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血清HIF-1α、NSE、Hcy水平与急性缺血性
脑卒中介入手术患者神经功能的关系*

王高临， 李斌， 韩桂浩， 马继光

（聊城第二人民医院 神经内科， 山东 聊城 252601）

摘要 ： 目的　分析血清缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、同型半胱氨酸

（Hcy）水平与急性缺血性脑卒中（AIS）介入手术患者神经功能的关系。方法　回顾性分析 2022 年 1 月—2024 年

5 月聊城第二人民医院收治的 96 例 AIS 介入手术患者的临床资料。依据介入治疗 6 个月后美国国立卫生

院神经功能缺损（NHISS）评分分为恢复良好组（NHISS 评分< 15 分）与恢复不佳组（NHISS 评分≥ 15 分）。

统计患者的神经功能情况。比较两组的基线资料及血清 HIF-1α、NSE、Hcy 水平。采用多因素一般

Logistic 回归模型分析 AIS 介入手术患者神经功能的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血

清 HIF-1α、NSE、Hcy 对 AIS 介入手术患者神经功能缺损恢复不佳的预测价值。结果　96 例 AIS 介入手术

患者中 27 例 NHISS 评分≥ 15 分。恢复不佳组血脂异常率及颈动脉狭窄占比、血清 NSE、Hcy 水平均高于

恢复良好组（P <0.05）；血清 HIF-1α 水平低于恢复良好组（P <0.05）。多因素一般 Logistic 回归分析结果显

示：合并血脂异常［ÔR =2.950（95% CI：1.039，8.378）］、颈动脉狭窄［ÔR =2.560（95% CI：1.029，6.367）］、

低 HIF-1α 水平［ÔR =0.144（95% CI：0.049，0.420）］、高 NSE 水平［ÔR =1.215（95% CI：1.074，1.374）］、高

Hcy 水平［ÔR =1.466（95% CI：1.220，1.760）］均为 AIS 介入手术患者神经功能缺损恢复不佳的危险因素

（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示：HIF-1α、NSE、Hcy 联合预测 AIS 介入手术患者神经功能缺损恢复不

佳的曲线下面积为 0.954（95% CI：0.901，1.000），敏感性为 92.60%（95% CI：0.905，1.000），与单一指标的曲

线下面积及敏感性相比，差异有统计学意义（P <0.05），而与单一指标的特异性相比，差异无统计学意义（P >

0.05）。结论　血清 HIF-1α 水平越低，NSE、Hcy 水平越高，AIS 介入手术患者神经功能缺损恢复越不好，三者

联合具有较高的预测效能。
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Patients were divided into a good recovery group (National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] score < 15) 

and a poor recovery group (NIHSS score ≥ 15) based on 6-month postoperative outcomes. Baseline characteristics 

and serum HIF-1α, NSE, and Hcy levels were compared between groups. Multivariate logistic regression identified 

predictors of neurological outcomes, and receiver operating characteristic (ROC) curves assessed the predictive 

value of these biomarkers.  Results Among 96 patients, 27 had NIHSS scores ≥ 15. The poor recovery group 

exhibited higher rates of dyslipidemia (P < 0.05), carotid stenosis (P < 0.05), and elevated serum NSE (P < 0.05) and 

Hcy levels (P < 0.05), but lower HIF-1α levels (P < 0.05). Multivariate analysis identified independent risk factors 

for poor neurological recovery: dyslipidemia [ÔR = 2.950 (95% CI: 1.039, 8.378) ], carotid stenosis [ÔR = 2.560 

(95% CI: 1.029, 6.367) ], low HIF-1α [ÔR = 0.144 (95% CI: 0.049, 0.420) ], high NSE [ÔR = 1.215 (95% CI: 1.074,

1.374) ], and high Hcy [ Ô R = 1.466 (95% CI: 1.220, 1.760) ] (all P < 0.05). ROC analysis demonstrated that 

combined HIF-1α, NSE, and Hcy achieved an AUC of 0.954 (95% CI: 0.901, 1.000) for predicting poor recovery, 

with 92.60% sensitivity (95% CI: 0.905, 1.000). The combined model showed significantly higher AUC and 

sensitivity than individual biomarkers (P < 0.05), but comparable specificity (P > 0.05).  Conclusion Lower serum 

HIF-1α and elevated NSE/Hcy levels correlate with poorer neurological recovery in AIS patients post-endovascular 

surgery. The combined biomarkers exhibit strong predictive utility.

Keywords:  acute ischemic stroke; hypoxia-inducible factor-1α ; neuron-specific enolase; homocysteine; 

endovascular surgery; neurological function

急 性 缺 血 性 脑 卒 中（acute ischemic stroke, AIS）

是由脑部血流突然中断引起的脑功能缺损，通常表

现为突发的神经功能缺损，其高发病率和致残性给

全球公共卫生带来巨大的负担[1]。随着医疗技术的

进步，介入手术已成为治疗 AIS 的有效手段之一，但

患者术后神经功能恢复的差异依然较大。因此，寻

找能够预测患者术后神经功能恢复的生物标志物，

具有重要的临床意义。缺氧诱导因子-1α（hypoxia 

inducible factor-1α, HIF-1α）是一种在缺氧条件下发

挥重要作用的转录因子，能够调控多种与缺氧应答

相关的基因，其在 AIS 患者中的表达增加，可能与神

经保护机制和脑组织再生密切相关[2-3]。神经元特

异 性 烯 醇 化 酶（neuron specific enolase, NSE）是 神 经

元中特有的酶，主要存在于神经细胞中，当神经元

受损或死亡时，NSE 被释放到血液中，使其水平升

高，故其被认为是一种可靠的神经损伤标志物[4-5]。

同 型 半 胱 氨 酸（Homocystine, Hcy）是 一 种 含 硫 氨 基

酸，高水平的 Hcy 已被证实是 AIS 的一个独立危险

因素，且与卒中的严重程度和预后密切相关[6-7]。因

此，探索 HIF-1α、NSE、Hcy 水平与 AIS 患者神经功

能恢复之间的关系，有助于深入理解脑卒中后的生

理机制，为临床医生提供潜在的早期诊断工具，为

个体化治疗和预后评估提供依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回 顾 性 分 析 2022 年 1 月 —2024 年 5 月 聊 城 第

二 人 民 医 院 96 例 AIS 介 入 手 术 患 者 的 临 床 资 料 。

纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 》[8] 中 AIS 的 诊 断 标 准 ，经 计 算 机 体 层 成 像

（computed tomography, CT）或 磁 共 振 成 像（magnetic 

resonance imaging, MRI）检查确诊；②符合介入手术

指 征 [9] ，并 行 介 入 取 栓 治 疗 ；③ 首 次 发 病 ，病 程 < 

1 d；④无深度昏迷、高血压脑出血；⑤近 2 周未服

用过免疫抑制剂或他汀类药物；⑥精神正常，依从

性良好；⑦临床资料完整。排除标准：①大面积脑

梗死；②近 4 周有过颅脑手术史；③存在其他脑部

疾病 ，如脑出血等 ；④合并血液疾病或凝血障碍 ；

⑤存在自身免疫性疾病；⑥存在严重心肺、肝肾脏

器障碍；⑦过敏体质；⑧合并恶性肿瘤；⑨失访。

1.2　介入取栓治疗及神经功能评估

X 射线透视下，导管从股动脉进入颈部血管，

对脑部动脉行血管造影，以明确病变部位，而后通

过微导管放置取栓装置，放置 5～10 min 以充分嵌

合支架与血栓，拉出取栓装置和微导管，合并狭窄

者给予球囊扩张成形术，术中使用脑保护装置，确

保 颈 动 脉 内 无 充 盈 缺 损 后 回 收 ，血 管 造 影 确 认 效
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果满意后术毕，继续服用阿司匹林肠溶片、硫酸氢

氯吡格雷片 6 个月。于介入治疗 6 个月后，采用美

国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institutes of 

Health Stroke Scales, NHISS）[10] 评 分 评 估 神 经 功 能

缺 损 恢 复 情 况 ，总 分 0～42 分 ，分 数 越 高 ，神 经 功

能缺损越严重。依据 NHISS 评分分为恢复良好组

（NHISS 评 分 <15 分）与 恢 复 不 佳 组（NHISS 评 分 ≥ 

15 分）。

1.3　基本资料收集

收 集 患 者 入 院 时 的 性 别 、年 龄 、吸 烟 史 、饮 酒

史 、合 并 症（高 血 压 、糖 尿 病 、冠 心 病 、血 脂 异 常 、

颈 动 脉 狭 窄）、病 因 TOAST 分 型（大 动 脉 粥 样 硬

化 、心 源 性 、小 动 脉 闭 塞 、其 他 、原 因 不 明）、介 入

手术方式（支架辅助下取栓术、球囊扩张术、支架

植入术）、发病至入院时间、病变部位（基底核、脑

叶、丘脑、其他）。

1.4　血清HIF-1α、NSE、Hcy水平检测

入 院 第 2 天 ，抽 取 肘 静 脉 血 9 mL，3 500 r/min

离 心 15 min，分 离 上 层 血 清 ，保 存 待 测 ，用 酶 联 免

疫 吸 附 试 验（enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA）测定 HIF-1α 水平，磁微粒化学发光法测定

NSE 水 平 ，酶 循 环 法 测 定 Hcy 水 平 。 试 剂 盒 均 购

自浙江美迪生物科技有限公司。

1.5　观察指标

记 录 所 有 患 者 的 神 经 功 能 情 况 ，比 较 恢 复 良

好 组 与 恢 复 不 佳 组 的 基 线 资 料 及 血 清 HIF-1α、

NSE、Hcy 水 平 ，分 析 AIS 介 入 手 术 患 者 神 经 功 能

的 影 响 因 素 及 血 清 HIF-1α、NSE、Hcy 水 平 对 AIS

介 入 手 术 患 者 神 经 功 能 缺 损 恢 复 不 佳 的 预 测

价值。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以 构 成 比 或 率（%）表 示 ，比 较 用 χ 2 检 验 ；计 量 资

料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 。

影 响 因 素 的 分 析 采 用 多 因 素 一 般 Logistic 回 归 模

型 ；绘 制 受 试 者 工 作 曲 线（receiver operating 

characteristic, ROC）。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　患者的神经功能情况

96 例 AIS 介入手术患者中有 27 例 NHISS 评分≥ 

15 分（恢复不佳组），69 例 NHISS 评分< 15 分（恢复

良好组）。

2.2　恢复良好组和恢复不佳组的单因素分析

恢 复 不 佳 组 与 恢 复 良 好 组 血 脂 异 常 、颈 动 脉

狭 窄 ，以 及 血 清 NSE、Hcy 和 HIF-1α 水 平 比 较 ，经

χ 2 或 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；恢复

不佳组血脂异常、颈动脉狭窄，以及血清 NSE、Hcy

水平均高于恢复良好组，血清 HIF-1α 水平低于恢

复 良 好 组 。 恢 复 不 佳 组 与 恢 复 良 好 组 性 别 构 成 、

年龄、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并糖尿病、

合 并 冠 心 病 、病 因 TOAST 分 型 、介 入 手 术 方 式 、发

病 至 入 院 时 间 、病 变 部 位 比 较 ，经 χ 2 或 t 检 验 ，差

异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.3　AIS 介入手术患者神经功能缺损恢复不佳的

多因素一般Logistic回归分析

以 神 经 功 能 缺 损 恢 复 情 况（恢 复 良 好 = 0，恢

复不佳=1）为因变量，血脂异常（无= 0，有= 1）、颈

动脉狭窄（无= 0，有= 1）、HIF-1α、NSE、Hcy（均赋

值 为 实 测 值）为 自 变 量 ，进 行 多 因 素 一 般 Logistic

回 归 分 析 ，结 果 显 示 ：合 并 血 脂 异 常 [ O^R =2.950

（95% CI：1.039，8.378）]、颈 动 脉 狭 窄 [ O^R =2.560

（95% CI：1.029，6.367）]、低 HIF-1α 水 平 [ O^R =

0.144（95% CI：0.049，0.420）] 及 高 NSE 水 平 [ O^R =

1.215（95% CI：1.074，1.374）] 和 高 Hcy 水 平 [ O^R =

1.466（95% CI：1.220，1.760）] 均 为 AIS 介 入 手 术 患

者 神 经 功 能 缺 损 恢 复 不 佳 的 危 险 因 素（P <0.05）。

见表 2。

2.4　HIF-1α、NSE、Hcy 对 AIS 介入手术患者神经

功能缺损恢复不佳的预测价值

HIF-1α、NSE、Hcy 联合预测 AIS 介入手术患者

神 经 功 能 缺 损 恢 复 不 佳 的 曲 线 下 面 积 为 0.954

（95% CI：0.901，1.000），敏 感 性 为 92.60%（95% CI：

0.905，1.000），与单一指标的曲线下面积及敏感性相

比，差异有统计学意义（P <0.05），而特异性与单一

指 标 相 比 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 见 表 3

和图 1。
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表 1　恢复不佳组与恢复良好组临床资料比较

组别

恢复不佳组

恢复良好组

χ2/ t 值

P 值

n

27

69

男/女/

例

16/11

46/23

0.466

0.495

年龄/

（岁， x±s）

65.27±6.14

62.99±6.35

1.596

0.114

吸烟史

例（%）

8（29.63）

14（20.29）

0.958

0.328

饮酒史

例（%）

3（11.11）

5（7.25）

0.379

0.538

合并症  例（%）

高血压

13（48.15）

23（33.33）

1.817

0.178

糖尿病

10（37.04）

15（21.74）

2.358

0.125

冠心病

8（29.63）

11（15.94）

2.290

0.130

血脂异常

9（33.33）

10（14.49）

4.339

0.037

颈动脉狭窄

16（59.26）

25（36.23）

4.206

0.040

组别

恢复不佳组

恢复良好组

χ2/ t 值

P 值

病因 TOAST 分型  例（%）

大动脉粥样硬化

18（66.67）

43（62.32）

0.472

0.976

心源性

4（14.81）

10（14.49）

小动脉闭塞

3（11.11）

8（11.59）

其他

1（3.70）

5（7.25）

原因不明

1（3.70）

3（4.35）

介入手术方式  例（%）

支架辅助下取栓术

8（29.63）

25（36.23）

0.661

0.719

球囊扩张术

10（37.04）

20（28.99）

支架植入术

9（33.33）

24（34.78）

组别

恢复不佳组

恢复良好组

χ2 /t 值

P 值

发病至入院/

（h， x±s）

9.63±1.21

9.19±1.18

1.631

0.106

病变部位  例（%）

基底核

13（48.15）

36（52.17）

0.438

0.932

脑叶

4（14.81）

8（11.59）

丘脑

9（33.33）

21（30.43）

其他

1（3.70）

4（5.80）

血清指标

HIF-1α/

（pg/L， x±s）

12.65±3.12

27.69±5.23

17.335

0.000

NSE/

（μg/L， x±s）

21.62±4.15

18.35±4.26

3.406

0.001

Hcy/

（mmol/mL，x±s）

19.72±3.68

15.41±3.25

5.627

0.000

表2　AIS介入手术患者神经功能缺损恢复不佳的多因素一般Logistic回归分析参数

因素

血脂异常

颈动脉狭窄

HIF-1α
NSE

Hcy

b

1.082

0.940

-1.941

0.194

0.382

Sb

0.533

0.465

0.358

0.063

0.093

Wald χ2

4.126

4.088

29.396

9.529

16.729

P 值

0.042

0.043

0.000

0.002

0.000

OR̂

2.950

2.560

0.144

1.215

1.466

95% CI

下限

1.039

1.029

0.049

1.074

1.220

上限

8.378

6.367

0.420

1.374

1.760

表3　HIF-1α、NSE、Hcy对AIS介入手术患者神经功能缺损恢复不佳的预测效能

指标

HIF-1α
NSE

Hcy

三项联合

截断值

17.79 pg/L

19.18 μg/L

16.99 mol/mL

-

曲线下面积

0.843

0.710

0.800

0.954

95% CI

下限

0.762

0.595

0.708

0.901

上限

0.895

0.825

0.892

1.000

敏感性/%

82.60

78.90

86.30

92.60

95% CI

下限

0.7325

0.715

0.853

0.905

上限

0.884

0.852

0.891

1.000

特异性/%

71.00

89.90

49.30

44.90

95% CI

下限

0.623

0.813

0.436

0.385

上限

0.792

0.935

0.572

0.534
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3 讨论

AIS 是一种常见且严重的脑血管疾病，具有高

发病率、高致残率和高病死率的特点，且随着人口

老龄化和生活方式变化，AIS 的发病率预计将继续

上升[11]。而介入手术是治疗急性缺血性脑卒中的有

效手段之一，但术后患者的神经功能恢复情况仍然

是一个亟待解决的问题，这对于改善预后具有重要

的临床意义。

HIF-1α 在急性缺血性脑卒中疾病中起着重要

作用，在低氧条件下，其稳定性和转录活性显著增

加，能够调节促红细胞生成素、血管内皮生长因子

等一系列基因的表达，参与能量代谢、血管生成、红

细胞生成、细胞自噬及凋亡等途径，进而影响 AIS 的

病理过程[12-13]。有研究表明，HIF-1α 水平上升与脑

卒中的神经保护机制相关，其有助于局部脑组织的

适应性改变和修复，故认为 HIF-1α 的高表达与较好

的神经功能恢复相关[14]。NSE 最初在肌肉提取物中

3-磷酸甘油酸转化为丙酮酸的过程中被发现，在神

经元中特异性表达，是神经元损伤和死亡的敏感标

志物[15-16]。当神经元受到损伤时，NSE 会被释放到

血液中，在 AIS 患者中，血清 NSE 水平升高与梗死面

积和神经功能缺损程度相关，其浓度的变化可以反

映神经元损伤的严重程度[17-18]。Hcy 在蛋白质合成

和代谢过程中起着重要作用，其水平与 AIS 的发生、

发展密切相关，较高的 Hcy 水平不仅与脑卒中的发

生 密 切 相 关 ，还 可 能 影 响 卒 中 后 的 神 经 功 能 恢

复[19-20]。故而本研究通过分析上述指标与 AIS 介入

手术患者神经功能的关系，以便于帮助识别高危患

者，及早干预，提高患者的预后。

本研究中 96 例患者中有 27 例（28.13%）神经功

能缺损恢复不佳，表明 AIS 介入手术患者中具有较

高的概率出现因神经功能恢复不佳而引起后遗症，

且与恢复良好组相比，恢复不佳组的血清 NSE、Hcy

水平更高，HIF-1α 水平更低，多因素一般 Logistic 回

归分析表明，HIF-1α 为神经功能恢复的保护因素，

NSE、Hcy 为 神 经 功 能 恢 复 的 独 立 危 险 因 素 ，此 外

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ：三 者 联 合 可 明 显 提 高 对

AIS 介 入 手 术 患 者 神 经 功 能 的 预 测 效 能 。 笔 者 分

析：HIF-1α 可提供神经保护作用，能够改善缺血区

域的血液供应和细胞存活，提高神经功能恢复的可

能性[21-22]，其水平升高，说明这些患者的神经保护反

应较强，能够更好地适应缺血环境，从而实现更好

的神经功能恢复，反之，其水平降低则无法促进神

经功能恢复，导致神经功能恢复不佳。NSE 能够反

映出脑组织的损伤程度，帮助评估神经损伤的严重

性[23-24]，较高的 NSE 水平表明神经元的损伤较严重，

脑组织的损伤更广泛，且损伤难以恢复，故神经功

能恢复较差。Hcy 能揭示血管损伤和血栓形成的风

险[25]，高 Hcy 水平意味着患者的血管健康较差，血液

循环恢复困难，导致神经功能恢复受限。三者联合

使用时可以显著提高对神经功能恢复的预测效能。

综上所述，低 HIF-1α 水平，高 NSE、Hcy 水平，

更容易影响 AIS 介入手术患者神经功能恢复，三者

联合使用能够综合评估神经功能恢复的多方面因

素，提高预测准确性，有助于临床制订更精准的治

疗策略。
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