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急性缺血性脑卒中患者血清脂蛋白(a)水平及临床意义①

贾淑芬 1，李洪利 2

[摘要] 目的 研究急性缺血性脑卒中患者血清脂蛋白(a)水平及其与短期预后的关系。方法 检测210例急性缺血性脑卒中患

者以及100名性别和年龄匹配的健康人血清脂蛋白(a)水平。患者入院后行美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评定。出院时行改

良Rankin量表(mRS)评定。结果 患者组血清脂蛋白(a)水平显著高于健康人(P<0.001)。调整其他危险因素后，血清脂蛋白(a)水平

是mRS的独立预测因素(P<0.001)。接受者操作特征曲线下面积分析，脂蛋白(a)和NIHSS联合模型的预测准确度高于NIHSS评

分。结论 急性缺血性脑卒中患者血清脂蛋白(a)水平升高。血清脂蛋白(a)水平是急性缺血性脑卒中短期预后的独立预测因素。
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Abstract: Objective To investigate the serum lipoprotein (Lp) (a) level in patients with acute ischemic stroke and the prediction for

short-term functional outcome. Methods The levels of serum Lp(a) were measured in 210 patients with acute ischemic stroke (within 24 h

after onset) and 100 healthy people matched the gender and age. The patients were assessed with National Institutes of Health Stroke Scale

(NIHSS) as admission, and modified Rankin Scale (mRS) as discharge. Results The median of Lp(a) was 325 mg/L (IQR: 180~545) in pa-

tients, significantly more than 148 mg/L (IQR: 69~265) in the normal controls (P<0.001). Level of serum Lp(a) was an independent variable

for functional outcome (OR=1.004, 95%CI: 1.001~1.007, P<0.001) and death (OR=1.006, 95%CI: 1.001~1.008, P<0.001) in patients. In the

receiver operating characteristic curve, the area under curve was more in the combined model [Lp(a) and NIHSS] than the NIHSS alone.

Conclusion Serum Lp(a) increased in the in patients with acute ischemic stroke, and may predict the short-term outcome independently.
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脑卒中是死亡和长期致残的重要原因。疾病危险

因素的早期检测和控制可以降低脑卒中的风险。迅速

可靠的生物标志物预测疾病的发展、预后和死亡，有

助于医疗资源优化配置[1]。

炎症过程参与脑卒中的发生和发展过程。脂蛋白

(lipoprotein, Lp)(a)是一种特殊的血浆脂蛋白，1963年

由 Berg 在研究低密度脂蛋白(low-density lipoprotein,

LDL)的遗传变异时发现。脂蛋白(a)核心部分由甘油

三酯、磷脂、胆固醇、胆固醇脂等脂质和载脂蛋白

(apolipoprotein, Apo)B100组成，结构类似LDL，但还

含有独特的Apo(a)，后者在其他任何脂蛋白中都不存

在。人类脂蛋白(a)代谢的突出特征是，个体间脂蛋白

(a)水平可相差100倍，并具有多基因遗传特性。血清

脂蛋白(a)水平升高可以增加心脑血管疾病的发生风

险[2]，高血清脂蛋白(a)水平被认为是心脑血管病、动

脉粥样硬化闭塞症和深静脉血栓的独立危险因素 [3]，

但结论没有统一[4]。血清脂蛋白(a)水平增高还见于糖

尿病、大动脉瘤及某些癌症等，减低则见于肝脏疾

病、酗酒、摄入新霉素等药物后。

Chakraborty等发现，血清脂蛋白(a)水平与脑卒中

严重程度和长期预后相关，而且入组时血清脂蛋白

(a)>77 mg/dl可以增加患者的死亡率[5]。但另外两项研

究没有发现类似相关性 [6-7]。中国沈阳的一项研究表

明，入院血清脂蛋白(a)水平可以作为脑卒中患者短期

预后和死亡的独立危险因素[8]。本研究探讨急性缺血

性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)患者血清脂蛋白

(a)水平与短期预后之间的关系。

1 对象和方法

1.1 研究对象

2011年10月8日~2012年12月31日，北京博爱医

作者单位：1.中国康复研究中心北京博爱医院检验科，北京市 100068；2.清华大学医院，北京市 100083。作者简介：贾淑芬(1968-)，女，汉

族，北京市人，主管技师，主要研究方向：实验室管理和疾病个体化诊断。
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院和清华大学医院收治的 210例AIS患者，符合全国

第四届脑血管疾病学术会议制定的诊断标准[9]，经CT

或MRI确诊。入选标准：①发病在72 h以内；②肌力

Ⅳ级以下；③首次发病，或既往有脑卒中史但无遗留

神经功能缺损；④无意识障碍及抽搐史；⑤入组前未

经抗凝、溶栓等治疗；⑥知情同意。排除标准：①缺

血性心脏病病史、严重心脏并发症、严重心律失常；

②肝肾功能不全；③慢性肺部疾病；④继发性高血

压；⑤并发急慢性炎症、自身免疫性疾病或恶性肿瘤

等。

入选患者中，男性132例，女性78例；中位年龄

68岁(IQR: 59~81)。所有患者均为首次发病，入院时

间为发病24 h内。

对照组100名，为门诊健康体检者，其中男性63

名，女性37名；中位年龄68岁(IQR: 58~81)。两组性

别、年龄无显著性差异(P>0.05)。两组基本临床资料

见表1。

本研究经过医院伦理委员会审查批准，所有入组

对象在了解研究性质的情况下签署知情同意书。

表1 两组临床资料比较

项目

女性(n)

年龄(岁)

饮酒(n)

抽烟(n)

危险因素

高血压(n)

房颤(n)

高脂血症(n)

糖尿病(n)

心脏病(n)

卒中家族史(n)

NIHSS评分

发病到入组时间(h)

TOAST分类

大血管(n)

小血管(n)

心源性(n)

其他原因(n)

不明(n)

卒中综合征

全前循环(n)

部分前循环(n)

腔隙(n)

后循环(n)

白细胞(×109/L)

血糖(mmol/L)

超敏C-反应蛋白(mg/dL)

同型半胱氨酸(μmol/L)

D-dimer(μg/L)

甘油三脂(mg/L)

胆固醇(mg/L)

脂蛋白(a)(mg/L)

AIS组

(n=210)

78

68(59~81)

29

35

134

45

69

72

31

38

9

5.4(2.4~10.2)

40

44

78

28

20

25

92

41

52

7.5(5.5~8.7)

6.3(4.8~8.1)

0.42(0.22~0.63)

16.8(11.8~19.3)

277(184~343)

1.4(1.1~1.8)

4.1(3.3~5.0)

325(180~545)

对照组

(n=100)

37

68(58~81)

－

－

－

－

－

－

－

6

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

6.7(5.2~8.1)

5.2(4.5~5.8)

0.21(0.15~0.38)

13.5(10.2~15.8)

205(145~280)

1.1(0.9~1.5)

3.6(2.9~4.6)

148(69~265)

χ2/U

0.835

1.123

4.571

4.152

7.321

9.883

8.760

10.151

3.976

4.063

11.332

P

NS

NS

－

－

－

－

－

－

－

0.012

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

0.021

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

0.042

0.031

<0.001
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1.2 方法

患者入院时记录性别、年龄、危险因素 (高血

压、糖尿病、高血脂、家族史、抽烟史、饮酒史等)。

AIS组和对照组均于入组第 2天清晨 7: 00空腹留

取静脉血，离心后-80 ℃保存待检。血清脂蛋白(a)的

检测采用 BS800M 全自动生化分析仪(迈瑞，深圳)。

本实验室检测的检出限 40 mg/L，检测线性范围 40~

1000 mg/L，实验过程中批内变异系数和批间变异系

数分别为 2.0%~3.2%、2.4%~4.0%。正常人群中血清

脂蛋白(a)为中位值148 mg/L。本实验室血清脂蛋白(a)

的正常参考值为300 mg/L。

入组时采用美国国立卫生研究院卒中量表(Na-

tional Institute of Health Stroke Scale, NIHSS)评分 [10]进

行评定；脑卒中分类采用TOAST (Trial of ORG 10172

in Acute Stroke Treatment)标准[11]。研究终点包括：①
出院；②住院期间死亡。出院时功能性结局判断采用

改良 Rankin 量表(modified Rankin Scale, mRS) [12]。其

中0~2分为预后良好，3~6分为预后不良。

患者脑梗死面积计算利用MRI技术，采用半定量

方法：①小面积梗死，体积<10 ml；②中面积梗死，

体积10~100 ml)；③大面积梗死，体积≥100 ml。

所有测量均有专门工作人员在不知道患者血清脂

蛋白(a)水平的情况下完成。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0 进行统计分析。计量资料采用中

位数(四分位区间)表达。组间百分率比较采用χ2 检

验，连续变量采用 Mann-Whitney 检验。不同变量之

间的关联分析采用Spearman秩相关分析。血清标志物

和功能预后之间的关系采用Logistic回归分析，同时

分析脂蛋白(a)≥300 mg/L对预后的影响。回归分析校

正因素包括性别、年龄、危险因素、脑卒中严重程度

和脑卒中分类。采用接受者操作特征曲线(Receiver

Operating Characteristic Curves, ROC曲线)判断脂蛋白

(a)预测预后的准确性。显著性水平α=0.05。

2 结果

2.1 脂蛋白(a)水平

患者入院时，中位 NIHSS 评分 9 分(IQR: 5~14)。

中位住院时间为 48 d (IQR: 25~76)。出院时，66 例

mRS 评分 3~6 分，其中 20 例死亡，死亡率 9.52%；

144例mRS评分 0~2分。AIS患者脂蛋白(a)水平显著

高于对照组(P<0.001)。见表1。

入院血清脂蛋白(a)与入院时 NIHSS 评分正相关

(r=0.414, P<0.001)，与出院时 mRS 评分正相关 (r=

0.513, P<0.001)。此外，血清脂蛋白(a)与超敏C-反应

蛋白(Hs-CRP)和LDL也轻度正相关 (r=0.218, r=0.209,

均 P<0.001)。血清脂蛋白(a)与年龄和性别无相关性

(P>0.05)，与其他生化指标，如血糖、白细胞、同型

半胱氨酸(HCY)、胆固醇、甘油三酯和高密度脂蛋白

等均无相关性(P>0.05)。在经 MRI 测量的患者中(n=

151)，血清脂蛋白(a)在小、中、大梗死面积患者中分

别为 255 mg/L (IQR: 114~399)、365 mg/L (IQR: 178~

568)、427 mg/L (IQR: 305~703)(P<0.001)。

2.2 脂蛋白(a)水平与不良预后

在66例不良预后患者中，入院血清脂蛋白(a)568

mg/L (IQR: 355~862)，明显高于预后良好者 221 mg/L

(IQR: 137~339) (P<0.001)。

多因素回归分析表明，校正其他危险因素后，血

清脂蛋白(a)水平是脑卒中患者预后不良的独立危险因

素(OR=1.004, 95%CI: 1.001~1.007, P<0.001)。脂蛋白

(a)≥300 mg/L是脑卒中患者预后不良的危险因素(未经

校正OR=5.45, 95% CI: 3.02~8.43, P<0.001；校正OR=

3.48, 95% CI: 1.42~5.76, P<0.001)。见表2。

脂蛋白 (a)预测不良预后 ROC 曲线下面积 0.82

(95%CI: 0.75~0.87)优于年龄、Hs-CRP 和 HCY 等因

素，与 NIHSS 评分相当。见表 3。联合模型[脂蛋白

(a)+NIHSS评分]可以改善NIHSS评分的预测能力(曲

线下面积0.86, 95%CI: 0.79~0.93, P<0.001)。

2.3 脂蛋白(a)水平与死亡

20 例死亡患者入院血清脂蛋白 (a)为 668 mg/L

(IQR:429~997)，明显高于生存患者的 204 mg/L (IQR:

118~309) (P<0.001)。

多因素回归分析表明，血清脂蛋白(a)是死亡的独

立 危 险 因 素 (OR=1.006, 95% CI: 1.001~1.008, P<

0.001)。脂蛋白(a)≥300 mg/L 可以明显增加患者的死

亡 风 险 ( 校 正 的 OR=3.79, 95% CI: 1.76~7.13, P<

0.001)。见表2。

脂蛋白 (a)同样预测死亡 ROC 曲线下面积 0.81

(95% CI: 0.72~0.88)，优于年龄、Hs-CRP 和 HCY 等，

与NIHSS评分相当。见表3。联合模型[脂蛋白(a)+NI-

HSS评分]可以改善NIHSS评分的预测能力(曲线下面

积0.85, 95%CI: 0.77~0.91, P<0.001)。
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表2 多因素回归分析预测功能预后和死亡

变量

脂蛋白(a)

脂蛋白(a)(≥300 mg/L)

年龄

NIHSS评分

Hs-CRP

HCY

不良结局

OR

1.004

3.48

1.54

1.42

1.16

1.19

95% CI

1.001~1.007

1.42~5.76

0.83~2.89

1.05~1.85

1.11~1.23

1.02~1.54

P

<0.001

<0.001

0.014

<0.001

0.021

0.007

死亡

OR

1.006

3.79

1.34

1.32

1.12

1.12

95% CI

1.001~1.008

1.76~7.13

1.08~1.99

1.10~1.75

0.98~1.56

0.98~1.56

P

<0.001

<0.001

0.022

<0.001

0.016

0.016

表3 各变量预测功能预后和死亡ROC曲线下面积比较

变量

脂蛋白(a)

NHISS

Hs-CRP

HCY

综合评分 a

不良结局

AUC

0.82

0.81

0.63

0.69

0.86

95% CI

0.75~0.87

0.74~0.86

0.55~0.72

0.61~0.77

0.79~0.93

P

<0.0001

<0.0001

0.016

0.002

<0.0001

死亡

AUC

0.81

0.82

0.65

0.68

0.85

95% CI

0.72~0.88

0.74~0.89

0.57~0.77

0.62~0.78

0.77~0.91

P

<0.0001

<0.0001

0.008

0.005

<0.0001

注：AUC：曲线下面积；a：包括NIHSS 和脂蛋白(a)

3 讨论

本研究显示，血清脂蛋白(a)水平与病灶大小、神

经功能缺损(NIHSS评分)有关，能反映疾病的严重程

度；是AIS患者短期功能性结局和死亡的独立预后指

标，可以增加NIHSS评分的预测能力。

本研究显示，AIS患者脂蛋白(a)水平显著高于正

常人群。Boden-Albala 等的研究支持我们的结论 [13]，

而Unal等并没有发现类似的结论[7]。血清脂蛋白(a)水

平在个体中变化很大，而且与基因因素明显相关[14]。

此外，研究方法和研究样本的差异也可能造成研究结

果的差异。

研究表明，血清炎症标志物与卒中后短期和长期

预后相关[15-16]。Whiteley等发现，卒中后升高的炎症标

志物可以预测不良预后[17]。本研究显示，血清脂蛋白

(a)水平≥300 mg/L的患者，预后不良的概率是其他患

者的 3.48倍，死亡概率是 3.79倍。Elkind等发现，卒

中后测量血清脂蛋白磷脂酶A2含量可以有效预测预

后[18]；但Woo等的研究没有发现类似结论[19]。不同研

究结果的差异还有待进一步大样本多中心研究验证。

因为脑卒中严重程度与脑卒中预后相关，脂蛋白

(a)与脑卒中严重程度有关，所以脂蛋白(a)与不良预后

相关并不奇怪。但校正严重程度等危险因素后，脂蛋

白(a)水平仍与预后密切相关，这说明较高的脂蛋白(a)

水平可能存在引起不良预后的其他机制。首先，脂蛋

白(a)参与动脉粥样硬化过程，在动脉粥样硬化斑块形

成过程中起重要作用[20]。其次，脂蛋白(a)和纤维蛋白

溶酶原结构同源性，脂蛋白(a)可能与血栓形成以及纤

维蛋白溶解性有关[21]。脂蛋白(a)浓度大于300 mg/L是

静脉血栓形成独立的危险因素[22]。最后，脂蛋白(a)浓

度和血管内皮功能障碍明显相关[23]。脂蛋白(a)和促炎

因子之间的关系也可被视为可能的原因[24]。

本研究还有很多不足，数据的解释必须谨慎进

行。首先，考虑患者样本量仍然很低。此外，本研究

没有考虑患者脂蛋白(a)何时升高以及持续时间。其

次，研究方案并没有包括长期临床结果的影响，只是

研究到患者出院。长期预后，例如 3 个月或者 1 年，

还有待进一步的分析研究。最后，本研究主要检测卒

中后的脂蛋白(a)，发病前患者脂蛋白(a)水平未知。

尽管有以上局限性，通过本研究我们发现，在中

国AIS患者中，血清脂蛋白(a)含量是短期功能结局和

死亡的独立预后标志物。脂蛋白(a)+NIHSS的组合模

型可提供额外的预后判断信息。
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