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  [摘要] 目的 探讨血尿素氮(BUN)联合二氧化碳结合力(CO2-CP)预测急性缺血性卒中(AIS)静脉溶栓

患者短期预后的临床价值。方法 回顾性分析2023年1月至2024年1月在南阳医学高等专科学校第一附属

医院神经内科使用重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗的238例AIS患者病历资料,收集一般资

料和实验室检测结果,根据第90天改良Rankin量表(mRS)结果,分为预后良好组(mRS<3分,n=157)、预后

不良组(mRS≥3分,n=81)。比较两组静脉溶栓前 WBC、红细胞计数(RBC)、PLT、Na+、K+、总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、纤维蛋白原(Fib)、D-二聚体、同型半胱氨酸(HCY)、BUN、血

肌酐(Cr)、血尿酸(UA)、UA/Cr、CO2-CP水平差异,采用多因素logistic回归分析AIS静脉溶栓治疗患者预后

不良的危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价相应指标对AIS患者静脉溶栓治疗患者短期预后的预

测价值。结果 两组入院NIHSS评分、血糖、BUN、CO2-CP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素

logistic回归分析结果显示,BUN(OR=1.308,95%CI:1.119~1.528)和 CO2-CP(OR=0.676,95%CI:
0.589~0.776)是AIS静脉溶栓治疗患者短期预后的独立影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,
BUN、CO2-CP联合评价AIS静脉溶栓治疗患者短期预后不良的曲线下面积(AUC)为0.850,95%CI 为0.800~
0.901,灵敏度为79.0%,特异度为82.8%,具有较好的预测价值。结论 BUN联合CO2-CP预测AIS静脉溶

栓治疗患者短期预后临床价值较高。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

combined
 

with
 

carbon
 

dioxide
 

binding
 

power
 

(CO2-CP)
 

in
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

undergoing
 

intravenous
 

thrombolysis.Methods The
 

medical
 

case
 

data
 

of
 

238
 

patients
 

with
 

AIS
 

treated
 

by
 

recombinant
 

tissue
 

plasminogen
 

activator
 

(rt-PA)
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

neurology
 

de-
partment

 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanyang
 

Medical
 

College
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

general
 

data
 

and
 

laboratory
 

test
 

results
 

were
 

collected.The
 

general
 

data
 

and
 

la-
boratory

 

detection
 

results
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(mRS)
 

on
 

90
 

d,
the

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(mRS<3
 

points,157
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(mRS≥3
 

points,81
 

cases).The
 

levels
 

of
 

WBC
 

count,RBC
 

count,PLT,Na+,K+,TC,TG,HDL-C,Fib,D-di-
mer,HCY,BUN,Cr,UA,UA/Cr

 

ratio
 

and
 

CO2-CP
 

before
 

intravenous
 

thrombolysis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
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the
 

patients
 

with
 

AIS
 

intravenous
 

thrombolysis
 

treatment.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

corresponding
 

indicators
 

in
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

AIS
 

patients
 

with
 

intravenous
 

thrombolysis
 

treatment.Results The
 

NIHSS
 

score,Glu,BUN
 

and
 

CO2-CP
 

lev-
els

 

at
 

admission
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

BUN
 

(OR=1.308,95%CI:1.119-1.528)
 

and
 

CO2-CP
 

(OR=0.676,95%CI:0.589-0.776)
 

were
 

the
 

independently
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AIS
 

intravenous
 

thrombolysis
 

treatment.The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

BUN
 

and
 

CO2-CP
 

combination
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AIS
 

intravenous
 

thrombolysis
 

treatment
 

was
 

0.850,the
 

95%CI
 

was
 

0.800-0.901,the
 

sensitivity
 

was
 

79.0%,the
 

specificity
 

was
 

82.8%,which
 

had
 

good
 

predictive
 

value.Conclusion The
 

combina-
tion

 

of
 

BUN
 

and
 

CO2-CP
 

in
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

AIS
 

intravenous
 

throm-
bolysis

 

treatment
 

has
 

the
 

higher
 

clinical
 

value.
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  缺血性卒中(AIS)是危害我国居民健康的常见疾

病。目前,发病4.5
 

h以内的AIS使用重组组织型纤

溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓是重要治疗方法,可
迅速改善患者症状,但部分患者静脉溶栓治疗后症状

改善并不明显。因此,研究AIS静脉溶栓患者预后预

测指标具有重要意义。血尿素氮(BUN)是一种机体

内产生的蛋白质代谢产物,临床常用来评价肾功能。
二氧化碳结合力(CO2-CP)在一定程度上可以代替动

脉血气中的碳酸氢盐(HCO3-)浓度,反映人体内血

浆HCO3-水平,是评估机体酸碱平衡的一种重要方

式[1]。BUN、CO2-CP均为临床常见检测指标,可应

用于心力衰竭、急性胰腺炎、慢性阻塞性肺疾病急性

加重期[2-4]及糖尿病合并细菌性肝脓肿、百草枯中

毒[5-6]等疾病临床预后评估,但少有研究说明BUN、
CO2-CP与 AIS的预后关系,因此,本研究通过检测

AIS患者静脉溶栓前BUN、CO2-CP等指标,探讨其

与AIS患者短期预后的关系,为临床工作提供有价值

的预后预测标记物,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2023年1月至2024年1月于南阳医

学高等专科学校第一附属医院神经内科使用rt-PA
静脉溶栓治疗的238例 AIS患者病历资料。纳入标

准:(1)符合《中国急性缺血性卒中诊治指南2023》[7]

制定的AIS诊断标准、rt-PA静脉溶栓标准;(2)入院

时美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分≥4
分;(3)首次发病或者既往卒中史但无遗留后遗症者。
排除标准:(1)出血性卒中;(2)接受血管内介入治疗;
(3)伴有严重脑器质性疾病;(4)伴有癌症、血液系统

疾病史;(5)伴有严重肝肾功能障碍;(6)伴有严重感

染;(7)失 访、资 料 缺 失。根 据 患 者 第 90 天 改 良

Rankin量表(mRS)结果分为预后良好组(mRS<3
分,n=157)、预后不良组(mRS≥3分,n=81)。本研

究已通过南阳医学高等专科学校第一附属医院伦理

委员会审核(批准号:IRB-Y-2024033),所有患者或其

授权家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

发病4.5
 

h以内给予AIS患者rt-PA
 

0.9
 

mg/kg
(最大剂量90

 

mg)进行静脉溶栓,总剂量10%进行静

脉推注,剩余药物于1
 

h内使用微量泵持续静脉泵入。
静脉溶栓后给予两组降血脂、稳定斑块、改善循环等

AIS常规治疗,24
 

h后给予抗血小板治疗。
1.2.2 观察指标

收集两组一般资料,包括性别、年龄、既往史、个
人史、发病前他汀类药物应用史、发病前抗血小板药

物应用史、入院 NIHSS评分、入院时收缩压、入院时

舒张压。使用溶栓药物前,采集两组静脉血,收集实

验室指标包括 WBC、红细胞计数(RBC)、PLT、Na+、
K+、血糖、纤维蛋白原(Fib)、总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、同型半胱

氨酸(HCY)、D-二聚体、BUN、血肌酐(Cr)、血尿酸

(UA)、CO2-CP。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用秩和检验;计数资料以例数百分比表示,比
较采用χ2 检验;多因素logistic回归分析危险因素;
受试者工作特征(ROC)曲线计算曲线下面积(AUC)
并评估诊断效能,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 单因素分析

两组入院 NIHSS评分、血糖、BUN、CO2-CP水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 多因素logistic回归分析

将单因素分析中差异有统计学意义的因素纳入

多因素logistic回归分析,结果显示,BUN、CO2-CP
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是AIS静脉溶栓治疗患者预后不良的独立影响因素

(P<0.05),见表2。
2.3 ROC曲线

BUN预测预后不良的AUC为0.774,95%CI为

0.714~0.835,灵敏度为75.3%,特异度为75.2%

(P<0.001);CO2-CP 预 测 预 后 不 良 的 AUC 为

0.807,95%CI 为0.750~0.864,灵敏度为80.2%,
特异度为73.9%(P<0.001);二者联合预测预后不

良的AUC为0.850,95%CI 为0.800~0.901,灵敏

度为79.0%,特异度为82.8%(P<0.001),见图1。

表1  单因素分析

项目 预后良好组(n=157) 预后不良组(n=81) t/Z/χ2 P

女性[n(%)] 62(39.5) 38(46.9)  1.209 0.272

年龄(x±s,岁) 65.91±11.26 68.38±9.58 -1.775 0.078

高血压史[n(%)] 102(65.0)  52(64.2)  0.014 0.906

糖尿病史[n(%)] 38(24.2) 26(32.1) 1.694 0.193

冠心病史[n(%)] 55(35.0) 32(39.5) 0.461 0.497

心房颤动史[n(%)]  8(5.1)  8(9.9) 1.948 0.163

卒中史[n(%)] 48(30.6) 23(28.4) 0.121 0.728

吸烟史[n(%)] 37(23.6) 22(27.2) 0.370 0.543

饮酒史[n(%)] 25(15.9) 16(19.8) 0.550 0.459

他汀类药物应用史[n(%)] 39(24.8) 16(19.8) 0.778 0.378

抗血小板药物应用史[n(%)] 38(24.2) 20(24.7) 0.007 0.934

入院NIHSS评分[M(Q1,Q3),分] 10(9,11) 11(9,13) -2.565 0.010

入院时收缩压(x±s,mmHg) 145.01±16.38 146.47±21.60 -0.533 0.595

入院时舒张压(x±s,mmHg) 82.38±9.60
  

83.84±14.23 -0.833 0.406

WBC(x±s,×109/L)
    

7.79±2.50 8.33±2.90 -1.509 0.133

RBC(x±s,×1012/L) 4.49±0.52 4.37±0.77 1.258 0.211

PLT(x±s,×109/L)
   

243.15±66.37 226.70±67.98 1.797 0.074

Na+[M(Q1,Q3),mmol/L] 139.70(137.29,141.76) 138.58(137.07,140.51) -1.625 0.104

K+[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.92(3.65,4.29) 3.97(3.74,4.28) -1.022 0.307

血糖[M(Q1,Q3),mmol/L]
 

6.28(5.31,7.73) 7.14(5.40,9.20) -2.548 0.011

Fib[M(Q1,Q3),g/L] 2.47(2.12,2.78) 2.53(2.02,2.80) -0.014 0.989

TC[M(Q1,Q3),mmol/L] 4.23(3.46,4.89) 3.65(3.21,5.05) -1.575 0.115

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.21(1.00,2.00) 1.30(0.85,2.00) -0.311 0.756

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L]
 

1.11(0.87,1.34) 1.03(0.83,1.25) -1.938 0.053

HCY[M(Q1,Q3),μmol/L] 10.26(7.35,12.84) 10.96(9.09,14.30) -1.889 0.059

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L]
 

0.20(0.13,0.34) 0.24(0.13,0.54) -1.726 0.084

BUN[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.70(4.89,7.03) 7.51(6.83,8.67) -6.928 <0.001

Cr[M(Q1,Q3),μmol/L] 62.73(51.73,76.48) 59.12(47.51,77.33) -0.609 0.543

UA(x±s,μmol/L) 315.35±94.89 299.80±114.08  1.118 0.265

UA/Cr[M(Q1,Q3)] 4.78(3.95,5.94) 4.61(3.61,5.43) -1.555 0.120

CO2-CP(x±s,mmol/L) 24.41±2.81 21.37±2.46 8.247 <0.001

表2  多因素logistic回归分析

项目 β S.E. Wald P OR 95%CI

入院NIHSS评分 0.109 0.071 2.390 0.122 1.115 0.971~1.281

血糖 0.077 0.050 2.353 0.125 1.080 0.979~1.192

BUN 0.268 0.079 11.387 <0.001 1.308 1.119~1.528

CO2-CP -0.392 0.070 30.985 <0.001 0.676 0.589~0.776
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  为确保ROC曲线方向一致,本图CO2-CP曲线为CO2-CP值取倒

数绘制。

图1  ROC曲线

3 讨  论

卒中是导致我国居民高致死率、高致残率的重要

疾病之一,其中AIS是最常见的类型。AIS是指因血

栓形成或栓塞导致脑部血管闭塞,使该区域脑组织血

流中断,进而出现神经功能缺损症状[8]。因此,尽早

使用静脉溶栓治疗,恢复血管血流是AIS的重要治疗

措施。rt-PA是目前国内治疗AIS的首选用药,可明

显改善患者预后,减少致死率、致残率,提高患者生存

率。BUN是反映肾功能的常见指标之一,高水平的

BUN可能与心力衰竭、急性胰腺炎、慢性阻塞性肺疾

病急性加重期患者的不良预后有关[2-4]。此外,还有

研究表明,高水平BUN是帕金森病的独立危险因素,
BUN可引起基底节微血管疾病并降低能量代谢,引
起基底节微血管反复水肿,最终导致帕金森病发

生[9]。但目前关于BUN与AIS预后相关性研究较少

且结论不一,YOU 等[10]研究发现,BUN 的升高与

AIS患者住院期间死亡风险增加明显相关,可能是预

测患者AIS死亡率的有价值指标,但与临床不良预后

无关。PENG等[11]研究表明,较低的BUN水平和较

高的BUN 水平均可增加卒中风险,因此,BUN 与

AIS的关系有待进一步探究。CO2-CP是反映机体内

HCO3-可靠指标,可初步估计体内酸碱平衡状态。
低水平的CO2-CP与 AIS、短暂性脑缺血发作患者3
个月和1年时死亡风险和功能结局不佳明显相关[12]。
mRS评分对AIS患者临床预后评估有重要意义,因
此选用mRS评分对患者短期预后进行评估。

本研究发现,两组入院NIHSS评分、血糖、BUN、
CO2-CP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

NIHSS评分是评估卒中严重程度的可靠工具[13],入
院高NIHSS评分提示神经缺损严重,可能提示患者

不良预后[14]。一项纳入2
 

565例AIS患者的荟萃分

析结果显示,入院时血糖水平高于7.8
 

mmol/L,可能

会增加静脉溶栓患者临床不良预后的概率[15]。此外,
HUANG等[16]研究也表明,入院时高静脉血糖,明显

增加AIS患者第90天预后不良风险,这与本研究结

果一致。还有研究表明,溶栓前血糖过高或过低时,

将影响rt-PA 溶栓有效率,当溶栓前血糖低于6.0
 

mmol/L时,rt-PA溶栓有效率最低,仅为33.3%[17],
表明溶栓前血糖浓度可能会影响rt-PA药物作用,从
而影响患者预后,但具体影响机制有待进一步探究。
本研究将入院 NIHSS评分、血糖、BUN、CO2-CP纳

入多因素logistic回归分析,结果显示BUN、CO2-CP
是患者预后的独立影响因素(P<0.05),这与王双

等[18]研究结果一致。BUN水平受人体内蛋白质分解

代谢及肾功能排泄影响,发病后机体处于应激状态,
下丘脑-垂体-肾上腺系统及肾素-血管紧张素-醛固酮

系统被激活,引起激素分泌增多,糖皮质激素、儿茶酚

胺类激素,可导致肾血管收缩,减少肾血流量;血管紧

张素Ⅱ可促进肾纤维化发展,加速肾损伤[19-21]。炎

症、免疫系统激活会导致白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)等炎症因子释放增加和巨噬细胞聚

集,进一步加剧肾脏损害[22-23]。此外,当缺血性卒中

导致前额叶皮层、下丘脑等部位受损时,中枢神经系

统功 能 受 到 影 响,也 可 以 对 肾 功 能 产 生 影 响[19]。
BUN/Cr在 一 定 程 度 上 反 映 了 机 体 脱 水 程 度[24],
BUN水平的升高使机体脱水加重,从而影响患者预

后。CO2-CP水平可反映机体酸碱平衡状态,与既往

研究[12]结果基本一致,其与 AIS患者不良预后可能

与以下机制有关,AIS发生后,脑组织缺血,脑细胞由

有氧呼吸过渡到无氧糖酵解,使大量酸性物质聚集,
CO2-CP降低,机体处于代谢性酸中毒状态,引起酸感

应离子通道(ASICs)、质子活化的氯通道(PAC)被激

活,诱导细胞肿胀,加重神经元损伤[25]。代谢性酸中

毒可作为呼吸性碱中毒的补偿。呼吸性碱中毒是危

重患者最常见的酸碱平衡紊乱,可引起心肌摄氧量下

降,导致各种心律失常、心绞痛等,增加患者死亡风

险[12]。此外,代谢性酸中毒还可引起胰岛素抵抗、促
使炎症因子释放、氧化应激等反应,同时促使有毒钙

离子(Ca2+)流向细胞内,引起细胞程序性死亡,影响

患者预后[26-28]。本研究ROC曲线结果显示,BUN联

合CO2-CP预测 AIS患者静脉溶栓后不良预后的

AUC为0.850(95%CI:0.800~0.901),灵敏度为

79.0%,特异度为82.8%,其预测AIS静脉溶栓治疗

患者短期预后临床价值较高。
本研究不足之处:(1)是单中心回顾性临床研究,

还需要多中心、大样本量研究进一步证实;(2)由于医

院条件限制,标本送检不能及时检测,标本存放时间

过长可能会导致检测值与实际情况不符,从而影响实

验结果;(3)分析患者检测结果时间点单一,条件允

许,可以从溶栓前、溶栓后第1天、溶栓后第7天、1个

月、3个月等时间点分别检测观察指标,动态观察指标

变化,分析其与患者预后的关系。因此,单独使用

BUN、CO2-CP来预测 AIS预后有一定的局限性,需
综合多种因素和功能评分来进行评估。

综上所述,静脉血BUN、CO2-CP可以作为判断
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AIS患者早期预后的敏感指标,入院时发现BUN升

高、CO2-CP下降可能提示患者预后不良,早期识别预

后不良患者,采取有效治疗措施,可控制和降低 AIS
患者预后不良风险。
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