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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死(ACI)患者凝血相关指标与炎症反应的关系及对预后的预测价值。方法 选取

2020-2021年于眉山市人民医院就诊的80例ACI患者作为研究对象,根据90
 

d预后情况分为预后不良组(26
例)与预后良好组(54例)。比较两组入院时凝血相关指标[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶 时 间

(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体]、炎症因子[C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)]水平,分析凝血相

关指标与炎症因子的相关性,评价二者对预后的影响及预测价值。结果 预后不良组PT、APTT短于预后良

好组,FIB、D-二聚体、CRP、IL-6水平高于预后良好组(P<0.05);PT、APTT与CRP(rPT=-0.529,P<
0.001;rAPTT=-0.510,P<0.001)、IL-6(rPT=-0.513,P<0.001;rAPTT=-0.502,P<0.001)呈负相关,
FIB、D-二聚体与CRP(rFIB=0.487,P<0.001;rD-二聚体 =0.558,P<0.001)、IL-6(rFIB=0.491,P<0.001;
rD-二聚体=0.607,P<0.001)呈正相关;PT、APTT、FIB、D-二聚体、CRP、IL-6均为 ACI预后的独立影响因素

(P<0.05);PT、APTT、FIB、D-二聚体、CRP、IL-6联合预测ACI预后的曲线下面积为0.911,大于各指标单独

预测(P<0.05)。结论 ACI患者凝血相关指标与炎症因子密切相关,其对ACI患者预后预测具有临床应用

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

coagulation
 

related
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

re-
sponse

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

and
 

its
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

ACI
 

patients
 

admitted
 

to
 

Meishan
 

People's
 

Hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
According

 

to
 

the
 

90d
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(26
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(54
 

cases).The
 

levels
 

of
 

coagulation
 

related
 

indexes
 

[prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

throm-
boplastin

 

time
 

(APTT),fibrinogen
 

(FIB),D-dimer]
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),in-
terleukin-6

 

(IL-6)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

on
 

admission,and
 

the
 

correlation
 

between
 

coagu-
lation

 

related
 

indexes
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

was
 

analyzed.The
 

influence
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

on
 

prognosis
 

were
 

evaluated.Results The
 

PT
 

and
 

APTT
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

FIB,D-dimer,CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).PT
 

and
 

APTT
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CRP
 

(rPT=-0.529,
P<0.001;rAPTT=-0.510,P<0.001)and

 

IL-6
 

(rPT=-0.513,P<0.001;rAPTT=-0.502,P<0.001),while
 

FIB
 

and
 

D-dimer
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP
 

(rFIB=0.487,P<0.001;rD-dimer=0.558,P<0.001)and
 

IL-6
 

(rFIB=0.491,P<0.001;rD-dimer=0.607,P<0.001).PT,APTT,FIB,D-dimer,CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

all
 

in-
dependent

 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combina-
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tion
 

of
 

PT,APTT,FIB,D-dimer,CRP
 

and
 

IL-6
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

was
 

0.911,which
 

was
 

lar-
ger

 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

coagulation
 

related
 

indexes
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

ACI
 

patients,and
 

they
 

have
 

clinical
 

application
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients.
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  急性脑梗死(ACI)发病迅速,病情进展快,致残

率、病死率较高,患者预后差[1-2]。ACI病变基础为动

脉粥样硬化(AS),而炎症、凝血/纤溶系统失衡、血小

板活化等,与ACI病理进程密切相关[3-4]。ACI临床

特征为血液凝固性升高、血小板活化,凝血酶原时间

(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原

(FIB)、D-二聚体为常见凝血指标[5]。研究表明FIB、
D-二聚体等凝血相关指标可评估脑梗死患者病情进

展[6]。C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)可引

起局部脑组织供血不足,促使脑组织缺氧、缺血,进而

引发神经功能损伤,研究显示炎症反应可引起内环境

失衡、代谢紊乱,血小板可参与血栓形成、炎症反应激

活过程,进一步增强受损内皮细胞反应性,募集大量

炎症细胞,促使中性粒细胞转移至脑组织,进而造成

脑组织损伤,单纯依据炎症因子水平变化诊断ACI难

以达到预测预后的要求[7]。目前凝血相关指标、炎症反

应因子对ACI患者预后的预测价值尚未可知,本研究

主要探讨ACI患者凝血相关指标与炎症反应因子的关

系及对预后的预测价值,为临床诊治提供数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020-2021年于眉山市人民

医院就诊的80例ACI患者作为研究对象,根据治疗

后90
 

d预后情况分为预后不良组26例[改良Rankin
量表 (mRS)评 分 >2 分]、预 后 良 好 组 54 例

(mRS评分≤2分)[8]。
预后不良组男14例,女12例;年龄42~77岁,

平均(59.34±5.72)岁;体重指数17~28
 

kg/m2,平均

(24.08±1.16)kg/m2,急性卒中治疗低分子肝素试验

(TOAST)分型[9]:大动脉粥样硬化型(LAA)11例、
小血管病变型(SAA)8例、原因不明的缺血性卒中

(SUE)4例、其他原因引发的缺血性卒中(SOE)2例、
心源性脑栓塞型(CE)1例。

预后良好组男31例,女23例;年龄40~76岁,
平均(58.26±6.03)岁;体重指数18~27

 

kg/m2,平均

(24.01±1.10)kg/m2;TOAST 分型:LAA
 

24例、
SAA

 

15例、SUE
 

10例、SOE
 

3例、CE
 

2例。两组性

别、年龄、体重指数等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。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:符合ACI诊断标

准[10];经头部CT、MRI证实;发病时间≤48
 

h;签署

知情同意书。排除标准:复发型脑梗死者;合并贫血

症、肝肾功能不全者;近期服用叶酸、铁等补充治疗

者;近1个月内有明确感染史者;入院前7
 

d内服用抗

血小板药物者;脑出血者;合并精神疾病者。
1.3 方法 (1)治疗方法:患者入院后完善相关检

查,遵循脑血管疾病治疗指南予以溶栓、保护脑细胞、
改善微循环、控制血糖、抗血小板、合理饮食等常规治

疗。(2)分别采集两组患者入院时空腹静脉血1.8
 

mL,放置于含有枸橼酸钠的真空采血管抗凝(0.2
 

mL
抗凝剂),以3

 

000
 

r/min离心15
 

min,使用 Stago
 

COM-PACT全自动血凝分析仪(江苏康捷医疗器械

有限公司)检测PT、APTT、FIB、D-二聚体水平。(3)
分别采集两组患者入院时空腹静脉血3

 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min分离血清,采用酶联免疫吸附试验

检测CRP、IL-6水平。(4)患者经治疗后90
 

d,采用门

诊复查方式计算mRS评分,无症状记为0分;无显著

功能受限记为1分;轻微阅读障碍、基本实现生活自

理记为2分;中度残障、复杂活动需他人帮助记为3
分;中重度残疾、生活不能自理记为4分;重度残疾记

为5分;病死记为6分。
1.4 观察指标 (1)分析入院时PT、APTT、FIB、D-
二聚体水平与CRP、IL-6的相关性,及其对ACI患者

预后的影响。(2)分析入院时PT、APTT、FIB、D-二
聚体、CRP、IL-6水平对ACI患者预后的预测价值。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0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,
组间比较采用t 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组价比较采用χ2 检验;采用Pearson相关进行相

关性分析;采用多因素Logistic回归分析凝血相关指

标与炎症反应因子对预后的影响;采用受试者工作特

征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估其对预后的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组年龄、性别、TOAST
分型、高血压、吸烟史、饮酒史比较,差异无统计学意

义(P>0.05);预后不良组发病至入院时间长于预后

良好组,入院时NIHSS评分、糖尿病比例高于预后良

好组(P<0.05),见表1。
2.2 两组凝血相关指标、炎症因子水平比较 预后

不良组PT、APTT短于预后良好组,FIB、D-二聚体、
CRP、IL-6水平高于预后良好组(P<0.05),见表2。
2.3 凝血相关指标与炎症因子相关性分析 Pear-
son相关分析结果显示,PT、APTT与CRP、IL-6呈

负相关,FIB、D-二聚体与CRP、IL-6呈正相关(P<

·4431· 国际检验医学杂志2023年6月第44卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2023,Vol.44,No.11



0.05),见表3。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

资料 预后不良组(n=26) 预后良好组(n=54) t/χ2 P
年龄(岁) 59.34±5.72 58.26±6.03 0.763 0.448
性别 0.090 0.764
 男 14(53.85) 31(57.41)

 女 12(46.15) 23(42.59)

TOAST分型 0.301 0.990
 LAA 11(42.31) 24(44.44)

 SAA 8(30.77) 15(27.78)

 SUE 4(15.38) 10(18.52)

 SOE 2(7.69) 3(5.56)

 CE 1(3.85) 2(3.70)
发病至入院时间(h) 7.86±1.39 5.13±1.04 8.878 <0.001
入院时NIHSS评分(分) 12.75±2.68 10.02±2.20 4.837 <0.001
高血压 18(69.23) 34(62.96) 0.303 0.582
糖尿病 9(34.62) 7(12.96) 5.142 0.023
吸烟史 11(42.31) 20(37.04) 0.205 0.650
饮酒史 8(30.77) 13(24.07) 0.406 0.524

表2  两组凝血相关指标、炎症反应因子水平比较(x±s)

组别 n
凝血相关指标

PT(s) APTT(s) FIB(g/L)

炎症因子

D-二聚体(mg/L) CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

预后不良组 26 10.26±1.15 27.69±4.80 4.08±0.83 4.57±1.52 5.17±1.72 12.45±4.10

预后良好组 54 12.05±1.31 34.85±6.29 3.42±0.51 3.22±1.03 3.26±1.05 8.33±2.74

t 5.947 5.124 4.385 4.678 6.142 5.329

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  凝血相关指标与炎症因子相关性分析

指标
CRP

r P

IL-6

r P

PT -0.529 <0.001 -0.513 <0.001

APTT -0.510 <0.001 -0.502 <0.001

FIB 0.487 <0.001 0.491 <0.001

D-二聚体 0.558 <0.001 0.607 <0.001

2.4 凝血相关指标、炎症因子对预后的影响 多因

素Logistic回归分析结果显示,校正其他因素前后,

PT、APTT、FIB、D-二聚体、CRP、IL-6均为ACI预后

的独立影响因素(P<0.05),见表4。
2.5 凝血相关指标、炎症因子对预后的预测价值 
以预后不良组作为阳性标本,预后良好组作为阴性标

本,绘制ROC曲线,结果显示,PT、APTT、FIB、D-二
聚体、CRP、IL-6预测急性脑梗死预后的AUC分别为

0.795(95%CI
 

0.700~0.891)、0.818(95%CI
 

0.724~0.911)、0.763(95%CI
 

0.640~0.887)、
0.815(95%CI

 

0.711~0.919)、0.848(95%CI
 

0.751~0.945)、0.730(95%CI
 

0.617~0.843)。

表4  凝血相关指标、炎症反应因子对预后的影响

变量
校正前

OR 95%CI P

校正后

OR 95%CI P

PT 0.402 0.226~0.714 <0.001 0.336 0.204~0.553 <0.001
APTT 0.505 0.305~0.836 <0.001 0.426 0.275~0.659 <0.001
FIB 8.086 1.711~38.209 <0.001 6.712 1.548~29.103 <0.001
D-二聚体 10.263 2.034~51.784 <0.001 9.031 1.826~44.662 <0.001
CRP 8.121 1.359~48.532 <0.001 6.202 1.197~32.135 <0.001
IL-6 7.563 1.906~30.007 <0.001 5.881 1.634~21.170 <0.001

2.6 联合预测价值 将PT、APTT、FIB、D-二聚体、
CRP、IL-6进行Logistic二元回归拟合,返回预测概

率Logit(P)作为独立检验变量,获取联合预测急性脑

梗死预后的AUC为0.911(95%CI
 

0.847~0.976),
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大于各指标单独预测(P<0.05),见图1。

图1  联合预测价值

3 讨  论

  ACI发病机制为脑组织缺氧/缺血/阻塞导致脑

组织坏死,进一步损伤神经系统、肢体功能[11]。凝血/
纤溶系统失衡、脑组织炎症损伤是ACI进展的重要原

因,炎症介质可激活脑血管内皮细胞,促使白细胞释

放促炎介质,引起神经元细胞损伤,增加脑组织血栓

发生风险[12]。炎症反应可促进血栓素A2释放,促使

血小板活化,并可促进血管平滑肌细胞、泡沫细胞形

成,降低血管舒张功能,增强血管收缩功能,进而增加

ACI等脑血栓性疾病发生率[13]。
凝血指标有助于评估ACI患者病灶、微血栓等微

循环障碍,PT、APTT、FIB、D-二聚体是主要凝血功能

指标,可反映机体凝血功能[14]。D-二聚体水平高低与

纤维蛋白溶解程度有关,且与ACI患者脑梗死面积、
神经功能密切相关,ACI发生后脑组织损伤严重,凝
血因子释放量增加,激活凝血/纤溶系统,引起凝血功

能障碍[15]。本研究中预后不良组PT、APTT短于预

后良好组,FIB、D-二聚体水平高于预后良好组,与上

述研究结果相似[15],表明ACI患者预后不良与凝血/
纤溶系统紊乱有关。推测ACI患者血清FIB、D-二聚

体水平升高、PT、APTT减短,可引发动脉血栓、继发

性纤溶,激活血小板,进而促进ACI病情进展,导致患

者预后不良。炎症反应可激活凝血功能、纤溶系统,
脑组织供血障碍、凝血功能亢进可增强纤溶系统功

能,进而提高 ACI患者中 D-二聚体、FIB水平[16]。
CRP、IL-6水平升高可加重脑组织/神经元损伤,促进

血管平滑肌增生[17-18]。本研究结果显示,预后不良组

CRP、IL-6水平高于预后良好组,PT、APTT与CRP、
IL-6呈负相关,FIB、D-二聚体与 CRP、IL-6呈正相

关。分析其机制可能为CRP、IL-6可激活炎症细胞因

子、趋化因子等,影响凝血功能,进一步加重神经元损

伤,增加患者预后不良发生风险[19]。本研究结果表明

凝血指标、炎症因子相互作用可共同推动ACI恶性进

展,促使患者预后不良。结合上述研究报道推测ACI
患者神经功能损伤与血脑屏障破坏有关,炎症细胞因

子浸润后CRP、IL-6水平升高,可影响血小板聚集、血
管内皮细胞功能,增加血液黏稠度,激活白细胞、游离

脂肪酸,促使血栓形成,并可影响PT、APTT、FIB、D-
二聚体表达状态,进一步增强血管平滑肌细胞生长、

迁移功能,促进 ACI发展进程,进而造成患者预后

不良。
凝血功能激活、炎症反应、血管内皮损伤可促进

多种疾病进展,并可用于评估疾病严重程度,凝血-炎
症网络可加重病情恶化,进而导致患者预后不良[20]。
ACI患者接受介入治疗术后凝血/纤溶系统趋于平衡

状态,炎症反应得以控制,D-二聚体水平降低可作为

预测患者预后不良的检测指标[21]。CRP、IL-6可作为

预测急性缺血性卒中发病早期的标志物[22]。本研究

中PT、APTT、FIB、D-二聚体、CRP、IL-6均为ACI预

后的独立影响因素,提示上述指标可作为ACI患者预

后的潜在指标。深入分析其机制可能为炎症因子刺

激机体释放大量凝血因子,激活血小板,高凝状态下

多种促凝物质发挥作用,引起血管内皮细胞损伤,进
而促进血管内血栓形成,同时IL-6可激活炎症细胞、
诱导CRP合成,扩大炎症细胞毒性反应,造成脑组

织/神经细胞损伤,促使血小板表达减少,继而刺激内

源性凝血系统,引起凝血功能障碍,导致患者预后不

良。早期监测各指标水平变化可能有助于降低 ACI
患者预后不良发生率。同时本研究发现PT、APTT、
FIB、D-二聚体、CRP、IL-6联合预测ACI预后的AUC
大于单项指标预测,表明联合检测凝血指标、炎症因

子对ACI患者预后具有高度预测价值。
综上所述,凝血指标、炎症因子可反映 ACI预后

不良患者存在凝血功能异常,并可促进 ACI病情进

展,PT、APTT、FIB、D-二聚体、CRP、IL-6存在明显相

关性,可作为预测ACI患者预后不良的检测指标。下

一步需深入探究凝血指标与其他炎症因子或相关因

子是否存在相关性,并分析其与 ACI发生发展的

关系。
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于患者住院时间较短,未能观察咬伤后7~9
 

d凝血因

子的动态变化,结果不够全面,有待进一步深入研究。
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