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  摘 要:目的 探讨急性缺血性脑卒中(AIS)患者血清胶质纤维酸性蛋白(GFAP)和同型半胱氨酸(Hcy)
水平与病情严重程度的相关性。方法 选取该院2022年1月至2023年2月收治的AIS患者110例作为观察

组,另选取该院同期健康体检者59例作为对照组,比较观察组和对照组白细胞计数(WBC)、总胆固醇(TC)、甘

油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹血糖(FBG)、血清GFAP与 Hcy水平;根据美国国立卫生院

研究卒中量表(NIHSS)评分将110例AIS患者分为轻型组(73例)、中型组(32例)和重型组(5例),比较轻型

组、中型组、重型组及不同住院时间患者的血清GFAP和 Hcy水平,采用Spearman相关分析GFAP、Hcy与

AIS患者NIHSS评分、住院总时间及 WBC的相关性;构建受试者工作特征(ROC)曲线分析GFAP、Hcy单独

及2项指标联合检测AIS的诊断价值。结果 观察组患者的TC水平、WBC高于对照组,HDL-C水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05);观察组血清 GFAP、Hcy水平高于对照组(P<0.05);中型组患者

GFAP、Hcy水平高于轻型组,重型组高于中型组和轻型组,差异均有统计学意义(P<0.05);住院时间在8~14
 

d患者的GFAP水平高于住院时间<8
 

d的患者,住院时间>14
 

d患者的GFAP水平高于住院时间<8
 

d的患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,血清GFAP与 Hcy呈正相关(r=0.253,

P=0.001),GFAP水平与NIHSS评分、住院时间、WBC均呈现正相关(r=0.238、0.300、0.226,P<0.05),

Hcy水平与NIHSS评分、WBC呈正相关(r=0.342、0.274,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,GFAP、Hcy
单独用于诊断 AIS的 AUC分别为0.816、0.712,二者联合检测的 AUC为0.857。结论 AIS患者血清

GFAP、Hcy水平均显著升高,且与AIS患者病情严重程度呈正相关,可用作临床AIS早期检测和评估病情严

重程度的有效指标,具有一定临床参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP)
  

and
 

ho-
mocysteine

 

(Hcy)
  

in
 

patients
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

pa-
tients

 

with
 

AIS
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

59
 

healthy
 

physical
 

examiners
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),serum
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

levels
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared.According
 

to
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Research
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,110
 

patients
 

with
 

AIS
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(73
 

cases),moderate
 

group
 

(32
 

ca-
ses)

 

and
 

severe
 

group
 

(5
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

in
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

compared
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score,hospital
 

stay
 

and
 

WBC
 

in
 

patients
 

with
 

AIS
 

was
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

constructed
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

val-
ue

 

of
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

alone
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

in
 

AIS.Results The
 

TC
 

level
 

and
 

WBC
 

of
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the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

HDL-C
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

GFAP
 

in
 

patients
 

with
 

hospital
 

stay
 

of
 

8-14
 

d
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

hospital
 

stay
 

of
 

<8
 

d,and
 

the
 

level
 

of
 

GFAP
 

in
 

patients
 

with
 

hospital
 

stay
 

of
 

>
 

14
 

d
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

hospital
 

stay
 

of
 

<8
 

d,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

serum
 

GFAP
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Hcy
 

(r=0.253,P=0.001),and
 

GFAP
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score,length
 

of
 

hospital
 

stay,and
 

WBC
 

(r=0.238,0.300,0.226,P<
0.05).Hcy

 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NIHSS
 

score
 

and
 

WBC
 

(r=0.342,0.274,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AIS
 

was
 

0.816,0.712,respective-
ly,and

 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.857.Conclusion Serum
 

GFAP
 

and
 

Hcy
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

AIS
 

are
 

significantly
 

increased
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

AIS
 

patients,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

indicators
 

for
 

early
 

detection
 

and
 

assessment
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

clinical
 

AIS,and
 

have-
certain

 

clinical
 

reference
 

value.
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  急性缺血性脑卒中(AIS)又称急性脑梗死,因脑

部血液供应障碍导致脑组织缺血、缺氧、坏死,从而出

现神经功能缺损症状的一种脑血管疾病,多发于中老

年群体[1-2]。由于该疾病具有起病急、进展快、致残率

和致死率高的特点,故该病的早期诊断、早期治疗和

及时评估病情变化对于指导正确诊疗和改善疾病预

后具有重要的临床意义。血清胶质纤维酸性蛋白

(GFAP)是一种以单体形式存在的Ⅲ型中间丝状蛋

白,目前已有临床研究发现GFAP
 

水平可用于评估神

经功能缺损,可能与 AIS的严重程度密切相关[3-4]。
同型半胱氨酸(Hcy)水平升高为心脑血管疾病发生的

重要危险因素,其可参与AIS的发生、发展[5-6]。为明

确GFAP与Hcy作为潜在生物标志物在AIS早期诊

断和评估病情上的临床价值,本研究对 GFAP、Hcy
单独及联合诊断AIS的价值进行探讨,并分析二者与

AIS严重程度的相关性,以期为AIS的早期诊断、预
防与治疗提供参考。现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年2月在

本院就诊的110例 AIS患者作为观察组,其中男84
例,女26例;年龄32~85岁,平均(60.02±11.03)
岁;平均住院时间(10.59±5.90)d。纳入标准:(1)符
合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[7]中关于

AIS的诊断标准;(2)经颅脑CT和(或)MRI检查确

诊为AIS;(3)发病至入院时间<48
 

h;(4)接受相关临

床实验室检查且临床资料完整。排除标准:(1)伴有

原发性心、肝、肺、肾、血液系统等疾病者;(2)合并颅

脑损伤、脑出血等其他脑部疾病者;(3)存在恶性肿瘤

者;(4)合并意识障碍或有精神疾病者。另外选取本

院同期健康体检者59例作为对照组,排除心脑血管

疾病、糖尿病、高血压等,其中男38例,女21例,年龄

38~78岁,平均(57.03±8.47)岁。两组性别、年龄比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。按

照美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分进行

神经功能缺损程度评定,分值越高表示神经功能缺损

程度越严重,按评定结果将观察组分为轻型组(NI-
HHS评分<5分)73例,中型组(NIHHS评分5~15
分)32例,重型组(NIHHS评分≥16分)5例。本研

究经医院医学伦理委员会审核批准(2023-K006-01),
所有研究对象均知情同意。

1.2 方法 采集所有受检者清晨空腹外周静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min的速度离心5
 

min,取上清液置于

-20
 

℃环境中储存以待检测,血样检测期间应避免反

复冻融。采用磁微粒化学发光法检测GFAP水平,分
析仪器采用全自动化学发光分析仪(Aceso

 

80A),试
剂盒由北京美联泰科生物技术有限公司提供;采用循

环酶法检测Hcy水平,分析仪器采用全自动生化分析

仪(C16000),试剂盒由广西康柏莱科技有限公司提

供。另外,采用贝克曼
 

LH780
 

全血细胞分析仪及配

套试剂检测受检者血常规,采用全自动生化分析仪

(H7600)检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹血糖(FBG)水平。
 

1.3 观察指标 (1)比较观察组和对照组白细胞计

数(WBC)、TC、TG、HDL-C及FBG水平;(2)比较观
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察组和对照组血清 GFAP、Hcy水平;(3)比较轻型

组、中型组、重型组及不同住院时间AIS患者GFAP、

Hcy水平;(4)评估血清GFAP、Hcy单独及联合检测

AIS的价值;(5)分析 GFAP、Hcy与 AIS患者 NI-
HHS评分、住院总时间及 WBC的相关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。不符合正态分布的计量数据以 M(P25,P75)
表示,两组间比较采用非参数 Mann-Whitney

 

U 检

验,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验;采用

Spearman相关进行相关性分析,通过受试者工作特

征(ROC)曲线评估GFAP、Hcy水平检测对AIS的评

估价值,曲线下面积(AUC)之间的比较采用Z 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观 察 组 和 对 照 组 TC、TG、HDL-C、FBG 及

WBC水平比较 观察组患者的TC水平、WBC高于

对照组,HDL-C水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

表1  观察组和对照组TC、TG、HDL-C、FBG及 WBC水平比较[M(P25,P75)]

组别 TC(mmol/L) TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) FBG(mmol/L) WBC(×109/L)

观察组 5.52(4.72,6.16) 1.34(0.98,1.87) 1.10(0.94,1.36) 4.89(4.53,6.08) 7.41(6.00,9.22)

对照组 4.44(3.75,5.37) 1.28(0.98,1.88) 1.39(1.22,1.50) 5.02(4.70,5.52) 6.23(5.65,7.48)

Z 4.934 0.543 -4.661 -0.541 3.953

P <0.001 0.587 <0.001 0.589 <0.001

2.2 观 察 组 和 对 照 组 血 清 GFAP、Hcy水 平 比

较 观察组患者血清 GFAP、Hcy水平高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  观察组和对照组血清GFAP、Hcy水平比较

   [M(P25,P75)]

组别 n GFAP(pg/mL) Hcy(μmol/L)

观察组 110 24.14(12.96,82.06) 13.20(11.10,16.78)

对照组 59 10.33(8.35,12.90) 10.50(8.60,12.70)

Z 6.774 4.749

P <0.001 <0.001

2.3 轻型组、中型组和重型组血清GFAP、Hcy水平

的比较 轻型组、中型组和重型组GFAP、Hcy水平

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。中型组患者

GFAP、Hcy水平高于轻型组,且重型组患者高于中型

组和轻型组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 不同住院时间 AIS患者血清GFAP、Hcy水平

比较 不同住院时间AIS患者GFAP水平比较,差异

均有统计学意义(P<0.05);住院时间在8~14
 

d患

者的GFAP水平高于住院时间<8
 

d的患者,住院时

间>14
 

d患者的GFAP水平高于住院时间<8
 

d的患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 血清 GFAP、Hcy单独及联合诊断 AIS的价

值 血清GFAP、Hcy单独及2项指标联合检测评估

发生AIS的AUC分别为0.816、0.772、0.857,2项指

标联合检测的 AUC显著高于 Hcy单独检测(Z=

-3.811,P<0.05)。见表5,图1。

2.6 血清GFAP、Hcy水平与AIS严重程度及 WBC
的相关性分析 Spearman相关性分析结果显示,血
清GFAP与 Hcy呈正相关(r=0.253,P=0.001),

GFAP水平与 NIHSS评分、住院时间、WBC均呈现

正相关(r=0.238、0.300、0.226,P<0.05),Hcy水

平与NIHSS评分、WBC呈正相关(r=0.342、0.274,

P<0.05)。
表3  轻型组、中型组和重型组血清GFAP、Hcy水平的

   比较[M(P25,P75)]

组别 n GFAP(pg/mL) Hcy(μmol/L)

轻型组 73 19.71(11.60,57.83) 13.00(9.95,15.00)

中型组 32 28.34(15.70,123.14)a 13.85(12.47,18.15)a

重型组 5 169.42(70.53,258.05)ab 24.30(16.49,26.30)ab

H 6.085 13.349

P 0.048 0.001

  注:与轻型组相比,aP<0.05;与中型组相比,bP<0.05。

表4  不同住院时间AIS患者血清GFAP、Hcy水平比较

   [M(P25,P75)]

住院时间 n GFAP(pg/mL) Hcy(μmol/L)

<8
 

d 30 14.24(9.26,29.82) 13.30(10.88,17.55)

8~14
 

d 64 28.56(15.03,87.67)a 13.07(11.10,15.98)

>14
 

d 16 93.39(15.40,242.61)a 13.50(10.45,19.63)

H 13.388 0.433

P 0.001 0.805

  注:与住院时间<8
 

d相比,aP<0.05。
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表5  血清GFAP、Hcy单独及联合诊断AIS的价值

指标 最佳截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

GFAP 13.96
 

pg/mL 0.816 0.754~0.879 <0.001 72.70 83.10

Hcy 12.95
 

μmol/L 0.722 0.642~0.802 <0.001 59.10 78.00

2项联合 - 0.857 0.802~0.912 <0.001 80.00 79.70

  注:-表示无数据。

图1  血清GFAP、Hcy单独及联合诊断AIS的ROC曲线

3 讨  论

缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型,大约占全

球中风患者的87%,其中以AIS尤为严重,直接影响

到患者的生命安全及生存质量,宜早预防、早诊断、早
治疗[8]。

GFAP是一种以单体形式存在的Ⅲ型中间丝状

蛋白,是神经系统中星形胶质细胞的主要成分;在正

常生理情况下,GFAP对神经元起到支持、营养与保

护的作用,但当血脑屏障受损时会刺激星形胶质细胞

大量分泌
 

GFAP,先扩散入脑脊液再进入血液循环,
从而导致血液中GFAP水平升高。既往研究发现,血
清GFAP水平为缺血性脑卒中早期诊断提供有价值

参考,其在缺血性脑卒中发作8
 

h内升高,48~72
 

h
达到高峰[9],且高GFAP水平与缺血性脑卒中患者神

经功能缺损的严重程度和脑损伤程度有关,对于评估

患者病情和预测预后具有重要意义[10-11]。本研究结

果发现,观察组血清GFAP水平高于对照组,中型组

患者GFAP水平高于轻型组,重型组患者高于中型组

和轻型组,差异均有统计学意义(P<0.05)。GFAP
水平与NIHSS评分呈正相关(r=0.238,P<0.05)。
住院时间在8~14

 

d患者的GFAP水平高于住院时

间<8
 

d的患者,住院时间>14
 

d患者的GFAP水平

高于住院时间<8
 

d的患者,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示GFAP水平与AIS患者的神经功能

缺损程度和病情预后密切相关,可作为诊断AIS患者

不良预后的生物标志物。AIS患者是由于动脉粥样

硬化导致的脑部缺血、缺氧[12],而 Hcy是促进动脉粥

样硬化发生和血栓形成的重要因子,其可能的机制是

Hcy水平升高导致血管内皮选择性通透功能障碍,引
起脂蛋白和胆固醇在血管壁沉积,灭活血管舒张因子

一氧化氮,同时会增加血小板凝集和凝 血 因 子 活

性[13]。本研究结果显示,观察组的 Hcy水平高于对

照组,轻型组、中型组和重型组患者的Hcy水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),且 Hcy水平与

NIHSS评分呈正相关(r=0.342,P<0.05)。提示

Hcy可作为评估AIS严重程度的生物标志物,与既往

研究 结 果 一 致[14-16]。本 研 究 结 果 发 现,观 察 组 的

WBC、TC水平高于对照组,而 HDL-C水平低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。有研究发现,高
水平TC和高水平 WBC可能是 AIS发生的危险因

素[17]。且本研究中 Hcy水平与 NIHSS评分、WBC
呈正相关(r=0.342、0.274,P<0.05)。由于缺血、缺
氧会增加局部炎症反应从而导致炎症因子增加,炎症

因子异常增加可加剧脑缺血再灌注引起的神经元损

伤,因此,炎症反应的水平也与缺血性脑卒中严重程

度密切相关[18]。
在本研究中,血清 GFAP、Hcy单独及联合检测

AIS的AUC分别为0.816、0.772、0.857,联合2项指

标检 测 的 AUC 显 著 高 于 Hcy 单 独 检 测 (Z=
-3.811,P<0.001)。因此GFAP、Hcy是辅助诊断

AIS的重要指标,在
 

AIS诊断和疾病评估中有较高的

价值,且二者联合检测诊断的临床价值更高。但由于

本研究样本量少、样本选择范围局限,存在一些不足,
仍需多中心、横断面随机对照试验来验证。

综上所述,AIS患者血清 GFAP、Hcy水平均升

高,且与病情严重程度呈正相关,可用作临床 AIS早

期检测和评估病情严重程度的有效指标,具有一定临

床参考价值。
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