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缺血性卒中二级预防后复发的危险因素及药物干预对4-HNE浓
度的影响
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摘 要 目的：探讨缺血性卒中二级预防后复发的危险因素，并观察谷胱甘肽对 4-HNE 浓度的影响。方法：以 2017年 10月－

2019年10月于山东第一医科大学第二附属医院等3家医院因脑血栓或脑栓塞住院治疗的97例缺血性卒中1年内复发患者为观

察组，以同期97例未复发患者为对照组并进行配对。观察组患者按分层随机抽样法又分为常规治疗组（49例）和药物干预组（48

例）。常规治疗组患者于住院期间进行脑血流再通、改善循环、控制血压、维持血糖、治疗高脂血症和心律失常等常规治疗，药物干

预组患者在常规治疗组治疗的基础上加用注射用谷胱甘肽1.8 g，每天1次，静脉注射；疗程均为14天。均于入院时及治疗14天后

测定血浆中4-HNE浓度，均于入院时检测ALDH2基因分型和TOAST分型。采用多元线性回归分析探讨4-HNE升高的相关因素；

采用条件Logistic分析探讨缺血性卒中二级预防后复发的独立危险因素。结果：观察组患者入院时血浆中4-HNE浓度、大动脉粥

样硬化患者比例均显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者的 ALDH2各基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律（P＞

0.05）。观察组携带ALDH2*2等位基因的患者比例（50.50％）显著高于对照组（36.08％）（P＜0.05）。携带ALDH2*2等位基因[B＝

2.33，95％CI（1.35，5.50），P＝0.03]和大动脉粥样硬化[B＝1.90，95％CI（1.29，3.74），P＝0.04]与4-HNE浓度升高显著相关；大动脉

粥样硬化[OR＝2.93，95％CI（1.84，4.67），P＜0.01]、卒中家族史[OR＝1.50，95％CI（1.18，1.90），P＝0.04]、血浆中 4-HNE 浓度升

高[OR＝1.34，95％CI（1.11，1.62），P＝0.04]是缺血性卒中二级预防后复发的独立危险因素。干预后，药物干预组和常规治疗组患

者血浆中4-HNE浓度均显著低于同组干预前（P＜0.05）；而两组组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：卒中家族史、大

动脉粥样硬化、血浆中4-HNE浓度升高是缺血性卒中二级预防后复发的独立危险因素；尽管药物干预能降低患者血浆中4-HNE

浓度，但加用谷胱甘肽的效果并不比常规治疗显著。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the risk factors for the recurrence of ischemic stroke after secondary prevention，and to

observe the effect of glutathione on 4-HNE. METHODS：Totally 97 patients with ischemic stroke relapse within one year were

treated from Oct. 2017 to Oct. 2019 in 3 hospitals as the Second Affiliated Hospital of Shandong First Medical University due to

cerebral thrombosis or cerebral embolism as observation group，and 97 non-recurrence patients in the same period were paired as

control group. The patients in the observation group were randomly divided into conventional treatment group（49 cases）and drug

intervention group（48 cases）. The patients in conventional treatment group received routine treatment such as cerebral blood flow

recanalization， improving circulation， controlling blood pressure， maintaining blood glucose， treating hyperlipidemia and

arrhythmia during hospitalization. Drug intervention group was additionally given Glutathione for injection 1.8 g intragastrically，

once a day，on the basis of conventional treatment group. 4-HNE concentrations in plasma were determined at admission and 14

days after treatment，the genetic type of ALDH2 and type of TAST were determined at admission. Multiple liner regression was

used to analyze the factors associated with 4-HNE increasing；

conditional Logistic analysis was used to identify independent

risk factors resulting to ischemic stroke recurrence after

secondary prevention. RESULTS：The plasma concentration of
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卒中已成为我国居民的第一大病死原因，其中缺血

性卒中占全部卒中的 85％，且缺血性卒中患者中有

8％～25％会在治疗后1年内复发[1－3]。缺血性卒中常导

致患者残疾和死亡，严重影响其生活质量[4]。虽然卒中

后实施二级预防可有效控制复发率，但仍有部分患者经

标准的二级预防后卒中复发，且原因尚未明确[3，5]。有研

究表明，氧化应激产物4-羟基壬烯醛（4-HNE）的升高及

其主要代谢酶乙醛脱氢酶（ALDH）编码基因 ALDH2

rs671G＞A 位点多态性（即携带 ALDH2*2突变等位基

因）是卒中和卒中后癫痫的易感因素，并认为 4-HNE可

能是缺血性卒中的潜在的生物标志物之一[6－7]。谷胱甘

肽是抗氧化剂，在谷胱甘肽硫转移酶的作用下可与

4-HNE结合发挥解毒作用[8]，但与缺血性卒中二级预防

后复发的相关性尚未见报道。为此，本研究考察了缺血

性卒中二级预防后复发患者血浆中4-HNE浓度的变化，

探讨 ALDH2*2基因及可导致 4-HNE升高的因素，并分

析引起缺血性卒中二级预防后复发的独立危险因素，同

时观察谷胱甘肽干预对缺血性卒中二级预防后复发患

者4-HNE浓度的影响，旨在为防治缺血性卒中复发提供

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：均符合《中国脑血管病防治指南》中的相

关诊断标准[9]，经CT扫描见低密度病死灶，脑血管造影

证实为脑血栓形成或脑栓塞。出院后遵医嘱积极实施

二级预防，但出院后第 2～12个月再次因缺血性卒中住

院的复发患者。二级预防包括：生活方式干预，即戒烟

戒酒、低盐饮食、足量饮水、按时起居、适当参加体育活

动或参加康复训练；主要因素干预，即施行抗高血压、抗

糖尿病、抗高脂血症和抗血小板药物干预，维持正常血

压、血糖和血脂，对有房颤史的患者予积极心律不齐治

疗。但出院后第2～12个月再次因缺血性卒中住院的复

发患者。

排除标准：腔隙性脑梗死、出血性脑卒中、肿瘤相关

性脑病。

1.2 资料来源

选择 2017年 10月－2019年 10月山东第一医科大

学第二附属医院、泰安市中心医院、解放军联勤保障部

队第九六〇医院泰安医疗区因脑血栓或脑栓塞住院治

疗的 97例缺血性卒中 1年内复发患者，作为观察组；选

择同期出院1年后至门诊当日未复发的复诊或康复治疗

患者97例，作为对照组。两组患者均采用美国国立卫生

研究院卒中评分（NIHSS）量表进行配对（NIHSS评分相

同者组间配对）。两组患者的年龄、性别等基本资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性；但观

察组患者中具有脑卒中家族史的比例显著高于对照组

（P＜0.05），详见表 1（表中，病史参考文献[10]定义为 10

年以上的患病史，每例患者可能存在不止 1种，故合计

值＞97）。本研究方案经解放军联勤保障部队第九六

〇医院医学伦理委员会审核通过[批件号（2017）科研

伦理审第 04号]，所有研究对象或其家属均签署了知情

同意书。

表1 两组患者基本资料比较

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

组别

对照组
观察组

n

97

97

年龄（x±s），岁

59.33±6.14

65.13±3.70

男性/女性，例

81/16

87/10

病史，例（％）

高血压
84（86.60）

89（91.75）

糖尿病
36（37.11）

47（48.45）

高脂血症
37（38.14）

49（50.52）

吸烟，例（％）

44（45.36）

39（40.21）

酗酒，例（％）

43（44.33）

40（41.24）

头痛，例（％）

4（4.12）

6（6.18）

脑卒中家族史，
例（％）

34（35.05）

50（51.55）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

4-HNE at admission and the percentage of artery atherosclerosis patients in observation group were significantly higher than control

group（P＜0.05）. The distribution of each ALDH2 genotype in 2 groups complied with Hardy-Weinberg genetic equilibrium（P＞

0.05）. The proportion of patients carrying ALDH2*2 allele in observation group（50.50％）was significantly higher than control

group（36.08％）（P＜0.05）. ALDH2*2 allele [B＝2.33，95％CI（1.35，5.50），P＝0.03] and artery atherosclerosis [B＝1.90，95％CI

（1.29，3.74），P＝0.04] were significantly associated with the elevation of plasma concentration of 4-HNE；artery atherosclerosis [OR＝

2.93，95％CI（1.84，4.67），P＜0.01]，stroke family history [OR＝1.50，95％CI（1.18，1.90），P＝0.04]，elevated plasma concentration

of 4-HNE [OR＝1.34，95％CI（1.11，1.62），P＝0.04] were regarded as independent risk factors associating with ischemic stroke

recurrence after secondary prevention. After intervention， plasma concentration of 4-HNE in drug intervention group and

conventional treatment group was significantly lower than before intervention （P＜0.05）；there was no statistical significance

between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Stroke family history，artery atherosclerosis and the elevation plasma concentration

of 4-HNE are independent risk factors associating with ischemic stroke recurrence after secondary prevention. Although drug

intervention can reduce the elevated plasma concentration of 4-HNE，the effect of additional use of glutathione is not more

significant than that of conventional treatment.

KEYWORDS Ischemic stroke；Secondary prevention；Recurrence；Glutathione；4-hydroxynonenal；ALDH2*2 allele；Risk factor
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1.2 4-HNE检测

所有患者均于入院当天采用抗凝管采集静脉血 1

mL，以5 000 r/min离心1 min，分离血浆。采用酶联免疫

吸附测定法以MB-580型多功能酶标分析仪（深圳市汇

松科技发展有限公司）检测药物干预前患者血浆中

4-HNE浓度，人4-HNE检测试剂盒购自上海邦奕生物科

技有限公司（批号LOT201708）；所有观察组患者于药物

干预 14天后同法操作，检测药物干预后血浆中 4-HNE

浓度。所有操作均严格按试剂盒说明书进行。

1.3 DNA提取、扩增和测序

所有患者均于入院当天采集静脉血1 mL，采用血液

DNA小量提取试剂盒（山东诺丁生物科技有限公司，批

号 D3018-03，内含 Buffer AL 6 mL、Buffer GW1 12 mL、

Buffer GW2 6 mL、Protease K 12 mg、Protease dissolve

buffer 1 mL、Buffer AE 3 mL，自带基因组 DNA 吸附小

柱）并按试剂盒说明书操作提取DNA。

将提取得到的DNA加入事先设计并委托北京华大

基因研究中心合成的 ALDH2 rs671的上、下游引物（上

游引物：5′-TCATGCCATGGCAACTCCAGC-3′；下游引

物：5′-TGATCCCCAGCAGGTCCTGAA-3′），采用 PTC-

100型聚合酶链式反应（PCR）仪（美国 MJ-Research 公

司）进行扩增。反应体系总体积为 60 μL，含 2×Bench

TopTM Tap Master Mix 30 μL，上、下游引物各加2.4 μL，模

板DNA 3 μL，并用灭菌蒸馏水补足60 μL。反应条件为

94 ℃预变性5 min；94 ℃变性30 s，55 ℃退火30 s，72 ℃

延伸 45 s，30个循环；72 ℃再延伸 5 min。扩增产物于

4 ℃保存，并送至北京华大基因研究中心进行测序。

1.4 TOAST分型

所有患者均于入院当天根据临床特点、影像学、实

验室检查及哈佛卒中中心和美国国家精神疾病中心的

综合分型标准（即TOAST）将缺血性卒中分为5个类型，

包括大动脉粥样硬化、小血管闭塞、心源性脑栓塞、其他

原因卒中、不明原因卒中[9]。

1.5 药物干预对4-HNE浓度的影响

将观察组患者按分层随机抽样法分为常规治疗组

（49例）和药物干预组（48例）。其中，常规治疗组男性

43例、女性6例，年龄（66.21±4.20）岁；药物干预组男性

44例、女性 4例，年龄（64.70±5.19）岁。两组患者的性

别、年龄等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。常规治疗组患者给予包括脑血流再

通、改善循环、控制血压、维持血糖、治疗高脂血症和心

律失常等常规治疗；药物干预组在常规治疗的基础上给

予注射用谷胱甘肽（重庆药友制药有限责任公司，国药

准字H19991067，规格 0.6 g）1.8 g，每天 1次，静脉注射。

两组患者的疗程均为14天。

1.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数或率表示，采用χ 2检验；计量资料以 x±s表示，

采用方差分析。以 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验研究

对象的人群代表性。以差异有统计学意义的指标为自

变量、缺血性卒中入院时4-HNE浓度和缺血性卒中复发

为因变量，采用多元线性回归分析探讨引起4-HNE浓度

升高的因素；采用条件Logistic分析探讨缺血性卒中复

发的独立危险因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者入院时血浆中 4-HNE浓度和TOAST分

型比较

观察组入院时患者血浆中4-HNE浓度、大动脉粥样

硬化患者比例均显著高于对照组（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者入院时血浆中4-HNE浓度和TOAST分

型比较

Tab 2 Comparison of plasma 4-HNE concentration

at admission and TOAST genotype between 2

groups

组别

对照组
观察组

n

97

97

4-HNE（x±s），
ng/mL

12.07±2.61

16.85±3.18＊

TOAST分型

大动脉粥样硬化，
例（％）

18（18.56）

31（31.96）＊

小血管闭塞，
例（％）

30（30.93）

22（22.68）

心源性脑栓塞，
例（％）

8（8.25）

3（3.09）

其他原因卒中，
例（％）

0（0.00）

1（1.03）

不明原因卒
中，例（％）

41（42.27）

40（41.24）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者ALDH2基因多态性比较

两组患者共测得ALDH2基因型3种，其测序图谱见

图1。

A.野生纯合型（ALDH2*1）

B.突变杂合型（ALDH2*1/2）

C.突变纯合型（ALDH2*2）

图1 ALDH2基因测序图谱

Fig 1 ALDH2 genetic sequencing maps
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两组患者ALDH2各基因分布频率的实际值和理论

值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），符合 Hardy-

Weinberg 遗传平衡定律，表明研究对象具有人群代表

性 。 观 察 组 携 带 ALDH2*2 等位基因的患者比例

（50.50％）显著高于对照组（36.08％）（P＜0.05），详见

表3。

表3 两组患者ALDH2基因多态性比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of ALDH2 genetic polymorphism

between 2 groups [case（％％）]

组别
对照组

观察组

n

97

97

数值
实际值
理论值
实际值
理论值

ALDH2*1

62（63.92）

62.72（64.86）

48（49.48）

49.08（50.60）

ALDH2*1/2

32（32.99）

30.56（31.50）

42（43.30）＊

39.84（41.07）

ALDH2*2

3（3.09）

3.72（3.84）

7（7.20）＊

8.08（8.33）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 4-HNE浓度升高的相关因素分析

以血浆中 4-HNE 浓度为因变量，携带 ALDH2*2等

位基因、大动脉粥样硬化、卒中家族史为自变量，采用多

元线性回归分析评价其相关性。结果，携带 ALDH2*2

等位基因[B＝2.33，95％CI（1.35，5.50），P＝0.03]和大动

脉粥样硬化 [B＝1.90，95％CI（1.29，3.74），P＝0.04]与

4-HNE浓度升高显著相关，详见表4。

表4 4-HNE浓度升高的相关因素分析结果

Tab 4 Analysis results of factors associating the eleva-

tion of 4-HNE concentration

因素
常数
大动脉粥样硬化
卒中家族史
ALDH2*2等位基因

系数（B）

12.03

1.90

1.06

2.33

标准误（SE）

2.18

0.27

0.36

0.36

标化系数（β）

0.78

0.59

1.00

t

3.02

4.80

3.29

5.14

P

0.04

0.04

0.11

0.03

95％CI

（1.29，3.74）

（－0.12，1.30）

（1.35，5.50）

2.4 缺血性卒中二级预防后复发的相关因素分析

以缺血性卒中二级预防后复发为因变量、导致

4-HNE浓度升高的相关因素为自变量，采用条件Logis-

tic分析探讨引起缺血性卒中二级预防后复发的独立危

险因素。结果，大动脉粥样硬化 [OR＝2.93，95％CI

（1.84，4.67），P＜0.01]、卒中家族史 [OR＝1.50，95％CI

（1.18，1.90），P＝0.04]、血浆中 4-HNE 浓度升高 [OR＝

1.34，95％CI（1.11，1.62），P＝0.04]是缺血性卒中二级预

防后复发的独立危险因素，详见表5。

表5 缺血性卒中二级预防后复发的相关因素分析结果

Tab 5 Analysis results of related factors for ischemic

stroke recurrence following secondary preven-

tion

因素
大动脉粥样硬化
卒中家族史
4-HNE浓度升高
ALDH2*2等位基因

β

1.08

0.41

0.29

0.18

SE

0.24

0.12

0.11

0.10

Wald

5.40

4.43

4.12

3.92

优势比（OR）

2.93

1.50

1.34

1.20

P

＜0.01

0.04

0.04

0.06

95％CI

（1.84，4.67）

（1.18，1.90）

（1.11，1.62）

（0.98，1.46）

2.5 观察组患者药物干预前后血浆中4-HNE浓度比较

干预前，药物干预组和常规治疗组患者血浆中

4-HNE 浓度比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；干预

后，药物干预组和常规治疗血浆中组患者4-HNE浓度均

显著低于同组干预前（P＜0.05），但干预后两组组间比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

表 6 观察组患者药物干预前后血浆中 4-HNE浓度比

较（x±±s，ng/mL）

Tab 6 Comparison of plasma concentration of 4-HNE

in observation group before and after drug in-

tervention（x±±s，ng/mL）

组别
常规治疗组
药物干预组

n

49

48

干预前
15.71±3.51

16.53±4.06

干预后
11.39±2.71#

10.10±2.58#

注；与同组干预前比较，#P＜0.05

Note：vs. the same group before intervention，#P＜0.05

3 讨论
缺血性卒中的病因包括主要危险因素（如高血压、

糖尿病、高脂血症等）和生活方式因素（如吸烟、酗酒、缺

乏体育锻炼等），这些因素可通过二级预防干预得到纠

正，而避免缺血性卒中复发[9]。但在二级预防中，若未进

行干预或者干预不够（通常是一些不可干预因素，如卒

中家族史），将使得患者的卒中复发率升高[11]。有研究

发现，有卒中家族史、创伤后偏头痛、抗磷脂抗体综合

征、不正规的抗高血压或抗血小板治疗是导致缺血性卒

中复发的主要因素[9]。有学者对我国华北地区卒中人群

的研究表明，大动脉粥样硬化和小血管闭塞是缺血性卒

中复发的常见原因[12]。

虽然复发因素多种多样，但均有遗传倾向。ALDH2*2

是缺血性卒中及高血压、糖尿病、大动脉粥样硬化的易

感基因之一[13－17]。ALDH2基因位于人染色体12q24.12，

在亚洲人群中最常见的突变位点是 rs671 G＞A，即

ALDH2*2等位基因[17]。在东南亚人群中，有超过30％的

人群携带这一等位基因[18]。这一基因表达的 ALDH 酶

活性较低，只有正常酶活性的10％左右[6]，通常表现为饮

酒后脸红（由于ALDH酶活性不足，不能充分代谢酒精

氧化产物乙醛，而导致乙醛毒性反应[19]）。ALDH也是内

源性过氧化物 4-HNE 的最主要代谢酶，携带 ALDH2*2

等位基因常可导致 4-HNE堆积[6]。有研究发现，4-HNE

升高可导致缺血性卒中后的神经元死亡，因而4-HNE被

认为是缺血性卒中预后不良的一个潜在标志物[7，20]。

本研究结果显示，卒中家族史、大动脉粥样硬化以

及血浆中 4-HNE浓度升高是缺血性卒中复发的独立危

险因素，而携带 ALDH2*2等位基因未证明是缺血性卒

中复发的独立危险因素，该结果和 ALDH2*2为初发缺

血性卒中相关因素[13－14]不同，提示ALDH2*2可能是缺血

性卒中复发的微效基因。鉴于4-HNE浓度升高是ALDH
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酶活性不足的结果之一[13]，加之本研究结果表明，携带

ALDH2*2等位基因与 4-HNE 浓度升高显著相关，提示

携带ALDH2*2等位基因对缺血性卒中复发并非毫无意

义。有研究认为，大动脉粥样硬化是长期高脂血症导致

动脉粥样硬化的结果之一，二级预防在短期内难以逆

转[21]。本研究结果显示，大动脉粥样硬化是缺血性卒中

二级预防后复发的独立危险因素，且与4-HNE浓度升高

相关。

谷胱甘肽在临床上主要用于治疗中毒性肝炎，具有

抗氧化作用；同时，其是谷胱甘肽硫转移酶的底物，在体

内可促进酶的巯基与内源性 4-HNE结合生成无毒产物

排出体外，从而降低4-HNE浓度[8]。因此，在ALDH酶活

性不足的情况下，谷胱甘肽硫转移酶的作用可能变得更

重要，故本研究考察了谷胱甘肽对血浆中4-HNE浓度的

影响。结果显示，经该药干预后，药物干预组和常规治

疗组患者血浆中4-HNE浓度均显著低于同组干预前，而

两组组间比较，差异均无统计学意义。这提示治疗后患

者体内4-HNE浓度可显著下降，且这种作用可能与谷胱

甘肽无关，其原因可能是常规治疗药物如依达拉奉、他

汀类降脂药等均具有抗氧化作用。

综上所述，卒中家族史、大动脉粥样硬化、4-HNE浓

度升高是缺血性卒中二级预防后复发的独立危险因素；

尽管药物干预能降低患者血浆中4-HNE浓度，但加用谷

胱甘肽的效果并不比常规治疗显著。
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