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  摘 要:目的 探讨全身免疫炎症指数(SII)、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)对脑卒中的诊断价值。方法 选

取2022年1—9月该院收治的357例脑卒中患者为病例组,同期204例表观健康的体检者为对照组。根据临床

诊断将357例脑卒中患者分为脑梗死组(259例)和脑出血组(98例),根据神经功能缺损程度将其分为轻型脑

卒中组(156例)和中重型脑卒中组(201例)。根据血常规结果计算SII,采用磁微粒化学免疫发光方法检测血

清ASC水平。分析并比较各组 ASC水平和SII,以及两指标对不同类型脑卒中的诊断价值。结果 病例组

ASC水平、SII明显高于对照组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果表明,SII(OR=1.002)、ASC(OR=
1.780)是脑卒中发病的独立危险因素。中重型脑卒中组ASC水平、SII明显高于轻型脑卒中组,脑出血组ASC
水平、SII明显高于脑梗死组(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析结果显示,SII和ASC均具有良好的诊断及

鉴别诊断效能(P<0.05),当两指标联合应用时,可提高对脑卒中的诊断效能(P<0.05)。结论 SII和ASC
可作为脑卒中诊断的参考指标,并可作为不同类型、不同严重程度脑卒中鉴别诊断的参考指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

systemic
 

immunoinflammatory
 

index
 

(SII)
 

and
 

apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

(ASC)
 

in
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

357
 

stroke
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group
 

and
 

204
 

apparently
 

healthy
 

sub-
jects

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

clinical
 

diagnosis,357
 

patients
 

with
 

stroke
 

were
 

divided
 

into
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

(259
 

cases)
 

and
 

cerebral
 

hemorrhage
 

group
 

(98
 

cases).According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

stroke
 

group
 

(156
 

cases)
 

and
 

moderate
 

and
 

severe
 

stroke
 

group
 

(201
 

cases).SII
 

was
 

calculated
 

according
 

to
 

blood
 

routine
 

results,and
 

ASC
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

magnetic
 

particle
 

chemiluminescence.The
 

ASC
 

level
 

and
 

SII
 

of
 

each
 

group
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

for
 

different
 

types
 

of
 

stroke.Results The
 

level
 

of
 

ASC
 

and
 

SII
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

SII
 

(OR=1.002)
 

and
 

ASC
 

(OR=1.780)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

stroke.The
 

level
 

of
 

ASC
 

and
 

SII
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

stroke
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

stroke
 

group,and
 

those
 

in
 

cerebral
 

hemorrhage
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cerebral
 

in-
farction

 

group
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

both
 

SII
 

and
 

ASC
 

had
 

good
 

diagnostic
 

and
 

differential
 

diagnostic
 

efficacy
 

(P<0.05),and
 

the
 

combined
 

application
 

of
 

the
 

two
 

inde-
xes

 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

stroke
 

(P<0.05).Conclusion SII
 

and
 

ASC
 

could
 

be
 

used
 

as
 

ref-
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erence
 

indexes
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

stroke,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

reference
 

indexes
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

stroke
 

of
 

different
 

types
 

and
 

severity.
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  脑卒中是中国国民健康面临的一项重大挑战,属
于严重的慢性非传染性疾病。它具有高发病率、高致

残率、高死亡率、高复发率和高经济负担这五大特

点[1-2]。根据2019年全球疾病负担数据显示,我国脑

卒中的患病率整体上升,并且患者数量居世界首

位[3]。脑卒中可分为脑梗死、脑出血和蛛网膜下腔出

血3种 类 型,其 中 脑 梗 死 是 最 常 见 的 类 型,约 占

87%[4]。目前,脑卒中的诊断主要依赖于影像学(CT
和 MRI)证据,但存在一定局限性。由于缺乏早期特

异敏感的诊断方法,依靠临床症状和影像结果来确诊

脑卒中,患者的病程可能会错过“黄金救治时期”。因

此,寻找既灵敏又特异的血清学标志物,以期对脑卒

中进行早预防、早诊断、早治疗十分有必要。
近年来有研究指出,炎症反应在脑卒中发生发展

及继发性脑损伤中至关重要[5-6]。全身免疫炎症指数

(SII)是一个综合的炎症指标,反映了宿主免疫炎症状

态[7]。炎症小体驱动的神经炎症反应在脑卒中发生

发展中 起 着 核 心 作 用[8-11],凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

(ASC)参与了炎症小体的组装,起到重要的衔接作

用,其斑点的形成被称为炎症小体激活的标志[12-13]。
本研究旨在探讨入组人群的ASC水平和SII在不同

类型及严重程度脑卒中患者中的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1—9月在首都医科大

学附属北京天坛医院就诊的357例脑卒中患者为病

例组,其 诊 断 均 符 合 《中 国 脑 血 管 病 疾 病 分 类

2015》[14]相关标准。纳入标准:(1)年龄>18周岁;
(2)临床资料完整;(3)均无其他神经系统疾病及颅脑

疾病;(4)到院均行头颅
 

CT
 

或
 

MRI
 

检查确诊为脑卒

中。排除标准:(1)因基础疾病或其他因素导致的脑

卒中(如脑肿瘤、颅脑外伤、中枢神经系统感染及颅神

经炎等);(2)发病超过两周及基线资料不完整;(3)妊
娠及哺乳期女性;(4)伴有严重心、肝、肾功能衰竭。
357例脑卒中患者中脑梗死患者259例,脑出血患者

98例。同时选取同时期健康管理中心表观健康的体

检者204例为对照组,纳入标准:(1)年龄18~80岁;

(2)无严重感染、恶性疾病或周围血管疾病史;(3)非
妊娠及哺乳期女性。本研究已获得首都医科大学附

属北京天坛医院伦理委员会批准(伦理审批号:KY-
2020-076-02)。
1.2 方法

1.2.1 观察指标 收集入组人群一般资料,包括年

龄、性别、疾病史(高血压、糖尿病、高脂血症)、吸烟

史、饮酒史和用药史(降压药、降糖药、降脂药)。血常

规(中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计数、
血小板计数)由医院检验科进行测定,应用迈瑞(BC-
6900)全自动血液细胞分析仪及配套试剂进行测定,
SII=中性粒细胞计数×血小板计数/淋巴细胞计数;
全血 经 3

 

000
 

r/min 离 心 15
 

min,取 上 清 液,于
-80

 

℃下保存待测,ASC水平测定使用的试剂盒(磁
微粒化学发光免疫分析法)和全自动化学发光测定仪

均由北京北方生物技术研究所有限公司提供。研究

对象在治疗之前,均按照规定要求进行了血液采集。
1.2.2 患者分组 根据临床诊断,将病例组分为脑

梗死组(259例)和脑出血组(98例);根据美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)评分评估脑卒中严重程

度(NIHSS评分越高则神经功能缺损越严重),将患者

分为轻型脑卒中组(NIHSS评分≤3分,156例)、中重

型脑卒中组(NIHSS评分>3分,201例)[15]。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0

 

统计学软件进行数

据分析和Graphpad
 

Prism
 

9.4.0进行图形绘制。不呈

正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,组间比较采

用Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归进

行危险因素分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线下面

积(AUC)评估单项指标和联合检测模型诊断脑梗死的

效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 与对照组比较,病例组年

龄、男性、伴有高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史、饮
酒史和用药史占比较高,SII、ASC水平较高(P<
0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 对照组(n=204) 病例组(n=357)
 

Z/χ2 P

年龄(岁) 46(38,53) 59(52,69) -11.92
 

<0.001

男性 77(37.7) 254(71.1) 59.88
 

<0.001

高血压 33(16.2) 311(87.1) 275.43
 

<0.001

糖尿病 6(2.9) 116(32.5) 66.62
 

<0.001

高脂血症 12(5.9) 256(71.7) 225.45
 

<0.001
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续表1  两组一般资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 对照组(n=204) 病例组(n=357)
 

Z/χ2 P

吸烟史 13(6.4) 105(29.4) 41.49
 

<0.001

饮酒史 6(2.9) 107(30.0) 58.97
 

<0.001

用药史

 降压药 19(9.3) 122(34.2) 42.64
 

<0.001

 降脂药 6(2.9) 30(8.4) 6.45
 

0.011

 降糖药 3(1.5) 47(13.2) 21.87
 

<0.001

ASC(ng/mL) 0.283(0.232,0.370) 0.477(0.332,0.670) -11.27
 

<0.001

SII 461.08(321.75,614.95) 886.78(553.22,1
 

593.90) -11.38
 

<0.001

2.2 影响因素分析 将本研究中所纳入的传统危险

因素进行单因素Logistic回归分析[16],分析结果发

现,年龄、性别、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史、饮
酒史、用药史(降压药、降糖药、降脂药)及ASC、SII是

脑卒中发生的危险因素。在单因素分析的基础上,进
行多因素Logistic回归分析,结果显示,ASC和SII是

脑卒中发生的独立危险因素(P<0.05)。见表2、3。
表2  单因素分析

变量 P OR 95%CI

年龄 <0.001 1.097 1.078~1.117

性别 <0.001 4.067 2.826~5.854

高血压 <0.001 35.034 21.581~56.872
糖尿病 <0.001 15.884 6.845~36.861

高脂血症 <0.001 40.554 21.663~75.920

吸烟史 <0.001 6.122 3.339~11.224
饮酒史 <0.001 14.124 6.078~32.820

用药史

 降压药 <0.001 5.055 3.004~8.506

 降脂药 0.015 3.028 1.238~7.403

 降糖药 <0.001 10.158 3.120~33.077

ASC <0.001 2.019 1.736~2.348

SII <0.001 1.003 1.002~1.003

2.3 ASC和SII的诊断效能分析 通过ROC曲线

分析发现,ASC和SII用于诊断脑卒中的 AUC分别

为0.786和0.789(P<0.05),ASC和SII联合检测

的AUC最大(0.847),这表明联合检测能增加脑卒中

诊断的灵敏度和特异度。见表4。
表3  多因素分析

变量 P OR
 

95%CI

ASC <0.001 1.780 1.283~2.469

SII <0.001 1.002 1.001~1.004

2.4 ASC和SII在不同类型、不同严重程度脑卒中

患者中的比较 ASC水平、SII在脑出血组中明显高

于脑梗死组(P<0.05),中重型脑卒中组高于轻型脑

卒中组(P<0.05),见图3。
2.5 ASC和SII对不同类型、不同严重程度脑卒中

患者的诊断效能分析 ASC和SII用于鉴别诊断脑

梗死和脑出血的 AUC分别为0.606和0.676(P<
0.05),鉴别诊断轻型与中重型脑卒中的AUC分别为

0.573和0.589(P<0.05)。ASC和SII联合诊断的

AUC与单独使用SII、ASC诊断的 AUC比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表5。
 

表4  ASC和SII的诊断效能分析

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度 特异度

ASC 0.786 0.749~0.823 0.376
 

ng/mL 0.700 0.765
SII 0.789 0.752~0.825 749.58 0.611 0.848

 

ASC+SII 0.847 0.816~0.879 - 0.658 0.907

  注:-为此项无数据。

  注:A、B分别为脑梗死组、脑出血组ASC水平、SII比较;C、D分别为轻型脑卒中组、中重型脑卒中组ASC水平、SII比较。

图3  ASC水平、SII比较
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表5  ASC和SII对不同类型、不同严重程度脑卒中患者分析

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度 特异度

脑梗死vs.脑出血

 ASC 0.606 0.540~0.673 0.623
 

ng/mL 0.429 0.764

 SII 0.676 0.613~0.740 1
 

242.70 0.561 0.726

 ASC+SII 0.676 0.612~0.740 - 0.745 0.537

轻型vs.中重型脑卒中

 ASC 0.573 0.513~0.632 0.479
 

ng/mL 0.582 0.615

 SII 0.589 0.530~0.648 893.27 0.587 0.622

 ASC+SII 0.600 0.541~0.659 - 0.721 0.474

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

尽管脑梗死与脑出血的原发性损伤过程不同,但
神经 细 胞 的 损 伤 均 释 放 损 伤 相 关 模 式 分 子

(DAMPs),促进炎症反应[6,17]。

ASC是一种相对分子量为22×103 的二聚体蛋

白,其N端的热蛋白样结构域和C端半胱天冬酶募集

结构域均属于死亡结构域家族,可发挥同源蛋白间相

互作用[18]。ASC在生理状态为可溶性单体,但在各

种病理状态,如脑卒中所导致的神经细胞死亡及

DAMPs的释放均会导致 ASC聚集成斑点状并激活

炎症小体[19]。此外,ASC斑点具有朊病毒蛋白的播

种行为及蛋白酶抵抗性,被细胞吞噬会募集细胞质内

可溶性ASC,并充当危险信号扩大炎症反应[20]。血

清ASC水平对于脑卒中的临床价值研究结果较少,
动物实验结果表明,ASC在脑卒中6

 

h后水平升高;
氯尼达明与ASC结合可以减轻脑梗死后的炎症性损

伤,并改善患者神经功能结局[21];Raf激酶抑制蛋白

与ASC结合,干扰炎症小体的组装,减轻脑出血后神

经元焦亡和脑损伤[22]。有临床试验结果显示,血清和

血清源性外泌体中的ASC可作为脑梗死的生物标志

物[23]。本研究结果表明,病例组血清 ASC水平明显

高于对照组,且具有良好的诊断效能;脑出血组血清

ASC水平高于脑梗死组。从结果分析,血清 ASC水

平与脑卒中发生和严重程度有着密切关系。

SII作为基于外周淋巴细胞、中性粒细胞和血小

板计数的新型综合指标,反映了适应性免疫应答、炎
症反应和血栓形成这3个过程[24]。相比其他基于白

细胞的炎症指标,如血小板与淋巴细胞比值、淋巴细

胞与单核细胞比值,SII更可靠、更具代表性、更全面

地反映局部免疫和全身炎症反应的平衡状态,与心血

管疾病的发生、发展及预后等密切相关[25]。有研究显

示,较高的SII与脑梗死、脑出血的风险增加相关[26]。
本研究进一步证实,脑卒中患者的SII明显高于对照

组。目前,SII与不同类型及严重程度脑卒中的相关

研究较少。本研究结果显示,脑出血组的SII明显高

于脑梗死组,中重型脑卒中组SII高于轻型脑卒中组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。

在本研究中,多因素 Logistic回归分析结果表

明,ASC、SII是影响脑卒中发生的独立危险因素。此

外,脑出血组的ASC水平、SII均高于脑梗死组,其主

要原因可能是在脑出血中,血肿扩张期间的剪切力和

占位效应会导致脑组织的快速破坏,并导致神经元和

神经胶质细胞的即时坏死及血脑屏障的破坏,大量细

胞碎片被释放到细胞外空间并侵入体循环。而在脑

梗死的最初几个小时通常不存在细胞坏死和崩解,其
细胞死亡和血脑屏障的打开是一个渐进的过程[27-28]。

ROC曲线分析结果显示,单项指标ASC及SII(AUC
均在0.7以上)均对脑卒中的诊断有意义,二者联合

检测时,对脑卒中的诊断意义更为明显(P<0.05)。
此外,SII、ASC水平在鉴别诊断脑梗死和脑出血、轻
型脑卒中与中重型脑卒中均具有良好的诊断效能

(P<0.05)。
综上所述,ASC水平、SII的升高与脑卒中的发生

密切相关。ASC和SII联合检测可为临床医生诊断

脑卒中提供有效的参考。此外,ASC水平、SII在不同

类型和严重程度的脑卒中患者中存在明显差异。然

而,由于本研究仅为单中心、小样本研究,存在某种程

度的偏倚,尚需进一步多中心、大样本验证和评价

ASC、SII对于脑卒中患者筛查和诊断的意义。
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