老年腔隙性脑梗死患者血清超敏C反应蛋白、神经元特异性烯醇化酶、白细胞介素-6水平的变化趋势分析及临床意义
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摘要  目的:探讨老年腔隙性脑梗死（Lacunar infarction，LI）患者血清超敏C反应蛋白（High-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平的变化趋势及临床意义。方法：以2022年1月至2025年2月期间河南省济源市中医院收治的老年LI患者（167例）为研究组，以同期167例健康体检者为对照组进行回顾性分析。比较两组、不同病情程度患者、病情进展与未进展入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平；分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与老年LI患者神经功能缺损程度评分（Neurological deficit score，DNS）及病情进展的相关性及对老年LI患者发生早期病情进展的预测价值。结果:入院时研究组血清hs-CRP、NSE、IL-6水平均高于对照组（P＜0.05），轻度＜中度＜重度患者（P＜0.05），病情未进展患者低于病情进展患者（P＜0.05）；老年LI患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与DNS评分、早期病情进展均呈正相关（P＜0.05）；入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平联合预测老年LI患者发生早期病情进展的AUC最大，为0.901，最佳预测敏感度、特异度分别为82.93%、81.75%。结论：老年LI患者血清hs-CRP、NSE、IL-6水平明显升高，且随病情程度的加重呈逐渐递增趋势，其水平与病情程度及早期病情进展密切相关，联合检测对老年LI患者发生早期病情进展具有较高的预测效能。
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Analysis of the changing trends and clinical significance of serum levels of high-sensitivity C-reactive protein, neuron-specific enolase, and interleukin-6 in elderly patients with lacunar infarction
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Abstract Objective: To investigate the changes of serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), neuron-specific enolase (NSE) and interleukin-6 (IL-6) levels in elderly patients with lacunar infarction (LI), and clinical significance. Methods:  The elderly patients with LI (167 cases, selected from January 2022 to February 2025) admitted to Jiyuan Hospital of Traditional Chinese Medicine hospital were selected as the study group and 167 healthy people in the same period were selected as the control group for retrospective analysis. The levels of serum hs-CRP, NSE and IL-6 were compared between the two groups, patients with different disease severity, disease progression and non-progression on admission. The correlation between serum hs-CRP, NSE, IL-6 levels and neurological deficit score (DNS) and disease progression in elderly patients with LI and the predictive value of early disease progression in elderly patients with LI were analyzed. Results:  On admission, the levels of serum hs-CRP, NSE and IL-6 in the study group were higher than those in the control group (P<0.05), mild < moderate < severe patients (P<0.05), and patients without progression were lower than those with progression (P<0.05). The levels of serum hs-CRP, NSE and IL-6 in elderly patients with LI were positively correlated with DNS score and early disease progression (P<0.05). The AUC of serum hs-CRP, NSE and IL-6 levels at admission to predict the early progression of LI in elderly patients was the largest, which was 0.901, and the best predictive sensitivity and specificity were 82.93% and 81.75%, respectively. Conclusions: The levels of serum hs-CRP, NSE, and IL-6 in elderly patients with LI are significantly elevated, and they gradually increase with the severity of the disease. Their levels are closely related to the severity and early progression of the disease. Combined detection has high predictive power for early disease progression in elderly patients with LI.
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腔隙性脑梗死（Lacunar infarction，LI）为特殊类型的缺血性脑血管疾病，是大脑深动脉穿支闭塞所致的微梗死，在老年人群中发病率高达20%，且50%以上的首发脑梗死患者的头颅核磁共振可见腔隙性脑梗死病灶[1]。急性期LI常用治疗方案为静脉溶栓，但部分LI患者阿替普酶溶栓后效果欠佳，存在较高的早期病情进展风险，影响患者神经功能恢复，威胁患者生命健康[2]。故早期预测老年LI患者病情进展情况，及时制定有效干预方案，对改善患者预后具有重要临床价值。超敏C反应蛋白（High-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）属于炎症标志物，同时也是评估脑血管事件发生、发展及预后的重要指标，参与脑细胞缺血缺氧损伤及神经组织修复，与神经功能缺损程度密切相关[3]。神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）为神经损伤标志物，其水平升高预示急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）患者预后不良[4]。白介素-6（Interleukin-6，IL-6）为多效细胞因子，具有多种生物学功能，参与急性缺血性卒中（Acute ischemic stroke，AIS）的发生、发展，且可在一定程度上反映患者病情严重程度及预后情况[5]。但血清hs-CRP、NSE、IL-6水平联合检测对老年LI患者早期病情进展的预测价值目前鲜有相关报道，基于此，本文分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平在老年LI患者中的变化趋势，并探讨与患者病情程度及早期病情进展的相关性，以期为临床早期评估老年LI患者病情程度及预测病情进展提供参考。
1.  资料与方法

1.1  一般资料

以河南省济源市中医院收治的老年LI患者（167例，选例时间：2022年1月至2025年2月）为研究组，以同期167例健康体检者为对照组进行回顾性分析。研究组：男/女为89/78，平均年龄71.23±4.05岁，平均体质量指数22.86±0.47 kg·m-2；对照组：男/女为87/80，平均年龄72.05±6.43岁，平均体质量指数 22.95±0.52 kg·m-2；两组性别、年龄、BMI差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究已获医院伦理委员会审核通过。

纳入标准：研究组符合LI诊断标准[6]，且经MRI检查确诊；年龄≥60岁；首次发病，且发病4.5 h内入院治疗；对照组常规检查结果无异常；临床资料完整。排除标准：伴有脑血管畸形、脑肿瘤、脑出血、颅内感染等其他神经系统疾病；合并恶性肿瘤；伴有严重肝、心、肾等脏器功能障碍；伴有血液系统、免疫系统等疾病；伴有精神类疾病。
1.2  方法

1.2.1  治疗方法

所有患者入院后均给予营养神经、抗凝、抗血小板、补液等常规基础治疗，同时在患者发病4.5 h内给予注射用阿替普酶（上海勃林格殷格翰药业有限公司，国药准字号：S20210014，规格：50 mg）静脉溶栓治疗，剂量为0.9 mg·kg-1，1 min内静脉注射总量的10%，其余90%剂量于随后1 h内静脉滴注。
1.2.2  血清hs-CRP、NSE、IL-6水平检测

收集患者及健康体检者5 mL晨时空腹静脉血，采用普通干燥管（不进行抗凝）保存，3000 r·min-1转速下离心10 min（离心半径10 cm），取血清，免疫比浊法检测血清hs-CRP水平，化学发光法检测血清NSE、IL-6水平。
1.3  观察指标

（1）比较研究组及对照组入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平。（2）根据入院时神经功能缺损程度评分（Deficit neurological scale，DNS）将研究组患者分为轻度（42例，DNS评分≤15分）、中度（69例，15分＜DNS评分≤30分）、重度（56例，30分＜DNS评分≤45分）[7]，比较不同病情程度患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平。（3）根据入院7d后美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes Of Health Stroke Scale，NIHSS）评分变化情况将患者分为进展（41例，NIHSS评分增加≥2分）、未进展（126例，NIHSS评分降低、未改变或NIHSS评分增加＜2分）[8]，比较病情进展与未进展患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平；（4）分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与DNS评分及早期病情进展相关性；（5）分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平对患者发生早期病情进展的预测效能。

1.4  统计学分析

采用SPSS26.0软件进行统计学分析，计量资料符合正态分布，采用（(x±SD）表示，组间比较，行t检验，多组间比较采用单因素方差分析（两两间比较采用LSD-t检验）；Spearman分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与患者病情进展的相关性；Pearson分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与患者DNS评分的相关性；受试者工作特征曲线（ROC）分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平对老年LI患者发生早期病情进展的预测效能，以P＜0.05为差异有统计学意义。
2.  结果

2.1  两组血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较  
入院时研究组血清hs-CRP、NSE、IL-6水平均高于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较（(x±SD）

	组别
	n
	hs-CRP（mg·L-1）
	NSE（μg·L-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	研究组
	167
	11.63±3.75*
	22.38±4.17*
	15.58±3.19*

	对照组
	167
	2.66±0.58
	10.95±3.62
	4.11±0.62


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2  不同病情程度患者血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较  
不同病情程度患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较：轻度＜中度＜重度患者（P＜0.05）。见表2。
表2 不同病情程度患者血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较（(x±SD）

	组别
	n
	hs-CRP（mg·L-1）
	NSE（μg·L-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	轻度
	42
	5.48±1.02
	14.66±3.24
	6.35±1.18

	中度
	69
	10.96±2.73*
	20.03±4.98*
	14.71±3.63*

	重度
	56
	17.07±3.44*△
	31.07±4.14*△
	23.57±5.82*△


注：与轻度组比较，*P＜0.05；与中度组比较，△P＜0.05。
2.3  病情进展与未进展患者血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较  
与病情未进展患者相比，病情进展患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平均较高（P＜0.05）。见表3。
表3 病情进展与未进展患者血清hs-CRP、NSE、IL-6水平比较（(x±SD）

	组别
	n
	hs-CRP（mg·L-1）
	NSE（μg·L-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	进展
	41
	16.75±3.12*
	26.24±4.18*
	18.63±4.15*

	未进展
	126
	9.96±1.43
	21.12±3.95
	14.59±3.32


注：与未进展组比较，*P＜0.05。
2.4  血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与DNS评分及早期病情进展的相关性分析 
老年LI患者入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平与DNS评分、早期病情进展（未进展=1，进展=2）均呈正相关（r=0.622、0.539、0.613、0.574、0.587、0.546，P＜0.05）。
2.5  ROC分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平对早期病情进展的预测价值  
以发生早期病情进展老年LI患者为阳性样本，以未发生早期病情进展老年LI患者为阴性样本绘制ROC曲线，结果显示，入院时血清hs-CRP、NSE、IL-6水平预测老年LI患者发生早期病情进展的AUC均＞0.7，预测价值良好，各项指标联合预测的AUC最大，为0.901，最佳预测敏感度、特异度分别为82.93%、81.75%，见表4。
表4 ROC分析血清hs-CRP、NSE、IL-6水平对病情进展的预测价值

	指标
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	P

	hs-CRP
	0.759
	0.687～0.822
	11.78 mg·L-1
	80.49
	63.49
	＜0.001

	NSE
	0.785
	0.715～0.845
	23.06 μg·L-1
	70.73
	76.98
	＜0.001

	IL-6
	0.764
	0.692～0.826
	15.88 pg·mL-1
	85.37
	60.32
	＜0.001

	联合检测
	0.901
	0.846～0.942
	-
	82.93
	81.75
	＜0.001


3  讨论
LI属于脑梗死的一种亚型，其梗死部位直径较小，因此大部分患者病情较轻，疾病转归良好，但仍有20%~30%的LI患者在发病几小时或几天后可能出现病情进展情况，影响患者预后，因此，早期评估LI患者病情程度及病情进展情况，对指导临床制定治疗方案、改善疾病转归具有重要意义[9]。
hs-CRP水平可反映机体炎症反应程度，同时hs-CRP对动脉内斑块稳定性具有一定的评价效能，高水平hs-CRP可诱导血栓及动脉粥样硬化形成，进而引发ACI[10-11]。李海霞等[12]研究结果显示，ACI患者血清hs-CRP水平较健康体检者明显升高，且随病情程度的增加，其水平逐渐升高，对ACI患者病情程度有一定的评估价值。IL-6为参与炎性反应及免疫调节的重要细胞因子之一，可通过诱导合成巨噬细胞表面低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）受体，进而促进巨噬细胞对LDL的摄取，促进粥样斑块形成[13]。既往研究显示，IL-6可反映巨噬细胞激活状态、促进纤维母细胞增生及凝血，损伤脑组织[14]。晏立娜等[15]结果表明，rt-PA静脉溶栓前高水平IL-6为ACI患者短期预后不良的危险因素。本文结果显示，老年LI患者血清hs-CRP、IL-6水平较健康体检者明显升高，且随病情程度的增加，其水平呈逐渐递增趋势，病情进展患者入院时血清hs-CRP、IL-6水平高于病情未进展患者，血清hs-CRP、IL-6水平与老年LI患者DNS评分、早期病情进展均呈正相关，与上述研究结果相似。究其原因可能为，老年LI患者存在严重脑局部缺血/氧状态，使患者血小板、血管壁功能及凝血因子等发生变化，促进内皮细胞损伤，导致局部炎症反应的发生，进而使得血清hs-CRP、IL-6等炎症细胞因子水平明显升高；此外，局部炎症反应反过来可作用于血管壁，诱导内膜增厚，进一步加强血管内皮损伤程度，破坏梗死区神经细胞代谢过程，启动细胞凋亡机制，增加病情进展风险。

NSE属于糖酵解酶，主要分布于神经内分泌组织和神经组织，正常情况下其水平在外周血中较低，中枢神经细胞受损后，可促进NSE大量释放至血液中[16-17]。曲明卫等[18]研究结果显示，血清NSE水平在ACI患者中明显升高，且与神经功能缺损程度成正比。本文结果显示，老年LI患者血清NSE水平明显升高，且随病情程度的加重其水平呈逐渐递增趋势，早期病情进展患者血清NSE水平高于病情未进展患者，且血清NSE水平与老年LI患者DNS评分、早期病情进展成正比。推测其原因可能为，老年LI患者的脑缺血/氧状态可增加血脑屏障通透性，损伤神经细胞，进而促进NSE从细胞内外溢至血液中，使NSE在血液中水平升高；患者病情进展可加重神经细胞损伤程度，使得血清NSE水平进一步升高。另本研究发现血清hs-CRP、NSE、IL-6水平对老年LI患者发生早期病情进展具有一定的预测价值，且联合预测价值最高，说明血清hs-CRP、NSE、IL-6水平可作为预测老年LI患者发生早期病情进展的辅助指标。但本研究样本量较少，且仅为单中心研究，此为本文的局限性，后续仍需扩大样本量，并开展多中心研究以进一步论证血清hs-CRP、NSE、IL-6水平在老年LI患者中的变化及对早期病情进展的预测价值。

综上所述，血清hs-CRP、NSE、IL-6水平在老年LI患者中明显升高，且随患者病情程度的加重呈递增趋势，联合检测对老年LI患者发生早期病情进展具有一定的预测效能。
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