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ACI患者溶栓后SUA、Hcy水平变化及其与患者发生END的关系*
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  摘 要:目的 分析急性脑梗死(ACI)患者溶栓后血尿酸(SUA)、同型半胱氨酸(Hcy)水平变化及其与患

者发生早期神经功能恶化(END)的关系。方法 回顾性分析2020年5月至2023年5月浦口区中医院收治的

110例接受溶栓治疗的ACI患者的临床资料。患者均接受阿替普酶联合丁苯酞治疗,均治疗14
 

d,记录患者不

同时间点(治疗前及治疗3、7、14
 

d时)美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)评分,将发生END患者纳入END
组,将未发生END患者纳入非END组;比较治疗前、治疗后(治疗14

 

d后)神经功能指标及血清SUA、Hcy水

平;采用Pearson相关分析血清SUA、Hcy水平与S100β、NSE、MBP水平的关系;采用二元Logistic回归分析

血清SUA、Hcy水平与ACI患者溶栓后发生END的关系;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析Hcy、SUA单

独及2项指标联合检测预测ACI患者溶栓后发生END的价值;采用剂量反应分析血清SUA、Hcy水平变化与

ACI患者溶栓后发生END的关系。结果 治疗3、7、14
 

d时NIHSS评分低于治疗前,差异有统计学意义(P<
0.05),呈逐渐下降趋势;治疗后,ACI患者S100β、NSE、MBP水平低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);
治疗后,ACI患者Hcy低于治疗前,SUA水平高于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);Pearson相关分析结

果显示,Hcy水平与S100β、NSE、MBP水平呈正相关(r=0.219、0.275、0.200,P<0.05),SUA水平与S100β、
NSE、MBP水平呈负相关(r=-0.275、—0.261、—0.212,P<0.05)。110例 ACI患者经溶栓治疗后,发生

END
 

29例,纳入END组,发生率为26.36%,未发生END
 

81例,纳入非END组,未发生率为73.64%;END
组糖尿病患者占比高于非END组,S100β、NSE、MBP、Hcy水平高于非END组,SUA水平低于非END组,差

异有统计学意义(P<0.05);二元Logistic回归分析结果显示,有糖尿病及血清S100β、NSE、MBP、Hcy水平升

高是ACI患者溶栓后发生END的危险因素(OR>1,P<0.05);ROC曲线分析结果显示,Hcy,SUA单独及联

合检测预测ACI患者溶栓后发生END的曲线下面积(AUC)均大于0.70,其中2项联合检测的AUC最大。血

清SUA水平升高是ACI患者溶栓后发生END的保护因素(OR<1,P<0.05);血清SUA水平与ACI患者溶

栓后发生END呈负相关,特别当血清SUA<329.05
 

μmol/L时,ACI患者溶栓后发生END的风险随SUA水

平下降而升高;血清Hcy水平与ACI患者溶栓后发生END呈正相关,特别当血清 Hcy>22.93
 

μmol/L时,
ACI患者溶栓后发生END的风险随Hcy水平升高而升高。结论 ACI患者血清SUA、Hcy水平与患者溶栓

治疗后END的发生关系密切,同时二者能够有效评估ACI患者发生END风险。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

blood
 

uric
 

acid
 

(SUA)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

after
 

thrombolysis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

early
 

neurological
 

deterioration
 

(END).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

110
 

ACI
 

patients
 

who
 

received
 

thrombolytic
 

therapy
 

in
 

Pukou
 

District
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

analyzed
 

retrospec-
tively.All

 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

teplase
 

combined
 

with
 

butylphthalide
 

for
 

14
 

days.The
 

National
 

Institu-
tes

 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

scores
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(before
 

treatment
 

and
 

3,7,14
 

days
 

after
 

treatment)
 

were
 

recorded,patients
 

with
 

END
 

were
 

included
 

in
 

the
 

END
 

group,and
 

patients
 

without
 

END
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-END
 

group.The
 

neurological
 

function
 

indexes,serum
 

SUA
 

and
 

Hcy
 

levels
 

were
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compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

SUA,Hcy
 

levels
 

and
 

S100β,NSE,MBP
 

levels.Binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

SUA,Hcy
 

levels
 

and
 

END
 

after
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients.The
 

value
 

of
 

Hcy
 

and
 

SUA
 

a-
lone

 

and
 

in
 

combination
 

in
 

predicting
 

END
 

after
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

dose-response
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

SUA
 

and
 

Hcy
 

levels
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

thrombolysis.
Results The

 

NIHSS
 

scores
 

at
 

3,7
 

and
 

14
 

days
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),showing
 

a
 

gradual
 

downward
 

trend.After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

S100β,NSE
 

and
 

MBP
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).After

 

treatment,the
 

Hcy
 

level
 

of
 

ACI
 

patients
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

SUA
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

corre-
lation

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

Hcy
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

S100β,NSE
 

and
 

MBP
 

levels
 

(r=
0.219,0.275,0.200,P<0.05).SUA

 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

S100β,NSE
 

and
 

MBP
 

levels
 

(r=
-0.275,—0.261,—0.212,P<0.05).After

 

thrombolytic
 

therapy,29
 

cases
 

of
 

END
 

occurred
 

in
 

110
 

patients
 

with
 

ACI,who
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

END
 

group,with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

26.36%,81
 

cases
 

did
 

not
 

develop
 

END,who
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-END
 

group,the
 

incidence
 

rate
 

was
 

73.64%.The
 

proportion
 

of
 

diabetic
 

patients
 

in
 

the
 

END
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-END
 

group,the
 

levels
 

of
 

S100β,NSE,MBP
 

and
 

Hcy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-END
 

group,and
 

the
 

SUA
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-END
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

S100β,NSE,MBP
 

and
 

Hcy
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

END
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

thrombolysis
 

(OR>1,P<0.05).The
 

increased
 

serum
 

SUA
 

level
 

was
 

a
 

protec-
tive

 

factor
 

for
 

END
 

in
 

ACI
 

patients
 

after
 

thrombolysis
 

(OR<
 

1,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Hcy,SUA
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

in
 

predicting
 

END
 

after
 

thrombol-
ysis

 

in
 

ACI
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

0.70,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

indicaters
 

combined
 

detection
 

was
 

the
 

lar-
gest.The

 

serum
 

SUA
 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

after
 

thrombolysis,especially
 

when
 

the
 

serum
 

SUA
 

level
 

was
 

less
 

than
 

329.05
 

μmol/L,the
 

risk
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

after
 

thrombolysis
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

SUA
 

level.Serum
 

Hcy
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

after
 

thrombolysis,especially
 

when
 

serum
 

Hcy
 

was
 

more
 

than
 

22.
93

 

μmol/L,the
 

risk
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

after
 

thrombolysis
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

Hcy
 

level.Conclu-
sion The

 

levels
 

of
 

serum
 

SUA
 

and
 

Hcy
 

in
 

ACI
 

patients
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

END
 

after
 

thrombolytic
 

therapy,and
 

the
 

two
 

indicators
 

can
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

END
 

in
 

ACI
 

patients.
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  急性脑梗死(ACI)是临床最为常见的脑血管疾
病,有研究结果显示,ACI约占全部急性脑血管疾病

的70%[1]。溶栓治疗是临床治疗ACI的重要治疗方
案之一,阿替普酶可分解血栓,改善患者脑血流灌注

情况,促进患者康复[2]。但研究数据显示,约1/3的

ACI患者溶栓治疗后数小时或数天内出现持续或阶

段性恶化,被称为早期神经功能恶化(END)[3]。END
是造成ACI患者临床转归不良的重要原因,因此,临
床需积极寻找可影响发生END的相关指标。相关研
究显示,氧化应激损伤是造成ACI患者神经功能损伤
的重要原因,氧化应激所产生的自由基可直接损伤细
胞的脂类、蛋白质及核酸等,引起细胞损伤,造成细胞
凋亡,严重损伤患者神经功能[4]。血尿酸(SUA)是嘌
呤代谢的最终产物,既往研究显示,SUA具有抗氧化
应激作用[5]。由此推测SUA可能与ACI患者溶栓后

END的发生相关。国外研究显示,同型半胱氨酸
(Hcy)可能参与血管平滑肌增殖及血管内皮破坏的过

程[6]。同时,相关研究显示,Hcy水平与 ACI的发生

及病情严重程度关系密切[7]。鉴于此,本研究着重分
析ACI患者溶栓后SUA、Hcy水平与END发生的关
系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年5月至2023年

5月南京市浦口区中医院收治的110例接受溶栓治疗
的ACI患者的临床资料。纳入标准:(1)ACI符合相

关指南中的诊断标准[8],并经颅脑 MRI检查确诊;
(2)发病至入院时间<6

 

h;(3)接受溶栓治疗;(4)年
龄≥18岁;(5)初次发病。排除标准:(1)近期使用过
抗凝药物;(2)有精神病史;(3)合并重要脏器障碍;
(4)既往有神经功能障碍;(5)合并恶性肿瘤。110例
研究对象中,男65例,女45例;年龄57~72岁,平均
(64.50±2.75)岁;发病至入院时间1~3

 

h,平均
(2.07±0.41)h;根据急性脑卒中治疗试验(TOAST)
进行脑梗死的病因分型:大动脉粥样硬化型35例
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(31.82%)、心源性栓塞型32例(29.09%)、小动脉闭

塞型33例(30.00%)、其他10例(9.09%);梗死分

布:前循环71例(64.55%)、后循环39例(35.45%)。
本研究经南京市浦口区中医院医学伦理委员会审核

批准(伦理审批号:伦审20230567号)。
1.2 方法

 

1.2.1 治疗方法 患者均采取吸氧、补液及纠正电

解质等常规治疗,同时使用阿替普酶(Boehringer
 

In-
gelheim制药有限公司,规格:每支20

 

mg,国药准字

SJ20160054)治疗,剂量为0.6
 

mg/kg,总剂量的15%
采取快速静脉推注,总剂量的85%采取静脉泵输注,
输注时间为60

 

min,最大用药量为60
 

mg。静脉滴注

丁苯酞(石药集团恩必普药业有限公司,规格:100
 

mL,丁 苯 酞 25
 

mg 与 氯 化 钠 0.9
 

g,国 药 准 字

H20100041),剂量为每次25
 

mg,每天2次,静脉滴注

时间需超过50
 

min,2次给药间隔需超过6
 

h。连续

治疗14
 

d。
1.2.2 END诊断标准及分组方法 END诊断标准

参照文献[9]中的研究标准,入院1周美国国立卫生院

卒中量表(NIHSS)评分中的运动功能项增加≥1分或

总分增加≥2分判断为END[10]。将发生END患者纳

入END组,将未发生END患者纳入非END组。
1.2.3 资料收集 收集所有研究对象性别(男、女)、
年龄(≥60岁、<60岁)、体质量指数、发病至入院时

间、TOAST分型(大动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、
小动脉闭塞型、其他)、梗死分布(前循环、后循环)、糖
尿病(有、无)、高血压(有、无)、吸烟(是、否)、饮酒
(是、否)情况。
1.2.4 血清指标检测 采集所有研究对象治疗前、
治疗后(治疗14

 

d后)空腹外周肘静脉血5
 

mL,采用

离心机(德国,AmiCORE,Fresenius
 

Kabi
 

AG,国械

注进20183100418)以3
 

200
 

r/min离心10
 

min,离心

半径为6
 

cm。取血清,采用化学发光免疫分析法检测

中枢神经特异蛋白(S100β)、神经元特异性烯醇化酶
(NSE)、髓鞘碱性蛋白(MBP)水平,采用直接化学发

光法检测 Hcy水平,采用尿酸酶法检测SUA水平。
试剂盒均由贝克曼-库尔特公司提供。
1.3 观察指标 (1)不同时间点 NIHSS评分:于研

究对象治疗前及治疗3、7、14
 

d时,采用NIHSS评估研

究对象神经功能,NIHSS共11个条目,总分42分,分
数越高表明神经功能损伤越严重。(2)神经功能指标水

平及Hcy、SUA水平:比较研究对象治疗前、治疗后(治
疗14

 

d后)S100β、NSE、MBP、Hcy、SUA水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。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,组内比较采

用配对样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析血清

SUA、Hcy水平与S100β、NSE、MBP水平的关系;采
用二元Logistic回归分析血清SUA、Hcy水平与ACI
患者溶栓后发生END的关系;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析 Hcy、SUA单独及2项指标联合检

测预测ACI患者溶栓后发生END的价值,曲线下面

积(AUC)>0.9表示预测性能较高,0.7~0.9表示有

一定预测性能,0.5~<0.7表示预测性能较低,<0.5
表示无预测性能;采用样条函数与Logistic回归相结

合的限制性立方样条法分析血清SUA、Hcy水平变

化与ACI患者溶栓后发生END的剂量反应关系。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ACI患者不同时间点NIHSS评分比较 治疗

3、7、14
 

d时 NIHSS评分分别为(14.25±1.69)、
(10.23±1.69)、(8.87±1.77)分,明显低于治疗前的

(16.87±2.23)分,差异有统计学意义(t=9.821、
24.889、29.471,P<0.05)。NIHSS评分在治疗前及

治疗3、7、14
 

d时呈逐渐下降趋势,见图1。

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与治疗3
 

d时比较,bP<0.05;与治

疗7
 

d时比较,cP<0.05。

图1  ACI患者不同时间点NIHSS评分折线图

2.2 ACI患者治疗前后S100β、NSE、MBP水平比

较 治疗后,ACI患者S100β、NSE、MBP水平低于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  ACI患者治疗前后S100β、NSE、MBP水平

   比较
 

(x±s)

时间 S100β(ng/L) NSE(μg/L) MBP(μg/L)

治疗前 3.31±1.07 22.35±6.77 32.26±7.07

治疗后 1.54±0.49 9.22±2.19 15.31±4.36

t 15.774 19.354 21.402

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 ACI患者治疗前后SUA、Hcy水平比较 治疗

后,ACI患者Hcy水平低于治疗前,SUA水平高于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  ACI患者治疗前后SUA、Hcy水平比较

   (x±s,μmol/L)

时间 Hcy SUA

治疗前 21.85±5.49 333.05±31.18

治疗后 15.22±3.98 389.57±30.04

t 10.255 -13.691

P <0.001 <0.001

2.4 血清SUA、Hcy水平与S100β、NSE、MBP水平

的相关性 Pearson相关分析结果显示,Hcy水平与
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S100β、NSE、MBP水平呈正相关(r=0.219、0.275、
0.200,P<0.05),SUA水平与S100β、NSE、MBP水

平呈负相关(r=-0.275、-0.261、-0.212,P<
0.05)。见表3。

表3  血清SUA、Hcy水平与S100β、NSE、
   MBP水平的相关性

指标
S100β

r P

NSE

r P

MBP

r P

Hcy 0.219 0.022 0.275 0.004 0.200 0.036

SUA -0.275 0.004 -0.261 0.010 -0.212 0.025

2.5 ACI患者溶栓后发生END情况 110例 ACI
患者经溶栓治疗后,发生END

 

29例,纳入END组,
发生率为26.36%。未发生END

 

81例,纳入非END
组,未发生率为73.64%。
2.6 END组与非END组基线资料比较 END组糖

尿病 患 者 占 比 明 显 高 于 非 END 组,S100β、NSE、

MBP、Hcy水平明显高于非END组,SUA水平明显

低于非END组,差异有统计学意义(χ2=9.050,t=
4.813、2.505、4.031、5.149、-4.776,P<0.05)。见

表4。
2.7 血清SUA、Hcy水平与 ACI患者溶栓后发生

END的二元Logistic回归分析 将ACI患者溶栓后

发生END情况作为因变量(0=非END,1=END),
将表4中差异有统计学意义的变量(糖尿病、S100β、
NSE、MBP、Hcy、SUA)作为协变量(糖尿病:1=有、
0=无;其余变量为连续变量,原值输入),经单项Lo-
gistic回归分析后,将P 值放宽至<0.1,纳入符合条

件的因素,进行二元Logistic回归分析,结果显示,有
糖尿病,血清 S100β、NSE、MBP、Hcy水 平 升 高 是

ACI患者溶栓后发生END的危险因素(OR=6.981、
1.921、1.065、1.172、1.256,P<0.05);血清SUA水

平升高是 ACI患者溶栓后发生 END 的保护因素
(OR=0.948,P<0.05)。见表5。

表4  END组与非END组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n

性别

男 女

年龄

≥60岁 <60岁

体质量指数

(kg/m2)
发病至入院

时间(h)

TOAST分型

大动脉

粥样硬化型

心源性

栓塞型

小动脉

闭塞型
其他

END组 29 16(55.17) 13(44.83) 20(68.97) 9(31.03) 25.61±2.73 2.04±0.45 9(31.03) 10(34.48) 9(31.03) 1(3.45)

非END组 81 49(60.49) 32(39.51) 67(82.72) 14(17.28) 25.74±2.56 2.11±0.51 26(32.10) 22(27.16) 24(29.63) 9(11.11)

χ2/t 0.250 2.442 0.231 -0.653 2.074

P 0.617 0.118 0.818 0.515 0.557

组别 n
梗死分布

前循环 后循环

糖尿病

有 无

高血压

有 无

吸烟

是 否

END组 29 20(68.97) 9(31.03) 11(37.93) 18(62.07) 19(65.52) 10(34.48) 14(48.28) 15(51.72)

非END组 81 51(62.96) 30(37.04) 10(12.35) 71(87.65) 48(59.26) 33(40.74) 32(39.51) 49(60.49)

χ2/t 0.336 9.050 0.351 0.675

P 0.562 0.003 0.553 0.411

组别 n
饮酒

是 否

血清指标

S100β(ng/L) NSE(μg/L) MBP(μg/L) Hcy(μmol/L) SUA(μmol/L)

END组 29 16(55.17) 13(44.83) 4.16±1.27 24.15±6.94 36.15±7.11 24.96±5.17 309.64±27.95

非END组 81 42(51.85) 39(48.15) 3.01±1.04 20.94±5.52 30.09±6.89 19.71±4.54 339.74±29.52

χ2/t 0.095 4.813 2.505 4.031 5.149 -4.776

P 0.759 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  血清SUA、Hcy水平与ACI患者溶栓

   后发生END的二元Logistic回归分析

影响因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
糖尿病 1.943 0.851 5.218 0.022 6.980 1.318~36.986

S100β 0.653 0.325 4.029 0.045 1.921 1.016~3.636

NSE 0.063 0.062 1.031 0.310 1.065 0.943~1.202

MBP 0.159 0.053 8.898 0.003 1.172 1.056~1.301

Hcy 0.228 0.083 7.594 0.006 1.256 1.068~1.476

SUA -0.029 0.013 5.348 0.021 0.948 0.948~0.996
常量 -6.143 4.637 1.755 0.185 - -

  注:—为无数据。

2.8 血清SUA、Hcy对 ACI患者溶栓后发生END
的预测价值 将ACI患者溶栓后发生END情况作为

状态变量(0=非END,1=END),将ACI患者SUA、
Hcy水平作为检验变量,绘制ROC曲线进行分析,结
果显示,Hcy、SUA单独及联合检测预测ACI患者溶

栓后发生END的AUC均>0.70,其中2项指标联合

检测的AUC最大。见表6、图2。
2.9 血清SUA、Hcy水平与 ACI患者溶栓后发生

END的剂量反应关系 以血清SUA、Hcy
 

Cut-off值

(329.05、22.93
 

μmol/L)为参考,采用样条函数与
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Logistic回归相结合的限制性立方样条法分析血清

SUA、Hcy水平与ACI患者溶栓后发生END的剂量

反应关系,见图3、4。横坐标为血清SUA、Hcy水平

连续变化,纵坐标为相对应的预测值(OR),结果显

示,血清SUA水平与 ACI患者溶栓后发生END呈

负相关,当血清SUA<329.05
 

μmol/L时,ACI患者

溶栓后发生END风险随SUA水平下降而升高;血清

Hcy水平与ACI患者溶栓后发生END呈正相关,当
血清Hcy>22.93

 

μmol/L时,ACI患者溶栓后发生

END风险随Hcy水平升高而升高。

表6  血清SUA、Hcy对ACI患者溶栓后发生END的预测价值

项目 AUC Cut-off值 AUC的95%CI
 

P 特异度 灵敏度 约登指数

Hcy 0.769 22.93
 

μmol/L 0.672~0.867 <0.001 0.704 0.690 0.394

SUA 0.761 329.05
 

μmol/L 0.664~0.859 <0.001 0.580 0.724 0.304

2项联合 0.868 - 0.792~0.944 <0.001 0.790 0.759 0.549

  注:—为无数据。

图2  血清SUA、Hcy单独及联合检测预测ACI患者

溶栓后发生END的ROC曲线

图3  血清SUA水平与ACI患者溶栓后发生END的剂量

反应关系

图4  血清 Hcy水平与ACI患者溶栓后发生END的剂量

反应关系

3 讨  论

  溶栓是治疗ACI的重要方式,能够快速恢复患者

血供。END是ACI患者在发病后数天内,由于梗死

病灶扩大、脑水肿等因素导致的神经功能损伤程度加

重。流行病学数据显示,ACI患者发生 END 率为

26%~40%[11],本研究中 ACI患者 END发生率为

26.36%,与之相似,提示 ACI患者溶栓后发生END
风险较高,且END是造成ACI患者致残率、致死率升

高的重要因素。
阿替普酶是临床常用的溶栓药物,被广泛应用于

心肌梗死、ACI等心脑血管疾病的治疗中。而丁苯酞

可提升线粒体功能,减少脑细胞死亡,对重建脑部微

循环有积极作用。S100β由中枢神经系统内星形胶质

细胞合成,大部分存在于脑细胞中,当脑细胞发生损

伤时可被释放至血液中。NSE是神经系统合成的一

种酶类,在脑组织中含量最高,脑细胞被破坏时,可造

成NSE升高。当脑组织发生缺血、缺氧后,髓鞘受到

损伤,MBP可通过血脑屏障进入外周血。本研究结

果显示,ACI患者溶栓治疗后 NIHSS评分呈下降趋

势,且S100β、NSE、MBP水平低于治疗前,表明两种

药物能够有效改善ACI患者神经功能,改善患者临床

症状。原因在于,阿替普酶可选择性与血栓表面的纤

溶酶原及纤维蛋白相结合,发挥溶栓作用,恢复脑组

织血液供应[12]。丁苯酞可抑制血小板聚集,改善脑部

血液循环,从而改善ACI患者神经功能[13]。
二元Logistic回归分析结果显示,有糖尿病及血

清S100β、NSE、MBP、Hcy水平升高是ACI患者溶栓

后发生END的危险因素(P<0.05),血清SUA水平

升高是ACI患者溶栓后发生END的保护因素(P<
0.05),表明血清SUA、Hcy水平与 ACI患者溶栓后

发生END关系密切。分析其原因在于,END发病原

因较多,其中氧化应激被临床公认为是造成神经功能

损伤的关键因素之一[14]。氧自由基可通过攻击细胞

的脂类、蛋白质等而产生大量活性氧,如过氧化氢、羟
自由基等,引起细胞损伤,导致细胞凋亡。而临床研

究显示,大脑富含不饱和脂肪酸,其抗氧化能力弱,神
经修复能力及分裂能力较低,与其他组织相比更易受

到氧化应激损伤[15]。而SUA作为体内数量最多的
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抗氧化物质,能够有效清除机体内氧自由基、氢自由

基及单态氧等,抑制机体氧化应激反应,对ACI患者

神经元具有保护作用,从而降低患者溶栓后发生END
的风险。因此,血清SUA水平较低的ACI患者,脑组

织细胞更易受到氧自由基损伤,进而导致患者溶栓后

发生END的风险较高。但临床也有部分研究表明

SUA可能是造成 ACI患者不良预后的重要原因,认
为SUA可通过促进血管平滑肌增殖,刺激血管壁收

缩,造成血管舒张收缩功能障碍,从而加重患者脑组

织缺血,进一步加重患者病情[16-17]。由此可见,SUA
在ACI患者病情中具有两面性,临床需积极稳定患者

SUA水平。
Hcy由蛋氨酸脱甲基后生成,Hcy水平升高被临

床广泛认为是血栓形成的危险因素。ACI患者 Hcy
呈高表达时,Hcy可通过刺激血管内皮细胞分泌多种

因子,促进血小板及白细胞黏附,导致患者溶栓后仍

有血栓形成风险,进而加重患者脑组织缺血、缺氧症

状,增加发生END的风险[18-19]。同时 Hcy能够促进

大量氧自由基生成,从而损伤血管内皮细胞,进而使

血小板不断黏附、聚集,导致血管壁沉淀大量脂类物

质,引起ACI患者血管狭窄加重脑组织缺血、缺氧症

状,增加END风险[20]。Pearson相关分析结果显示,
Hcy水平与S100β、NSE、MBP水平呈正相关,SUA
水平与S100β、NSE、MBP水平呈负相关,同时本研究

相较常规相关性分析,进一步进行剂量反应观察,结
果显示,ACI患者溶栓后发生END的风险随SUA水

平下降而升高,随 Hcy水平升高而升高,进一步表明

血清SUA、Hcy水平与ACI患者神经功能密切相关,
同时还与ACI患者溶栓后发生END的风险相关。因

此,临床可通过评估患者SUA、Hcy水平预测ACI患

者溶栓后发生END风险。但本研究也有不足之处,
本研究为单中心研究,纳入研究病例相对较少,同时

受调查能力限制,仍有影响因素未能纳入研究,未来

可通过联合多中心的方式,扩大样本量,纳入更多因

素,以提高临床研究价值。
综上所述,ACI患者血清SUA、Hcy水平与患者

溶栓治疗后发生END的关系密切,同时二者能够有

效评估ACI患者溶栓治疗后发生END的风险。
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的黏附作用[19]。因此,PAX8高表达可有效促进患者

肿瘤细胞转移,促进患者病情进展[20]。
综上所述,乳腺癌患者病情发展与 Bcl-2、CX-

CL13、PAX8表达情况关系密切,对疾病的发生和发

展具有明显影响,有望成为评估乳腺癌患者病情严重

程度的标志物。
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