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血清sLOX-1、ESM-1对急性缺血性脑卒中患者rt-PA
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  摘 要:目的 探讨血清可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1(sLOX-1)、内皮细胞特异性分子-1
(ESM-1)对急性缺血性脑卒中(AIS)患者重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗后发生出血转化

(HT)的预测价值。方法 选择2020年1月至2022年6月在宝鸡市人民医院接受rt-PA静脉溶栓治疗的AIS
患者320例为研究对象,根据治疗后头颅CT复查结果分为HT组和非 HT组,采用酶联免疫吸附试验检测两

组患者的血清sLOX-1、ESM-1水平,并进行比较;采多因素Logistic回归分析rt-PA静脉溶栓后发生HT的影

响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sLOX-1、ESM-1对rt-PA静脉溶栓后发生 HT的预测价

值。结果 治疗36
 

h后,47例患者发生HT(HT组),HT发生率为14.69%(47/320),剩余273例未发生 HT
患者为非HT组。HT组年龄、合并高血压患者占比、入院时NIHSS评分、治疗前血清sLOX-1和ESM-1水平

高于非 HT 组 (P<0.05)。多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,入 院 时 NIHSS评 分>13.04分、血 清

sLOX-1>0.92
 

ng/mL、血清ESM-1>1.24
 

μg/mL是AIS患者静脉溶栓后发生 HT的独立危险因素(P<0.
05)。治疗前血清sLOX-1、ESM-1单独及联合检测预测rt-PA静脉溶栓后发生 HT的曲线下面积(AUC)分别

为0.797、0.775和0.840。结论 血清sLOX-1、ESM-1是AIS患者rt-PA静脉溶栓后发生 HT的影响因素,
二者联合检测对其具有较高的预测价值。

关键词:可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1; 内皮细胞特异性分子-1; 急性缺血性脑卒中; 
重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓; 出血转化; 预测价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

lectin-like
 

oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor-1
 

(sLOX-1)
 

and
 

endothelial
 

cell
 

specific
 

molecule-1
 

(ESM-1)
 

for
 

hemorrhagic
 

transfor-
mation

 

(HT)
 

after
 

recombinant
 

tissue
 

plasminogen
 

activator
 

(rt-PA)
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

320
 

AIS
 

patients
 

who
 

received
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

Baoji
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

HT
 

group
 

and
 

non-HT
 

group
  

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

head
 

CT
 

reexamination
 

after
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

sLOX-1
 

and
 

ESM-1
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

compared,
the

 

influencing
 

factors
 

of
 

HT
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivaria
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis,the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sLOX-1
 

and
 

ESM-1
 

for
 

HT
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombol-
ysis

 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results HT
 

occurred
 

in
 

47
 

patients
 

after
 

36
 

h
 

of
 

treatment
 

(HT
 

group),with
 

an
 

HT
 

incidence
 

of
 

14.69%
 

(47/320),and
 

the
 

remaining
 

273
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

experience
 

HT
 

were
 

in
 

the
 

non-HT
 

group.The
 

age,proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hypertension,
NIHSS

 

score
 

at
 

admission,serum
 

sLOX-1
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

before
 

treatment
 

in
 

HT
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-HT
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NIHSS
 

score>
13.04,serum

 

sLOX-1>0.92
 

ng/mL
 

and
 

serum
 

ESM-1>1.24
 

μg/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

HT
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after
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

AIS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

sLOX-
1,ESM-1

 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

in
 

predicting
 

HT
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

before
 

treat-
ment

 

were
 

0.797,0.775
 

and
 

0.840
 

respectively.Conclusion Serum
 

sLOX-1
 

and
 

ESM-1
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

HT
 

after
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

combine
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indi-
cators

 

has
 

high
 

predictive
 

value.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)是一类发病率高、致残

致死率高、复发率高和并发症多的临床综合征,其治

疗原则是尽早给予血管再通治疗[1-2]。已有研究证

实,在发病时间窗内使用重组组织型纤溶酶原激活剂

(rt-PA)静脉溶栓是治疗 AIS的有效方法[3],然而出

血转化(HT)作为静脉溶栓的主要并发症,一旦发生

会加重患者神经功能缺损甚至导致患者死亡[4],严重

影响了静脉溶栓的治疗效果和安全性。若能早期预

测AIS患者rt-PA静脉溶栓治疗后HT的发生风险,
采取积极应对措施,对提高临床治疗效果具有重大意

义。静脉溶栓后HT的病理生理机制复杂,可能与凝

血功能障碍、缺血或再灌注损伤、血脑屏障损坏等有

关[5]。凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1(LOX-1)
是一种属于C型凝集素超家族的受体蛋白,可被蛋白

酶水解为可溶性LOX-1(sLOX-1),在血管功能障碍、
动脉粥样硬化中发挥关键性作用[6]。内皮细胞特异

性分子-1(ESM-1)是一种由内皮细胞分泌的可溶性蛋

白聚糖,参与多种中枢神经系统疾病的发生与发展过

程[7],因此推测sLOX-1和ESM-1可能与 AIS患者

rt-PA静脉溶栓后发生 HT有关。本文探讨了血清

sLOX-1和 ESM-1对 AIS患者rt-PA 静脉溶栓后

HT的预测价值,以期为 AIS的临床治疗提供参考。
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年6月在

宝鸡市人民医院接受rt-PA静脉溶栓治疗的 AIS患

者320例为研究对象,其中男216例、女104例,年龄

55~80岁、平均(67.80±5.15)岁,有吸烟史123例,
有饮酒史100例,合并高血压116例,合并高脂血症

136例,合并糖尿病97例。纳入标准:(1)符合《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[8]中的相关诊断标

准;(2)符合《急性缺血性脑卒中急诊急救中国专家共

识(2018版)》[9]中rt-PA静脉溶栓治疗适应证,即发

病到开始静脉溶栓时间<4.5
 

h且血糖检查结果正

常;(3)首次发病,近期未使用过抗生素、抗凝或抗血

小板治疗;(4)人口学信息及实验室检查项目完整。
排除标准:(1)年龄>80岁、美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)评分[10]>25分的特危急患者;(2)具有

rt-PA静脉溶栓治疗禁忌证者;(3)有脑创伤史、脑卒

中史者;(4)合并严重肝肾功能损伤、颅内肿瘤、动脉

瘤、脑血管畸形、精神性疾病、慢性感染者;(5)近期有

胃肠道、痔疮、泌尿系统活动性出血者。所有患者或

其家属均签署知情同意书。本研究经本院伦理委员

会审核批准(审批号:2020伦审[83]号)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者入院时 NIHSS评

分及部分试验指标数据,包括白细胞计数(WBC)、丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、血尿酸(UA)、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)。
1.2.2 血标本采集 采集患者入院后空腹静脉血6

 

mL,分装于2支试管,每支3
 

mL,其中一支用于检测

实验室指标,另一支以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,离心

半径10
 

cm,留取血清保存于-80
 

℃超低温冰箱用于

检测血清sLOX-1、ESM-1。
1.2.3 血清sLOX-1、ESM-1检测 采用双抗体夹心

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患者治疗前血清sL-
OX-1、ESM-1水平,sLOX-1试剂盒购于上海晶抗生

物工程有限公司,ESM-1试剂盒购于上海江莱生物科

技有限公司,检测过程中的标准品稀释、加样、温育、
配液、洗涤、加酶、显色等操作均严格按照试剂盒说明

进行,终止反应后15
 

min内在450
 

nm波长处测量各

孔吸光度(A)值,以标准品 A值为横坐标,标准品的

水平为纵坐标绘制标准曲线,得出直线回归方程,将
样品的A值代入方程得出样品水平。
1.2.4 静脉溶栓治疗及 HT判定 在治疗时间窗内

(须有血糖测定结果,无需等待其他常规实验室检测

指标结果)给予0.9
 

mg/kg的rt-PA(Boehringer
 

In-
gelheim

 

Pharma
 

GmbH
 

&
 

Co.KG,批准文号:国药准

字SJ20160054,规格20
 

毫克/支)进行静脉溶栓治疗,
最大剂量不超过90

 

mg。给药方式为静脉推注+静脉

滴注,即其中10%的rt-PA采用静脉推注(在1
 

min
内完成推注),剩余90%的rt-PA溶解于100

 

mL的生

理盐水中进行持续静脉滴注(1
 

h左右完成滴注),用
药后严密监测患者状态,发现异常及时处理。所有患

者在rt-PA静脉溶栓治疗结束后36
 

h复查头颅CT,
根据CT复查结果将患者分为 HT组和非 HT组,根
据《中国急性脑梗死后出血转化诊治共识2019》[11]中
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溶栓后 HT诊断标准进行判定,即:首次头颅CT未

发现出血,复查头颅CT时发现颅内出血。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,符合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;计数资料以例数或百分

率表示,两组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logis-
tic回归分析rt-PA静脉溶栓后发生HT的影响因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sLOX-1、
ESM-1对rt-PA静脉溶栓后发生 HT的预测价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HT组与非 HT组患者的一般资料比较 本研

究行rt-PA静脉溶栓治疗的320例AIS患者中,治疗

36
 

h后47例患者发生 HT(HT组),HT发生率为

14.69%(47/320),剩余273例未发生 HT的患者为

非HT组。HT组年龄、合并高血压患者比例、入院

时NIHSS评分及治疗前血清sLOX-1、ESM-1水平

均高于非 HT组(P<0.05);两组性别、体质量指数

(BMI),有吸烟史、有饮酒史、合并高脂血症、合并糖

尿病比 例 以 及 WBC、ALT、UA、TC、TG、HDL-C、
LDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 多因素Logistic回归分析AIS患者静脉溶栓后

发生 HT的影响因素 以AIS患者静脉溶栓后是否

发生 HT(赋值:是=1,否=0)为因变量,以年龄(赋
值:>67.80岁=1,≤67.80岁=0)、是否合并高血压

(赋值:是=1,否=0)、入院时NIHSS评分(赋值:>
13.04分=1,≤13.04分=0)、血清sLOX-1(赋值:>
0.92

 

ng/mL=1,≤0.92
 

ng/mL=0)、血清ESM-1(赋
值:>1.24

 

μg/mL=1,≤1.24
 

μg/mL=0)为自变量

进行多因素Logistic回归分析,年龄、入院时 NIHSS
评分、血清sLOX-1、血清ESM-1是以所有AIS患者

的均值进行分层。结果显示入院时 NIHSS评分>
13.04分、血清sLOX-1>0.92

 

ng/mL、血清ESM-1>
1.24

 

μg/mL是AIS患者静脉溶栓后发生HT的危险

因素(P<0.05)。见表2。

表1  HT组与非 HT组患者的一般资料比较[n(%)或x±s
 

]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

吸烟史

有 无

HT组 47 31(65.96) 16(34.04) 70.68±5.14 24.78±1.45 20(42.55) 27(57.45)

非 HT组 273 185(67.77) 88(32.23) 67.30±4.99 24.52±1.41 103(37.73) 170(62.27)

χ2/t 0.06 4.27 1.163 0.393

P 0.807 <0.001 0.246 0.531

组别 n
饮酒史

有 无

合并高血压

是 否

合并高脂血症

是 否

合并糖尿病

是 否

HT组 47 16(34.04) 31(65.96) 26(55.32) 21(44.68) 21(44.68) 26(55.32) 16(34.04) 31(65.96)

非 HT组 273 84(30.77) 189(69.23) 90(32.97) 183(67.03) 115(42.12) 158(57.88) 81(29.67) 192(70.33)

χ2/t 0.199 8.642 0.107 0.362

P 0.655 0.003 0.744 0.548

组别 n 入院时NIHSS评分 WBC(×109/L) ALT(IU/L) UA(mmol/L) TC(mmol/L)

HT组 47 16.32±4.83 7.23±2.04 21.48±4.78 346.87±30.27 4.36±1.08

非 HT组 273 12.47±4.37 6.86±2.32 20.15±5.03 340.55±29.38 4.12±1.15

χ2/t 5.491 1.027 1.686 1.356 1.333

P <0.001 0.305 0.093 0.176 0.184

组别 n TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) 血清sLOX-1(ng/mL)血清ESM-1(μg/mL)

HT组 47 1.63±0.63 1.24±0.36 2.85±0.43 1.47±0.53 1.59±0.34

非 HT组 273 1.58±0.65 1.18±0.33 2.96±0.44 0.82±0.26 1.18±0.32

χ2/t 0.489 1.136 -1.588 13.117 8.039

P 0.625 0.257 0.113 <0.001 <0.001

2.3 血清sLOX-1、ESM-1单独及联合检测对 AIS
患者rt-PA静脉溶栓后发生 HT的预测价值 建立

血清sLOX-1、ESM-1联合应用的风险评估/预测模型

(Log
 

P 模型),以其模型值Ln(P/1-P)=0.513×
XsLOX-1+0.316×XESM-1 为联合应用的虚拟概率量指

标(虽然多因素Logistic回归分析中发现 NIHSS评
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分也是显著影响因素,但考虑其是主观指标,故本研

究未考虑将其作为预测指标)。以 HT组47例患者

为阳性样本,非 HT组273例患者为阴性样本,绘制

ROC曲线分析血清sLOX-1、ESM-1单独及联合检测

对AIS患者rt-PA静脉溶栓后发生HT的预测价值。

结果显示:血清sLOX-1、ESM-1及其联合应用模型预

测AIS患者rt-PA 静脉溶栓后 HT 的曲线下面积

(AUC)分别为0.797(95%CI:0.584~0.980)、0.775
(95%CI:0.614~0.911)、0.840(95%CI:0.694~
0.979)。见表3和图1。

表2  AIS患者静脉溶栓后发生 HT的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

sLOX-1 0.513 0.089 32.772 <0.001 1.669 1.401~1.989

ESM-1 0.316 0.085 13.804 <0.001 1.371 1.161~1.620

NIHSS评分 0.375 0.114 10.749 0.001 1.455 1.163~1.821

合并高血压 1.739 0.876 3.940 0.057 1.118 1.032~1.978

年龄 0.105 0.051 3.254 0.069 1.111 1.005~1.228

常量 -23.583 4.571 26.616 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表3  血清sLOX-1、ESM-1对AIS患者rt-PA静脉溶栓后 HT的预测价值

项目 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

sLOX-1 1.1
 

ng/mL 0.797 0.584~0.980 0.533 0.766 0.810

ESM-1 1.3
 

ng/mL 0.775 0.614~0.911 0.527 0.787 0.740

联合检测 - 0.840 0.694~0.979 0.676 0.830 0.846

  注:-表示无数据。

图1  血清sLOX-1、ESM-1单独及联合预测AIS患者

rt-PA静脉溶栓后发生 HT的ROC曲线

3 讨  论

  AIS也称急性脑梗死,是临床上常见的卒中类

型,目前对AIS最有效的治疗方法是时间窗内给予血

管再通治疗,包括静脉溶栓、动脉溶栓和机械取栓[12],
但介入治疗对医院设备及医务人员技术要求更高,目
前临床上仍推荐优先采用静脉溶栓。rt-PA是静脉溶

栓治疗的最主要药物,时间窗内给予rt-PA静脉溶栓

治疗AIS的有效性已被临床证实[13]。尽管rt-PA可

以被机体迅速清除,但rt-PA对凝血系统的影响会导

致凝血酶原时间延长,引起凝血功能障碍,从而诱发

HT,但HT的诱因不仅包括凝血功能障碍,还包括血

脑屏障破坏和再灌注损伤等[14]。HT是静脉溶栓治

疗后的主要并发症,本研究中320例患者 HT发生率

为14.69%,与既往相关报道[15]相近。AIS患者rt-
PA静脉溶栓后发生 HT可加剧患者病情恶化,甚至

可导致患者死亡,对溶栓治疗的效果及安全性造成威

胁,因此在开始静脉溶栓治疗前精准预测 HT发生风

险意义重大。
既往研究显示,血清sLOX-1不仅可以评估脑卒

中患者的病情严重程度和颅内动脉狭窄程度,还可以

预测脑卒中患者的长期预后[16]。本研究结果显示

HT组治疗前血清sLOX-1水平高于非 HT组(P<
0.05),血清sLOX-1>0.92

 

ng/mL是 AIS患者rt-
PA 静 脉 溶 栓 后 发 生 出 血 转 化 的 危 险 因 素(P<
0.05),提示sLOX-1与 AIS患者rt-PA静脉溶栓后

发生HT有关。其原因可能是:sLOX-1由LOX-1水

解后产生,可反映LOX-1水平,LOX-1与其配体氧化

型低密度脂蛋白结合,其水平升高能加剧局部氧化应

激反应,促使核转录因子-κB等细胞因子增加,导致神

经血管单元功能和结构破坏而引起再灌注损伤[17],增
加了静脉溶栓治疗后 HT的发生风险。ESM-1主要

由活化的内皮细胞分泌,具有多种生物学活性,已有

研究证实ESM-1与大动脉粥样硬化型脑梗死有关,
可预测大动脉粥样硬化型脑梗死患者的预后[18]。本

研究结果显示HT组治疗前血清ESM-1水平高于非

HT组(P<0.05),血清ESM-1>1.24
 

μg/mL是AIS
患者rt-PA静脉溶栓后发生出血转化的独立危险因

素(P<0.05),提示ESM-1与AIS患者rt-PA静脉溶
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栓后HT有关。其原因可能是:脑卒中患者脑组织损

伤后,梗死区域发生炎症的血管内皮细胞受刺激后大

量分泌ESM-1[19],ESM-1水平升高反馈性刺激血管

内皮细胞产生更多的炎症因子和氧自由基[20],引起血

管内皮功能及凝血功能紊乱,增加了静脉溶栓治疗后

发生HT的风险。
本研究进一步采用ROC曲线分析显示,治疗前

血清sLOX-1、ESM-1单独及联合检测预测rt-PA静

脉溶栓后发生 HT的 AUC分别为0.797、0.775和

0.840,2项指标对rt-PA静脉溶栓后发生HT均具有

一定的预测价值,且2项指标联合检测的预测价值优

于各指标单独检测。
综上所述,血清sLOX-1、ESM-1是 AIS患者rt-

PA静脉溶栓后发生 HT的影响因素,二者联合检测

对rt-PA静脉溶栓后发生 HT具有一定的预测价值,
值得临床推广应用。
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