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·卒中后认知障碍专题·
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【摘要】 目的  分析多种血清标志物预测老年急性缺血性脑卒中（AIS）患者卒中后认知障碍（PSCI）

的价值。方法  回顾性收集 2019 年 1 月至 2023 年 1 月哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科收治的

326 例老年 AIS 患者的资料。根据发病后 6 个月的简易精神状态量表（MMSE）评分，将患者分为 PSCI 组

（MMSE 评分≤ 26 分）和非 PSCI 组（MMSE 评分＞ 26 分）。比较两组患者的一般资料和血清指标。采用

多因素 Logistic 回归分析老年 AIS 患者发生 PSCI 的危险因素，并采用受试者工作特征（ROC）曲线下面

积（AUC）分析血清标志物预测老年 AIS 患者发生 PSCI 的效能。结果  326 例患者中，127 例（38.96%）在

发病后6个月发生PSCI。PSCI组年龄＞75岁、患糖尿病、有脑卒中史的患者比例，入院时NIHSS评分，同

型半胱氨酸、尿酸水平，中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，C-反应蛋

白（CRP）水平均高于非PSCI组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）；高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）低于非

PSCI组，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，年龄＞75岁（OR=1.422，95%CI：
1.050～1.926，P=0.023）、入 院 时 NIHSS 评 分 高（OR=1.791，95%CI：1.324～2.423，P＜ 0.001）、CRP 水 平 高

（OR=1.305，95%CI：1.077～1.581，P=0.007）、NLR高（OR=1.520，95%CI：1.196～1.933，P＜0.001）、LDL-C高

（OR=1.387，95%CI：1.132～1.699，P=0.002）均是老年AIS患者发生PSCI的独立危险因素。ROC 曲线分析

结果显示，CRP、NLR、LDL-C预测老年AIS患者发生PSCI的AUC分别为0.655（95%CI：0.595～0.715）、0.813

（95%CI：0.766～0.859）、0.735（95%CI：0.680～0.789）。结论  CRP、NLR、LDL-C 是老年 AIS 患者发生 PSCI

的独立危险因素，对 PSCI 具有一定的预测能力，其中 NLR 的预测性能最高。
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【Abstract】 Objective  To assess the role of multiple serological markers in the prediction of post-
stroke cognitive impairment （PSCI） in elderly patients with acute ischemic stroke （AIS）. Methods  A total of  
326 patients with AIS treated in the Department of Neurology of the First Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University from January 2019 to January 2023 were retrospectively enrolled. According to the Mini Mental 
State Scale （MMSE） score at 6 months after onset， patients were divided into PSCI group （MMSE score ≤ 
26 points） and non PSCI group （MMSE score ＞ 26 points）. General information and serological indicators were 
compared between the two groups. Risk factors for PSCI were screened using multifactorial Logistic regression. 
The efficacy of serological markers in predicting PSCI was rated using receiver operating characteristic （ROC） 
area under curve （AUC）. Results  Among 326 patients， 127 （38.96%） experienced PSCI 6 months after onset. 
The proportion of patients with age ＞ 75， diabetes and stroke history， NIHSS score， homocysteine， uric acid， 
neutrophil/lymphocyte ratio （NLR）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， C-reactive protein （CRP） at 
admission of PSCI group were significantly higher than those of non PSCI group （P ＜ 0.05）； The high-density 
lipoprotein cholesterol （HDL-C） of PSCI group was lower than that of non PSCI group， and the difference was 
statistically significant （P ＜ 0.05）. The results of multifactorial logistic regression analysis showed that age ＞ 
75 years （OR=1.422， 95%CI：1.050-1.926， P=0.023）， high NIHSS score at admission （OR=1.791， 95%CI：
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统计数据显示，在所有疾病引起的死亡原因中，
脑卒中居第 2 位，而在所有致残原因中，脑卒中居 
第1位，提示在全球范围内卒中已成为主要的公共卫
生健康问题［1-2］。急性缺血性脑卒中（acute ischemic 
stroke， AIS）是脑卒中的主要类型，占比超过 70%，
具有较高的复发率、致残率、病死率，可引起多种并
发症，对患者预后产生不利影响，而卒中后认知障
碍（post-stroke cognitive impairment， PSCI）是其较常
见的一种并发症［3］。PSCI 是患者在脑卒中后数月
内发生的神经系统并发症，可影响患者的运动能力、
语言表达能力及正常社交活动，严重降低了患者的
生活质量［4］。PSCI 具有不可逆性，目前临床尚缺
乏特效的干预手段，因此需要加强 PSCI 的识别与预
防。确定适宜的分子标志物，是辅助 PSCI 早期筛查
的重要方式和路径。目前，PSCI 相关研究主要集中
于危险因素分析方面，少数研究者建立了相关的预
测模型，但 PSCI 发病机制复杂，不同研究之间的异
质性较强，且预测模型组成参数的可及性及临床实
用性也需要考量［5-6］。血清指标测定方便，是较易
获得、有潜力的 PSCI 分子诊断标志物。本研究评
估多种血清标志物预测老年 AIS 患者发生 PSCI 的
作用，以期为 PSCI 分子标志物的筛选提供思路。

一、对象与方法
1. 研究对象：回顾性选取2019年1月—2023年

1 月哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科收治
的 326 例 AIS 患者为研究对象。纳入标准：（1）根据

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》［7］确诊
为 AIS，且得到影像学证实；（2）年龄≥ 60 岁；（3）发
病距入院治疗时间＜ 7 d。排除标准：（1）合并 AD、
PD、癫痫、颅脑肿瘤等可能引起认知功能异常的疾
病；（2）合并言语表达异常；（3）合并抑郁、焦虑、躁
狂等精神疾病；（4）合并严重的心脏、肝脏、肾脏功
能障碍。本研究已通过哈尔滨医科大学附属第一医
院伦理委员会审核批准（伦理批号：2023069），所有
受试者及监护人均自愿参加本研究。

2. 研究方法：（1）收集临床资料。通过电子病
历系统收集所有患者的临床资料：①一般资料。年

龄、性别、受教育程度、糖尿病、高血压病、脑卒中
史、TOAST 分 型、入 院 时 NIHSS 评 分。 ② 血 清 指
标。血红蛋白、同型半胱氨酸、肌酐、尿酸、甘油
三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇（low-density 
lipoprotein cholesterol， LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、血小板 / 
淋 巴 细 胞 比 值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、
Tau 蛋 白、Aβ42/40、中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、CRP。（2）研究分组。
根据发病后6个月是否发生PSCI，将326例AIS患者分
为PSCI组和非PSCI组。MMSE评分≤26 分认为存在
PSCI（文盲患者≤17分，小学文化程度患者≤20分）［8］。

3. 统计学分析：采用 SPSS 23.0 软件对数据进
行统计分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验对计量
资料进行正态性检验，符合正态分布的计量资料用
均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本
t 检验；计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比
较采用 χ2 检验。脑卒中患者发生 PSCI 的危险因素
采用多因素 Logistic 回归分析，通过逐步筛选法筛
选自变量。采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线对血清标志物预测 PSCI 的
效能进行评定，并计算曲线下面积（area under curve， 
AUC），AUC ＞ 0.8 表示预测效能“高”，0.6～0.8 表示
预测效能“中”，＜ 0.6 表示预测效能“低”。双侧检
验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果
1.两组患者的临床资料比较：326例AIS患者中，

PSCI 组 127 例（38.96%），非 PSCI 组 199 例（61.04%）。
两组患者年龄，有糖尿病、有脑卒中史患者比例，
入 院 时 NIHSS 评 分，同 型 半 胱 氨 酸、尿 酸、NLR、
LDL-C、CRP、HDL-C 水平比较，差异均有统计学意
义（均 P ＜ 0.05），见表 1。

2. 老年 AIS 患者发生 PSCI 危险因素的多因素
Logistic 回归分析：以是否发生 PSCI 为因变量（未发
生 PSCI=0，发生 PSCI=1），以单因素分析中 P ＜ 0.10
的变量为自变量进行多因素 Logistic 回归分析。结
果显示，年龄＞75岁、入院时NIHSS评分高、CRP高、

1.324-2.423，P ＜ 0.001）， high CRP （OR=1.305， 95%CI：1.077-1.581， P=0.007）， high NLR （OR=1.520， 
95%CI： 1.196-1.933， P ＜ 0.001）， and high LDL-C （OR=1.387， 95%CI：1.132-1.699， P=0.002） were all 
the independent risk factors for the development of PSCI in elderly patients with AIS. The ROC curve analysis 
results showed that the AUC of CRP， NLR， and LDL-C predicting PSCI in elderly AIS patients were 0.655 

（95%CI： 0.595-0.715）， 0.813 （95%CI： 0.766-0.859）， and 0.735 （95%CI： 0.680-0.789）， respectively. 
Conclusions  CRP， NLR and LDL-C are independent risk factors for the occurrence of PSCI in elderly 
patients with AIS， and they have a certain predictive ability for PSCI， with NLR having the highest predictive 
performance.

【Key words】  Stroke；  Acute ischemic stroke；  Cognitive impairment；  Inflammation；  Metabolism
Fund program： Research Project of Heilongjiang Provincial Health Commission （2020-104）
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NLR 高、LDL-C 高均是老年 AIS 患者发生 PSCI 的独

立危险因素（均 P ＜ 0.05），见表 2。

3. CRP、NLR、LDL-C 预 测 老 年 AIS 患 者 发 生

PSCI 的 ROC 曲线分析：CRP、NLR、LDL-C 的 AUC 为

0.655、0.813、0.735，见图 1。根据约登指数最大时，

进一步计算灵敏度、特异度等指标，见表 3。

讨论  PSCI 是脑卒中患者的常见并发症，其发

生与脑血管病变有关，但具体机制尚未阐明。随着

年龄增长，神经功能退化，老年脑卒中患者是 PSCI

的高危人群。本研究结果显示，年龄＞ 75 岁是 PSCI

的独立危险因素，进一步说明需要加强老年 AIS 患

者 PSCI 的识别。尤其随着人口老龄化进程加速，老

年人寿命延长，在总人口中的占比增高，因此需重

视老年脑卒中患者的 PSCI 防治。报告显示，全球

PSCI 的患病率约为 30%，部分研究中可超过 50%，

数据差异明显［9］。Li 等［10］针对我国人群的回顾性

队列研究显示，1 502 例老年脑卒中患者随访 1 年

时有 111 例（7.39%）发生 PSCI。Hai 等［11］的研究纳

入了 202 例脑卒中患者，结果显示 PSCI 的患病率为

30.2%。此外，一项纳入796例AIS患者的研究显示，

脑卒中患者发病后 3 个月的 PSCI 患病率为 72%［12］。

本研究结果显示，老年 AIS 患者发病后的 PSCI 患病

率为 38.96%，与上述报道结果相近，提示老年人群

PSIC 的防治任重道远。

由于 PSCI 影响了患者的正常生活及社交活动，

不利于脑卒中后的康复锻炼，且疾病后期进展为痴

呆的风险可升高数倍或数十倍［13］，因此，加强 PSCI

预防有重要的临床意义。PSCI 的发生与多种原因

导致脑血管灌注不足，进而导致有害因子沉积、神

经细胞损伤等有关，但具体机制尚不明确。老年患

者发生 AIS 后，由于局部组织缺血，可直接引发氧化

应激反应和炎症反应，导致脑损伤，脑组织对缺氧

表1  两组老年 AIS 患者的临床资料比较

项目
PSCI 组

（n=127）

非 PSCI 组

（n=199）
χ2/t 值 P 值 项目

PSCI 组

（n=127）

非 PSCI 组

（n=199）
χ2/t 值 P 值

年龄［例（%）］ 入院时 NIHSS 评分（x±s） 9.28±2.78 7.69±2.06 5.917 ＜ 0.001

  60～75 岁 45（35.43） 112（56.28）
13.497 ＜ 0.001

血红蛋白（g/L，x±s） 143.78±10.49 141.65±12.62 1.584 0.114

  ＞ 75 岁 82（64.57） 87（43.72） 同型半胱氨酸（μmol/L，x±s） 19.13±4.35 17.82±3.16 3.144 0.002

男［例（%）］ 77（60.63） 106（53.27） 1.707 0.191 肌酐（μmol/L，x±s） 68.05±15.66 65.37±13.83 1.620 0.106

有脑卒中史［例（%）］ 48（37.80） 44（22.11） 9.415 0.002 尿酸（μmol/L，x±s） 266.31±56.29 251.84±62.67 2.113 0.035

有糖尿病［例（%）］ 49（38.58） 55（27.64） 4.274 0.039 甘油三酯（mmol/L，x±s） 1.82±0.45 1.76±0.40 1.257 0.210

有高血压病［例（%）］ 87（68.50） 127（63.82） 0.754 0.385 总胆固醇（mmol/L，x±s） 4.11±0.98 3.96±0.93 1.391 0.165

受教育程度［例（%）］ LDL-C（mmol/L，x±s） 2.72±0.62 2.30±0.56 6.332 ＜ 0.001

  小学及以下 76（59.84） 98（49.25） HDL-C（mmol/L，x±s） 0.97±0.28 1.04±0.30 -2.108 0.036

  中学 30（23.62） 51（25.63） 4.383 0.112 PLR（x±s） 132.81±30.59 127.59±28.30 1.573 0.117

  高中及以上 21（16.54） 50（25.13） NLR（x±s） 4.35±1.02 3.43±0.84 8.861 ＜ 0.001

TOAST 分型［例（%）］ Tau 蛋白（pg/ml，x±s） 18.35±4.59 17.56±4.15 1.608 0.109

  大动脉粥样硬化型 48（37.80） 67（33.67）

2.870 0.412

Aβ42/40（x±s） 30.83±7.32 32.16±8.08 -1.503 0.134

  心源性栓塞型 15（11.81） 33（16.58） CRP（mg/L，x±s） 3.86±0.92 3.40±0.78 4.838 ＜ 0.001

  小动脉闭塞型 44（34.65） 76（38.19）

  其他 20（15.75） 23（11.56）

    注：AIS 急性缺血性脑卒中；PSCI 卒中后认知功能障碍；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C 高密

度脂蛋白胆固醇；PLR 血小板 / 淋巴细胞比值；NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；CRP C- 反应蛋白

表2  老年 AIS 患者发生 PSCI 危险因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
常数项 -1.589 0.476 11.130 ＜ 0.001 0.204 -
年龄＞ 75 岁 0.352 0.155 5.169 0.023 1.422 1.050～1.926
入院时 NIHSS 评分 0.583 0.154 14.281 ＜ 0.001 1.791 1.324～2.423
LDL-C 0.327 0.104 9.954 0.002 1.387 1.132～1.699
NLR 0.419 0.122 11.708 ＜ 0.001 1.520 1.196～1.933
CRP 0.266 0.098 7.363 0.007 1.305 1.077～1.581

    注：本表只展示有统计学意义的数据；AIS 急性缺血性脑卒中；PSCI 卒中后认知障碍；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；LDL-C 低密

度脂蛋白胆固醇；NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；CRP C- 反应蛋白； - 无数据
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极其敏感，即使及时进行了溶栓治疗，也可能造成

迟发性不可逆神经损伤。CRP 是非特异性炎症标志

物，一定程度上可反映炎症水平，还可通过补体激

活途径进一步加剧认知损伤。一项纳入 21 782 例年

龄＞ 45 岁的成年脑卒中患者的研究评估了 CRP 与

认知功能的相关性，结果显示在调整了相关人口统

计学健康因素后，较高的 CRP 与较差的记忆力及基

线语言流畅性相关［14］。一项前瞻性研究证实，CRP

是 PSCI 的独立预测因素，其联合年龄、受教育程度

等指标建立的模型在验证集中显示出 PSCI 有良好

的预测价值［15］。本研究结果显示，CRP 是 PSCI 的

独立危险因素，与上述研究结果一致。进一步通过

评估了对 PSCI 的预测能力，ROC 曲线分析结果显

示，基线 CRP 预测老年 AIS 患者发生 PSCI 的 AUC 为

0.655，提示预测能力有待提高，可能是由于 CRP 受

患者年龄、营养状况、病变情况等因素的影响较大，

进而削弱了其与 PSCI 的相关性。针对我国汉族人

群的研究显示，在全人群中 CRP 与 PSCI 无相关性，

而在颅内动脉狭窄亚组中，两者存在相关性［16］。

NLR 是新型炎症标志物，可反映炎症 - 免疫状

况，在多种疾病中已证实其与炎症反应存在相关性。

中性粒细胞是非特异性免疫的重要成分，在无菌性

炎症中也发挥重要作用，如发生 AIS 后，数小时内

即可观察到中性粒细胞呈指数型升高，通过释放氧

自由基直接损伤神经细胞，并通过分泌蛋白水解酶

破坏血脑屏障，引起脑水肿，进一步加剧脑组织损

伤［17］。此外，中性粒细胞还可通过中性粒细胞胞外

陷阱的形式诱发血栓形成，进一步降低脑组织血流

量［18］。淋巴细胞参与组织修复，中性粒细胞增高可

诱使淋巴细胞凋亡增多，不利于损伤恢复。因此，

NLR 可综合反映中性粒细胞和淋巴细胞的功能，进

而预测认知异常的发生风险。术后谵妄是认知异常

的一种形式，既往研究发现 NLR 升高是术后谵妄的

独立危险因素和强有力的预测因子［19］。一项针对

我国人群开展的研究显示，AIS 急性期 NLR 与 PSCI

独立相关，高 NLR 患者整体的执行功能较差［20］。

Lee 等［21］开展的研究得到了类似的结果，在调整年

龄、性别、受教育程度、血管危险因素和卒中类型后，

NLR 升高与整体认知、视觉空间和记忆领域的表现

较差显著相关，可作为 PSCI 的显著预测因子。本研

究结果显示，NLR 是 PSCI 的独立危险因素，且 NLR

预测老年 AIS 患者 PSCI 的 AUC 为 0.813，提示预测

效能较高。

除炎症反应外，代谢因素是影响 PSCI 进展的

另一重要机制。血脂升高一方面可诱发血栓形成

和颅内血管狭窄，为脑灌注不足的重要促发因素，

且血脂可影响大脑对氧气、葡萄糖等营养物质的摄

取以及有害物质的清除，诱发海马神经元凋亡和退

行性病变，增加 PSCI 发生风险［22］。在众多血脂指

标中，LDL-C 与 PSCI 的相关性得到了广泛的关注。 

一项回顾性队列研究比较了基线LDL-C在PSCI与非

PSCI 人群中的差异，结果显示 PSCI 组 LDL-C 显著升

高，差异有统计学意义［23］。此外，一项针对天津市

老年人的研究评估了 LDL-C 与 PSCI 的相关性，调整

混杂因素后 LDL-C 呈不同程度的升高，提示 LDL-C
是 PSCI 的独立危险因素［24］。多项荟萃分析表明，

LDL-C 升高可增加 PSCI 发生风险［6，25］。本研究结

果也显示，LDL-C是PSCI的独立危险因素。可能是

由于LDL-C水平升高会促进其携带的胆固醇沉积于

血管壁，进而导致脑血管狭窄和脑组织低灌注［26-27］。 

本研究ROC曲线分析结果显示，LDL-C预测PSCI的

AUC为 0.735，提示其有一定的预测效能，但稍低于

NLR，可能与 NLR 可通过免疫与炎症两种机制影响

PSCI，而 LDL-C 作用机制较单一有关。

    注：CRP C- 反应蛋白；NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；LDL-C 低密度脂

蛋白胆固醇；AIS 急性缺血性脑卒中； PSCI 卒中后认知障碍； ROC 受试者工

作特征

图1  CRP、NLR、LDL-C 预测老年 AIS 患者发生 PSCI 的 ROC 曲线

表3  CRP、NLR、LDL-C 预测老年 AIS 患者发生 PSCI 的价值

变量 最佳截断值 灵敏度（%） 特异度（%） AUC（95%CI）

LDL-C 2.55 mmol/L 77.16 57.79 0.735（0.680～0.789）

NLR 4.10 75.59 80.40 0.813（0.766～0.859）

CRP 3.65 mg/L 73.22 63.82 0.655（0.595～0.715）

    注：CRP C- 反应蛋白；NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；LDL-C 

低密度脂蛋白胆固醇；AIS 急性缺血性脑卒中；PSCI 卒中后认知障碍；

AUC 曲线下面积
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综上所述，CRP、NLR、LDL-C 是老年 AIS 患者
发生 PSCI 的独立危险因素，对 PSCI 有一定的预测
能力，其中 NLR 的预测性能最高。由于本研究为回
顾性研究且样本量较小，同时结果缺乏内外部验证，
因此尚需前瞻性大样本多中心研究进一步验证。
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