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［摘要］ 　 目的　 探讨急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者血清 Ｄ⁃二聚体、中性粒细胞与淋巴细胞比

值（ＮＬＲ）、Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白（ＣＲＰ ／ Ａｌｂ）与静脉溶栓预后的相关性。 方法 　 根据预后情况将

９８ 例急诊行静脉溶栓治疗的 ＡＩＳ 患者分成预后良好组（７１ 例）和预后不良组（２７ 例）。 比较两组

患者一般临床资料、实验室检查指标、ＮＬＲ 及 ＣＲＰ ／ Ａｌｂ。 采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＡＩＳ 患者

静脉溶栓预后的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对

ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的预测价值。 结果　 预后不良组发病至静脉溶栓时间（ＯＮＴ）、基线美国国

立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 及大动脉粥样硬化型患者比例均

高于预后良好组，小动脉闭塞型患者比例低于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果显示，ＯＮＴ、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、短暂性脑缺血发作的病因分型（ＴＯＡＳＴ 分型）、小动脉闭塞型、Ｄ⁃二
聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 均为 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显

示，Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后均具有一定预测价值，且三者联合预测价值

最高（Ｐ ＜ ０． ０１）。 结论　 高血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 均为 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后不良的独立

危险因素，三者联合检测对患者预后具有较高预测价值。
［关键词］ 　 急性缺血性脑卒中；　 Ｄ⁃二聚体；　 中性粒细胞与淋巴细胞比值；　 Ｃ 反应蛋白 ／

白蛋白；　 静脉溶栓；　 预后
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　 　 急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）系临床常见脑卒中类

型，具有起病急、进展快、预后差等特点。 时间窗内静

脉溶栓治疗是目前治疗 ＡＩＳ 最为有效的方法，但仍有

部分患者溶栓治疗后预后欠佳［１］。 因此，寻找能早期

预测 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的指标成为临床研究热

点［２］。 研究表明，ＡＩＳ 患者凝血⁃纤溶系统功能水平对

病情进展和预后具有较大影响，Ｄ⁃二聚体为机体凝血、
纤溶状态的标志物之一［３］，其在 ＡＩＳ 患者中水平变化

可能对患者预后具有提示作用［４］。 此外，有研究表

明，炎症反应对 ＡＩＳ 发生、发展具有重要影响。 中性粒

细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）及 Ｃ 反应蛋白 ／白蛋白

（ＣＲＰ ／ Ａｌｂ）均为反映炎症反应程度的生物标志物［５⁃６］，
已有研究表明两者可能与 ＡＩＳ 患者预后有关［７⁃８］。 本

研究探讨血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静

脉溶栓预后的相关性及预测价值。

对象与方法

１． 对象：回顾性分析 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １ 月我

院急诊行静脉溶栓治疗的 ＡＩＳ 患者 ９８ 例，其中男 ５７ 例、
女 ４１ 例，年龄 ４６ ～ ８２ 岁，平均年龄（６４． ０７ ± ７． ０６）岁。
纳入标准：（１）均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 ２０１８》 ［９］中 ＡＩＳ 的诊断标准；（２）溶栓时间窗≤４． ５ ｈ；
（３）临床资料完整。 排除标准：（１）已证实存在脑出血

或出血倾向；（２）既往有卒中史；（３）合并恶性肿瘤或

严重心脏、肝脏、肾脏功能障碍；（４）静脉溶栓禁忌。
本研究经我院医学伦理委员会审核批准。

２． 方法：收集所有急诊患者入院后一般临床资料

［性别、年龄、ＢＭＩ、发病至静脉溶栓时间（ＯＮＴ）、基线

美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、短暂性

脑缺血发作的病因分型（ＴＯＡＳＴ 分型）、梗死部位、吸
烟史、饮酒史、既往病史（高血压、糖尿病、冠心病、房
颤）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）］及实验室检查指标

［空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高
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密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）及血清 Ｄ⁃二聚体、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、ＣＲＰ、Ａｌｂ］，并计算 ＮＬＲ 和 ＣＲＰ ／ Ａｌｂ。 静脉溶

栓治疗 ９０ ｄ 后，采用改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）对患者预

后情况进行评估，根据预后情况将所有患者分为预后

良好组（ｍＲＳ 评分≤２ 分，７１ 例）和预后不良组（２ 分

＜ ｍＲＳ 评分≤６ 分，２７ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，
组间比较采用 χ２ 检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

评估 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的影响因素；采用受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／
Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的预测价值。 以 Ｐ ＜
０． ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组 ＡＩＳ 患者一般临床资料和实验室检查指标

比较：预后不良组 ＯＮＴ、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、Ｄ⁃二聚体、
ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 及大动脉粥样硬化型患者比例均高于

预后良好组，小动脉闭塞型患者比例低于预后良好组

（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者其余资料比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组 ＡＩＳ 患者一般临床资料和实验室检查指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＯＮＴ
（ｈ）

基线 ＮＩＨＳＳ
评分（分）

ＴＯＡＳＴ 分型［例，（％ ）］
大动脉粥样硬化型 心源性栓塞型 小动脉闭塞型

预后良好组 ７１ ４１ ／ ３０ ６４．１４ ±７．０１ ２２．１０ ±２．０８ １３２．１ ±１０．０ ８４．６ ±７．０ ２．１６ ±０．３５ ９．０６ ±１．９６ １９（２６．７６） ９（１２．６８） ４３（６０．５６）
预后不良组 ２７ １６ ／ １１ ６３．８９ ±７．３３ ２２．３５ ±２．３５ １２９．０ ±１２．１ ８５．１ ±８．１ ３．１０ ±０．５８ １４．０４ ±３．０３ １６（５９．２６） ３（１１．１１） ８（２９．６３）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０１８ ０． １５７ ０． ５０９ １． ２７６ ０． ３０１ ９． ７７６ ９． ５８８ ８． ９９９ ０． ０４５ ７． ５００
Ｐ 值 ０． ８９２ ０． ８７６ ０． ６１２ ０． ２０５ ０． ７６４ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００３ ０． ８３３ ０． ００６

组别 例数
梗死部位［例，（％ ）］

前循环 后循环
吸烟史

［例，（％ ）］
饮酒史

［例，（％ ）］
既往病史［例，（％ ）］

高血压 糖尿病 冠心病 房颤

预后良好组 ７１ ４７（６６． ２０） ２４（３３． ８０） ３１（４３． ６６） ３７（５２． １１） ４２（５９． １５） ２０（２８． １７） ２２（３０． ９９） １４（１９． ７２）
预后不良组 ２７ １９（７０． ３７） ８（２９． ６３） １２（４４． ４４） １４（５１． ８５） １５（５５． ５６） ８（２９． ６３） ８（２９． ６３） ５（１８． ５２）
χ２ ／ ｔ 值 ０． １５５ ０． ００５ ０． ００１ ０． １０４ ０． ０２０ ０． ０１７ ０． ０１８
Ｐ 值 ０． ６９４ ０． ９４４ ０． ９８２ ０． ７４７ ０． ８８６ ０． ８９６ ０． ８９３

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｄ⁃二聚体（ｍｇ ／ Ｌ） ＮＬＲ ＣＲＰ ／ Ａｌｂ
预后良好组 ７１ ５． ４４ ± ０． ８１ ４． ４５ ± １． ０７ １． ７８ ± ０． ４５ １． ２０ ± ０． ２７ ３． ４９ ± ０． ５３ ０． ３１ ± ０． ０７ ２． ３９ ± ０． ６９ ０． ２７ ± ０． ０５
预后不良组 ２７ ５． ６４ ± １． ０４ ４． ５９ ± １． １１ １． ８８ ± ０． ４４ １． １１ ± ０． ２０ ３． ５９ ± ０． ４９ ０． ４５ ± ０． １２ ３． ７２ ± ０． ９６ ０． ３８ ± ０． ０９
χ２ ／ ｔ 值 １． ００９ ０． ５７３ ０． ９８８ １． ５７５ ０． ８５１ ７． １７１ ７． ６１２ ７． ６５１
Ｐ 值 ０． ３１５ ０． ５６８ ０． ３２６ ０． １１９ ０． ３９７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ２． ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的影响因素分析：多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＯＮＴ、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、
ＴＯＡＳＴ 分型、小动脉闭塞型、Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ
均为 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。
　 　 ３． 血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静脉

溶栓预后的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清

Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ预测ＡＩＳ患者静脉溶栓预后

表 ２　 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

ＯＮＴ ４． ８１７ １． ０７４ １３． ５５９ ＜ ０． ００１ ５． ７１８ １． １７８ ～ ５． ５９４

基线 ＮＩＨＳＳ
评分

１． １４４ ０． ３７６ １１． ５５７ ＜ ０． ００１ ２． ８１３ １． ６３１ ～ ３． ７７５

ＴＯＡＳＴ 分型 － － ５． ３１７ ０． ０４３ － －
　 心源性
　 栓塞型

－ １． ００３ ０． ６８９ １． ５０４ ０． ３６９ ０． ４９６ ０． １０４ ～ １． ８６９

　 小动脉
　 闭塞型

－ １． ６７１ ０． ６７１ ８． ５５９ ０． ００３ １． ７１８ ０． ９６０ ～ ３． ０７６

Ｄ⁃二聚体 ６． ３０５ １． ３１７ １５． ４９３ ＜ ０． ００１ ５． ４８９ ２． ９０３ ～ ４． ８５２

ＮＬＲ ２． １１３ ０． ５０３ １３． ８４１ ＜ ０． ００１ ４． ３７８ １． ４８９ ～ ７． ６３７

ＣＲＰ ／ Ａｌｂ １． ７８０ ２． １９５ １６． ５５９ ＜ ０． ００１ ７． ８８４ ２． ７８４ ～ ６． ７７１

常量 － １６． ２６７ ３． ５２１ ２１． ３４７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ －

的 ＡＵＣ 均较高（ ＞ ０． ７），对应敏感度分别为 ８５． ２％ 、
５５． ６％、６３． ０％，特异度分别为 ５７． ７％、９０． ８％、９０． １％。
将三项指标纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型，根据公式三项

联合参数 ＝ ６． ３０５ × Ｄ⁃二聚体（ｍｇ ／ Ｌ） ＋ ２． １１３ × ＮＬＲ ＋
１． ７８０ × ＣＲＰ ／ Ａｌｂ，发现三者联合预测的 ＡＵＣ、敏感度

及特异度均高于各指标单一预测（Ｐ ＜ ０． ０１）。 见表 ３。

表 ３　 血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 及三者联合对 ＡＩＳ 患者

静脉溶栓预后的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值
最佳

截断值
敏感
度

特异
度

约登
指数

Ｄ⁃二聚体 ０． ８１０ ０． ７１５ ～０． ９０５ ＜０． ００１ ０． ３２５ｍｇ ／ Ｌ ０． ８５２ ０． ５７７ ０． ５０３

ＮＬＲ ０． ８２０ ０． ７２３ ～０． ９１６ ＜０． ００１ ３． ４００ ０． ５５６ ０． ９０８ ０． ５５６

ＣＲＰ ／ Ａｌｂ ０． ８４５ ０． ７５４ ～０． ９３５ ＜０． ００１ ０． ３２５ ０． ６３０ ０． ９０１ ０． ５３１

三者联合 ０． ９０６ ０． ８２９ ～０． ９８２ ＜０． ００１ １． ２６３ ０． ９２６ ０． ９１７ ０． ７３９

讨　 　 论

国内外众多指南均推荐时间窗内静脉溶栓作为

ＡＩＳ 首选治疗方式，其可恢复血流灌注，促进血管再
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通，改善患者预后。 但目前能在时间窗内接受静脉溶

栓治疗患者占比较低，且部分患者溶栓效果不佳［１０］。
因此，如何早期准确预测 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后是目

前亟需解决的问题。 Ｄ⁃二聚体是一种具有高度非降解

性及稳定性的纤维蛋白降解产物，其水平不受其他血

液组成影响，是维持血液系统平衡的重要指标。 已有

研究表明，Ｄ⁃二聚体水平和 ＡＩＳ 患者短期预后相关。
Ａｂｂａｓ 等［１１］发现，Ｄ⁃二聚体不但与 ＡＩＳ 患者梗死面积、
ＮＩＨＳＳ 评分有关，且与患者预后密切相关。 Ｌｉｕ 等［１２］

指出，Ｄ⁃二聚体是预测 ＡＩＳ 患者预后重要因子。 但沈

烨琪等［１３］研究显示 Ｄ⁃二聚体对 ＡＩＳ 患者远期预后没

有实际预测价值。 本研究表明，预后不良组血清 Ｄ⁃二
聚体水平较预后良好组更高，且与 ＡＩＳ 患者静脉溶栓

预后相关。 原因可能为高 Ｄ⁃二聚体水平提示机体存

在内源性纤维蛋白溶解系统抵抗，静脉溶栓无法实现

ＡＩＳ 患者缺血半暗带再灌注；此外高 Ｄ⁃二聚体水平可

能会引发严重炎症反应，增大症状性颅内出血风险。
国外研究显示，中性粒细胞水平越高，ＡＩＳ 患者梗

死体积越大，而淋巴细胞能通过分泌抗炎因子及组织

修复因子保护梗死脑组织，两者比值即 ＮＬＲ 可反映

ＡＩＳ 患者病情程度。 Ｋｏｃａｔｕｒｋ 等［１４］ 表示，ＮＬＲ 与 ＡＩＳ
患者梗死体积显著相关，且为 ＡＩＳ 患者 ３ 个月死亡率

的独立预测因子。 Ｐｅｔｒｏｎｅ 等［１５］ 亦证实，ＮＬＲ 升高是

ＡＩＳ 预后不良的预测因子。 本研究结果显示，预后不

良组 ＮＬＲ 水平较预后良好组更高，且与 ＡＩＳ 患者静脉

溶栓预后相关。 分析原因可能为中性粒细胞是炎症反

应中的重要细胞之一，发生 ＡＩＳ 时，会首先抵达缺血病

灶，破坏血脑屏障，使得大量炎症因子进入缺血病灶，
加剧脑水肿程度。 淋巴细胞为反映机体细胞免疫指

标，当 ＮＬＲ 升高时提示中性粒细胞水平升高，而淋巴

细胞水平降低，机体全身炎症反应严重且免疫功能受

抑，从而导致患者静脉溶栓预后不佳。
ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 为一种能同时反映机体炎症反应程度和

营养状况的综合性指标，被广泛应用于危重症及各种

恶性肿瘤患者病情、预后评估［１６］。 Ｋｏｃａｔüｒｋ 等［１７］研究

显示，高 ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 水平是 ＡＩＳ 患者 ９０ 天死亡率的独

立预测因子。 而 Ｐｅｎｇ 等［１８］ 研究显示，高水平的 ｈｓ⁃
ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 可预测 ＡＩＳ 患者血管内治疗后的症状性颅内

出血。 本研究表明，预后不良组 ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 水平较预后

良好组更高，且与 ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后相关，考虑可

能与 ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 水平越高提示患者炎症反应越严重，营
养状况越差，从而导致溶栓效果不佳有关。 此外，本研

究表明，血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静

脉溶栓预后具有一定预测价值，且三者联合检测预测

价值最高。

综上所述，血清 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 均为

ＡＩＳ 患者静脉溶栓预后不良的独立危险因素，三者联

合检测对患者预后具有较高预测价值，可为临床治疗

提供指导。 本研究局限在于本文属单中心回顾性研

究，样本量不足，对研究结果造成较大偏倚，且未进一

步深入研究 Ｄ⁃二聚体、ＮＬＲ、ＣＲＰ ／ Ａｌｂ 对 ＡＩＳ 患者静脉

溶栓预后的具体作用机制。 以上局限有待多中心、大
样本、前瞻性随机对照试验进一步予以完善。
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