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  【摘要】 目的 探讨高密度脂蛋白胆固醇/载脂蛋白A1(HDL-C/APOA1)比值与急性缺血性卒中(IS)患者出院时

神经功能改善的关系。方法 选取2019年1月—2023年6月于成都市第三人民医院神经内科治疗的急性IS患者496
例为研究对象,根据出院神经功能是否改善分为改善组(n=162)和未改善组(n=334)。收集符合纳入标准样本的临床

资料,采用单因素和多因素Logistic回归分析影响患者出院时神经功能改善的因素,制作列线图,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析列线图模型的预测效能。采用 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验和校准曲线Bootstrap法(1000次)评
估模型准确性,绘制决策曲线分析(DCA)评估模型临床实用性。结果 两组患者静脉溶栓、血管内取栓、入院美国国立

卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、HDL-C/APOA1比值、房颤等方面比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素

Logistic回归显示 HDL-C/APOA1比值、入院NIHSS评分、血管内取栓以及静脉溶栓与出院时神经功能改善相关。相

应预测列线图模型的ROC的曲线下面积(AUC)为0.72(95%CI:0.67~0.76,P<0.001),Hosmer-Lemeshow检验结果

显示χ2=10.77,P=0.21,校准曲线显示预测值和实际值之间存在显著一致性,DCA结果显示该模型具有较明显净收

益。结论 HDL-C/APOA1比值与急性IS患者出院时神经功能改善相关,可能为患者早期神经功能恢复判定及早期

干预提供生物标志物依据。
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  【Abstract】 Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenhigh-densitylipoproteincholesterol/apolipoprotein
A1(HDL-C/APOA1)ratioandneurologicalfunctionimprovementinacuteischemicstroke(IS)patientsatdischarge.
Methods ThestudyfocusesonpatientswithacuteIStreatedinthedepartmentofneurologyofthethirdpeople'shospital
ofChengdufromJanuary,2019toJune,2023.Patientsweredividedintoanimprovementgroup(n=162)andanon-
improvementgroup(n=334)basedonwhetherneurologicalfunctionimprovedatdischarge.Theclinicaldataofsubjects
thatmeettheinclusioncriteriawerecollected,andtheunivariateandmultivariatelogisticregressionanalysiswereusedto
identifythefactorsinfluencingtheimprovementofneurologicalfunctioninpatientsupondischarge.Basedontheresults
ofmultiplefactoranalysis,anomogramwascreatedandtheROCcurvewasplottedtoanalyzethepredictiveperformance
ofthecolumnlineplotsmodel.TheaccuracyofthemodelwasevaluatedusingHosmer-Lemeshowgoodness-of-fittest
andcalibrationcurveswithBootstrapmethod(1000times),anddecisioncurveanalysis(DCA)wasplottedtoassessthe
clinicalpracticalityofthemodel.Results Univariateanalysisshowedsignificantdifferencesbetweenthetwogroupsin
HDL-C/APOA1ratio,admissionNIHSSscore,endovascularthrombectomy,intravenousthrombolysis,andatrialfibril-
lation(P<0.05).Atotalof496patientswithacuteISwereincluded,ofwhom162hadimprovedneurologicalfunction
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atdischarge.MultifactorialLogisticregressionshowedthattheHDL-C/APOA1ratio,admissionNIHSSscore,endovas-
cularthrombolysis,andintravenousthrombolysiswereassociatedwithneurologicalfunctionimprovementatdischarge.
TheareaundertheROCcurveofthecorrespondingpredictednomogrammodelwas0.72(P<0.001,95%CI:0.67~
0.76),theHosmer-Lemeshowtestresultshowedthattheχ2was10.77(P=0.21),thecalibrationcurveshowedasignif-
icantagreementbetweenthepredictedvalueandtheactualvalue,andtheresultsofDCAshowedthatthemodelhada
significantnetbenefit.Conclusion TheHDL-C/APOA1ratioisassociatedwithimprovedneurologicalfunctioninpa-
tientswithacuteISatdischarge,whichmayprovideabiomarkerasabasisforearlyassessmentandinterventionofneu-
rologicalfunctionrecoveryinsufferers.

【Keywords】 High-densitycholesterollipoprotein;ApolipoproteinA1;Ischemicstroke;Cerebralischemia;Neuro-
logicalfunction

  脑卒中是世界第二大死因,具有高发病率、高死

亡率、高致残率及高复发率,疾病负担重等特点[1]。
缺血性卒中(Ischemicstroke,IS)又称脑梗死,是最常

见的卒中类型,患者病情变化快,神经功能短期内可

能快速恶化,导致残疾增加,因此,对患者早期功能预

后的评估以及尽早选择不同干预措施极其重要。尽

管临床常用指标如美国国立卫生研究院卒中量表

(NationalInstitutesofHealthStrokeScale,NIHSS)
评分和影像学参数(如梗死体积)可预测早期功能预

后,但这些指标动态监测成本较高,且无法揭示分子

层面的病理机制。近年来,一些血液生物标志物如炎

症因子、神经元损伤标志物 NfL、动脉粥样硬化标志

物以及应激反应标志物(copeptin和皮质醇)等被广泛

用于神经功能研究[2-3],但其主要反映损伤机制和损

伤严重性,而非反映血管保护或修复过程,因此提供

神经功能损伤后预后价值有限。血脂异常是动脉粥

样硬化性卒中的核心危险因素,但传统指标如低密度

脂蛋白胆固醇(Low-densitylipoproteincholesterol,

LDL-C)的预后价值有限[4]。近年研究发现,高密度

脂蛋白(Highdensitylipoprotein,HDL)的功能特性

(如胆固醇逆向转运、抗炎作用)可能比其浓度更具临

床意义[5-6]。例如,载脂蛋白 A1(ApolipoproteinA1,

APOA1)作为 HDL的主要功能蛋白,其水平降低与

卒中后神经功能恢复不良相关[7]。然而,单纯高密度

脂蛋白胆固醇(High-densitylipoproteincholesterol,

HDL-C)或APOA1浓度易受急性期应激反应干扰,
且无法全面反映 HDL功能状态[8]。HDL-C/APOA1
比值作为新型生物标志物可间接反映 HDL颗粒的胆

固醇负荷与功能状态[9],且容易获得与计算。多项研

究已经探讨了该比值与心血管疾病(Cardiovascular
disease,CVD)的关联性[10-12]。然而,该比值是否与急

性IS患者的神经功能修复相关,目前鲜见类似研究。
基于此,本研究旨在探讨 HDL-C/APOA1比值与急

性IS患者出院时神经功能改善的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2019年1月—2023年6月于

成都市第三人民医院神经内科治疗的急性IS患者

496例为研究对象。根据出院神经功能是否改善分为

改善组(n=162)和未改善组(n=334)。纳入标准:①
IS诊断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》。

②年龄>18岁。③发病到入院时间<7d。④临床资

料完整。排除标准:①入院NIHSS评分<4分。②有

明确原因导致的继发性IS。③合并严重肝肾功能不

全、感染性疾病、恶性肿瘤及其他严重疾病的患者。
其中,改善组男性87例,女性75例,平均年龄(71.18±
12.25)岁,平均住院日(14.73±5.75)d。未改善组男

性198例,女性136例,平均年龄(71.45±11.22)岁,
平均住院日(13.67±7.55)d。本研究经成都市第三人

民医院伦理委员会批准(伦理号:2024S-21)。

1.2 临床资料收集 在患者入院24h内进行临床资

料收集,如人口学特征、既往病史和血管危险因素、平
均住院日、生活嗜好(吸烟、饮酒等);血液学检查指标

如常规,生化等;收集结合临床意义及既往研究已证

实对IS患者预后存在影响的因素[13],如静脉溶栓、血
管内取栓、基线神经功能缺损程度、梗死部位、梗死体

积、尿酸、血同型半胱氨酸等指标;个别指标定义:①
吸烟史:平均每日吸烟1支以上,时间>1年。②饮酒

史:平均每周饮白酒至少1次,时间>1年。③高同

型半胱氨酸血症(Hyperhomocysteinemia,H-Hcy):
血浆Hcy水平>10mmol/L[14]。④高尿酸:非同日2
次血尿酸水平>420umol/L[15]。⑤超重:体重指数

(BMI)≥24kg/m2。IS梗死体积按Pullicino公式计

算:梗死体积=长×宽×CT阳性层数/2。血脂异常诊

断依据《中国血脂管理指南》(2023年)。

1.3 神经功能评估 采用NIHSS进行评价。NIH-
SS是一个15项量表,评估神经功能的不同领域,包括

意识水平、语言功能、视野、运动功能和感觉。NIHSS
根据缺陷的严重程度对每个项目进行评分,评分范围

从0(无缺陷)到4(严重缺陷),总分范围为0至42,分
数越高表示损伤越严重。出院时神经功能改善定义

为患者入院与出院时NIHSS评分差值≥4分(入院时

评分-出院时评分),相反,差值<4分定义为神经功能
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未改善[16]。

1.4 HDL-C与APOA1的比值计算 收集研究对象

入院 后24h内 的 血 脂 检 查 结 果,计 算 HDL-C 与

APOA1的比值。

1.5 统计学分析 数据分析使用R语言(4.4.2版)
联合Zstats平台。正态分布的计量资料以均数±标准

差(􀭺x±s)表示,不符合正态分布的计量资料以中位数

和四分位数间距[M(Q1,Q3]表示。对于连续变量,采
用独立样本t检验或 Mann-WhitneyU 检验比较组

间差异。对于分类变量,采用χ2 检验进行分析。采用

多因素Logistic回归分析评估影响患者神经功能改善

的独立因素,单因素分析中P<0.1的变量纳入多因

素回归分析。采用R和软件包rms制作列线图、受试

者工作特征(ROC)曲线和校准曲线。使用 Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验和Bootstrap法(1000次)评
估模型准确性。绘制决策曲线分析(Decisioncurvea-
nalysis,DCA)评估模型临床实用性。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较 两组患者静脉溶栓、
血管内取栓、入院NIHSS评分、HDL-C/APOA1比值、
房颤等比较,差异具有统计学意义(P<0.05),性别、
年龄、平均住院日等其他指标比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。

表1 两组患者的人口学和临床资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2),M(Q1,

Q3)]

Table1 Comparisonofdemographicandclinicaldataofthestudypopu-

lation

项目 未改善组(n=334) 改善组(n=162) t/χ2/Z P
年龄(岁) 71.45±11.22 71.18±12.25 0.25 0.805
平均住院日(d) 13.67±7.55 14.73±5.75 1.59 0.113
男性 198(59.28) 87(53.70) 1.39 0.239
静脉溶栓 49(14.67) 64(39.51)① 38.25 <0.001
血管内取栓 7(2.10) 13(8.02)① 9.91 0.002
入院NIHSS评分 7.00(5.00,12.00)11.00(7.00,16.00)① 5.42 <0.001
HDL-C(mmol/L) 1.22±0.30 1.26±0.31 1.36 0.174
载脂蛋白A1(mmol/L) 1.33±0.77 1.31±0.29 0.41 0.681
HDL-C/APOA1 0.94±0.12 0.96±0.09① 2.16 0.031
肺部感染 91(27.25) 45(27.78) 0.01 0.931
出血转化 20(5.99) 11(6.79) 0.11 0.742
前循环梗死 256(76.65) 133(82.10) 0.52 0.469
后循环梗死 85(25.45) 37(22.84) 0.40 0.527
大体积梗死 115(34.43) 67(41.36) 2.25 0.133
超重 138(41.32) 70(43.21) 0.12 0.728
高血压 271(81.14) 124(76.54) 1.42 0.233
糖尿病 133(39.82) 55(33.95) 1.60 0.206
冠心病 33(9.88) 15(9.26) 0.05 0.826
房颤 115(34.43) 76(46.91)① 7.18 0.007
吸烟 131(39.22) 62(38.27) 0.03 0.863
饮酒 81(24.25) 38(23.46) 0.03 0.861
血脂异常 136(40.72) 56(34.57) 1.74 0.187
低白蛋白血症 10(2.99) 3(1.85) 0.20 0.655
H-HCY 253(75.75) 125(77.16) 0.30 0.583
高尿酸 68(20.36) 34(20.99) 0.00 0.974

  注:与未改善组比较,P<0.05。

2.2 神经功能改善多因素分析 将单因素分析中

P<0.10的变量纳入多因素Logistic回归,结果显示

HDL-C/APOA1比 值(OR=8.20,95%CI:1.12~
60.28)、入院NIHSS评分(OR=1.04,95%CI:1.05~
1.09)、静脉溶栓(OR=3.73,95%CI:2.35~5.91)和
血管内取栓(OR=3.67,95%CI:1.36~9.92)与出院

时神经功能改善正相关,差异具有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2 急性IS患者出院神经功能改善患者影响因素多元Logistic回归分析

Table2 Multivariatelogisticregressionanalysisofpatientinfluential

factorsforneurologicalimprovementinacuteISpatientsdis-

chargedfromthehospital

项目
单因素分析

OR 95%CI P
多因素分析

OR 95%CI P
入院NIHSS评分 1.08 1.04~1.12 <0.001 1.04 1.05~1.09 0.015
HDL-C/APOA1 7.241.19~44.16 0.032 8.201.12~60.28 0.039
房颤 1.68 1.15~2.47 0.008 1.03 0.66~1.59 0.911
静脉溶栓 3.80 2.45~5.88 <0.001 3.73 2.35~5.91<0.001
血管内取栓 4.081.59~10.42 0.003 3.67 1.36~9.92 0.010

2.3 急性IS患者出院神经功能改善的列线图模型建

立及验证 基于 HDL-C/APOA1比值、入院 NIHSS
评分、静脉溶栓和血管内取栓4个因素构建预测急性

IS患者出院时神经功能改善的列线图临床预测模型

(图1)。在此列线图临床预测模型中,根据急性IS患

者神经功能改善所对应的4个影响因素水平,在得分

横线上取值,将各个分值相加,得到一个最终得分,再
根据最终得分在预测值(PredictedValue)上对应获得

急性IS患者神经功能改善的的概率。
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图1 急性IS患者出院时神经功能改善的风险预测列线图模型

Figure1 RiskpredictionofneurologicalimprovementinacuteISpatients

atdischargefromthehospitalnomogrampredictionmodel
注:如某个IS患者入院时的HDL-C/APOA-1为0.8,基线NIHSS评分

为12分,进行溶栓与血管内取栓治疗,通过该列线图临床预测模型计

算出该IS患者的最终总得分为58+15+52+51=176,根据图1可预测

该患者出院时神经功能改善的概率约为78%。

2.4 列线图模型验证 为了验证列线图模型对急性

IS患者神经功能改善预测的准确性,本研究绘制了该

模型的ROC曲线(图2)。结果显示,该模型的曲线下

面积(AUC)值 为0.72(95%CI:0.67~0.76,P<
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0.001),表明模型具有较好的预测效能,单独HDL-C/

APOA1比值AUC为0.57(95%CI:0.51~0.62,P<
0.01)。在此基础上,对该模型进行校准并绘制校准

曲线(图3)。结果显示,Hosmer-Lemeshow检验结果

(χ2=10.77,P=0.21)显示模型预测概率与实际概率

不存在显著性差异(P>0.05),内部重复验证次数为

1000次,平均绝对误差0.028,与实际发生风险一致

性较好。采用DCA评价模型的临床实用价值,该模

型具有较明显净收益,见图4。
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图2 急性IS患者出院神经功能改善的ROC曲线

Figure2 ROCcurveofneurologicalimprovementatdischargeinpatients

withacuteIS
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图3 列线图模型的校准曲线

Figure3 Calibrationcurvesforthenomogrampredictionmodel
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图4 列线图模型的DCA

Figure4 DCAofthecolumn-linenomogrampredictionmodel

3 讨论

HDL-C/APOA1比值已被建议作为CVD相关、癌
症相关和全因死亡风险增加的新替代标志物[9]。然而,
该比值在预测卒中风险和预后方面的价值研究较少。

在本研究中,发现神经功能改善的IS患者 HDL-C/

APOA1比值高于未改善患者,提示该比值可作为急

性IS早期神经功能恢复评估的补充生物学指标。

HDL-C在大小、形状和组成上 具 有 高 度 异 质

性[17]。HDL-C浓度被用来作为评估心血管风险的生

物标志物。然而,有研究表明 HDL-C与急性卒中之

间存在U 型关系[18]。HDL抗动脉粥样硬化的功能

包括促进胆固醇从动脉壁巨噬细胞流出的能力、抗氧

化活性、抗炎作用和对血管内皮的保护作用[6]。与大

的 HDL-C颗粒相比,小而致密的 HDL-C颗粒具有更

高的胆固醇外排能力、抗氧化作用和抗炎特性[19]。Va-
rela等[20]发现,与对照组相比,卒中患者体内有大量较

大的 HDL-C颗粒,进一步研究发现卒中的不良结局可

能与卒中患者循环中存在的小HDL-C颗粒比例降低有

关。Papagiannis等[21]研究提示 HDL-C的胆固醇流

出能力与 HDL-C组成的变化似乎与急性IS的严重

程度和预后相关。因此,“HDL-C颗粒功能”在动脉粥

样硬化保护中比单独的HDL-C浓度水平重要得多。

HDL-C/APOAI比值是 HDL-C颗粒大小和胆固

醇含量的指标。Hermans等[22]在女性健康研究数据

中证实 HDL-C大小与 HDL-C/APOAI比值之间存

在准线性关系。最近,越来越多的证据表明 HDL-C/

APOA1比值可能是一种更容易估计 HDL-C功能的

方法,这已在几项关于CVD 疾病关联性研究中进行

了探讨。一项对12031例男性的横断面研究发现,冠
状动脉钙化评分(临床前动脉粥样硬化的标志物)与

HDL-C/APOA1比值呈正相关[10],最高的 HDL-C/

APOA1比值四分位数被证明与CVD和癌症相关死

亡风险增加相关[11]。另一项纳入2529例患者的研

究发现,经皮冠状动脉介入治疗后24h内 HDL-C/

APOA1比值与心肌肌钙蛋白I峰值呈 U 形关联[12]。
在诊断为 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 的 患 者 中,较 高 的

HDL-C/APOA1比值与冠状动脉狭窄严重程度增加

相关[23]。然而,一项对2566例接受他汀类药物治疗

的冠状动脉疾病患者进行血管内超声评估的研究发

现,HDL-C/APOA1比值水平的增加与冠状动脉粥样

硬化的较少进展相关[24]。尽管如此,HDL-C/APOA1
比值在预测卒中风险和预后方面的价值研究甚少。

本研究也观察到神经功能改善组患者具有较高

的入院 NIHSS评分,这可能与本研究对于神经功能

改善定义有关,推测入院时神经功能缺损更严重的患

者较神经功能损伤较轻的患者可能具有更多恢复空

间。静脉溶栓和血管内机械取栓是治疗急性IS的重

要方法[25]。《中国急性缺血性卒中诊治指南2023》指
出,对于符合溶栓时间窗的IS患者实施阿替普酶静脉
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溶栓治疗,可以使闭塞血管快速开通,脑组织恢复正

常血流灌注,促进脑神经功能改善;血管内机械取栓

可显著改善急性大动脉闭塞所致IS患者的预后。在

本研究构建的模型中,HDL-C/APOA1比值合并入院

NIHSS评分、静脉溶栓与血管内取栓治疗等因素更有

助于预测患者神经功能改善,模型具有较好的临床实

用价值。
本研究具有一定局限性,如未直接检测 HDL-C

功能(如胆固醇外排能力)和测量 HDL-C直径大小,
仅分析了出院时神经功能改善。后期研究需结合改

良Rankin量表(mRS)或Barthel指数等多维指标,并
延长随访时间至90d或更久,来进一步探讨 HDL-C/

APOA1比值在急性IS患者预后中的价值。

4 结论

HDL-C/APOA1比值与IS患者出院时神经功能

改善相关,为患者早期神经功能恢复判定及早期干预

提供了可能的新型生物标志物。未来还需开展多中

心前瞻性研究验证该比值的预测效能,并探索HDL-C
蛋白质组学在IS预后评估中的应用。
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