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ＬｐＰＬＡ２对短暂性脑缺血发作后发生脑梗死风险的预测价值
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　　摘　要：目的　初步探讨血浆脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）在短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）后发生脑梗死（ＣＩ）的预测价值。

方法　检测１１２例ＴＩＡ患者血浆ＬｐＰＬＡ２ 水平，观察７、３０、９０ｄＴＩＡ后ＣＩ的发生率；并根据ＬｐＰＬＡ２ 水平分组，评估ＬｐＰＬＡ２

在ＴＩＡ后发生ＣＩ的风险预测价值。结果　１１２例ＴＩＡ患者９０ｄ内有２７例（２４．１％）进展为ＣＩ；ＬｐＰＬＡ２＞２０７μｇ／Ｌ组ＴＩＡ后

ＣＩ患者有１７例（６３．０％），明显高于１７５～２０７μｇ／Ｌ组和＜１７５μｇ／Ｌ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且ＴＩＡ患者发生ＣＩ主要

集中于发病７ｄ内；ＬｐＰＬＡ２≥１７５μｇ／Ｌ的患者主要分布于ＡＢＣＤ２评分系统的中、高危组；ＬｐＰＬＡ２ 预测ＴＩＡ后ＣＩ发生的ＲＯＣ

曲线，以ＬｐＰＬＡ２≥１９４μｇ／Ｌ为诊断临界点，敏感度为０．７３０，特异度为０．６８０。结论　ＬｐＰＬＡ２ 可能是ＴＩＡ后ＣＩ发生的有效风

险预测指标，可以改善ＴＩＡ患者的不良结局。
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　　短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）是一种常见的缺血性脑血管病，

大多预后良好，但仍有相当一部分ＴＩＡ患者在极短时间内进

展为脑梗死（ＣＩ）。有研究表明 ＴＩＡ发生后７ｄ内ＣＩ发生率

８．０～１０．５％，９０ｄ内发生率１０％～２０％
［１３］，ＴＩＡ 是ＣＩ的强

预警信号，因此临床上及早进行风险预测，及时采取干预措施，

预防ＣＩ的发生尤为重要。但目前尚无简单有效的发现不良结

局的相关生物标志物对ＴＩＡ后发生ＣＩ的危险性进行早期预

测评估。已有报道，血浆脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）水

平与动脉粥样硬化中风密切相关［４５］。本研究通过检查 ＴＩＡ

患者ＬｐＰＬＡ２ 水平，探讨其在预测 ＴＩＡ 后发生 ＣＩ的预测

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１５年３月本院神经内

科、老年病科住院 ＴＩＡ患者１１２例。其中男６９例，女４３例，

３１～８１岁，平均（５８．８±２．０）岁。常规进行血尿常规、生化免

疫学相关指标、心电图、颈动脉超声、心脏超声、头颅ＣＴ／ＭＲＩ

等各项基本检查。治疗采用他汀类药物、抗血小板药物等

进行。

１．２　入选及排除标准 　 入选标准：符合美国心脏协会

（ＡＨＡ）／美国卒中协会（ＡＳＡ）在２００９年提出的最新 ＴＩＡ诊

断标准的ＴＩＡ病例，并经详细神经系统检查及头颅ＣＴ／ＭＲＩ

证实诊断。排除标准：偏头痛、癫痫等发作性疾病、非缺血性脑

血管疾病、脑肿瘤、低血糖发作、神经血管压迫综合征、合并严

重的心肺疾病及资料不完全患者。

１．３　方法　ＴＩＡ组患者发作１ｄ内（出现症状和血液采样之

间的时间间隔定义为血液采样时间）采集 ＥＤＴＡ 抗凝血３

ｍＬ，最好于空腹采血。３０ｍｉｎ内于室温３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，分离血浆，分装后密封于－８０℃保存，待测ＬｐＰＬＡ２。试

剂采用天津康尔克人血浆脂蛋白磷脂酶 Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）定量测

定试剂盒（酶联免疫法），操作流程严格按照试剂说明书进行。

ＬｐＰＬＡ２ 参考范围：１７５μｇ／Ｌ以下为正常，１７５～２０７μｇ／Ｌ为

临界范围，２０７μｇ／Ｌ以上为危险。
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１．４　随访及转归　住院患者通过电子病历随访，出院患者根

据复诊门诊病历随访，不能按时复诊患者电话随访。所有患者

于ＴＩＡ发作后７、３０、９０ｄ随访。至２０１５年６月３０日所有患

者随访结束。ＴＩＡ进展为ＣＩ危险性评估采用Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等
［６］

在加利福尼亚评分和 ＡＢＣＤ评分基础上衍生出来的 ＡＢＣＤ２

评分法。

１．５　统计学处理　用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析。计数资料比

较采用χ
２ 检验；诊断效能评价采用犚犗犆曲线。犘＜０．０５表示

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同ＬｐＰＬＡ２ 水平与ＴＩＡ后ＣＩ发生的关系　将１１２例

ＴＩＡ患者以 ＬｐＰＬＡ２ 水平分为３组：＜１７５μｇ／Ｌ组３５例，

１７５～２０７μｇ／Ｌ组３１例及＞２０７μｇ／Ｌ组４６例。ＴＩＡ后ＣＩ发

生的随着ＬｐＰＬＡ２ 水平的增加而增高，１１２例ＴＩＡ患者进展

为ＣＩ７ｄ内有１５例（１３．３％），３０ｄ内有２３例（２０．５％），９０ｄ

内有２７例（２４．１％）。＜１７５μｇ／Ｌ组３例（１１．１％）明显低于

１７５～２０７μｇ／Ｌ 组 ７ 例 （２５．９％）和 ＞２０７μｇ／Ｌ 组 １７ 例

（６３．０％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；１７５～２０７μｇ／Ｌ组低

于＞２０７μｇ／Ｌ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＴＩＡ患者发

生ＣＩ主要集中于发病７ｄ内，结果见表１。

表１　　ＬｐＰＬＡ２ 水平与ＴＩＡ后ＣＩ发生相关性

组别 狀
ＴＩＡ后ＣＩ者（狀）

≤７ｄ ７～＜３０ｄ ３０～＜９０ｄ

合计

［狀（％）］

＜１７５μｇ／Ｌ组 ３５ ２ １ ０ ３（１１．１）

１７５～２０７μｇ／Ｌ组 ３１ ４ ２ １ ７（２５．９）

＞２０７μｇ／Ｌ组 ４６ ９ ５ ３ １７（６３．０）

２．２　ＬｐＰＬＡ２ 水平在预测 ＴＩＡ后 ＣＩ发生的 ＲＯＣ曲线分

析　血浆 ＬｐＰＬＡ２ 的 ＲＯＣ 曲线下面 积 ０．６９８（９５％犆犐：

０．５９４～０．８０２），见图１。血浆ＬｐＰＬＡ２ 用于判断ＴＩＡ后９０ｄ

发生脑血管事件有显著意义（犘＝０．００３），水平越高９０ｄ内发

生ＣＩ的危险性越大。本组结果显示，以血浆ＬｐＰＬＡ２≥１９４

μｇ／Ｌ为诊断临界点，敏感度为０．７３０，特异度为０．６８０。此时

的阳性预测值为８１．４８％，阴性预测值为５６．７４％。

图１　　ＬｐＰＬＡ２ 预测ＴＩＡ后发生ＣＩ的ＲＯＣ曲线

２．３　ＴＩＡ后发生ＣＩ患者ＬｐＰＬＡ２ 水平与 ＡＢＣＤ２预后评分

危险分组的关系　ＬｐＰＬＡ２＜１７５μｇ／Ｌ组的患者主要分布于

ＡＢＣＤ２预后评分危险分组的中、低危组；１７５～２０７μｇ／Ｌ组

和＞２０７μｇ／Ｌ组的患者主要分布于中、高危组，ＬｐＰＬＡ２＞

２０７μｇ／Ｌ组分布于高危组患者比例更高，见表２。随着 Ｌｐ

ＰＬＡ２ 水平的升高，患者所处危险分组越高。

表２　　ＬｐＰＬＡ２ 水平与ＡＢＣＤ２预后评分分组的关系（狀）

组别 狀 高危组 中危组 低危组

＜１７５μｇ／Ｌ组 ３３ ０ ２２ １１

１７５～２０７μｇ／Ｌ组 ７ ３ ３ １

＞２０７μｇ／Ｌ组 １７ ９ ６ ２

３　讨　　论

ＴＩＡ是一种常见的神经系统急病，有很高的发病率，虽为

独立事件但其发作后进展为ＣＩ的发生率很高
［７８］。但是并不

是所有的ＴＩＡ发作后都发生ＣＩ，由于ＴＩＡ发作后ＣＩ的发生

症状不明显，给预防和治疗带来了极大的困难。发现高危险人

群，早期预防，及时治疗可以减少ＣＩ的发生率或延缓发生。分

析ＴＩＡ发作后ＣＩ发生的危险因素具有重要的价值。临床常

用的ＡＢＣＤ２评分系统方便快捷，但有一定的不足之处，即其

预测因素以临床症状和病史为主，缺乏辅助检查的参与。发现

一种简单、快捷的标志物，可能更为有效的预测风险，预防ＴＩＡ

后ＣＩ的发生。

本研究显示ＴＩＡ患者９０ｄ内有２７例（２４．１％）发生ＣＩ，高

于文献报道的１０％～２０％，特别是国外文献报道的发生率，这

与目前我国ＴＩＡ的诊治领域低估、误判现象严重且住院率仅

约为６％，远低于发达国家３０％左右的比例有关
［９］。一些ＴＩＡ

患者自觉症状轻微，而医院医疗资源有限，也造就了我国ＴＩＡ

患者住院治疗率低，甚至门诊率低。所以ＴＩＡ后ＣＩ的发生率

居高不下。

有关国内外临床和流行病学研究显示［１０１２］，缺血性脑卒

中患者的ＬｐＰＬＡ２ 浓度水平或活性明显高于健康对照人群，

可作为缺血性脑血管疾病（ＩＣＶＤ）的独立危险因素。邓耀芳

等［１３］研究显示急性ＣＩ与ＬｐＰＬＡ２ 水平密切相关。ＬｐＰＬＡ２

是动脉粥样硬化斑块中炎性细胞表达的一种酶，在循环系统中

主要与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）结合。ＬｐＰＬＡ２ 水解氧化卵磷脂

产生促炎性物质，从而使血管内皮细胞出现功能障碍，进一步

加强炎症反应，促进斑块的形成、进展并在动脉内膜内形成坏

死核心，使斑块其稳定性减弱。Ｂａｌｌａｎｔｙｎｅ等
［１４］应用比例风险

模型研究结果显示ＬｐＰＬＡ２ 水平升高与卒中风险有独立相关

关系，研究中随访发现ＬｐＰＬＡ２ 水平升高患者卒中发生率较

非升高者高２倍以上。而ＴＩＡ 作为一种缺血性脑血管病，目

前认为主要与动脉粥样硬化有关，那么ＬｐＰＬＡ２ 在ＴＩＡ中的

水平及其与ＣＩ发生的相关性值得探讨。

本研究显示，ＴＩＡ后发生ＣＩ的风险随ＬｐＰＬＡ２ 水平的增

高而增加，ＬｐＰＬＡ２＞２０７μｇ／Ｌ组的ＴＩＡ患者发生ＣＩ率最高

（６３％）。而且ＴＩＡ后ＣＩ患者中ＬｐＰＬＡ２１７５～２０７μｇ／Ｌ组

和ＬｐＰＬＡ２＞２０７μｇ／Ｌ组的患者主要分布于 ＡＢＣＤ２评分法

分组的中、高危组中，且ＬｐＰＬＡ２＞２０７μｇ／Ｌ组分布于高危组

患者比例更高（５２．９％），ＬｐＰＬＡ２ 水平与ＡＢＣＤ２评分二者呈

正相关。

ＬｐＰＬＡ２ 预测ＴＩＡ后ＣＩ发生的ＲＯＣ曲线下面积０．６９８

（９５％犆犐：０．５９４～０．８０２）。血浆ＬｐＰＬＡ２ 用于判断ＴＩＡ后９０

ｄ发生脑血管事件差异有统计学意义（犘＝０．００３），水平越高

９０ｄ内发生ＣＩ的危险性越大。ＬｐＰＬＡ２ 可能作为预测 ＴＩＡ

后发生ＣＩ风险因素的指标。
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以血浆ＬｐＰＬＡ２≥１９４μｇ／Ｌ为诊断临界点时，敏感度为

０．７３０，特异度为０．６８０。与试剂盒给出的实验室参考范围

（ＬｐＰＬＡ２ 参考范围：１７５μｇ／Ｌ以下为正常，１７５～２０７μｇ／Ｌ为

临界范围，２０７μｇ／Ｌ以上为危险）较为一致。将ＬｐＰＬＡ２≥

１９４μｇ／Ｌ应用为诊断临界点时的阳性预测值为８１．４８％，阴性

预测值为５６．７４％。此时阳性预测值较高，而阴性预测值偏

低。但笔者认为ＬｐＰＬＡ２ 应用为ＴＩＡ后ＣＩ发生的风险评估

指标时，阳性预测值较高更为妥当。因为其作为预测指标，牺

牲一定的特异性，及时进行预防、相关治疗，改善预后，往往会

达到患者更为满意的结局。

本研究有一定的局限性，研究数据是单中心观察的一个小

队列，若大规模应用临床，尚需要更为的完善研究统计来证实

ＬｐＰＬＡ２ 在ＴＩＡ后发生ＣＩ的风险预测作用。

总之，本研究结果表明，ＬｐＰＬＡ２ 可能作为一个有用指标

应用于ＴＩＡ后ＣＩ发生的风险评估中，改善ＴＩＡ患者的不良结

局，提高患者的生存质量。
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