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  摘 要:目的 探讨血浆小而密低密度脂蛋白(sdLDL)及sdLDL/低密度脂蛋白(LDL)、sdLDL/高密度脂

蛋白(HDL)与缺血性脑卒中梗死面积、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分的关系及其预测重度卒中

发生的诊断价值。方法 回顾性分析2020年4月至2021年3月就诊于福建医科大学附属泉州第一医院的

272例缺血性脑卒中患者的血浆sdLDL水平、梗死面积大小、NIHSS评分等临床资料。比较不同梗死面积、不

同NIHSS评分亚组血浆sdLDL及sdLDL/LDL、sdLDL/HDL。采用Spearman相关分析用于sdLDL及其比

值与NIHSS评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL预测重

度卒中发生的价值。结果 缺血性脑卒中患者sdLDL水平及sdLDL/LDL、sdLDL/HDL明显高于体检健康

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同梗死面积亚组sdLDL水平及sdLDL/LDL、sdLDL/HDL比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。Spearman相关分析结果显示sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL与NIHSS评分不

相关(r=0.074、0.028、0.030,P=0.390、0.748、0.733)。重度卒中组的sdLDL水平及sdLDL/LDL、sdLDL/
HDL明显高于轻、中度卒中组,差异均有统计学意义(P<0.05),而轻度卒中组和中度卒中组sdLDL水平及

sdLDL/LDL、sdLDL/HDL比较,差异无统计学意义(P>0.05)。sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL预测重度

卒中发生的曲线下面积分别为0.882、0.831、0.849,具有良好的诊断价值。结论 血浆sdLDL及其比值与缺

血性脑卒中病情严重程度不存在相关性。但重度卒中患者的sdLDL水平及sdLDL/LDL、sdLDL/HDL明显

高于轻、中度卒中患者,可为临床评估神经功能受损程度,或为高危人群预防重度卒中提供一定的参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

small
 

and
 

dense
 

low-density
 

lipopro-
tein

 

(sdLDL),sdLDL/low-density
 

lipoprotein
 

(LDL),sdLDL/high-density
 

lipoprotein
 

(HDL)
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

infarct
 

size,national
 

institute
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS)
 

score,and
 

its
 

diagnostic
 

value
 

in
 

predic-
ting

 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

stroke.Methods The
 

clinical
 

data
 

such
 

as
 

plasma
 

sdLDL
 

level,infarct
 

size,NIH-
SS

 

score
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

of
 

272
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Quanzhou
 

First
 

Hos-
pital

 

Affiliated
 

to
 

Fujian
 

Medical
 

University
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
The

 

plasma
 

sdLDL,sdLDL/LDL
 

and
 

sdLDL/HDL
 

of
 

different
 

infarct
 

size
 

and
 

different
 

NIHSS
 

scores
 

sub-
groups

 

were
 

compared.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

for
 

the
 

correlation
 

of
 

sdLDL
 

and
 

its
 

ratio
 

with
 

NIHSS
 

score.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

sdLDL,sdLDL/
LDL

 

and
 

sdLDL/HDL
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

stroke.Results The
 

levels
 

of
 

sdLDL,sdLDL/
LDL

 

and
 

sdLDL/HDL
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

sub-
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jects,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

sdLDL
 

level,sdLDL/LDL
 

and
 

sdLDL/HDL
 

among
 

different
 

infarct
 

size
 

subgroups
 

(P>0.05).Spearman
 

cor-
relation

 

analysis
 

showed
 

that
 

sdLDL,sdLDL/LDL
 

and
 

sdLDL/HDL
 

were
 

not
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score
 

(r=0.074,0.028,0.030,P=0.390,0.748,0.733,respectively).The
 

levels
 

of
 

sdLDL,sdLDL/LDL
 

and
 

sdLDL/HDL
 

in
 

severe
 

stroke
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

and
 

moderate
 

stroke
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

mild
 

stroke
 

group
 

and
 

moderate
 

stroke
 

group
 

(P>0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

sdLDL,sdLDL/LDL
 

and
 

sdLDL/HDL
 

for
 

predicting
 

severe
 

stroke
 

were
 

0.882,0.831
 

and
 

0.849,respectively,which
 

had
 

good
 

diagnostic
 

value.Conclusion There
 

is
 

no
 

correla-
tion

 

between
 

plasma
 

sdLDL
 

and
 

its
 

ratio
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

ischemic
 

stroke.However,the
 

levels
 

of
 

sdLDL,
sdLDL/LDL,and

 

sdLDL/HDL
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

stroke
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

stroke,which
 

can
 

provide
 

a
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

clinical
 

assessment
 

of
 

neurolog-
ical

 

impairment,or
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

severe
 

stroke
 

in
 

high-risk
 

groups.
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  小而密低密度脂蛋白(sdLDL)参与动脉粥样硬

化的发生发展[1],已被证实其与动脉粥样硬化性疾

病,如冠心病、颈动脉粥样硬化、缺血性脑卒中等疾病

具有明显的相关性,不仅可用于预测疾病的发生[2-4],
还可以用于评估疾病的严重程度和预后[5-6]。目前,
研究主要集中于sdLDL在冠心病中的诊断和评估价

值,但sdLDL在缺血性脑卒中的相关研究特别是评

估疾病严重程度的文献较少。本研究在前期发现

sdLDL及 其 比 值 sdLDL/低 密 度 脂 蛋 白 (LDL)、

sdLDL/高密度脂蛋白(HDL)与缺血性脑卒中的发生

具有明显相关性,可用于预测缺血性脑卒中的发

生[7]。因此,为了进一步研究这3个指标和缺血性脑

卒中病情严重程度的相关性,本研究选择了缺血性脑

卒中患者急性发作7
 

d内,就诊时检查所得的美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分和梗死面积大

小等临床资料作为病情严重程度的评估指标,回顾性

分析了272
 

例缺血性脑卒中患者初诊时的sdLDL及

其sdLDL/LDL、sdLDL/HDL,研究血浆sdLDL与缺

血性脑卒中急性发作时的严重程度是否存在相关性。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年4月至2021年3月就

诊于福建医科大学附属泉州第一医院神经内科,经临

床和影像学检查确诊为“缺血性脑卒中”的患者272
例为研究对象,其中男176例、女96例,年龄30~90
岁。收集所有患者的临床资料,包括年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、高血 压 史、糖 尿 病 史、血 压、初 诊 时 的

NIHSS评分和梗死面积等。收集过程中排除有明显

诱因或并发冠心病、肺源性心脏病、心力衰竭等疾病

的缺血性脑卒中患者,但保留仅合并高血压或合并动

脉粥样硬化的患者。选取同期于该院体检中心进行

体检,经实验室和影像学检查,各项临床表现均正常

的体检健康者50例作为健康对照组,其中男27例、

女23例,年龄54~74岁,且所有体检健康者3个月

内均未使用过降脂药物,收集和缺血性脑卒中患者除

NIHSS评分、梗死面积外相同的临床资料。本研究已

告知相关患者和体检人员,均知情同意,且研究已上

报该院医学伦理委员会,并获得批准。

1.2 仪器与试剂 采用Lipoprint系统(高分辨率聚

丙烯酰胺凝胶电泳和数字化扫描仪技术)进行血浆各

脂蛋白组分,包括sdLDL、LDL、HDL的水平检测。
仪器及配套的试剂、质控品、定标品均由上海宝藤生

物公司提供。

1.3 方法 采集缺血性脑卒中患者初诊未用药前或

急诊入院次日,体检健康者当日的空腹静脉血2
 

mL,
采用乙二胺四乙酸二钾抗凝,静置后离心,吸取血浆

300
 

μL,在Lipoprint系统上进行血浆sdLDL、LDL、

HDL的检测,并进一步计算sdLDL/LDL、sdLDL/

HDL。根据初诊时影像学检查所得的梗死面积分为

3组:大梗死组(病灶直径>3.0
 

cm并累及2个脑解

剖部位)144
 

例,其中男85
 

例、女59
 

例,年龄30~87
岁;小梗死组(病灶直径在1.5~3.0

 

cm)98
 

例,其中

男76例、女22例,年龄42~90岁;腔隙性梗死组(病
灶直径<1.5

 

cm)30
 

例,其中男15例、女15例,年龄

47~75岁[8]。同时,根据初诊时所评估的NIHSS评

分分为3
 

组:轻度卒中组(NIHSS评分0~<5分)168
例,其中男111例、女57例,年龄30~87岁;中度卒

中组(NIHSS评分5~<16分)88例,其中男58例、
女30例,年龄45~90岁;重度卒中组(NIHSS评分

16~42分)16例,其中男7例、女9例,年龄38~
87岁。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,不
呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比

较采用t检验或单因素方差分析或秩和检验;计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用
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Spearman相关分析sdLDL及其比值与NIHSS评分

的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL诊断重度卒中发

生的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 缺血性脑卒中组和健康对照组一般资料比较 
缺血性脑卒中组sdLDL及其sdLDL/LDL、sdLDL/

HDL明显高于健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 梗死面积亚组sdLDL水平及其比值的比较 
不同梗死面积亚组间sdLDL水平及sdLDL/LDL、
sdLDL/HDL比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表2。

表1  缺血性脑卒中组和健康对照组一般资料比较[x±s或%或M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) 男性(%) 吸烟史(%) 饮酒史(%) 高血压史(%) 糖尿病史(%)

缺血性脑卒中组 272 62.93±12.72 64.70 38.69 12.41 54.74 23.36

健康对照组 50 61.90±5.64 54.00 14.00 10.00 6.00 6.00

t/χ2/U -0.759 2.078 11.345 2.076 40.312 7.767

P 0.449 0.149 <0.001 0.150 <0.001 <0.001

组别 n
收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
sdLDL
(mg/dL)

LDL
(mg/dL)

HDL
(mg/dl)

sdLDL/LDL sdLDL/HDL

缺血性脑卒中组 272 153.32±22.07 88.14±13.86 30(16,57) 94.10±30.37 44(35,55) 0.36(0.19,0.55)0.69(0.33,1.33)

健康对照组 50 127.51±18.17 78.80±10.83 7(4,13) 66.24±15.26 52(43,60) 0.06(0.12,0.30)0.16(0.07,0.24)

t/χ2/U -6.817 -3.962 -7.716 -8.239 -2.920 -7.356 -7.500

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 <0.001

表2  梗死面积亚组sdLDL水平及其比值的比较

   [M(P25,P75)]

组别 n sdLDL(mg/dL) sdLDL/LDL sdLDL/HDL

大梗死组 144 30(18,60) 0.32(0.18,0.58) 0.69(0.38,1.38)

小梗死组 98 28(12,46) 0.34(0.19,0.46) 0.67(0.23,1.19)

腔隙性梗死组 30 35(26,66) 0.45(0.24,0.54) 0.80(0.37,1.00)

Z 2.080 1.599 1.511

P 0.353 0.450 0.470

2.3 NIHSS评分亚组sdLDL水平及其比值的比

较 不同NIHSS评分亚组间sdLDL水平及sdLDL/
LDL、sdLDL/HDL比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);重度卒中组的sdLDL水平及sdLDL/LDL、
sdLDL/HDL明显高于轻度卒中组和中度卒中组,差
异均有统计学意义(P<0.05),但轻度卒中组和中度

卒中组sdLDL水平及sdLDL/LDL、sdLDL/HDL比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。Spearman相关分

析结果显示,sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL 与

NIHSS评分不存在相关性(r=0.074、0.028、0.030,
P=0.390、0.748、0.733)。见表3。
2.4 sd-LDL、sd-LDL/LDL、sd-LDL/HDL对重度卒

中的诊断性能评价 结果2.3中显示重度卒中组

sdLDL及其比值明显高于轻度、中度卒中组,结合本

研究前期试验结果[7],为了给基础血脂水平较高的高

危人群预防重度卒中的发生提供参考,以重度卒中作

为阳性值进行ROC曲线分析,研究sdLDL及其比值

用于预测重度卒中的发生是否具有更加良好的诊断

价值。结果显示,sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL
诊断重度卒中的曲线下面积(AUC)分别为0.882、
0.831、0.849,最 佳 临 界 值 分 别 为 43.00

 

mg/dL、
0.422、0.745。见表4、图1。

表3  NIHSS评分亚组sdLDL水平及其比值的比较

组别 n sdLDL(mg/dL) sdLDL/LDL sdLDL/HDL
轻度卒中组 168 20(11,45)a 0.24(0.14,0.49)a 0.51(0.21,1.00)a

中度卒中组 88 30(17,60)a 0.38(0.20,0.58)a 0.71(0.37,1.36)a

重度卒中组 16 60(45,73) 0.54(0.37,0.60) 1.33(1.07,1.97)

Z 13.317 9.658 11.339
P 0.001 0.008 0.003

  注:与重度卒中组比较,aP<0.05。

图1  sd-LDL、sd-LDL/LDL、sd-LDL/HDL诊断重度

卒中的ROC曲线
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表4  sd-LDL、sd-LDL/LDL、sd-LDL/HDL诊断重度卒中的性能评价

指标
AUC

(95%CI)
最佳临界值

灵敏度

(%)

特异度

(%)

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

符合率

(%)
约登指数

sd-LDL 0.882(0.819~0.945) 43.00
 

mg/dL 100.00 76.97 16.33 100.00 81.46 0.770

sd-LDL/LDL 0.831(0.764~0.898) 0.422 100.00 71.35 12.07 99.22 75.84 0.713

sd-LDL/HDL 0.849(0.776~0.922) 0.745 100.00 67.98 12.31 100.00 72.47 0.680

3 讨  论

缺血性脑卒中病理基础是动脉粥样硬化,研究表

明sdLDL 可 参 与 并 促 进 动 脉 粥 样 硬 化 的 发 生 发

展[1]。本研究在前期发现sdLDL及sdLDL/LDL、

sdLDL/HDL虽然并非缺血性脑卒中发生的独立危

险因素,但和缺血性脑卒中存在明显的相关性,当

sdLDL水平为24.50
 

mg/dL、sdLDL/LDL为0.225、

sdLDL/HDL为0.342时,可以有效地预测缺血性脑

卒中的发生[7]。本研究在此基础上,选取缺血性脑卒

中患者急性发作7
 

d内,检查所得的NIHSS评分和梗

死面积作为病情严重程度的评估指标,进一步研究

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL与缺血性脑卒中

病情严重程度是否存在相关性。
本研究结果显示,272例缺血性脑卒中患者的

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL明显高于体检健

康者。本研究结论和既往的研究结论一致,如陈柯霖

等[9]在393例脑梗死患者和120例体检健康者的比

较中,发 现 脑 梗 死 组sdLDL 水 平 明 显 升 高(P<
0.05),而 MANABE等[10]亦研究发现急性缺血性脑

卒中的患者sdLDL水平明显高于对照组(P<0.05)。
但既往研究多仅对sdLDL进行研究分析,很少研究

sdLDL/LDL、sdLDL/HDL关系,因此本研究进行了

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL的比较,结果表明

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL与缺血性脑卒中

的发生密切相关。进一步在疾病组的不同亚组内进

行比较,结 果 显 示 不 同 梗 死 面 积 亚 组 间 sdLDL、

sdLDL/LDL、sdLDL/HDL比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。该结论与张梅等[8]的研究结论“血清

sdLDL-C水平可随着梗死面积的增加而升高”相左。
二者结论不同的原因可能与2个研究选取的患者人

群,以及标本量不同有一定相关性。目前虽然不少研

究显示sdLDL及其比值与颈动脉粥样硬化的内膜厚

度、心脑 血 管 的 狭 窄 程 度、脑 白 质 病 变 等 呈 正 相

关[11-13]。但和脑梗死面积相关性的研究则未见相关

报道,因此二者之间是否一定存在相关性尚无定论,
还有待于扩大样本进一步研究。

Spearman相关分析结果显示,sdLDL、sdLDL/

LDL、sdLDL/HDL与 NIHSS评分不存在相关性。
同时参考国内同类型研究[6、8、14-15],本研究对 NIHSS

评分进一步分组,分析显示在不同 NIHSS评分亚组

的比 较 中,重 度 卒 中 组 的 sdLDL、sdLDL/LDL、

sdLDL/HDL明显高于轻度卒中组和中度卒中组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。但轻度卒中组和中度

卒中组sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL比较,差
异无统 计 学 意 义(P>0.05)。因 此,本 研 究 认 为

sdLDL及其比值虽然与 NIHSS评分不具有相关性,
但如果其水平明显高于缺血性脑卒中的一般血脂水

平时,发生重度卒中的概率更高。
重度卒中组NIHSS评分在16~42分,表明神经

功能严重受损,相比轻、中度卒中组的临床表现多为

“头晕、肢体无力”,重度卒中组更多地以“突发昏迷、
不省人事”为主诉,且其预后不佳,后期神经功能恢复

能力明显差于轻、中度卒中组。对于存在其他疾病、
或存在陈旧性脑卒中、或其他原因而导致本身基础血

脂水平较高的高危人群而言,避免脑卒中疾病进一步

进展,导致重度卒中的发生尤为重要。所以针对此类

高危人群,避免血脂水平超过重度卒中发生的警戒线

更有重要意义。本研究采用 ROC曲线分析sdLDL
及其比 值 预 测 重 度 卒 中 发 生 的 价 值。结 果 显 示,

sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL预测重度卒中发

生的AUC分别为0.882、0.831、0.849,最佳临界值

分别为43.00
 

mg/dL、0.422、0.745时,诊断重度卒中

发 生 的 灵 敏 度 均 可 达 到 100.00%,特 异 度 在

67.98%~76.97%,约登指数在0.680~0.770。在前

期研究中,上述3项指标诊断缺血性脑卒中发生的

AUC 在 0.675~0.762,灵 敏 度 在 58.18% ~
64.00%,特异度在70.00%~90.00%、约登指数在

0.291~0.462[7]。在诊断重度卒中发生时,sdLDL、

sdLDL/LDL、sdLDL/HDL这3项指标比诊断缺血性

脑卒中的发生表现出更高的诊断价值。因此,本研究

认为sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL可用于本身

基础血脂水平较高的高危人群的监测,当水平分别升

高至43.00
 

mg/dL、0.422、0.745时,应及时进行降血

脂治疗,以预防重度卒中的发生。
综上所述,sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/HDL与

缺血性脑卒中的梗死面积、NIHSS评分不存在相关

性。但重度卒中患者sdLDL、sdLDL/LDL、sdLDL/

HDL明显高于轻、中度卒中患者,可为临床评估神经
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功能受损程度,或为高危人群预防重度卒中提供一定

的参考依据。
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