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短暂性脑缺血发作后脑梗死发生影响因素及血栓调节蛋白对
其预测价值研究

王海霞 1，张丽娜 1，梁红日 1，郑艳杰 1，谭明 2

【摘要】　背景　短暂性脑缺血发作后易引发脑梗死，增加患者痛苦，因此寻找能准确预测短暂性脑缺血发作

后脑梗死发生的生物学标志物极为重要，而临床目前相关研究较少。目的　分析短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的影

响因素，并探讨血栓调节蛋白对其预测价值，以期为临床预测短暂性脑缺血发作后不良结局提供新的指标和依据。方

法　回顾性选取 2014 年 7 月—2018 年 2 月威海市立医院收治的短暂性脑缺血发作患者 140 例为研究对象。根据患者

是否进展为脑梗死，将其分为脑梗死组 55 例和非脑梗死组 85 例。收集并比较两组患者临床资料，包括性别、年龄、

吸烟情况、高血压病史、糖尿病病史、高脂血症病史、首次发作至就诊时间、持续时间、发作次数、ABCD2 评分及

实验室指标（三酰甘油、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、血尿酸、空腹血糖、总胆固醇、血栓调节蛋白）。采用多

因素 Logistic 回归分析探讨短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的影响因素；采用受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分析

ABCD2 评分、血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的价值。结果　脑梗死组高脂血症发生率、ABCD2
评分、血尿酸、血栓调节蛋白高于非脑梗死组，首次发作至就诊时间、持续时间长于非脑梗死组，发作次数多于非脑

梗死组，三酰甘油低于非脑梗死组（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示：高脂血症〔OR=3.149，95%CI（2.136，
4.642）〕、首次发作至就诊时间〔OR=1.841，95%CI（1.217，2.783）〕、持续时间〔OR=2.161，95%CI（1.482，3.147）〕、

发作次数〔OR=2.499，95%CI（1.589，3.930）〕、ABCD2 评分〔OR=3.044，95%CI（2.114，4.382）〕、血栓调节

蛋白〔OR=2.977，95%CI（1.923，4.609）〕是短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的影响因素（P<0.05）。ABCD2 评分

预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.607〔95%CI（0.511，0.702）〕，截断值为 3.4 分，

灵敏度和特异度分别为 52.7%、71.8%；血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的 AUC 为 0.782〔95%CI
（0.700，0.863）〕，截断值为 31.6 g/L，灵敏度和特异度分别为 52.7%、96.5%。结论　短暂性脑缺血发作后脑梗死

发生的影响因素有高脂血症、首次发作至就诊时间、持续时间、发作次数、ABCD2 评分、血栓调节蛋白；血栓调节蛋

白可作为预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的生物学标志物，有助于指导患者及时预防并治疗，降低脑梗死发生风

险，具有较高的临床推广应用价值。
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【Abstract】　Background　After transient ischemic attack，it is easy to cause cerebral infarction，thus increasing 
the pain of patients.Therefore，it is very important to find the markers that can accurately predict the occurrence of cerebral 
infarction after transient ischemic attack，but there are few clinical researches on this kind of markers.Objective　To analyze the 
influencing factors of cerebral infarction after transient ischemic attack，and to explore the predictive value of thrombomodulin，
in order to provide new indicators and basis for clinical prediction of adverse outcomes after transient ischemic attack.Methods
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　140 patients with transient cerebral ischemia admitted to Weihai Municipal Hospital from July 2014 to February 2018 were 
selected as the study objects.According to whether the patients developed into cerebral infarction or not，they were divided 
into cerebral infarction group（55 cases）and non cerebral infarction group（85 cases）.The clinical data of the two groups 
was collected and compared，including gender，age，smoking，history of hypertension，history of diabetes，incidence of 
hyperlipidemia，visit time of first attack，duration，number of attacks，ABCD2 score and laboratory indexes（including 
triacylglycerol，LDL，HDL，SUA，FBG，total cholesterol，thrombomodulin）.Multivariate Logistic regression analysis 
was used to explore the influencing factors of cerebral infarction after transient ischemic attack.The value of ABCD2 score and 
thrombomodulin in predicting the occurrence of cerebral infarction after transient ischemic attack were analyzed by using receiver 
operating characteristic（ROC）curve.Results　The incidence of hyperlipidemia，ABCD2 score，SUA and thrombomodulin in 
the cerebral infarction group were higher than those in the non cerebral infarction group，the visit time of first attack and duration 
were longer than those in the non cerebral infarction group，and the attack times were more than those in the non cerebral 
infarction group，while the triacylglycerol was lower than that in the non cerebral infarction group（P<0.05）.Multivariate 
Logistic regression analysis results showed that，hyperlipidemia〔OR=3.149，95%CI（2.136，4.642）〕，visit time of 
first attack〔OR=1.841，95%CI（1.217，2.783）〕，duration〔OR=2.161，95%CI（1.482，3.147）〕，attack times
〔OR=2.499，95%CI（1.589，3.930）〕，ABCD2 score〔OR=3.044，95%CI（2.114，4.382）〕，thrombomodulin 

〔OR=2.977，95%CI（1.923，4.609）〕were the influencing factors of cerebral infarction after transient ischemic attack（P<0.05）.
The AUC of ABCD2 in predicting cerebral infarction after transient ischemic attack was 0.607〔95%CI（0.511，0.702）〕，

the cutoff value was 3.4，the sensitivity and specificity were 52.7% and 71.8%，respectively.The AUC of thrombomodulin in 
predicting cerebral infarction after transient ischemic attack was 0.782〔95%CI（0.700，0.863）〕，the cutoff value was 
31.6 g/L，the sensitivity and specificity were 52.7% and 96.5%，respectively.Conclusion　The influencing factors of cerebral 
infarction after transient ischemic attack are hyperlipidemia，visit time of first attack，duration，attack times，ABCD2 score，
thrombomodulin.Thrombomodulin can be used as a marker to predict the occurrence of cerebral infarction after transient ischemic 
attack，which is helpful to guide patients to prevent and treat in time，reduce the risk of cerebral infarction，and has high 
clinical application value.
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短暂性脑缺血发作是临床常见的一种脑血管疾病，

是由于颈动脉或椎 - 基底动脉系统出现短暂性血液供应

不足而引起的，其发作时间较短，一般在 30 min 内完

全恢复，常见于中老年人群，且男性多于女性［1-2］。

短暂性脑缺血发作突然且易反复，若不及时治疗，很容

易发展为脑梗死，严重影响患者的生活质量和生命健 
康［3-4］。相关研究显示，短暂性脑缺血首次发作后再次

发作的风险很高，且其发作后 7 d 内发生脑梗死的概率

达 10% 左右，90 d 内发生脑梗死的概率高达 15%［5-6］。

因此，寻找能够预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的

生物学标志物尤为重要，其可使临床尽早进行预防并及

时干预，降低脑梗死的发生风险。但临床目前尚无能简

单、有效地预测短暂性脑缺血发作后不良结局的相关指

标，基于此，本研究旨在分析短暂性脑缺血发作后脑梗

死发生的影响因素，并探讨血栓调节蛋白对其预测价值，

以期为临床预测短暂性脑缺血发作后不良结局提供新的

指标和依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取 2014 年 7 月—2018 年 2 月

威海市立医院收治的短暂性脑缺血发作患者 140 例为研

究对象。根据患者是否进展为脑梗死，将其分为脑梗死

组 55 例和非脑梗死组 85 例。纳入标准：（1）参照《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010》［7］，经神经系统

检查和颅脑 CT 或 MRI 检查确诊为短暂性脑缺血发作；

（2）依从性好，愿意配合本研究者。排除标准：（1）
有自身免疫性疾病或严重心、肝、肾等功能障碍者；（2）
有恶性肿瘤者；（3）有非缺血性脑血管疾病者；（4）
有精神疾病者；（5）临床资料不全者。患者或家属对

本研究知情同意，并签署知情同意书，本研究经威海市

立医院伦理委员会批准。

1.2　研究方法　收集两组患者临床资料，包括性别、

年龄、吸烟情况（连续或累计吸烟6个月或以上为吸烟）、

高血压病史、糖尿病病史、高脂血症病史、首次发作至

就诊时间、持续时间、发作次数、ABCD2 评分及实验

室指标（三酰甘油、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、血

尿酸、空腹血糖、胆固醇、血栓调节蛋白）。

1.2.1　ABCD2 评 分　 参 照 ABCD2 评 分 标 准 对 患 者

进 行 ABCD2 评 分， 具 体 评 分 标 准 为：（1） 年 龄

≥ 60 岁 为 1 分；（2） 言 语 损 伤 而 无 肌 无 力 现 象

为 1 分，单侧肌无力为 2 分；（3）症状持续时间

10~59 min 为 1 分， ≥ 60 min 为 2 分；（4） 合 并 糖

尿病为 1 分；（5）发作后首次收缩压≥ 140 mm Hg 
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（1 mm Hg=0.133 kPa）或舒张压≥ 90 mm Hg 为 1 分。

总分为 7 分，分值越高，说明患者病情越严重［8］。

1.2.2　实验室指标测定　采集患者清晨空腹静脉血 
4 ml，其中 2 ml 加入枸橼酸钠抗凝后，于离心管内以 
3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 12.5 cm），取上清液，

采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定血清血栓调节

蛋白。取另外 2 ml 静脉血置于干燥管，采用磷酸甘油

氧化酶法测定血清三酰甘油，ELISA 法测定血清低密度

脂蛋白、高密度脂蛋白，比色法测定血尿酸，葡萄糖氧

化酶法测定空腹血糖，胆固醇氧化酶法测定血清总胆固

醇。所有操作严格按照说明书由专业人员执行。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据

分析。计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独

立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2 检验；短暂性脑缺血发作后脑梗死发生影响因素分

析采用多因素 Logistic 回归分析；绘制 ABCD2 评分、

血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的受

试者工作特征曲线（ROC 曲线），计算 ROC 曲线下面

积（AUC），确定截断值及其相应的灵敏度、特异度。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床资料比较　两组性别、年龄、吸烟率、

高血压发生率、糖尿病发生率、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白、空腹血糖、总胆固醇比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；脑梗死组高脂血症发生率、ABCD2 评分、

血尿酸、血栓调节蛋白高于非脑梗死组，首次发作至就

诊时间、持续时间长于非脑梗死组，发作次数多于非脑

梗死组，三酰甘油低于非脑梗死组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 1）。

2.2　短暂性脑缺血发作后脑梗死发生影响因素的多因

素 Logistic 回归分析　以短暂性脑缺血发作后脑梗死发

生情况为因变量（赋值：否 =0，是 =1），以性别（赋

值：女 =0，男 =1）、年龄（赋值：≥ 60 岁 =1，<60
岁 =0）、吸烟情况（赋值：无 =0，有 =1）、高血压

病史（赋值：无 =0，有 =1）、糖尿病病史（赋值：无

=0，有 =1）、高脂血症病史（赋值：无 =0，有 =1）、

首次发作至就诊时间（赋值：实测值）、持续时间（赋

值：<15 min=0，≥ 15 min=1）、发作次数（赋值：<3
次 =0，≥ 3 次 =1）、ABCD2 评分（赋值：<3 分 =0，
≥ 3 分 =1）、三酰甘油（赋值：实测值）、低密度脂

蛋白（赋值：实测值）、高密度脂蛋白（赋值：实测值）、

血尿酸（赋值：实测值）、空腹血糖（赋值：实测值）、

胆固醇（赋值：实测值）、血栓调节蛋白（赋值：实测

值）为自变量，进行多因素 Logistic回归分析，结果显示：

高脂血症、首次发作至就诊时间、持续时间、发作次数、

ABCD2 评分、血栓调节蛋白是短暂性脑缺血发作后脑

梗死发生的影响因素（P<0.05，见表 2）。

2.3　ABCD2 评分、血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发

作后脑梗死发生的价值　ABCD2 评分预测短暂性脑缺

血发作后脑梗死发生的 AUC 为 0.607〔95%CI（0.511，
0.702）〕，截断值为 3.4 分，灵敏度和特异度分别为

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

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

吸烟
〔n（%）〕

高血压病史
〔n（%）〕

糖尿病病史
〔n（%）〕

高脂血症病史
〔n（%）〕

首次发作至就
诊时间（x±s，h）

持续时间
（x±s，min）

非脑梗死组 85 60/25 59.4±5.0 45（52.9） 43（50.6） 49（57.6） 59（69.4） 13.7±4.4 14.9±4.8

脑梗死组 55 39/16 59.7±4.9 30（54.5） 33（60.0） 28（50.9） 47（85.5） 29.4±5.1 30.2±6.2

t（χ2）值 0.002a 0.267 0.035a 1.192a 0.613a 4.674a 19.346 16.487

P 值 0.968 0.790 0.853 0.275 0.434 0.031 <0.001 <0.001

组别
发作次数
（x±s，
次 / 月）

ABCD2 评分
（x±s，分）

三酰甘油
（x±s，
mmol/L）

低密度脂蛋
白（x±s，
mmol/L）

高密度脂蛋
白（x±s，
mmol/L）

血尿酸
（x±s，
μmol/L）

空腹血糖
（x±s，
mmol/L）

总胆固醇
（x±s，
mmol/L）

血栓调节蛋
白（x±s，g/L）

非脑梗死组 1.4±0.7 2.5±0.9 2.71±0.62 2.56±0.91 1.33±0.74 284±24 5.6±2.0 4.8±1.0 24.2±8.1

脑梗死组 3.3±0.9 5.8±1.0 1.78±0.56 2.65±0.85 1.34±0.52 328±24 6.3±2.4 4.6±1.0 33.3±13.7

t（χ2）值 17.766 19.765 8.998 0.586 0.087 10.539 1.833 1.275 5.003

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.559 0.931 <0.001 0.069 0.204 <0.001

注：a 为 χ2 值

表 2　短暂性脑缺血发作后脑梗死发生影响因素的多因素 Logistic 回
归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis on the influencing factors 
of cerebral infarction after transient ischemic attack

因素 回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

高脂血症 1.147 0.198 33.558 <0.001 3.149 （2.136，4.642）

首次发作至就诊时间 0.610 0.211 8.358 0.016 1.840 （1.217，2.783）

持续时间 0.770 0.192 16.083 0.005 2.161 （1.482，3.147）

发作次数 0.916 0.231 15.724 0.005 2.499 （1.589，3.930）

ABCD2 评分 1.113 0.186 35.807 <0.001 3.044 （2.114，4.382）

血栓调节蛋白 1.113 0.186 35.807 0.002 2.977 （1.923，4.609）
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52.7%、71.8%；血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发作

后脑梗死发生的 AUC 为 0.782〔95%CI（0.700，0.863）〕，

截断值为 31.6 g/L，灵敏度和特异度分别为 52.7%、

96.5%（见图 1）。

3　讨论

短暂性脑缺血发作主要是因脑动脉粥样硬化、动脉

微栓塞等因素引起局灶性暂时脑缺血而导致突发的短暂

性、可逆性神经功能障碍，该病大多预后良好，但若治

疗不及时，仍有部分患者在短期内进展为脑梗死，对患

者的身体健康和生命安全造成威胁［4，9-10］。有报道显示，

短暂性脑缺血发作患者首次发作后发生脑梗死的风险是

心血管疾病的 1~2 倍［11］。随着我国老龄化趋势的不断

加剧，短暂性脑缺血发作的发病率逐渐升高，给家庭和

社会带来巨大的经济负担。故寻找能够有效预测短暂性

脑缺血发作后脑梗死发生风险的生物学标志物对于疾病

的早期预防和及时干预具有重要的临床意义，而目前临

床关于此类的研究不多。因此，本研究对短暂性脑缺血

发作后脑梗死发生的影响因素进行了分析，并探讨了血

栓调节蛋白对其预测价值。

本研究结果显示，高脂血症、首次发作至就诊时间、

持续时间、发作次数均是短暂性脑缺血发作后脑梗死发

生的影响因素。与何伟［11］研究结果相似，该研究显示，

男性比例、首次发作至就诊时间、持续时间、发作次数、

合并基础疾病、吸烟史均可影响短暂性脑缺血发作进展

为脑梗死。本研究中，并未发现性别、吸烟是短暂性脑

缺血发作后脑梗死发生的影响因素，这可能与本研究纳

入样本量有限，结果存在偏差有关。以上结果提示对上

述指标的检测可为减少脑梗死的发生提供临床依据。

ABCD 评分系统是临床常用的短暂性脑缺血发作后

继发脑梗死的预测系统，其中 ABCD2 评分系统因具有简

便、快捷等优点被临床广泛应用于疾病初筛。赵立军［12］ 

对 256 例短暂性脑缺血发作患者近期继发脑梗死的风险

进行了评估，结果显示，ABCD2 评分对短暂性脑缺血

发作后继发脑梗死具有一定的预测价值（AUC为0.697）。
血栓调节蛋白又被称为凝血酶调节蛋白，是一种单链跨

膜糖蛋白，具有抗凝作用，存在于血管内皮细胞中。血

栓调节蛋白有两种存在形式，分别为膜型和溶解型。其

中膜型主要存在于细胞表面，溶解型是蛋白酶将膜型

裂解而成的可溶形式［13-14］。有研究表明，血栓调节蛋

白不仅是血管内皮细胞受损的重要分子标志物，其水

平变化与疾病的严重程度和进展状况密切相关［15-16］。

王爱岳［17］探究了缺血性脑卒中患者外周血中血栓调

节蛋白水平及其与患者美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分的关系，结果表明，外周血中血栓调节

蛋白水平与 NIHSS 评分呈正相关，且其水平变化与缺

血性脑卒中的疾病进展程度有关。陈龙剑等［18］对脑梗

死患者脑微出血与可溶性血栓调节蛋白水平的相关性进

行了探究，结果表明，血浆可溶性血栓调节蛋白水平升

高与脑梗死患者脑微出血有密切联系，且其水平对患者

脑微出血有一定的预测价值。以上研究结果均提示，血

栓调节蛋白与动脉粥样硬化、血栓性或炎症相关性疾病

等多种疾病有关。本研究结果显示，ABCD2 评分、血

栓调节蛋白是短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的影响因

素；ABCD2 评分预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生

的 AUC 为 0.607，截断值为 3.4 分，灵敏度和特异度分

别为 52.7%、71.8%；血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血

发作后脑梗死发生的 AUC 为 0.782，截断值为 31.6 g/L，
灵敏度和特异度分别为52.7%、96.5%。提示ABCD2评分、

血栓调节蛋白均对短暂性脑缺血发作后脑梗死发生有一

定预测价值，且血栓调节蛋白的预测价值更大，其有望

成为预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的标志物，可

用于指导患者及时预防和治疗，降低脑梗死发生风险。

本研究因纳入患者例数偏少，结果可能存在一定偏

倚，后期为进一步提高研究结果的可靠性，应扩大样本

量深入研究；另外，关于血栓调节蛋白与短暂性脑缺血

发作后脑梗死发生间的具体作用机制有待后续进一步 
探讨。

综上所述，短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的影响

因素有高脂血症、首次发作至就诊时间、持续时间、发

作次数、ABCD2 评分、血栓调节蛋白；血栓调节蛋白

可作为预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发生的生物学标

志物，有助于指导患者及时预防并治疗，降低脑梗死发

图 1　ABCD2 评分、血栓调节蛋白预测短暂性脑缺血发作后脑梗死发
生的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of predicting the occurrence of cerebral infarction 
after transient ischemic attack by ABCD2 score and thrombomodulin
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生风险，临床价值较高。
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