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血清硫氧还原蛋白、总tau蛋白水平在急性脑梗死溶栓后
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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死(ACI)重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)溶栓后发生出血性转化(HT)的

患者血清硫氧还原蛋白(Trx)、总tau蛋白(T-tau)的水平变化及临床意义。方法 选取2020年12月至2022
年1月该院收治的132例ACI患者为研究对象,根据是否发生 HT,将ACI患者分为 HT组34例和非 HT组

98例。收集两组受试者的临床特征,比较两组接受rt-PA静脉溶栓后血清Trx、T-tau水平。采用多因素Lo-
gistic回归分析影响ACI患者溶栓后发生

 

HT的因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析Trx、T-tau对HT
的预测效能。结果 HT组的梗死体积、NIHSS评分明显高于非 HT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
HT组血清Trx、T-tau水平明显高于非HT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显

示,梗死体积增大、NIHSS评分升高及血清Trx、T-tau水平升高是ACI患者溶栓后发生
 

HT的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Trx、T-tau单项检测及联合检测预测ACI患者溶栓后发生 HT的

曲线下面积(AUC)分别为0.768(95%CI:0.622~0.913)、0.760(95%CI:0.573~0.946)、0.906(95%CI:
0.812~0.999),联合检测的AUC明显大于单项检测(P<0.05)。结论 血清Trx、T-tau水平升高是ACI患

者溶栓后发生HT的独立危险因素,血清Trx、T-tau联合检测预测ACI患者溶栓后发生HT的准确性高,临床

可据此制订干预措施,以降低HT的发生率。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

change
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

thioredoxin
 

(Trx),total
 

tau
 

protein
 

(T-tau)
 

in
 

hemorrhagic
 

transformation
 

(HT)
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

after
 

rt-PA
 

thrombolytic
 

therapy.Methods A
 

total
 

132
 

ACI
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

December
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

HT
 

group
 

(34
 

cases)
 

and
 

non-HT
 

group
 

(98
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

HT
 

occurring.The
 

clinical
 

characteris-
tics

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

serum
 

Trx
 

and
 

T-tau
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

of
 

HT
 

occurrence
 

after
 

throm-
bolysis

 

in
 

ACI
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

Trx
 

and
 

T-tau
 

after
 

receiving
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

for
 

predicting
 

HT.Results The
 

in-
farction

 

volume
 

and
 

NIHSS
 

score
 

in
 

the
 

HT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-HT
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Trx
 

and
 

T-tau
 

levels
 

in
 

the
 

HT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-HT
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

infarct
 

volume,increased
 

NIHSS
 

score,and
 

elevated
 

serum
 

Trx
 

and
 

T-tau
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

HT
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

thrombolysis
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ser-
um

 

Trx
 

and
 

T-tau
 

single
 

item
 

detection
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

HT
 

occurrence
 

after
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

0.768
 

(95%CI:0.622-0.913),0.760(95%CI:0.573-0.946)
 

and
 

0.906
 

(95%CI:0.812-0.999),respectively,the
 

AUC
 

of
 

joint
 

detection
 

were
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
(P<0.05).Conclusion Serum

 

Trx
 

and
 

T-tau
 

levels
 

increase
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

HT
 

occur-
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rence,the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Trx
 

and
 

T-tau
 

protein
 

for
 

predicting
 

HT
 

occurrence
 

after
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

has
 

high
 

accuracy.The
 

clinical
 

interventional
 

measures
 

may
 

be
 

formulated
 

to
 

reduce
 

the
 

HT
 

occurrence
 

rate
 

according
 

to
 

this
 

conclusion.
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  急性脑梗死(ACI)是指机体脑部供血出现障碍造

成脑组织缺血、缺氧坏死的脑血管疾病,其具有高复

发率、高致死率的特点[1-2]。重组组织型纤溶酶原激

活剂(rt-PA)静脉溶栓是临床上治疗 ACI的有效手

段,但溶栓后10%~40%患者会发生出血性转化

(HT),进而会增加预后不良的风险[3]。目前临床尚

未发现预测HT发生的有效指标,因此准确评估ACI
患者溶栓后发生HT的风险、筛查发生 HT的高危人

群并进行积极、有效的干预具有重要的现实意义。硫

氧还原蛋白(Trx)是细胞内重要的还原性保护蛋白,
其作为脑血管病发病机制中细胞凋亡、氧化应激的重

要蛋白,在脑神经元损伤、凋亡过程中发挥保护作

用[4]。tau蛋白是神经细胞主要的微管连接结构蛋

白,既往研究证实tau蛋白可在不利的脑环境中发挥

保护性作用,可作为神经元损伤的标志物[5],总tau蛋

白
 

(T-tau)可在急性脑损伤后瞬间增高。本研究旨在

探讨Trx、T-tau与ACI患者溶栓后发生HT的关系,
为临床提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年12月至2022年1
月收治的132例接受rt-PA静脉溶栓的 ACI患者为

研究对象,其中男58例、女74例。依据《中国急性脑

梗死后出血转化诊治共识2019》[6],按是否发生 HT,
可将ACI患者分为 HT组34例和非 HT组98例。
纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》[7]中ACI的诊断标准;(2)临床资料完整;(3)发
病后4.5

 

h内接受rt-PA静脉溶栓治疗。排除标准:
(1)有脑出血、脑梗死、脑外伤既往病史者;(2)合并

心、肝、肾功能不全者;(3)
 

合并恶性肿瘤、出血性疾

病、全身炎症或凝血功能障碍、免疫系统疾病者;(4)
不配合采集基线资料或治疗者。本研究经本院医学

伦理委员会审核批准,所有受试者自愿参加且签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清Trx、T-tau水平检测 采集所有受试者

接受 T-tau静脉溶栓后清晨空腹肘静脉血4
 

mL,4
 

℃、1
 

000
 

r/min离心标本15
 

min,分离血清,移入EP
管内,并置于-80

 

℃冰箱中冷冻保存。采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测血清Trx、T-tau水平,ELISA
按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.2 收集资料 收集两组受试者一般资料,如性

别、年龄、合并症、溶栓时间、梗死体积、美国国立卫生

研究院卒中量表(NIHSS)评分、收缩压、舒张压,以及

血脂指标[总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)]水平。NIHSS评分0~15分表示轻度损伤,16~
30分表示中度损伤,31~45分表示重度损伤[8]。
1.3 统计学处理 采用统计学软件SPSS

 

20.0处理

数据及进行统计分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

多因素Logistic回归分析影响ACI患者溶栓后发生
 

HT的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

Trx、T-tau对ACI患者溶栓后发生 HT的预测效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料及血脂指标水平比较 两组

患者性别、年龄、合并症、发病至溶栓时间、收缩压、舒
张压及TC、TG、LDL-C、HDL-C水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);HT组的梗死体积、NIHSS
评分明显高于非 HT组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组患者一般资料及血脂指标水平比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 合并高血压 合并糖尿病 合并高脂血症 发病至溶栓时间(h) 梗死体积(cm3)

HT组 34 15/19 70.88±11.33 22(64.71) 12(35.29) 10(29.41) 2.80±0.45 96.93±9.73

非 HT组 98 43/55 69.98±9.43 61(62.24) 32(32.65) 27(27.55) 2.73±0.28 61.59±9.48

χ2 或t 0.342 0.575 0.001 1.170 3.672 0.566 7.089

P 0.559 0.566 0.972 0.279 0.055 0.572 <0.001

组别 n
收缩压

(mm
 

Hg)
舒张压

(mm
 

Hg)
NIHSS评分

(分)
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

HT组 34 152.25±17.99 88.92±14.78 14.04±3.85 5.56±1.44 1.76±0.18 3.54±0.47 1.55±0.18

非 HT组 98 153.50±16.79 85.07±10.53 9.77±0.57 5.38±0.58 1.63±0.04 3.65±0.69 1.51±0.22

χ2 或t -0.541 1.571 8.104 0.938 1.507 -1.090 1.222

P 0.595 0.117 <0.001 0.349 0.133 0.276 0.223
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2.2 两组患者血清Trx、T-tau水平比较 HT组血

清Trx、T-tau水平明显高于非 HT组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者血清Trx、T-tau水平比较(x±s)

组别 n Trx(pg/mL) T-tau(ng/L)

HT组 34 212.15±74.35 814.82±100.27

非 HT组 98 159.83±54.82 402.53±55.31

t 17.565 14.840

P <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响ACI患者溶栓后

发生HT的因素 以ACI患者是否发生 HT为因变

量(发生HT=1,未发生 HT=0),以梗死体积(原值

输入)、NIHSS评分(原值输入)以及血清Trx(原值输

入)、T-tau(原值输入)为自变量,进行多因素Logistic
回归分析。结果显示:梗死体积增大、NIHSS评分升

高及血清Trx、T-tau水平升高是ACI患者溶栓后发

生
 

HT的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 血清Trx、T-tau预测ACI患者溶栓后发生 HT
的ROC曲线分析 ROC曲线分析显示,血清 Trx、

T-tau单项检测及联合检测预测 ACI患者溶栓后发

生HT的曲线下面积(AUC)分别为0.768(95%CI:

0.622~0.913)、0.760(95%CI:0.573~0.946)、

0.906(95%CI:0.812~0.999),联合检测的AUC明

显大于单独检测(P<0.05)。见表4、图1。

表3  多因素Logistic回归分析影响ACI患者溶栓后发生 HT的因素

因素 β OR OR 的95%CI Wald
 

χ2 P

梗死体积 0.343 1.409 1.103~1.800 7.534 0.006

NIHSS评分 0.291 1.338 1.083~1.653 7.285 0.007

Trx 0.454 1.575 1.175~2.108 9.249 0.002

T-tau 1.223 3.397 1.038~11.117 4.087 0.043

表4  血清Trx、T-tau预测ACI患者溶栓后发生 HT的效能分析

指标 AUC AUC的95%CI P 灵敏度 特异度 约登指数 最佳截断值

血清Trx 0.768 0.622~0.913 0.010 0.727 0.714 0.441 201.35
 

pg/mL

血清T-tau 0.760 0.573~0.946 0.013 0.818 0.704 0.522 586.90
 

ng/L

联合检测 0.906 0.812~0.999 <0.001 0.909 0.694 0.603 -

  注:—表示无数据。

图1  血清Trx、T-tau预测ACI患者溶栓后发生 HT的

ROC曲线分析

3 讨  论

  ACI是常见的脑血管病,临床中表现出较高的致

残率、致死率,同时其发病率逐年升高。HT为 ACI
常见并发症,临床发生率可高达40%[9]。溶栓治疗可

有效降低ACI患者病死率,早期溶栓能够改善患者预

后。与此同时溶栓治疗会影响生理性凝血功能,导致

出现HT,加重患者神经功能的损伤,引起不良预后。
因此,临床及早准确评估ACI患者HT情况非常重要

且必要,有利于为改善患者预后提供科学指导。
本研究回顾性分析了132例 ACI患者的一般资

料和实验室检查结果,结果显示 HT组的梗死体积、

NIHSS评分明显高于非 HT组。分析认为,NIHSS
评分可有效评估脑卒中患者的感觉、意识等状况,

NIHSS评分越高,表示患者神经功能受损越严重,其
与溶栓后颅内出血关系密切。大面积的梗死病灶会

挤压正常的毛细血管,静脉溶栓治疗可消退脑水肿,
刺激建立侧支循环,改善神经功能,但当毛细血管受

损时极易出现破裂,出血概率将会增加。
脑梗死HT是由于血脑屏障破坏后导致的缺血

性脑组织转化为出血性病变,是ACI再灌注治疗后的

主要并发症。目前认为ACI溶栓后 HT的发生与氧

化应激、血脑屏障破坏、凝血功能紊乱、炎症反应等机
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制有关[10-13]。Trx是一种细胞内抗氧化保护性蛋白,
高度保守且广泛表达,具有清除自由基、调节细胞氧

化还原活性、抑制细胞凋亡等功能。Trx可通过多种

机制对抗氧化应激。本研究结果显示,溶栓后 HT组

血清Trx水平高于非HT组,原因可能是血清Trx作

为抗氧化剂,在氧化应激条件下会迅速增加。tau蛋

白水平升高可能是机体对脑环境发生不利改变的一

种保护性反应,tau蛋白是一种微管相关蛋白,已被证

实与认知功能障碍 相 关[14-18]。目 前 关 于 T-tau与

ACI溶栓后HT的相关性研究较少,近年来研究发现

低温体外循环术后脑损伤患者多伴有脑脊液中tau蛋

白水平的升高,并且tau蛋白升高程度与损伤程度相

关。本研究结果显示,溶栓后 HT组血清T-tau水平

高于非HT组。既往tau蛋白的测定大多通过脑脊

液采样,影响其临床应用,血液标本虽特异性不如脑

脊液,但创伤性小、采集方便,且既往研究证明,外周

血中tau蛋白水平与脑脊液中tau蛋白水平一致性较

高[19],因此本研究选择检测血清tau蛋白水平。
综上所述,血清Trx、T-tau水平升高是ACI患者

溶栓后发生HT的独立危险因素,血清Trx、T-tau联

合检测预测ACI患者溶栓后发生HT的准确性高,临
床可据此制订干预措施,以降低HT的发生率。
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