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  摘 要:目的 分析急性缺血性脑卒中患者入院时血清omentin-1水平与病情严重程度及预后的关系。方

法 选择2016-2019年在该院初次确诊并住院的急性缺血性脑卒中患者共102例作为观察组,发病时间24~
72

 

h,选择同期性别和年龄相匹配的体检健康者50例作为对照组。采用ELISA检测所有研究对象血清omen-
tin-1水平,分析观察组患者入院时血清omentin-1水平与反映神经功能缺损严重程度的美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分的相关性;根据观察组治疗90
 

d后改良Rankin量表(mRS)评分分为预后良好组(0~2
分)和预后较差组(3~6分),比较两组临床资料和入院时血清omentin-1水平;观察组根据病变相关动脉分为

大动脉和小动脉亚组,分别比较两组预后良好与较差患者的入院时血清omentin-1水平;采用多因素Logistic
回归分析筛选影响观察组治疗90

 

d预后的主要因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析入院时血清omen-
tin-1水平预测治疗90

 

d预后的效能。结果 观察组入院时血清omentin-1水平明显低于对照组(P<0.05)。
Spearman相关分 析 显 示,观 察 组 入 院 时 血 清omentin-1水 平 与 NIHSS评 分 呈 负 相 关(r=-0.400,P<
0.001)。与预后较差组相比,预后良好组入院时血清omentin-1水平较高,NIHSS评分降低,梗死体积缩小,差

异均有统计学意义(P<0.05)。大动脉和小动脉亚组预后良好患者的入院时血清omentin-1水平均明显高于

预后较差患者(P<0.05)。Logistic回归分析显示,入院时血清omentin-1水平和NIHSS评分是影响急性缺血

性脑卒中患者治疗90
 

d预后的主要因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,入院时血清omentin-1水平预测治

疗90
 

d预后的曲线下面积(AUC)为0.867(P<0.05)。结论 急性缺血性脑卒中患者入院时血清omentin-1
水平降低与疾病发生、严重程度以及治疗90

 

d预后有紧密联系,可作为临床早期诊断急性缺血性脑卒中和判断

患者短期预后的重要生化指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

inpatients
 

with
 

ini-
tially

 

diagnosed
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

2016-2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,the
 

onset
 

time
 

was
 

24-72
 

h,and
 

contemporaneous
 

50
 

gender
 

and
 

age-matched
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

of
 

all
 

subjects
 

was
 

detec-
ted

 

by
 

ELISA.The
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

and
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale(NIHSS)
 

score
 

reflecting
 

the
 

severity
 

of
 

neurological
 

deficits
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale(mRS)
 

scores
 

after
 

90
 

d
 

treatment,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group(0-2
 

points)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group(3-6
 

points).The
 

clinical
 

data
 

and
 

omentin-1
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.According
 

to
 

the
 

lesion-related
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arteries,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

large
 

arteries
 

subgroup
 

and
 

small
 

arteries
 

subgrgoup,and
 

the
 

omentin-1
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

main
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

after
 

90
 

d
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group.The
 

efficiency
 

of
 

the
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

after
 

90
 

d
 

treatment
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

operator
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

score
 

(r=-0.400,P<
0.001).Compared

 

with
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

good
 

prognosis
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

omentin-1
 

lev-
el,lower

 

NIHSS
 

score
 

and
 

smaller
 

infarct
 

volume,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

omentin-1
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis
 

of
 

the
 

large
 

arteries
 

and
 

small
 

arteries
 

subgroups
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis(P<0.05).The
 

Logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

omentin-1
 

level
 

and
 

NIHSS
 

score
 

at
 

admission
 

were
 

the
 

main
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

after
 

90
 

d
 

treatment(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

omentin-1
 

level
 

at
 

admission
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

after
 

90
 

d
 

treatment
 

was
 

0.867(P<
0.05).Conclusion The

 

decrease
 

of
 

serum
 

omentin-1
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,severity
 

and
 

prognosis
 

after
 

90
 

d
 

treatment,which
 

could
 

serve
 

as
 

an
 

important
 

biochemical
 

indicator
 

for
 

clinically
 

early
 

diagnosing
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

judging
 

the
 

hort-term
 

prognosis.
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  缺血性脑卒中是我国发病率、致残率和致死率均

较高的脑血管疾病,动脉粥样硬化形成是脑卒中发生

的主要原因[1]。最近研究发现,多种脂肪活性细胞因

子在脑卒中的发生和发展中发挥重要作用[2]。脂肪

细胞因子与缺血性脑卒中的疾病诊断和神经功能预

后有关[3-4]。omentin-1是一类重要的脂肪因子,在动

脉粥样硬化和缺血性心脏病患者中的水平显著降低,
并且在重度动脉粥样硬化患者中的水平比轻度动脉

粥样硬化患者和非动脉粥样硬化患者明显降低,推测

omentin-1可能是动脉粥样硬化的重要保护因素[5]。
 

omentin-1水平与颈动脉斑块的不稳定性呈负相关,
可作为颈动脉粥样硬化性病变的独立预测因子[6]。
血清omentin-1水平与缺血性脑卒中的严重程度直接

相关,不同类型的脑卒中患者血清omentin-1水平可

能存在较大差异,其中心源性脑卒中患者的血清

omentin-1水 平 比 其 他 类 型 脑 卒 中 患 者 下 降 更 明

显[7]。然而,血清omentin-1水平易受心力衰竭、房颤

等多种因素的影响,不能从心源性脑卒中患者血清

omentin-1的水平变化直接推断出其与缺血性脑卒中

的直接关系[8]。还有,大动脉粥样硬化患者与小动脉

粥样硬化患者的血清omentin-1水平也可能存在较大

差异,中重度颈动脉粥样硬化患者血清omentin-1水

平明显降低[8],但是没有进一步探讨小动脉粥样硬化

患者是否有不同程度的变化。本研究主要分析急性

缺血性脑卒中患者入院时血清omentin-1水平与病情

严重程度及预后的关系,旨在为疾病早期诊断和预后

评估提供敏感的生化指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016-2019年在本院初次确

诊并住院的急性缺血性脑卒中患者共102例作为观

察组,其中男58例、女44例,年龄48~73岁、平均

(58.6±7.4)岁。纳入标准:(1)经颅脑CT或 MRI确

诊缺血性脑卒中,有明确的梗死病灶;(2)初次发病,
既往无脑卒中病史,发病时间24~72

 

h;(3)根据指南

推荐进行综合药物治疗和功能康复;(4)获得知情同

意权,临床资料完整。排除标准:(1)其他脑源性疾

病,如脑出血、脑肿瘤、脑动静脉畸形;(2)房颤、心源

性卒中以及其他不明原因的脑卒中;(3)病情较重,预
计生存期不足1个月;(4)严重肝肾功能障碍、营养代

谢性疾病、自身免疫性疾病、严重感染;(5)妊娠或哺

乳期女性;(6)近期服用药物,可能影响omentin-1检

测。选择同期性别和年龄相匹配的在本院体检的50
例体检健康者作为对照组,其中男28例、女22例,年
龄45~76岁、平均(56.9±7.2)岁。两组性别、年龄

差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经过本院伦理委员会批准,所有研究 对 象 知 情

同意。

1.2 方法 急性缺血性脑卒中患者于入院时、体检

者于体检时,采集外周肘静脉血10
 

mL于抗凝管中,
室温下2

 

000×g离心15
 

min,取上清液于-80
 

℃保

存集中送检。采用上海酶联生物有限公司提供的试

剂盒检测血清omentin-1水平,根据试剂盒说明进行
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操作。
从病历系统中收集急性缺血性脑卒中患者共患

疾病(高血压、糖尿病、冠心病)、疾病分型[大动脉

(LAA)/小动脉(SAA)]、入院时美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分、CT检测梗死体积,以及生化

指标如总胆固醇、低密度脂蛋白(LDL)、同型半胱氨

酸(Hcy)、糖化血红蛋白(HbA1c)、平均血糖水平。
NIHSS评分用于评估入院时神经功能损害的严

重程度,总分0~16分,分值越高表示神经损伤越严

重[1]。采用磁共振弥散加权成像(DWI)序列定量计

算梗死体积,手动勾画感兴趣区,将DWI异常区域相

加并乘以截面厚度(mm)和交叉间隙(mm),将体积测

量值的平均值作为梗死区域的体积,每例患者分别由

两名经验丰富的影像科医师进行独立计算,结果取其

平均值。
分析观察组入院时血清omentin-1水平与NIH-

SS评分 的 相 关 性;根 据 观 察 组 治 疗90
 

d后 改 良

Rankin量表(mRS)评分[1]分为预后良好组(0~2分)
和预后较差组(3~6分),比较两组临床资料和入院时

血清omentin-1水平;观察组根据病变相关动脉分为

LAA和SAA[2]亚组,分别比较两组预后良好与较差

患者的入院时血清omentin-1水平;采用多因素Lo-
gistic回归分析筛选观察组治疗90

 

d预后[1]的主要影

响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析入院时

血清omentin-1水平预测治疗90
 

d预后的效能。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。对正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验;计数资料采用例数(%)
表示,比较用χ2 检验;采用Spearman相关进行指标

间的相关分析;采用多因素Logistic回归分析筛选预

后的主要影响因素,纳入标准0.10,剔除标准0.05,
采用逐步后退法;采用ROC曲线分析评估预后的准

确性,以曲线下面积(AUC)表示;以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清omentin-1水平比较 观察组入院时

血清omentin-1水平为(41.1±8.5)ng/mL,明显低于

对照组的(78.8±12.9)ng/mL,差异有统计学意义

(t=19.215,P<0.001)。见图1。观察组治疗90
 

d
后预后良好组81例,预后较差组21例。预后良好组

入院时血清omentin-1水平明 显 高 于 预 后 较 差 组

(P<0.05);与预后较差组相比,预后良好组 NIHSS
评分降低,梗死体积缩小,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

图1  观察组与对照组血清omentin-1水平比较

表1  不同预后组间临床资料的比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
合并高血压

[n(%)]
合并糖尿病

[n(%)]
合并冠心病

[n(%)]
LAA/SAA
(n/n)

NIHSS评分

(x±s,分)

预后良好组 81 44/37 58.2±7.0 46(56.8) 20(24.7) 6(7.4) 30/51 2.10±0.52

预后较差组 21 14/7 58.9±7.7 12(57.1) 6(28.6) 3(14.3) 9/12 5.91±0.93

χ2 或t 1.036 0.396 0.001 0.132 0.981 0.239 17.548

P 0.309 0.693 0.977 0.716 0.322 0.625 <0.001

组别 n
梗死体积

(x±s,cm3)

总胆固醇

(x±s,mmol/L)
LDL

(x±s,mmol/L)
Hcy

(x±s,mmol/L)
HbA1c
(x±s,%)

平均血糖

(x±s,mmol/L)
omentin-1

(x±s,ng/mL)

预后良好组 81 1.8±0.4 6.7±0.9 3.22±0.95 18.44±4.68 6.81±1.62 7.2±0.5 54.6±8.2

预后较差组 21 6.6±0.8 6.6±0.8 3.15±0.85 15.52±4.06 6.19±0.57 7.6±0.8 32.3±5.7

χ2 或t 26.618 0.408 0.932 0.323 0.444 3.110 14.437

P <0.001 0.684 0.354 0.767 0.658 0.002 <0.001

2.2 观察组入院时血清omentin-1水平与NIHSS评

分的相关性 Spearman相关分析显示,观察组入院

时血清omentin-1水平与NIHSS评分呈负相关(r=
-0.400,P<0.001)。见图2。
2.3 LAA和SAA 亚组不同预后患者入院时血清

omentin-1水平的比较 LAA亚组预后良好(30例)
患者入 院 时 血 清 omentin-1水 平 为(50.8±7.6)
ng/mL,明显高于预后较差(9例)患者的(27.6±3.6)
ng/mL,差异有统计学意义(t=8.860,P<0.001)。
SAA亚组预后良好(51例)患者的血清omentin-1水
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平为(56.8±7.9)ng/mL,明显高于预后较差(12例)
患者的(35.8±4.3)ng/mL,差异有统计学意义(t=
8.852,P<0.001)。见图3。
2.4 影响急性缺血性脑卒中患者治疗

 

90
 

d预后的

主要因素分析 Logistic回归分析显示,入院时血清

omentin-1水平和NIHSS评分是影响急性缺血性脑

卒中患者治疗90
 

d预后的主要因素(P<0.05)。见

表2。
2.5 omentin-1水平评估预后的效能 ROC曲线分

析显示,入院时血清omentin-1水平预测急性缺血性

脑卒中患者治疗90
 

d预后的AUC为0.867,95%CI:
0.822~0.936,P<0.001,灵敏度为80.5%,特异度

为73.6%,最佳临界值为40.2
 

ng/mL。见图4。
图2  观察组入院时血清omentin-1水平与NIHSS

评分的相关性

图3  LAA和SAA亚组不同预后患者入院时血清omentin-1水平的比较

表2  影响急性缺血性脑卒中患者治疗90
 

d预后的

   主要因素分析

因素 β Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

omentin-1 -1.326 9.635 0.001 0.516 0.125~0.895

NIHSS评分 1.65813.236 <0.001 3.023 2.534~3.623

常数项 0.859 - - - -

  注:-表示无数据。

图4  急性缺血性脑卒中患者入院时血清omentin-1水平

评估治疗90
 

d预后的ROC曲线

3 讨  论

  脂肪组织不仅是重要的储能器官,也是机体最大

的内分泌器官,脂肪组织分泌的细胞因子称为脂肪因

子。脂肪因子可以作用于血管平滑肌细胞、血管内皮

细胞和巨噬细胞,影响血管壁的弹性状态,参与动脉

粥样硬化的形成和进展。XU等[9]通过前瞻性临床随

访观察303例缺血性脑卒中患者发现,基线omentin-
1水平从低到高的1年累积病死率分别为12.0%、
3.7%和2.1%(P=0.006),提示omentin-1低水平的

患者生存结局更差。omentin-1水平与动脉粥样硬化

程度及颈动脉内膜中层厚度密切相关,推测其机制是

通过抑制肿瘤坏死因子介导的内皮功能障碍而发挥

相应的生理和病理作用[10-13]。omentin主要表达于内

脏脂肪间质血管细胞,在肺、心脏等组织也有表达,有
2个高度同源异构体,omentin-1是主要的循环亚

型[14-15]。临床上多个因素可能影响omentin-1的表

达,例如心脑血管疾病如房颤、心力衰竭可能直接影

响omentin-1 的 表 达;并 且 不 同 类 型 的 脑 卒 中 如

LAA/SAA亚型也可能对omentin-1表达有不可估量

的影响[16]。因此,本研究进一步分析急性缺血性脑卒

中患者入院时血清omentin-1水平与病情严重程度和
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d预后的关系。
本研究显示,观察组入院时血清omentin-1水平

明显低于对照组(P<0.05),与 既 往 研 究 结 果 一

致[16]。但由于不同中心的入组对象和检测手段不同,
血清omentin-1水平呈现一定差异性,这就需要更大

样本数据计算出总体人群的参考范围以便于指导临

床应用。本研究的优点是排除了基础心源性疾病尤

其是房颤、心力衰竭等对血清omentin-1水平的影响,
因此,结果可靠性更高。相关分析显示,观察组入院

时血清omentin-1水 平 与 NIHSS评 分 呈 负 相 关。

NIHSS评分是目前临床应用最广泛的评估发病初期

神经损伤严重程度以及生存预后的定量工具,NIHSS
评分越高提示神经功能损伤越严重,预后越差,同时

患者血清omentin-1水平越低。但是,omentin-1水

平降低是脑卒中发生的结果还是诱发因素,目前尚无

统一定论,希望通过动物或者细胞实验揭示内在作用

规律。
本研究显示,观察组治疗90

 

d后,预后良好组入

院时血清omentin-1水平明显高于预后较差组(P<
0.05);与预后较差组相比,预后良好组 NIHSS评分

降低,梗死体积减小,差异均有统计学 意 义(P<
0.05)。提示入院时血清omentin-1高水平的患者短

期预后较好。目前研究表明omentin-1可能通过以下

机制发挥保护作用:可能直接或间接抑制炎性反应,
减少不稳定斑块的形成和破裂,预防脑血管事件的发

生[17];抑制血管平滑肌细胞的氧化应激反应,具有抗

动脉粥样硬化作用,并抑制线粒体氧化应激,促进内

皮释放生物活性物质,调节内皮功能,改善血管舒缩

功能[18];还可以抑制碱性磷酸酶活性和骨钙素生成,
从而抑制血管平滑肌细胞向成骨样细胞分化,阻止血

管的形成和钙化[19];此外,还能促进缺血状态下的血

管重塑,从而改善内皮功能,减少梗死体积和细胞凋

亡[20]。对脑卒中靶血管来源进行亚组分析同样发现,
无论是LAA亚组还是SAA亚组预后良好患者的入

院时血清omentin-1水平均明显高于预后较差的患者

(P<0.05),提示无论是LAA还是SAA来源的急性

缺血性脑卒中患者入院时血清omentin-1低表达均预

示较差的生存结局。
  

本研究Logistic回归分析结果显示,入院时血清

omentin-1水平和NIHSS评分是影响急性缺血性脑

卒中患者治疗90
 

d预后的主要因素(P<0.05)。
ROC曲线分析显示,入院时血清omentin-1水平预测

治疗90
 

d预后的AUC为0.867(P<0.05)。提示入

院时血清omentin-1水平降低是急性缺血性脑卒中患

者短期预后不良的主要危险因素,评估准确性较好。
本研究不仅探讨了入院时血清omentin-1水平降低与

急性缺血性脑卒中的发生和严重程度密切相关,而且

与患者的生存结局也有一定的关系,为临床筛选预后

不良的高危患者提供了新的参考依据。
综上所述,急性缺血性脑卒中患者入院时血清

omentin-1水平降低与疾病发生、严重程度以及治疗

90
 

d预后有紧密联系,可作为临床早期诊断急性缺血

性脑卒中和判断患者短期预后的重要生化指标。该

研究也有一定的局限性:首先单中心数据有一定的选

择性偏倚,样本量有限,随访时间较短,未能动态检测

血清omentin-1水平变化,无法判断最佳的监测时间

点;此外,omentin-1仅仅是脂肪因子的一种,是否存

在其他灵敏度和准确性更高的因子还有待进一步

挖掘。
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