
·论  著·

血清Hcy、TBIL联合SUA检测对首发缺血性
脑卒中及不良预后的预测价值*

王 鹏,吕凤华,时兴华,白 银△

山东大学齐鲁医院德州医院神经内科,山东德州
 

253000

  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、总胆红素(TBIL)联合血尿酸(SUA)水平检测对首发缺血性

脑卒中(FIS)及不良预后的预测价值。
 

方法 该研究为回顾性分析,选择2020年1月至2021年7月在该院神

经内科住院治疗的210例FIS患者作为观察组,另匹配同期体检健康者210例作为对照组。比较两组血清

Hcy、TBIL和SUA水平。统计FIS患者出院后1个月时的脑卒中致残、复发情况并使用改良Rankin量表

(mRS)评估出院3个月时的预后情况,采用多因素Logistic回归分析FIS及其不良预后事件的危险因素。采

用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清Hcy、TBIL和SUA联合检测对FIS及复发、致残、mRS评分≥3分等

不良预后事件的预测价值。结果 与对照组相比,FIS患者的血清 Hcy和SUA水平均显著升高,血清TBIL
水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.01)。出现复发、致残和mRS评分≥3分等不良预后事件的患者群体

血清Hcy和SUA水平显著升高,血清TBIL水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.01)。多因素Logistic回

归分析结果显示,血清Hcy、TBIL和SUA不仅是FIS的影响因素(P<0.01),也是FIS患者疾病复发、致残和

mRS评分≥3分等不良预后事件的影响因素(P<0.01)。ROC曲线分析结果显示,血清 Hcy、TBIL和SUA
 

3
项指标联合诊断FIS的曲线下面积(AUC)为0.835(95%CI:0.789~0.875),3项指标联合诊断FIS的效能显

著优于单指标检测(P<0.01)。3项指标联合检测对致残(AUC=0.859,95%CI:0.804~0.903)、复 发

(AUC=0.807,95%CI:0.747~0.858)、mRS≥3分(AUC=0.847,95%CI:0.791~0.893)等不良预后事件也

具备一定的预测效能,且预测效能显著优于单指标检测(P<0.05)。结论 血清Hcy、TBIL和SUA水平与FIS
发生及预后密切相关,血清Hcy、TBIL和SUA联合检测在FIS的诊断和预后评估中具有较高的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

homocysteine
 

(Hcy),total
 

bili-
rubin

 

(TBIL)
 

and
 

serum
 

uric
 

acid
 

(SUA)
 

for
 

first-ever
 

ischemic
 

stroke
 

(FIS)
 

and
 

adverse
 

prognosis.
Methods In

 

this
 

retrospective
 

study,a
 

total
 

of
 

210
 

patients
 

with
 

FIS
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

another
 

210
 

healthy
 

phys-
ical

 

examiners
 

were
 

treated
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

Hcy,TBIL,and
 

SUA
 

levels
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

two
 

groups.The
 

stroke
 

disability
 

and
 

recurrence
 

of
 

FIS
 

patients
 

on
 

1
 

month
 

after
 

discharge
 

from
 

the
 

hospital
 

were
 

counted,the
 

prognosis
 

on
 

3
 

months
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(mRS).Mul-
tifactorial

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

FIS
 

and
 

its
 

adverse
 

prognostic
 

events.Fi-
nally,receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

for
 

FIS
 

and
 

adverse
 

prognostic
 

events
 

such
 

as
 

recurrence,disability,and
 

mRS
 

score
 

≥3.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

Hcy
 

and
 

SUA
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

and
 

serum
 

TBIL
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
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tistically
 

significant
 

(P<0.01).Patients
 

with
 

adverse
 

prognostic
 

events
 

such
 

as
 

recurrence,disability,and
 

mRS
 

score
 

≥3
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

Hcy
 

and
 

SUA
 

levels,but
 

serum
 

TBIL
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).Multifactorial
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

levels
 

were
 

influential
 

factors
 

not
 

only
 

for
 

FIS
 

(P<0.01),but
 

also
 

for
 

adverse
 

prognostic
 

events
 

such
 

as
 

recurrence,disability,and
 

mRS
 

score
 

≥3
 

in
 

patients
 

with
 

FIS
 

(P<
0.01).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

FIS
 

was
 

0.835
 

(95%CI:0.789-0.875).The
 

efficacy
 

of
 

the
 

combi-
nation

 

of
 

three
 

indicators
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

indicator
 

detection
 

(P<0.01).The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

also
 

had
 

certain
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

adverse
 

prognostic
 

e-
vents

 

such
 

as
 

disability
 

(AUC=0.859,95%CI:0.804-0.903),recurrence
 

(AUC=0.807,95%CI:0.747-
0.858),and

 

mRS≥3
 

(AUC=0.847,95%CI:0.791-0.893),and
 

the
 

prediction
 

efficacy
 

was
 

significantly
 

bet-
ter

 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

indicator
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

prognosis
 

of
 

FIS,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Hcy,TBIL
 

and
 

SUA
 

is
 

of
 

prospective
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

FIS.
Key

 

words:ischemic
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uric
 

acid; prognostic
 

eval-
uation

  脑卒中是由于脑部供血动脉破裂、狭窄或血管出

血阻塞导致的脑供血不足和脑组织坏死[1-2],具有高

复发率(约14.50%[3])、高病死率(122/10万[4])、高
致残率(1年累计致残率17.60%[5])的特点。近年

来,我国脑卒中的总体发病率得到了控制,但是缺血

性脑卒中发病率持续升高,年均增长率为3.39%,我
国 已 成 为 全 球 缺 血 性 脑 卒 中 发 生 风 险 最 高 的 国

家[6-7]。对缺血性脑卒中的早期筛查和预后评估是降

低致残率和致死率的关键,但是脑卒中的发病机制复

杂,目前尚缺乏统一的评价指标。近年来,血清同型

半胱氨酸(Hcy)、总胆红素(TBIL)、血尿酸(SUA)等
指标与缺血性脑卒中的关联性得到了揭示[8-10],但是

现有报道中单一指标预测的局限性较大,而多指标联

合诊断对缺血性脑卒中的诊断效能有待提升[11-12]。
本研究拟探讨血清Hcy、TBIL和SUA联合检测对首

发缺血性脑卒中(FIS)和不良预后的预测价值,为FIS
的临床治疗和康复管理提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性分析,选取2020年

1月至2021年7月在本院神经内科住院治疗的210
例FIS患者作为观察组,根据预后情况分为预后良好

组167例和预后不良组43例,其中预后良好组中男

103例,女64例,平均年龄(61.22±9.86)岁;预后不

良组中男27例,女16例,平均年龄(62.49±10.14)
岁。另选择同期本院健康体检者210例作为对照组,
其中男115例,女95例,平均年龄(62.66±7.78)岁。
各组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
本研究已通过本院医(伦理委员会审查,伦理审批号:
20210100)。
1.2 纳排标准 纳入标准:(1)符合2018版《中国急

性缺血性脑卒中诊断标准》[13]中缺血性脑卒中的诊断

指标并经CT或 MRI等影像学检查确诊;(2)患者

18~80岁且首次发病;(3)从发病到入院时间不超过

3
 

d;(4)患者及其家属对本研究知情同意。排除标准:
(1)既往脑血管或中枢神经系统病史;(2)合并影响血

清Hcy、TBIL和SUA水平的疾病(如严重的自身免

疫性疾病、恶性肿瘤、甲状腺功能异常等);(3)意识障

碍;(4)患者资料缺失。
1.3 血清指标检测

1.3.1 血清样本预处理 观察组患者入院后次日清

晨空腹状态下采集上肢静脉血5
 

mL,对照组于体检

当天早晨采集空腹上肢静脉血5
 

mL,抗凝管采血后

常温下静置60
 

min,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,收集上

层血清作进一步检验。
1.3.2 血清 Hcy、TBIL和SUA 水平测定 血清

Hcy水平参照酶循环法测定(批号:AUZ1359),血清

TBIL的测定采用重氮盐法(批号:AUZ0926),SUA
水平 的 测 定 采 用 尿 酸 酶-过 氧 化 物 酶 法 (批 号:
AUZ1224),检测试剂盒均采购自山东国药器械,所有

操作步骤均参照试剂盒说明书执行,应 用 贝 克 曼

AU5800全自动生化分析仪测定血清 Hcy、TBIL和

SUA水平。

1.4 预后资料 通过随访记录收集FIS患者出院后

1个月时的致残和复发情况,FIS患者出院后3个月

的预后情况使用改良Rankin量表(mRS)评估。mRS
由

 

SWIETEN等[14]在mRS的基础上修订完善,从身

体功能、独立活动能力和日常生活参与能力等方面评

价患者的预后状况,是目前应用最为普遍的脑卒中预

后评价工具。既往研究多应用 mRS评价随访3个月

时的 预 后 效 果[15-17]。本 研 究 根 据 mRS 评 分 标

准[18-19],将FIS患者分为预后良好组(mRS评分≤2
分)和预后不良组(mRS评分≥3分)。
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1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;计量资料均先行正态性检验,符合正态

分布的以x±s表示,组间比较采用t检验;偏态分布

的数据采用M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

秩和检验。采用多因素Logistic回归分析血

清Hcy、TBIL和SUA水平是否是FIS及致残和复发

和mRS评分≥3分等不良预后事件的危险因素。使

用 MedCalc软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

价血清Hcy、TBIL和SUA单独或联合检测对FIS及

不良预后事件的预测价值,其中血清 Hcy、TBIL和

SUA的合并预测值在 MedCalc中参考 HLAPĈIĈ
 

等[20]的方法计算得到。本研究行双侧检验,检验水准

为α=0.05。
2 结  果

2.1 观察组和对照组一般资料比较 观察组与对照

组的性别、年龄、体重指数(BMI)、抽烟史、饮酒史等

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

表1  观察组与对照组基本资料比较[x±s或n(%)]

基本资料
观察组

(n=210)
对照组

(n=210)
t/χ2 P

年龄(岁) 61.48±10.32 62.66±7.78 1.323 0.187

BMI(kg/m2) 24.57±3.27 24.73±2.84 0.535 0.593

性别 2.204 0.138

 男 130(61.90) 115(54.76)

 女 80(38.10) 95(45.24)

抽烟史 2.504 0.114

 有 96(45.71) 80(38.10)

 无 114(54.29) 130(61.90)

饮酒史 0.350 0.554

 有 93(44.39) 87(41.43)

 无 117(55.71) 123(58.57)

2.2 观察组和对照组血清 Hcy、TBIL和SUA水平

比较 分析结果显示,观察组的血清 Hcy和SUA水

平均高于对照组,且观察组血清TBIL水平低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 血清 Hcy、TBIL和SUA水平对FIS发生的影

响分析 为进一步探讨血清Hcy、TBIL和SUA水平

对FIS发生的影响,以血清 Hcy、TBIL和SUA水平

等具有组间差异的血清指标为自变量,以FIS发生

(赋值为1)/未发生(赋值为0)为因变量构建多因素

Logistic回归模型。分析结果显示,血清 Hcy(OR=
1.070,95%CI:1.018~1.123)和SUA(OR=1.004,
95%CI:1.002~1.007)水平升高是FIS发生的危险

因素(P<0.01),而血清TBIL(OR=0.951,95%CI:
0.920~0.984)水平升高是FIS发生的保护因素(P<
0.01)。Logistic回归结果见表3。
2.4 血清 Hcy、TBIL和SUA水平对FIS的诊断价

值 ROC曲线分析结果显示,3项指标联合诊断FIS
的AUC为0.835(95%CI:0.789~0.875),截断值为

0.641(μmol/L),特 异 度 为 78.00%,灵 敏 度 为

76.56%。且联 合 诊 断 的 效 能 优 于 血 清 Hcy(Z=
7.453,P<0.01)、TBIL(Z=2.849,P<0.01)和
SUA(Z=5.240,P<0.01)单独诊断。见表4。

表2  观察组与对照组血清 Hcy、TBIL和SUA比较

  [M(P25~P75)或x±s]

血清指标 观察组(n=210) 对照组(n=210) t/Z P

Hcy(μmol/L) 12.70(10.33~15.83)12.20(10.40~14.50) -2.027 0.043

TBIL(μmol/L)15.80(12.40~20.40)17.05(15.53~20.08) -4.329 <0.001

SUA(μmol/L) 311.09±85.52 285.32±60.01 3.574 <0.001

表3  血清 Hcy、TBIL和SUA水平对FIS发生的影响

自变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

Hcy 0.067 0.025 7.249 1.070(1.018~1.123)<0.001

TBIL -0.050 0.017 8.659 0.951(0.920~0.984)<0.001

SUA 0.004 0.001 9.383 1.004(1.002~1.007)<0.001

表4  血清 Hcy、TBIL和SUA水平联合检测对FIS的诊断效能分析

指标 AUC 95%CI 截断值 特异度
 

(%) 灵敏度
 

(%) Z* P

Hcy 0.555 0.497~0.611 8.40
 

μmol/L 97.14 22.00 7.453 <0.001

TBIL 0.763 0.712~0.810 18.00
 

μmol/L 86.00 66.51 2.849 0.004

SUA 0.706 0.652~0.757 281.60
 

μmol/L 74.00 60.77 5.240 <0.001

联合检测 0.835 0.789~0.875 - 78.00 76.56 - -

  注:*与三指标联合检测诊断效能比较;-表示无数据。

2.5 血清 Hcy、TBIL和SUA水平对FIS预后的影

响分析

2.5.1 FIS患者预后情况 患者出院后1个月,共有

32例患者残疾,致残率15.24%,有31例患者复发,

复发率为14.76%;患者出院后3个月,使用 mRS评

估FIS的预后情况,共有43例(20.48%)患者预后较

差(mRS≥3分),167例(79.52%)患者预 后 良 好

(mRS<3分)。
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2.5.2 不同预后组血清 Hcy、TBIL和SUA水平的

比较 FIS致残患者的血清Hcy和SUA水平高于未

致残患者,血清TBIL水平低于未致残患者,组间差异

均具有统计学意义(P<0.05)。FIS患者(复发
 

vs.
 

未复发)和(mRS评分≥3
 

vs.
 

mRS评分<3分)等预

后事件的组间Hcy、SUA水平比较也呈同样的趋势。
见表5。

表5  不同预后组血清 Hcy、TBIL和SUA比较(x±s)

项目 Hcy(μmol/L) TBIL(μmol/L) SUA(μmol/L)

致残

 是(n=32) 14.64±4.72 14.58±3.05 386.94±107.24

 否(n=178) 12.15±2.71 16.22±4.82 302.67±73.37

 t 2.900 2.527 5.532

 P 0.006 0.014 <0.001

复发

 是(n=31) 15.27±4.85 15.16±4.05 375.94±111.23

 否(n=179) 12.11±2.57 17.27±4.21 304.60±75.05

 t 3.543 2.590 4.512

 P 0.001 0.010 <0.001

mRS评分

 ≥3分(n=43) 15.25±4.87 15.83±5.05 380.02±92.30

 <3分(n=167) 12.16±2.71 17.66±5.17 297.10±74.11

 t 4.004 2.080 6.207

 P <0.001 0.039 <0.001

2.5.3 血清 Hcy、TBIL和SUA水平对不同预后事

件的影响 以血清 Hcy、TBIL和SUA水平为自变

量,以FIS预后情况为因变量构建多因素Logistic回

归模型。因变量赋值如下:致残=1,未致残=0;复
发=1,未复发=0;mRS评分≥3分定义为1,mRS评

分<3分定义为0。
分析结果显示,血清 Hcy、TBIL和SUA水平对

脑卒中患者致残、复发和mRS评分≥3等预后情况均

有显著影响(P<0.01),血清 Hcy和SUA水平升高

是预后不良的危险因素,血清TBIL水平升高是预后

不良的保护因素。Logistic回归结果见表6。
2.5.4 血清 Hcy、TBIL和SUA水平对FIS患者不

良预后事件的预测效能 3项指标联合诊断对致残

(AUC=0.859,95%CI:0.804~0.903)、复发(AUC=
0.807,95%CI:0.747~0.858)、mRS≥3分(AUC=
0.847,95%CI:0.791~0.893)等不良预后事件的预测

效能较好,且显著优于单指标的预测效能(P<0.05)。
见表7。

表6  血清 Hcy、TBIL和SUA水平对不同预后事件的影响

自变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

模型1(致残) -6.016 1.513 15.810 - <0.001

 Hcy 0.113 0.040 7.981 1.120(1.035~1.211) <0.001

 TBIL -0.220 0.054 16.598 0.803(0.722~0.892) <0.001

 SUA 0.014 0.006 5.444 1.014(1.002,1.026) <0.001

模型2(复发) -7.745 2.430 10.159 - <0.001

 Hcy 0.124 0.061 4.132 1.132(1.004~1.276) <0.001

 TBIL -0.196 0.077 6.479 0.822(0.707~0.956) <0.001

 SUA 0.024 0.007 11.755 1.024(1.010~1.038) <0.001

模型3(mRS≥3分) -4.015 1.869 4.615 - <0.001

 Hcy 0.091 0.038 5.735 1.095(1.017~1.180) <0.001

 TBIL -0.203 0.078 6.773 0.816(0.701~0.951) <0.001

 SUA 0.019 0.006 10.028 1.019(1.007~1.031) <0.001

  注:-表示无数据。
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表7  血清 Hcy、TBIL和SUA检测对不良预后事件的预测效能分析

预后指标 AUC 95%CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%) Z* P

致残

 Hcy 0.662 0.593~0.726 16.60
 

μmol/L 84.83 43.75 3.496 <0.001

 TBIL 0.630 0.560~0.695 11.40
 

μmol/L 85.88 50.00 2.829 0.005

 SUA 0.742 0.677~0.800 353.00
 

μmol/L 80.23 65.62 2.796 0.005

 联合诊断 0.859 0.804~0.903 - 75.14 87.50 - -

复发

 Hcy 0.664 0.596~0.728 21.40
 

μmol/L 94.97 35.48 3.024 0.002

 TBIL 0.518 0.448~0.587 9.40
 

μmol/L 94.94 38.71 2.695 0.007

 SUA 0.728 0.662~0.787 325.00
 

μmol/L 66.85 77.42 2.179 0.029

 联合诊断 0.807 0.747~0.858 0.170 80.90 77.42 - -

mRS≥3分

 Hcy 0.672 0.604~0.735 17.80
 

μmol/L 91.02 41.86 4.045 <0.01

 TBIL 0.534 0.464~0.603 10.60
 

μmol/L 90.96 41.86 3.855 <0.01

 SUA 0.778 0.715~0.832 349.00
 

μmol/L 83.13 67.44 2.587 0.010

 联合诊断 0.847 0.791~0.893 - 78.92 83.72 - -

  注:*与3项指标联合诊断效能比较;-表示无数据。

3 讨  论

对比FIS患者和健康对照组的数据可以发现,

FIS人群的血清 Hcy和SUA水平明显升高,而血清

TBIL水平明显降低,多因素Logistic分析进一步证

明了血清 Hcy和SUA升高是FIS的危险因素,而血

清TBIL水平的上升是FIS的保护因素,这一现象与

主流观点一致[8-10]。Hcy是甲硫氨酸向半胱氨酸转化

过程中形成的一种中间氨基酸,血清中的高Hcy水平

能够损伤血管内皮,影响低密度脂蛋白的氧化过程,
促进血小板凝集和局部血栓的形成;此外,Hcy还能

破坏中枢神经的血流调节功能,进一步促使脑血管发

生闭塞或者狭窄,导致缺血性脑卒中的发生[21-22]。

TBIL是体内血红素的主要代谢产物,是最有效的内

源性抗氧化剂,可以抑制亚油酸和磷脂的氧化,并通

过胆绿素还原酶[23]、血红素氧合酶[24]等途径发挥神

经元保护作用,ZHONG等[25]和TANG等[26]的研究

认为,血清TBIL水平和动脉粥样硬化、缺血性脑部损

伤呈现显著的负相关关系,本研究也发现了类似现

象。SUA是嘌呤代谢的终末产物,SUA升高主要由

核酸代谢增加和排泄减少引起,与 Hcy类似,高SUA
可损伤血管内皮,刺激血管平滑肌的增殖,促使脂质

过氧化和血小板凝集,加速局部血栓和缺血性脑卒中

的发生和发展[27-28]。
考虑到血清Hcy、TBIL和SUA水平与局部血栓

和缺血性脑卒中的密切关系,因此笔者在研究开始前

假设血清Hcy、TBIL和SUA水平联合检测具有识别

FIS风险的可能性。研究结果提示血清 Hcy、TBIL
和SUA水平对FIS具有一定的诊断价值,但是 Hcy

诊断FIS的灵敏度和SUA诊断FIS的特异度均有待

提升。目前,血清 Hcy、TBIL和SUA对FIS的单指

标诊断结果波动幅度大,容易受到环境变化和背景噪

声影响,诊断效能受到了限制[8,29-31]。这是由于 Hcy
受到遗传、营养、肾功能、药物等多因素的影响,导致

Hcy水平在健康人群中存在较大的波动,从而降低了

Hcy对FIS的灵敏度,而SUA与多种疾病状态相关

(如痛风、肾结石、代谢综合征等),会导致SUA对FIS
的误判。血清Hcy、TBIL和SUA水平联合诊断平衡

了不同指标对FIS的变异程度,故其AUC、灵敏度和

特异度均显著优于单指标诊断,为临床上FIS的诊断

和评估提供了新的途径。在张丽等[32]的报道中,血清

TBIL和SUA被用于老年缺血性脑卒中患者的联合

诊断。张振帅等[33]的报道评价了血清 Hcy联合其他

指标对青年缺血性脑卒中的诊断效果,均发现多指标

联合诊断能取得更好的灵敏度、特异度,本研究结果

与上述报道结果一致[33],且血清 Hcy、TBIL和SUA
三者联合诊断的效能高于现有报道。

缺血性脑卒中患者的预后评估是现阶段的研究

热点和难点,尽管杜鹃等[34]揭示了血清 Hcy、TBIL
和SUA与脑梗死严重程度之间的潜在关系,但是目

前尚缺乏相关的定量研究。本研究中,复发、残疾和

mRS评分≥3等预后不良的患者均被发现有血清

Hcy、SUA水平的上升和血清TBIL水平的降低,提
示血清Hcy、TBIL和SUA不仅与FIS的发生相关,
还可能与其进展、复发等预后情况相关。进一步的

Logistic回归分析证实了患者的预后情况受到了血清

Hcy、TBIL和 SUA 水平的影响,因此,血清 Hcy、
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TBIL和SUA水平的联合检测也具有评估FIS患者

预后情况的潜在价值。ROC曲线分析结果显示,血
清Hcy和TBIL预测致残、复发、mRS≥3分等不良

预后事件的特异度较高,但是灵敏度较低,而血清

SUA预测不良预后事件的灵敏度较 Hcy和TBIL有

所改善,但是特异度较低,单一指标对不良预后的预

测效能有待提升。这可能与以下因素有关:(1)Hcy
和TBIL与FIS患者的不良预后事件之间可能存在非

线性或阈值效应,即只有当它们超过某个水平时才会

增加风险。这样就会导致一些 Hcy和TBIL水平较

低但仍然发生不良预后事件的患者被漏诊,从而降低

灵敏度。(2)SUA与FIS患者的不良预后事件之间

可能存在混杂因素,SUA 水平可能受到肾功能、药
物、饮食等因素的影响,而这些因素也可能与不良预

后事件有关,从而降低特异度。(3)此外,Hcy、TBIL
和SUA作为单一的生化指标,不能充分反映FIS患

者的整体预后,因为FIS是一种复杂的多因素疾病,
受到遗传、环境、生活方式等多方面的影响。因此,使
用多种生化指标或结合临床特征进行综合评估,可能

会提高预测的准确性和可靠性。本研究发现3项指

标联合检测评估复发、残疾和mRS评分≥3等不良预

后事件的AUC值均超过0.7,诊断效能显著改善,因
此血清Hcy、TBIL和SUA水平的联合检测对FIS患

者的预后管理具有一定的指导价值。
本研究有一定的局限性:(1)本研究为单中心研

究,结论的代表性有待提升,同时不同的FIS患者的

临床干预方式不一致,无法排除其对患者预后和各检

测指标的影响;(2)随访时间较短,未收集到足够的样

本量以对患者死亡这一不良预后情况进行分析;(3)
本研究中致残、复发等预后事件的ROC曲线分出现

了高特异度、低灵敏度现象,尽管这一现象在多指标

联合检测时得到了校正,但是在实际诊断过程中仍然

会造成潜在的偏倚风险,这可能与本研究样本量较小

有关,需要大样本量、多中心的长期研究以进一步确

定最佳截断值、提升预测效能。
综上所述,血清 Hcy和SUA水平在FIS患者中

异常升高,而血清 TBIL水平异常降低,血清 Hcy、

TBIL和SUA是FIS发生及预后不良的影响因素,且
三者的联合检测在FIS诊断和预后评估中具有较好

的指导意义。
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