急性脑梗死患者血清Hcy、Lp(a)与静脉溶栓预后的关系
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摘要 目的：分析急性脑梗死患者血清同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、脂蛋白a（Lipoprotein a，LP(a)）与阿替普酶静脉溶栓治疗预后的关系。方法：回顾性收集2022年3月至2024年12月期间于本院完成阿替普酶静脉溶栓治疗的70例急性脑梗死患者的临床资料。统计患者治疗后3 m的预后情况，并据此将患者分为预后良好组和预后不良组。收集并比较两组的基线资料及入院时血清Hcy、Lp(a)水平。分析血清Hcy、Lp(a)与溶栓预后不良的关系。结果：70例患者中，预后良好患者有60例，纳入预后良好组；10例患者预后不良，纳入预后不良组。预后不良组入院时的Hcy、Lp(a)水平均显著高于预后良好组（P＜0.05）。Logistic回归模型结果显示，急性脑梗死患者血清Hcy、Lp(a)异常升高是阿替普酶溶栓治疗不良预后的危险因素（P＜0.05）。绘制受试者工作特征曲线，急性脑梗死患者入院时Hcy、Lp(a)预测静脉溶栓不良预后的曲线下面积均＞0.75，均有预测价值，且联合预测价值更高。结论：急性脑梗死患者的血清Hcy、Lp(a)呈高表达，可能提示患者静脉溶栓有较高的不良预后风险。
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Relationship between serum Hcy, Lp(a) and the prognosis of intravenous thrombolysis in patients with acute cerebral infarction
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Abstract Objective: To analyze the relationship between serum homocysteine (homocysteine, Hcy), lipoprotein a (lipoprotein a, LP(a)) and the prognosis of intravenous thrombolysis with alteplase in patients with acute cerebral infarction. Methods: The clinical data of 70 patients with acute cerebral infarction who received intravenous thrombolysis with alteplase in our hospital from March 2022 to December 2024 were retrospectively collected. The prognosis of the patients 3 months after treatment was statistically analyzed, and the patients were divided into the good prognosis group and the poor prognosis group based on this. The baseline data and serum Hcy and Lp(a) levels at admission of the two groups were collected and compared. The relationship between serum Hcy, Lp(a) and poor thrombolysis prognosis was analyzed. Result: Among the 70 patients, 60 had a good prognosis and were included in the good prognosis group; 10 patients with poor prognosis were included in the poor prognosis group. The Hcy and Lp (a) levels at admission in the poor prognosis group were significantly higher than those in the good prognosis group (P<0.05). The results of the Logistic regression model showed that abnormal elevation of serum Hcy and Lp (a) in patients with acute cerebral infarction was a risk factor for poor prognosis after alteplase thrombolysis treatment (P<0.05). The working characteristic curve of the subjects was drawn, and the area under the curve of Hcy and Lp (a) predicting poor prognosis of intravenous thrombolysis in patients with acute cerebral infarction at admission was greater than 0.75, indicating predictive value, and the combined predictive value was higher. Conclusion: The high expression of serum Hcy and Lp (a) in patients with acute cerebral infarction may indicate a higher risk of poor prognosis with intravenous thrombolysis.
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急性脑梗死作为临床常见的脑血管急症，其病理机制涉及动脉血流中断引发的脑组织缺血性损伤，致残致死率居高不下。阿替普酶静脉溶栓是目前时间窗内恢复脑灌注的首选疗法，但部分患者仍面临预后不良风险，亟需精准的生物标志物以预测预后并指导干预策略[1]。血栓形成与血管损伤是急性脑梗死溶栓预后不良的核心病理环节，而血清同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）和脂蛋白a（Lipoprotein a，Lp(a)）在其中扮演关键角色：Hcy通过氧化应激损伤血管内皮，促进动脉粥样硬化病变进展；Lp(a)则通过抑制纤溶酶原活性加剧血栓形成，二者协同作用可显著增加斑块不稳定性与缺血事件风[2-3]，提示Hcy和Lp(a)可能成为预测溶栓预后的重要指标。

尽管既往研究已初步探讨了Hcy、Lp(a)与脑梗死发病风险的关联[4-5]，但其在静脉溶栓预后评估中的价值仍需进一步明确。基于此背景，本研究旨在深入探讨急性脑梗死患者血清Hcy、Lp(a)的表达，并解析其与溶栓预后的内在关联，为临床风险分层和个体化治疗指导提供科学依据。

1资料与方法

1.1一般资料

回顾性收集2022年3月至2024年12月期间于本院完成阿替普酶静脉溶栓治疗的70例急性脑梗死患者的临床资料。70例患者中男性34例，女性36例； 平均年龄57.38±6.29岁；平均体质量指数24.17±1.15 kg·m-²；平均治疗时间窗2.28±0.81 h；合并高血压41例，合并糖尿病32例。经资料统计，70例患者预后良好60例，纳入预后良好组；10例患者预后不良，纳入预后不良组。预后良好组中男性29例，女性31例；平均年龄57.58±9.10岁；平均体质量指数23.31±1.43 kg·m-²；平均治疗时间窗2.25±0.84 h；合并高血压34例；合并糖尿病28例。预后不良组中男性5例，女性5例；平均年龄56.20±8.79 岁；平均体质量指数23.93±1.71 kg·m-²；平均治疗时间窗2.43±0.80 h；合并高血压7例；合并糖尿病4例。两组一般资料对比无差异（P＞0.05）。

纳入标准：（1）诊断标准：符合急性脑梗死诊断[6]；（2）发病至静脉溶栓≤4.5 h，符合阿替普酶溶栓治疗适应症，接受阿替普酶溶栓治疗；（3）美国国立卫生研究院卒中量表5-15分[7]；（4）患者资料完整。排除标准：（1）严重肝肾疾病；（2）恶性肿瘤；（3）收缩压＞185 mmHg、血糖＜2.8 mmol·L-1或＞22.2 mmol·L-1；（4）免疫性疾病；（5）近24 h接受抗凝治疗；（6）维生素B12/叶酸缺乏；（7）凝血功能异常。本研究实施获得医学伦理委员会审核批准（批号：202507012）。

1.2方法

1.2.1治疗方法
患者均给与阿替普酶静脉溶栓治疗。给予予阿替普酶[Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG（勃林格殷格翰），S20160054，50 mg]0.9 mg·kg-1（最大90 mg）治疗，10%剂量1 min内静脉推注，90%剂量1 h内滴注。溶栓后24 h内持续监测生命体征、神经功能及出血征象；禁用抗凝/抗血小板药物；出血处理：立即停药，输注冷沉淀或血小板。24 h后CT排除颅内出血后，启用抗血小板治疗；48 h内床旁康复训练，洼田饮水实验指导饮食。第3 d、7 d复查凝血、血常规、肝肾功能。

1.2.2预后评估与分组方法

患者于出院后3 m采用改良Rankin量表[8]评估神经功能预后，具体分级标准为：0分（无症状）、1分（有症状但无显著功能障碍）、2分（轻度残障）、3分（中度残障）、4分（中重度残障）、5分（重度残障）、6分（死亡）。mRS 0-2分为良好预后，mRS 3-6分为不良预后。经资料统计，70例患者预后良好60例，纳入预后良好组；10例患者预后不良，纳入预后不良组。

1.2.3基线资料收集方法

通过医院电子病历系统双人核对录入患者年龄、性别、体质量指数、基础疾病及发病至溶栓时间等基线资料。

1.2.4血清Hcy、Lp(a)检测方法

入院采患者空腹静脉血5 mL，抗凝后使用LC-4012离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司），3500 r·min-1离心10 min后取血清。检测仪器为贝克曼AU5821全自动生化分析仪（贝克曼库尔特（美国）股份有限公司），采用酶循环法检测Hcy水平，试剂盒购自美康生物科技股份有限公司，产品编号H422T1；采用乳胶增强免疫比浊法检测Lp(a)，试剂盒购自美康生物科技股份有限公司，产品编号H412Z。

1.3观察指标

（1）统计患者预后情况；（2）检测并比较预后良好组和预后不良组的基线资料及血清Hcy、Lp(a)水平；（3）分析血清Hcy、Lp(a)与患者不良预后关系及预测价值。

1.4统计学方法

数据分析使用SPSS23.0，正态分布连续变量以均值±标准差表示，组间比较用t检验；计数资料用χ²检验；采用Logistic回归分析血清Hcy、Lp(a)与急性脑梗死患者溶栓预后的关系；绘制受试者工作特征曲线（Receiver Operating Characteristic curve，ROC）评估Hcy与Lp(a)对溶栓治疗后预后不良的预测价值，曲线下面积（Area Under The Curve，AUC）＜0.5：无预测价值；0.5-0.75：有一定预测价值；0.75-0.90预测价值相对理想，＞0.90：预测价值高；双侧检验水准α=0.05。

2结果

2.1 患者的预后情况

70例患者中，预后良好患者有60例，纳入预后良好组；10例患者预后不良，纳入预后不良组。

2.2 两组入院时的Hcy、Lp(a)水平比较
预后不良组入院时的Hcy、Lp(a)水平均显著高于预后良好组（P＜0.05）。见表1。

表1两组入院时Hcy、Lp(a)水平比较（
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±SD）

	组别
	n
	Hcy（μmol·L-1）
	Lp(a)（mg·dL-1）

	预后良好组
	60
	18.29±2.67
	311.75±28.78

	预后不良组
	10
	21.23±3.12*
	349.49±28.59*


注：与预后良好组比，*P＜0.05。
2.3 血清Hcy、Lp(a)表达与患者预后关系的回归分析
将溶栓预后作为因变量（不良=1，良好=0），血清Hcy、Lp(a)作为自变量（均为连续变量，录入实测值），构建Logistic回归模型，结果显示，血清Hcy、Lp(a)异常升高是患者溶栓治疗不良预后的危险因素（P＜0.05）。见表2。

表2血清Hcy、Lp(a)表达与患者不良预后的回归分析结果

	指标
	B
	SE
	Wald
	P
	OR（95%CI）

	Hcy
	0.381
	0.187
	4.162
	0.041
	1.464（1.015-2.111）

	Lp(a)
	0.044
	0.016
	7.100
	0.008
	1.045（1.012-1.079）

	常量
	-23.711
	7.076
	11.229
	0.001
	-


2.4 血清Hcy、Lp(a)对患者溶栓治疗不良预后风险的预测价值

将患者溶栓预后作为状态变量（不良=1，良好=0），入院时血清Hcy、Lp(a)水平作为检验变量，绘制ROC曲线，结果显示，入院时Hcy、Lp(a)预测静脉溶栓不良预后风险AUC均＞0.75，预测价值理想。见表3。

表3血清Hcy、Lp(a)对患者溶栓治疗不良预后风险预测价值参数

	指标
	AUC
	AUC的95%CI
	最佳阈值
	灵敏度
	特异度
	约登指数

	Hcy
	0.765
	0.618-0.912
	18.915 μmol·L-1
	0.800
	0.650
	0.450

	Lp(a)
	0.820
	0.664-0.976
	329.190 mg·L-1
	0.900
	0.717
	0.617

	联合
	0.870
	0.750-0.990
	-
	0.800
	0.850
	0.650


3讨论

急性脑梗死是一种局部脑组织缺血坏死的疾病，具有高致残率和高致死率。需在最佳治疗窗口期内进行溶栓治疗以期改善患者预后。阿替普酶静脉溶栓后部分患者预后达不到预期[9]。因此，寻找与急性脑梗死患者预后有关的指标尤为重要。高水平Hcy、Lp( a)与急性脑梗死的病因（血栓）紧密相关，或与病情也有着密切联系，本研究对此展开分析。

本研究结果显示，接受阿替普酶静脉溶栓治疗的急性脑梗死患者中，预后不良组入院时Hcy和Lp(a)水平显著高于预后良好组，提示二者升高可能会增加急性脑梗死患者阿替普酶静脉溶栓治疗后不良预后的发生风险。这是因为，急性脑梗死引发的脑组织缺血缺氧坏死可触发全身应激反应，导致细胞代谢紊乱并释放大量游离Hcy[10]；同时急性期炎症因子会刺激Lp(a)合成，抑制Hcy代谢酶活性，导致血中Hcy浓度增加；Hcy升高会诱导活性氧生成，导致血管内皮细胞损伤，促进血小板活化和血栓形成，进而降低阿替普酶对纤维蛋白的靶向结合效率，增加溶栓后血管再闭塞风险，造成对溶栓效果的削弱和长期疗效的影响[11]。Lp(a)的载脂蛋白a会竞争性结合纤维蛋白表面的赖氨酸位点，阻断阿替普酶激活纤溶酶原的过程，导致纤溶酶生成效率下降，引发"溶栓抵抗"现象；同时，Lp(a)携带的氧化磷脂可削弱动脉粥样硬化斑块纤维帽稳定性，促使斑块破裂释放促凝物质，扩大血栓负荷并抵消溶栓效果[12]。二者更形成协同放大效应：Hcy激活的炎症通路上调Lp(a)合成，而Lp(a)抑制的内皮修复机制加剧Hcy的持续损伤，共同阻碍脑微循环重建。

本研究ROC曲线证实，急性脑梗死患者入院Hcy、Lp(a)水平可预测静脉溶栓不良预后（AUC＞0.75），有较好的预测价值。对此，临床建议关注患者入院时Hcy、Lp(a)水平，做好风险评估并针对性干预；如对Hcy＞18.915 μmol·L-1或Lp(a)＞329.190 mg·L-1的高危患者，溶栓后24 h内启动双联抗血小板+高强度他汀治疗；高Hcy患者补充叶酸及维生素并动态监测；以减少Hcy、Lp( a)高表达带来的影响，改善患者预后。

综上所述，在急性脑梗死的患者中，血清Hcy与Lp(a)呈高表达，且可能会增加患者溶栓治疗后预后不良发生风险。临床可据此制定针对性的干预措施以改善患者预后。
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