
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(5), 901-910 
Published Online May 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451505   

文章引用: 金保云, 刘源, 郝江杰, 李贝贝, 关红军. 缺血性脑卒中患者血浆 1-磷酸鞘氨醇表达水平及风险列线图构

建[J]. 临床医学进展, 2024, 14(5): 901-910. DOI: 10.12677/acm.2024.1451505 

 
 

缺血性脑卒中患者血浆1-磷酸鞘氨醇表达水平

及风险列线图构建 

金保云*，刘  源，郝江杰，李贝贝，关红军# 

牡丹江医学院公共卫生学院，黑龙江 牡丹江 
 
收稿日期：2024年4月16日；录用日期：2024年5月9日；发布日期：2024年5月16日 

 
 

 
摘  要 

目的：探索缺血性脑卒中(Ischemic stroke, IS)患者血浆1-磷酸鞘氨醇(Sphingosine 1-phosphate, S1P)
的水平变化并构建风险列线图模型。方法：选择2022年9月至2023年9月牡丹江红旗医院神经内科收治

的113例IS患者为病例组。选取同期本院健康体检者146例为健康对照组。采用液相色谱联用质谱检测两

组血浆S1P水平并绘ROC曲线，进行Logistic回归分析，并构建列线图风险模型。H-L拟合优度检验及校

准曲线评价该列线图模型的预测效能。结果：IS组血浆S1P水平明显低于健康对照组为120.02 (97.90, 
153.40) ng/mL比193.2 (158.77, 281.31) ng/mL，P < 0.001。血浆S1P水平诊断IS的截断值为150.82 
ng/mL，曲线下面积为0.8441，灵敏度为78.8%，特异度为74.3%。二元Logistic回归分析表明，性别、

BMI、血糖和高血压是IS发生的危险因素(P < 0.05)。模型ROC曲线下面积为0.974，95%CI为0.959~0.989；
H-L拟合优度检验χ2 = 4.529，P = 0.873；模型预测IS患者发生的观测值和模型预测值基本一致，该模型

具有较好的预测效能。结论：IS患者血浆S1P水平显著下降，S1P可能作为IS诊断的潜在生物标志物，为

脑卒中诊治提供新的策略且构建的关于IS发生风险的列线图结果表明模型可以较好地预测IS发生的风险，

用于指导临床实践。 
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Abstract 
Objective: To explore the changes in plasma sphingosine 1-phosphate (S1P) levels of Ischemic 
stroke patients and to construct a risk nomogram model for ischemic stroke patients. Methods: 
113 IS patients admitted to the Department of Neurology of Mudanjiang Red Flag Hospital from 
September 2022 to September 2023 were selected as the case group. A total of 146 healthy sub-
jects were selected as the control group. The plasma S1P level of the two groups was detected by 
liquid chromatography combined with mass spectrometry and an ROC curve was drawn, Logistic 
regression analysis was performed, and the risk model of the nomogram was constructed. H-L 
goodness of fit test and calibration curve were used to evaluate the prediction efficiency of the 
nomogram. Results: Plasma S1P level in the IS group was significantly lower than that in the 
healthy control group (120.02 (97.90, 153.40) ng/mL vs. 193.2 (158.77, 281.31) ng/mL, P < 0.001). 
ROC curve showed that the cutoff value of plasma S1P level for the diagnosis of IS was 150.82 
ng/mL, the area under the curve was 0.8441, the sensitivity was 78.8%, and the specificity was 
74.3%. Multivariate Logistic regression analysis showed that gender, BMI, blood glucose, and 
hypertension were risk factors for the development of IS (P < 0.05). The area under the ROC curve 
predicted by the model was 0.974, and the 95%CI was 0.959~0.989. H-L goodness of fit test χ2 = 
4.529, P = 0.873; the overall trend of the correction curve predicted by the model was consistent 
with the ideal curve, indicating that the model had good goodness of fit and good prediction effi-
ciency. Conclusion: Plasma S1P levels are significantly decreased in patients with IS. S1P may be 
used as a potential biomarker for the diagnosis of IS, providing a new strategy for the diagnosis 
and treatment of stroke. The results of the constructed nomogram on the risk of IS development 
indicate that the model can better predict the risk of IS development, and can be used to guide 
clinical practice. 
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1. 引言 

随着人口增长和老龄化，神经系统疾病的负担正在成为全球性的问题，而脑卒中表现尤为显著。根

据 2019 年脑卒中负担研究显示，脑卒中不仅是全球范围内的第二大死亡原因，也是造成残疾的最常见原

因之一，占高收入国家医疗保健费用的 3%至 7% [1] [2]。其中缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)作为最常

见的卒中类型，研究表明 2019 年缺血性卒中占所有卒中事件的 62.4% [3] [4]，其发病急且后果严重，所

以及时识别卒中极其重要。目前缺血性脑卒中主要依据临床诊断及辅助检查，由于治疗时间窗的狭窄、

技术要求的限制以及一些禁忌症问题[5]，卒中的预后效果较差，缺乏对危险因素的掌握和亟待发现其生

物标记物用于 IS 的早期辅助诊断及预后指导。 
1-磷酸鞘氨醇(Sphingosine 1-phosphate, S1P)是一种具有生物活性的多效鞘磷脂[6]。实验证明，S1P

通过与细胞表面五种已知的 G 蛋白偶联的 1-磷酸鞘氨醇受体(S1P1-5)结合，许多细胞活动过程受自分泌

和旁分泌方法的调节，如细胞增殖、细胞存活、细胞侵袭、血管成熟和血管生成[7]等。研究表明，S1P1
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受体对于发育过程中的血管成熟至关重要，并促进内皮细胞迁移、血管生成和屏障功能[8]。Nitzsche 等

[9]研究发现在缺血的大脑中，S1P 信号在维持缺血半暗区灌注和微血管通畅方面发挥着关键作用，利用

血脑屏障穿透的 S1P1 激动剂可以作为一种保护神经的治疗策略，从而增强血管生成、维持血管通透性，

促进血流灌注和微循环通畅，保护神经组织免受缺血损伤。血浆 S1P 来源于多种细胞来源，与高密度脂

蛋白和白蛋白相关[10]。高密度脂蛋白诱导的血管舒张以及内皮上的屏障促进作用都归因于 S1P 信号传

导[11]，高密度脂蛋白的许多内皮保护作用可能是由于 S1P 对内皮 S1P 受体的作用。芬戈莫德通过调节

S1P 受体介导的作用表明，其治疗活性可能是由于调节特定淋巴细胞亚群向中枢神经系统的迁移，并直

接作用于神经细胞[12]。Zhu [13]等采用大鼠脑缺血模型的研究发现，芬戈莫德可以显著降低缺血大鼠的

梗死面积，促进神经功能恢复，降低血脑屏障通透性，通过抑制白细胞的转移和活化，从而减少炎症反

应和血管损伤。目前已有研究表明，对于急性和前脑循环闭塞性卒中患者，芬戈莫德可以在开始治疗后

72 小时内安全服用，它可以降低微血管通透性，减少神经功能障碍，并有助于改善预后[14]。既往研究

还表明，冠状动脉疾病患者的 S1P 水平降低，提示 S1P 可能与动脉粥样硬化性疾病的发病机制有关[15]。
本研究旨在探讨 S1P 在 IS 诊断中的预测价值，为 IS 的诊断提供新的治疗思路，同时探索发生 IS 的相关

危险因素，构建预测风险列线图，为脑卒中病情进展评估及精准化治疗提供新的策略。 

2. 研究与方法 

2.1. 研究对象、资料和样本采集 

选择牡丹江医学院附属红旗医院神经内科收治的 2022 年 9 月至 2023 年 9 月的 113 例 IS 患者为病例

组(IS 组)。纳入标准如下：① 年龄 ≥ 18 岁，② 病例组需经 CT 或 MRI 扫描确诊为 IS，病例的临床症

状和体征需符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[16]。采用年龄、性别与病例组相匹配的方式，

选取同期在本院体检中心进行体检的 146 例健康者作为对照组。排除标准如下：① 神经系统异常表现的

患者。② 意识不清或依从性差的患者。③ 临床资料缺失者。收集两组患者的一般情况和临床生化指标，

采集每个研究对象的晨起空腹外周静脉血 5 mL 经离心 10 分钟 1000×g 处理后取上清并置于−80℃超低温

冰箱保存用于检测。 

2.2. 血浆 S1P 检测 

采用液相色谱串联质谱法测定人血浆中 S1P 的含量，前处理采用甲醇蛋白沉淀法，于 Avanti Polar 
Lipids 公司选购化合物 S1P 和内标 C17-S1P 的标准品，纯度达 99%以上；于 Fisher 公司选购色谱纯甲酸

和乙腈；于上海阿拉丁生化科技股份有限公司购买二甲基亚砜(DMSO)。 

2.3. 统计学分析 

SPSS26.0 软件用于处理和分析数据。符合正态分布的定量资料以 x s± 表示，使用独立样本 t 检验进

行两组间的比较；不符合正态分布的定量资料采用 M(QR)表示，使用 Mann-Whitney U 检验进行分析。

定性资料采用(n, %)表示，使用 χ2 检验进行两组间比较。通过 ROC 曲线计算 S1P 诊断 IS 的截断值。采

用单因素 Logistic 分析 IS 相关影响因素，建立二元 Logistic 回归模型。通过 Rstudio 4.2.1 软件绘制列线

图并评估模型有效性，指导临床医务人员及患者的二级预防。 

3. 结果 

3.1. 一般状况比较 

本研究共纳入 113 例 IS 患者和 146 例健康对照者。如表 1 所示，两组间球蛋白、总胆固醇水平、甘
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油三酯水平、血清低密度脂蛋白水平、糖尿病、冠心病、吸烟、饮酒和饮茶比较，差异无统计学意义；

两组间性别、年龄、BMI、总蛋白水平、白蛋白、血糖、血清高密度脂蛋白水平、高血压、体育锻炼和

S1P 水平比较，组间差异具有统计学意义(P < 0.05)。 
 

Table 1. Comparison of baseline data between the ischemic stroke group and healthy control group 
表 1. 缺血性脑卒中组和健康对照组基线资料比较 

Item IS group (n = 113) Control group (n = 146) t value P value 

Sex/n (%)   22.305 <0.001 

Male 76 (67.3) 55 (37.7)   

Female 37 (32.7) 91 (62.3)   

Age/year 64 (16) 48 (41,57) 8.91 <0.001 

BMI/(kg/m2) 24.45 ± 1.35 22.45 ± 2.20 −8.501 <0.001 

TP (g/L) 68.80 ± 5.43 75.88 ± 4.59 11.356 <0.001 

ALB (g/L) 38.32 ± 3.54 44.48 ± 3.12 14.865 <0.001 

GLOB (g/L) 30.39 ± 4.65 31.38 ± 3.74 1.899 0.059 

GLU (mmol∙L−1) 5.92 (2.81) 5.28 (0.78) 4.96 <0.001 

CHOL (mmol∙L−1) 4.54 ± 1.24 4.72 ± 0.63 1.465 0.144 

TG (mmol∙L−1) 1.20 (0.81) 1.12 (0.74) 1.32 0.186 

HDL-C (mmol∙L−1) 0.95 (0.33) 1.24 (0.25) −7.315 <0.001 

LDL-C (mmol∙L−1) 4.02 ± 16.82 2.52 ± 0.45 −1.075 0.283 

Hypertension/n (%) 70 (61.9) 56 (38.4) 14.19 <0.001 

Diabetes/n (%) 46 (40.7) 64 (43.2) 0.156 0.693 

CHD/n (%) 61 (54) 66 (45.2) 1.963 0.161 

Smoke/n (%) 54 (47.8) 57 (39) 1.990 0.158 

Drink/n (%) 47 (41.6) 59 (40.4) 0.037 0.848 

Drink tea/n (%) 53 (46.9) 68 (46.6) 0.003 0.958 

Exercise/n (%) 52 (46) 90 (61.6) 6.280 0.012 

NIHSS score 3 (2, 5) / 15.248 / 

S1P (ng/mL) 120.02 (55.5) 193.2 (122.54) −9.495 <0.001 

注：BMI 为体重指数，TP 为总蛋白；ALB 为白蛋白；GLOB 为球蛋白；GLU 为空腹血糖；CHOL 为总胆固醇；TG
为甘油三酯；HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇；CHD 为冠状动脉粥样硬化性心脏病；

S1P 为 1-磷酸鞘胺醇。 

3.2. 两组 S1P 水平比较 

如图 1 所示，IS 组血浆 S1P 水平明显低于健康对照组为 120.02 (97.90, 153.40) ng/mL 比 193.2 (158.77, 
281.31) ng/mL，P < 0.001。 

3.3. 血浆 S1P 水平诊断 IS 的 ROC 曲线 

纳入 113 例 IS 患者与 146 例健康对照者的血浆 S1P 表达水平(图 2)，曲线下面积为 0.8441，其 95%CI
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为 0.7984~0.8898 (P < 0.001)，截断值为 150.82 ng/mL，灵敏度为 78.8%，特异度为 74.3%。 
 

 
Figure 1. Comparison of plasma S1P 
levels between 2 groups 
图 1. 2 组血浆 S1P 水平比较 

 

 
Figure 2. Plasma S1P level predicted the ROC 
curve of IS 
图 2. 血浆 S1P 水平预测 IS 的 ROC 曲线 

3.4. 回归分析 

以是否发生缺血性脑卒中作为因变量，单因素分析结果中具有统计学意义的(性别、年龄、BMI 等)
作为自变量，进行二元 Logistic 回归分析，以确定它们对脑卒中发病的影响。具体赋值记录见表 2。表

3 结果所示：男性发生缺血性卒中的风险稍高于女性(OR = 3.339, 95%CI 1.07~10.422, P = 0.038)；BMI 越
高卒中风险越高，差异具有统计学意义(OR = 1.713, 95%CI 0.798~1.037, P = 0.001)；较高的血糖水平将会

增加缺血性脑卒中发生的风险，差异具有统计学意义(OR = 1.354, 95%CI 0.038~1.306, P = 0.024)；高血压

可使缺血性脑卒中发生的风险增加，差异具有统计学意义(OR = 4.0781, 95%CI 0.214~1.706, P = 0.013)；
白蛋白和 S1P 水平的降低可能是 IS 的危险因素。 

 
Table 2. Variable assignment table 
表 2. 变量赋值表 

变量 赋值 

性别(1) 女 = 0；男 = 1 

年龄 实测值 

BMI 实测值 
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续表 

总蛋白 实测值 

白蛋白 实测值 

血糖 实测值 

HDL-C 实测值 

高血压(1) 无 = 0；有 = 1 

体育锻炼(1) 无 = 0；有 = 1 

S1P 实测值 
 

Table 3. Logistic regression analysis of influencing factors of IS incidence 
表 3. IS 发病影响因素的 Logistic 回归分析 

变量 β值 标准误 Wald χ2 P 值 OR 95%CI 

性别(1) 1.206 0.581 4.309 0.038 3.339 (1.07~10.422) 

年龄 0.025 0.021 1.386 0.239 1.026 (0.983~1.07) 

BMI 0.538 0.155 12.109 0.001 1.713 (0.798~1.037) 

总蛋白 −0.095 0.067 2.002 0.157 0.91 (0.58~0.894) 

白蛋白 −0.328 0.11 8.889 0.003 0.72 (1.041~1.76) 

血糖 0.303 0.134 5.11 0.024 1.354 (0.038~1.306) 

HDL-C −1.503 0.903 2.771 0.096 0.222 (1.344~12.372) 

高血压(1) 1.406 0.566 6.163 0.013 4.078 (0.214~1.706) 

体育锻炼(1) −0.503 0.529 0.904 0.342 0.604 (0.969~0.991) 

S1P −0.02 0.006 12.5 0.001 0.98 (1.265~2.319) 

3.5. 列线图模型构建及验证 

依据多因素分析结果，纳入性别、BMI、白蛋白、血糖、高血压和 S1P，同时结合临床实际情况 HDL-C
亦纳入预测模型构建发生缺血性脑卒中风险预测的列线图模型(见图 3)。 

 

 
注：Hypertension 为高血压；Sex 为性别；BMI 为体重指数；ALB 为白蛋白；GLU 为空腹

血糖；HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇；S1P 为 1-磷酸鞘氨醇。 

Figure 3. The histogram of the stroke risk prediction model 
图 3. 脑卒中风险预测模型的列线图 
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C 统计量结果显示，该列线图模型预测缺血性脑卒中风险的曲线下面积为 0.974，(95%CI 0.959~0.989) 
(见图 4)，特异度为 91.1%，敏感度为 98.9%。经 H-L 检验结果显示 χ2 = 4.529，P = 0.873；结果表明模型

在预测缺血性脑卒中患者发生风险方面具有较好的校准度(见图 5)。模型的预测值与实际观测值之间的一

致性较高，对于临床预后评估具有积极意义。 
 

 
Figure 4. ROC curve of stroke risk prediction model 
图 4. 脑卒中风险预测模型的 ROC 曲线 

 

 
Figure 5. Calibration curve of stroke risk prediction model 
图 5. 脑卒中风险预测模型的校准曲线 

4. 讨论 

目前脑卒中的高发病率，后遗症的高负担仍然十分显著，寻找脑卒中的生物标记物和建立最佳的预
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测模型对脑卒中预防具有重要的临床意义。本课题拟在前期工作基础上，通过检测血液中 S1P 水平，结

合常见危险因素，建立并验证该模型，为临床上脑卒中的发病风险评估提供一种较为精确的方法。 
白蛋白水平降低是导致卒中的重要因素。研究表明，卒中的风险随着白蛋白水平的降低而增加。动

物实验证实了血清白蛋白对局灶性缺血的神经保护作用，一些研究表明，缺血性脑卒中患者在发病后白

蛋白水平降低可能与预后不佳相关[17] [18]。低白蛋白血症可能反映了患者的营养状况、炎症反应和全身

代谢状态，这些因素都可能影响脑卒中患者的康复和预后。Dzidzic 等人[19]对 759 例脑卒中患者的研究

表明，脑卒中患者血清白蛋白水平越高其预后不良的风险越低[20]，血清白蛋白水平与脑卒中风险呈反比。 
S1P 受体激动剂已被用于治疗多种疾病，特别是在自身免疫性疾病和癌症治疗中显示出潜力[21] 

[22]。在脑卒中领域，S1P 及其受体也成为研究的热点。一些研究表明，S1P 在脑卒中后的神经保护和修

复中发挥着重要作用。在心血管疾病中，血清 S1P 已被报道与人类冠状动脉疾病(CAD)的发病和严重程

度密切相关，与动脉粥样硬化性疾病成负相关[23]。有研究表明，S1P 水平的降低可能与缺血性脑卒中的

发展有关。S1P 通过调节血管生成、炎症反应、神经元保护等途径，参与了脑卒中的发病过程。因此，

S1P 水平的降低可能会影响这些生物学过程，进而影响脑卒中的发展和预后。血浆 S1P 水平的降低可能

是早期缺血性脑卒中的潜在生物标志物，可能提示疾病严重程度[24]。目前，我们越来越关注到高血压是

脑卒中干预最常见的危险因素，这可能是由于高血压和内皮功能障碍引起的剪切力增加，从而加速了脑

卒中的发生发展。高血压还以多种方式导致脑小血管疾病，包括灌注过低、长期的高血压会导致动脉壁

的损伤和硬化，使得动脉变窄，增加了血栓形成的风险。血栓形成后，可能导致脑血管阻塞，从而引发

缺血性脑卒中[25]。对于高血压管理对脑卒中风险的影响是明确的，有接受更强化治疗意愿的患者中，风

险降低幅度更大[26]。当前，人口老龄化、糖尿病、高血压和高脂血症等危险因素患病率的不断增加，中

国脑卒中负担也在增加[27]。值得注意的是，我国不同地区高血压的流行病学分布存在显著差异，其中以

东北和华北地区最高[28]，这一现象可能与东北地区喜食腌渍食品等饮食习惯有关。庞艳敏等[29]对辽宁

省农村地区脑卒中复发现状及其危险因素的研究表明男性、超重或肥胖、缺乏锻炼、高血压、糖尿病等

是脑卒中患病的主要危险因素，脑卒中的复发率较高，卒中的患病风险较重。国外 Baker 等人[30]的研究

招募了急性缺血性卒中患者以研究血压以及预后的关系，在 150 毫米汞柱以上，血压每升高 10 毫米汞柱，

缺血性脑卒中复发风险增加 4.2%。肥胖作为年轻人发生缺血性脑卒中的危险因素也是一个重要发现。肥

胖可能通过多种途径增加患者患缺血性脑卒中的风险，包括影响血脂代谢、炎症反应、血管功能等。并

提示这种关联可能部分通过高血压、糖尿病和/或其他与这些疾病相关的变量介导[31]。这与我们的研究

有类似之处。BMI 对于脑卒中的发生也有显著的影响，这可能与东北地区的饮食习惯及严寒天气有关，

高盐高糖的饮食加之严寒天气外出减少，缺乏体育锻炼，导致超重和肥胖的发生。鉴于如此大的疾病负

担，在脑卒中的预防中，提高对脑卒中危险因素的认知至关重要。以及了解个人的脑卒中风险因素认知

并采取相应的干预措施。优化血压控制，定期进行体重筛查和适当管理，以及通过立法、财政和其他公

共措施减少脑卒中家庭的疾病负担。应强调适合大多数有卒中和心血管疾病风险人群的策略，对于东北

地区和社会经济地位较低的人群需要更多的努力和更有效的干预措施。从生活干预入手，注意饮食习惯，

加强健康教育、促进健康生活方式。 
近几年，该模型已被用于预测脑出血、再灌注治疗后脑水肿和青年脑卒中患者的复发风险[32]。这种

方法可以较好地反映每个危险因素对疾病的作用，并能直观地显示结果。本文我们构建的列线图对 IS 发

生的风险有良好的性能，但本研究存在其不足，纳入的患者相对较少，且预测模型纳入的因素稍显单一，

因此需要进一步增加样本量以使预测模型更加完善。其次，本研究只涉及一个医院的样本，而且地区比

较局限单一，这会降低研究成果的代表性。同时，我们只测定了 1 个时点的 S1P 浓度，未对 S1P 的动态

变化进行深入研究。尽管 S1P 在治疗方面显示出潜力，但其作用机制和安全性仍需要进一步深入研究。 
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综上所述，本研究发现 IS患者血浆 S1P 水平显著降低，血浆 S1P 可作为脑缺血早期诊断的重要指标。

血浆 S1P 与影像学指标联合应用有望为缺血性脑卒中的诊断和早期干预提供依据。本研究也构建了关于

IS 发生风险的列线图，结果表明模型可以较好地预测 IS 发生的风险，用于指导临床实践。 
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