于非END组(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
非END组

(n=167)
END组

(n=66)
t/χ2 P

年龄(岁) 64.57±9.73 64.97±10.35 0.278 0.782

性别 0.107 0.743

 男 77(46.11) 32(48.48)

 女 90(53.89) 34(51.52)

BMI(kg/m2) 21.88±2.49 22.35±2.67 1.272 0.205
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续表1  两组患者一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
非END组

(n=167)
END组

(n=66)
t/χ2 P

合并高血压 80(47.90) 38(57.58) 1.770 0.183

合并糖尿病 47(28.14) 22(33.33) 0.611 0.434

合并冠心病 34(20.36) 15(22.73) 0.160 0.689

急性期血压下降 62(37.13) 37(56.06) 6.941 0.008

穿支动脉病变 53(31.74) 34(51.52) 7.909 0.005

病灶累及内囊后肢 68(40.72) 56(84.85) 37.003<0.001

NIHSS评分(分) 3.13±0.74 3.89±0.63 7.354<0.001

2.2 两组患者实验室指标比较 两组 WBC、TC、

LDL-C、FPG、FIB 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05),END组血清 Hcy、Lp-PLA2、CysC水平均高

于非END组(P<0.001)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析 以是否发生END
为因变量(非END=0,END=1),以是否有急性期血

压下降(否=0,是=1)、是否存在穿支动脉病变(否=
0,是=1)、病灶是否累及内囊后肢(否=0,是=1)、

NIHSS评分(原值带入)、血清 Hcy(原值带入)、Lp-
PLA2(原值带入)、CysC(原值带入)水平为自变量进

行多因素Logistic回归分析。
结果 显 示,穿 支 动 脉 病 变 (OR =4.432,β=

1.489),病灶累及内囊后肢(OR=7.292,β=1.987),

NIHSS评分(OR=7.039,β=1.951),Hcy(OR=
1.320,β=0.278),Lp-PLA2(OR =1.031,β=
0.031),CysC(OR=30.923,β=3.431)水平是RSSI
患者发生END的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表2  两组患者实验室指标比较(x±s)

指标
非END组

(n=167)
END组

(n=66)
t/χ2 P

WBC(×109/L) 9.26±1.81 9.74±2.03 1.761 0.080

TC(mmol/L) 4.92±0.72 5.06±0.95 1.217 0.225

LDL-C(mmol/L) 2.39±0.57 2.53±0.65 1.622 0.106

FBG(mmol/L) 7.00±1.54 7.35±1.67 1.526 0.128

FIB(g/L) 3.96±0.87 4.14±0.74 1.482 0.140

Hcy(μmol/L) 16.39±2.78 18.96±2.22 6.710<0.001

Lp-PLA2(μg/L) 137.45±24.87 168.94±25.19 8.677<0.001

CysC(mg/L) 2.05±0.48 2.62±0.57 7.733<0.001

2.4 Hcy、Lp-PLA2、CysC对 RSSI患者发生END
的预测价值 采用 ROC曲线评估 Hcy、Lp-PLA2、

CysC水平对RSSI患者发生END的预测价值,结果

显示,Hcy、Lp-PLA2、CysC预测RSSI患者预后不良

的曲线下面积(AUC)分别为0.767、0.826、0.834,截
断值分别为17.475

 

μmol/L、154.105
 

μg/L、2.295
 

mg/L。三者联合预测的 AUC为0.965,灵敏度为

95.50%,特异度为88.00%,见表4。

表3  多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

急性期血压下降 0.608 0.572 1.131 0.288 1.836 0.599 5.630

穿支动脉病变 1.489 0.673 4.895 0.027 4.432 1.185 16.571

病灶累及内囊后肢 1.987 0.629 9.970 0.002 7.292 2.125 25.028

NIHSS评分 1.951 0.508 14.737 <0.001 7.039 2.599 19.065

Hcy 0.278 0.118 5.583 0.018 1.320 1.049 1.663

Lp-PLA2 0.031 0.011 8.653 0.003 1.031 1.010 1.053

CysC 3.431 0.801 18.368 <0.001 30.923 6.438 148.523

常量 -27.616 4.033 46.895 <0.001 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表4  Hcy、Lp-PLA2、CysC对RSSI患者发生END的预测价值

项目 截断值 AUC SE P 灵敏度(%) 特异度(%)
95%CI

下限 上限
约登指数

Hcy 17.475
 

μmol/L
 

0.767 0.032 <0.001 77.30 67.70 0.704 0.830 0.450

Lp-PLA2 154.105
 

μg/L 0.826 0.032 <0.001 78.80 73.70 0.764 0.888 0.525

CysC 2.295
 

mg/L 0.834 0.028 <0.001 83.30 70.10 0.780 0.888 0.534

联合预测 - 0.965 0.011 <0.001 95.50 88.00 0.943 0.987 0.835

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  RSSI患者并发END不仅会加重病情,还可能增

加致残率和死亡风险[14]。因此,预测RSSI患者发生

END的风险,对于减轻患者的神经损伤和改善预后

具有重要意义,为临床早期识别高危个体提供更科学

的依据。
本研究结果表明,穿支动脉病变、病灶累及内囊

后肢、NIHSS评分、Hcy、Lp-PLA2、CysC水平是RS-
SI患者发生END的独立危险因素(P<0.05)。分析

原因:穿支动脉病变是RSSI的主要病因,RSSI多源

于大脑中、后动脉等主干血管发出的穿支动脉闭塞,
这些动脉负责内囊、基底节等区域的血液供应,且缺

乏侧支循环代偿。穿支动脉病变会导致供血区域血

流锐减[15]。同时,穿支动脉病变常导致管腔狭窄,在
血压波动时易引发血流中断,从而使原有梗死灶扩

大,引发神经功能恶化[16]。内囊后肢是大脑神经传导

通路汇聚区,其集中了皮质脊髓束、丘脑皮质束等关

键纤维束,当病灶累及内囊后肢时,即使梗死体积较

小,也可能损伤大量神经纤维[17]。此外,内囊后肢的

血液供应主要依赖豆纹动脉等穿支,由于该区域神经

细胞对缺氧、缺血极为敏感,且因神经纤维密集,所以

一旦发生缺血即可引发神经功能缺损,从而导致神经

功能恶化[18]。NIHSS评分是评估脑梗死患者神经功

能缺损程度的标准化工具,高 NIHSS评分往往意味

着梗死灶靠近或累及重要功能区,此类患者的脑组织

已处于缺血应激状态,神经细胞代谢紊乱明显。此

外,高NIHSS评分常伴随吞咽困难、呼吸功能不全等

并发症,进而增加肺部感染、电解质紊乱的风险,间接

诱发或加重了神经功能恶化[19]。

Hcy是一种含硫氨基酸,其水平升高能够损伤血

管内皮细胞,导致内皮功能障碍,并使局部血管的调

节能力下降。而当 Hcy诱导的氧化应激反应逐步加

剧时,其能够产生大量的活性氧自由基,进一步破坏

血脑屏障的完整性,且随着病程进展,血管壁变得更

加脆弱,从而形成微小血栓,阻塞脑部的微循环,减少

神经元的氧气供应和血液供应,进而导致神经功能受

损。此外,Hcy的积累还激活了炎症反应,进一步加

重了神经元的损伤和神经功能的恶化[20]。SORWER
等[21]的研究表明,Hcy水平升高会显著增加脑血管病

变的风险,特别是对微血管的损害,使患者更容易出

现神经功能恶化,这与本研究结果一致。Lp-PLA2作

为磷脂酶A2超家族中的一员,能够通过催化低密度

脂蛋白中的磷脂水解,生成具有促炎作用的溶血磷脂

和氧化脂质,加速动脉粥样硬化斑块的形成,同时增

加斑块的易损性。而对RSSI患者来说,斑块的形成

会引发局部血管狭窄,减弱脑部血液供应,从而增加

早期神经功能恶化的风险。同时,Lp-PLA2水平升高

产生的促炎作用会增加血脑屏障的通透性,使血液中

的有害物质渗入脑组织,从而诱发脑水肿,并对梗死

区周围的正常脑组织产生压迫,进一步损害神经元功

能,加速神经功能的恶化[22],YU等[23]的研究发现亦

验证了该结果。CysC作为一种内源性胱氨酸蛋白酶

抑制剂,能够通过抑制胱天蛋白酶的活性,干扰细胞

外基质的降解和堆积,导致血管壁弹性降低和血管通

透性减弱,从而引发局部微循环障碍[24]。此外,CysC
的异常表达还能够抑制基质金属蛋白酶的活性,造成

基质降解受阻,减弱脑内微血管的重塑能力,从而加

重微血管的狭窄与闭塞,且神经元营养供给不足进一

步导致END的发生。

Hcy、Lp-PLA2和CysC共同参与了 RSSI患者

END的发生发展。Hcy水平升高导致的血管内皮损

伤可为Lp-PLA2所参与的炎症反应提供更易发生的

环境。血管内皮受损后,血管壁完整性遭到破坏,使
Lp-PLA2更容易进入血管壁内,加剧动脉粥样硬化和

炎症反应。同时,炎症反应又会进一步促进Hcy对血

管的损伤,形成恶性循环[25]。CysC水平升高所引发

的血管钙化和动脉粥样硬化会导致血管管腔狭窄、血
流不畅,这与 Hcy导致的血管舒张功能障碍及Lp-
PLA2引发的斑块不稳定相互影响,共同加重脑灌注

不足的情况,增加梗死灶扩大的风险[26]。总体而言,

Hcy体现了代谢紊乱对血管的损伤及血栓形成的风

险,Lp-PLA2反映了炎症驱动下斑块的不稳定性,

CysC则关联着肾功能及脑血流调节的异常。联合检

测可以系统地评估患者的整体状况,提高对END预

测的准确性和可靠性。
综上所述,Hcy、Lp-PLA2、CysC是与RSSI患者

发生END相关的重要生物标志物。三者联合检测可

作为RSSI患者发生END的灵敏性预测指标。然而,
本研究的样本量有限,且仅来自单一中心,结果可能

存在偏倚。未来研究中还需要纳入更大样本量,进一

步验证Hcy、Lp-PLA2、CysC对RSSI患者预后的预

测价值,以确保其临床应用的可靠性和广泛性。
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