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　 　 【摘 　 要】 　 目的 　 探究不同分型急性缺血性脑卒中患者血清骨桥蛋白（ＯＰＮ）、白介素 １ 受体关联激酶 ４
（ＩＲＡＫ４）和 １⁃磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）水平及与改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍＲＳ）评分的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２
月东莞松山湖东华医院神经内科收治的急性缺血性脑卒中患者 １５０ 例为病例组，根据分型分为大动脉粥样硬化型

（ｎ ＝ ２３）、小动脉闭塞型（ｎ ＝ ５２）、心源性栓塞型（ｎ ＝ ６０）、其他病因型（ｎ ＝ １１）及不明原因型（ｎ ＝ ４）。 根据 ｍＲＳ 评分

分为预后良好亚组（ｎ ＝ １１７）与预后不良亚组（ｎ ＝ ３３）。 另选取健康志愿者 １２０ 例纳入健康对照组。 采用酶联免疫吸

附法检测 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平，记录患者神经功能缺损（ＮＩＨＳＳ）评分、ｍＲＳ 评分；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＮＩＨＳＳ 评分、
ｍＲＳ 评分与血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 的相关性；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 对急性缺血

性脑卒中患者预后的预测价值。 结果 　 与健康对照组比较，病例组血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
２５． ８８２ ／ ＜ ０． ００１、１４． ９１０ ／ ＜ ０． ００１、５０． ６７４ ／ ＜ ０． ００１）；不同类型急性缺血性脑卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 比较，
小动脉闭塞型 ＞心源性栓塞型 ＞其他病因型 ＞ 大动脉粥样硬化型 ＞ 不明原因型（Ｆ ／ Ｐ ＝ ６０． ３４４ ／ ＜ ０． ００１、１７． ７９８ ／ ＜
０． ００１、６７． ３３９ ／ ＜ ０． ００１、１２４． ６７８ ／ ＜ ０． ００１）；与预后良好亚组比较，预后不良亚组血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平、ＮＩＨＳＳ
评分显著更高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ３７７ ／ ＜ ０． ００１、３． ８２９ ／ ＜ ０． ００１、３． ２８５ ／ ＜ ０． ００１、４． ８０５ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平

与 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ 评分均呈正相关（ＮＩＨＳＳ 评分：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４５９ ／ ０． ００９、０． ４２３ ／ ０． ０１７、０． ５２５ ／ ＜ ０． ００１；ｍＲＳ 评分：ｒ ＝
０． ４９３、０． ４７９、０． ４８７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）； 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 及三者联合预测急性缺血性脑卒中患者预后价值 ＡＵＣ 分

别为 ０． ６５６、０． ７４０、０． ８０４、０． ８７２，三者联合预测急性缺血性脑卒中预后的 ＡＵＣ 大于 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 单独预测

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ２３７ ／ ０． ００１， ５． １８１ ／ ０． ００１，２． ０１８ ／ ０． ０３５）。 结论 　 急性缺血性脑卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平升

高，且小动脉闭塞型和心源性栓塞型分型 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平和 ＮＩＨＳＳ 评分显著高于其他分型，血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４
及 Ｓ１Ｐ 联合检测对急性缺血性脑卒中患者预后具有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of serum osteopontin (OPN), interleukin 1 receptor as⁃
sociated kinase 4 (IRAK4) and sphingosine 1 phosphate (S1P) in patients with different types of acute ischemic stroke and
their relationship with modified Rankin scale score ( mRS ).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and fifty patients with acute ischemic
stroke admitted to the Department of Neurology of Dongguan Songshan Lake Tungwah Hospital from January 2022 to De⁃
cember 2023 were selected as the study group (n = 150). According to the classification, they were divided into large artery
atherosclerosis type (n = 23), small artery occlusion type (n = 52), cardiogenic embolism type (n = 60), other etiological type

� (n = 11) and unknown cause type (n = 4). The level of S1P was detected by enzyme linked immunosorbent assay. The neu⁃
� rological deficit score (NIHSS) and mRS score were recorded. The expression levels of serum OPN, IRAK4 and S1P, and the
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levels of serum OPN, IRAK4 and S1P in patients with different types of acute ischemic stroke and NIHSS score were com⁃
pared. Pearson correlation analysis was used to analyze the relationship between serum S1P expression level and NIHSS
score. The expression levels of serum OPN, IRAK4 and S1P and NIHSS scores in patients with different prognosis (mRs
score) were compared. Pearson correlation analysis was used to analyze the relationship between mRs score and serum
OPN, IRAK4 and S1P; the predictive value of serum OPN, IRAK4 and S1P for the prognosis of patients with acute ischemic
stroke was analyzed by receiver operating curve (ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum lev⁃
els of OPN, IRAK4 and S1P in the study group were increased (t/P = 25.882/ < 0.001, 14.910/ < 0.001, 50.674/ < 0.001); Except
for the unexplained type, the levels of serum OPN, IRAK4 and S1P in the large artery atherosclerosis type were lower than
those in the small artery occlusion type, cardiogenic embolism type and other etiological type (F/P = 60.344/ < 0.001,17.798/ <
0.001,67.339/ < 0.001,124.678/ < 0.001); Compared with the subgroup with good prognosis, the expression levels of serum
OPN, IRAK4 and S1P and NIHSS score in the subgroup with poor prognosis were significantly higher (t/P = 5.377/ < 0.001,

� 3.829/ < 0.001, 3.285/ < 0.001, 4.805/ < 0.001). The expression levels of serum OPN (r/P = 0.459/0.009,0.493/ < 0.001), IRAK4
� (r/P = 0.423/0.017,0.479/ < 0.001) and S1P (r/P = 0.525/ < 0.001,0.487/ < 0.001) were positively correlated with NIHSS score and
� mRs score. The AUC of serum OPN, IRAK4, S1P and their combination in predicting the prognosis of patients with acute is⁃

chemic stroke were 0.656,0.740,0.804 and 0.872, respectively. The AUC of the combined prediction of acute ischemic stroke
was greater than that of OPN (Z = 3.237,P = 0.001), IRAK4 (Z = 5.181,P = 0.001) and S1P (Z = 2.018,P = 0.035) alone.Ｃｏｎｃｌｕ⁃

� ｓｉｏｎ　 The levels of OPN, IRAK4 and S1P in patients with acute ischemic stroke are increased, and the levels of OPN,
IRAK4 and S1P and NIHSS score in small artery occlusion type and cardiogenic embolism type of acute ischemic stroke are
significantly higher than those in other types. The combined detection of serum OPN, IRAK4 and S1P has a high predictive
value for the prognosis of patients with acute ischemic stroke.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute ischemic stroke; Osteopontin; Interleukin 1 receptor associated kinase 4; Sphingosine 1 phos⁃
phate; Modified Rankin scale score; Neurological deficit score; Prognosis

　 　 脑卒中是我国居民死亡、残疾的首要病因，流行病

学资料显示缺血性脑卒中为最常见卒中类型［１⁃２］。 缺

血性脑卒中后脑损伤是涉及多种机制的病理生理过

程，以中枢神经系统免疫细胞浸润、神经胶质细胞活化

为特征，可致中枢神经细胞凋亡、血脑屏障破坏等改变

进而诱发神经功能缺损［３］。 血清骨桥蛋白（ ｏｓｔｅｏｐｏｎ⁃
ｔｉｎ，ＯＰＮ）和白介素 １ 受体关联激酶 ４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ４，ＩＲＡＫ４）是临床评估急性缺

血性脑卒中的重要因子，血清 ＯＰＮ 水平升高可反映脑

损伤和炎性反应程度，血清 ＩＲＡＫ４ 与脑卒中后炎性反

应密切相关［４］。 １⁃磷酸鞘氨醇 （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）是一种新型多效脂质因子，作为一种抗炎、
促增殖、抗凋亡的信号分子在包括脑卒中在内的神经

系统疾病中起重要作用［５⁃６］。 但血清 Ｓ１Ｐ 水平与急性

缺血性脑卒中不同分型和预后的关系尚未明确，基于

此，现分析血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平与不同分型急

性缺血性脑卒中患者预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月东

莞松山湖东华医院神经内科收治的急性缺血性脑卒中

患者 １５０ 例为病例组，男 １１５ 例，女 ３５ 例，年龄 ２６ ～ ７２
（５５． ３４ ± １２． ８８）岁；住院时间（２６． ９４ ± １２． ８８）ｄ；根据

急性缺血性脑卒中分型分为大动脉粥样硬化型 ２３ 例，

小动脉闭塞型 ５２ 例，心源性栓塞型 ６０ 例，其他病因型

１１ 例及不明原因型 ４ 例；合并基础疾病：高脂血症 ５６
例，高血压 １１０ 例，２ 型糖尿病 ４１ 例，吸烟史 １３０ 例，饮
酒史 ９７ 例。 选择与病例组患者性别、年龄相匹配的健

康志愿者 １２０ 例作为健康对照组，男 ７７ 例，女 ４３ 例，
年龄 ２９ ～ ８１（５５． ９６ ± １２． ７１）岁。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（２０２１０９１７） ，入选者或家属知情同

意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《中国急

性脑卒中临床研究规范共识 ２０１８》的诊断标准［７］ ；
②发病时间 ＜ ７２ ｈ；③经头颅磁共振 ＤＷＩ 序列检测

有明确新发责任梗死灶；④肝肾等器官功能正常。
（２）排除标准：①合并颅内器质性病变、脑外伤及其

他外伤史；②合并神经系统变性；③合并周围血管病

变；④急、慢性炎性感染性疾病；⑤存在恶性肿瘤

患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 检测：于病例组入院

第 ２ ｄ 清晨、健康对照组入组当日采集其空腹肘静脉

血 ５ ｍｌ，４℃条件下以 １０ ｃｍ 为半径、３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速

离心 １５ ｍｉｎ，留取血清放入 － ８０℃ 的冰箱待测，以
ＤＮＭ⁃９６０６ 酶标分析仪（购自北京普朗新技术有限公

司，京械注准 ２０１７２４０１０２９）、酶联免疫试剂盒（购自上
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海科艾博生物技术有限公司， 货号： ＣＢ１０６５７⁃Ｈｕ，
ＣＢ１７１３７⁃Ｈｕ，ＣＢ１００１６⁃Ｈｕ）检测血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和

Ｓ１Ｐ 水平。
１． ３． ２ 　 神经功能评估：以神经功能缺损评分（ＮＩＨ⁃
ＳＳ） ［８］对患者神经功能进行评估，该评分内容包含意

识水平、凝视、视野、面瘫、感觉、语言等，总评分为 ０ ～
４２ 分，分数越高，神经缺损程度越严重。
１． ３． ３　 预后评估及分组：对急性缺血性脑卒中患者出

院后随访 ９０ ｄ，随访时间截至 ２０２４ 年 ３ 月，通过电话

和门诊随访患者，以改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ
Ｓｃａｌｅ，ｍＲＳ） ［９］评价其预后。 根据 ｍＲＳ 评分分为预后

良好亚组 １１７ 例（ｍＲＳ 评分≤２ 分）和预后不良亚组

３３ 例（ｍＲＳ 评分 ３ ～ ５ 分）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件处理数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间 ／组内数

据比较采用独立 ／配对 ｔ 检验，多组间比较采用单因素

方差分析；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较采用

χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 与 ＮＩＨＳＳ
评分和 ｍＲＳ 评分的相关性；利用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 预测急性缺

血性脑卒中预后的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平比较　 与健康对

照组比较，病例组患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平

均升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２ 　 不同分型急性缺血性脑卒中患者血清 Ｓ１Ｐ、

ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 水平和 ＮＩＨＳＳ 评分比较　 急性缺血性脑

卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 比较，小动脉闭塞

型 ＞ 心源性栓塞型 ＞ 其他病因型 ＞ 大动脉粥样硬化

型 ＞不明原因型（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；ＮＩＨＳＳ 评分比较，小动

脉闭塞型 ＞心源性栓塞型 ＞大动脉粥样硬化型 ＞其他

病因型 ＞不明原因型（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

　 表 １　 健康对照组和病例组血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４， ａｎｄ Ｓ１Ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＯＰＮ（μｇ ／ Ｌ） ＩＲＡＫ４（μｇ ／ Ｌ） Ｓ１Ｐ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
健康对照组 １２０ ５． １３ ± ０． ７７ ３０２． １６ ± ３９． ０２ ３９８． ７７ ± ４０． ２１
病例组 １５０ ９． １６ ± １． ５６ ３７５． ７６ ± ４１． ３０ １ ９１４． １７ ± ３２５． ４９
ｔ 值 ２５． ８８２ １４． ９１０ ５０． ６７４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 不同预后急性缺血性脑卒中患者血清 ＯＰＮ、
ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平和 ＮＩＨＳＳ 评分比较 　 随访 ９０ ｄ，１５０
例急性缺血性卒中患者不良预后发生率为 ２２． ００％
（３３ ／ １５０）。 预后不良亚组血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水

平、ＮＩＨＳＳ 评分均高于预后良好亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ３。
２． ４　 不同预后急性缺血性脑卒中患者临床资料比较

　 预后不良亚组患者年龄、三酰甘油（ＴＧ）高于预后良

好亚组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）， ２ 亚组性别、
分型、住院天数、合并基础疾病、吸烟史、饮酒史、ＦＰＧ
等比较差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５），见表 ４。

表 ２　 不同分型急性缺血性脑卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平和 ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４， Ｓ１Ｐ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
　 组　 别 例数 ＯＰＮ（μｇ ／ Ｌ） ＩＲＡＫ４（μｇ ／ Ｌ） Ｓ１Ｐ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＮＩＨＳＳ（分）
大动脉粥样硬化型 ２３ ７． ０６ ± ０． ６７ ３３７． ２６ ± ２８． ９ １ ５４０． ４５ ± １７６． ４１ ５． ７８ ± ０． ９５
小动脉闭塞型 ５２ １０． ３３ ± １． ０６ ３９９． ６３ ± ３９． ６１ ２ ０８７． ９４ ± ２０９． ９８ １０． ０６ ± １． ３６
心源性栓塞型 ６０ ９． ３６ ± １． ０１ ３７８． １６ ± ３１． ９８ １ ９９７． ３８ ± １９０． ４０ ９． ４５ ± １． １１
其他病因型 １１ ８． １３ ± ０． ８２ ３５１． ０３ ± ３２． １８ １ ８２６． ０２ ± ２１０． ３７ ４． ３６ ± ０． ６７
不明原因型 ４ ６． ０２ ± ０． ６１ ３１８． ９５ ± ２０． ５２ ７９８． ５８ ± ５５． ３１ ２． ７５ ± ０． ９６
Ｆ 值 ６０． ３４４ １７． ７９８ ６７． ３３９ １２４． ６７８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 不同预后急性缺血性脑卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平及 ＮＩＨＳＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４， Ｓ１Ｐ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
　 组　 别 例数 ＯＰＮ（μｇ ／ Ｌ） ＩＲＡＫ４（μｇ ／ Ｌ） Ｓ１Ｐ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＮＩＨＳＳ（分）
预后良好亚组 １１７ ８． ８３ ± １． ５３ ３６９． ２０ ± ４０． ６４ １ ８６９． ３０ ± ３３７． ３２ ８． ０８ ± ２． ４３
预后不良亚组 ３３ １０． ３４ ± ０． ９５ ３９９． ０３ ± ３５． １７ ２ ０７３． ２７ ± ２１５． ３８ １０． ２１ ± １． ４１
ｔ 值 ５． ３７７ ３． ８２９ ３． ２８５ ４． ８０５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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表 ４　 不同预后急性缺血性脑卒中患者临床资料比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
项　 目 预后良好亚组（ｎ ＝ １１７） 预后不良亚组（ｎ ＝ ３３） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ９１（７７． ７８） ２４（７２． ７３） ０． ３６７ ０． ５４５
女 ２６（２２． ２２） ９（２７． ２７）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５３． ９０ ± １３． ９７ ６０． ４５ ± １３． １０ ２． ４１０ ０． ０１７
分型［例（％ ）］ 大动脉粥样硬化型 ２０（１７． ０９） ３（ ９． ０９） ２． ８３１ ０． ５８６

小动脉闭塞型 ３９（３３． ３３） １３（３９． ３９）
心源性栓塞型 ４８（４１． ０３） １２（３６． ３６）
其他病因型 ７（ ５． ９８） ４（１２． １２）
不明原因型 ３（ ２． ５６） １（ ３． ０３）

住院天数（�ｘ ± ｓ，ｄ） ２６． ８７ ± １２． ４４ ２７． １９ ± １３． ６２ ０． １２８ ０． ８９８
合并基础疾病［例（％ ）］ 高脂血症 ４２（３５． ９０） １４（４２． ４２） ０． ４６９ ０． ４９４

高血压 ８６（７３． ５０） ２４（７２． ７３） ０． ００８ ０． ９２９
２ 型糖尿病 ３６（３６． ７７） ５（１５． １５） ３． １６１ ０． ０７５

吸烟史［例（％ ）］ １０２（８７． １８） ２８（８４． ８５） ０． １２１ ０． ７２８
饮酒史［例（％ ）］ ７６（６４． ９６） ２１（６３． ６４） ０． ０２０ ０． ８８９
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ４３ ± ０． ６２ ５． ４９ ± ０． ５８ ０． ４９８ ０． ６１９
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２４ ± ０． ３５ １． ４１ ± ０． ２７ ２． ５８０ ０． ０１１

２． ５　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ
评分的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果显示，急性缺血性脑

卒中患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评

分、ｍＲＳ 评分均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１），见表 ５。

表 ５　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ 评分

的相关性

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４， ａｎｄ Ｓ１Ｐ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ， ｍＲＳ ｓｃｏｒｅ

指　 标
ＮＩＨＳＳ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ｍＲＳ 评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＯＰＮ ０． ４５９ ０． ００９ ０． ４９３ ＜ ０． ００１
ＩＲＡＫ４ ０． ４２３ ０． ０１７ ０． ４７９ ＜ ０． ００１
Ｓ１Ｐ ０． ５２５ ＜ ０． ００１ ０． ４８７ ＜ ０． ００１

２． ６　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 预测急性缺血性脑卒

中患者预后的价值　 绘制血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 及三

者联合预测急性缺血性脑卒中患者预后价值的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 及三者联合预测急性缺血性脑卒中

患者预后价值 ＡＵＣ 分别为 ０． ６５６、０． ７４０、０． ８０４ 和

０． ８７２，三者联合预测急性缺血性脑卒中患者预后的

ＡＵＣ 大于 ＯＰＮ、 ＩＲＡＫ４、 Ｓ１Ｐ 单独检测 （ Ｚ ＝ ３． ２３７、
５． １８１、２． ０１８，Ｐ ＝ ０． ００１、０． ００１、０． ０３５），见表 ６、图 １。
３　 讨　 论

　 　 急性缺血性脑卒中的发病机制是一个复杂而多因

素的过程，首先，动脉粥样硬化是其重要的基础，因动

脉壁上脂质的沉积、炎性反应等导致动脉内膜增厚、斑
块形成，使血管管腔狭窄，血液流动受阻，当斑块破裂

表 ６　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 预测急性缺血性脑卒中患者预

后的价值

Ｔａｂ． ６　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４， ａｎｄ Ｓ１Ｐ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＯＰＮ ９． ２５ μｇ ／ Ｌ ０． ６５６ ０． ３９５ ～ ０． ９２３ ０． ６５８ ０． ６６７ ０． ３２５
ＩＲＡＫ４ ３８０． ００ μｇ ／ Ｌ ０． ７４０ ０． ４８２ ～ ０． ９７４ ０． ７３５ ０． ６９７ ０． ４３２
Ｓ１Ｐ １ ９５０． ００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ０． ８０４ ０． ６６７ ～ ０． ９４１ ０． ７８６ ０． ８１８ ０． ６０４
联合检测 ０． ８７２ ０． ８１７ ～ ０． ９１２ ０． ８６３ ０． ８４８ ０． ７１１

图 １　 血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 和 Ｓ１Ｐ 对急性缺血性脑卒中患者预后

预测价值 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＯＰＮ， ＩＲＡＫ４，

ａｎｄ Ｓ１Ｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

时还会引发血小板聚集和血栓形成，进一步阻塞血管；
其次，血管内皮细胞的功能障碍也起着关键作用，当内
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皮细胞受损后，其抗凝和促纤溶功能下降，极易形成血

栓，并且内皮细胞还参与血管舒缩调节，其功能异常可

能导致血管痉挛，减少脑部供血；此外，血小板活性增

强、凝血因子异常、血液黏稠度增高等均可促进血栓形

成［１０］。 目前为降低急性缺血性脑卒中的病死率，临床

治疗原则强调超早期治疗，因此早期完成疾病诊断极

为重要［１１］。
　 　 田章林等［１２］ 研究发现急性缺血性脑卒中患者的

血清 ＩＲＡＫ４ 表达增加，可作为早期诊断的敏感生物学

指标之一。 本研究发现相较于健康对照组，病例组患

者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平明显更高，提示 ＯＰＮ、
ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 异常升高可作为急性缺血性脑卒中发生

的标志。 分析其原因如下：血清 ＯＰＮ 通过促进血管内

皮细胞的炎性反应和损伤，导致血管功能障碍，增加血

栓形成的风险。 ＯＰＮ 还能调节血小板的活化和聚集，
进一步加重脑血管的阻塞，同时诱导脑血管内皮细胞

和神经细胞的凋亡，影响脑血管的正常功能，从而加剧

脑卒中的病情［１３］。 血清 ＩＲＡＫ４ 作为炎性反应信号通

路中的关键分子，在脑卒中发生后被激活，进而引发炎

性反应的增强，还会参与免疫细胞的活化和调节，导致

免疫细胞过度反应，加重脑缺血后的免疫损伤，并且其

还可通过调节细胞因子的释放，进一步促进炎性反应

的发展和脑损伤的加重，对脑卒中的病理过程和预后

产生重要影响［１４］。 Ｓ１Ｐ 可改善患者的脑血流动力学

水平及氧代谢，同时降低急性缺血性脑卒中的氧浓度

和氧需求量，是保护患者神经功能的基础，在脑血管疾

病发病过程中，Ｓ１Ｐ 均有参与，当急性缺血性脑卒中患

者发病后其会大量释放，起到改善患者神经损伤的效

果［１５⁃１６］。 用 Ｓ１ＰＲ１ 拮抗剂抑制 Ｓ１ＰＲ１ 表达可以减弱

脑内小胶质细胞 Ｍ１ 型极化标志物表达及其促炎作

用，进而增强 Ｍ２ 型极化标志物表达及其抗炎作用，提
示 Ｓ１ＰＲ１ 可能是通过调控小胶质细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化过

程诱发缺血性脑卒中［１７］。
　 　 结合本研究不同分型患者的血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、
Ｓ１Ｐ 表达差异结果分析，小动脉闭塞型、心源性栓塞型

缺血性脑卒中患者 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平与 ＮＩＨＳＳ 评

分更高，提示小动脉闭塞型、心源性栓塞型 ２ 种分型的

缺血性脑卒中患者病情发展更快且神经损伤更为严

重，分析原因可能是小动脉闭塞型、心源性栓塞型脑卒

中发生时，炎性反应被激活，炎性细胞释放多种炎性介

质，加重炎性反应，进而导致 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 被大量

释放，同时炎性反应造成内皮细胞功能障碍，内皮细胞

损伤会导致 Ｓ１Ｐ 相关信号通路的紊乱，导致 Ｓ１Ｐ 高表

达；另外血小板的活化也是一个关键因素，小动脉闭塞

型和心源性栓塞型的活化血小板更为复杂，会释放更

多的 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ［１８］。 赵士娇等［１９］ 认为 ＯＰＮ 水

平与神经功能缺损程度呈正相关，并可有效预测患者

的神经功能缺损程度。 李桂芬等［２０］ 研究结果显示

ＩＲＡＫ４表达水平升高会加重病情。 周佳旭等［２１］ 研究

发现，Ｓ１Ｐ 在缺氧患者中呈高表达水平，其可增加患者

动脉和静脉血中血红蛋白及血氧饱和度，降低脑氧代

谢率，进而帮助脑代谢向糖脂酵解转变，降低因缺氧而

导致的脑损害。 随着缺血性脑卒中的恢复，ＮＩＨＳＳ 评

分会逐渐降低，提示临床可通过 ＮＩＨＳＳ 评分判断急性

缺血性脑卒中的病情严重程度和神经功能状态［２２］。
本研究中血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平和 ＮＩＨＳＳ 评分均

呈正相关，提示血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平与其神经

损伤程度密切相关。 分析原因可能是缺血性脑卒中后

脑组织会因缺血缺氧而受到损伤，进而会导致神经功

能障碍，而 ＮＩＨＳＳ 评分是用于评估神经功能缺损程度

的工具，随着脑卒中病情的严重程度增加，脑组织受损

范围扩大，神经功能障碍也会更加明显，ＮＩＨＳＳ 评分相

应升高，因此与血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 表达变化趋势

一致。
　 　 魏宏敏等［２３］ 研究显示，高血压性脑出血（ＨＩＣＨ）
患者预后不良组的 ＯＰＮ 水平明显高于预后良好组，表
示 ＯＰＮ 水平与预后结局存在密切联系。 李萍等［２４］ 研

究发现 Ｓ１Ｐ 参与缺血性脑卒中后病理过程，与缺血性

脑卒中后炎性反应、血管生成、血脑屏障功能改善等密

切相关，提示 Ｓ１Ｐ 可作为治疗缺血性脑卒中的新靶

点，对其预后具有重要影响。 本研究还对急性缺血性

脑卒中患者进行随访，发现相较于预后良好亚组，预后

不良亚组患者血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平明显更高，
Ｓ１Ｐ 可作用于血管平滑肌细胞，使其过度收缩、减少脑

部血流量、加重脑组织的缺血缺氧状态，从而对预后产

生不利影响；此外 Ｓ１Ｐ 可促进炎性反应的持续和加

剧，在脑卒中后，过度的炎性反应会进一步损伤脑组

织，而高 Ｓ１Ｐ 水平可能提升炎性细胞的活化和浸润，
导致更多的炎性介质释放，使损伤难以修复，影响预

后；同时，高 Ｓ１Ｐ 水平还可能影响血小板的功能，其可

促使血小板过度活化和聚集，增加血栓形成的风险，阻
碍脑部血管的再通，进一步恶化预后［２５］。 ＯＰＮ 急性增

加能减轻血管钙化，而慢性 ＯＰＮ 升高会增加不良心血

管事件发生风险，白介素⁃１α 诱导 ＯＰＮ 表达后可促进

巨噬细胞趋化、血管平滑肌细胞黏附迁移，进而加快动

脉粥样硬化进展，以此增加心脏不良事件发生风

险［２６］。 同时，本研究还发现血清 Ｓ１Ｐ 对急性缺血性脑

卒中患者预后具有较高的预测价值，且显著高于血清
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ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４ 检测，提示临床可将血清 Ｓ１Ｐ 作为急性缺

血性脑卒中患者预后的评估指标。
　 　 综上所述，对于急性缺血性脑卒中患者而言，其血

清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平显著升高，且小动脉闭塞型、
心源性栓塞型血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４、Ｓ１Ｐ 水平显著高于其

他分型；并且相较于血清 ＯＰＮ、ＩＲＡＫ４，Ｓ１Ｐ 对急性缺

血性脑卒中患者预后预测价值更高，值得在临床推广

应用。
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