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　　[摘要]　目的:探讨急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)患者接受院前远隔缺血适应(remoteis-
chemicconditioning,RIC)联合院内溶栓治疗后近期神经功能预后的影响因素。方法:回顾性选择2020年1月—

2023年1月我院行院前 RIC+院内溶栓的127例 AIS患者为观察组,将同期在我院行溶栓而未进行 RIC治疗的

AIS患者50例纳至对照组,比较分析两组治疗效果与预后情况。根据127例 AIS患者近期神经功能预后情况,
将其分为良好结局组与不良结局组,比较两组临床资料及实验室指标,分析 AIS近期神经功能预后的危险因素,
分析各因素/指标与 AIS近期神经功能预后的相关性,评价各因素/指标对 AIS近期神经功能预后的预测效能。
结果:观察组治疗总有效率显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);不良结局率显著低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。与良好结局组比较,不良结局组年龄、糖尿病史占比、冠心病史占比、入院时美国国立卫

生研究院卒中量表(nationalinstituteofhealthstrokescale,NIHSS)评分、溶栓24h后 NIHSS评分、脑钠肽(brainnatri-
ureticpeptide,BNP)、C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、D-二聚体(D-Dimer)、胱抑素C(CystatinC,CysC)、中性粒细

胞/淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyteratio,NLR)、血小板/淋巴细胞比值(platelet-to-lymphocyteratio,PLR)、脑梗

死体积明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。logistic回归模型显示,入院时NIHSS评分、溶栓24h后 NIHSS评分、

BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR、脑梗死体积为AIS患者近期神经功能预后的危险因素(P<0.05)。Spearman检

验提示,AIS患者近期神经功能预后与入院时NIHSS评分、溶栓24h后 NIHSS评分、BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、

PLR、脑梗死体积呈正相关(P<0.05)。绘制ROC曲线发现,9个因素(入院时 NIHSS评分、溶栓24h后 NIHSS评分、

BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR、脑梗死体积)联合预测 AIS近期神经功能预后的 AUC值、灵敏度、特异度为

0.948、80.50、94.23,其效能明显优于单一指标,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:入院时 NIHSS评分、溶栓24h
后 NIHSS评分、脑梗死体积、BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR升高为 AIS患者近期神经功能预后的危险

因素,并对预后不良有较好的预测价值。
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Abstract　Objective:Toexploretheinfluencingfactorsofrecentneurologicalprognosisinpatientswithacute
ischemicstroke(AIS)afterreceivingprehospitalremoteischemicadaptation(RIC)combinedwithintrahospital
thrombolysistherapy.Methods:Retrospectivelyselectionof127AISpatientswhounderwentpre-hospitalRICand
intra-hospitalthrombolysisinourhospitalfromJanuary2020toJanuary2023wereretrospectivelyselectedasthe
observationgroup,50AISpatientswhounderwentthrombolysisinourhospitalduringthesameperiodbutdidnot
receiveRICtreatmentwereselectedasthecontrolgroup.Thetreatmentefficacyandprognosisofthetwogroups
werecomparedandanalyzed.Basedontherecentneurologicalprognosisof127AISpatients,theyweredividedin-
toagoodoutcomegroupandadverseoutcomegroup.Clinicaldataandlaboratoryindicatorswerecomparedbe-
tweenthetwogroups,andtheriskfactorsforrecentneurologicalprognosisofAISwereanalyzed.Thecorrelation
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betweeneachfactor/indicatorandrecentneurologicalprognosisofAISwasanalyzed,andthepredictiveefficacyof
eachfactor/indicatoronrecentneurologicalprognosisofAISwasevaluated.Results:Thetotaleffectiverateofthe
observationgroupwassignificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup(P<0.05),andtheadverseoutcomerate
wassignificantlylowerthanthatofthecontrolgroup(P<0.05).Comparedwiththegoodoutcomegroup,the
age,theproportionofdiabeteshistory,theproportionofcoronaryheartdiseasehistory,thenationalinstituteof
healthstrokescale(NIHSS)scoreatadmission,theNIHSSscore24hoursafterthrombolysis,brainnatriuretic
peptide(BNP),C-reactiveprotein(CRP),D-Dimer,cystatinC(CysC),neutrophil/lymphocyteratio(NLR),

platelet/lymphocyteratio(PLR),andcerebralinfarctionvolumeintheadverseoutcomegroupincreasedsignifi-
cantly(P<0.05).ThelogisticregressionmodelshowedthatNIHSSscoreatadmission,NIHSSscore24hours
afterthrombolysis,BNP,CRP,D-Dimer,CysC,NLR,PLR,andcerebralinfarctionvolumewereriskfactors
fortherecentneurologicalprognosisofAISpatients(P<0.05).Spearmantestshowedthattherecentneurologi-
calprognosisofAISpatientswaspositivelycorrelatedwithNIHSSscoreatadmission,NIHSSscore24hoursaf-
terthrombolysis,BNP,CRP,D-Dimer,CysC,NLR,PLRandcerebralinfarctionvolume(P<0.05).Drawing
theROCcurve,itwasfoundthattheAUCvalue,sensitivityandspecificityofcombiningninefactors(NIHSS
scoreatadmission,NIHSSscore24hoursafterthrombolysis,BNP,CRP,D-Dimer,CysC,NLR,PLR,and
cerebralinfarctionvolume)forpredictingtherecentneurologicalprognosisinAISwere0.948,80.50and94.23,

respectively.Andtheirefficacywassignificantlybetterthananysingleindicator(P<0.05).Conclusion:The
NIHSSscoreatadmission,theNIHSSscore24hoursafterthrombolysis,cerebralinfarctionvolume,BNP,

CRP,D-Dimer,CysC,NLR,andPLRelevationareriskfactorsfortherecentneurologicalprognosisofAISpa-
tients,andhavegoodpredictivevalueforpoorprognosis.

Keywords　acuteischemicstroke;distantischemicadaptation;intravenousthrombolysis;recentneurological
prognosis;influencingfactors

　　我国为脑血管病高发区,目前脑卒中病例累计

约1300万,其患病率约每年1114.8/10万[1]。急

性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)为脑

卒中的常见类型,是由各种因素引起颅内血管堵塞

而致脑组织缺氧、缺血性坏死的一类疾病,占脑卒

中69.6%~70.8%,目前已成为我国重大卫生问

题。溶栓治疗为AIS临床常用干预手段,能使闭塞

血管再通,恢复脑血流,挽救缺血半暗带,临床获益

明显[2-3]。
远隔缺血适应(remoteischemicconditioning,

RIC)是一种简便易行且安全无创的非药物干预措

施,可通过对肢体进行短暂、反复的血流阻断和恢

复,激发脑对缺血损伤的耐受,从而减轻脑缺血性

损伤,发挥脑保护作用[4]。相关研究发现,AIS经

溶栓治疗后患者的神经功能未见明显恢复,究其原

因在于脑组织缺血不耐受,大量脑组织受损或是闭

塞血管再通后自由基大量产生,破坏了血-脑屏障,
进而导致脑缺血-再灌注损伤(cerebralischemia-
reperfusioninjury,CIRI),因此血管再通联合脑保

护成为 AIS治疗领域的研究热点[5]。已有研究表

明,院前RIC联合院内溶栓应用于 AIS患者的效

果较好,有助于改善神经功能,缩小梗死面积,减轻

脑损害,但仍有部分患者疗效欠佳,预后不良[6]。
因此,深入了解影响 AIS预后的相关因素,早期识

别预后不良的高风险人群,对于早期干预、预后改

善有积极意义。本次研究拟探讨 AIS患者接受院

前RIC联合院内溶栓治疗后近期神经功能预后的

影响因素。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性选择2020年1月—2023年1月我院行

院前RIC+院内溶栓的127例 AIS患者为观察组

(计算公式:n=[(Zα/δ)]2π(1-π),Zα/2=1.96,π=
0.5,δ=0.0869),将同期在我院行溶栓而未进行

RIC治疗的 AIS患者50例纳至对照组。观察组:
平均年龄(65.96±5.25)岁;入院时 NIHSS评分

(18.29±3.47)分;BMI为(22.46±2.31)kg/m2;
男77例;吸烟史39例;饮酒史44例。对照组:平
均年龄 (65.10±4.98)岁;入 院 时 NIHSS 评 分

(17.94±3.11)分;BMI为(22.37±2.19)kg/m2;
男28例;吸烟史12例;饮酒史14例。两组一般资

料差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经我院

医学伦理委员会审核批准(No:2022-4-002);患者

及家属均签署知情同意书。
纳入标准:AIS的诊断符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南2018》中相关标准[7];发病时间在

4.5h内;病历资料及随访资料齐全;年龄为20~
80岁;无凝血功能障碍、精神系统疾病。

排除标准:合并免疫系统疾病、恶性肿瘤、消化

道溃疡、癫痫、急性脑出血;重要脏器功能障碍如

心、肝、肾、肺等;依从性差;有明显出血倾向、严重

高血压(药物无法控制);纳入研究前半个月内有抗

凝剂 应 用 史;血 糖 水 平 <2.7 mmol/L 或 者 >
22.2mmol/L者;纳入研究前6个月内有颅内出血

史、重大创伤史、手术史;妊娠期或哺乳期女性;存
在溶栓禁忌者。
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1.2　研究方法

1.2.1　资料收集　收集BMI、性别、吸烟史、饮酒

史、高血脂史、高血压史、年龄、糖尿病史、冠心病

史、脑动脉闭塞部位、脑梗死体积、白细胞计数

(whitebloodcellcount,WBC)、低密度脂蛋白胆固

醇(lowdensitylipoproteincholesterol,LDL-C)、
高密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (highdensitylipoprotein
cholesterol,HDL-C)、甘油三酯(triglyceride,TG)、
总胆固醇(totalcholesterol,TC)、入院时美国国立

卫生研究院卒中量表(nationalinstituteofhealth
strokescale,NIHSS)评分、溶栓24h后 NIHSS评

分、脑钠肽(brainnatriureticpeptide,BNP)、C-反

应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、D-二聚体(D-Di-
mer)、胱抑素 C(CystatinC,CysC)、中性粒细胞/
淋巴 细 胞 比 值 (neutrophil-to-lymphocyteratio,
NLR)、血小板/淋巴细胞比值(platelet-to-lympho-
cyteratio,PLR)等资料,其中 WBC、TG、TC、LDL-
C、HDL-C、NLR、PLR 采用全自动生化分析仪测

定,BNP、CRP、D-Dimer、CysC 采 用 ELISA 法

测定。
1.2.2　治疗情况　观察组患者进行院前 RIC+院

内溶栓治疗:①院前 RIC治疗:院前急救医护人员

对患者进行 RIC治疗,在患者健侧上肢绑续自动

化 RIC 设 备,每 个 RIC 循 环 包 括 充 气 (缺 血)
5min,随后再放气(再灌注)5min,缺血时阻断肱

动脉 所 用 袖 带 压 力 为 200 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),每位患者均进行4个循环治疗。②院

内溶栓治疗:阿替普酶剂量为0.9 mg/kg(规格

50mg/支,国药准字SJ20160054),将10%阿替普

酶行静脉注射,余下90%在60min内完成静脉滴

注。溶栓治疗24h后行头颅CT检查,排除出血征

象,再以阿司匹林、甘露醇注射液等常规治疗2周。
对照组仅实施院内溶栓治疗。

治疗结束后评价两组疗效[8]:①显效:NIHSS
减分率≥45%;②有效:18%≤NIHSS减分率<
45%;③无效:NIHSS减分率<18%;总有效=显

效+有效。NIHSS总分在0~45分,得分越高者

的神经功能缺损越重[9]。
1.2.3　预后情况　以门诊复查形式进行随访,根
据127 例患者治疗后 90d的改良 Rankin 量表

(modifiedRankinscale,mRS)评分判定其近期预

后情况,mRS评分0~2分者纳至良好结局组,
mRS评分3~6分者为不良结局组[10]。mRS评分

标准如下[11]:0分:无症状;1分:有症状但无明显

残障,全部日常工作活动可以独立完成;2分:轻度

残障,不可完成全部日常工作活动,但在他人未协

助下可以处理个人事务;3分:中度残障,日常活动

需协助,但行走无需协助;4分:重度残障,日常生

活(包括行走)需协助;5分:严重残障,卧床,大小

便失禁,持续照护;6分:死亡。
1.3　统计学方法

采用SPSS23.0软件分析数据,年龄、脑梗死

体积、WBC、TG、TC、LDL-C、HDL-C等计量资料

均符合正态分布且以■X±S 表示、行t检验;性别、
吸烟史、高血压史等计数资料用例(%)表示、行χ2

检验;多因素分析采用logistic回归模型;相关性分

析采用Spearman检验;各因素预测效能采用受试

者工作特征曲线(ROC);AIS近期神经功能预后情

况采用 Kaplan-Meier曲线。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　治疗与预后情况

观察组治疗总有效率显著高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);不良结局率显著低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1　两组疗效及预后情况比较 例(%)

分组 例数 显效 有效 无效 总有效 不良结局

对照组 50 27 8 15 35(70.00) 26(52.00)

观察组 127 95 21 11 116(91.34) 41(32.28)

χ2 13.035 5.928

P <0.001 0.015

2.2　AIS患者近期神经功能预后的单因素分析

127例接受院前 RIC 联合院内溶栓治疗的

AIS患者,根据其治疗90d后 mRS评分判定近期

神经功能预后情况发现,相较于良好结局组,不良

结局组年龄、糖尿病史占比、冠心病史占比、入院时

NIHSS评 分、溶 栓 24h 后 NIHSS 评 分、BNP、
CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR、脑梗死体积明

显升高,差异有统计学意义(P<0.05);体质指数、
性别、吸烟史、饮酒史、高血脂史、高血压史、脑动脉

闭塞部位、WBC、TG、TC、LDL-C、HDL-C差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3　AIS患者近期神经功能预后的多因素分析

将单因素中P<0.05的因素纳入logistic模型

中分析得出,入院时 NIHSS 评分、溶栓 24h 后

NIHSS评分、BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、
PLR、脑梗死体积为 AIS患者近期神经功能预后的

危险因素(P<0.05),见表3。
2.4　相关性分析

Spearman检验提示,AIS患者近期神经功能

预后与入院时 NIHSS评分、溶栓24h后 NIHSS
评分、BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR、脑
梗死 体 积 呈 正 相 关 (r=0.522、0.345、0.489、
0.603、0.696、0.395、0.412、0.438,0.388,均P<
0.001)。见图1。
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表2　AIS患者近期神经功能预后的单因素分析 ■X±S

资料 良好结局组(86例) 不良结局组(41例) χ2/t P
年龄/岁 65.46±5.62 68.37±5.04 2.818 0.006
入院时 NIHSS评分/分 17.26±3.11 21.63±4.12 6.022 <0.001
溶栓24h后 NIHSS评分/分 9.16±1.43 12.28±2.94 6.441 <0.001
脑梗死体积/cm3 7.12±1.26 9.83±2.24 7.221 <0.001

BMI/(kg/m2) 22.61±2.23 22.20±2.47 0.935 0.351
性别/例 0.196 0.657

　男 51 26

　女 35 15
吸烟史/例 0.336 0.562

　有 25 14

　无 61 27
饮酒史/例 1.242 0.265

　有 27 17

　无 59 24
高血脂史/例 0.194 0.659

　有 24 13

　无 62 28
高血压史/例 0.773 0.379

　有 54 29

　无 32 12
糖尿病史/例 4.817 0.028

　有 23 19

　无 63 22
冠心病史/例 7.537 0.006

　有 21 20

　无 65 21
脑动脉闭塞部位/例 0.552 0.457

　颅内动脉 48 20

　颈内动脉 38 21

BNP/(pg/mL) 91.12±15.33 264.19±52.56 20.669 <0.001

CRP/(mg/L) 12.45±2.54 37.69±6.12 25.385 <0.001

D-Dimer/(ng/mL) 240.49±45.72 1449.70±293.06 26.268 <0.001

CysC/(mg/L) 0.83±0.16 1.24±0.30 8.211 <0.001

NLR 2.41±0.51 3.53±0.84 7.873 <0.001

PLR 92.27±12.46 131.88±17.30 13.127 <0.001

WBC/(×109/L) 9.92±2.03 10.37±2.17 1.142 0.256

TG/(mmol/L) 1.48±0.35 1.57±0.37 1.330 0.186

TC/(mmol/L) 4.59±1.12 4.68±1.14 0.421 0.675

LDL-C/(mmol/l) 2.46±0.56 2.38±0.57 0.748 0.456

HDL-C/(mmol/L) 1.37±0.32 1.44±0.33 1.141 0.256

2.5　ROC评价模型预测效能

对上述9个因素绘制 ROC曲线,9个因素(入
院时 NIHSS 评 分、溶 栓 24h 后 NIHSS 评 分、
BNP、CRP、D-Dimer、CysC、NLR、PLR、脑梗死体

积)联合预测 AIS近期神经功能预后的 AUC值、
灵敏度、特异度分别为0.948、80.50、94.23,其效

能明显优于单一指标(P<0.05)。见表4、图2。
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表3　AIS患者近期神经功能预后的多因素分析

变量 赋值 β SE Wald P OR 95%CI
年龄 原值带入 0.112 0.176 0.400 0.538 1.118 0.731~1.459

入院时 NIHSS评分 原值带入 0.423 0.176 5.771 0.016 1.527 1.243~2.480

溶栓24h后 NIHSS评分 原值带入 0.562 0.196 8.180 0.004 1.754 1.312~2.834

脑梗死体积 原值带入 0.465 0.174 7.168 0.007 1.592 1.267~2.503

糖尿病史 有=1;无=0 0.267 0.263 1.034 0.314 1.306 0.673~1.884

冠心病史 有=1;无=0 0.198 0.163 1.480 0.226 1.219 0.830~1.571

BNP 原值带入 0.958 0.258 13.784 <0.001 2.606 1.531~4.209

CRP 原值带入 0.925 0.243 14.495 <0.001 2.523 1.482~3.843

D-Dimer 原值带入 1.082 0.261 17.209 <0.001 2.950 1.859~5.167

CysC 原值带入 1.152 0.375 9.455 0.002 3.165 2.366~10.278

NLR 原值带入 0.828 0.216 14.620 <0.001 2.288 1.481~3.460

PLR 原值带入 1.011 0.239 17.884 <0.001 2.749 1.728~4.412

图1　相关性散点图

3　讨论

AIS是临床上较为多见的脑血管病变,好发于

中老年群体,因脑部血管循环障碍而引起,具有发

病快、致残率高、致死率高的特点[12]。AIS起病至

入院时长在4.5h内者,国内外指南推荐采用静脉

溶栓进行治疗,但血管再通后并非所有患者均可达

到理想效果,据报道 AIS经血管再通治疗后,病死

率及致残率可达50%,而这与脑组织缺血不耐受、
CIRI等有很大关系[13]。RIC 可提高脑缺血耐受

性,减轻再灌注损伤,保护脑神经细胞,临床将 RIC
与溶栓联合应用于AIS治疗,显示出患者能更好地

获益,但仍存在一定比例的预后不良患者[14-16]。本

研究中,相较于单纯接受溶栓者,院前 RIC+院内

溶栓者的疗效总有效率显著升高 (70.00% vs.
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91.34%)、不 良 结 局 率 显 著 降 低 (52.00% vs.
32.28%),表明院前 RIC有助于提升 AIS溶栓患

者临床疗效,并改善其近期神经功能预后。

表4　各因素预测AIS近期神经功能预后的效能

变量 截断值 AUC 灵敏度/% 特异度/% P
入院时 NIHSS评分 19.63分 0.674 53.71 79.11 0.002
溶栓24h后 NIHSS评分 10.66分 0.734 53.72 88.40 <0.001
BNP 159.20pg/mL 0.755 75.60 83.70 <0.001
CRP 23.38mg/L 0.810 73.23 84.92 <0.001
D-Dimer 721.76ng/mL 0.834 78.02 86.01 <0.001
CysC 0.98mg/L 0.780 65.91 86.02 <0.001
NLR 3.14 0.762 68.31 87.21 <0.001
PLR 109.59 0.752 75.62 73.30 <0.001
脑梗死体积 8.09cm3 0.790 68.31 84.90 <0.001
9个因素联合 - 0.969 92.72 88.50 <0.001

图2　各因素预测AIS近期神经功能预后的ROC曲线

进一步采用logistic回归模型分析AIS预后影

响因素发现,入院时 NIHSS 评分、溶栓 24h 后

NIHSS评分、脑梗死体积为 AIS患者近期神经功

能预后的危险因素,Spearman检验也提示其有较

高的关联性。可能是因为入院时及溶栓24h后

NIHSS评分越高者的神经功能缺损越重,脑梗死

体积越大者的脑组织受损范围越广,故预后相对更

差。同时结果还得出 BNP、D-Dimer、CysC 亦为

AIS患者近期神经功能预后的危险因素。BNP是

一种由心脏分泌的多肽,AIS发病后缺血缺氧导致

中枢神经紊乱,继发脑水肿,进一步刺激BNP分泌

增多,另有研究显示短暂性脑供血不足或AIS等导

致脑功能损害,可引起 BNP水平升高[17]。D-Di-
mer是交联纤维蛋白经纤溶酶降解而形成的特异

性小片段,其水平升高说明脑缺血者机体处在高凝

状态,导致血流动力学异常变化,最终形成脑血栓

或脑缺血,故D-Dimer水平越高者神经功能预后越

差[18]。CysC升高可造成血管内膜以及内皮细胞

持续损伤,加重内膜炎性反应以及动脉粥样硬化,
机体应激状态下导致溶栓效果差[19]。在动脉内膜

斑块沉积、血栓形成过程中,炎症为始动因素,亦是

贯穿于 AIS发生和病情进展过程的重要变化[20]。
CRP、NLR、PLR为炎症相关指标,CRP可作用于

动脉内膜并提升血管通透性,还可诱导内皮细胞分

泌纤溶酶原激活物抑制剂1(plasminogenactivator
inhibitor1,PAI-1)并损害内皮细胞,进而导致血栓

形成、神经功能损害,故CRP水平上调也是 AIS预

后的危险因素之一[21],此外 NLR、PLR 值越高者

预后不良风险越大,这与既往报道相符[22-23]。绘制

ROC曲线结果显示,9个因素(入院时 NIHSS评

分、溶栓 24h 后 NIHSS 评分、BNP、CRP、D-Di-
mer、CysC、NLR、PLR、脑梗死体积)联合预测

AIS近期神经功能预后的 AUC值、灵敏度、特异度

分别为0.948、80.50、94.23,其效能明显优于单一

指标,该预测模型简单、方便、易操作且效能较高,
可为临床筛查 AIS预后不良高风险人群提供相关

指导和依据。
综上所述,入院时 NIHSS评分、溶栓24h后

NIHSS评分、脑梗死体积、BNP、CRP、D-Dimer、
CysC、NLR、PLR升高为 AIS患者近期神经功能

预后的危险因素,并对预后不良有较好的预测价

值。但本次研究纳入病例数量较少且随访时间短,
有待今后的研究中加以证实。
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