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血清M92+浓度与急性缺血性脑卒中患者
短期结局的关系

冯佩牛晓虎梁辉胡健伟 周蓦张永红佟伟军许锬

【摘要】 目的探讨血清M92+浓度与急性缺血性脑卒中患者短期预后的关系，为改善其预

后提供合理依据。方法以2006年1月1日至2008年12月30日在山东省4家医院住院急性缺血

性脑卒中患者为调查对象，收集人口统计学、生活方式、疾病史、血生化指标、入院血压水平等资

料。研究结局定义为出院的脑卒中量表评分(NIHss)≥10分或者死亡。按NIHSS(NIH卒中评

分)将研究对象分为两组，即死亡／N1HSS>，10及NIHSS<10组。血清M92+浓度按四分位数分为4

个水平。采用Cox比例风险模型分析血清M92+浓度与急性缺血性脑卒中患者短期预后的关系。

结果死亡／NIHSS≥10组的血清M92+浓度、发病至人院时间低于NIHSS<10组(P<o．05)；人院

时收缩压水平高于NIHSS<10组(P<O．05)；低密度脂蛋白胆固醇异常、空腹血糖受损及心房纤颤

史的百分率均高于NIHSS<10组(尸<0．05)。单因素分析发现血清M92+浓度第41+位(最高水平)

可以降低急性缺血性脑卒中患者发生死亡／NIHSS>一10的危险性(RR=0．47，P<0．05)；调整血清

ca2+、K+水平等其他因素后，血清M92+第4分位和第3分位水平均可降低发生死亡／NIHSS>一10的

危险性(RR值分别为0．39和0．54，P<0．05)。无论是否调整其他因素，血清M92+浓度与发生死亡／

NIHSS≥10的危险性均存在着剂量反应关系(趋势检验P<0．05)。结论高浓度的血清Mf+可

降低急性缺血性脑卒中患者发生死亡烈IHss≥10的危险性，并存在剂量反应关系。
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【Abstract l Objeetive To explore the relationship between the concentration of serum

magnesium and the short．term outcome of patients with acute ischemic stroke。in order to provide

evidence for improving the outcomes．Methods Patients with acute ischemic stroke under study．

were from four hospitals in Shandong province．Data on demographic characteristics．1ife style related

risk factors．history of cardiovascular disease．blood pressure at admission and other clinical

characteristies were collected for all the participants．The outcomes were defined as National Institutes

of Health Stroke Scale(NIHSS)≥10 or death。According to NIHSS。the subjects were divided into

two groups：death／NIHSS≥1 0 and NIHSS<1 0．Concentrations of M92+were categorized into four

levels according to the quartiles of serum magnesium．COX proportion hazard regression analysis was

used to evaluate the association between serum magnesium concentrations and the short．term outcome

of acute ischemic stroke．Results In the death／NlHSS≥10 group．concentrations of serun-1

magnesium and the time from onset to admission were lower than that in the NIHSS<1 0 group while

the systolic blood pressure on admission．the proportion of lOW density 1ipoprotein abnormal．impaired

fasting glucose and history of auricular fibrillation were all higher than that in the NIHSS<10 group．

Without the adiustment of multiple factors，when comparing to the lowest quartile of serum

magnesium level，the fourth quartile(highest)seemed to have had a tendency of reducing the risk of

death／NIHSS≥10(RR=0．47，P<O．05)．When multiple factors were adiusted(adjust Selum calcium，
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potassium level and other factors)．the fourth and the third quartiles could both reduce the risk of

death／NIHSS≥1 0(瑚values were 0．39 and 0．54，P<0．05，respectively)．With or without the

adjustment of multiple factors，there appeared a dose-response relationship between serum magnesium

concentrations and the risk to death／NIHSS≥10(trend P<0．05)．Conclusion Higher serum

magnesium concentrations could reduce the risk to death／NmSS≥10．suggesting that there was a

dose．response relationship between magnesium and the risk to death／NIHSS≥10．

【Key words】 Acute ischemic stroke；Serum magnesium；Outcome

脑卒中是世界范围内导致居民死亡和残疾的主

要原因⋯。在我国，脑卒中是男性人群的第三位死

因，女性人群的第二位死因，分别占总死亡的21．6％

和20．8％陋]，且在未来20年内，脑卒中的发病率呈上

升趋势口]，而缺血性脑卒中占脑卒中的60％H，“。由

于缺血性脑卒中具有高死亡率、高致残率特点哺1，因

此关注缺血|生脑卒中的预后十分重要。据报道血清

M92+具有保护神经细胞的作用n'⋯，Liang等曲3的病

例对照研究结果表明，摄人高剂量的M92+可降低缺
血性脑卒中发生的危险性。Larsson等n叫对7项前瞻

性研究进行Meta分析也证实了上述结论。但

Ascherio等⋯1的一项随访8年的前瞻|生研究表明，血

清M乎+的浓度与脑卒中发生呈负相关。目前尚无

血清M92+浓度对急性缺血性脑卒中预后影响的相

关研究。本研究以山东省2006年1月1日至2008年

12月30 Et住院急性缺血性脑卒中患者为调查对象，

旨在探讨血清M92+浓度对短期预后的影响，为改善
其预后提供合理的依据。

对象与方法

1．研究对象：采用统一设计的病例调查表，以山

东省泰安、潍坊和淄博3市4家医院2006年1月1 Et

至2008年12月30日期间住院脑卒中患者为调查对

象，收集其入院时相关资料。纳入标准：所有病例均

符合1996年全国第四届脑血管病学术会议脑梗死

的诊断标准n21；并符合缺血性脑卒中的影像学特征

[经计算机断层扫描(CT)或核磁共振成像(MRI)证

实为缺血性脑卒中]。排除标准：所有病例均排除了

外伤、中毒、感染、肿瘤及血液病所致的神经系统异

常；排除短暂性脑缺血发作(TIA)和椎一基底动脉供

血不足；排除有心、肝、肾等严重功能不全，高血压危

象、高血压脑病的患者。所有研究对象均获得了知

情同意。

2．研究方法：由经过统一培训的主管医师采用

统一设计的病例调查表，通过查阅入院病历，收集记

录患者的人口统计学、生活方式、疾病史、心血管病

家族史、入院实验室、影像学检查和入院血压水平等

资料。在患者入院后24 h内完成血清M92+测量。

病例出院时采用美国国立卫生研究院脑卒中量表评

分(National Institutes ofHealth Stroke Scale，NIHSS)

评价神经功能缺损程度““。高血压的诊断标准为收

缩压(SBP)≥140 rni／1 Hg(1 IILrrl Hg=0．133 kPa)和

(或)舒张压(DBP)>／90 rnlTl Hg；空腹血糖受损(IFG)

的诊断标准为空腹血糖(FPG)≥6．1 mmol／L[1“。血

脂异常(以下4项中只要满足一项即为血脂异常)的

标准n53为胆固醇(TC)≥6．22 mmol／L，甘油三酯

(TG)≥2．26 mmoUL，高密度脂蛋白胆固醇

(HDL．c)<1．04 mmol／L，低密度脂蛋白胆固醇

(LDL．C)≥4．14 mmol／L。吸烟定义为平均每天吸

烟≥1支并连续≥1年者。饮酒定义为平均每天饮

酒≥50 g并连续饮≥1年者。本研究结局定义为出

院时NIHSS≥10分或者死亡。

3．统计学分析：用EpiDate 3．1软件建立数据

库，SAS 9．1软件进行统计分析。连续性变量正态分

布的采用t检验，非正态分布的采用非参数检验；计

数资料率的比较用)C2检验。按研究对象出院时

NIHSS将研究对象分为两组，即死亡／NIHSS≥10及

NIHSS<10组。血清M92+浓度按四分位数分为4个

水平，即第1、2、3及4分位，第1分位浓度最低，第4

分位最高。采用Cox比例风险模型来分析血清

M92+浓度与急性缺血性脑卒中患者短期预后的关

系，计算RR值和95％CI。所有统计学检验，以P<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．基线特征：本次调查共纳入急性缺血性脑卒

中1493例(剔除部分资料缺失者)，其中男性954例，

女性539例。死亡患者14例，NIHSS≥10的患者

102例，平均住院时间(17．78±13．37)d。死亡／

NIHSS>／10组的血清M92+浓度、发病至人院的时间

低于NIHSS<10组(P<O．05)；人院时SBP水平高于

NIHSS<10组(P<0．05)；LDL—C异常、IFG及心房

纤颤史的百分率均高于NIHSS<10组(P<O．05)。

两组在年龄、性别、血清Ca2+浓度、血清K+浓度、入

院时DBP、吸烟、饮酒、TC、TG、HDL—C、高血压病

史、糖尿病病史、冠心病病史、风湿性心脏病史、卒中
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家族史、高血压家族史和住院天数之间的差异元统

计学意义(P>0．05)。见表1。

表l研究对象基线特征

嬗 ≮删1HSS。<，，1)0死篙尹1。办值P值

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；“i±s；5为

非正态分布资料，采用中位数(四分位问距)表示，两组间的比较采用
秩和检验

2．血清M彭+浓度对急性缺血性脑卒中短期预

后的影响：以四分位数将血清M92+浓度由低到高分
为4个分位水平，以最低分位水平作为参照，以死亡／

NIHSS>；，10或NIHSS<10作为结局变量，采用Cox

比例风险模型分析血清M92+浓度与住院期间发生

死亡／NIHSS≥10的关系。年龄、血清Ca2。浓度、血

清K十浓度、人院时SBP和DBP、发病至入院时间以

连续性变量纳入模型，性别、吸烟、饮酒、TC异常、

TG异常、LDL．C异常、HDL．C异常、IFG、高血压病

史、糖尿病病史、冠-12"病病史、心房纤颤史、风湿性心

脏病史、卒中家族史、高血压家族史以二分类变量纳

入模型，结果表明，单因素分析发现血清M92+浓度
第4分位水平可以降低缺血性脑卒中患者发生死亡／

NIHSS≥10的危险性，RR=O．47(P<0．05)(表2)；调

整了血清Ca2+、K+等多因素后。血清M92+浓度第4

分位和第3分位水平均可降低发生死亡／NIHSS≥10

的危险性，RR值分别为o．39和o．54(P<0．05)。单因

素分析或多因素调整后，血清M92+浓度与发生死亡／

N1HSS≥10的危险性均存在剂量反应关系(趋势检

验P<0．05)。见表2、3。

表2单因素Cox模型中血清Mf+浓度

与死亡／NIHSS一>10的风险关系

表3多因素Cox模型中血清M92+浓度
与死亡INIHSS>／10的风险关系
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本研究结果发现高浓度血清M92+可降低急性

脑缺血患者发生死亡／NIHSS≥10的危险性，并存在

着剂量反应关系。Amighi等n61的一项队列研究发

现动脉粥样硬化患者血清中M92+浓度低可增加脑

卒中等神经系统疾病的发生风险。Ma等n7·的一项

前瞻眭研究表明，血清M92+浓度与心脑血管疾病的

发生相关联。Ohira等n81研究发现血清M92+浓度与

急性缺血性脑卒中的发生呈负相关，但是这种作用

依赖于血压和血糖。上述结论与本研究结果一致。

但本研究在调整了血压和血糖水平后这种关联关系

依然存在。

目前关于血清M92+水平改善急性缺血性脑卒
中预后的机制尚不明确，可能是神经细胞缺血坏死

时，细胞三磷酸腺苷(ATP)生成减少，Ca2+一

M92+-ATP酶活性下降，ca2+通道开放，细胞外ca2+

顺浓度进入细胞内，而细胞排Ca2+摄M92+能力下

降，出现细胞内Ca2+超载，导致神经细胞蛋白质代谢

受阻，氧自由基大量生成等，促使ca2+进一步内流，

形成恶性循环，造成神经细胞发生不可逆损害的死

亡[1 9|，另外Ca2+也可引起血小板凝集功能亢进，诱发

血栓，而Mg+通过与Ca2+竞争结合位点，抑制Ca2+

内流，从而保护神经细胞，避免血栓形成。M92+可

以抑制N一甲基一D一天门冬氨酸(NMDA)受体离子

通道，减少谷氨酸的释放及其与受体结合，从而抑制

一氧化氮合成酶(NOS)表达，减少NO及其形成的

OH和NO：等自由基，避免蛋白质酪氨酸硝化引起的

细胞功能丧失n钆川，也可通过调节花生四烯酸代谢，

减少由此产生的大量自由基，防止脂质过氧化反应

引起的细胞膜损害乜“，保护神经细胞。M92+调节花

生四烯酸代谢的同时可以降低血小板凝集性，从而

减缓血栓生成。此外，儿茶酚胺类神经递质通过囊

泡摄取需要M92+_ATP酶系统(胺泵)提供能量，

M92+通过影响胺泵的活性加强对儿茶酚胺类物质
的摄取n⋯，减轻其引起的脑代谢亢进、脑血管痉挛和

微循环障碍等乜2|，起到保护神经细胞，改善缺血性脑

卒中患者的预后。

血清M92+占人体总含量不超过1％，发挥作用

的是细胞内Mg”，但是血清M92+与细胞内Mg+相

关(r=0．54，P<0．05)n6t 2⋯，因此血清M92+有一定的

代表意义。有报道显示ca”、K+可能是M92+对缺

血性脑卒中患者短期预后影响的一个混杂因素乜⋯，

但本研究在调整了血清Ca2+和K+水平后，血清

M92+对其预后的影响依然存在。本研究未考虑到

患者的饮食、利尿剂以及电解质补充对血清M92+的
影响，如果这种影响在两组问不一致，可能会对研究

结果产生一定的影响，鉴于本研究M92+的测量是在

患者人院24 h内完成，其受利尿剂及电解质补充的

影响相对较小，另外病情轻重和早期处理方面如果

两组间存在差异，可能会对结果造成一定的影响，这

需要进一步研究加以证实。
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