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!!摘!要#目的!分析淋巴细胞与单核细胞比值#68:$和预后营养指数#479$对阿替普酶#>K!45$静脉溶栓
治疗的急性缺血性脑卒中#59;$患者短期预后的预测价值"方法!选取%+%+年&月至%+%-年C月于该院卒
中中心#神经内科$住院并接受>K!45静脉溶栓治疗的59;患者0,例作为研究对象"采用改良:3@SG@量表
#?:;$评分评估患者短期#,个月$预后!并根据短期预后情况将其分为预后良好组#'E1+$和预后不良组#'E
%,$"运用单因素及多因素6ILGHKGR回归分析59;患者短期预后的危险因素!采用受试者工作特征#:'"$曲线
分析68:%479水平对>K!45静脉溶栓治疗的 59;患者溶栓效果的预测价值"结果!预后良好组血尿酸
#B5$%清蛋白#56̂ $%479%*!二聚体#*!*$%68:%红细胞计数#:̂ "$%红细胞分布宽度#:*]$明显高于预后
不良组!差异均有统计学意义#!$+A+&$&单因素和多因素6ILGHKGR回归分析显示!B5%479%淋巴细胞计数
#6d$%68:是59;患者短期预后不良的独立危险因素#!$+A+&$&:'"曲线分析显示!68:%479及二者联
合预测59;患者短期预后的曲线下面积#5B"$分别为+A/21%+A//C%+A2&0!联合预测的 5B"最大#!$
+A++-$!且灵敏度和特异度均较高"结论!低水平68:%479是59;患者短期预后的独立危险因素!68:和

479联合预测对静脉溶栓治疗的59;患者短期预后的价值较大"
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!!急性缺血性脑卒中$59;%是最常见的卒中类型'
在我国其发病率约占卒中的/+D)-!%*&%+-C版/中国
急性缺血性脑卒中诊治指南0),*推荐发病1A&M内急
性缺血性脑卒中患者首选阿替普酶$>K!45%静脉溶栓
治疗&>K!45是一种重组组织型纤溶酶原激活剂'可
直接激活纤溶酶原'起到溶栓和恢复闭塞血管血流供
应的作用)1!&*&不同溶栓时机治疗的患者预后不同'
部分患者溶栓后仍有不良预后'所以早期进行预后预
测是管理脑卒中溶栓治疗患者的关键&免疫系统与
缺血性脑损伤的发生密切相关'继发于脑缺血的免疫
抑制可能会促进感染&淋巴细胞与单核细胞比值
$68:%是炎性反应的潜在生物标志物'有报道称其是

59;发病和死亡的重要预测因子)0*&研究证实'预后
营养指数$479%是癌症(心肌梗死和急性缺血性卒中
患者发病和死亡的独立预后指标)/!2*&479反映了基
于血清清蛋白$56̂ %浓度和淋巴细胞计数$6d%等的
免疫营养状况&有研究发现'479与急性心肌梗死和
脑卒中患者预后不良和病死率升高有关)-+*&然而'

479与心脑血管疾病患者预后的关系尚不清楚&目
前'59;的早期识别和病情判断主要依赖影像学手
段'尚缺乏反映预后的血液学生物标志物'本研究旨
在分析59;患者68:(479与短期预后评分的关系'
以期为改善59;患者短期预后提供新途径&

C!资料与方法

CAC!一般资料!选取%+%+年&月,+日至%+%-年C
月,+日在本院卒中中心$神经内科%住院并接受阿替
普酶$>K!45%静脉溶栓治疗的0,例 59;患者作为研
究对象&其中男%0例$1-A,D%'女,/例$&CA/D%+
平均年龄$00A-\-+A%%岁+维吾尔族,0例$&/A-D%'
汉族%-例$,,A,D%'其他民族$回族(哈萨克族等%

0例$2A0D%&采用改良 :3@SG@量表$?:;%评分评
估患者短期$,个月%预后'并根据短期预后情况将入
选患者分为预后良好组$'E1+%和预后不良组$'E
%,%'收集两组患者的人口学信息(卒中风险影响因
素(从发病到开始溶栓治疗的时间$*7#%等相关临床
资料&本研究经本院伦理委员会审查批准'患者本人
及家属签署知情同意书&

CAD!纳入及排除标准!纳入标准!$-%年龄%-C岁+
$%%符合/中国急性缺血性脑卒中诊治指南0中相关诊
断标准+$,%*7#在1A&M内&排除标准!$-%多次发
生脑血管意外者+$%%合并恶性肿瘤者+$,%脑出血者+
$1%发病近期内使用免疫抑制者或近期感染者+$&%合
并心(肝(肾功能不全者+$0%失访或死亡者&

CAE!方法

CAEAC!检测方法!$-%溶栓前'用乙二胺四乙酸二钾
$[*#5!e%%抗凝真空采血管采集患者静脉血%?6'
颠倒均匀后立即送检'使用全自动 8G@U>3V"56C+++
血球分析仪检测&$%%溶栓前'用枸橼酸钠抗凝真空
采血管采集患者静脉血,?6'颠倒混匀后立即送检'
使用;#5c'"I?<3RK83$全自动凝血分析仪及配
套试剂进行检测凝血的功能指标'检测在%M完成&
$,%溶栓前'用促凝管采集静脉血,%&?6'采用罗氏

"IQ3HC+++全自动生化分析仪检测 56̂ (尿素氮
$̂B7%(肌酐$":[5%(血糖$c6B%等指标'使用罗氏
诊断配套的试剂'检测在1M完成&

CAEAD!计算方法!68:E6d"单核细胞计数$8'%&

479E56̂ _&j6d&

CAEAE!诊断标准!在研究对象发病后,个月时对患
者进行电话或门诊随访'采用改良 :3@SG@ 量表
$?:;%评分标准评估患者的短期预后&?:;分值为

+%0分'+%%分为预后良好',%0分为预后不良)--*&

CAF!统计学处理!采用;4;;%%A+统计软件进行数
据分析'计量资料以G\E表示'符合正态分布采用9
检验'不符合正态分布时均以中位数$四分位数间距%
)I$Q-'Q,%*表示'采用非参数检验+计数资料以率
或构成比表示'组间比较采用!% 检验&采用单因素
及多因素6ILGHKGR回归模型分析 59;患者短期预后
的影响因素&绘制受试者工作特征$:'"%曲线分析

68:(479单独及联合检测对 59;患者短期预后的
预测价值&以!$+A+&为差异有统计学意义&

D!结!!果

DAC!两组临床资料比较!两组患者吞咽功能评分(
血尿酸$B5%(凝血酶原时间$4#%(国际标准化比值
$97:%(纤维蛋白原$W9̂ %(56̂ (479(*!二聚体$*!
*%(6d(68:(红细胞计数$:̂ "%(红细胞分布宽度
$:*]%("反应蛋白$":4%比较'差异均有统计学意
义$!$+A+&%+两组患者性别(年龄(民族(入院美国国
立卫生研究所脑卒中$79(;;%评分(̂B7等比较'差
异均无统计学意义$!%+A+&%&见表-&

DAD!59;患者68:(479与不良预后的单因素和多
因素 6ILGHKGR分析 ! 单因素 6ILGHKGR分析显示'

":[5(B5(4#(97:(W9̂ (479(*!*(6d(68:(:̂ "
是59;患者预后的影响因素+多因素6ILGHKGR分析显
示'B5(479(6d(68:是 59;患者预后的影响因素
$!$+A+&%&见表%&因此'B5(479(6d(68:是

59;患者短期预后不良的影响因素&
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表-!!两组患者临床资料比较$I%Q-&Q,'(

项目 预后良好组$'E1+% 预后不良组$'E%,% 9"!%"P !

性别)男''$D%* -C$1&A+% C$,1A/% .-A,0 +A-/

年龄$G\E'岁% 0&A,\-+A/ 0&A,\-,A+ .+A,1 +A2&

民族 .%A+% +A-&

!维吾尔族)'$D%* %%$&&A+% -1$0+A2%

!汉族)'$D%* -1$,&A+% /$,+A1%

!其他民族)'$D%* 1$-+A+% %$CA/%

入院79(;;评分$G\E'分% 2A&\&A0 --AC\&A& +A+- +A-1

5*6评分)I$Q-'Q,%'分* &&A+$,+A+'/+A+% 0&A+$%+A+'-++A+% .+A&- +A0-

吞咽功能评分)I$Q-'Q,%'分* %A+$%A+',A+% ,A&$%A+'1A+% .%AC1 $+A+-

*7#)I$Q-'Q,%'?G@* /0A+$12A+'-+&A+% 0%A&$0+A+'-%1A+% .-A+, +A,+

B̂7)I$Q-'Q,%'??IN"6* &A-$,AC'CA0% 0A%$1A&'CA-% .+A-, +AC2

":[5)I$Q-'Q,%')?IN"6* //A-$0%A2'---A%% /2A+$0%A0'2&A0% .+A&& +A&1

B5)I$Q-'Q,%')?IN"6* ,%/A&$%C/A+'1,/A+% %/-A+$%,%A+',C1A+% .1A&2 $+A+-

"('6)I$Q-'Q,%'??IN"6* 1A2-$1A00'&A,,% 1A&&$1A%&'1A0/% .+A2- +A,0

#c)I$Q-'Q,%'??IN"6* -A0,$+A2/'%A/2% -A/%$+AC+'%A&1% .+A0- +A&&

c6B)I$Q-'Q,%'??IN"6* 0A1-$&AC+'--A+&% 0A%&$0A+&'-,A1+% .+A20 +A,1

4#)I$Q-'Q,%'H* -%A&$-%A,'-,A-% -,A/$-,A,'-,AC% .,A// $+A+-

97:)I$Q-'Q,%* +A2C$+A2,'-A+-% -A+1$-A++'-A+/% .,A+2 $+A+-

54##)I$Q-'Q,%'H* ,,A2$,-A/',&A&% ,&A1$,%AC',0A-% .-A+2 +A%/

##)I$Q-'Q,%'H* -0AC$-0A-'-/A0% -0A&$-0A%'-CA%% .+A+/ +A2&

W9̂ )I$Q-'Q,%'L"6* ,A%+$%AC1',AC-% ,A2C$,AC-'1A-0% .,A// $+A+-

56̂ )I$Q-'Q,%'L"6* 1+A,$,CA/'1%A/% ,CA0$,0A0'1+A,% .%A-, +A+,

479)I$Q-'Q,%* 12A,&$10A2&'&%AC+% 1&A-%$1,AC&'1/A&&% .,A1, $+A+-

*!*)I$Q-'Q,%'?L"6* +A1C$+A%2'-A+-% +A1,$+A,2'-A0+% .,A0, $+A+-

] "̂)I$Q-'Q,%'j-+2"6* /A-2$&A2C'2A/+% /A&+$/A-+'+A+/% .+A1- +A0C

7[B#$G\E'j-+2"6% &A+/\-AC0 &A0,\-A-% +A12 +A2,

6d)I$Q-'Q,%'j-+2"6* -A0,$-A1&'%A1,% -AC2$-A%,'%A1%% .%AC- +A+-

8')I$Q-'Q,%'j-+2"6* +A1+$+A,%'+A1,% +A&C$+A,/',A&&% .+A1C +A0,

68:)I$Q-'Q,%* 1A0/$,A&1'&A2,% ,A%0$+A11',A,%% .,A/+ $+A+-

:̂ ")I$Q-'Q,%'j-+-%"6* &A+,$1A&2'&A11% 1ACC$,A-C'&A+0% .%A/1 $+A+-

:*])I$Q-'Q,%'O6* 1&A%$1+A%'10A2% 1,A1$1,A-'02A/% .,A-& $+A+-

46#)I$Q-'Q,%'j-+2"6* -2%A+$-&2A+'%2%A+% %,0A+$-/&A+'%C2A+% .-A&- +A-,

":4)I$Q-'Q,%'?L"6* +A2+$+A,2'1A+0% 0A-0$+A%0'&2AC+% .%A1/ +A+-

("d)I$Q-'Q,%')?IN"6* -0AC$-&A2'%+A/% -/A0$2A1'-CA+% .+A1/ +A01

!!注!5*6为日常生活活动能力+"('6为胆固醇+#c为三酰甘油+54##为活化部分凝血活酶时间+##为凝血酶时间+7[B#为中性粒细胞

计数+46#为血小板计数+("d为同型半胱氨酸&

表%!!59;患者479"68:与不良预后的单因素和多因素6ILGHKGR分析

项目
单因素分析

3S 3S 的2&D=J !

多因素分析

3S 3S 的2&D=J !

":[5$)?IN"6% -A++C +A222%-A+-/ +A+-/ -A++C +A2&2%-A+0+ +A%&0

B5$)?IN"6% +A2C+ +A2/+%+A22- +A++- +A2C& +A2/%%+A22C +A+%-

4#$H% 1A2%/ -AC+/%-,A1,1 +A++% -A10- +A,C&%&A&&- +A%//

97: ,AC0& ,A1%%%1A,0/ +A++/ /A0&, +A++%%-A--2 +A-2,

W9̂ $L"6% 0A&1+ %A+0%%-+A/1, +A++- -A++2 +A%,2%1A%01 +A-,&
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续表%!!59;患者479"68:与不良预后的单因素和多因素6ILGHKGR分析

项目
单因素分析

3S 3S 的2&D=J !

多因素分析

3S 3S 的2&D=J !

479 +A/CC +A00C%+A2,+ +A++& +A0%+ +A1%0%+A2+, +A+-,

*!*$?L"6% CA00+ %A&-&%%2AC,% +A++- %A111 +A0%C%2A&-/ +A-2/

6d$j-+2"6% +A%-- +A+0%%+A/-1 +A+-% +A+-/ +A++-%+A&%0 +A+%+

68: +A%-& +A+/2%+A&C0 +A++, +A/%+ +A++C%+A0&- +A+-2

:̂ "$j-+-%"6% +A-20 +A+0,%+A0-, +A++& +A2+/ +A-+%%1A-+- +A%+%

DAE!68:(479对59;患者短期预后的预测价值!
68:(479预测 59;患者,个月预后良好与预后不
良的截断值分别是,A10(1/A0C'曲线下面积$5B"%
分别为+A/21(+A//C&68:(479联合预测59;患者

,个月预后的5B"为+A2&0'相比较单个指标'联合
预测指标的5B"最大$!$+A++-%'且灵敏度和特异
度均较高&见图-&

图-!!68:"479预测59;患者短期预后的:'"曲线

E!讨!!论

!!有研究证实'炎症机制在缺血性脑血管病的发生
和进展中发挥至关重要的作用)-%!-1*&淋巴细胞通过
协同募集单核细胞'在增殖(分化(释放细胞因子的同
时'促进巨噬细胞的成熟'巨噬细胞通过自身的吞噬
作用和蛋白水解酶的分泌清除受损的组织)-&*&单核
细胞是机体防御系统的一个重要组成部分'分布广
泛'在血管内皮因缺血(缺氧等导致受损时'逐渐向内
皮下沉积'单核细胞一旦迁移到内皮中'就会通过介
导其不同表型的衍生细胞产生炎症介质'从而在早期
参与血管内皮表面脂质沉积等'其在发生动脉硬化的
过程中起至关重要作用)-0*&68:可在一定程度上体
现人体免疫监视能力'且不易受外界因素影响'并能
反映外周血淋巴细胞和单核细胞的情况&相关研究
表明'中性粒细胞与淋巴细胞比值$76:%(血小板与
淋巴细胞比值$46:%和68:均可预测59;患者的临
床治疗结果)-/!-2*&本研究中'预后不良组68:低于
预后良好组'差异有统计学意义$!$+A+&%+单因素及
多因素6ILGHKGR回归分析显示'较低68:是 59;患
者行>K!45静脉溶栓后,个月预后不良结果的独立
预测因素&据报道'68:与恶性肿瘤和心脑血管疾

病的预后不良相关)%+!%-*'这与本研究结果一致&:'"
曲线分析结果发现'68:对 59;患者静脉溶栓治疗
的短期预后具有一定的预测价值'5B"为+A/21'截
断值是,A10&临床上'可动态观察68:'对68:$
,A10的59;患者进行早期干预'及早行精准治疗'以
改善59;患者预后&

有研究表明'淋巴细胞计数是调节细胞免疫的指
标'是59;患者不良结局的预测因素)%%*&在动物模
型中'卒中诱导的免疫抑制可导致淋巴细胞减少和辅
助性#细胞比例的变化&同样'在人体研究中也观察
到'卒中后外周血淋巴细胞减少'尤其是在急性期&
因此'较低的6d可能是不良结果的预测因素&低白
蛋白血症是慢性疾病患者炎症和蛋白质摄入不足的

综合结果&研究证实'低白蛋白血症是预后不良的标
志)%,*&随着炎症严重程度的增加'人体血清清蛋白水
平有降低趋势)%1*&56̂ 与一氧化氮自由基结合具有

抗凝血和抗血栓作用&由于游离溶血磷脂的浓度增
加'低白蛋白血症可能会影响血液黏度和内皮细胞的
功能&然而'血清 56̂ 易受外界输液及患者自身肝

肾功影响'故清蛋白不是营养观察的最佳指标&479
结合了6d和 56̂ '反映了营养(炎症和免疫状况&
目前'479广泛用于多种癌症(移植手术患者'以及心
肌梗死(主动脉夹层和接受静脉溶栓的59;患者的预
后评估)%&!%0*&本研究结果发现'预后良好组的479明
显高于预后不良组'差异有统计学意义$!$+A+&%+单
因素及多因素6ILGHKGR回归分析表明'低479增加了

59;行>K!45静脉溶栓59;患者不良结局的风险'与
文献)%/!,-*研究结果相近&本研究中':'"曲线分
析结果发现'479预测59;患者,个月预后良好与预
后不良的5B"为+A//C'具有一定的预测价值&

本研究结果还显示'68:(479联合预测 59;患
者,个月预后的5B"为+A2&0'大于68:和479单
独预测'且灵敏度和特异度均较高'提示68:联合

479预测59;患者短期预后的价值更大&
综上所述'低68:和479指标是59;短期预后

的独立危险因素'68:和479联合预测59;患者短
期预后的价值高于单个指标'二者可作为59;患者辅
助评估预后的指标&本研究的局限性在于属于单中
心(前瞻性研究'样本量较小'可能存在潜在的选择偏
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差'因此'在后期的研究中需要联合多地区卒中中心
进行大样本研究&
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胆碱能神经末梢所释放的乙酰胆碱被破坏'血清

5RM[水平越高'可能提示神经功能损伤越严重'同时
可加剧神经传导障碍'影响认知功能)-0*&因此'血清

5RM[水平或可为临床早期 (;[患者预后提供参考&
但还有研究指出'中枢神经系统病毒感染病情转归是
多因素参与的结果'炎性反应(并发其他神经系统疾
病等均与 (;[患者预后发生认知功能障碍有关)-/*&
本研究采用多元线性逐步回归校正白细胞介素0(

"反应蛋白水平后发现'5RM[(H'b1+6(癫痫发作与

88;[评分有关$!$+A+&%'说明5RM[(H'b1+6(癫
痫发作是 (;[患者发生认知功能损害的主要因素&
但不难看出癫痫发作仍无法直观性评价患者认知情

况'且患者认知功能受众多因素影响'而血清 5RM[(

H'b1+6水平变化涉及免疫损害(神经传导等过程'或
可满足对认知功能评估的需求'为临床完善相关诊疗
机制提供参考&本研究不足之处在于'样本量较小'

(;[患者血清 5RM[(H'b1+6所测结果为病情稳定
期数据'而 (;[确诊时数据是否可作为此类患者预
后预测的指标'仍需后期继续探讨&

综上所述'血清5RM[(H'b1+6水平升高是 (;[
患者认知功能损害的相关因素'可能为临床完善相关
预警机制提供参考&
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