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摘要 目的：研究缺血性卒中合并糖尿病患者预后不良的危险因素，评估生物标志物α-胰蛋白酶抑制剂重

链（ITIH 4）和神经元特异性烯醇化酶（NSE）对预后判断的价值。方法：首发的缺血性卒中患者312例纳入

研究，根据是否合并糖尿病分为非糖尿病组225例和糖尿病组87例。收集2组基本资料；于入院和出院时

采用酶联免疫吸附法检测血清 ITIH 4和NSE的表达水平。随访6个月，分别于出院时、随访3个月和6个月

时，采用改良Rankin量表（mRS）评估患者神经功能，并根据mRS评分将患者分为预后良好组（1～3分）和

预后不良组（4～6分）。结果：与非糖尿病组相比，糖尿病组50岁以上患者和高血压患者占比较高，且以收

缩压高为主，差异均有统计学意义（P＜0.05）。糖尿病组入院平均血糖为高于非糖尿病组（P＜0.05）；出院

时，2组的平均血糖差异无统计学意义（P＞0.05）。根据mRS评分，2组出院时的预后不良患者比例差异无

统计学意义（P＞0.05）；随访 3 个月和 6 个月时，非糖尿病组预后不良患者的比例均低于糖尿病组（P＜

0.05）。无论是否患有糖尿病，出院时，预后良好组 ITIH 4的血清表达水平较入院时显著增加（P＜0.05），

NSE的血清表达水平入院时差异无统计学意义（P＞0.05）；而预后不良组 ITIH 4的血清表达水平与入院时

差异无统计学意义（P＞0.05），NSE的血清表达水平较入院时显著增加（P＜0.05）。结论：高龄、糖尿病和高

收缩压是缺血性卒中患者预后不良的危险因素。ITIH4和NSE对预测缺血性脑卒中患者的预后可能有重

要的临床意义，但与糖尿病无关。
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卒中是我国居民首位死亡原因，其中80%以上

为缺血性脑卒中[1,2]。糖尿病是缺血性卒中的危险

因素之一，与患者的发病、预后不良和复发密切相

关[3-5]。我国是糖尿病发病率较高的国家[6]，缺血性

卒中合并糖尿病患者的预后较差 [7]。既往研究显

示，某些生物标志物如神经元特异性烯醇化酶

（neuron specific enolase，NSE）、α-胰蛋白酶抑制剂

重链 4（inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4，

ITIH 4）蛋白、胶质纤维酸性蛋白、髓鞘碱性蛋白等

对缺血性卒中患者的预后有一定的预测价值 [8,9]。

探讨缺血性卒中合并糖尿病患者相应的生物标志

物对缺血性脑卒中的诊断、治疗和预后具有重要意

义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 9月至 2019年 2月我科收治的缺

血性卒中住院患者371例，其中43例因不符合入选

标准被排除，16例拒绝参与研究，无患者失访或死

亡，共312例患者完成本项研究。纳入标准：年龄≥

18岁；符合缺血性脑卒中的诊断标准，并经影像学

检查确诊[10]；首次发病，发病 2周内；合并糖尿病者

符合美国糖尿病协会2型糖尿病诊断标准（包括既

往明确糖尿病病史及新诊断的糖尿病患者）[11]；临

床资料完整。排除标准：出血性卒中，脑部恶性肿

瘤，短暂性脑缺血发作，接受过脑部手术，伴严重全

身性疾病，痴呆，精神疾病，伴活动性感染，拒绝接

受治疗。本研究已通过我院伦理委员会的审核，所

有入组患者及其家属自愿参加并签署知情同意书。

1.2 方法

入院 12 h内采用美国国立卫生院脑卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）

评估患者卒中程度[12]：总分 42分；得分 0分：正常；

1～4分：轻度卒中；5～15分：中度卒中；16～20分：

中-重度卒中；21～42分：重度卒中。随访6个月，于

出院时、随访 3 个月和 6 个月时，分别采用改良

Rankin量表（modified Rankin Scale，mRS）评估患者

神经功能，并根据 mRS 评分将患者分为预后良好

组（mRS 评分 1～3 分）和预后不良组（mRS 评分

4～6分）。

患者入院和出院时采取血样，酶联免疫吸附法

分析患者血清 ITIH 4和NSE的表达水平。酶联免

疫吸附检测试剂盒购自上海恒远生物技术发展有

限公司，检测仪（RT-6100酶标仪，美国Rayto）设定

检测波长450 nm。

1.3 统计学处理

采用R语言多元统计包 3.0.0处理数据。符合

正态分布以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，

组间比较采用独立样本均数 t检验；计数资料以率

表示，组间比较采用χ2检验；P＜0.05为差异有统计
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学意义。

2 结果

最终纳入研究的312例患者中，根据有无糖尿病，纳入糖尿

病组 87例（28%），非糖尿病组 225例（72%）。与非糖尿病组相

比，糖尿病组 50岁以上患者和高血压患者占比较高，且以收缩

压高为主，差异均有统计学意义（P＜0.05），见表1。

糖尿病组入院平均血糖为（6.8±2.7）mmol/L，高于非糖尿病

组的（5.4±1.6）mmol/L（P＜0.05）；出院时，2组的平均血糖分别

为（5.5±1.9）mmol/L 和（5.2±1.3）mmol/L，差异无统计学意义

（P＞0.05）。糖尿病组住院天数≤15 d的患者66例（75.8%），＞

15 d的患者 21例（24.1%）；非糖尿病组住院天数≤15 d的患者

195例（86.6%），＞15 d的患者30例（13.3%）；组间差异无统计学

意义（P＞0.05）。根据mRS评分，2组出院时的预后不良患者比

例差异无统计学意义（P＞0.05）；随访3个月和6个月时，非糖尿

病组预后不良患者的比例均低于糖尿病组（P＜0.05），见表2。

血清生物标志物表达水平检测结果显示，无论是否患有糖

尿病，出院时，预后良好组 ITIH 4的血清表达水平较入院时显著

增加（P＜0.05），NSE的血清表达水平入院时差异无统计学意义

（P＞0.05）；而预后不良组 ITIH 4的血清表达水平与入院时差异

无统计学意义（P＞0.05），NSE的血清表达水平较入院时显著增

加（P＜0.05），见图1、2。

3 讨论

糖尿病是脑血管的危险因素之一[13]，糖尿病和高血压并存

是导致缺血性脑卒中患者预后不良的原因之一[14]。收缩压升高

会增加糖尿病患者发生并发症的风险[15]，控制糖尿病患者的血

压可以降低糖尿病并发症的发生风险[16]。本研究中，合并糖尿

病的缺血性卒中患者90%有高血压，显著高于未合并糖尿病患

者的 59%（P＜0.05），且以收缩压高为主（P＜0.05）。收缩压升

高可能是缺血性脑卒中合并糖尿病患者的危险因素之一并对预

后有一定的影响。因此，血糖和收缩压的良好管理对于预防卒

中和改善患者预后有重要的意义。

血清生物标记物 ITIH 4是一种胰蛋白酶重链相关蛋白，它

抑制多形核细胞的吞噬细胞活性，并可作为抗炎蛋白。急性脑

梗死患者的 ITIH4蛋白完全缺失，随着病情改善，ITIH4蛋白的

血清水平恢复正常，预后良好脑梗死患者与预后不良患者相比，

其 ITIH4水平在出院时较入院时升高，ITIH4可能是急性脑梗死

患者预后的独立预测因子[17,18]。NSE是一种可溶性蛋白烯醇化

酶，主要存在于神经元和神经内分泌细胞中[19]。正常情况下，

NSE仅在外周血中以可忽略的量存在，缺血性卒中发生后NSE

临床报告水平升高[20]，且其血清表达量与脑梗死体积呈正相关

性[21]。在本研究中，我们发现无论患者是否患有糖尿病，预后良

好组患者出院时 ITIH 4的血清表达水平较入院时显著增加，血

清NSE的表达水平与入院相比基本保持稳定；而预后不良组患

者 ITIH 4的血清表达水平则基本保持稳定，血清NSE的表达水

平却显著增加。因此，无论患者是否患有糖尿病，血清 ITIH 4及

NSE的表达水平均可作为预测缺血性卒中患者预后的独立指

标。尽管本研究有一些有价值的发现，但由于样本量较少，检测

指标有待丰富，尚需要进一步研究。
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组别

非糖尿病组

糖尿病组

P值

例数

225

87

出院时

39(17.3)

12(13.8)

0.442

随访3个月

61(27.1)

37(42.5)

0.034

随访6个月

47(20.8)

36(41.4)

0.036

表2 2组不同时间点预后不良患者比例[例(%)]
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图1 各组患者血清 ITIH 4表达水平

图2 各组患者血清NSE表达水平
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