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【摘要】 目的 探讨胱抑素 C 与老年急性缺血性卒中（AIS）后早期神经功能恶化（END）之间的相关

性。方法 选取 2017 年 12 月— 2018 年 5 月期间由本院收治、年龄≥ 60 岁的 140 例 AIS 患者，根据血清

胱抑素C水平将患者分为低水平组（45例）和高水平组（95例）。根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）

是否发生 END 将患者分为 END 组（53 例）和 NEND 组（未发生 END，87 例），比较各组临床资料与 END 的

关系。结果 高水平组高血压、冠心病、心房颤动、大动脉粥样硬化（LAA）、粥样硬化斑块比例、END 发

生率、感染发生率及 C 反应蛋白（CRP）值高于低水平组，小血管闭塞（SVO）人数及尿酸值低于低水平组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。END 组心房颤动病史、心源性栓塞（CE）比例、胱抑素 C、白细胞计数、微

量白蛋白尿、同型半胱氨酸、纤维蛋白原、入院时NIHSS评分及粥样硬化斑块、感染发生率高于NEND组，

SVO 发生率、三酰甘油（TG）低于 NEND 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。Logistic 回归分析提示胱抑素

C、入院时 NIHSS 评分、感染发生率及同型半胱氨酸水平升高是导致老年 AIS 后发生 END 的危险因素，

其中胱抑素C、入院时NIHSS评分及同型半胱氨酸与END呈正相关。结论 在肾功能正常的老年患者中，

胱抑素 C 水平与 AIS 后 END 相关。胱抑素 C 水平是 AIS 后 END 有价值的预测指标。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between cystatin C and early neurological 
deterioration （END） in elderly patients with acute ischemic stroke （AIS）. Methods A total of 140 patients 
with AIS aged over 60 treated in People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from December 
2017 to May 2018 were selected. According to the level of serum cystatin C， patients were divided into 2 
groups， 45 in the low-level group and 95 in the high-level group. The patients were divided into END group 

（53 cases） and NEND group （87 cases without END） according to the National Institutes of Health Stroke Scale 
（NIHSS）. The relationship between clinical data and END was compared. Results Hypertension， coronary 

heart disease， atrial fibrillation， large atherosclerosis （LAA）， number of atherosclerotic plaques， incidence 
of END， infection and C-reactive protein （CRP） values in high-level group were higher than those in low-level 
group， while the number of small vessel occlusion （SVO） and uric acid values were lower than those in low-
level group， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. The history of atrial fibrillation， the 
number of cardiogenic embolism （CE）， cystatin C， white blood cell count， microalbuminuria， homocysteine， 
fibrinogen， NIHSS score at admission， the incidence of atherosclerotic plaque and infection rate in END group 
were higher than those in NEND group， while SVO and triglyceride （TG） were lower than those in NEND group， 
and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. Logistic regression analysis showed that cystatin 
C， NIHSS score at admission， incidence of infection and elevated homocysteine level were risk factors for END 
after AIS in the elderly. Cystatin C， NIHSS score at admission， incidence of infection and homocysteine were 
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卒中是导致人类致残和致死的主要病因之一，

急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）约占全

部卒中的 80%［1］。AIS 好发于年龄超过 60 岁的老年

人，老年人动脉硬化较严重，常合并高血压、冠心病、

糖尿病、高血脂等疾病，易导致血管斑块的形成，进

而使血管管腔狭窄；或者是体循环栓子脱落，导致

栓塞事件发生，一旦阻塞脑动脉，就会形成 AIS［2］。

胱抑素 C 是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂［3］，Shlipak

等［4-7］报道，在肾功能正常的老年人中较高的胱抑

素 C 浓度与心血管疾病、脑卒中和死亡率相关。早

期 神 经 功 能 恶 化（early neurological deterioration，

END）被归类为 AIS 后发生的实质性神经退化，有

13%～38% 的 AIS 患者发生 END［8-9］。尽管相关研

究已阐述可预测 END 的影像学、生物学及临床因素

（包括年龄），然而辨别更可靠的预测因子及其潜在

机制较困难［8-10］。因此，本研究以肾功能正常的老

年 AIS 患者为研究对象，探讨胱抑素 C 与老年 AIS 后

END 的关系。

一、资料与方法

1. 一般资料：选择 2017 年 12 月— 2018 年 5 月在

新疆维吾尔自治区人民医院神经内科诊治的（年龄≥ 

60 岁）AIS 患者，纳入标准：（1）急性起病；（2）局灶神

经功能缺损（一侧面部或肢体无力或麻木，语言障碍

等），少数为全面神经功能缺损；（3）症状或体征持续

时间不限（当影像学显示有责任缺血性病灶时），或

持续 24 h 以上（当缺乏影像学责任病灶时）；（4）排除

非血管性病因；（5）脑CT/MRI排除脑出血。排除标准：

慢性肾病；缺乏胱抑素 C 数据；缺乏临床数据。

2. 方法：收集 AIS 患者的临床资料，包括：性

别，年龄和常规血管危险因素［高血压、糖尿病、高

脂血症、吸烟史、体重指数（body mass index，BMI）、

入 院 时 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National 

Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评 分、冠 心

病 / 心房颤动病史、缺血性卒中 / 短暂性脑缺血发

作病史］。实验室检查指标：胱抑素 C、估算的肾小

球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、

白细胞计数、空腹血糖、糖化血红蛋白、血红蛋白、

同型半胱氨酸、粥样硬化斑块、甘油三酯（TG）、总

胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、极低密度脂蛋

白（VLDL）、D- 二聚体、纤维蛋白原、尿酸、C 反应

蛋白（CRP）和微量白蛋白尿。患者在卒中发病后

7 d 内入院。将所有符合中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2014 诊断标准［11］的患者纳入此项研究。根

据TOAST病因分型标准［12］，分为大动脉粥样硬化型

（large artery atherosclerosis，LAA）、小血管闭塞型（small 

vessel occlusion，SVO）、心源性栓塞型（cardioembolism，

CE）、其他原因（stroke other etiology，SOE）和病因不

明（stroke undemonstrated etiology，SUE）。根据病灶

位置分为前循环［大脑前动脉和（或）大脑中动脉

区］、后循环［大脑后动脉和（或）椎 - 基底动脉区］、

多动脉区域及相关动脉显著狭窄。此外，我们收集

了卒中发病后第 1 周发生的感染（如肺炎、尿路感染）

的相关数据。

根据血清胱抑素 C 水平的四分位数将患者分成

两组：低水平组（0.080～0.935 mg/L）45 例，高水平组

（0.936～2.060 mg/L）95 例［13］。入院时，调查所有患

者的卒中发作时间，END 被定义为 NIHSS 评分在症

状出现后的前 7 d 内比基线 NIHSS 评分高了 2 分［14］，

并且所有患者用 NIHSS 对卒中严重程度进行初步

分级并分为两组，早期发生 END 的患者为 END 组

（53 例），没发生 END 的为 NEND 组（87 例），观察胱抑

素 C 浓度与 END 之间有无相关性。

3. 统计学方法：采用 SPSS 21.0 进行统计分析，

两组计量资料符合正态分布且方差齐者，以均数 ±

标准差（x±s）表示，两组均数比较采用 t 检验；若不

满足正态性和方差齐性，以 M（P25，P75）表示，采用秩

和检验；计数资料用百分比表示，采用 χ2 检验。以

房颤病史、粥样硬化斑块、感染、心源性栓塞、纤维

蛋白原、同型半胱氨酸、白细胞计数、胱抑素 C、入

院时 NIHSS 评分为自变量，以是否发生 END 为因变

量，采用二分类 Logistic 回归分析，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

二、结果

1. 血清胱抑素 C 高低水平患者一般资料及临床

资料比较：见表1。高水平组患者高血压、冠心病、心

房颤动、大动脉粥样硬化、粥样硬化斑块病史及END、

positively correlated with END. Conclusions In elderly patients with normal renal function， Cystatin C level is 
associated with early neurological deterioration after acute stroke. Cystatin C level is a valuable predictor of early 
neurological deterioration after acute stroke.

【Key words】 Aged； Stroke； Cystatin C； Early neurological deterioration
Fund program：Xinjiang Uygur Autonomous Region Natural Science Fund Project （2015211C188）
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感染发生率和CRP值、白细胞计数、空腹血糖、糖化血

红蛋白均高于低水平组，SVO发生率及尿酸值等均低

于低水平组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2. END 组和 NEND 组一般资料及临床资料比

较：见表 2。END 组心房颤动病史、胱抑素 C、白细

胞计数、微量白蛋白尿、同型半胱氨酸、纤维蛋白原、

CRP、心源性栓塞、入院时 NIHSS 评分、粥样硬化斑

块、感染发生率高于 NEND 组，SVO 发生率、TG 低于

NEND 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

3. Logistic 回归分析导致老年 AIS 后发生 END

的危险因素：见表 3。以房颤病史、粥样硬化斑块、

感染发生率、心源性栓塞、纤维蛋白原、同型半胱氨

酸、白细胞计数、胱抑素 C、入院时 NIHSS 评分为自

变量，以是否发生 END 为因变量，采用 Logistic 回归

分析代入回归方程，排除混杂因素后得到：胱抑素

C、入院时 NIHSS 评分、感染发生率、同型半胱氨酸

表1 血清胱抑素 C 高低水平患者一般资料及临床资料比较

项目 低水平组（n=45） 高水平组（n=95） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 69.56±6.81 69.77±8.05 -0.15 0.87

男性（例，%） 32（71.10） 62（65.30） 0.47 0.49

BMI（kg/m2，x±s） 26.21±4.55 26.19±3.16 0.02 0.98

吸烟史（例，%） 17（37.80） 38（40.00） 0.06 0.80

饮酒史（例，%） 12（26.70） 22（23.20） 0.20 0.65

高脂血症（例，%） 0（0） 3（3.20） 1.54 0.22

高血压病史（例，%） 27（60.00） 77（82.10） 7.08 0.01

糖尿病病史（例，%） 18（40.00） 47（49.50） 1.10 0.29

短暂性脑缺血发作病史（例，%） 2（4.40） 1（1.10） 1.67 0.19

缺血性卒中病史（例，%） 8（17.80） 27（28.40） 1.84 0.17

冠心病病史（例，%） 6（13.30） 28（29.50） 4.32 0.03

房颤病史（例，%） 0（0） 9（9.50） 4.55 0.03

粥样硬化斑块（例，%） 27（60.00） 88（92.60） 22.16 0.01

微量蛋白尿（例，%） 8（17.80） 20（21.10） 0.20 0.65

END 发生率（例，%） 8（17.80） 45（47.40） 11.36 0.01

大动脉粥样硬化（例，%） 26（57.80） 74（77.90） 6.05 0.01

小血管闭塞（例，%） 14（31.10） 3（3.20） 22.36 0.01

心源性栓塞（例，%） 0（0） 6（6.30） 2.96 0.08

其他原因（例，%） 0（0） 2（2.10） 0.96 0.32

病因不明（例，%） 5（11.10） 10（10.50） 0.01 0.91

前循环闭塞（例，%） 36（80.00） 54（56.80） 7.13 0.01

后循环闭塞（例，%） 9（20.00） 18（18.90） 0.02 0.88

多动脉区（例，%） 0（0） 23（24.20） 13.03 0.01

感染发生率（例，%） 10（22.20） 41（43.20） 5.77 0.01

eGFR ［ml·min-1·1.73m-2，M（P25，P75）］ 73.8（62.3，99.4） 87.2（73.1，107.8） -2.11 0.03

白细胞计数［×109/L，M（P25，P75）］ 6.9（5.7，7.8） 8.4（6.6，11.1） -4.1 0.01

空腹血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 6.0（4.4，7.2） 6.2（5.0，9.1） -2.25 0.02

糖化血红蛋白［%，M（P25，P75）］ 5.9（5.6，7.7） 6.6（5.8，7.8） -2.24 0.02

血红蛋白［g/L，M（P25，P75）］ 136.0（131.5，147.0） 143.0（129.0，151.0） -1.21 0.22

同型半胱氨酸［mmol/L，M（P25，P75）］ 18.1（14.3，21.4） 15.7（13.4，18.9） -1.79 0.07

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.5（1.2，1.6） 1.3（1.0，1.8） -0.84 0.39

TC ［mmol/L，M（P25，P75）］ 3.4（3.1，5.2） 3.9（3.3，4.9） -1.02 0.30

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 0.8（0.7，1.0） 0.8（0.7，1.0） -0.06 0.94

VLDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.0（1.5，3.0） 2.5（1.7，3.3） -1.55 0.12

CRP ［mg/L，M（P25，P75）］ 5.2（3.4，11.2） 8.0（4.0，22.0） -2.49 0.01

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 318.0（272.1，370.5） 302.0（233.2，352.0） -1.77 0.07

纤维蛋白原［g/L，M（P25，P75）］ 3.1（2.4，3.4） 3.4（2.8，4.3） -2.26 0.02

D- 二聚体［mg/L，M（P25，P75）］ 0.5（0.2，1.4） 0.5（0.2，1.1） -0.74 0.45

入院时 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 3.0（2.0，4.0） 4.0（2.0，6.0） -1.25 0.21
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表2 END 和 NEND 组一般资料及临床资料比较

项目 END 组（n=53） NEND 组（n=87） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 70.11±8.09 69.45±7.40 0.49 0.62

男性（例，%） 40（75.50） 54（62.10） 2.68 0.10

BMI（kg/m2，x±s） 25.57±3.53 26.57±4.12 -1.47 0.14

吸烟史（例，%） 24（45.30） 31（35.60） 1.28 0.25

饮酒史（例，%） 13（24.50） 21（24.10） 0.01 0.95

高脂血症（例，%） 1（1.90） 2（2.30） 0.02 0.87

高血压病史（例，%） 39（74.60） 65（74.70） 0.02 0.88

糖尿病病史（例，%） 25（47.20） 40（46.00） 0.01 0.89

短暂性脑缺血发作病史（例，%） 0（0） 3（3.40） 1.86 0.17

缺血性卒中病史（例，%） 17（32.10） 18（20.70） 2.27 0.13

冠心病病史（例，%） 11（20.80） 23（26.40） 0.57 0.44

房颤病史（例，%） 7（13.20） 2（2.30） 6.51 0.01

粥样硬化斑块（例，%） 48（90.60） 67（77.00） 4.12 0.04

微量蛋白尿（例，%） 18（34.00） 10（11.50） 10.39 0.01

大动脉粥样硬化（例，%） 39（73.60） 61（70.10） 0.19 0.65

小血管闭塞（例，%） 2（3.80） 15（17.20） 5.60 0.01

心源性栓塞（例，%） 5（9.40） 1（1.10） 5.51 0.01

其他原因（例，%） 1（1.90） 1（1.10） 0.12 0.72

病因不明（例，%） 6（11.30） 9（10.30） 0.03 0.85

前循环闭塞（例，%） 34（64.20） 56（64.40） 0.01 0.97

后循环闭塞（例，%） 11（20.80） 16（18.40） 0.11 0.73

多动脉区（例，%） 8（15.10） 15（17.20） 0.11 0.73

感染发生率（例，%） 33（62.30） 19（21.80） 23.05 0.01

胱抑素 C ［mg/L，M（P25，P75）］ 1.1（0.9，1.4） 1.0（0.8，1.2） -3.10 0.01

eGFR ［ml·min-1·1.73m-2，M（P25，P75）］ 85.2（65.2，102.2） 86.0（71.2，104.4） -9.19 0.35

白细胞计数［×109/L，M（P25，P75）］ 9.0（7.0，11.3） 7.1（5.8，8.4） -4.1 0.01

空腹血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 6.5（5.0 ，9.1） 5.6（4.5，7.8） -1.89 0.05

糖化血红蛋白［%，M（P25，P75）］ 6.7（5.7，7.5） 6.2（5.8，7.7） -0.13 0.89

血红蛋白［g/L，M（P25，P75）］ 142.0（126.0，151.0） 138.0（132.0，149.0） -0.02 0.97

同型半胱氨酸［mmol/L，M（P25，P75）］ 18.7（15.2，21.4） 15.3（12.5，18.1） -3.33 0.01

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.2（0.9，16） 1.5（1.1，1.8） -2.39 0.01

TC ［mmol/L，M（P25，P75）］ 3.7（3.2，4.8） 3.6（3.1，5.1） -0.38 0.69

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 0.8（0.7，1.2） 0.8（0.7，1） -0.58 0.56

VLDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.3（1.6，3.1） 2.1（1.7，3.2） -0.15 0.87

CRP ［mg/L，M（P25，P75）］ 16.0（6.0，30.0） 5.0（3.5，9.5） -4.96 0.01

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 320.0（246.0，350.0） 306.6（253.0，360.0） -0.29 0.76

纤维蛋白原［g/L，M（P25，P75）］ 3.8（3.1，4.7） 3.2（2.4，3.8） -3.48 0.01

D- 二聚体［mg/L，M（P25，P75）］ 0.5（0.2，1.9） 0.4（0.2，1.0） -0.55 0.57

入院时 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 6.0（3.5，10.0） 2.0（2.0，4.0） -5.40 0.01

表3 老年急性缺血性卒中后发生 END 的危险因素 Logistic 回归分析

变量 B 值 S.E. Wald χ2 值 OR 值 95％CI P 值

房颤病史 0.126 1.677 0.006 1.134 0.042～30.32 0.940

粥样硬化斑块 0.064 0.797 0.007 1.067 0.224～5.085 0.936

感染发生率 1.145 0.509 5.061 3.141 1.159～8.514 0.024

心源性栓塞 -0.585 2.049 0.082 0.557 0.010～30.917 0.775

纤维蛋白原 0.366 0.233 2.465 1.442 0.913～2.277 0.116

同型半胱氨酸 0.134 0.040 11.214 1.144 1.057～1.237 0.001

白细胞计数 0.099 0.063 2.457 1.104 0.976～1.250 0.117

胱抑素 C 2.668 0.943 8.006 14.406 2.270～91.423 0.005

入院时 NIHSS 评分 0.301 0.083 13.284 1.351 1.149～1.588 0.001
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水平升高是导致老年 AIS 后发生 END 的危险因素，

其中胱抑素 C、同型半胱氨酸、感染发生率入院时

NIHSS 评分与 END 呈正相关，Logistic 回归分析后显

示以上四因素为老年急性缺血性卒中后发生 END

的独立危险因素，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05，

OR ＞ 1）。

讨论 在本研究中，我们发现较高水平的胱抑

素 C、同型半胱氨酸、入院时 NIHSS 评分是肾功能正

常的老年患者发生 END 的一个独立预测指标，且这

些指标水平的升高与 END 发生率呈正相关，而肾小

球滤过率与 END 并无关联，其结果与先前的结果相

似［13］。影响 END 发展的因素包括：早期卒中的严

重程度，大血管闭塞，血糖，癫痫发作，炎症，医疗

并发症如感染，年龄和低肾小球滤过率［8-10］。此外，

黄志超等［15］研究表明，胱抑素 C 水平增高者发生卒

中的风险是胱抑素 C 正常者的 2 倍。Xiao 等［16］研究

发现，梗死面积较大的缺血性卒中患者血清胱抑素

C 水平更高，且血清胱抑素 C 水平可预示缺血性卒

中患者的病情严重程度。张填等［17］研究认为，血

清胱抑素 C 水平可能与 AIS 患者神经功能缺损程度

有关联，胱抑素 C 水平在一定程度上反映 AIS 患者

病情的轻重。宋春霞等［18］研究阐释，血浆同型半

胱氨酸水平与缺血性脑卒中神经功能缺损程度呈正

相关。血浆 B 型钠尿肽水平及 NIHSS 评分是 AIS 患

者病情严重程度的独立预测因素［19］。

本项研究表明，高水平组 END 发生率显著高于

低水平组，同时多变量 Logistic 回归分析结果提示血

清胱抑素 C、同型半胱氨酸、入院时 NIHSS 评分水平

与老年 AIS 后发生 END 独立相关，END 组胱抑素 C

水平显著高于 NEND 组，上述结果表明，老年患者

中较高水平胱抑素 C，即使在正常范围之内，也可能

是 END 发展的预测指标。

胱抑素 C 在所有有核细胞中持续表达。在肾功

能正常时，胱抑素 C 被认为是比血清肌酐更可靠的

指标，也是临床前期肾脏疾病的指示标志［3-4，20-21］。

胱抑素 C 水平的升高反映其弹性分解活性的不平

衡，半胱氨酸蛋白酶和抑制剂之间的这种不平衡会

影响心血管系统［6，20，22］。因此，较高水平的胱抑素

C 浓度与炎症及内皮功能障碍有关，并参与动脉粥

样硬化的发病机制［23-25］。这解释导致 END 的微循

环障碍与血管舒张受损之间的联系。此外，高浓度

胱抑素 C 也与高代谢状态相关，并可能反映其他危

险因素（如高血压和临床前肾功能不全）的持续时间

和严重程度［20，26-28］。同样，先前研究阐明，当胱抑

素 C 处于较高水平的患者肾小球滤过率值较低时，

患者的年龄更能证明高血压病，而在本项研究中，

年龄与胱抑素 C 水平的变化无关联。这些机制可能

直接或间接地影响血管壁重塑的过程，并可能影响

卒中风险与其他心血管事件之间的关系［4-5，20］。此

外，炎性反应是促进局部促凝血状态和导致临床神

经恶化的直接毒性作用［24-25，29］。

本研究有不足之处，首先此研究没有评估可能

会导致胱抑素 C 浓度意外升高的医疗条件，如甲状

腺功能异常和糖皮质激素的使用。其次本研究只纳

入老年患者，因此有发生选择偏倚的可能。另外本

研究为前瞻性研究，仅单次检测血清胱抑素 C 水平，

未动态观察血清胱抑素 C 水平，建议动态监测胱抑

素 C 水平。

综上所述，胱抑素 C 是一种理想的体现肾功能

的内源性标志物，其与脑血管疾病的关系密切，它

是缺血性卒中的一种独立危险因素，并能反映缺血

性卒中患者病情的严重程度及其预后。在肾功能正

常的老年患者中，较高水平的胱抑素 C 与 END 呈正

相关，它可作为预测 END 的可靠指标。由于本研究

存在局限性，需要使用更精确的方法以及加大样本

量的临床研究来验证胱抑素 C 与 END 之间的关系。
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