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摘要 目的：研究大动脉粥样硬化（LAA）型急性脑梗死（ACI）患者血清脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）、淀粉样蛋白 A（SAA）水

平的变化及病情进展的影响因素。方法：将我院从 2017年 5月～2020年 3月收治的 81例 LAA型 ACI患者纳入研究，记作研究

组。另取同期于我院接受体检的健康志愿者 80例作为对照组。检测并比较两组血清 Lp-PLA2及 SAA水平，以受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 Lp-PLA2及 SAA诊断 LAA型 ACI患者的效能。根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分将患者分

为进展组和非进展组，以单因素及多因素 Logistic回归分析 LAA型 ACI患者病情进展的影响因素。结果：研究组血清 Lp-PLA2

及 SAA水平均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。经 ROC曲线分析可得：血清 Lp-PLA2联合 SAA诊断 LAA型 ACI患

者的曲线下面积、敏感度、特异度、准确度均高于上述两项血清学指标单独检测。经单因素分析可得：进展组入院时收缩压、纤维

蛋白原、入院时 NIHSS评分、颅内外血管重度狭窄 /闭塞人数占比、Lp-PLA2、SAA水平均高于非进展组（P＜0.05）。经多因素

Logistic回归分析可得：入院时收缩压、入院时 NIHSS评分、Lp-PLA2、SAA以及颅内外血管重度狭窄 /闭塞均是 LAA型 ACI患

者病情进展的影响因素（P＜0.05）。结论：LAA型 ACI患者血清 Lp-PLA2及 SAA水平均明显升高，且 LAA型 ACI患者病情进展

受多种因素影响，临床工作中应结合相关因素对患者进行治疗或干预，以防止病情进展。
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Changes of Serum Lp-PLA2 and SAA Levels in Patients with Atherosclerotic
Acute Cerebral Infarction and Analysis of Influencing Factors for

Disease Progression*

To study the changes of serum lipoprotein-related phospholipase A2 (LP-PLA2) and amyloid protein A

(SAA) levels in patients with acute cerebral infarction (ACI) of large-artery atherosclerosis (LAA) type and analyze the influencing

factors of the disease progression. 81 patients with LAA type ACI who were admitted to the hospital from May 2017 to March

2020 were included in the study group. In addition, 80 healthy volunteers who underwent physical examination in the hospital during the

same period were taken as the control group. Serum LP-PLA2 and SAA levels were detected and compared between the two groups, and

the efficacy of serum LP-PLA2 and SAA levels in the diagnosis of LAA type ACI patients was analyzed by receiver operating

characteristic (ROC) curve. Patients were divided into progress group and non-progress group according to the NATIONAL Institutes of

Health Stroke Scale (NIHSS) score, and univariate and multivariate Logistic regression were used to analyze the influencing factors for

the disease progression of patients with LAA type ACI. The serum levels of LP-PLA2 and SAA in the study group were all

higher than those in the control group, with statistically significant differences (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under

the curve, sensitivity, specificity and accuracy of serum LP-PLA2 combined with SAA in diagnosing LAA type ACI were all higher than

the above two serological indicators. The systolic blood pressure on admission, fibrinogen, NIHSS score on admission, the proportion of

severe intracranial vascular stenosis/occlusion, LP-PLA2 and SAA levels in the progress group were all higher than non-progress group,

and in the progress group were also higher than thoee in the non-progress group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis

showed that systolic blood pressure on admission, NIHSS score on admission, LP-PLA2, SAA, and severe intracranial vascular

stenosis/occlusion were influencing factors for the disease progression of patients with LAA type ACI (P<0.05). The serum

LP-PLA2 and SAA levels of patients with LAA type ACI are significantly increased, and the disease progression of patients with LAA

type ACI is affected by various factors, so the patients should be treated or intervened in combination with relevant factors in clinical
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work to prevent the disease progression.

Acute cerebral infarction; Large-artery atherosclerosis; Lipoprotein-related phospholipase A2; Amyloid A; Influencing

factors

前言

急性脑梗死（ACI）是全球范围内发病率较高的脑血管疾

病之一，其复发率、残疾率以及死亡率均居高不下，已成为仅次

于冠心病以及恶性肿瘤的人类死亡病因[1-3]。随着人们生活方式

的不断改变以及人口老龄化问题的日益凸显，ACI的发病率正

呈逐年攀升趋势，且开始趋于年轻化，严重威胁人类生命健康

安全[4-6]。TOAST分型属于当下国际公认的脑梗死病因学分类

标准，主要分作大动脉粥样硬化（LAA）型、小动脉闭塞（SAO）

型以及心源性栓塞（CS）型等，其中 LAA型脑梗死人数占比约

为 16.5%[7-9]。进展性脑梗死主要是指 ACI发生后神经功能缺损

症状仍持续加重的临床过程，往往可持续数天，乃至数周，严重

威胁患者生命安全[10,11]。迄今为止，临床上关于进展性 ACI的研

究并不少见，但对其进展机制以及危险因素尚无定论。鉴于此，

本文通过研究 LAA 型 ACI患者血清脂蛋白相关磷脂酶 A2

（Lp-PLA2）、淀粉样蛋白 A（SAA）水平的变化及病情进展的影

响因素，旨在为临床该病的诊治提供一定参考，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 一般资料

将我院从 2017 年 5 月～2020 年 3 月收治的 81 例 LAA

型 ACI患者纳入研究，记作研究组。包括男性 45例，女性 36

例；年龄 33～79岁，平均（63.91± 9.17）岁；既往病史：高血压病

史 53例，糖尿病史 18例，冠心病史 10例；吸烟史 23例，饮酒

史 15例；颅内外血管重度狭窄 /闭塞 14例。纳入标准：（1）所

有患者均经临床以及影像学检查确诊为 LAA型 ACI，入院时

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分≥ 6分[12]；（2）年龄

>18岁；（3）所有患者均于发病 24h内入院接受诊治；（4）所有

患者家属均知情且签署同意书。排除标准：（1）SAO型、CS型

的脑梗死者；（2）接受过溶栓治疗者；（3）合并其他神经系统疾

病者；（4）因各种原因无法完成相关影像学检查以及神经功能

评估者。另取同期于我院接受体检的健康志愿者 80例作为对

照组。包括男性 46 例，女性 34 例；年龄 32～78 岁，平均

（64.02± 9.21）岁。两组性别构成、年龄差异不明显（P＞0.05），

均衡可比。本研究符合《赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 研究方法

（1）神经功能评价：由医院 2名高年资的神经内科医师每

日采用双盲法评估所有患者的神经功能状况，以此明确患者病

情是否进展。判断标准[12]：患者发病 72 h内 NIHSS评分相较于

首次诊治时高出 2分及以上为进展；发病 72 h内 NIHSS评分

相较于首次诊治时高出 2分以下或神经功能改善为非进展。根

据以上标准将患者分为进展组 31例和非进展组 50例。（2）临

床资料采集：通过我院自制的临床资料调查表统计、记录所有

患者的临床资料，内容包括以下几点：① 性别；② 年龄；③ 既往

病史；④ 吸烟史；⑤ 饮酒史；⑥ 血压水平；⑦ 颅内外血管重度狭

窄 /闭塞情况；⑧ 入院时 NIHSS评分。调查表由经统一培训的

专业人员发放并回收统计，且由患者、患者家属协同填写。（3）

实验室指标水平检测：指标包括空腹血糖、纤维蛋白原以及血

清 Lp-PLA2、SAA水平。空腹血糖、纤维蛋白原水平检测：采集

所有患者清晨空腹静脉血 2 mL，装于抗凝管并置于冰箱中保

存备用，通过 7060型全自动生化分析仪（日立）完成相关检测，

操作按照仪器说明书完成。血清 Lp-PLA2、SAA水平检测：采

集所有受试者的清晨空腹静脉血 2 mL，以 8 cm为离心半径，

实施 10 min的 3000 r/min离心处理，获取血清置于冰箱中保

存备用，以酶联免疫吸附法完成相关检测，操作应遵循试剂盒

（均购自上海酶联生物科技有限公司）说明书完成。

1.3 统计学处理

数据处理软件为 SPSS 22.0。计数资料以比或率表示，开展

x2检验。计量资料以(x± s)表示，开展 t检验，以受试者工作特

征（ROC）曲线分析血清 Lp-PLA2及 SAA诊断 LAA型 ACI患

者的效能。以单因素及多因素 Logistic回归分析 LAA型 ACI

患者病情进展的影响因素。P<0.05提示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组和研究组血清 Lp-PLA2及 SAA水平比较

研究组血清 Lp-PLA2及 SAA水平均高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 Lp-PLA2及 SAA水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum Lp-PLA2 and SAA levels between the two groups（x± s）

Groups n Lp-PLA2（滋g/L） SAA（mg/L）

Study group 81 50.32± 5.16 28.96± 7.20

Control group 80 35.78± 4.20 3.95± 1.30

t - 19.595 30.579

P - 0.000 0.000

2.2 各检测方式诊断 LAA型 ACI患者效能的分析 以临床以及影像学检查为参考，经分析可得：血清
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Lp-PLA2联合 SAA诊断 LAA 型 ACI患者的曲线下面积、敏

感度、特异度、准确度均明显高于上述两项血清学指标单独检

测，见表 2、图 1。

表 2 各检测方式诊断 LAA型 ACI患者效能的分析

Table 2 Analysis of the effectiveness of different detection methods in the diagnosis of patients with LAA type ACI

Detection methods Area under the curve Sensitivity Specificity Accuracy

Serum SAA 0.642 0.679 0.62 0.85

Serum Lp-PLA2 0.679 0.71 0.65 0.88

Serum Lp-PLA2 combined

with SAA
0.822 0.83 0.81 0.94

图 1 各检测方式诊断 LAA型 ACI患者效能的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of diagnostic efficacy of different detection methods in

patients with LAA type ACI

2.3 LAA型 ACI患者病情进展影响因素的单因素分析

进展组入院时收缩压、纤维蛋白原、颅内外血管重度狭窄 /

闭塞人数占比、入院时 NIHSS评分、Lp-PLA2、SAA水平均高

于非进展组（P＜0.05），两组在性别、年龄、高血压病史、糖尿病

史、冠心病史、吸烟史、饮酒史、入院时舒张压、空腹血糖方面对

比差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 3。

2.4 LAA型 ACI患者病情进展影响因素的多因素 Logistic回

归分析

以 LAA型 ACI患者病情进展为因变量，赋值如下：进展

=1，无进展 =0。以入院时收缩压、纤维蛋白原、入院时 NIHSS

评分、颅内外血管重度狭窄 /闭塞、Lp-PLA2、SAA为自变量，

赋值如下：入院时收缩压、纤维蛋白原、入院时 NIHSS评分以

及血清 Lp-PLA2、SAA水平均为原值输入，颅内外血管重度狭

窄 /闭塞 =1，无颅内外血管重度狭窄 /闭塞 =0。经多因素 Lo-

gistic回归分析可得：入院时收缩压、入院时 NIHSS评分、颅内

外血管重度狭窄 /闭塞、Lp-PLA2、SAA以及颅内外血管重度

狭窄 /闭塞均是 LAA型 ACI患者病情进展的影响因素（P＜
0.05），见表 4。

Items Progress group（n=31）
Non-progress group

（n=50）
x2/t P

Gender（male/female） 18/13 27/23 0.128 0.720

Age（years） 64.22± 9.15 63.78± 9.20 0.210 0.835

Hypertension history 20（64.52） 33（66.00） 0.019 0.891

Diabetes history 7（22.58） 11（22.00） 0.004 0.951

Coronary heart disease history 3（9.68） 7（14.00） 0.002 0.962

Smoking history 9（29.03） 14（28.00） 0.010 0.920

Drinking history 6（19.35） 9（18.00） 0.023 0.879

Systolic blood pressure on admission（mmHg） 159.32± 20.58 148.72± 15.67 2.620 0.011

Diastolic blood pressure on admission（mmHg） 94.71± 14.20 90.84± 13.38 1.236 0.220

Fasting blood glucose（mmol/L） 5.61± 1.20 5.48± 1.17 0.481 0.632

Fibrinogen（g/L） 3.44± 0.91 2.91± 0.79 2.768 0.007

NIHSS score on admission（score） 10.32± 3.15 7.32± 1.20 6.078 0.000

Severe intracranial vascular stenosis/occlusion 10（32.26） 4（8.00） 7.877 0.005

Lp-PLA2（滋g/L） 56.79± 6.71 46.39± 5.22 7.802 0.000

SAA（mg/L） 35.22± 9.45 26.31± 6.45 5.044 0.000

表 3 LAA型 ACI患者病情进展影响因素的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of influencing factors of disease progression in patients with LAA type ACI
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3 讨论

LAA型 ACI主要是由多种因素共同作用导致的结果，其

中脑动脉管腔闭塞或血栓形成是其主要临床表现。迄今为止，

关于其具体发病机制尚且存在一定的争议，目前普遍认为可能

是于动脉粥样硬化的基础上出现下述病理变化导致[13-15]：（1）斑

块内出血：斑块内新生的血管破裂会促进血肿形成，继而导致

斑块隆起以及管腔的彻底阻塞，从而引起急性供血中断。（2）斑

块破裂：斑块表面纤维帽破裂会引起坏死物质以及脂质形成胆

固醇栓子，并从破裂口进入血液，继而出现栓塞。（3）血栓形成：

斑块破裂会促进溃疡的形成，继而导致胶原纤维的暴露，同时

激活凝血系统，促使血小板激活并黏附、聚集在受损的动脉壁

之上，最终促进血栓的形成[16-18]。进展性 LAA型 ACI患者的常

规治疗效果较差，属于严重 ACI类型之一，且临床上尚无特异

性手段阻止其发生，是难治性脑血管病，已受到国内外医疗工

作者的广泛关注[19]。

本研究发现，LAA 型 ACI患者血清 Lp-PLA2 及 SAA 水

平均明显升高，且两者联合检测诊断 LAA型 ACI的效能较

高。考虑原因可能在于：Lp-PLA2于动脉粥样硬化患者的体内

表达升高，其酶促反应产物可进一步刺激动脉粥样硬化斑块内

炎症反应以及细胞凋亡的进程，从而导致斑块的破裂风险增

加，为 LAA型 ACI的发生、发展提供重要基础[20-22]。SAA主要

是通过刺激基质金属蛋白酶的大量表达，继而促进了纤维帽中

细胞外基质的降解，进一步增加了纤维帽的破裂风险，最终引

起粥样硬化斑块破裂，促进 LAA型 ACI的发生、发展[23-25]。此

外，经多因素 Logistic 回归分析可得：入院时收缩压、入院时

NIHSS评分、Lp-PLA2、SAA以及颅内外血管重度狭窄 /闭塞

均是 LAA型 ACI患者病情进展的影响因素。究其原因，LAA

型 ACI发生后机体会反馈性出现血压升高，从而保障缺血半

暗带脑组织血流灌流，继而避免梗死面积的扩大，但因患者血

管舒缩功能降低，继而下调血压的调控功能，进一步导致脑灌

注过多，加剧脑水肿的形成，最终促使病情的进展[26,27]。入院时

NIHSS评分越高，则说明患者病情越重，增加临床治疗难度，导

致病情进展几率升高。Lp-PLA2则可通过水解作用导致血小板

活化因子的活性丧失，同时，低密度脂蛋白中的氧化卵磷脂成

分会受 Lp-PLA2刺激，继而促进游离脂肪酸和溶血卵磷脂的

大量生成，促进疾病进展。同时，黏附因子以及细胞因子可在上

述作用下大量产生，继而促进血管管腔内的单核细胞聚集至血

管内膜，并衍生成成熟的巨噬细胞，后者可通过吞噬低密度脂

蛋白，促进泡沫细胞的生成，而成熟的巨噬细胞和泡沫细胞会

进一步释放大量蛋白酶以及细胞因子，从而导致动脉粥样硬化

斑块的脆性，最终导致斑块稳定性下降[28,29]。SAA介导了动脉粥

样硬化的炎症反应过程，且和多种炎症因子可能产生互相影

响，进一步促进了疾病的发生、发展过程。颅内外血管重度狭窄

/闭塞患者往往周身血管情况欠佳，侧支循环易伴有严重硬化

以及狭窄，从而难以及时有效代偿缺血半暗带脑组织，进一步

促进神经功能缺损的加剧，继而促进病情的进展[30,31]。

综上所述，血清 Lp-PLA2及 SAA和 LAA型 ACI发生、发

展相关，其中入院时收缩压、入院时 NIHSS评分及颅内外血管

重度狭窄 /闭塞均是 LAA型 ACI患者病情进展的影响因素。
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