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［摘要］ 　 目的 　 探讨血清组织蛋白酶 Ｓ （ ＣａｔＳ） ／胱抑素 Ｃ （ ＣｙｓＣ）、可溶性 ＣＤ４０ 配体

（ｓＣＤ４０Ｌ）、沉默信息调节蛋白 １（ＳＩＲＴ１）在急性脑梗死（ＡＣＩ）中表达及预后预测价值。 方法　 根

据美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）将 １４８ 例 ＡＣＩ 患者分为轻中度组（１１８ 例）和对照组

（１４８ 例），再根据改良 Ｒａｎｋｉｎ 评分（ｍＲＳ）将其分为预后良好组（１１０ 例）和预后不良组（３８ 例），另
取 １４８ 例健康体检者作为对照组。 收集所有受试者一般临床资料、血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１
表达水平并进行组间比较。 采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清各指标对 ＡＣＩ 患者预后的

预测价值。 绘制 Ｋ⁃Ｍ 生存曲线分析生存状况。 结果　 重度组、轻中度组、对照组受试者血清 ＣａｔＳ ／
ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ 表达水平均依次降低，ＳＩＲＴ１ 表达水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 预后不良组患者血清

ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ 表达水平均高于预后良好组，ＳＩＲＴ１ 表达水平低于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 三者联合预测 ＡＣＩ 患者预后不良的曲线下面积

（ＡＵＣ）均优于三项指标单一预测。 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ 高表达患者生存率分别低于低表达患者，
ＳＩＲＴ１ 低表达患者生存率明显低于高表达患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１
在 ＡＣＩ 患者呈现异常表达，其表达与病情密切相关，联合检测预后预测效能高，实现高风险人群精

准治疗，促使疾病转归。
［关键词］ 　 急性脑梗死；　 血清组织蛋白酶 Ｓ ／胱抑素 Ｃ；　 可溶性 ＣＤ４０ 配体；　 沉默信息调

节蛋白 １；　 预后；　 病情程度
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　 　 急性脑梗死（ＡＣＩ）具有起病急、病情凶险、进展快等特点，
据统计 ＡＣＩ 发病后 ３ 个月致死 ／致残率达 ３５％ 以上，１ 年致死 ／
致残率达 ３３％ ［１⁃２］ 。 静脉溶栓是治疗 ＡＣＩ 的首选方案，但有学

者发现静脉溶栓 ３ 个月后，ＡＣＩ 预后不良发生率达４２． ７０％ ［３⁃４］ 。
资料显示，炎症反应贯穿 ＡＣＩ 发病始终，从炎症机制寻找有效

生物学标志物对调整治疗方案、促进 ＡＣＩ 预后改善具有积极作

用［５］ 。 尽管多种炎症标志物与 ＡＣＩ 患者溶栓预后有关，但目前

尚无公认、敏感性及特异性强的标志物用于评估 ＡＣＩ 溶栓预

后。 可溶性 ＣＤ４０ 配体（ｓＣＤ４０Ｌ）是免疫系统活化标志物，具有

促炎、促血栓双重作用。 沉默信息调节蛋白 １（ＳＩＲＴ１）具有抗

炎、抗氧化应激作用，在 ＡＣＩ 患者中呈低表达，但其与 ＡＣＩ 预后

关系有待探索［６］ 。 组织蛋白酶 Ｓ（ＣａｔＳ） ／胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）是新

型炎症标志物，其可介导动脉粥样硬化炎症反应，参与心脑血

管疾病发生发展［７］ 。 目前关于 ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１、ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ 与

ＡＣＩ 患者预后关系研究的资料有限，三者联合能否成为潜在组

合标志物仍需更多研究进一步阐明。 本研究拟分析血清 ＣａｔＳ ／

ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 在 ＡＣＩ 中表达，并分析其预后预测价值。
对象与方法

１． 对象：选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月我院 １４８ 例 ＡＣＩ
患者作为研究组，其中男 ８７ 例、女 ６１ 例，年龄 ４５ ～ ８０ 岁，平均

年龄（６７． ２４ ± ５． ５１）岁；病情程度：１１８ 例轻中度，３０ 例重度。
纳入标准：（１）均符合 ＡＣＩ 诊断标准［８］ ，结合影像学检查证实；
（２）首次发病，发病至溶栓时间不足 ６ ｈ；（３）具备静脉溶栓指

征，顺利完成治疗。 排除标准：（１）心肝肾功能严重不全；（２）临
床资料缺失；（３）近期服用免疫抑制剂或细胞毒性药物。 遵循

１：１ 匹配原则选取性别、年龄相近的我院同期 １４８ 例健康体检

者作为对照组，其中男 ９０ 例、女 ５８ 例，年龄 ４８ ～ ８０ 岁，平均年

龄（６８． ９６ ± ５． ０２）岁。 两组受试者性别及年龄比较差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 根据美国国立卫生研究院

卒中量表（ＮＩＨＳＳ） ［９］判定标准（总分 ＜ ５ 分、５ ～ １５ 分、≥１６ 分

提示轻度、中度、重度）将研究组患者分为轻中度组（１１８ 例）和
对照组（１４８ 例）。 本研究经我院伦理委员会审核通过，所有受

试者均签署知情同意书。
２． 方法：
（１）一般临床资料收集：包括性别、年龄、发病至入院时间、

高血压病病史、糖尿病病史、冠心病史、吸烟史、饮酒史。
（２）血清各指标表达水平检测：入院当天取 ３ ｍｌ 肘静脉血，
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以 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 速度离心 １５ ｍｉｎ，分离血液，低温环境保存待测，
采用酶联免疫吸附法测定所有受试者 ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１、ＣａｔＳ 表

达水平，采用免疫比浊法测定 ＣｙｓＣ 水平，计算 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ。
（３）随访：１４８ 例 ＡＣＩ 患者均接受为期 ９０ ｄ 随访研究，随访

形式为门诊复查。 根据改良 Ｒａｎｋｉｎ 评分（ｍＲＳ） ［１０］ 判定标准

（０ ～ ２分、３ ～ ６ 分分别说明预后良好、不良）将其分为预后良好

组（１１０ 例）和预后不良组（３８ 例）。
３． 统计学方法：应用 ＳＰＳＳ ２６． 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，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃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

用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清各指标对 ＡＣＩ 患者预

后的预测价值。 绘制 Ｋ⁃Ｍ 生存曲线分析生存状况。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 轻中度组、重度组及对对照组受试者血清各指标表达水

平比较：重度组、轻中度组、对照组受试者血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、
ｓＣＤ４０Ｌ 表达水平均依次降低，ＳＩＲＴ１ 表达水平依次升高（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 １。

表 １　 轻中度组、重度组及对对照组受试者血清各指标

表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ ｓＣＤ４０Ｌ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＳＩＲＴ１（μｇ ／ Ｌ）

轻中度组 １１８ ５３． ５３ ± ７． ７９ ２． ５０ ± ０． ７５ ７． ７１ ± ２． ３０
重度组 ３０ ６１． ７８ ± ８． ８３ａ ３． ３１ ± ０． ９９ａ ５． ４６ ± １． ６２ａ

对照组 １４８ ４６． ４６ ± ６． ６８ａｂ １． ０２ ± ０． ３２ａｂ １０． ５３ ± ３． １５ａｂ

Ｆ 值 ６７． ０２３ ２８９． ２００ ６２． ２６３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与轻中度组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与重度组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ２． 研究组不同预后患者一般临床资料、血清各指标表达水

平比较：研究组患者均接受溶栓治疗，经 ９０ ｄ 随访发现，３８ 例

（２５． ６８％ ）预后不良，１１０ 例（７４． ３２％ ）预后良好。 预后不良组

患者血清ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ表达水平均高于预后良好组，

ＳＩＲＴ１ 表达水平低于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

图 ２　 血清各指标不同表达水平患者生存曲线（Ａ：ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ；Ｂ：ｓＣＤ４０Ｌ；Ｃ：ＳＩＲＴ１）

表 ２　 研究组不同预后患者一般临床资料、血清各指标表达水平比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）

发病至
入院时间
（ｈ，􀭰ｘ ± ｓ）

高血压病
病史

糖尿病
病史

冠心
病史

吸烟史 饮酒史
ＣａｔＳ ／
ＣｙｓＣ

（􀭰ｘ ± ｓ）

ｓＣＤ４０Ｌ
（ｎｇ ／ ｍｌ，
􀭰ｘ ± ｓ）

ＳＩＲＴ１
（μｇ ／ Ｌ，
􀭰ｘ ± ｓ）

预后不良组 ３８ ２３ ／ １５ ６８． ０８ ±５． ５３ ４． ３４ ±０． ５２ １７（４４． ７４） １５（３９． ４７） ３（７． ８９） １８（４７． ３７） １２（３１． ５８） ６０． ６４ ±６． ６３ ３． ０５ ±０． ４２ ５． １２ ±２． ５５
预后良好组 １１０ ６４ ／ ４６ ６６． ９５ ±６． １７ ４． １２ ±０． ６３ ３３（３０． ００） ３０（２７． ２７） ８（７． ２７） ３５（３１． ８２） ２７（２４． ５５） ５４． １５ ±５． ７８ ２． ６７ ±０． ３６ ８． ０１ ±３． ４６
ｔ ／ χ２值 ０． ０６４ ０． ９９８ １． ９３６ ２． ７４１ １． ９８７ ０． ０５４ ２． ９７１ ０． ７２０ ５． ７４２ ５． ３７０ ４． ７２１
Ｐ 值 ０． ８００ ０． ３２０ ０． ０５５ ０． ０９８ ０． １５９ ０． ８１６ ０． ０８５ ０． ３９６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ３． 血清各指标对 ＡＣＩ 患者预后的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析

结果显示，ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 三者联合预测 ＡＣＩ 患者预

后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）均优于三项指标单一预测。 见表 ３
和图 １。

表 ３　 血清各指标预测 ＡＣＩ 患者预后的 ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ 敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

最佳
截断值

Ｐ 值

ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ ０． ８１９ ０． ７４７ ～０． ８７７ ８４． ２１ ７１． ８２ ６０． １６　 　 　 ＜ ０． ００１

ｓＣＤ４０Ｌ ０． ８２２ ０． ７５１ ～０． ８８０ ７８． ９５ ７３． ６４ ２． ８８ ｎｇ ／ ｍｌ ＜０． ００１

ＳＩＲＴ１ ０． ８３０ ０． ７５９ ～０． ８８７ ８４． ２１ ７０． ９１ ８． ０８ μｇ ／ Ｌ ＜０． ００１

三者联合 ０． ９３２ ０． ８７８ ～０． ９６７ ８４． ２１ ９０． ００ － ＜０． ００１

图 １　 血清各指标预测 ＡＣＩ 患者预后的 ＲＯＣ 曲线

　 　 ４． 血清各指标不同表达水平患者生存状况：ＡＣＩ 患者均接

受为期 ９０ ｄ 随访研究，无失访病例，１３８ 例生存患者，生存率为

９３． ２４％ （１３８ ／ １４８）。 根据血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 表达

水平的最佳截断值分为高表达和低表达，ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ 高

表达患者生存率分别为 ８８． ７５％ （７１ ／ ８０）、８７． ８４％ （６５ ／ ７４），明
显低于低表达患者 ９８． ５３％ （６７ ／ ６８）、９８． ６５％ （７３ ／ ７４）；ＳＩＲＴ１
低表达患者生存率为 ８７． ３２％ （６２ ／ ７１），明显低于高表达患者

９８． ７０％ （７６ ／ ７７）（χ２ ＝ ４． １３５、５． ２５６、５． ８９１，Ｐ ＝ ０． ０４２、０． ０２２、
０． ０１５）。 见图 ２。
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　 　 讨　 　 论

目前，临床学者推崇以静脉溶栓治疗 ＡＣＩ，随着其应用逐渐

广泛，越来越多学者发现静脉溶栓可能会引起再灌注损伤、血
管再闭塞、出血等，增加预后不良风险［１１］ 。 因此寻找便捷、高效

ＡＣＩ 预后标志物显得尤为重要。
ＣａｔＳ 是半胱氨酸蛋白酶，可参与动脉粥样硬化斑块形成、

血管炎症免疫反应、细胞外基质降解和重塑等病理过程，在多

种心脑血管疾病发生发展中起着关键作用［１２］ 。 刘立斌等［１３］ 发

现，与正常人比较，缺血性脑卒中患者血清 ＣａｔＳ 水平较高，推测

原因与三方面有关，一方面是参与细胞外基质重构，一方面是

参与胆固醇代谢及细胞凋亡，另一方面是参与动脉粥样硬化炎

症反应，加快动脉粥样硬化进展，最终演变为 ＡＣＩ。 ＣｙｓＣ 是

ＣａｔＳ 的内源性抑制剂，以往研究集中于肾脏功能评估，近期研

究发现其在 ＡＣＩ 中呈低表达，且与神经功能缺损、梗死面积、预
后密切相关［１４］ 。 考虑原因与低 ＣｙｓＣ 加快动脉粥样硬化进程，
破坏血管壁，增加血脑屏障通透性等有关。 随着 ＣａｔＳ、Ｃｙｓ 在

ＡＣＩ 中应用逐渐增加，刘小六等［１５］ 、韩新生［１６］ 尝试分析 ＣａｔＳ ／
ＣｙｓＣ 与 ＡＣＩ 及其预后之间关系，结果发现 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ 在 ＡＣＩ 中
呈过表达，其表达水平越高，预后越差，与本研究观点相符。 与

上述研究不同的是，本研究绘制 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ 预测 ＡＣＩ 患者预后

不良的 ＲＯＣ 曲线，其 ＡＵＣ 为 ０． ８１９，根据其截断值分层发现，
ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ 高表达患者生存率低于低表达患者，临床实际中应

高度警惕 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ 超出截断值的人群，一旦发现应立即采取

防治措施。
ｓＣＤ４０Ｌ 是调节机体免疫炎症反应关键介质，杜玲霞等［１７］

指出，一氧化氮并发 ＡＣＩ 患者血清 ｓＣＤ４０Ｌ 水平高于健康体检

者，且具有 ＡＣＩ 诊断效能。 潘阿莉等［１８］ 学者发现 ｓＣＤ４０Ｌ 在

ＡＣＩ 患者中呈高表达，与本研究观点存在相似性。 究其原因在

于，ｓＣＤ４０Ｌ 可刺激下游炎症因子，强化巨噬细胞募集，加剧脑损

伤，引起不良预后。 另有研究指出，高 ｓＣＤ４０Ｌ 可介导内皮细胞

与中性粒细胞、单核细胞黏附，破坏血管功能，还可介导结缔组

织降解、重建，破坏纤维帽中胶原，导致斑块破坏，加快动脉粥

样硬化进程，增加预后不良风险。 除此之外，本研究绘制 ＲＯＣ、
Ｋ⁃Ｍ 曲线进一步分析 ｓＣＤ４０Ｌ 与 ＡＣＩ 患者预后之间关系，结果

发现 ｓＣＤ４０Ｌ 具有预后预测作用，且 ｓＣＤ４０Ｌ 高表达患者生存率

较低，可作为敏感预后预测指标，为临床诊治提供科学依据。
ＳＩＲＴ１ 主要分布于脑、肾脏、肝脏等多个组织器官，在炎症、

氧化应激、细胞代谢等众多生理病理过程中扮演重要角色。 目

前关于 ＳＩＲＴ１ 与 ＡＣＩ 之间的关联性已有研究报道，指出 ＳＩＲＴ１
在 ＡＣＩ 患者血清中水平较低，且与颈动脉粥样硬化斑块稳定性

呈负相关［１９］ 。 本研究则将重点放在了 ＳＩＲＴ１ 与 ＡＣＩ 患者预后

关系的探究，发现 ＳＩＲＴ１ 水平越低，ＡＣＩ 患者病情越严重，这可

能是由于低 ＳＩＲＴ１ 可介导细胞凋亡，抑制内皮型一氧化氮合酶

表达，损害内皮细胞功能，还可激活核转录因子（ＮＦ）⁃κＢ 信号

通路，分泌过量炎症因子，加重血管内皮细胞损伤，导致病情进

展。 进一步研究发现，预后不良患者 ＳＩＲＴ１ 低于预后良好患

者，且具有预后预测效能，说明 ＳＩＲＴ１ 低表达可增加 ＡＣＩ 患者

预后不良风险，具体机制有待进一步讨论说明。
基于 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 单一指标预测 ＡＣＩ 患者预

后效能不足这一问题，本文创新性分析三者联合预测效能，结
果发现 ＡＵＣ 达 ０． ９３２，明显优于单一指标预测，这可能与三者共

同参与动脉粥样硬化炎症反应有关，可相互作用，相互影响，从
而提高 ＡＣＩ 患者预后预测效能，指导临床诊治。

综上，ＡＣＩ 患者血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ 呈高表达，ＳＩＲＴ１
呈低表达，其表达与病情程度密切相关，三者联合检测有助于

提高预后预测效能，协助临床医师准确识别高风险人群，为本

病诊断及治疗提供新思路。 受限于实际情况，本研究并未能动

态监测 ＡＣＩ 患者血清 ＣａｔＳ ／ ＣｙｓＣ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＳＩＲＴ１ 表达水平，加
之样本来源单一、样本量少，研究结论外推受限，未来研究中应

与其他医院合作，提高样本数量及代表性，进行更为深入的研

究证实。
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