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　　[摘要]　目的:分析接受重组组织型纤溶酶原激活剂(recombinanttissueplasminogenactivator,rt-PA)静脉

溶栓治疗的急性缺血性卒中(acuteischemicstroke,AIS)患者预后不良与可溶性生长刺激表达基因2蛋白(solu-
blegrowthstimulatingexpressiongene2,sST2)的相关性。方法:纳入接受rt-PA 静脉溶栓治疗的 AIS患者96
例,入院后记录所有患者的一般资料,美国国立卫生研究院卒中量表(NationalInstitutesofHealthStrokescale,

NIHSS)评分,发病至用药时间(onset-to-treatmenttime,OTT)以及是否发生溶栓后出血,检测sST2水平及其他

实验室检查结果。溶栓后90d采用改良 Rankin量表(ModifiedRankinscale,mRS)评估患者功能预后。分析影

响 AIS患者rt-PA静脉溶栓治疗预后不良的危险因素,并采用受试者工作特征(ROC)曲线评估sST2水平对其

功能预后不良的预测价值。结果:单因素分析结果示:90d预后不良组患者sST2水平高于预后良好组患者(P<
0.01)。多因素回归分析纳入相关混杂因素后结果表明,sST2为 AIS患者rt-PA 静脉溶栓治疗预后的独立危险

因素(P<0.05)。Spearman等级相关分析结果显示sST2水平与90dmRS评分呈正相关。ROC曲线分析显

示,sST2水平预测 AIS患者rt-PA 静脉溶栓治疗预后不良的灵敏度为67.9%,特异度为82.4%,曲线下面积

(AUC)为0.816(95%CI:0.725~0.906,P<0.01)。结论:sST2为接受rt-PA静脉溶栓治疗的 AIS患者90d预

后不良的独立危险因素,对90d预后不良具有较好的预测价值,可能是预测 AIS患者rt-PA 静脉溶栓治疗功能

结局的潜在生物标志物。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenpoorprognosisandsolublegrowthstimulatinggene2
protein(sST2)inpatientswithacuteischemicstroke(AIS)treatedwithrecombinanttissueplasminogenactivator
(rt-PA)intravenousthrombolysis.Methods:Ninety-sixpatientswithAISwhoreceivedintravenousthrombolytic
therapywithrt-PA wereincluded.Generalinformation,NationalInstitutesofHealthStrokescale (NIHSS)

score,onset-to-medicationtime(OTT),andtheoccurrenceofpost-thrombolytichemorrhagewererecordedfor
allthepatientsafteradmission.ThelevelofsST2andotherlaboratorytestsweremeasured.90daysafterthrom-
bolysis,thefunctionalprognosisofpatientswasevaluatedusingtheModifiedRankinscale(mRS).Toanalyzethe
riskfactorsthataffectthepoorprognosisofpatientswithAISafterintravenousthrombolytictherapywithrt-PA,

andtoevaluatethepredictivevalueofsST2levelontheirpoorfunctionalprognosisusingthesubjectperformance
characteristic(ROC)curve.Results:TheresultsofunivariateanalysisshowedthatthesST2levelsinpatientswith
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poorprognosisafter90dayswerehigherthanthosewithgoodprognosis(P<0.01).Multivariateregressionanal-
ysisincorporatingrelatedconfoundingfactorsshowedthatsST2wasanindependentriskfactorfortheprognosis
ofpatientswithAISundergoingrt-PAintravenousthrombolysistherapy(P<0.05).Spearmanrankcorrelationa-
nalysisshowedapositivecorrelationbetweenthelevelofsST2andthe90daymRSscore.ROCcurveanalysis
showedthatthesensitivityandspecificityofsST2levelinpredictingpoorprognosisofpatientswithAISafterin-
travenousthrombolysiswithrt-PAwere67.9%,82.4%,andtheareaundercurve(AUC)was0.816(95%CI:

0.725-0.906,P<0.01).Conclusion:sST2isanindependentriskfactorforpoorprognosisinAISpatientsre-
ceivingrt-PAintravenousthrombolytictherapyat90days,andhasagoodpredictivevalueforpoorprognosisat
90days.Itmaybeapotentialbiomarkerforpredictingthefunctionaloutcomeofrt-PAintravenousthrombolytic
therapyinAISpatients.

Keywords　acuteischemicstroke;intravenousthrombolysis;solublegrowthstimulatinggene2protein;

recombinanttissuetypeplasminogenactivator;prognosis

　　 急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,
AIS)或脑梗死(cerebralinfarction,CI)占我国脑卒

中的69.6%~70.8%[1],是最常见的脑卒中类型。

AIS典型表现是一系列症状及体征包括:突然发作

的手臂或腿部麻木或无力、面部下垂、说话或理解

言语困难、思维混乱、平衡或协调困难以及视力丧

失[2]在 AIS超早期使用重组组织型纤溶酶原激活

剂 (recombinanttissueplasminogenctivator,rt-
PA)进行静脉溶栓是当前最有效的非血管内治疗

方式,可以恢复缺血脑组织血流灌注,但有部分患

者在溶栓治疗后神经功能损伤症状无明显缓解,甚
至会出现溶栓后出血,对神经功能恢复产生不利影

响,增加患者的病死率[3]。因此,分析接受rt-PA
静脉溶栓治疗的AIS患者预后不良的影响因素,积
极探索能够更好预测其预后的生物标志物,对临床

医师具有重要的意义。
可溶 性 生 长 刺 激 表 达 基 因 2 蛋 白 (soluble

growthstimulatingexpressiongene2,sST2)是生

长刺激表达基因2蛋白(growthstimulatingex-
pressiongene2,ST2)的可溶性存在形式,是白介

素-1受体(interleukin-1receptor,IL-1R)家族成员

之一,能够竞争性结合(interleukin-33,IL-33),阻
断IL-33/ST2信号通路,抑制其对受损神经细胞的

保护作用,从而增强缺血缺氧事件后的脑损伤[4-5]。

Hansen等[6]的研究表明急性缺血性卒中患者

sST2水平与90d不良预后和病死率相关,在调整

年龄、性别和美国国立卫生研究院卒中量表(Na-
tionalInstituteofHealthStrokescale,NIHSS)评
分后显著性仍存在。但目前关于sST2水平对接

受rt-PA 静脉溶栓治疗的 AIS患者预后预测价值

的相关研究较少。本研究旨在分析接受rt-PA 静

脉溶栓治疗的 AIS患者预后的影响因素,并探讨

sST2对其功能预后不良的预测价值。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2022年1月—2022年6月期间徐州医科

大学附属医院急诊入院并接受rt-PA 静脉溶栓治

疗且完成90d随访的 AIS患者96例,男69例,女
27例。本研究方案已通过本院医学伦理委员会伦

理审核(No:XYFY2022-KL307-01),同意本研究方

案的开展,免除知情同意书。

1.2　纳入标准

①满足 《中国急性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南

2018》AIS的诊断标准[1];②发病时间小于4.5h,
具备rt-PA静脉溶栓治疗适应证,无溶栓治疗禁忌

证,并自愿接受溶栓治疗,签署相关知情同意书;

③住院后24h内完成静脉血样采集;④头颅 CT/
MRI资料及临床资料完整;⑤年龄≥18岁;⑥患者

生命体征稳定。
1.3　排除标准

①本 次 发 病 前 改 良 Rankin 量 表 (Modified
Rankinscale,mRS)评分≥2分;②有血液系统、自
身免疫性疾病,心、肝、肾等重要脏器衰竭,恶性肿

瘤病史3年及以上者;③桥接治疗(定义为:静脉溶

栓后进行动脉取栓);④不能配合本临床调查者、失
访者、数据不完整者。

1.4　研究方法

入院后收集患者的一般资料:年龄、性别、吸烟

史、既往史(包括:高血压、糖尿病、高脂血症、心房

纤颤、冠状动脉粥样硬化性心脏及高 HCY 血症)、
NIHSS评分、发病至用药时间(onset-to-treatment
time,OTT)以及是否发生溶栓后出血(定义为住院

期间出现任何颅内外出血,包括:口鼻腔出血、皮下

出血、消化道出血及颅内出血)和实验室检查结果

[血糖、糖化血红蛋白、白细胞计数、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、中性粒细胞和淋巴细胞比值

(neutrophiltolymphocyteratio,NLR)、D-二 聚

体、纤维蛋白降解产物(fibrindegradationprod-
ucts,FDP)及sST2]。

所有患者溶栓后90d通过电话或门诊进行随

访,采用 mRS 进行患者功能预后评估,并根据

mRS评分将患者进行分组:mRS评分≤2分定义
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为预后良好(68例),mRS评分>2分定义为预后

不良(28例)。
1.5　统计学方法

应用SPSS26.0进行统计分析,正态分布的计

量资料采用■X±S 表示,非正态分布计量资料的统

计描述为M(IQR),比较组间差异采用独立样本t
检验或 Mann-WhitneU 检验:计数资料的统计描

述采用构成比描述,两组比较采用χ2 检验。采用

二元logistic回归分析接受rt-PA静脉溶栓治疗的

AIS患者预后不良的危险因素。以P<0.05为差

异有统计学意义;通过受试者工作特征(ROC)曲线

和计算曲线下面积(AUC)来评价sST2对此类患

者溶栓后90d功能预后不良的预测能力。

2　结果

2.1　预后良好组与预后不良组临床基线资料比较

两组临床基线资料比较结果显示:两组患者在

年龄、性别、吸烟及既往史方面差异无统计学意义

(P<0.05),具有可比性。与功能预后良好组相

比,功能预后不良组患者入院 NIHSS评分较高[11
(5~15)vs.4(2~6)],神经功能损伤程度更重,溶
栓后出血比例也更高[4(5.9%)vs.5(17.8%)],差
异均有统计学意义(P<0.01);但两组在 OTT 方

面差异无统计学意义。功能预后不良组sST2水

平 较 功 能 预 后 良 好 组 更 高 [60.0 (42.6 ~
102.5)ng/mLvs.34.5(26.8~44.1)ng/mL],两
组差异有统计学意义(P<0.01),见表1。

表1　90d神经功能预后不良(mRS>2)的临床基线资料比较

变量 预后良好(68例) 预后不良(28例) χ2/Z/t P
年龄/岁 63.6±1.6 65.0±1.8 0.580 0.564
男性/例(%) 46(67.6) 23(82.1) 2.062 0.213
吸烟/例(%) 37(54.4) 16(57.1) 0.060 0.826
既往史/例(%)

　高血压病 36(52.9) 18(64.3) 1.037 0.369

　糖尿病 18(26.5) 9(32.1) 0.316 0.622

　冠心病 11(16.2) 3(10.7) 0.475 0.751

　心房颤动 10(14.7) 4(14.3) 0.003 0.958

　高脂血症 18(26.5) 11(39.3) 1.545 0.230

　高 HCY血症 25(36.8) 16(57.1) 3.366 0.074

NIHSS评分 4(2~6) 11(5~15) 4.722 <0.01

OTT/min 163±45 186±37 0.892 0.135
溶栓后出血/例(%) 4(5.9) 5(17.8) 0.739 <0.01
实验室检测指标

　sST2/(ng/mL) 34.5(26.8~44.1) 60.0(42.6~102.5) 4.844 <0.01

　血糖/(mmol/L) 5.2(4.6~6.3) 7.3(5.7~11.0) 4.446 <0.01

　糖化血红蛋白/% 5.9(5.4~6.6) 6.0(5.7~7.2) 1.115 0.265

　白细胞计数/(109/L) 7.5±0.2 7.5±0.7 0.011 0.992

　中性粒细胞计数/(109/L) 4.5(3.3~6.1) 4.1(5.1~8.7) 1.600 0.110

　淋巴细胞计数/L 1.7±0.1 1.2±0.1 3.243 0.002

　NLR 2.6(2.0~4.4) 5.2(3.2~9.9) 3.337 0.001

　尿酸/(μmol/L) 287.0(240.1~362.8) 286.5(227.5~385.3) 0.282 0.778

　D-二聚体 0.5(0.2~1.0) 0.6(0.2~1.6) 0.355 0.723

　纤维蛋白原降解产物/(mg/L) 2.5(1.8~4.0) 2.5(1.8~5.5) 0.173 0.862

2.2　90d神经功能预后不良的危险因素分析

将表1单因素分析中P<0.05的相关变量作

为自变量纳入90d神经功能预后不良的多因素lo-
gistic回归分析,即调整高 HCY 血症、NIHSS评

分、溶栓后出血、血糖、淋巴细胞计数、NLR的影响

后,sST2仍是90d神经功能预后不良的独立危险

因素(P<0.05),sST2调整后的OR 值为1.362
(95%CI:1.093~1.697),见表2。

2.3　sST2水平与90d时 mRS相关性

结合表1所见,sST2水平在90d神经预后不

良组高于90d神经预后良好组,因此我们提出一

种假设sST2水平随着功能预后不良程度的加重

而 升 高。 为 了 验 证 此 假 设 是 否 成 立,采 用

Spearman等级相关分析,结果显示sST2水平与

90dmRS评分呈正相关(rs=0.506,P<0.01),见
图1。
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2.4　sST2对90d神经功能预后不良的诊断价值

评估

为了进一步评估sST2对接受rt-PA静脉溶栓

的 AIS患者90d神经功能预后不良的诊断价值,
图2以90d神经功能预后结局分组为状态变量、
sST2为检验变量作 ROC曲线,结果示:曲线下面

积(AUC)为0.816(95%CI:0.725~0.906,P<
0.01),当sST2取值为48.31ng/mL时预测效力

最佳,该取值下预测90d神经功能预后功能不良

事件发生的灵敏度为87.9%,特异度为82.4%,见
图2。

表2　90d神经功能预后不良(mRS>2)的多因素logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
高 HCY血症 0.888 0.637 1.941 2.430(0.697~8.477) 0.164

NIHSS评分 0.110 0.057 3.672 1.116(0.998~1.248) 0.055
溶栓后出血 0.135 0.028 5.716 1.107(0.852~1.224) 0.084

sST2 0.042 0.016 6.828 1.362(1.093~1.697) 0.009
血糖 0.309 0.112 7.579 1.043(1.023~1.072) 0.006
淋巴细胞计数 -0.899 0.684 1.728 0.407(0.106~1.555) 0.189

NLR -0.036 0.138 0.069 0.964(0.736~1.264) 0.793
常量 -4.831 1.814 7.092 0.008 0.008

　　注:将单因素分析中P<0.05的相关变量纳入多因素分析,即调整高 HCY血症、NIHSS评分、溶栓后出血、血糖、淋巴

细胞计数、NLR,所有自变量进入模型的方式为Enter。

图1　sST2与90d时 mRS评分相关性分析;　图2　sST2预测90d预后不良的ROC曲线

3　讨论

卒中在全球范围内均具有高发病、高致残及高

病死率,仅次于心脏疾病及癌症,是全球公认的公

共卫生事件[7]。目前炎症反应在rt-PA 静脉溶栓

AIS发生发展及预后中的重要作用已逐渐成为共

识,关于炎 症 因 子 的 研 究 也 逐 渐 深 入,如IL-6、

TNF-α、hc-CRP[7-8]等,但目前sST2作为炎症因子

与 AIS的预后相关性研究相对较少。
本研究通过纳入96例接受rt-PA静脉溶栓的

AIS患者,完成sST2检测。分析后发现90d神经

功能预后不良组(mRS>2)的sST2水平与90d神

经功能预后良好组(mRS≤2)相比更高,且具有统

计学意义;90d时神经功能恢复程度越差,mRS评

分越高,sST2水平也越高。这一结果与sST2的病

理生理机制相符:脑卒中发生后脑组织血流供应急

剧减少,平均每分钟损失203万个神经元、148亿

个突触和12.8km 有髓纤维[9],在卒中急性期大量

丢失和死亡的脑细胞造成不可逆转的脑损伤,产生

大量的sST2[10],此外rt-PA的应用,由于许多复杂

的生化和病理事件,可能会对缺血组织造成有害后

果。这种由血流恢复引起的功能性、微观的、有时

是宏观的损伤被称为缺血再灌注损伤[11],也会引
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起sST2产生释放。ST2L可以通过IL-33/ST2L
信号传导通路,产生较高水平的抗炎细胞因子,抑
制 Toll样受体促炎级联反应,促进神经发生和组

织修复,而sST2竞争性结合IL-33 后可以抑制

ST2L及IL-33对神经的保护作用,同时促进ST2L
与接头蛋白 MyD88结合,与 Toll样受体(TLRs)
相互作用使小胶质细胞表型向促炎的 M1型转变,
增强其吞噬活性,诱导更多神经元凋亡[4,12-13],促进

炎症反应的进展,影响预后。
Mechtouff等[14]的研究同时纳入251例经皮

冠状动脉介入治疗的ST段抬高型心肌梗死(STE-
MI)患者和152例接受机械血栓切除术的 AIS患

者,分别评估了两种疾病患者血清中的sST2水

平,并在12个月的随访中,记录了STEMI患者的

主要不良临床事件(MACE)(全因死亡、急性心肌

梗死、中风或心力衰竭住院)和 AIS患者的全因死

亡。结果观察到:高水平的sST2与STEMI患者

的 MACE相关[危险比(HR)=2.5;95%CI:1.1
~5.6,P=0.03]和 AIS患者的全因死亡(HR=
11.7;95%CI:3.8~36.2,P<0.01)。在两种疾病

中,高水平sST2水平均与不良临床事件的风险增

加相关。此外一项前瞻性的研究纳入430例出现

脑缺血症状后24h入院并完成sST2检测的患者,
进行90d及1年的随访,记录90d和1年内出现

复发性中风(缺血性或出血性)和全因死亡,结果表

明在预测模型中加入sST2显著改善了 TIA/IS不

良结局的风险分层,sST2水平升高与 TIA/IS患

者90d和1年内不良预后风险增加相关[15]。这些

与本研究结果不冲突,本研究纳入人群为接受rt-
PA静脉溶栓治疗的 AIS患者分析结果显示高水

平的sST2是90d功能预后不良的独立危险因素。
因此我们认为无论 AIS患者是接受rt-PA 静脉溶

栓亦或是接受常规治疗,高水平sST2均与90d不

良预后相关。ROC曲线分析结果示,曲线下面积

分别为0.852和0.816,说明sST2在最佳切点值

时对90d功能预后不良的发生均具有潜在的预测

价值,有一定的临床意义。此外多因素分析中显示

NIHSS和溶栓后出血在调整其他其他因素影响

后,并不是90d功能预后不良的独立危险因素,这
与 Man等[16]和王耀辉等[17]的研究不符合,这可能

是因为溶栓后出血患者可能存在血脑屏障的进一

步破坏,通过促进sST2的生成和释放,加剧了脑

细胞及脑神经的二次损伤[18]。这提示尽管本研究

中溶栓后出血并不是接受rt-PA 静脉溶栓的 AIS
患者90d不良预后的独立危险因素,但我们仍需

要意识到与rt-PA静脉溶栓相关的出血风险,应密

切监测rt-PA静脉溶栓的安全性[19]。
本研究存在一定的局限性,包括本研究是单中

心的回顾性研究;研究中样本量较少;AIS患者从

发病至完成静脉血采集的时间并不统一;部分患者

90d功能结局通过电话随访进行,可能存在一定的

误差。sST2作为潜在的生物标记在卒中领域具有

巨大的价值,需要严格静脉血采集时间,门诊随访,
加大样本量,在多个中心开展前瞻性研究加以探究

sST2与接受rt-PA静脉溶栓的 AIS患者长期及短

期预后的相关性。
sST2是一种很有前途的 AIS的生物标志物,

之前的研究已经确定sST2是心血管疾病预后的

生物标志物,而且现在已有研究表明sST2可以预

测独立于心血管危险因素的结局和病死率[20],其
水平不受包括年龄、性别等的影响[21]。这些都证

明了sST2有更好的稳定性,作为神经炎症的标志

物可能可以更加准确地预测脑血管事件的发生

发展。
sST2是接受rt-PA静脉溶栓治疗的 AIS患者

90d预后不良的独立危险因素,与其90d神经功

能恢复程度呈负相关,可能是预测其90d功能预

后不良的潜在生物标志物,可以为临床早期干预治

疗提供新思路。
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