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【摘要】 目的 探讨血清 α-1 抗胰蛋白酶与青年急性缺血性脑卒中患者病情严重程度和短期预后的相关性。

方法 选取安阳市人民医院2008 年4 月至2021 年1 月神经内科收治的60 名首次青年急性缺血性脑卒中( AIS) 患者为病

例组，选择同期本院健康体检者 76 例为正常对照组。病例组患者在入院时按照美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS)

评分分为轻度组 20 例，中度组 30 例，重度组 10 例。按照发病至手术时间的不同分为 ＜24 h 组32 例，≥24 h 且≤72 h 组

18 例，＞72 h 组 10 例。所有参与者均在入院时测定血清 α-1 抗胰蛋白酶水平。比较不同组研究对象血清 α-1 抗胰蛋白

酶水平，采用多因素 Logistic 回归分析探讨预后的影响因素。结果 病例组血清 α-1 抗胰蛋白酶水平高于正常对照组

( P ＜0. 05)。随着疾病严重程度增加，血清 α-1 抗胰蛋白酶水平逐渐升高( P ＜0. 05)。随着发病至手术时间段延长，青年

AIS 患者血清 α-1 抗胰蛋白酶水平逐渐升高( P ＜ 0. 05)。预后不良组血清 α-1 抗胰蛋白酶、IL-4、IL-8、IL-12、TNF-α、
hs-CＲP水平高于预后良好组，IFN-γ水平低于预后良好组( P ＜0. 05)。Logistic回归分析显示，高水平 α-1 抗胰蛋白酶、疾
病越严重、发病至治疗时间越长是青年 AIS 患者预后不良的危险因素( P ＜0. 05)。结论 青年 AIS 患者血清 α-1 抗胰蛋

白酶水平升高，且与患者病情严重程度和短期预后相关，高水平 α-1 抗胰蛋白酶为青年 AIS 患者预后不良的危险因素。
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Association of serum α-1 antitrypsin with disease severity and short-term prognosis in young
patients with acute ischemic stroke
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum α-1 antitrypsin and the

severity and short-term prognosis of young patients with acute ischemic stroke． Methods Sixty first-time
young patients with acute ischemic stroke ( AIS) treated in the Department of Neurology of Anyang People
＇s Hospital from April 2008 to January 2021 were selected as the case group，and 76 cases of physical
examination in Anyang People＇s Hospital in the same period were selected as the normal control group． The
patients in the case group were divided into mild group ( 20 cases) ，moderate group ( 30 cases) and severe
group ( 10 cases) according to the National Institutes of Health Stroke Scale ( NIHSS) ． According to the
time from onset to operation，the patients were divided into ＜ 24 h group ( n = 32) ，≥24 h and ≤72 h
group ( n =18) and ＞72 h group ( n =10) ． Serum alpha-1 antitrypsin levels were measured at admission
for all participants． The serum α-1 antitrypsin levels of subjects in different groups were compared，and
multivariate Logistic regression analysis was used to explore the prognostic factors． Ｒesults The serum α-1
antitrypsin level in case group was higher than that in control group ( P ＜ 0. 05) ． With the increase of
disease severity，serum α-1 antitrypsin level increased gradually ( P ＜ 0. 05) ． With the extension of time
from onset to operation，serum α-1 antitrypsin level in young AIS patients gradually increased ( P ＜0. 05) ．
The serum levels of α-1 antitrypsin，IL-4，IL-8，IL-12，TNF-α and hs-CＲP in the poor prognosis group
were higher than those in the normal control group，and the levels of IFN-γ were lower than those in the
good prognosis group ( P ＜ 0. 05) ． Logistic regression analysis showed that high level of α-1 antitrypsin，

more serious disease and longer time from onset to treatment were risk factors for poor prognosis in young
AIS patients ( P ＜0. 05) ． Conclusions Serum α-1 antitrypsin level is increased in young AIS patients，
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which is associated with the severity of the disease and short-term prognosis． High α-1 antitrypsin level is a
risk factor for poor prognosis in young AIS patients．
【Keywords】 Serum α-1 antitrypsin; Youth; Acute ischemic stroke; Short term prognosis
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由脑栓塞或动脉血栓形成引起的急性缺血性脑卒

中( AIS) 占脑血管疾病的 80% ～ 85%，是所有卒中的

主要亚型［1］。AIS 后的炎症被认为是大脑缺血后损伤

不可避免的病理过程［2］。这种现象可能归因于大脑

中几种促炎和抗炎细胞因子释放的动态变化［3］。α-1
抗胰蛋白酶在修复脑损伤、抑制中风后炎症中发挥作

用，并 具 有 诱 导 星 形 胶 质 细 胞 神 经 营 养 因 子 的 能

力［4］; α-1 抗胰蛋白酶可增强不稳定型心绞痛患者单

核细胞趋化蛋白 1 ( MCP-1 ) 的表达，并与高脂血症和

动脉粥样硬化有关［5］; α-1 抗胰蛋白酶为一种抗炎细

胞因子，有助于抑制促炎细胞因子并抑制细胞因子受

体表达和受体激活［6］。本研究探讨血清 α-1 抗胰蛋白

酶与青年 AIS 患者严重程度和短期预后的相关性。
1 资料与方法

1． 1 一般资料: 选取 2008 年 4 月至 2021 年 1 月我院

神经内科收治的 60 名首次青年( ＜ 45 岁) AIS 患者为

研究对象。60 例青 年 AIS 按 照 格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分

( GCS) 水平分为三组: 轻度组( 12 ～ 14 分为轻度意识

障碍) 20 例、中度组( 9 ～ 11 分为中度意识障碍) 30 例、
重度组( 8 分以下为昏迷) 10 例; 同时根据 AIS 发生至

手术时间长短分为 ＜ 24 h 组 32 例、≥24 h 且≤72 h
组 18 例、＞ 72 h 组 10 例。同期选择本院年龄相仿的

健康体检者 76 例为正常对照组。本研究符合《赫尔

辛基宣言》，且患者知情同意。两组一般资料比较，差

异未见统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
1． 2 方法

1． 2． 1 基本临床资料收集: 由经过培训神经科医师收

集所有受试者在卒中发病后最初 24 h 内的以下基本

临床信息: 性别、年龄、吸烟习惯、酗酒、高血压、糖尿病

( DM) 、高脂血症、心血管疾病、入院时的血压( SBP) 、
舒张压( DBP) 和生化指标。神经科医师在入院和出院

24 h 内使用美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS) 评

分来衡量 AIS 患者的严重程度。分为: 轻度，小于 5
分: 不影响日常活动，症状较轻; 中度，5 ～ 15 分: 影响

正常的生活活动，肢体或语言或感觉障碍活动部分受

限制; 重度，大于 15 分: 严重影响日常生活，症状较重，

需要卧床休息。病例组患者在入院时根据 NIHSS 评

分分为轻度组 20 例，中度组 30 例，重度组 10 例。
1． 2． 2 血清 α-1 抗胰蛋白酶水平检测: 所有参与者的

血样均在入院后 24 h 内采集。使用人 α-1 抗胰蛋白

酶磁珠面板试剂盒( 武汉赛培生物科技有限公司) 测

量血清 α-1 抗胰蛋白酶水平。所有程序均根据制造商

的说明进行，并使用 xPONENT 软件分析数据。
1． 2． 3 血清 IL-4、IL-8、IL-12、IFN-γ、TNF-α、hs-CＲP 水平

测定: 清晨空腹抽取所有研究对象肱静脉血10 ml，室温静

置 30 min，离心 ( 3 000 rpm) 10 min 后分离血清，采用

MK3-3 酶标仪测定白细胞介素-4 ( IL-4)、白细胞介素-8
( IL-8)、白细胞介素-12( IL-12)、γ-干扰素( IFN-γ)、肿瘤坏

死因子-α( TNF-α)、超敏 C-反应蛋白( hs-CＲP) ，Elisa 试

剂盒购于武汉赛培生物科技有限公司。
1． 2． 4 随访预后: 在卒中发作后 3 个月，通过电话访谈

或门诊服务评估短期预后结果，使用改良的 Ｒankin 量表

( mＲS) 评估，mＲS 评分 3 ～6 分者纳入预后不良组，32 例;

mＲS 评分 0 ～2 分者纳入预后良好组，28 例。
1． 3 统计学方法: 采用 SPSS 23. 0 统计学软件分析处理

数据，定性资料( % ) 采用 χ2 检验; 符合正态分布的定量

资料( 珋x ± s) 采用 t 检验。P ＜0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2． 1 两组一般资料比较: 两组基础资料比较，差异未

见统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 两组血清 α-1 抗胰蛋白酶水平比较: 病例组 α-1
抗胰蛋白酶水平［( 5. 98 ± 2. 18 ) mg /dl］高于对照组

［( 0. 95 ± 0. 34 ) mg /dl］，差 异 有 统 计 学 意 义 ( t =
16. 964，P ＜ 0. 05) 。
2． 3 轻度组、中度组、重度组患者血清 α-1 抗胰蛋白

酶水平比较: 随着疾病严重程度增加，α-1 抗胰蛋白酶

逐渐增加( F = 26. 984，P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 4 不同时间段患者 α-1 抗胰蛋白酶水平比较: 随着

时间段延长，α-1 抗胰蛋白酶逐渐增加 ( F = 36． 541，

P ＜ 0. 05) 。见表 3。
2． 5 不同预后组 α-1 抗胰蛋白酶及炎症指标比较: 预

后不 良 组 血 清 α-1 抗 胰 蛋 白 酶、IL-4、IL-8、IL-12、
TNF-α、hs-CＲP 高于预后良好组，IFN-γ 低于预后良好

组( P ＜ 0. 05) 。见表 4。
2． 6 青年 AIS 患者预后不良多因素 Logistic 回归分

析: 以是否预后不良为应变量( 是 = 1，否 = 0) ，单因素

分析有意义的因素为自变量进行多因素 logistic 回归

分析，结果发现高水平 α-1 抗胰蛋白酶、疾病越严重、
发病至治疗时间越长是青年 AIS 患者预后不良的危险

因素( P ＜ 0. 05) 。见表 5。
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表 1 对照组与病例组基础资料比较

指标 单位 对照组( n = 76) 病例组( n = 60) χ2 / t 值 P 值

性别 男 40 32 0． 656 0． 174

女 36 28

吸烟 是 34 31 1． 215 0． 125

否 42 29

饮酒 是 30 22 0． 854 0． 125

否 46 38

年龄( 年，珋x ± s) 37． 42 ± 3． 48 37． 39 ± 3． 44 1． 632 0． 365

收缩压( mmHg，珋x ± s) 123． 36 ± 22． 23 122． 75 ± 19． 85 1． 254 0． 456

舒张压( mmHg，珋x ± s) 66． 26 ± 12． 38 69． 76 ± 14． 91 1． 326 0． 269

BMI( kg /m2，珋x ± s) 22． 41 ± 2． 42 22． 25 ± 2． 80 1． 235 0． 324

注: BMI 为体质指数，1 mmHg = 0. 133 kPa

表 2 不同程度青年 AIS 患者 α-1 抗胰蛋白酶水平比较

组别 例数 α-1 抗胰蛋白酶( mg /dl)

轻度组 20 4． 25 ± 0． 73

中度组 30 5． 63 ± 0． 62

重度组 10 7． 15 ± 0． 63

注: AIS 为急性缺血性脑卒中

表 3 不同时间段青年 AIS 患者 α-1 抗胰蛋白酶水平比较

组别 例数 α-1 抗胰蛋白酶( mg /dl)

＜ 24 h 组 32 4． 23 ± 0． 54

≥24 h 且≤72 h 组 18 5． 41 ± 0． 63

＞ 72 h 组 10 7． 32 ± 0． 62

注: AIS 为急性缺血性脑卒中

表 4 不同预后组 α-1 抗胰蛋白酶及炎症指标比较( 珋x ± s)

指标 预后良好组( n = 28) 预后不良组( n = 32) t 值 P 值

α-1 抗胰蛋白酶( mg /dl) 4． 34 ± 1． 01 6． 25 ± 1． 05 19． 364 ＜ 0． 001

IL-4( pg /ml) 16． 54 ± 2． 32 19． 56 ± 1． 50 18． 475 ＜ 0． 001

IL-8( pg /ml) 7． 43 ± 1． 34 10． 65 ± 2． 65 19． 854 ＜ 0． 001

IL-12( pg /ml) 9． 49 ± 1． 92 11． 23 ± 1． 23 20． 247 ＜ 0． 001

IFN-γ( pg /ml) 48． 45 ± 3． 34 43． 36 ± 2． 40 19． 547 ＜ 0． 001

TNF-α( pg /ml) 36． 35 ± 2． 46 42． 32 ± 2． 90 15． 634 ＜ 0． 001

hs-CＲP( μmol /L) 353． 16 ± 3． 15 372． 63 ± 4． 19 24． 547 ＜ 0． 001

注: IL-4 为白细胞介素-4，IL-8 为白细胞介素-8，IL-12 为白细胞介素-12，IFN-γ为 γ-干扰素，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，hs-CＲP 为超敏 C-反应蛋白

表 5 青年 AIS 患者预后不良多因素 Logistic 回归分析

独立变量 回归系数 标准误 Waldχ2 P 值 OＲ( 95%CI)

α-1 抗胰蛋白酶( 参照组为 ＜ 4． 34 mg /dl) 0． 810 0． 398 27． 453 ＜ 0． 001 2． 48( 1． 17 ～ 5． 23)

严重程度( 参照组为轻度) 0． 798 0． 374 23． 095 ＜ 0． 001 2． 21( 1． 09 ～ 4． 65)

发病至治疗时间( 参照组为 ＜ 24 h) 1． 615 0． 387 19． 572 ＜ 0． 001 5． 12( 2． 38 ～ 10． 88)

注: AIS 为急性缺血性脑卒中
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3 讨论

大量证据表明炎症是缺血性卒中病理生理过程的

主要促成因素［7］。促炎和抗炎细胞因子之间的密切

平衡与 AIS 患者的易感性和功能有关。血清 α-1 抗胰

蛋白酶是选择性免疫细胞的产物，作为多种免疫和炎

症反应的多效调节剂［8］。越来越多的研究支持血清

α-1 抗胰蛋白酶诱导抗 Ox-LDL 抗体的产生并通过增

强 Th2 型免疫反应发挥抗动脉粥样硬化作用 的 观

点［9］。本研究结果显示: 病例组 α-1 抗胰蛋白酶高于

正常对照组，随严重程度增加和脑损伤时间段延长，

α-1抗胰蛋白酶逐渐增加( P ＜ 0. 05 ) 。结果提示青年

AIS 患者血清 α-1 抗胰蛋白酶升高，且血清 α-1 抗胰

蛋白酶与患者严重程度相关。作为促炎细胞因子，血

清 α-1 抗胰蛋白酶可以促进星形胶质细胞释放 CCL20
和 Th17 细胞迁移到中枢神经系统［10］。与 TNF-α 和

IL-1β一样，血清 α-1 抗胰蛋白酶可能会直接损害脑组

织，因为它们会持续促炎作用［11］。血清 α-1 抗胰蛋白

酶高表达在源自缺血性中风患者的( PBMC) 中显著更

高。上述机制也可能是血清 α-1 抗胰蛋白酶与青年

AIS 患者严重程度具有相关性的机制。
近期多项研究表明关于卒中早期血清 α-1 抗胰蛋

白酶水平升高的来源存在争议。一方面，血清 α-1 抗

胰蛋白酶在脑缺血急性期会进一步加重脑损伤的恶

化，抵消神经干细胞的增殖。另一方面，血清 α-1 抗胰

蛋白酶会恢复和增强神经胶质细胞，防止胶原沉积，修

复亚急性期的脑损伤。先前的研究报告指出，循环血

清 α-1 抗胰蛋白酶与脑梗死体积或中风严重程度密切

相关。本研究表明，预后不良组血清 α-1 抗胰蛋白酶

高于正常对照组，IFN-γ 低于预后良好组; 高水平 α-1
抗胰蛋白酶、疾病越严重、发病至治疗时间越长是青年

AIS 患者预后不良的危险因素( P ＜ 0. 05) 。然而，一些

研究表明血清 α-1 抗胰蛋白酶有利于长期预后，因为

血清 α-1 抗胰蛋白酶可以促进脑缺血后血管生成相关

基因的早期转录变化，提供长期的组织学和功能保护。
此外，作为一种多效性细胞因子，血清 α-1 抗胰蛋白酶

可作为前 B 细胞生长或抗凋亡的调节剂，维持成熟

T 细胞的稳态增殖，可能通过抑制信号转导有效减轻

神经炎症和某些自身免疫反应［12］。与对照组相比，心

血管动脉粥样硬化患者( 尤其是急性心肌梗死和心绞

痛患者) 的血清 α-1 抗胰蛋白酶上调。这一现象需要

进一步的分子生物学研究。我们发现严重卒中和预后

不良的患者血清 α-1 抗胰蛋白酶水平显著升高。
综上所述，血清 α-1 抗胰蛋白酶与青年 AIS 患者

严重程度和短期预后相关，高水平 α-1 抗胰蛋白酶为

青年 AIS 患者预后不良危险因素。
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