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摘要 目的：探讨血清尿酸（UA）、胱抑素 C（CysC）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）水平与急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预

后的关系。方法：选择 2020年 3月至 2022年 12月中国人民解放军联勤保障部队第九六 0医院收治的 113例急性脑梗死合并脑

白质疏松症患者，检测血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平。随访 1个月，根据改良 Rankin量表（mRS）评分将患者分为预后良好组（0～

2分，75例）和预后不良组（3分及以上，38例）。多因素 Logistic回归分析急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的危险因

素，受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 UA、CysC、Lp-PLA2对急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的预测价值。结果：

预后不良组血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平高于预后良好组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示重度脑白质病变、高入院时

NIHSS评分，高血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平是急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的危险因素（P＜0.05）。联合血清

UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后的曲线下面积（AUC）为 0.916，高于单独预测。结论：急性脑梗死

合并脑白质疏松症患者血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平增高且与预后不良有关，联合血清 UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合

并脑白质疏松症患者预后不良价值较高。
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Study on the Relationship between Serum UA, CysC, Lp-PLA2 and
Prognosis of Patients with Acute Cerebral Infarction Complicated

with Leukoaraiosis*

To explore the relationship between the levels of serum uric acid (UA), cystatin C (CysC) and lipopro-

tein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) and prognosis of patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis.

113 patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis admitted to the 960 Hospital of Joint Logistics Sup-

port Force of Chinese People's Liberation Army from March 2020 to December 2022 were selected, the levels of serum UA, CysC and

Lp-PLA2 were detected. Followed up for 1 month, the patients were divided into good prognosis group (0 ~ 2 scores, 75 cases) and poor

prognosis group (3 scores and above, 38 cases) according to the modified Rankin Scale (mRS) score. Multivariate Logistic regression was

used to analyze the risk factors of poor prognosis in patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis, and receiver

operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the value of serum UA, CysC and Lp-PLA2 in predicting poor prognosis in

patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis. The levels of serum UA, CysC, and Lp-PLA2 in the poor

prognosis group were higher than those in the good prognosis group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that se-

vere white matter lesions, high NIHSS score at admission, and high levels of serum UA, CysC, and Lp-PLA2 were risk factors for poor

prognosis in patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis (P<0.05). The area under the curve (AUC) of com-

bined serum UA, CysC, and Lp-PLA2 to predict the prognosis of patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis

was 0.916, which was higher than the individual prediction. The elevated levels of serum UA, CysC, and Lp-PLA2 in pa-

tients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis were associated with poor prognosis, the combination of serum UA,

CysC, and Lp-PLA2 had a higher predictive value for poor prognosis in patients with acute cerebral infarction complicated with
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前言

急性脑梗死是高致残、高死亡率疾病，脑白质疏松症是一

种常见的神经系统退行性疾病，与抑郁、步态异常、动脉粥样硬

化等相关，对脑梗死预后有不良影响[1,2]。尿酸（UA）是嘌呤代谢

的终产物，参与炎症和动脉粥样硬化过程[3]。研究显示血清 UA

水平与急性原发性脑梗死严重程度有关[4]，且参与脑白质疏松

症的发生发展[5]。胱抑素 C（CysC）是一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，可促使炎症因子合成介导炎症反应，在动脉粥样硬化的发

生发展中发挥重要作用。研究显示急性脑梗死患者血清 CysC

水平与脑梗死面积相关[6]，且血清 CysC水平与脑白质疏松症

患者严重程度有关[7]。脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）是一种

磷脂酶，可通过与低密度脂蛋白结合产生氧化的游离脂肪酸和

溶血磷脂酰胆碱，参与动脉粥样硬化。研究显示急性脑梗死患

者血清 Lp-PLA2水平与发病 90 d不良预后有关[8]，且 Lp-PLA2

与脑白质疏松症患者新发脑卒中以及全因死亡有关[9]。基于此，

本研究拟探讨血清 UA、CysC、Lp-PLA2与急性脑梗死合并脑

白质疏松症患者预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 3月至 2022年 12月中国人民解放军联勤保

障部队第九六 0医院收治的 113例急性脑梗死合并脑白质疏

松症患者，年龄 55-72岁，平均（63.42± 5.19）岁、男 66例，女 47

例、体质量指数 22-27 kg/m2，平均（24.28± 1.72）kg/m2。纳入标

准：（1）急性脑梗死符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》诊断标准[10]；（2）经头颅核磁共振成像（MRI）证实存在脑

白质高信号且 Fazekas 评分逸1 分，脑白质病变严重程度

Fazekas评分 1-2分为轻度，3-4分为中度，5-6分为重度[11]；（3）

年龄 18周岁以上。排除标准：（1）存在蛛网膜下腔出血、硬膜外

血肿和硬膜下血肿；（2）放射性脑病、一氧化碳中毒、颅内感染

和颅内动脉瘤；（3）肝、肾和心脏衰竭；（4）系统性红斑狼疮、多

发性硬化症等；（5）脱髓鞘疾病、肾上腺脑白质营养不良引起的

脑白质病变。本研究获得中国人民解放军联勤保障部队第九六

0医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均知情同意签署同

意书。

1.2 血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平检测

所有患者入组后治疗前采集空腹静脉血 3 mL注入干燥试

管，在室温环境下静置 2 h左右，待血液凝固后取上层液离心

（离心参数：2 500 rpm，半径 10 cm，时间 5 min）取上清液检测。

采用 AU5800型全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公司）

测定血清 UA、CysC 水平。酶联免疫吸附试验检测血清

Lp-PLA2水平，Lp-PLA2试剂盒购自上海酶联生物科技有限公

司，仪器为 LUMIstar Omega 酶标仪（德国 BMG LABTECH

公司）。

1.3 随访

所有患者入组后接受静脉溶栓或血管内介入、抗血小板治

疗，并给予氧自由基清除剂、活血化瘀、营养神经药物，合并基

础疾病者给予降压、降糖、调脂治疗。采用门诊复查方式随访 1

个月，末次随访采用改良 Rankin量表（mRS）[12]评分评估神经预

后，0～2分为预后良好（预后良好组，75例），3分及以上为预

后不良（预后不良组，38例）。

1.4 临床资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础疾

病（高血压、糖尿病、高脂血症）、既往短暂性脑缺血发作（TIA）

病史、入院时美国国立卫生研究所卒中量表（NHISS）评分[13]、梗

死部位、梗死体积、脑白质病变严重程度、空腹血糖（FPG）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、白细胞（WBC）、血小板（PLT）资

料。入院计算机断层扫描（CT）/MRI扫描梗死体积＜5 cm3为小

体积梗死、梗死体积 5 cm3～10 cm3为中体积梗死、梗死体积＞

10 cm3大体积梗死[14]。BS-280全自动生化分析仪（深圳迈瑞生

物医疗电子股份有限公司）检测 FP、TG、TC水平。西门子 AD-

VIA 2120全自动血细胞分析仪检测WBC、PLT计数。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0进行数据分析，Kolmogorov-Smirnov法检

验计量资料符合正态分布以（x± s）表示采用独立样本 t检验，

以例（%）表示计数资料采用 x2检验。多因素 Logistic回归分析

急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的危险因素，受试

者工作特征曲线（ROC）分析血清 UA、CysC、Lp-PLA2 对急性

脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的预测价值，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 预后不良组和预后良好组血清 UA、CysC、Lp-PLA2 水平

比较

预后不良组血清 UA、CysC、Lp-PLA2 水平高于预后良好

组（P＜0.05），见表 1。

2.2 影响急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后的单因素和

多因素 Logistic回归分析

单因素分析显示，预后不良组年龄、大体积梗死、重度脑白

质病变、入院时 NIHSS评分均高于预后良好组（P＜0.05），两组

性别、体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础疾病（高血压、糖尿病、

高脂血症）、梗死部位、既往 TIA病史、WBC、PLT、TG、TC、FPG

比较均无差异（P＞0.05），见表 2。以急性脑梗死合并脑白质疏

松症患者预后为因变量（赋值：预后良好 =0，预后不良 =1），梗

死体积（赋值：0=小体积梗死，1=中体积梗死，2= 大体积梗

死）、脑白质病变严重程度（赋值：0=轻度，1=中度，2=重度）以

及年龄、入院时 NIHSS评分、UA、CysC、Lp-PLA2为自变量，均

原值输入，建立 Logistic回归模型，向后逐步法筛选变量，结果

显示重度脑白质病变、高入院时 NIHSS评分，高血清 UA、

CysC、Lp-PLA2水平是急性脑梗死合并脑白质疏松症预后不良

的危险因素（P＜0.05），见表 3。
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表 1 预后不良组和预后良好组血清 UA、CysC、Lp-PLA2水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum UA, CysC, and Lp-PLA2 between the poor prognosis group and the good prognosis group（x± s）

Groups n UA（滋mol/L） CysC（mg/L） Lp-PLA2（ng/mL）

Poor prognosis group 38 551.32± 121.77 1.56± 0.39 206.43± 61.47

Good prognosis group 75 502.31± 106.49 1.11± 0.21 132.35± 26.92

t 2.201 7.985 8.912

P 0.030 <0.001 <0.001

表 2 影响急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后的单因素分析

Table 2 Single factor analysis on the prognosis of patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis

Data
Poor prognosis group

（n=38）

Good prognosis group

（n=75）
x2/t P

Age（years, x± s） 66.02± 4.95 62.11± 4.11 4.455 <0.001

Gender[n(%)]

Male 21（55.26） 45（60.00） 0.233 0.629

Female 17（44.74） 30（40.00）

Body mass index（kg/m2, x± s） 24.63± 1.61 24.11± 1.27 1.875 0.063

Smoking history [n(%)] 19（50.00） 32（42.67） 0.548 0.459

Drinking history[n(%)] 16（42.11） 27（36.00） 0.399 0.528

Basic diseases [n(%)]

Hypertension 21（55.26） 32（42.67） 1.607 0.205

Diabetes 20（52.63） 26（34.67） 3.372 0.066

Hyperlipidemia 18（47.37） 23（30.67） 3.043 0.081

Infarction site[n(%)]

Cortex 15（39.47） 30（40.00） 3.274 0.351

Subcortical 16（42.11） 21（28.00）

Brainstem or cerebellum 5（13.16） 16（21.33）

Other 2（5.26） 8（10.67）

Infarction volume[n(%)]

Small volume infarction 10（26.32） 33（44.00） 9.491 0.009

Medium volume infarction 12（31.58） 30（40.00）

Large volume infarction 16（42.11） 12（16.00）

Previous TIA medical history[n(%)] 12（31.58） 26（34.67） 0.108 0.743

Severity of white matter lesions[n(%)]

Mild 8（21.05） 31（41.33） 9.476 0.009

Moderate 13（34.21） 30（40.00）

Severe 17（44.74） 14（18.67）

NIHSS score at admission（scores, x± s） 18.02± 3.56 13.62± 2.16 8.159 <0.001

WBC（× 109/L, x± s） 11.41± 3.78 11.09± 3.12 0.479 0.633

PLT（× 109/L, x± s） 226.35± 26.03 228.24± 27.15 -0.354 0.724

TG(mmol/L, x± s ) 2.01± 0.35 2.06± 0.36 -0.704 0.483

TC(mmol/L, x± s) 5.11± 1.23 5.02± 1.14 0.386 0.700

FPG(mmol/L, x± s) 8.56± 2.11 8.27± 2.03 0.708 0.480
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图 1 血清 UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合并脑白质疏松症患

者预后的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum UA, CysC and Lp-PLA2 in predicting

prognosis of patients with acute cerebral infarction complicated with

leukoaraiosis

2.3 血清 UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合并脑白质疏松

症患者预后的价值分析

血清 UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合并脑白质疏

松症患者预后的曲线下面积（AUC）为 0.763、0.766、0.779，联合

预测的 AUC为 0.916，高于单独预测，见表 4和图 1。

3 讨论

脑白质疏松症是一种影像学概念，为弥漫性脑缺血引起的

神经传导纤维脱髓鞘病变[15]。脑白质疏松症 MRI表现为左右

半球一个或多个的白质融合区，T2加权和液体衰减反转恢复

序列图像呈高信号影[16]。研究显示脑白质疏松症与脑梗死存在

密切关系，脑白质疏松症被证实与急性脑梗死后 3 个月高

mRS评分有关[17]，合并脑白质疏松症的急性脑梗死患者较单纯

急性脑梗死患者预后更差[18]。

UA在肝脏中由外源性和内源性嘌呤单核苷酸分解代谢为

次黄嘌呤和鸟嘌呤而产生，UA过量产生或排泄减少均可导致

高UA血症[19]。高 UA血症可诱导氧化应激、炎症反应，导致内

皮功能障碍，激活凝血级联反应，促使动脉粥样硬化形成[3]。研

究显示高 UA血症脑梗死患者住院死亡率显著高于正常 UA

组，UA水平增高是脑梗死患者院内死亡的独立影响因素[20]。此

外，高水平 UA可能引起内源性 NOS抑制剂 -不对称二甲基

精氨酸（ADMA）水平增高，导致一氧化氮生物利用度降低和血

管内皮功能障碍，增加脑白质疏松症的发生风险[21]。本研究发

现血清 UA水平增高与急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预

后不良有关，说明高水平 UA可能促使急性脑梗死合并脑白质

疏松症神经损伤进展，导致预后不良。分析原因为在缺血缺氧

应激下，UA从受损细胞中释放出来形成尿酸晶体，被免疫系统

识别产生白细胞介素 -1，促进炎症反应，加剧动脉粥样硬化进

程[22]；UA结晶引起的炎症反应激活血小板功能，使血小板粘附

增加，启动凝血级联，促进血栓形成[23]，最终导致急性脑梗死合

并脑白质疏松症神经损伤加重和不良预后的发生。

CysC是一种小分子量分泌性蛋白，血清 CysC可自由穿过

肾小球滤过膜，大部分被近端肾小管重吸收后降解，因此血清

CysC水平被认为是反映肾小球滤过率的内源性指标。CysC还

参与炎症和细胞外基质重建过程，与动脉粥样硬化以及脑血管

表 3 影响急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis on the prognosis of patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis

Variable 茁 SE Wald x2 OR（95%CI） P

Constant 11.035 3.261 11.451 - <0.001

Severity of white

matter lesions
1.532 0.531 8.324 4.627（2.254～9.500） <0.001

High NHISS score at

admission
0.812 0.321 6.399 2.252（1.490～3.406） <0.001

High UA 0.641 0.285 5.059 1.898（1.379～2.613） <0.001

High CysC 0.512 0.223 5.271 1.669（1.231～2.261） <0.001

High Lp-PLA2 0.412 0.186 4.906 1.510（1.150～1.983） 0.001

表 4 血清 UA、CysC、Lp-PLA2对急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后的预测价值

Table 4 Predictive value of serum UA, CysC, and Lp-PLA2 for prognosis in patients with acute cerebral infarction complicated with leukoaraiosis

Indexes AUC（95%CI） Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

UA 0.763（0.674～0.838） 529.18 滋mol/L 76.23 80.00 0.5623

CysC 0.766（0.677～0.840） 1.30 mg/L 78.95 78.67 0.5762

Lp-PLA2 0.779（0.691～0.851） 169.43 ng/mL 71.05 82.67 0.5372

Unite 0.916（0.849～0.960） - 94.74 84.00 0.7874
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疾病密切相关 [24,25]。腔隙性脑梗死患者血清 CysC水平显著增

高，且随着认知功能障碍的加重而升高，Cys-C是腔隙性脑梗

死患者认知功能障碍的独立危险因素[26]。轻度认知损伤患者血

清 CysC水平与脑白质异常有关[27]。本研究发现急性脑梗死合

并脑白质疏松症患者血清 CysC水平增高与不良预后有关，分

析原因为 CysC可能直接损伤血管内皮细胞，诱导炎症反应，促

使动脉粥样硬化，并诱导血管变性产生微小栓子，增加大动脉

血栓风险。CysC还可释放毒素透过血脑屏障加重脑白质病变

和神经功能缺损[7]，继而增加不良预后风险。

Lp-PLA2由成熟巨噬细胞和中性粒细胞等炎症细胞从动

脉粥样硬化斑块中释放，产生细胞因子和粘附因子，促进内皮

功能障碍和斑块的形成和不稳定，最终导致动脉粥样硬化性疾

病的发生[28]。研究显示脑梗死患者血浆 Lp-PLA2水平升高，并

随NIHSS评分增加而升高，与颈动脉内膜 -中膜厚度增加有关[29]。

Lp-PLA2水平与脑白质疏松症严重程度有关[30]。本研究结果显

示急性脑梗死合并脑白质疏松症患者血清 Lp-PLA2水平增高

是预后不良的危险因素，说明 Lp-PLA2可能是急性脑梗死合

并脑白质疏松症患者预后的潜在标志物。分析 Lp-PLA2可能

通过以下机制参与急性脑梗死合并脑白质疏松症恶性进展过

程：首先，Lp-PLA2在动脉粥样硬化易损斑块中强表达，导致斑

块不稳定性增加和动脉栓塞，加重脑组织低灌注状态和缺血缺

氧[31]，引起神经缺损加重和不良预后。另外，Lp-PLA2介导炎症

介质释放，促使病变部位血管内皮功能受损，一氧化氮分泌减

少，引起脑血管储备能力下降，加重神经损伤[32]。回归分析也显

示重度脑白质病变、高入院时 NIHSS评分与急性脑梗死合并

脑白质疏松症患者预后不良也有关，说明脑白质疏松症和高入

院时 NIHSS评分对急性脑梗死患者预后有着不良的影响。

ROC分析显示血清 UA、CysC、Lp-PLA2在急性脑梗死合

并脑白质疏松症患者预后分析中具有一定价值，联合预测效能

更高，提示血清 UA、CysC、Lp-PLA2可能作为急性脑梗死合并

脑白质疏松症预后的标志物。

综上，急性脑梗死合并脑白质疏松症预后不良患者血清

UA、CysC、Lp-PLA2 水平显著增高， 高水平 UA、CysC、

Lp-PLA2是急性脑梗死合并脑白质疏松症患者预后不良的危

险因素，联合血清 UA、CysC、Lp-PLA2预测急性脑梗死合并脑

白质疏松症患者预后不良价值较高。
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