
·54· PJCCPVD　February 2021，Vol.29　No.2　http：//www.syxnf.net

•论著 •

血清碱性磷酸酶水平与急性轻型缺血性脑卒中患者住院期间
神经功能恶化的关系研究

王静，刘仲仲，逯青丽，刘佩，刘燕，常乔乔，张娜，蔺雪梅，王芳，刘国正，吴松笛

【摘要】　背景　轻型缺血性脑卒中（MIS）症状轻微，但可严重影响患者生活质量或引发不良预后。血清碱性

磷酸酶（ALP）与脑卒中患者早期神经功能缺损相关，但既往研究多侧重于探讨脑卒中后 72 h 神经功能恶化，血清

ALP 水平与 MIS 患者住院期间神经功能恶化的关系尚不明确。目的　探讨血清 ALP 水平与急性 MIS 患者住院期间神

经功能恶化的关系，以期为降低急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化风险提供理论依据。方法　通过西安脑卒中数据

库登记研究平台选取 2015 年西安地区 4 所三级甲等医院（西安市第一医院、西安市中心医院、西安市第九医院和西

安市中医医院）住院的急性 MIS 患者，收集患者的临床资料，并根据患者住院期间神经功能恶化情况将其分为恶化组

和未恶化组。采用多因素 Logistic 回归分析探讨急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化的影响因素。结果　最终纳入急

性 MIS 患者 1 205 例，其中住院期间神经功能恶化 47 例，住院期间神经功能未恶化 1 158 例。恶化组患者脑卒中病史

占比、肺炎发生率及血清 ALP、同型半胱氨酸、肌酐水平高于未恶化组（P ＜ 0.05）；两组患者年龄、性别、文化程

度、体质指数、吸烟情况、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、心房颤动发生率、入院时美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红蛋白、空腹血糖、

丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、肌酐、尿素氮、尿酸、白细胞计数、血小板计数、心率、收缩压、舒张压

比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清 ALP 水平≥ 93.0 U/L 是急性 MIS 患

者住院期间神经功能恶化的独立危险因素（P ＜ 0.05）。通过曲线拟合分析显示，随着急性 MIS 患者血清 ALP 水平升

高，其住院期间神经功能恶化风险呈上升趋势。结论　血清 ALP 水平≥ 93.0 U/L 是急性 MIS 患者住院期间神经功能

恶化的独立危险因素，且急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化风险随血清 ALP 水平升高而增加。
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【Abstract】　Background　Mild ischemic stroke（MIS） can cause mild symptoms，but it can affect patients' quality 
of life or lead to poor outcomes.Previous studies have confirmed that serum alkaline phosphatase（ALP） was associated with 
early neurological function impairment in stroke patients.However，these studies mainly focused on the neurological function 
deterioration at 72 h after stroke.The relationship between serum ALP level and neurological function deterioration during 
hospitalization in MIS patients remains unclear.Objective　To investigate the relationship between serum ALP levels and 
neurological function deterioration during hospitalization in acute MIS patients，so as to provide theoretical basis for reducing the 
risk of neurological function deterioration of acute MIS patients during hospitalization.Methods　Acute MIS patients from four top 
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hospitals in Xi 'an city（including Xi'an NO.1 Hospital，Xi'an Central Hospital，Ninth Hospital of Xi'an and Xi'an Hospital 
of Traditional Chinese Medicine） in 2015 through Xi 'an Stroke Database Registration Research Platform，all patients'clinical 
data were collected，and they were divided into deterioration group and non-deterioration group according to the incidence 
of neurologic function deterioration.Multivariate Logistic regression was used to analyse the influencing factors of neurological 
function deterioration during hospitalization in patients with acute MIS.Results　A total of 1 205 cases of acute MIS patients were 
final included，among them，47 cases of patients with neurological function deterioration，and 1 158 cases of patients without 
neurological function deterioration.Patients with stroke history，incidence of pneumonia，serum level of ALP，homocysteine 
and creatinine in deterioration group were statistically higher than those with non-deterioration group（P ＜ 0.05）；there 
was no statistically significant difference in age，gender，educational level，BMI，smoking status，incidence of drinking，
incidence of hypertension，diabetes mellitus and atrial fibrillation，National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS） score at 
admission，total cholesterol，triacylglycerol，high density lipoprotein cholesterol，low density lipoprotein cholesterol，glycated 
hemoglobin，fasting blood glucose，alanine aminotransferase，aspartate aminotransferase，creatinine，urea nitrogen，uric 
acid，white cell count，platelet count，heart rate，systolic blood pressure，diastolic blood pressure between the two groups
（P ＞ 0.05）.Multivariate Logistic regression analysis results showed that serum ALP level ≥ 93.0 U/L was an independent 
risk factor for neurological function deterioration during hospitalization in acute MIS patients（P ＜ 0.05）.Curve fitting analysis 
showed that companied with the increasing of serum ALP level in patients with acute MIS，the risk of neurological function 
deterioration during hospitalization was also increasing.Conclusion　Serum ALP level ≥ 93.0 U/L is an independent risk factor 
of neurological function deterioration during hospitalization in acute MIS patients.The risk of neurological function deterioration 
during hospitalization of patients with acute MIS is on the rise with the increasing of serum ALP level.

【Key words】　Stroke；Alkaline phosphatase；Neurological deterioration；Root cause analysis

轻型缺血性脑卒中（mild ischemic stroke，MIS）是

一类症状轻微伴轻度神经功能缺损症状的缺血性脑血

管疾病，患者美国国立卫生研究院卒中量表（National 
Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分≤ 3 分［1］。

既往研究表明，约 30% 的 MIS 患者出现生活质量下降

或残障［2］，部分患者反复发作［3］。血清碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）作为一种血管钙化调节

剂，与动脉粥样硬化、血管稳态及炎性反应等有关［4］。

既往研究表明，血清 ALP 水平与脑卒中后神经功能缺

损、院内病死率、疾病复发及不良预后均相关［5-7］。但

关于脑卒中后神经功能恶化的相关研究多侧重于其危险

因素，而血清 ALP 水平与 MIS 患者住院期间神经功能

恶化关系的报道较少。因此，本研究基于西安脑卒中数

据库登记研究平台［8］，通过校正相关混杂因素探讨血

清 ALP 水平与急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化的

关系，以期为降低急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化

风险提供理论依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　收集 2015 年西安地区 4 所三级甲等医

院（西安市第一医院、西安市中心医院、西安市第九医

院和西安市中医医院）住院的急性 MIS 患者，均符合

世界卫生组织制定的急性 MIS 诊断标准［9］，且入院时

NIHSS 评分≤ 3 分［1］。纳入标准：（1）年龄≥ 18 岁；（2）
改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评分＜ 3
分；（3）发病至入院时间≤ 24 h；（4）患者同意参与

本研究并签署知情同意书。排除标准：（1）脑出血、

蛛网膜下腔出血、原发性脑肿瘤、脑转移瘤、硬膜下出血、

脑创伤等者；（2）失访者。本研究经西安市第一医院

伦理委员会审核通过〔伦理批准号：2014 伦审（5）〕。

1.2　资料收集　通过西安脑卒中数据库登记研究平台

收集急性 MIS 患者的临床资料，包括人口学特征（年

龄、性别、文化程度、体质指数）、吸烟情况（分为目

前仍吸烟、戒烟、不吸烟）、饮酒情况、脑卒中病史、

合并症（肺炎、高血压、糖尿病、心房颤动）、入院时

NIHSS 评分、实验室检查指标（血清 ALP、总胆固醇、

三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇、糖化血红蛋白、空腹血糖、丙氨酸氨基转移酶、天

冬氨酸氨基转移酶、同型半胱氨酸、肌酐、尿素氮、尿

酸、白细胞计数、血小板计数）、心率、血压。其中，

目前仍吸烟指至少 1 根 /d，连续或累计 6 个月以上；戒

烟指曾经达到吸烟标准但已连续 6 个月不吸烟；饮酒指

饮用白酒约 1 两 / 周；脑卒中病史的定义参考中国人颅

内动脉粥样硬化研究［10］；神经功能恶化指患者住院（14 
±7）d 或出院时 NIHSS 评分较入院时增加≥ 2 分［9］。

1.3　分组　根据患者住院期间神经功能恶化情况将其

分为恶化组和未恶化组。

1.4　统计学方法　应用 EmpowerStats 与 R 统计学软件

进行数据处理。符合正态分布的计量资料以（x ±s）表示，

组间比较采用两独立样本 t 检验；不符合正态分布的计

量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用非参数检验；

计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验；急性

MIS 患者住院期间神经功能恶化的影响因素分析采用多
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因素 Logistic 回归分析。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学 
意义。

2　结果

2.1　研究对象　本研究收集急性脑卒中患者 3 117 例，

排除入院时 NIHSS 评分＞ 3 分者 1 776 例、出血性脑卒

中者 89 例、入院时 mRS 评分≥ 3 分者 44 例、出院时

NIHSS 评分缺失 3 例，最终纳入急性 MIS 患者 1 205 例，

其中住院期间神经功能恶化 47 例，住院期间神经功能

未恶化 1 158 例。研究对象筛选流程见图 1。
2.2　恶化组与非恶化组患者临床资料比较　恶化组患

者脑卒中病史占比、肺炎发生率及血清 ALP、同型半胱

氨酸、肌酐水平高于未恶化组，差异有统计学意义（P
＜ 0.05）；两组患者年龄、性别、文化程度、体质指数、

吸烟情况、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、心

房颤动发生率、入院时NIHSS评分、总胆固醇、三酰甘油、

高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红

蛋白、空腹血糖、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶肌酐、尿素氮、尿酸、白细胞计数、血小板计数、

心率、收缩压、舒张压比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05），见表 1。
2.3　多因素 Logistic 回归分析　将表 1 中有统计学差异

的指标作为自变量，急性 MIS 患者住院期间神经功能

恶化作为因变量，变量赋值见表 2；进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示，血清 ALP 水平≥ 93.0 U/L 是急

性 MIS 患者住院期间神经功能恶化的独立危险因素（P
＜ 0.05），见表 3。通过曲线拟合分析显示，随着急性

MIS 患者血清 ALP 水平升高，其住院期间神经功能恶化

风险呈上升趋势，见图 2。

表 1　两组患者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

临床特征 未恶化组
（n=1 158）

恶化组
（n=47）

检验统
计量值 P 值

年龄（x ±s，岁） 63.3±12.3 65.8±11.4 -1.355 0.176

性别〔n（%）〕 2.089a 0.148

男 717（61.92） 34（72.34）

女 441（38.08） 13（27.66）

文化程度〔n（%）〕 3.193a 0.203

小学及以下 445（38.43） 24（51.06）

初中 247（21.33） 9（19.15）

高中及以上 466（40.24） 14（29.79）

体质指数（x ±s，kg/m2） 24.0±3.2 23.1±3.2 1.862 0.063

吸烟情况〔n（%）〕 1.994a 0.369

从不吸烟 693（59.84） 24（51.06）

戒烟 174（15.03） 7（14.89）

目前仍吸烟 291（25.13） 16（34.04）

饮酒〔n（%）〕 283（24.44） 10（21.28） 0.245a 0.620

脑卒中病史〔n（%）〕 287（24.78） 19（40.43） 5.833a 0.016

合并症〔n（%）〕

肺炎 17（1.47） 4（8.51） 13.082a ＜ 0.001

高血压 784（67.70） 34（72.34） 0.446a 0.504

糖尿病 246（21.24） 8（17.02） 0.484a 0.487

心房颤动 57（4.92） 0 2.428a 0.119

入院时 NIHSS 评分〔M（P25，P75），分〕 1（0，2） 1（0，2） 1.301b 0.193

血清 ALP（x ±s，U/L） 77.23±25.53 89.00±25.48 -3.096 0.002

总胆固醇（x ±s，mmol/L） 4.44±1.03 4.48±0.98 -0.262 0.793

三酰甘油（x ±s，mmol/L） 1.69±1.25 1.61±1.36 0.452 0.652

高密度脂蛋白胆固醇（x ±s，mmol/L） 1.14±0.32 1.12±0.29 0.462 0.644

低密度脂蛋白胆固醇（x ±s，mmol/L） 2.61±0.85 2.71±0.70 -0.753 0.451

糖化血红蛋白（x ±s，%） 6±2 6±2 -0.049 0.961

空腹血糖（x ±s，mmol/L） 5.7±2.2 6.0±2.9 -0.839 0.402

丙氨酸氨基转移酶（x ±s，U/L） 24±18 19±12 1.799 0.072

天冬氨酸氨基转移酶（x ±s，U/L） 23±13 21±7 1.435 0.152

同型半胱氨酸（x ±s，μmol/L） 20.22±13.64 25.66±14.36 -2.274 0.023

肌酐（x ±s，μmol/L） 73.2±22.4 80.1±23.9 -2.048 0.041

尿素氮（x ±s，mmol/L） 5.0±1.8 5.2±1.8 -0.848 0.397

尿酸（x ±s，μmol/L） 290.75±95.24 302.17±105.20 -0.793 0.428

白细胞计数（x ±s，×109/L） 6.6±2.2 7.0±2.5 -1.146 0.252

血小板计数（x ±s，×109/L） 194.8±58.1 187.9±59.5 0.788 0.431

心率（x ±s，次 /min） 74.2±9.5 75.9±10.5 -1.157 0.247

收缩压（x ±s，mm Hg） 144±21 144±18 0.035 0.972

舒张压（x ±s，mm Hg） 86±12 86±15 -0.338 0.736

注：a 为 χ2 值，b 为 Z 值，余检验统计量值为 t 值；NIHSS= 美国

国立卫生研究院卒中量表，ALP= 碱性磷酸酶；1 mm Hg=0.133 kPa

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表，MIS= 轻型缺血性脑

卒中，mRS= 改良 Rankin 量表

图 1　研究对象筛选流程
Figure 1　Flow chart of research population screening

急性脑卒中患者 3 117 例

排除入院时 NIHSS 评分＞ 3 分者 1 776 例

急性轻型脑卒中患者 1 341 例

排除出血性脑卒中者 89 例（包括脑出
血 75 例、蛛网膜下腔出血 14 例）

急性 MIS 患者 1 252 例

排除入院时 mRS 评分≥ 3 分者 44
例、出院时 NIHSS 评分缺失 3 例

发病前 mRS ＜ 3 分的急
性 MIS 患者 1 205 例

3　讨论

研究显示，在中国每 3 例急性缺血性脑血管病患者

中就有 1 例是急性 MIS［11］，其不良预后发生风险虽低

于中重度脑卒中患者，但仍具有较高的复发率、致残率
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和死亡率［12-13］。急性缺血性脑卒中患者住院期间神经

功能恶化又称进行性或进展性脑卒中，指患者病情经相

关治疗后仍继续进展，且神经功能损伤进一步加重［14］。

既往研究表明，睡眠呼吸暂停［15］、低密度脂蛋白胆固

醇、白细胞计数及血红蛋白［16］是急性缺血性脑卒中患

者住院期间神经功能恶化的影响因素。近年相关研究表

明，血清 ALP 水平升高对脑卒中患者神经功能损伤及

不良预后具有一定预测价值［7，17］。然而既往急性缺血

性脑卒中患者神经功能恶化的相关研究多侧重于探讨发

病后 72 h 内神经功能恶化的影响因素［18-19］；未见有研

究报道血清 ALP 水平与急性 MIS 患者住院期间神经功

能恶化的关系。

本研究结果显示，恶化组患者脑卒中病史占比、肺

炎发生率及血清 ALP、同型半胱氨酸、肌酐水平高于未

恶化组，与既往研究结果不一致［20-21］，可能与不同区

域患者的生活方式、不同的研究设计及不同脑卒中类型

有关。既往有研究表明，同型半胱氨酸水平升高与脑卒

中相关［22-23］，但关于同型半胱氨酸水平与脑卒中患者

神经功能恶化的相关性研究较少。本研究结果显示，恶

化组患者同型半胱氨酸水平高于未恶化组，但同型半胱

氨酸水平与脑卒中患者神经功能恶化的关系还需进一步

研究。本研究结果还显示，恶化组患者肺炎发生率高于

未恶化组，与 JU 等［24］研究结果相似，提示临床医师

对于合并肺炎的急性 MIS 患者应积极给予干预和治疗，

可能有助于降低患者神经功能恶化风险。本研究结果还

显示，恶化组患者肌酐水平高于未恶化组，与既往研究

结果相似［25-26］，提示伴有肾功能损伤的急性 MIS 患者

住院期间神经功能恶化风险可能较高，临床医师应给予

关注。 
KIM 等［27］研究表明，血清 ALP 水平是急性缺血

性脑卒中患者预后不良的独立预测因素；ZONG 等［7］

研究表明，血清 ALP 水平升高与脑卒中患者 1 年复发

风险相关；ZHONG 等［5］研究表明，血清 ALP 水平对

脑卒中患者院内死亡有预测价值。但较少有研究探讨血

清 ALP 水平与急性 MIS 患者神经功能恶化的关系。本

研究多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清 ALP 水平

≥ 93.0 U/L 是急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化的独

立危险因素，与 ZHONG 等［5］研究结果相似；通过曲

线拟合分析结果显示，随着急性 MIS 患者血清 ALP 水

平升高，其住院期间神经功能恶化风险呈上升趋势，与

既往研究结果一致［28-29］。

目前关于血清 ALP 水平导致急性 MIS 患者住院期

间神经功能恶化的机制尚未完全阐明，分析原因可能为：

（1）血清 ALP 水平参与血管壁钙化。焦磷酸是一种血

管钙化抑制剂，血清 ALP 可通过促进焦磷酸水解［30］

而降低焦磷酸水平，加速血管钙化，进而导致动脉粥样

硬化形成［31］。（2）血清 ALP 水平与机体炎性反应相 
关［27，32］。ALP 水平升高可能通过调节机体炎性反应而

损伤血管内皮细胞，进而导致内皮功能紊乱，而大量活

化的炎性细胞聚集及激活可能引发机体产生应激反应，

从而增加应激性溃疡、加速动脉粥样硬化等。（3）血

图 2　血清 ALP 水平与急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化风险的曲
线拟合图
Figure 2　Curve fitting diagram of serum ALP level and risk of neurological 
function deterioration during hospitalization of acute MIS patients
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表 2　急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化影响因素的多因素 Logistic
回归分析的变量赋值
Table 2　Variable assignment of multiple Logistic regression analysis 
on influencing factors of neurological function deterioration during 
hospitalization of acute MIS patients 

变量 赋值

脑卒中病史 无 =0，有 =1

肺炎 无 =0，有 =1

血清 ALP 水平 ≤ 62.9 U/L=0，63.0~75.9 U/L=1，
76.0~92.9 U/L=2，≥ 93.0 U/L=3

同型半胱氨酸 实测值

肌酐 实测值

神经功能 未恶化 =0，恶化 =1

表 3　急性 MIS 患者住院期间神经功能恶化影响因素的多因素 Logistic
回归分析
Table 3　Multiple Logstic regression analysis on influencing factors of 
neurological function deterioration during hospitalization of acute MIS 
patients

变量 β SE Waldχ2 值 P 值 OR（95%CI）

脑卒中病史 0.481 0.382 1.585 0.21 1.62（0.76，3.42）

肺炎 1.441 0.844 2.914 0.09 4.22（0.81，22.07）

血清 ALP 水平（以≤ 62.9 U/L 作为参考）

63.0~75.9 U/L 1.058 0.688 2.364 0.12 2.88（0.74，11.09）

76.0~92.9 U/L 1.116 0.677 2.716 0.09 3.05（0.80，11.52）

≥ 93.0 U/L 1.695 0.647 6.861 ＜ 0.01 5.45（1.53，19.38）

同型半胱氨酸 0.021 0.011 3.644 0.05 1.02（1.00，1.04）

肌酐 0.010 0.006 2.776 0.07 1.01（0.99，1.02）
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清 ALP 水平可能与血管稳态失衡有关［4］。ALP 在脑微

血管内皮细胞中呈高表达，而内皮细胞在维持血管内稳

态中尤为重要，ALP 水平升高可能导致血管内皮细胞功

能障碍［26］。

综上所述，血清 ALP 水平≥ 93.0 U/L 是急性 MIS
患者住院期间神经功能恶化的独立危险因素，且急性

MIS 患者住院期间神经功能恶化风险随血清 ALP 水平升

高而增加。但本研究数据仅来源于西安市 4 所三级甲等

医院，且影像学资料、药物干预信息等数据不完整，结

果、结论可能存在一定偏倚。因此，还需在后续研究中

进一步验证结论。
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