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摘要 目的：探讨急性脑梗死静脉溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221水平变化及预后影响因素。方法：选取我院2021.8-2024.8收治的180例急性脑梗死患者进行回顾性分析，依照病理诊断狭窄程度分为轻度组（n=40）、中度组（n=80）重度组（n=60），对比三组血清Lp-PLA2、miR-221表达水平。所有患者均采取静脉溶栓治疗，对比180例患者溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221水平变化。行6个月 m随访，应用改良Rankin评分量表（mRS）评价其预后水平，依照预后水平不同将患者分为两个亚组，将mRS评分≥3分的40例患者分为预后不良组，将mRS＜3分的140例患者分为预后良好组，采用logistics回归模型分析急性脑梗死静脉溶栓治疗的预后影响因素。结果：急性脑梗死重度组Lp-PLA2、miR-221相对表达量高于轻度组与中度组（P＜0.05）；急性脑梗死患者溶栓治疗后Lp-PLA2、miR-221相对表达量低于治疗前（P＜0.05）；预后不良组年龄、溶栓前NIHSS评分、Lp-PLA2、miR-221相对表达量均高于对照组，且缺血性脑卒中史、梗死部位、合并脑白质病变、脑萎缩、脑水肿并发症情况对比有差异（P＜0.05）；溶栓前NIHSS评分、缺血性脑卒中史、合并脑白质病变、Lp-PLA2、miR-221相对表达量为急性脑梗死静脉溶栓治疗的预后独立影响因素（P＜0.05）。结论：Lp-PLA2、miR-221水平可随着急性脑梗死患者病情加重而升高，治疗后两者表达水平可随之降低，且溶栓前NIHSS评分、Lp-PLA2、miR-221相对表达量升高，缺血性脑卒中史、合并脑白质病变可影响急性脑梗死静脉溶栓治疗预后水平。
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Analysis of changes in Lp-PLA2 and miR-221 levels and prognostic factors before and after intravenous thrombolysis treatment for acute cerebral infarction
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Abstract Objective: To investigate the changes in levels of Lp PLA2 and miR-221 before and after intravenous thrombolysis treatment for acute cerebral infarction, as well as the prognostic factors. Methods: A retrospective analysis was conducted on 180 patients with acute cerebral infarction admitted to our hospital from August 2021 to August 2024. According to the degree of stenosis determined by pathological diagnosis, patients were divided into a mild group (n=40), a moderate group (n=80), and a severe group (n=60), and the serum Lp-PLA2 and miR-221 expression levels of the three groups were compared. All patients received intravenous thrombolytic therapy, and the changes in Lp-PLA2 and miR-221 levels before and after thrombolytic therapy were compared among the 180 patients. A 6-month follow-up was conducted, and the modified Rankin Scale (mRS) was used to assess their prognosis. According to different prognosis levels, patients were divided into two subgroups: 40 patients with an mRS score ≥3 were classified as the poor prognosis group, and 140 patients with an mRS score <<3 were classified as the good prognosis group. A logistic regression model was used to analyze the factors influencing the prognosis of acute cerebral infarction after intravenous thrombolytic therapy. Results: The relative expression levels of Lp PLA2 and miR-221 in the severe group of acute cerebral infarction were higher than those in the mild and moderate groups (P<<0.05); After thrombolysis treatment, the relative expression levels of Lp PLA2 and miR-221 in patients with acute cerebral infarction were lower than before treatment (P<<0.05); The age of the poor prognosis group, NIHSS score before thrombolysis, relative expression levels of Lp-PLA2 and miR-221 were all higher than those in the control group, and there were statistically significant differences in ischemic stroke history, infarct site, comorbidities with white matter lesions, cerebral atrophy, and complications of cerebral edema (P<<0.05); The NIHSS score before thrombolysis, history of ischemic stroke, concomitant white matter lesions, relative expression levels of Lp-PLA2 and miR-221 were independent prognostic factors for intravenous thrombolysis treatment of acute cerebral infarction (P<<0.05). Conclusion: The levels of Lp PLA2 and miR-221 can increase with the aggravation of acute cerebral infarction patients, and their expression levels can decrease after treatment. The NIHSS score before thrombolysis, relative expression levels of Lp PLA2 and miR-221 are also increased. History of ischemic stroke and concomitant white matter lesions can affect the prognosis of intravenous thrombolysis for acute cerebral infarction.
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溶栓治疗作为急性脑梗死的一线再灌注策略，既往临床指南推荐采用重组组织型纤溶酶原激活剂实现血管再通，其通过恢复缺血半暗带血氧供应改善神经元代谢。然而，该病病理进程中触发的病理性自由基风暴及线粒体功能障碍，可削弱溶栓获益，致使部分患者出现继发性神经功能恶化及不良预后[1]。研究发现，选择科学的血液指标早期判断患者疾病严重程度，密切检测阿替普酶溶栓治疗前后变化情况，并预测其预后，明确溶栓治疗指征，对于改善急性脑梗死溶栓治疗效果具有重要价值[2]。Lp-PLA2为参与动脉粥样硬化形成与发展的炎性因子之一，研究显示[3]，其可能与急性脑梗死的发展程度密切相关。微小RNA（microRNA，miR）-221为miRNAs中的一种，近年来多项研究证实，约有20%以上的miRNAs在急性脑梗死外周血中呈现异常表达情况，其中miR-221参与了脑梗死的发展过程，但其溶栓治疗前后变化及对急性脑梗死的预后预测价值尚无确切定论[4]。因此，本研究探讨急性脑梗死静脉溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221水平变化及预后影响因素，具体报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料
取我院2021.8-2024.8收治的180例急性脑梗死患者，依照病理诊断狭窄程度分为轻度组（n=40）、中度组（n=80）重度组（n=60）。轻度组：男24例，女16例；年龄为48~79岁，平均（61.22±5.55）岁；中度组患者男45例，女35例；年龄为45~78岁，平均（61.53±6.61）岁；重组患者男17例，女13例；年龄为46~80岁，平均（61.96±3.25）岁；对照组男31例，女29例；年龄为48~78岁，平均（61.86±4.72）岁。四组受检者一般资料对比无差异（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会批准。
纳入标准：符合急诊断标准[5]；发病到治疗时间≤4.5 h，具有溶栓治疗指征；年龄为18周岁以上；临床资料完整。排除标准：以往有颅内损伤史；合并颅内肿瘤或严重恶性肿瘤者；合并急性感染者；合并自身免疫性疾病者。
1.2方法
Lp-PLA2、miR-221检测方法：分别于溶栓治疗前后抽取患者空腹静脉血5mL，以3000 r·min-1离心速率进行离心处理，时间10 min。取上层清液应用ELISA法（武汉吉立德生物科技）检测Lp-PLA2表达水平。应用实时荧光定量PCR法检测血清miR-221表达水平，具体方法为：应用赛默飞世尔科技公司生产的Trizol试剂盒说明书进行血清总RNA提取，随后，应用Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit将组织标本RNA反转录成cDNA。依照试剂盒说明进行反应体系配置，最后应用qRT-PCR仪（赛默飞世尔科技；型号：VeritiPro）进行检测与扩增，采用2- ∆∆Ct法计算miR-221相对表达量。
随访方法：对所有患者溶栓治疗后进行6个月 m随访，应用改良Rankin评分量表（Improved Rankin Rating Scale，mRS）评价其预后水平，依照预后水平不同将80例患者分为两个亚组，将mRS评分≥3分的40例患者分为预后不良组，将mRS＜3分的140例患者分为预后良好组。收集一般资料，包括BMI、性别、溶栓前NIHSS评分、年龄、起病到溶栓时间、合并脑白质病变、脑萎缩、脑水肿并发症、合并基础疾病、及溶栓前使用抗血小板聚集药物情况。
1.3统计学方法
采取SPSS 23.0，计数资料行χ²检验；计量资料用t检验；采用logistics回归模型分析影响因素；以P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果
2.1急性脑梗死患者Lp-PLA2、miR-221水平分析
比较轻、中、重三组Lp-PLA2、miR-221相对表达量水平指标，急性脑梗死重度组水平指标高于轻度组与中度组（P＜0.05），见表1。

表1急性脑梗死患者Lp-PLA2、miR-221水平分析（）
	组别
	n
	Lp-PLA2（ng·mL-1）
	miR-221相对表达量

	轻度组
	40
	218.68±43.13
	1.54±0.12

	中度组
	80
	253.61±34.18
	2.17±0.15

	重度组
	60
	327.52±47.15
	3.24±0.24

	F
	-
	53.544
	45.287

	P
	-
	<＜0.001
	<＜0.001


2.2急性脑梗死溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221对比
比较急性脑梗死患者溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221相对表达量水平指标，治疗后水平指标低于治疗前（P＜0.05），见表2。

表2急性脑梗死溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221对比（）
	组别
	n
	Lp-PLA2（ng·mL-1）
	miR-221相对表达量

	治疗前
	180
	268.28±53.49
	2.43±0.38

	治疗后
	180
	187.76±43.29
	1.32±0.24

	t/χ²
	-
	18.980
	11.018

	P
	-
	<＜0.001
	<＜0.001


2.3急性脑梗死静脉溶栓治疗预后单因素分析
    预后不良组与预后不良组性别、BMI、起病到溶栓时间、合并基础疾病、溶栓前使用抗血小板聚集药物情况对比无明显差异（P＞0.05），预后不良组年龄、溶栓前NIHSS评分、Lp-PLA2、miR-221相对表达量均高于对照组，且缺血性脑卒中史、梗死部位、合并脑白质病变、脑萎缩、脑水肿并发症情况对比有差异（P＜0.05），见表3。
表3单因素分析
	类别
	预后不良组（n=40）
	预后良好组（n=140）
	χ²/t　
	P　

	性别
	
	
	
	

	男性
	24
	76
	0.270
	0.604

	女性
	16
	64
	
	

	年龄（岁）
	64.30±3.57
	56.21±3.42
	9.063
	<＜0.001

	BMI（kg·m-2）
	23.14±2.34
	23.19±3.29
	0.063
	0.950

	溶栓前NIHSS评分（分）
	21.35±4.64
	13.53±2.46
	7.207
	<＜0.001

	起病到溶栓时间（h）
	2.54±0.31
	2.18±0.51
	0.628
	0.533

	缺血性脑卒中史
	
	
	
	

	有
	10
	7
	6.670
	0.010

	无
	25
	133
	
	

	梗死部位
	
	
	
	

	多发性梗死
	12
	9
	7.720
	0.021

	后循环梗死
	10
	42
	
	

	前循环梗死
	18
	89
	
	

	合并基础疾病
	
	
	
	

	高血压
	16
	40
	0.950
	0.330

	糖尿病
	18
	49
	0.640
	0.424

	高脂血症
	12
	54
	0.450
	0.502

	并发症
	
	
	
	

	合并脑白质病变
	4
	2
	8.600
	0.003

	合并脑萎缩
	3
	0
	9.350
	0.002

	合并脑水肿
	6
	7
	9.390
	0.002

	溶栓前使用抗血小板聚集药物
	
	
	
	

	有
	16
	65
	0.270
	0.604

	无
	24
	75
	
	

	Lp-PLA2（ng·mL-1）
	314.26±45.02
	237.16±46.53
	13.075
	<＜0.001

	miR-221相对表达量
	3.11±0.47
	2.06±0.35
	6.688
	<＜0.001


2.4急性脑梗死静脉溶栓治疗预后多因素分析
以单因素分析具统计学意义因素纳入多因素分析，结果显示，溶栓前NIHSS评分、缺血性脑卒中史、合并脑白质病变、Lp-PLA2、miR-221相对表达量为急性脑梗死静脉溶栓治疗的预后独立影响因素（P＜0.05），见表4。
表4急性脑梗死静脉溶栓治疗预后多因素分析
	变量
	β
	SE（β）
	Waldχ2
	OR值
	95%CI
	P值

	年龄
	1.346
	0.331
	1.757
	2.146
	1.534~3.693
	0.451

	溶栓前NIHSS评分
	2.457
	0.584
	5.265
	2.791
	1.457~5.745
	<＜0.001

	缺血性脑卒中史
	3.241
	0.642
	4.636
	2.845
	1.726~4.361
	<＜0.001

	梗死部位
	1.313
	0.652
	1.135
	1.389
	1.247~2.682
	0.216

	合并脑白质病变
	2.987
	0.576
	4.634
	3.645
	1.265~6.879
	<＜0.001

	合并脑萎缩
	1.354
	0.387
	1.145
	1.241
	0.784~1.756
	0.551

	合并脑水肿
	1.231
	0.412
	1.787
	0.857
	0.542~1.536
	0.425

	Lp-PLA2
	3.587
	0.642
	5.645
	2.978
	1.657~5.648
	<＜0.001

	miR-221相对表达量
	2.754
	0.629
	4.254
	2.142
	1.352~3.362
	<＜0.001



3讨论
约75%的急性脑梗死患者经治疗后仍存在功能缺损后遗症，常合并致残性并发症，导致劳动能力下降及健康相关生存质量显著受损，其病理学层面涉及多重机制，包括血流动力学紊乱、血液成分异常及血管内皮功能障碍等多因素交互作用，且病程呈现急性进展特征[6]。
阿替普酶溶栓作为脑梗死早期的常用治疗方案，可促使颅内供血血管再通，促进脑血流灌注恢复，进而延长患者生存时间，但脑梗死的发病机制与病理过程复杂，为多种神经递质、胜利环节和病理参与过程，因此部分患者溶栓疗效较差，预后水平明显降低。因此，监测急性脑梗死溶栓治疗前后病情变化，并明确溶栓治疗指征具有重要价值。研究显示[7]，Lp-PLA2参与了动脉粥样硬化板块破裂与血栓形成等过程，也是预测脑梗死发病风险的敏感性指标。随着近年来微小RNA与脑血管疾病研究进程加深，研究显示[8]，miR-221参与了急性脑梗死的发生与发展过程，并发挥双向调控作用。因此，本研究分析了急性脑梗死溶栓治疗前后Lp-PLA2、miR-221变化，并分析其溶栓治疗预后影响因素，以期为临床提供参考意见。
[bookmark: _GoBack]本研究结果表明，急性脑梗死严重程度增加Lp-PLA2、miR-221表达水平也随之增加。这主要是因为，Lp-PLA2可通过分解氧化低密度脂蛋白产生黏附因子氧化型游离脂肪酸与促炎因子溶血软磷脂，对内皮细胞功能产生破坏，从而导致泡膜细胞沉积、单核细胞浸润，加重不稳定板块形成，增加脑梗死发病风险的同时，也加重其病情严重程度。另外，随着急性脑梗死患者的梗死面积增加，机体炎症反应水平增加，而miR-221靶向调控病理环节也是炎症反应过程，miR-221升高后可导致促炎因子释放。因此，通过miR-221炎症反应评价机制间接判断急性脑梗死病情严重程度。研究显示[9]，阿替普酶治疗脑梗死效果显著，可恢复患者脑血灌注，改善血管堵塞情况。本研究结果显示，急性脑梗死患者溶栓治疗后Lp-PLA2、miR-221相对表达量降低。这主要是因为，阿替普酶作为糖蛋白类药物，其赖氨酸残基可与纤维蛋白特异性结合，进而选择性激活纤维蛋白结合的纤溶酶原转化为纤溶酶，该机制相较于其对血液循环中纤溶酶原的激活效应更为显著，改善患者血脂水平，减轻患者梗死情况，从而导致Lp-PLA2、miR-221水平随之下降。本研究进一步分析发现，溶栓前NIHSS评分、缺血性脑卒中史、合并脑白质病变、Lp-PLA2、miR-221相对表达量为急性脑梗死静脉溶栓治疗的预后独立影响因素（P＜0.05）。其原因为：NIHSS评分升高提示患者缺血半暗带区域损伤程度较重，可能加剧神经功能缺损进展，且与更严重的血管闭塞性病变相关，最终导致溶栓治疗失败风险显著升高。研究发现[10]，有缺血性脑卒中史的患者再发脑梗死后预后不良发生率明显升高，与本研究结果相符。而对于合并脑白质病变者来说，其血管内再灌注损伤加重，预后可能较差。因此，本研究也提示溶栓前NIHSS评分、Lp-PLA2、miR-221相对表达量过高、有缺血性脑卒中史、合并脑白质病变的急性脑梗死患者需进一步明确溶栓指征，及时改良治疗措施，预防患者预后不良情况。
综上所述，Lp-PLA2、miR-221水平可随着急性脑梗死患者病情加重而升高，治疗后两者表达水平可随之降低，且溶栓前NIHSS评分、Lp-PLA2、miR-221相对表达量升高，缺血性脑卒中史、合并脑白质病变可影响急性脑梗死静脉溶栓治疗预后水平。但由于本研究随访时间较短，关于Lp-PLA2、miR-221与急性脑梗死溶栓治疗远期预后的关系分析尚存在一定局限，还需进一步持续深入研究。
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