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摘要 目的：探讨多因素联合预测对急性缺血性卒中（AIS）精准用药患者预后的影响，并通过建立多因素

联合模型预测精准用药AIS患者预后。方法：采用前瞻性队列研究设计，于2019年3月1日至2020年12月

30日在本院神经内科进行病例招募，在出院后第90 天进行随访。根据90 d随访的改良Rankin量表（mRS）

分为预后良好组（mRS评分0～2分）和预后不良组（mRS评分3～6分），使用多因素Logistic 回归分析影响

精准用药AIS患者预后的标志物；采用ROC曲线验证Logistic回归模型的诊断效度，采用Delong检验评价

曲线下面积（AUC）的差异。结果：共招募 240例患者，221例随访，预后良好组 168例，预后不良组 53例。

多因素Logistic回归分析显示白细胞介素-6（IL-6）水平及入院NIHSS评分是影响患者预后的独立危险因

素，其联合预测值高于单一变量预测效果。结论：血清 IL-6和入院NIHSS评分可作为预测精准用药AIS患

者预后的因素，并且通过多因素联合预测模型可以更好地预测AIS患者90 d的预后。
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Abstract Objective: To investigate effect of combined multifactorial prediction on the prognosis of patients

with acute ischemic stroke (AIS) on the precise use of medication, and to predict the prognosis of patients with

AIS on the precise use of medication by developing a combined multifactorial model. Methods: A prospective

cohort study design was used to recruit patients at department of neurology in our hospital from March 1, 2019

to December 30, 2020, with a follow-up at the 90th d after hospital discharge. The modified Rankin Scale

(mRS) at 90-d follow-up was divided into a good prognosis group (mRS score 0～2) and poor prognosis group

(mRS score 3～6), and markers affecting the prognosis of patients with precision medication AIS were analyzed

using multifactorial Logistic regression; ROC curves were used to verify the diagnostic validity of the Logistic

regression model, and Delong test was performed to evaluate the difference in the area under the curve.

Results: A total of 240 patients were recruited for the study and 221 patients completed the follow-up; of

these, 168 and 53 were in the good and bad prognosis groups, respectively. Multi-factor Logistic regression

analysis showed that interleukin-6 (IL-6) levels and admission NIHSS scores were independent risk factors for

patient prognosis, and their combined predictive value was higher than the single variable predictive effect.

Conclusion: Serum IL-6 and admission NIHSS scores can be used as predictors of prognosis for patients with

precision medication AIS and can better predict the prognosis of AIS patients at 90 d by a combined

multifactorial prediction model for early assessment of prognosis in AIS patients.

Keywords acute ischemic stroke; precision medicine; interleukin-6; biomarker; prognosis

脑卒中是我国成人致残、致死首位原因，

年死亡人数约为150万，致残率约为75%[1]，

其中急性缺血性脑卒中（acute ischemic

stroke，AIS）是最常见的类型，且具有高死亡

率和高致残率的特点[2]。但近年来越来越多

的报道指出生物标志物在判断AIS严重程

度、识别高危患者和预后风险评估方面的价

值[3]，在脑卒中发生和发展的病理过程中，炎

症反应在卒中预后转归中有极其重要的作

用[4]。多项研究发现，AIS 的短期预后结局

与一系列血清炎性标志物有关[5]。白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）与缺血性卒中发病

风险相关[6]，白细胞介素-33（interleukin-33，

IL-33）可用于预测首次 AIS 患者的长期预

后和复发，较高的 IL-33水平与较低的 IL-33

水平相比，其预后较差[7]。De Marchis等[8]研
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究表明，肽素与脑梗死患者病情严重程度及预后、转归

密切相关，可用于预测进展性脑卒中。中性粒细胞/淋

巴细胞比值（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）是血管

炎症反应指标，被证实与AIS进展和不良预后均存在密

切关系[9]。炎症标志物在AIS不良预后评估方面发挥了

重要作用，但由于缺血性脑损伤的病理生理过程的复

杂性和脑组织结构特殊性，单一变量用于疾病预后预

测缺乏足够的灵敏性和特异性。抗血小板治疗是非

心源性缺血性卒中二级预防中的重要的治疗措施[10]。

现有研究表明，在接受氯吡格雷治疗的患者中，携带

CYP2C19*2、*3失功能等位基因者氯吡格雷活性代谢

物水平显著降低，血小板抑制作用较弱，不良事件发生

率较高[11]，并且阿司匹林的代谢产物尿11-脱氢血栓烷

B2 (11-dehydro-thromboxane B2，11-dhTxB2）可以反映

体内血小板的激活状态和阿司匹林的功能[12]。研究表

明AIS患者的CYP2C19基因分型与血小板抑制率、临

床预后密切相关，携带CYP2C19突变型基因型的患者

血小板抑制率更低，氯吡格雷敏感性越差，预后不良风

险越高[13]。因此，本研究旨在探索多因素的联合对基

于 CYP2C19 基因型和尿 11-dhTxB2 的精准抗血小板

用药AIS患者的预后预测价值。

1 资料与方法

1.1 研究设计

本研究采用前瞻性研究队列设计，于2019年3月1

日至2020年12月30 日在南昌大学第二附属医院神经

内科进行病例招募，在患者出院后第 90天进行随访。

本研究经南昌大学第二附属医院伦理委员会审核批

准，所有患者均自愿参与，并签署知情同意书。

1.2 一般资料

入组标准：年龄18～ 85周岁；确诊缺血性脑卒中[14]；

发病急性期内[15]；NIHSS评分≤15分[16]。排除标准：癌

症；胃溃疡以及十二指肠溃疡病；近 2周内溶栓；出血

性脑卒中、混合性脑卒中和瘤卒中；合并严重的心、肺、

肾、肝脏系统疾病；目前参与有关研究性药物或医疗器

械的任何临床试验。

1.3 方法

1.3.1 精准抗血小板用药方案 在患者入组后第 1～

7天，采集5 mL静脉血，进行CYP2C19基因型检测；在

患者规律服用阿司匹林第 8 天，采集随机尿 2～5 mL，

进行尿 11-dhTxB2 检测。若患者仅存在阿司匹林抵

抗，则调整为氯吡格雷单抗治疗（75 mg/d）；若患者仅

存在氯吡格雷抵抗，则调整为阿司匹林单抗治疗

（100 mg/d）；若患者均不抵抗或均抵抗，则按临床指南

进行常规抗血小板治疗。

1.3.2 血清 IL-6、IL-33、Copeptin 测定 患者于入院

后 24 h 内、采集空腹外周静脉血 5 mL，3 000 r/min 离

心 10 min，取上清，－80 ℃保存。采用 Thermo 公司

的 DENLEY DRAGON Wellscan MK 3 酶标仪进行酶

联免疫吸附法（Enzyme-linked immuno sorbent assay，

ELISA）检测。

1.3.3 CYP2C19 基 因 检 测 、尿 11-dhTxB2 检 测

CYP2C19 含有三个单核苷酸多态性位点，包括*2、*3

和*17，本研究使用飞行质谱法对入组患者进行基因位

点测序，分为CYP2C19*1、*2、*3、*17四类基因型。既

往临床研究显示，携带*2或*3失功能等位基因患者对

氯吡格雷存在抵抗[17]。尿 11-dhTxB2是TXA2的稳定

代谢产物，其在血浆和尿液中的水平不受体外血小板活

化影响，是反映人体内血小板活化状态和阿司匹林代谢

功能的理想指标。本研究通过尿11-dhTxB2的浓度筛

选阿司匹林耐药性，11-dhTxB2 /尿肌酐≥1 500 pg/mg

定义为阿司匹林抵抗，反之则不存在[18]。

1.3.4 90 d 预后评估 在患者出院后第 90 天进行随

访，随访方式以电话随访和门诊复查为主，根据出院后

90 d随访的改良Rankin量表[19]分为预后良好组（mRS

评分0～2分）和预后不良组（mRS评分3～6分）。

1.4 统计学处理

采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。服从正

态分布的计量资料以（均数±标准差）表示；不服从正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）表示；计数资料以

频数和百分率（%）表示。计数资料组间比较采用χ2检验

或Fisher确切概率法；计量资料组间比较采用 t检验或

Mann-Whitney-U检验。将上述单因素分析中差异具有

统计学意义的变量纳入多因素Logistic回归，以有无预

后不良为状态变量采用逐步向前法建立回归模型。采

用受试者工作特征（Receiver Operating Characteristic，

ROC）曲线、灵敏度、特异度及最佳截断值评价各模型

的预测性能，采用 Delong 检验评价曲线下面积（Area

under Curve，AUC）的差异。ROC 曲线和 Delong 检验

在Python 3.7.7上进行，以此评估血清多因素联合对缺

血性脑梗死预后不良的预测价值。双侧检验，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者基本情况

总共招募240例符合入选标准的患者，脱落12例，
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进入随访流程228例。在入组后第90 天开展随访，失

访7例，失访率约为3.1%。

2.2 2组临床资料比较结果

根据 90 d 时的 mRS 评分结果，纳入预后良好组

168例，预后不良组 53例。预后良好组与预后不良组

在入院mRS评分、入院NIHSS评分、既往卒中、年龄及

入院时的血液检测值（血红蛋白、白蛋白、总蛋白、非

HDL、LDL、总胆固醇、乳酸脱氢酶、肌酸激酶、NLR）差

异有统计学意义（P＜0.05）；2组在性别、BMI、糖尿病

史、吸烟史及饮酒史等差异均无统计学意义（P＞

0.05），见表1。

2.3 2组血清 IL-6、血 IL-33、Copeptin水平比较

与预后良好组相比，预后不良组的血清 IL-6水平

增高（Z=3.038，P=0.002），血清 IL-33、和肽素水平 2 组

差异无统计学意义（P＞0.05），见表2。

2.4 血清 IL-6水平对AIS患者预后的影响

将AIS患者 90 d预后良好与否作为因变量，将年

龄、既往卒中史、入院NIHSS评分、入院mRS评分、血

红蛋白、白蛋白、总胆固醇、非HDL胆固醇、低密度脂

蛋白、乳酸脱氢酶、肌酸激酶、NLR（中性粒细胞/淋巴

组别

预后良好组

预后不良组

χ2值

P值

例数

168

53

性别/[例(%)]

男

112(66.67)

37(69.81)

0.181

0.670

女

56(33.33)

16(30.19)

精准用药/[例(%)]

阿司匹林单抗用药

85(50.60)

19(35.85)

7.271

0.026

氯吡格雷单抗用药

4(2.38)

5(9.43)

指南常规用药

79(47.02)

29(54.717)

吸烟史/[例(%)]

有

56(33.94)

13(24.53)

0.581

0.446

无

109(66.06)

40(75.47)

组别

预后良好组

预后不良组

χ2值

P值

饮酒史/[例(%)]

有

30(17.86)

11(20.76)

0.224

0.636

无

138(82.14)

42(79.25)

既往卒中史/[例(%)]

有

30(18.07)

22(41.51)

12.188

<0.001

无

136(81.93)

31(58.50)

既往高血压史/[例(%)]

有

114(68.68)

38(71.70)

0.173

0.678

无

52(31.33)

15(28.30)

组别

预后良好组

预后不良组

χ2值

P值

既往糖尿病史/[例(%)]

有

51(30.36)

22(41.51)

2.265

0.132

无

117(69.64)

31(58.50)

入院NIHSS评分/[例(%)]

0～1分

57(33.93)

9(16.99)

16.274

<0.001

2～4分

66(39.29)

14(26.42)

5～15分

45(26.79)

30(56.60)

入院mRS评分/[例(%)]

0～2分

135(80.36)

35(66.04)

4.654

0.031

3～6分

33(19.64)

18(33.96)

组别

预后良好组

预后不良组

t/Z值

P值

年龄/

[岁, M(Q1,Q3)]

63.00 [55.00, 69.00]

67.00 [61.00, 76.00]

－3.031

0.002

BMI/

[(kg/m2), (x±s)]
26.66±41.95

22.56±3.41

0.695

0.488

红细胞计数/

[1012/L, (x±s)]
4.53±0.60

4.43±0.63

1.085

0.279

白细胞计数/

[109/L, (x±s)]
7.15±2.14

7.52±2.40

－1.064

0.288

血红蛋白/

[(g/L), (x±s)]
135.53±17.23

129.92±17.50

2.032

0.043

中性粒细胞绝对值/

[109/L, (x±s)]
4.81±2.10

5.23±2.12

－1.230

0.220

组别

预后良好组

预后不良组

t/Z值

P值

非HDL胆固醇/

[(mmol/L), (x±s)]
3.62±0.95

3.29±1.11

2.099

0.037

低密度脂蛋白/

[(mmol/L), (x±s)]
2.82±0.77

2.51±0.82

2.393

0.018

高密度脂蛋白/

[(mmol/L), (x±s)]
1.06±0.27

1.04±0.26

0.471

0.638

乳酸脱氢酶/

[(U/L), (x±s)]
163.55±37.31

183.80±52.71

2.526

0.014

肌酸激酶/

[(U/L), (x±s)]
97.40±55.18

134.15±107.39

2.326

0.024

NLR/

(x±s)
0.43±0.26

0.36±0.17

1.979

0.049

组别

预后良好组

预后不良组

t/Z值

P值

单核细胞绝对值/

[109/L, (x±s)]
0.51±0.19

0.52±0.19

－0.456

0.649

淋巴细胞绝对值/

[109/L, (x±s)]
1.76±0.58

1.62±0.65

1.388

0.167

白蛋白/

[(g/L), (x±s)]
36.60±3.39

37.93±3.44

－2.353

0.020

碱性磷酸酶/

[(U/L), (x±s)]
95.93±29.55

98.39±35.88

0.481

0.631

糖化血红蛋/

[%, (x±s)]
6.67±1.88

6.67±1.72

0.022

0.983

总胆固醇/

[(mmol/L), (x±s)]
4.67±0.94

4.32±1.11

2.168

0.031

表1 2组基线资料对比
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细胞比值）及血清 IL-6 水平作为自变量，进行多因素

Logistic 回归分析。结果显示，血清 IL-6 水平及入院

NIHSS评分是影响患者预后的独立危险因素，见表3。

2.5 AIS患者90 d预后的单一预测因素与多联合因素

联合模型预测效能的ROC曲线对比

血清 IL-6水平、入院NIHSS评分两种危险因素在

作为独立危险因素预测预后的ROC曲线的特征分别

为血清 IL-6 水平（AUC=0.641、灵敏度 71.7%、特异度

56.5%、最佳阈值 0.225），入院 NIHSS 评分（AUC=

0.661、灵敏度 56.6%、特异度 73.2%、最佳阈值 0.378）；

通过建立多因素 Logistics 回归方程计算的联合预测

（AUC=0.716、灵敏度 81.1%、特异度 54.2%、最佳阈值

0.151）的AUC大于前两者，见表4、图1。DeLong检验

结果表明，联合模型与其它两种模型差异有统计学意

义（P= 0.015，95%CI 0.008～0.076）。

3 讨论

既往研究表明 CYP2C19 基因的多态性和阿司匹

林存在抵抗与卒中患者的预后显著相关[20,12]，本研究结

果表明血清 IL-6 和入院 NIHSS 可作为一种预测精准

用药的AIS预后的血清学标志物，并且通过多因素联

合预测模型可以更好地预测AIS患者90 d的预后。

单因素分析结果显示，预后不良组的血清 IL-6水

平的含量明显高于预后良好组（P=0.002）。IL-6 是卒

中的关键炎症标志物，是神经血管功能障碍、神经变性

和神经炎的重要介质[21]。Nakase等[22]对AIS患者入院

时和发病后 28 d的评估表明，IL-6不仅可预测病变的

严重程度，而且可预测患者的预后。此外，也有研究表

明[23]IL-6 的基线水平可影响卒中的严重程度，应被视

为急性缺血引起的临床并发症发展的预后生物标志

物。但是并非所有文献都证实 IL-6 浓度增加与卒中

患者预后之间的关系。例如，Worthmann 等 [24]根据他

们对 69例短暂性脑缺血发作或缺血性卒中患者在症

状出现后6 h、12 h和24 h以及3 d、7 d进行的炎症标志

物水平的评估证明，IL-6水平的逐渐增加与卒中后90 d

评估的神经和功能缺陷程度无关。同样，Oto 等 [25]和

Ormstad 等 [26]观察到 IL-6 在卒中后 1 月以上进行的神

经学评估中不是显著的预后因素。本研究结果还显

示，NIHSS评分可作为判断AIS患者 90 d预后的独立

危险因素，这与其他的研究结论相似[26]。本研究中，2

组血清 IL-33、Copeptin 水平差异无统计学意义，说明

血清 IL-33、Copeptin水平尚不是AIS患者 90 d预后的

危险因素，这与其他的研究结论不同[6,27]，需进一步研

究。造成以上情况的原因可能是本研究为单中心研

组别

预后良好组

预后不良组

Z值

P值

例数

168

53

IL-6

26.19 [16.41, 46.85]

43.76 [23.86, 51.10]

－3.038

0.002

IL-33

25.44 [20.36, 32.28]

26.32 [22.08, 35.84]

－0.700

0.484

和肽素

177.99 [141.33, 211.58]

188.82 [152.14, 248.18]

－1.599

0.110

表2 2组血清 IL-6、血 IL-33、Copeptin水平比较[pg/mL, M(Q1,Q3)]

因素

IL-6

入院NIHSS评分

白蛋白

低密度脂蛋白

非HDL胆固醇

总胆固醇

肌酸激酶

乳酸脱氢酶

血红蛋白

年龄

mRS评分

既往卒中

NLR

常数项

B

0.01

1.692

－0.023

－0.857

0.79

－0.617

0.004

0.01

－0.018

0.031

－0.601

0.720

－1.047

－0.411

SE

0.003

0.653

0.065

0.664

0.757

0.73

0.003

0.006

0.013

0.021

0.548

0.481

1.045

/

Wald

2.932

2.591

－0.345

－1.291

1.044

－0.844

1.321

1.747

－1.338

1.501

－1.096

1.494

－1.002

/

OR

1.01

5.428

0.978

0.424

2.204

0.54

1.004

1.01

0.982

1.031

0.548

2.053

0.351

/

P

0.003

0.010

0.730

0.197

0.296

0.399

0.187

0.081

0.181

0.133

0.273

0.135

0.317

/

95% CI

下限

1.003

1.589

0.859

0.112

0.483

0.125

0.998

0.999

0.956

0.992

0.181

0.788

0.035

/

上限

1.016

21.148

1.112

1.604

10.053

2.254

1.010

1.022

1.008

1.076

1.574

5.286

1.945

/

表3 影响AIS患者90 d预后的多因素Logistic回归分析结果
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究，存在样本量不足的问题。

本研究存在一定的局限性。样本量较小，应进一

步扩展病例来源。本课题组将在后续的研究中扩大样

本量，并进行多种生物标志物的检测及分析，以建立更

加完善的AIS预后预测模型。

声明：本文无利益冲突
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预测变量

IL-6水平

入院NIHSS评分

联合预测值

AUC

0.641

0.661

0.716

标准误

0.042

0.043

0.033

P

0.002

＜0.001

＜0.001

95% CI

0.557～0.720

0.575～0.746

0.623～0.783

表4 单因素和多因素预测效能的ROC曲线特征

曲线来源
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图1 单一因素与多因素联合预测效能的ROC曲线

（本文编辑：王晶）
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