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摘要：目的 探究在伴高血压的急性缺血性脑卒中（AIS）患者中，血清脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）浓度及复发风险之间的相

关性。方法 采用回顾性病例对照研究，纳入211例确诊伴高血压的急性脑梗死患者，入院24 h内检测血清Lp-PLA2浓度,对纳入

研究的患者进行1年随访观察，根据头颅CT/MR证实脑梗死复发而分为复发组（35例）和非复发组（176例），根据高血压分级分

为3组，分别为1 级高血压组（60例，复发5例）、2 级高血压组（76例，复发11例）、3 级高血压组（75例，复发19例）。单因素分析两

组间的临床资料及Lp-PLA2浓度，采用多因素 logistic回归分析、趋势性分析、平滑曲线拟合分析血清Lp-PLA2浓度与伴高血压

的急性脑梗死复发风险的相关性，采用ROC曲线对不同高血压分级伴AIS中Lp-PLA2浓度与复发风险进行预测效能评价。结

果 与非复发组对比，复发组中血清Lp-PLA2浓度、年龄、入院时NHISS评分、7 d时mRS评分、HCY、吸烟间的差异有统计学意义

（P<0.05）。多因素回归分析中，当调整混杂因素后，与Lp-PLA2最低三分位组相比，Lp-PLA2最高三分位组的复发风险增加了

4.13倍（OR=5.13，95% CI：1.35~19.40），而当Lp-PLA2作为连续变量时，Lp-PLA2每增加1 ng/mL，伴高血压的缺血性脑卒中患

者复发风险增加1%( OR=1.01 95% CI：1.01~1.02）。平滑曲线显示Lp-PLA2浓度与高血压合并脑梗死的复发风险呈正相关。

Lp-PLA2浓度预测3级高血压伴AIS患者复发风险的ROC曲线下面积为0.869，特异度为0.893，敏感度为0.737。结论 血清

Lp-PLA2浓度是伴高血压的急性脑梗死患者复发风险的独立危险因素，且可能是3级高血压伴AIS复发风险的有效预测指标。
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Abstract: Objective To explore the relationship between serum lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) level and
the risk of acute ischemic stroke (AIS) recurrence in hypertensive patients. Methods This retrospective case-control study was
conducted among 211 hypertensive patients with AIS treated in Foshan First People's Hospital, including 35 patients with
recurrence of AIS during the 1-year follow-up as confirmed by head CT/MR. In the overall patients, 60 had grade 1
hypertension (including 5 recurrent cases), 76 had grade 2 hypertension (with 11 recurrent cases), and 75 had grade 3
hypertension (with 19 recurrent cases). Univariate analysis, multivariate logistic regression analysis, trend analysis, and
smooth curve fitting analysis were performed to explore the correlation between serum Lp-PLA2 level within 24 h after
admission and the risk of AIS recurrence. The predictive efficacy of serum Lp-PLA2 level for AIS recurrence in different
hypertension grades was evaluated using ROC curve analysis. Results Serum Lp-PLA2 level, age, NIHSS score at admission,
mRS scores at 7 days, homocysteine level and smoking status differed significantly between patients with and without AIS
recurrence (P<0.05). After adjustment for confounding factors, multivariate regression analysis showed that the highest tertile
of Lp-PLA2 level was associated with a 4.13-fold increase of AIS recurrence risk compared with the lowest tertile (OR=5.13,
95% CI: 1.35-19.40), and each 1 ng/mL increase of Lp-PLA2 level was associated with a 1% increase of AIS recurrence risk (OR=
1.01, 95% CI: 1.01-1.02). Serum Lp-PLA2 level was shown to positively correlate with AIS recurrence risk, and in patients with
grade 3 hypertension, its areas under the ROC curve for predicting AIS recurrence was 0.869 with a specificity of 0.893 and a
sensitivity of 0.737. Conclusion Serum Lp-PLA2 concentration is an independent risk factor and potentially an effective
predictor for AIS recurrence in patients with grade 3 hypertension.
Keywords: lipoprotein-associated phospholipase A2; ischemic stroke with hypertension; recurrence; correlation analysis

急性缺血性脑卒中（AIS）在我国脑血管病中，患病

率处于不断上升阶段，在AIS发病后，约17.7%人群会

出现脑梗死复发［1］。高血压病是临床上常见的血管性

疾病，是动脉粥样硬化和AIS的重要危险因素［2］。脂蛋

白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）是炎症家族中的一员，有

促进炎症及动脉硬化作用［3, 4］。Lp-PLA2可能参与到高
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血压的发病机制［5］，与高血压的分级呈正相关［6］，高血压

作为AIS的独立危险因素，虽大部分患者经内科治疗后

血压控制在稳定水平，但长期血压升高对内皮功能的损

失，使高血压患者脑梗死的发生率也明显高于非高血压

人群［7, 8］。有研究认为Lp-PLA2可作为判断脑梗死的生

物标志物［9］。在一项CHANCE中国研究中发现，轻症

脑卒中的发生与高浓度的Lp-PLA2相关，且Lp-PLA2

浓度每增加30 nmol/（min·mL），心脑血管事件如缺血

性卒中、急性冠脉综合征等风险增加1.04倍［10］。在朴清

花等［11］研究中认为脑梗死复发人群中Lp-PLA2明显升

高，亦有研究表明高血压是脑梗死复发危险因素［12］且与

复发风险与血压水平［13］相关。对于高血压合并脑梗死患

者，Lp-PLA2可作为疾病风险的指标［14,15］，但Lp-PLA2对

预测伴高血压的急性脑梗死复发的风险，及对于不同血

压级别中Lp-PLA2对复发的预测是否存在差异，目前未

见相关报道。本研究以高血压伴AIS人群为研究对象，

探讨Lp-PLA2与伴高血压的急性脑梗死患者复发风险

的相关性，且探讨在高血压分级中，Lp-PLA2与血压水

平在脑梗死复发中是否存在协同作用，有助于早期识别

复发风险高的伴高血压的急性脑梗死患者。

1 资料和方法

1.1 研究对象

收集293例2018年~2019年在佛山市第一人民医

院神经内科收治的确诊急性缺血性脑梗死，记录临床数

据，如年龄、性别、cIMT、入院时美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分、7 d时改良Rankin量表（mRS）评

分、高血压病史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史，测定住

院期间的收缩压（SBP）和舒张压（DBP）。根据既往高

血压史及住院期间确诊的高血压，将血压分为3组：1级

高血压组（1组，60例）为140 mmhg≤SBP<160 mmhg和

（或）90 mmhg≤DBP<100 mmhg；2级高血压组（2组，76

例）为 160 mmhg≤SBP<180 mmhg 和（或）100 mmhg

≤DBP<110 mmhg；3级高血压组（3组，75例）为 SBP

≥180 mmhg和（或）DBP≥110 mmhg。所有患者通过门

诊、住院或电话联系等方式随访1年，其中失访7例，排

除非高血压病患者75例，最终纳入病例211例高血压伴

急性脑梗死患者。其中男性151例（71.56%），平均年龄

为65.48±12.27岁。本研究通过佛山市第一人民医院伦

理委员会批准（审批号：L[2021]第10号）

1.2 病例纳入标准

（1）年龄满18周岁以上；（2）符合缺血性脑梗死的

诊断标准，采用2018年脑卒中诊治指南［16］；（3）高血压的

诊断标准及分类符合2018年修订的中国高血压防治

指南［17］。

1.3 病例排除标准

（1）继发性高血压；（2）因其他病因所致的神经功能

缺损症状或体征如脑创伤、颅内肿瘤、出血性脑血管疾

病等；（3）各种凝血机制异常、心源性栓子或其他明确栓

子来源等所致的脑梗死；（4）并发严重肝肾损害者，肌酐

或/和肝脏酶谱超过正常值的3倍以上；（5）临床资料无

法收集者；（6）1年内随访失败者。

1.4 AIS复发诊断及分组

对ASI患者从出院当日起计算，1年内进行随访观

察，如符合复发依据则纳入复发组。脑梗死复发的依

据：原有的神经系统缺血症状或/和体征加剧，或者出现

新发的神经缺血症状，且经头颅电子计算机断层扫描

（CT）或/和磁共振（MR）检查证实。根据随访跟踪1年

是否出现脑梗死复发，分为复发组（35例）和非复发组

（176例），其中1 级高血压组复发5例，2 级高血压组复

发11例，3 级高血压组复发19例。

1.5 血清学检测

采用美国全自动生化分析仪，在患者入院后1 d内

空腹状态下取肘静脉血5 mL并分为2管，一管离心后用

于测定血清Lp-PLA2浓度，检测原理为双抗体夹心法，

另一管用于测定血脂、肌酐（Cr）、同型半胱氨酸水平

（Hcy）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）。

1.6 统计学方法

收 集 的 数 据 使 用 易 侕 统 计 软 件（www.

empowerstats.com）以及R软件统计分析，计量资料用

均数±标准差表示，符合正态分布的使用t检验进行两组

间比较，方差分析进行多组间比较；非正态分布则采用

非参数秩和检验；频率（%）表示计数资料，以卡方检验

进行分析。采用平滑曲线拟合评估Lp-PLA2浓度与高

血压合并脑梗死复发风险的相关性。采用Logistic多

元回归分析用于估计效应值（β）和 95% 置信区间（CI）

比较血清Lp-PLA2浓度与高血压合并脑梗死复发风险

的相关性,测试了三种不同的模型：未调整的模型、模型

I 和模型 II。血清Lp-PLA2浓度被分层为三分位数，然

后建模为连续变量以测试趋势。使用ROC曲线评估

Lp-PLA2浓度预测不同高血压分级伴AIS复发风险的

价值。以P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 复发组与非复发组患者的临床资料比较

与非复发组相比，复发组中患者年龄大于非复发

组，吸烟比例高于非复发组。此外，复发组患者的血清

Lp-PLA2 浓度、HCY 浓度较非复发组更高，入院时

NHISS评分、7 d时mRS评分高于非复发组，且两组间

的差异均有统计学意义（P<0.05）。而性别、饮酒史、糖尿

病史、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL）、小而密低密度脂蛋白胆固醇（sdLDL-C）、
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Variable

Age (year)

NIHSS score on admission

MRS score at 7days

Total cholesterol (mmol/L)

Triglyceride (mmol/L)

Low-density lipoprotein (mmol/L)

Small dense low-density lipoprotein cholesterol (mmol/L)

High-density lipoprotein (mmol/L)

Creatinine (μmol/L)

Homocysteine (μmol/L)

Alanine aminotransferase (IU/L)

Aspartate aminotransferase (IU/L)

Lipoprotein-associated phospholipase A2 (ng/mL)

Gender (n, %)

Male

Female

History of diabetes (n, %)

Yes

No

History of smoking (n, %)

Yes

No

History of alcohol consumption (n, %)

Yes

No

Overall (n=211)

65.48±12.27

4.20±3.99

2.09±1.70

4.67±1.20

1.89±1.59

2.66±0.96

0.84±0.41

1.11±0.29

80.33±34.48

14.40±7.92

20.81±12.95

22.17±11.24

197.09±95.51

151 (71.56%)

60 (28.44%)

67 (31.75%)

144 (68.25%)

65 (30.81%)

146 (69.19%)

32 (15.17%)

179 (84.83%)

Non-recurrence group
(n=176)

64.85±12.13

3.69±3.42

1.97±1.63

4.69±1.21

1.85±1.49

2.70±0.99

0.84±0.40

1.12±0.30

79.25±33.88

13.82±5.01

20.66±13.05

21.79±9.81

181.26±81.71

124 (70.45%)

52 (29.55%)

57 (32.39%)

119 (67.61%)

48 (27.27%)

128 (72.73%)

27 (15.34%)

149 (84.66%)

Recurrence group
(n=35)

68.66±12.68

6.74±5.49

2.74±1.87

4.55±1.16

2.08±2.04

2.45±0.78

0.81±0.48

1.06±0.24

85.79±37.39

17.29±15.73

21.57±12.60

24.06±16.73

276.70±118.99

27 (77.14%)

8 (22.86%)

10 (28.57%)

25 (71.43%)

17 (48.57%)

18 (51.43%)

5 (14.29%)

30 (85.71%)

P

0.048

0.001

0.013

0.410

0.443

0.155

0.374

0.179

0.188

0.018

0.450

0.277

<0.001

0.423

0.658

0.013

0.874

表1 复发组与非复发组患者的临床资料比较
Tab.1 Clinical characteristics of the hypertensive patients with and without recurrence of acute ischemic stroke (AIS) during the 1-
year follow-up

Data are shown as Mean±SD or n (%). NIHSS: National institutes of health stroke scale; MRS: Modified rankin scale.

低密度脂蛋白（LDL）、肌酐（Cr）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）和谷草转氨酶（AST）比较，差异无统计学意义

（P>0.05，表1）。

2.2 血清Lp-PLA2浓度与伴高血压的AIS复发风险的

回归分析

在未调整任何因素前，血清Lp-PLA2浓度每增加

1 ng/mL，伴高血压的AIS患者复发风险增加1%（OR=

1.01 95% CI：1.01~1.01），与Lp-PLA2浓度最低三分位

数相比，最高三分位数者脑梗死后复发风险增加4.1倍

（OR=5.10 95% CI：1.79~14.52）。在调整相关危险因素

后（模型 II），Lp-PLA2浓度每增加1ng/ml，伴高血压的

AIS患者脑梗死后复发风险增加1%（OR=1.01 95% CI：

1.00~1.02），与Lp-PLA2浓度最低三分位数相比，最高

三分位数者脑梗死后复发风险增加4.13倍，（OR=5.13，

95% CI：1.35~19.40）。通过趋势性检验发现，随着Lp-

PLA2三分位数等级的增加，在伴高血压的AIS复发风

险方面呈现逐渐增高的趋势，且差异具有统计学意义

（表2，P<0.05）。

2.3 血清Lp-PLA2浓度与伴高血压的AIS复发风险的

平滑曲线比较

图1示血清Lp-PLA2浓度与伴高血压的脑梗死复

发风险是正相关关系。

2.4 Lp-PLA2浓度预测伴高血压的AIS患者复发风险

的ROC曲线

血清Lp-PLA2浓度在3级高血压伴AIS患者复发

风险的 AUC 为 0.869（95% CI：0.763~0.974），敏感度

73.7%，特异度89.3%，准确度85.3%，阳性预测值70.0%，

阴性预测值90.9%（图2C）。而在1级高血压和2级高血

压伴 AIS 复发风险中 AUC 分别为 0.493（95% CI：

0.276~0.710）、0.569（95% CI：0.390-0.748）（图2A、B）。
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3 讨论

急性缺血性脑卒中与心血管疾病均属于动脉粥样

硬化硬化性疾病，由动脉粥样硬化导致闭塞或栓塞

引起［18］。高血压是重要危险因素之一，长期血压升高使

血管内血流速度增快，进而损伤内膜，导致动脉粥样硬

化（AS）的发生及发展［19］；同时炎症反应在动脉粥样硬化

发生发展上占据着不可替代的地位，而AS被认为在

AIS的发生发展中起到核心作用［20, 21］。罗彬等［22］的研究

中指出在AS的形成及稳定性中，Lp-PLA2发挥着重要

作用。

脂蛋白相关磷脂酶A2，又称血小板活化因子乙酞

水解酶（PAF-AH），是磷脂酶家族之一员，由血管壁中T

细胞、巨噬细胞及肥大细胞分泌［23］，通过与脂蛋白结合

形成复合物后在血液中循环。被氧化的LDL中含有的

氧化磷脂，在Lp-PLA2作用下，可水解生成溶血磷脂酰

胆碱（Lyso-PC）和氧化型游离脂肪酸（ox-FFA）两种产

物［24］。Lp-PLA2主要与低密度脂蛋白（LDL）结合［25, 26］，

且被认为与动脉粥样硬化相关［27］。

本研究结果显示，复发组吸烟、血清Lp-PLA2浓

度、入院时NHISS评分、mRS评分、HCY、年龄明显高于

非复发组，差异有统计学意义（P<0.05），多因素回归分

析结果显示，血清Lp-PLA2可能是伴高血压的AIS 患

者复发的独立危险因素（P<0.05）。血清Lp-PLA2水平是

心脑血管事件的危险因素，在一项荟萃分析研究［28］中纳

入20 284 名参与者，有4045 名是 TIA和/或首发缺血性

卒中患者，其中467名发生与TIA和/或脑梗死相关的复

发性血管事件，通过随机效应模型结果可知，在TIA或

原发性缺血性卒中患者中，血液中Lp-PLA2 水平升高，

复发性血管事件的风险增加有关（RR为2.24，95% CI：

1.33~3.78，P=0.002）。在Wei等［29］的研究中招募了 328

名住院患者，其中包括 179 AIS患者和 149 名非AIS患

者作为对照，该研究指出 AIS中血清Lp-PLA2水平显

着高于非AIS，AIS复发者血清Lp-PLA2水平明显高于

未复发者，血清 Lp-PLA2 水平可能是AIS复发的预测

因素。在Lin等［10］研究中也指出急性期较高的血清Lp-

PLA2水平与脑血管事件复发风险增加存在相关性，这

与本研究中平滑曲线拟合结果显示血清Lp-PLA2浓度

与脑梗死复发呈正相关一致。所得以上研究结果可能

与 Lp- PLA2 致动脉粥样硬化的发病机制相关，Lp-

PLA2水解后的产物可刺激 IL-6、TNF-α等细胞因子产

生，使内皮细胞上不断产生大量单核细胞，进一步形成

巨噬细胞、泡沫细胞,并形成恶性循环聚集在内皮上，破

坏内皮功能平衡，致使斑块内炎症生成，严重时坏死组

表2 血清Lp-PLA2浓度与伴高血压的AIS复发风险的多因素logistic回归分析
Tab.2 Multivariate logistic regression analysis of the association between lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) and
AIS recurrence risk

Lp-PLA2, ng/mL

Continuous variable
(each increment of 1 ng/mL)

Tertile grouping

T1 (≤146)

T2 (147-218)

T3 (>218)

P for trend

n (%)

211

70 (33.18%)

70 (33.18%)

71 (33.65%)

Unadjusted model
(OR, 95% CI, P)

1.01(1.01, 1.01) <0.0001

Ref

2.17 (0.70, 6.70) 0.1797

5.10 (1.79, 14.52) 0.0023

0.0012

Model I
(OR, 95% CI, P)

1.01 (1.01, 1.01) <0.0001

Ref

2.18 (0.70, 6.80) 0.1793

4.98 (1.74, 14.27) 0.0028

0.0017

Model II
(OR, 95% CI, P)

1.01(1.00, 1.02)

0.0001

Ref

2.36 (0.66, 8.51) 0.1883

5.13 (1.35, 19.40) 0.0161

0.0151

Model I: Adjusted for age and gender; Model II: Adjusted for age, gender, diabetes status, smoking status, alcohol consumption, National

Institutes of Health stroke scale score on admission, Modified Rankin Scale score at 7days,and levels of total cholesterol, triglyceride, high-

density lipoprotein, low-density lipoprotein, small dense low-density lipoprotein cholesterol, creatinine, homocysteine, alanine aminotransferase

and aspartate aminotransferase.

图1 血清Lp-PLA2浓度与伴高血压的AIS复发风险的平

滑曲线

Fig.1 Fitted curve for relationship between serum Lp-PLA2
level and AIS recurrence risk in the hypertensive patients.
Red line: Measured recurrence risk; Blue line: 95%
confidential interval for recurrence risk.
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织在斑块内形成［30-32］，促进斑块的不稳定性［33］，从而导致

AIS，且亦有研究表明，血清Lp-PLA2浓度水平的升高

可加重AS的程度及脑血管事件的发生率［34］。朴清花［11］

报道将70例确诊为大动脉粥样硬化型的急性脑梗死患

者根据初发脑梗死及复发脑梗死分为两组进行比较分

析，得出脑梗死复发时血清Lp-PLA2浓度明显升高（P=

0.007），支持本研究结果中高Lp-PLA2浓度的患者脑梗

死复发风险升高，而该研究人群为大动脉粥样硬化型的

急性脑梗死患者，基于高血压及血清Lp-PLA2均有促

动脉粥样硬化作用这一机制，两者间的共同作用是否对

脑血管事件复发存在促进作用尚无文献支持。本研究

可知，对比2级以下高血压伴脑梗死患者，3级高血压合

并脑梗死时，Lp-PLA2浓度预测复发风险的ROC 曲线

下面积为0.869，较1级及2级高血压者明显升高，敏感

度为73.7%，特异度89.3%，表明血清Lp-PLA2浓度水

平在预测3级高血压伴脑梗死患者复发风险中具有一

定价值，表明血压级别及Lp-PLA2浓度水平在脑梗死

复发中可能存在协同作用。

综上所述，本研究中得出血清Lp-PLA2浓度与伴

高血压的脑梗死复发相关，Lp-PLA2有望成为伴高血压

的AIS复发的独立危险因素，而新型的炎症因子-血清

Lp-PLA2在脑梗死复发风险中具有特异性［35］，可与其他

多种传统的危险因子如CRP、HCY等共同用于优化心

脑血管疾病的风险评估。通过监测血清Lp-PLA2水

平，可有效评估伴高血压的脑梗死复发风险，为脑梗死

的发生及复发开辟一条新的思路。但本研究为真实世

界回顾性、非随机对照研究，样本量较少，研究所得结论

可能需要大样本、更高质量、前瞻性、随机对照研究去验

证；血清Lp-PLA2浓度为单点测量，需采用多次、不同

时间点的复测结果进一步论证。
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