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血清胱抑素 c对急性脑梗死患者 1年内卒中复发风险的预测价值分析 *
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摘要 目的：探讨血清胱抑素 C（Cys-C）对急性脑梗死患者 1年内卒中复发风险的预测价值。方法：将 2016年 1月至 2017年 12月

于我院诊治的 198例急性脑梗死患者纳入研究，对其进行为期 1年的随访，根据患者是否复发将其分为复发组及未复发组，比较

两组患者的年龄、性别及基础疾病等一般资料，并对患者 Cys-C等相关血清学指标进行比较，采用多因素 Logistic回归分析对影

响脑梗死复发的因素进行分析，并应用受试者工作曲线（ROC）对上述影响因素预测脑梗死复发的诊断价值及效能进行评估。结

果：共有 191例患者完成随访，其中有 38例患者在 1年内脑梗死复发，153例患者未复发；两组患者的年龄、性别、合并基础疾病、

吸烟史、家族史及体质量指数（BMI）等一般资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。复发组患者低密度脂蛋白（LDL-C）、糖化血

红蛋白（HbA1c）、Cys-C、超敏 C反应蛋白（Hs-CRP）及同型半胱氨酸（Hcy）水平明显高于未复发组，差异均有统计学意义（P＜
0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，高 LDL-C、HbA1c、Cys-C及 Hcy水平是影响急性脑梗死复发的独立危险因素（OR=12.

411，7.527，7.548，1.692；均 P＜0.05）。ROC曲线显示 Cys-C预测急性脑梗死复发的 AUC为 0.853，显著高于 LDL-C、HbA1c及

Hs-CRP（Z=2.751，3.107，2.895；均 P＜0.05），其诊断的最佳截点为＞3.56 mg/L，此时其敏感性为 76.3%，特异性为 83.0%。结论：

Cys-C可有效对急性脑梗死患者的 1年内卒中复发进行风险评估，具有较高的诊断效能，可用于早期识别脑梗复发高危患者。
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Analysis of the Predictive Value of Serum Cystatin C on the Risk of Stroke
Recurrence in Patients with Acute Cerebral Infarction within 1 Year*

To explore the predictive value of serum cystatin C (Cys-C) on the risk of stroke recurrence in patients with

acute cerebral infarction within 1 year. 198 patients with acute cerebral infarction who were diagnosed and treated in our hospi-

tal from January 2016 to December 2017 were included in the study. They were followed up for 1 year. According to whether the patients

recurrence, they were divided into recurrence group and non recurrence group. The age, gender, basic diseases and other general data of

the two groups were compared. The Cys-C and other related serological indicators of the patients were compared. Multivariate Logistic

regression analysis was used to analyze the factors influencing the recurrence of cerebral infarction were analyzed, and the diagnostic val-

ue and efficacy of these factors in predicting the recurrence of cerebral infarction were evaluated by ROC. A total of 191 patients

were followed up, 38 of them had recurrent cerebral infarction within 1 year, 153 had no recurrence. There was no significant difference

between the two groups in terms of age, gender, combined basic diseases, smoking history, family history and body mass index (BMI)

(P>0.05). The levels of LDL-C, HbA1c, Cys-C, Hs-CRP and Hcy in the recurrence group were significantly higher than those in the non
recurrence group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that high levels of LDL-C, HbA1c, Cys-C and Hcy were in-

dependent risk factors for the recurrence of acute cerebral infarction (OR=12.411, 7.527, 7.548, 1.692; all P<0.05). ROC curve showed

that the AUC of Cys-C was 0.853, which was significantly higher than LDL-C, HbA1c and Hs-CRP (Z=2.751, 3.107, 2.895; all P<0.05).
The best diagnostic cut-off point was>3.56 mg/L. At this time, the sensitivity was 76.3%, and the specificity was 83.0%.

Cys-C can effectively evaluate the risk of stroke recurrence within 1 year in patients with acute cerebral infarction, and has a high diag-

nostic efficiency, which can be used to early identify patients with high risk of cerebral infarction recurrence.
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前言

脑血管病是目前影响人类生命健康及生活质量的主要疾

病，是导致全世界人口死亡的三大主要致命疾病之一[1,2]。随着

生活、饮食结构的改变及老龄化进程加剧，使得脑血管病的发

病率、致残率及死亡率不断增加，严重影响居民的生命安全及

生活质量[3,4]。急性脑梗死是最常见的脑血管疾病之一，其由急

性缺血、缺氧及脑血循环障碍引起，是导致中枢神经系统严重

损害或死亡的主要疾病，具有高致残率及高复发率[5-7]。相关研

究表明[8,9]，我国脑梗死的复发率可高达 17.7%，复发性脑梗死

预后差，给医疗、社会及家庭带来较为沉重的经济负担，并严重

影响患者的生活质量。目前已有诸多研究对进行影响脑梗死复

发的危险因素进行相关分析[10,11]，但对预测脑梗死复发的相关

研究较少，本文旨在探讨血清胱抑素 C（Cys-C）对急性脑梗死

患者 1年内复发卒中风险的预测价值，报道如下。

1 资料及方法

1.1 一般资料

将 2016年 1月至 2017年 12月于我院诊治的 198例急性

脑梗死患者纳入研究，纳入标准：① 经 CT或 DWI检查明确诊

断并符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》[12]的新发急

性脑梗死患者；② 在发病 24 h内入院；③ 临床资料完整。排除

标准：① 合并陈旧性脑梗死患者；② 合并陈旧性心肌梗死、脑出

血等严重心脑血管疾病者；③ 并严重精神 -神经功能障碍；④

合并肺癌、胃癌等恶性肿瘤患者。

1.2 方法

所有患者入院后均予吸氧、心电血氧监测，积极控制血压、

血糖等原发疾病，并与与抗血小板聚集、改善脑供血，营养脑细

胞等对症治疗，在患者出院后对患者进行为期 1年的随访，记

录患者 1年内是否复发脑梗死。

1.3 观察指标

所有患者均于入院次日抽取空腹静脉血进行检测。（1）血

脂及超敏 C反应蛋白（Hs-CRP）：使用 AU5800全自动生化分

析仪及其相应试剂（美国 Beckman-coulter）对患者的总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋白

（HDL-C）及 Hs-CRP水平进行测定。（2）血糖及糖化血红蛋白

（HbA1c）：采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖（FPG）及餐后 2 h

血糖（2hPBG）水平；采用糖化血红蛋白分析仪对 HbA1c水平

进行检测。（3）血清Cys-C：患者在入院次日抽取空腹静脉血 2mL，

3000 r/min离心处理 15 min，将上清保存于 -70℃冰箱中，采用

全自动生化分析仪（日本日立株会社生产，7600型）对患者

Cys-C水平进行检测。（4）同型半胱氨酸（Hcy）：采用荧光标记

免疫检测法，应用 OT.162型荧光探测器（无锡市欧普兰科技有

限公司）对患者体内 Hcy水平进行检测。（5）随访：在患者出院

后对患者进行为期 1年的随访，前三个月每个月于门诊复查，三

个月后每 3个月通过门诊、电话、微信等方式对患者进行随访。

1.4 数据处理

所有数据均采用 SPSS 20.0软件进行分析，计数资料以 n

（例）表示，采用 x2检验；计量资料以（x± s）表示，采用独立样本
t检验；采用多因素 Logistic回归分析对急性脑梗死复发的影

响因素进行分析，并采用受试者工作特性曲线（ROC）对相关影

响因素的诊断效能进行比较，采用 DeLong法比较不同指标曲

线下面积（AUC）的差异，以 P＜0.05表示差异有统计学意义?

2 结果

2.1 随访结果

通过 1年随访，有 7例患者失联，按脱落处理，共有 191例

患者完成随访，其中有 38例患者在 1年内脑梗死复发，153例

患者未复发。

2.2 两组患者一般资料的比较

两组患者的年龄、性别、合并基础疾病、吸烟史、家族史及

体质量指数（BMI）等一般资料比较差异均无统计学意义（P＞
0.05）。见表 1。

表 1 两组患者一般资料的比较

Table 1 Comparison of general data between the two groups

General data Recurrence group（n=38） Non recurrence group（n=153） x2/t P

Age（years） 61.25± 8.12 59.98± 8.04 0.870 0.386

Gender(n)

Male 21 82 0.034 0.853

Female 17 71

Hypertension(n) 25 84 1.473 0.225

Diabetes(n) 19 88 0.698 0.403

Hyperlipidemia(n) 35 162 1.364 0.243

Atrial fibrillation(n) 9 32 0.138 0.710

Smoking history(n) 34 167 0.539 0.463

Family history(n) 9 52 0.034 0.854

BMI(kg/m2) 27.12± 3.08 26.58± 2.94 1.371 0.171
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2.3 两组患者血生化指标比较

两组患者 TC、TG、HDL-C、FBG 及 2hPBG 水平比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）；而复发组患者 LDL-C、HbA1c、

Cys-C、Hs-CRP及 Hcy水平明显高于未复发组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。见表 2。

表 2两组患者血生化指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of blood biochemical indexes between two groups（x± s）

Indexes Recurrence group（n=38） Non recurrence group（n=153） t P

TC（mmol/L） 5.19± 0.85 5.13± 0.87 0.382 0.703

TG（mmol/L） 1.65± 0.42 1.61± 0.43 0.516 0.607

HDL-C（mmol/L） 1.45± 0.39 1.47± 0.33 0.322 0.748

LDL-C（mmol/L） 3.21± 0.39 3.05± 0.32 2.636 0.009

FBG（mmol/L） 5.37± 1.05 5.18± 0.96 1.072 0.285

2hPBG（mmol/L） 10.17± 2.09 9.85± 2.04 0.861 0.390

HbA1c（%） 5.76± 0.59 5.52± 0.54 2.407 0.017

Cys-C（mg/L） 3.95± 1.07 2.78± 0.86 7.133 0.000

Hs-CRP（mg/L） 4.13± 1.04 3.75± 0.87 2.315 0.022

Hcy（umol/L） 10.13± 2.04 9.21± 1.82 2.721 0.007

2.4 影响急性脑梗死复发的多因素 Logistic分析

多因素 Logistic回归分析显示，高 LDL-C、HbA1c、Cys-C

及 Hcy水平是影响急性脑梗死复发的独立危险因素（OR=12.

411，7.527，7.548，1.692；均 P＜0.05）。见表 3。

表 3 影响急性脑梗死复发的多因素 Logistic分析

Table 3 Multivariate Logistic analysis of the influence on the recurrence of acute cerebral infarction

Factors B Standard error Wald P OR
95% confidence interval

Lower limit Upper limit

LDL-C 2.519 0.766 10.809 0.001 12.411 2.765 55.702

HbA1c 2.018 0.541 13.921 0.000 7.527 2.607 21.733

Cys-C 2.021 0.385 27.586 0.000 7.548 3.550 16.049

Hs-CRP 0.219 0.341 0.414 0.520 1.245 0.639 2.427

Hcy 0.526 0.157 11.250 0.001 1.692 1.244 2.302

2.5 影响急性脑梗死复发相关因素的 ROC曲线分析

ROC 曲线显示 Cys-C 预测急性脑梗死复发的 AUC 为

0.853，显著高于 LDL-C、HbA1c 及 Hs-CRP（Z=2.751，3.107，

2.895；均 P＜0.05），其诊断的最佳截点为＞3.56 mg/L，此时其

敏感性为 76.3%，特异性为 83.0%。见图 1，表4。

3 讨论

脑卒中位居我国城乡人口主要致残及致死原因的第一位，

据流行病学研究显示，每年约有 150-200万人口新发卒中，其

中缺血性脑卒中即脑梗死占 60%-80%[13-15]。此外，脑梗死的复

发率较高，是目前患者需面临的严重问题，脑梗死复发会进一

步加重患者的功能障碍，甚至导致死亡，给患者及家属带来严

重的精神及经济负担，故对首次脑梗死后尽早开展二级预防具

有重要意义，而对脑梗死复发高风险人群进行动态监测在减少

脑梗死复发方面具有重要意义，故需早期识别并对急性脑梗死

患者进行风险评估[16,17]。目前已有诸多研究对脑梗死复发的危

险因素进行分析[18,19]，但研究结果不尽相同，范宇威等人[20]研究

图 1 影响急性脑梗死复发相关因素的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of factors related to recurrence of acute cerebral

infarction

2176窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.11 JUN.2020

表明高龄、男性患者、肥胖是脑梗死复发的独立危险因素，而本

试验结果表明，年龄、性别、合并基础疾病等与脑梗死复发均无

明显关系，这与大部分试验相悖，而考虑出现上述结果的原因

可能与纳入的样本较小相关，且本试验仅对患者进行为期一年

的随访，随访时间较短，脑梗死复发则是年龄、高血压、糖尿病

等基础疾病长期对血管作用的结果。

表 4 影响急性脑梗死复发相关因素的 AUC

Table 4 AUC of factors related to recurrence of acute cerebral infarction

本试验通过对急性脑梗死患者常规血生化指标进行比较，

结果显示脑梗死复发患者 LDL-C、HbA1c、Cys-C、Hs-CRP 及

Hcy水平明显高于未复发组，且高 LDL-C、HbA1c、Cys-C 及

Hcy水平是脑梗死复发的独立危险因素。LDL-C系由肝脏合成

的低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）转化而成，具有转运体内胆

固醇的作用，进入血管经氧化后可形成氧化低密度脂蛋白

(ox-LDL)，ox-LDL作用于内皮细胞，使单核细胞粘附于血管内

皮细胞上，形成泡沫细胞，合成并分泌基质金属蛋白酶，促进平

滑肌细胞凋亡，影响动脉斑块的稳定性 [21-23]。而患者体内高

LDL-C水平会使患者动脉斑块形成且不稳，当斑块破裂、脱落

时，可使患者脑梗死再次发作。HbA1c是血浆蛋白质与葡萄糖

分子结合形成的化合物，反映血浆中总的糖化血浆蛋白质，能

反应患者近 2个月的血糖变化情况，本试验结果表明高 HbA1c

水平是脑梗死复发的独立危险因素，提示血糖控制不佳是脑梗

死复发的危险因素，长期的高血糖水平会引起渗透性利尿、脱

水，血浆粘稠度增加，导致血管硬化、狭窄，促进血栓形成，此

外，还会使机体代谢失调，乳酸堆积，进一步加重血管内皮损

伤[24,25]。Hcy是蛋氨酸中间代谢产物，大量研究证实，Hcy是动

脉粥样硬化的危险因素之一，其能促进巨嗜细胞摄取 LDL-C，

还能加速脂肪粘附血管壁的过程，此外 Hcy还能氧化 LDL-C，

使得泡沫细胞增加，加速动脉粥样硬化的过程，具有促进血栓

形成的作用[26,27]。高 Hcy水平会使急性脑梗死患者预后不良，长

期的高 Hcy水平则会使脑梗死再次复发，而补充叶酸、微生物

B12等可抑制 Hcy形成，促进 Hcy代谢。Cys-C是一种蛋白酶

抑制剂，可控制细胞外蛋白水解，抑制胱氨酸蛋白酶活性，从而

促进前激素蛋白水解，参与炎症发生发展、肿瘤浸润生长与转

移及心脑血管疾病的发生、发展[28]；近年研究[29,30]发现 Cys-C升

高与脑血管疾病的发生、发展密切相关，而高 Cys-C水平引起

脑梗死的作用机制可能与以下几点相关：当机体缺血时，Cys-C

大量释放，诱导细胞外基质降解，促进动脉粥样硬化形成；当血

管损伤时，炎性细胞因子增加，组织蛋白酶过度表达，相应的

Cys-C水平亦会升高；当脑梗死时，脑脊液中的 Cys-C会通过

发生病理改变的血脑屏障进入血液使血清中的 Cys-C升高；而

脑梗死出现急性脑水肿、颅内压增高时，则会使神经 -内分泌

机制紊乱，使肾功能异常，抗利尿激素、肾上腺血管紧张素分泌

合成增加，肾血流量减少，肾小球滤过率下降，Cys-C经尿路排

出减少，血液中 Cys-C水平升高。尽管 Cys-C升高与急性脑梗

死发病的具体作用机制尚未完全明确，但高 Cys-C水平与急性

脑梗死发病之间的关系已经被广大学者认可，除对急性脑梗死

发病具有一定作用外，本研究还表明高 Cys-C水平与脑梗死后

复发相关，且其预测的诊断价值及效能明显高于 LDL-C、

HbA1c及 Hcy，可用于临床预测脑梗死复发。

综上所述，高 LDL-C、HbA1c、Hcy及 Cys-C水平是急性脑

梗死患者远期复发的危险因素，其中 Cys-C预测的诊断效能明

显高于其他指标，具有较高的诊断价值，可供临床评估脑梗死

复发风险，便于早期干预，动态监测。但本试验存在一定程度的

不足，首先本试验纳入的样本有限，故可能部分试验结果与其

他研究不一致；其次，本试验随访时间较短，部分脑梗死患者在

发病后的长期治疗可能不规范，而本试验并未对长期风险评估

进行分析，故应进一步行大样本、多中心、长期的临床研究进一

步对脑梗死复发的风险因素进行评估。
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