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摘　要：目的　探讨血清黑色素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）和白三烯 B4（leukotriene B4，LTB4）
水平与急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）患者预后的相关性。方法　收集 2020 年 2 月～ 2021 年 2 月期

间于西安交通大学第一附属医院、西安交通大学附属红会医院、咸阳市第一人民医院和泾阳县医院接受组织型纤溶酶

原激活剂（tissue plasminogen activator，tPA）进行静脉溶栓治疗的 138 例 AIS 患者的临床资料进行回顾性分析。收集

患者治疗三月后的改良 Rankin 评分量表（modified Rankin rating scale，mRS）评价其神经功能情况。依据 mRS 评分将

AIS 患者分为预后良好组（mRS 评分≤ 2 分，n=87）和预后不良组（mRS 评分 >2 分，n=51）。采用酶联免疫吸附试

验检测血清 AIM2 和 LTB4 水平。收集患者入院时的美国国立卫生研究院卒中患者神经功能缺损 (neurological deficits in 
stroke patients at the National Institutes of Health，NIHSS) 评分、梗死体积和侧支循环建立状况等信息。分析血清 AIM2
和 LTB4 水平、入院 NIHSS 评分、梗死体积和侧支循环建立状况与 AIS 患者预后的相关性。建立多因素 Logistic 回

归模型分析 rt-PA 静脉溶栓后 AIS 患者预后不良的危险因素。结果　与预后良好组比较，预后不良组的血清 AIM2 
（1 161.51±338.56pg/ml vs 964.77±171.94pg/ml）和 LTB4 水平（137.99±35.49pg/ml vs 117.85±21.60pg/ml）明显增

高，差异具有统计学意义（t=4.638，4.148，均 P<0.01）。Logistic 回归分析发现 AIS 患者血清 AIM2 和 LTB4 水平增高、

梗死体积增大、入院 NIHSS 评分增高及侧支循环建立状况较差均为 AIS 患者预后不良的独立危险因素（均 P<0.05）。

相关性分析显示 AIS 患者的血清 AIM2 和 LTB4 水平分别与梗死体积和入院 NIHSS 评分呈正相关性 (r=0.374，0.334；
0.233，0.304，均 P<0.05)。AIM2 和 LTB4 水平增高患者的侧支循环建立状况较差（均 P<0.01）。受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析显示 AIM2，LTB4 及联合检测诊断 AIS 预后不良的曲线下面积（area under 
curve，AUC）分别为0.706（95%CI：0.607 ～ 0.806，P=0.000），0.745（95%CI：0.655 ～ 0.835，P=0.000）和 0.740（95%CI： 
0.648 ～ 0.833，P=0.000）；约登系数分别为 0.424，0.386 和 0.422；敏感度和特异度分别为 60.80%，81.60%；62.70%，

75.90%；68.60%，75.80%。AIM2 和 LTB4 诊断 AIS 预后不良的截断值分别为 1 065.93pg/ml 和 130.68pg/ml。结论　血

清 AIM2 和 LTB4 水平增高可能增加 AIS 患者 rt-PA 静脉溶栓后预后不良的风险，因此检测患者血清 AIM2 和 LTB4 水

平可以为 AIS 患者的预后评估提供依据。 
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between the serum levels of absent in melanoma 2 (AIM2) and leukotriene 
B4 (LTB4) and the prognosis of acute ischemic stroke (AIS). Methods　The clinical data of 138 AIS patients who received rt-PA 
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intravenous thrombolytic therapy in the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Red Cross Hospital Affiliated to 
Xi’an Jiaotong University，the First People’s Hospital of Xianyang and Jingyang County Hospital from February 2020 to 
February 2021 were retrospectively analyzed. According to the modified Rankin Rating Scale (mRS) after 3 months of treatment, 
the neurological function was divided into good prognosis group (mRS score ≤ 2, n=87) and poor prognosis group (mRS 
score>2, n=51). Serum AIM2 and LTB4 levels were detected by ELISA and collected the scores of neurological deficits in stroke 
patients at the National Institutes of Health (NIHSS), infarct volume, collateral circulation establishment and other information. 
The correlation between the prognosis of AIS and the levels of serum AIM2 and LTB4, NIHSS score, infarct volume and 
collateral circulation were analyzed. Multivariate logistic regression model was established to analyze the risk factors of poor 
prognosis of AIS after rt-PA intravenous thrombolysis. Results　Compared with the good prognosis group, the levels of AIM2 
(1 161.51±338.56pg/ml vs 964.77±171.94pg/ml) and LIB4(137.99±35.49pg/ml vs 117.85±21.60 pg/ml) in the poor 
prognosis group were significantly increased, the differences were statistically significant (t=4.638，4.148，all P<0.01). Logistic 
regression analysis showed that an increase of AIM2 level, LTB4 level, infarction volume, NIHSS score and poor collateral 
circulation were independent risk factors for poor prognosis in AIS patients (all P<0.05). Correlation analysis showed that serum 
AIM2 and LTB4 levels in AIS patients were positively correlated with infarct volume and NIHSS score (r=0.374，0.334；0.233，

0.304，all P<0.05). The establishment of collateral circulation in patients with elevated AIM2 and LTB4 levels was significantly 
worse (all P<0.01). The analysis of ROC curve showed that the area under the curve （AUC）of AIM2, LTB4 and combined 
detection for poor prognosis of AIS were 0.706 (95% CI: 0.607 ～ 0.806, P=0.000), 0.745 (95% CI: 0.655 ～ 0.835, P=0.000) 
and 0.740 (95% CI: 0.648 ～ 0.833, P=0.000)，respectively.The Jordan coefficients were 0.424, 0.386 and 0.422, respectively. 
The sensitivity and specificity were 60.80% and 81.60%, 62.70% and 75.90%, 68.60% and 75.80%, respectively. The cut-off 
values of AIM2 and LTB4 for poor prognosis of AIS were 1 065.93pg/ml and 130.68pg/ml, respectively. Conclusion　The 
increase of serum AIM2 and LTB4 levels may increase the risk of poor prognosis in AIS patients after intravenous thrombolysis 
with rt-PA. Therefore, the detection of serum AIM2 and LTB4 levels can provide a basis for the prognosis evaluation of AIS 
patients receiving rt-PA intravenous thrombolysis.
Keywords: acute ischemic stroke；rt-PA；absent in melanoma 2；leukotriene B4

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

是高血压、糖尿病等慢性疾病引起的严重并发症 [1]。 
有报道认为 AIS 约占所有卒中病例的 85%，其导致

的致残率和死亡率较高 [2]。因此，及早识别病情危

重及预后不良的 AIS 患者可以及时调整治疗方案 ,
进而促进患者神经功能的恢复 [3]。黑色素瘤缺乏因

子 2（absent in melanoma 2，AIM2）最初在癌症相

关研究中被报道 [4]。目前，在卒中后认知障碍小鼠

的小胶质细胞和内皮细胞中已发现 AIM2 的表达 [5]。

近期的研究表明，AIM2 可能参与缺血性卒中患

者的炎症反应过程。白三烯 B4（leukotriene B4，

LTB4）是来源于花生四烯酸的一种促炎脂质介质。

有报道认为，脑缺血后神经元及小胶质细胞等分泌

大量 LTB4，促进中性粒细胞浸润及炎症因子的释

放，进而加重缺血后的继发性脑损伤 [6]。本研究通

过分析 AIS 患者血清 AIM2 和 LTB4 水平的变化，

旨在探讨两指标与 AIS 进展及其预后的相关性，并

为临床上 AIS 的溶栓治疗提供指导依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　连续收集 2020 年 2 月～ 2021 年 2
月期间在西安交通大学第一附属医院、西安交通大

学附属红会医院、咸阳市第一人民医院和泾阳县医

院接受组织型纤溶酶原激活剂（tissue plasminogen 

activator，tPA）静脉溶栓治疗的 138 例 AIS 患者的

临床资料进行回顾性分析。纳入标准：①年龄＞ 18
岁；② AIS 诊断标准参照《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2014》[7]；③发病至入院时间 <4.5h。排

除标准：①出血性中风或短暂性脑缺血发作患者；

②原发性脑瘤、硬膜下出血、肝肾功能不全及 AIS
早期死亡等。收集患者治疗三月后的改良 Rankin 
评分量表（modified Rankin rating scale，mRS）信

息评价其神经功能情况。依据 mRS 评分分为预后

良好组（mRS 评分≤ 2 分，n=87）和预后不良组

（mRS 评分 >2 分，n=51）。预后良好组 87 例，

其中男性 52 例，女性 35 例，平均年龄 65.95±6.33
岁；吸烟史者 24 例，糖尿病史者 35 例，高血压史

者 58 例。预后不良组 51 例，男性 30 例，女性 21
例，平均年龄 67.00±6.05 岁；吸烟史者 15 例，糖

尿病史者 11 例，高血压史者 23 例。两组研究对象

的年龄、性别和吸烟史比较差异均无统计学意义

（t=0.963, χ2=0.012, 0.053; P=0.338, 0.913, 0.818），

预后不良组的糖尿病史和高血压史明显高于预后良

好组（χ2=5.309, 6.170; P=0.025, 0.013）。本研究已

经西安交通大学第一附属医院、西安交通大学附属

红会医院、咸阳市第一人民医院和泾阳县医院医学

伦理委员会批准同意，并得到所有研究对象的知情
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同意。

1.2　仪器与试剂　AIM2 水平检测试剂盒（上海润

裕生物科技有限公司），LTB4 水平检测试剂盒（上

海远慕生物科技有限公司），全自动多功能酶标仪

（RT-6100）（深圳雷杜生命科学有限公司）。rt-PA（上

海勃林格殷格翰药业有限公司），采用飞利浦 64
层 Brilliance CT 对所有研究对象行头颅 CT 检查。

1.3　方法　收集患者的人口统计学和病史等资料，

采用酶联免疫吸附试验检测血清 AIM2 和 LTB4 水

平。收集患者的入院美国国立卫生研究院卒中患者

神经功能缺损 (neurological deficits in stroke patients 
at the national institutes of health，NIHSS) 评分、梗

死体积和侧支循环建立状况等信息进行分析。

1.3.1　治疗方案 [1]：所有患者均给予静脉滴注 rt-PA
溶栓治疗。

1.3.2　标本采集：所有研究对象溶栓治疗 14 天后被

采集空腹静脉血 3ml，室温静置 2h，以 3 000r/min 
的速度离心 10min 后分离血清。依据受试者工作

特 征（receiver operating characteristic，ROC） 曲 线

中 AIM2 和 LTB4 诊断 AIS 预后不良的截断值，将

AIM2 水平 >1 065.93pg/ml 和 LTB4 水平 >130.68pg/ml 
定义为 AIM2 水平增高和 LTB4 水平增高。

1.3.3　AIS 患者的改良 Rankin 量表评估：依据患者

溶栓治疗 14 天后的神经功能恢复状况分为 0 ～ 5
分，其中 mRs 评分≤２分为预后良好，mRs 评分

>2 分为预后不良 [8] 。

1.3.4　AIS 患者的侧支循环评估 [9]：所有患者溶栓

治疗 14 天后接受数字剪影血管造影术评估侧支循

环建立状况。侧支循环建立评分分为 0 ～ 4 分。0 分：

没有侧支血流供应到缺血区；1 级：有缓慢侧支血

流供应到缺血周边区；2 级：有快速侧支血流供应

到缺血周边区；3 级：有缓慢但完全血流供应到缺

血区；4 级：有快速血流供应到整个缺血区。0 ～ 2
分较差，3 ～ 4 分良好。

1.3.5　AIS 患者的梗死体积评估 [10]：所有患者于发

病第三天接受头颅 CT 扫描，由两名影像科医师进

行双盲评估计算脑梗死体积，取平均值。脑梗死体

积（cm3）＝ π/6× 长 × 宽 ×CT 扫描阳性层数。

1.4　统计学分析　所有数据使用 SPSS 22.0 软件进

行分析，连续变量表示为均值 ± 标准差 (x±s)。为

了比较两组之间的差异，通过 t 检验比较正态分布

的连续变量。分类变量采用 χ2 检验。采用 Pearson
法分析 AIM2 和 LTB4 水平与临床或实验室参数的

相关性。采用受试者工作特征曲线和曲线下面积

（area under curve，AUC）评 估 AIM2 和 LTB4 对 
AIS 患者预后不良的诊断价值。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　AIS 患者的血清 AIM2 和 LTB4 水平及其它临

床资料比较　见表 1。预后不良组的 AIM2 和 LTB4
水平，入院 NIHSS 评分及梗死体积均高于或大于

预后良好组（均 P<0.01）；预后不良组的侧支循环

较差率明显高于预后良好组（P<0.01）。
表 1　　AIS 患者的血清 AIM2 和 LTB4 水平 

　　　　　 及其它临床资料比较（x±s，%）

项目
预后良好组

(n=87)
预后不良组

(n=51)
t 或 χ2 P

AIM2(pg/m1) 964.77±171.94 1 161.51±338.56 4.638 0.000

LTB4(pg/ml) 117.85±21.60 137.99±35.49 4.148 0.000

入院 NIHSS 评分 6.09±2.81 16.39±4.37 16.832 0.000

梗死体积 (ml) 3.26±1.33 12.55±5.54 14.931 0.000

侧支循环较差 22.38 86.27 62.604 0.000

2.2　AIM2 和 LTB4 水平增高患者的侧支循环状况

比较　见表 2。AIM2 增高组和 LTB4 增高组的侧

支循环状况较差病例数分别与 AIM2 不增高组和

LTB4 不增高组比较明显增多（均 P<0.01）。
表 2　AIM2 和 LTB4 水平增高患者的侧支循环 

　　　　　　　　状况比较（n）

组 别 n
侧支循环状况

χ2 P
较差 良好

AIM2      增高组 47 32 15
18.687 0.000

      　     不增高组 91 27 64

LTB4      增高组 53 31 22
7.891 0.005

               不增高组 85 29 56

2.3　血清 AIM2 和 LTB4 水平与入院 NIHSS 评分

和梗死体积的相关性分析　AIS 患者的血清 AIM2
和 LTB4 水平分别与入院 NIHSS 评分和梗死体积

呈正相关性 (r=0.334，0.374；0.304，0.233，均 P< 
0.05)。
2.4　影响 AIS 患者预后不良的多因素分析　见表

3。以 AIS 患者预后不良作为因变量 ( 赋值：0= 预

后良好 ,1= 预后不良 )，将 AIM2，LTB4，梗死体

积、侧支循环建立状况和入院 NIHSS 评分作为自

变量，纳入二元 Logistic 回归模型进行分析。AIM2
水平增高，LTB4 水平增高，梗死体积增大和入院

NIHSS 评分增高及侧支循环较差是 AIS 患者预后不

良的独立危险因素 ( 均 P < 0.05)。 
2.5　血清 AIM2，LTB4 水平对 AIS 患者预后不良

的诊断价值　见图 1。ROC 曲线分析显示，AIM2，

LTB4 及联合检测诊断 AIS 预后不良的 AUC 分别

为 0.706（95%CI：0.607 ～ 0.806，P=0.000），0.745 
（95%CI：0.655 ～ 0.835，P=0.000）和 0.740（95%CI：
0.648 ～ 0.833，P=0.000）；约登系数分别为 0.424，
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0.386 和 0.422；敏感度和特异度分别为 60.80% 和

81.60%，62.70% 和 75.90%，68.60% 和 75.80%。

AIM2 和 LTB4 诊断 AIS 预后不良的截断值分别为 

1 065.93pg/ml 和 130.68pg/ml。AIM2，LTB4 联 合

检测优于 AIM2 的单独应用。

表 3                                                            影响 AIS 患者预后不良的多因素分析

项目 回归系数 标准误差 Walds P 值 EXP(β) 95%CI

AIM2 0.007 0.003 7.187 0.007 1.007 1.002 ～ 1.012

LTB4 0.037 0.017 4.946 0.026 1.038 1.004 ～ 1.072

梗死体积 0.860 0.331 6.738 0.009 2.363 1.234 ～ 4.524

侧支循环状况 2.289 1.142 4.017 0.045 9.863 1.052 ～ 92.479

入院 NIHSS 评分 0.565 0.214 6.951 0.008 1.760 1.156 ～ 2.680

常量 -25.523 7.813 10.670 0.001 0.000 -

图 1　血清 AIM2，LTB4 及联合检测诊断 AIS
患者预后不良的 ROC 曲线

3　讨论 
研究认为 AIS 的发生伴随着动脉粥样硬化的病

理过程，其中包括动脉粥样斑块破裂、血栓形成、

动脉管腔狭窄或闭塞等 [11]。有报道认为 AIS 的致

残率和死亡率较高。因此，依据发生 AIS 的危险因

素预测患者的不良预后有助于指导临床进行早期干 
预 [2]。TAKAGISHI 等 [12] 的研究发现，短暂大脑中

动脉闭塞的小鼠模型经过治疗 7 天后的运动功能明

显恢复，大脑梗死体积显著减小。研究证实，AIS
患者侧支循环的建立状况是评价缺血区域血流恢复

的有效指标 ,侧支循环良好是临床预后良好的标志。

SHANG 等 [13] 分析 206 例 AIS 患者的结果显示，高

灌注组入院后 15 天的侧支循环建立状况显著优于

低灌注组，且入院 NIHSS 评分和 mRS 评分均低于

低灌注组。以上提示入院 NIHSS 评分、梗死体积

及侧支循环建立状况与 AIS 患者的预后密切相关。

本研究的分析结果表明 AIS 患者预后不良组的梗死

体积明显增大，入院 NIHSS 评分明显增高，且侧支

循环建立较差。多因素的分析显示入院 NIHSS 评

分增高、梗死体积增大及侧支循环建立较差是 AIS
预后不良的独立危险因素。

研究发现大脑中动脉阻塞的小鼠模型再灌注后

的血脑屏障损伤明显增加。临床研究认为 AIS 患

者的血脑屏障损伤程度增加通常与生存率降低有

关 [14]。研究表明，炎症反应是脑缺血后血脑屏障损

伤的主要原因。炎症小体是先天性免疫系统最重要

的组成部分之一，其在各种炎症相关神经疾病的发

病机制中发挥重要作用 [15]。AIM2 是一种重要的炎

性小体，AIM2 在介导缺血性卒中后血脑屏障完整

性方面起着至关重要的作用。AIM2 最初在癌症相

关研究中被报道，其可抑制多种类型的癌症。研究

认为 AIM2 可招募凋亡斑点样蛋白和半胱氨酸蛋白

酶 -1 而形成多蛋白复合物，以促进白细胞介素 -1β

的分泌。这种多聚体蛋白复合物也被称为 AIM2 炎

症小体，其已被证明是缺血性卒中神经炎症反应的

关键介质 [14]。研究表明，AIS 患者血浆 AIM2 水平

明显上调，小面积梗死、中面积梗死和大面积梗死

患者及神经功能缺损程度轻度组、中度组和重度组

患者的 AIM2 水平均依次增高 [16]。本研究分析显示

AIS 患者预后不良组患者的血清 AIM2 水平高于预

后良好组，提示 AIM2 水平的变化对 AIS 的预后评

估有应用价值。相关报道认为良好的侧支循环可以

减轻缺血性卒中患者白细胞介素 -1β 的分泌并能

调节 AIM2 炎症体的浓度 [17]。本研究相关性分析的

结果显示 AIM2 水平与入院 NIHSS 评分、脑梗死

体积呈正相关性，且 AIM2 水平增高患者的侧支循

环较差率明显增高。提示 AIM2 水平的过度表达影

响着 AIS 的发生和发展，并在梗死后脑损伤的进展

和恢复中发挥重要作用。

LTB4 是来源于花生四烯酸的一种促炎脂质介

质 [18]。LTB4 可激活并聚集多种炎性细胞和免疫效

应细胞，刺激促炎细胞介质及因子的分泌 [19]。研究

显示 5- 脂氧合酶是 LTB4 生物合成的关键酶，其与

中枢神经系统的炎症性疾病有关。LTB4 被证明对

中性粒细胞和其他白细胞具有强烈的趋化作用 [20]。 
研究表明，AIS 发生后白细胞通过血脑屏障渗透到
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受损组织，并介导细胞因子的释放，进一步损伤脑

组织 [21]。动物实验的研究表明，脑缺血可激活 5-
脂氧合酶并上调其表达，导致促炎细胞因子的产

生，同时促进 LTB4 水平的增加 [22-23]。提示 LTB4
可能参与缺血性卒中的病理机制。另外的研究发现

大脑中动脉梗死患者的血清 LTB4 水平明显增高。

进一步的分析表明，患者的神经功能恢复不良与早

期 LTB4 水平持续的增加有关 [21]。本研究的分析发

现 LTB4 对 AIS 预后的评估作用与上述观点相符。

学者们的研究发现，短暂性大脑中动脉闭塞的小鼠

模型的 LTB4 水平明显升高，脑梗死体积明显增大，

表明高水平的 LTB4 与缺血性脑卒中的进展密切相

关 [23]。研究认为炎症反应对 AIS 患者侧支循环的

建立具有抑制作用，侧支循环不良组的梗死体积、

入院 NIHSS 评分及预后不良病例数均高于侧支循

环建立良好组 [24]。本研究的相关性分析显示 LTB4
水平与梗死体积及入院 NIHSS 评分呈正相关性，

且 LTB4 水平增高患者的侧支循环建立较差率明显

增高。表明 LTB4 可能参与 AIS 的病理机制，其通

过调节炎性反应影响 AIS 的病理进展过程。提示

LTB4 水平的变化与 AIS 的预后相关。

综上所述，AIM2 和 LTB4 可能与 AIS 的发病

机制及其预后有关。本研究 Logistic 回归分析显示

AIM2 和 LTB4 水平增高是 AIS 预后不良的独立危

险因素。ROC 曲线的分析显示 AIM2 和 LTB4 水平

对 AIS 的预后不良有诊断意义。因此，检测 AIM2
和 LTB4 水平可以分析 AIS 的严重程度和预后，并

为临床的治疗提供指导依据。本研究探讨了血清

AIM2 和 LTB4 水平变化对 AIS 预后的诊断价值。

但研究仍存在一些不足。首先，高血压、糖尿病、

高脂血症等多种慢性共患病以及吸烟等不良生活方

式，对 AIM2 和 LTB4 水平的干扰亦不可避免。其次，

由于血脑屏障的存在，理论上血源性生物标志物和

对应的脑内生物标志物水平可能存在差异。因此，

还需要进一步研究进行阐明。
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