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氧化低密度脂蛋白和血栓前体蛋白与急性脑梗死的相关性研究
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　　摘　要：目的　动态观察氧化低密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）、血栓前体蛋白（ＴｐＰ）在急性脑梗死中的表达，并探讨其临床意义。方

法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定４４例脑梗死患者（脑梗死组）急性期、恢复期及３０例健康对照者（对照组）血清Ｏｘ

ＬＤＬ及血浆ＴｐＰ水平，并对脑梗死患者行美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，分析ＯｘＬＤＬ、ＴｐＰ在急性脑梗死中的表

达与ＮＩＨＳＳ评分的关系。结果　脑梗死患者血清ＯｘＬＤＬ和血浆ＴｐＰ均较对照组升高，急性期ＯｘＬＤＬ及ＴｐＰ显著高于恢复

期及对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；脑梗死组ＴｐＰ含量与ＮＩＨＳＳ评分呈正相关（犘＜０．０１），ＯｘＬＤＬ含量高低与ＮＩＨ

ＳＳ评分无关（犘＞０．０５）；脑梗死组ＯｘＬＤＬ与ＴｐＰ水平呈正相关（狉＝０．５２１，犘＜０．０５）。结论　脑梗死患者血清ＯｘＬＤＬ、血浆

ＴｐＰ表达上调，且其水平随临床病程不同而发生变化，它们可能协同参与了急性脑梗死的发生、发展；血浆ＴｐＰ可能与脑梗死的

严重程度相关，或可作为急性脑梗死病情及预后判断的指标。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是缺血性脑血管病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒａｌ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＩＣＶＤ）发生的主要机制，后者并以斑块破裂或

糜烂所致的血栓性急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）

最为常见，其发生、发展与脂质斑块、血液粘滞度增高、凝血机

制及纤溶系统异常有关［１２］。本研究通过检测 ＡＣＩ患者不同

病期血清氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＯｘＬＤＬ）和血浆血栓前体蛋白（ｔｈｒｏｍｂｕｓｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，

ＴｐＰ）的表达水平，并与对照组相比较，分析、探讨 ＯｘＬＤＬ和

ＴｐＰ与ＡＣＩ的相关性，为 ＡＣＩ的风险预测、病情判断、有效治

疗和预后评估提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年７月至２０１３年７月在解放军第

一一七医院老年医学科和神经内科住院治疗的急性脑梗死患

者４４例（ＡＣＩ组）。纳入标准为：入院时出现局灶性神经系统

症状和体征；发病时间为３６ｈ以内；入院后均经头颅 ＣＴ 或

ＭＲＩ检查证实；其诊断符合中华医学会神经病学分会制定的

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１０》的诊断标准
［３］。排除

心肌梗死、深静脉血栓形成（ＤＶＴ）、严重脓毒症、糖尿病、恶性

７７３４重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３６期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１００８９１）。　作者简介：蔡韵（１９８０～），硕士，主治医师，主要从事老年脑血管病的研究。　

△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３８５８１１３９９３；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｈｕａｉｈ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ。



肿瘤、肾病综合征、自身免疫性疾病等相关疾病。其中，男３６

例，女８例，年龄５６～９４岁，平均（８３．０９±７．８０）岁；并发高血

压２８例，冠心病２４例。所有患者均行美国国立卫生研究院卒

中量表（ｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）

评分，根据ＮＩＨＳＳ评分将患者分为两组，＜１６分（轻症组）２０

例，≥１６分（重症组）２４例。入院后根据病情给予抗血小板聚

集药物、扩容、改善脑循环及保护神经等治疗，溶栓或抗凝病例

除外，设定治疗后１４ｄ进入恢复期。对照组３０例，为门诊体

检者，与ＡＣＩ组的年龄、性别相匹配，既往无脑梗死、心肌梗

死、深静脉血栓形成、恶性肿瘤等病史，经体检未发现明显异

常，其中，男２４例，女６例，年龄６５～９１岁，平均（８２．３３±

７．８４）岁。所有受试者均签署知情同意书，并经过解放军第一

一七医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法　所有受试者清晨抽取空腹静脉血６ｍＬ，其中ＡＣＩ

组分别于急性期（发病后３６ｈ内）、恢复期（治疗后１４ｄ）采血，

置于抗凝管中，分离血浆，于－２０℃冷冻保存。采用酶联免疫

吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清

ＯｘＬＤＬ及血浆ＴｐＰ水平，严格按照说明书操作，应用酶标仪

测定ＯＤ值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件处理数据，计量资料

以狓±狊表示，符合正态分布的两组间均数比较用独立样本狋

检验，多组比较用单因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤ分析，

相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＣＩ组急性期、恢复期与对照组 ＯｘＬＤＬ、ＴｐＰ比较　

ＡＣＩ组急性期ＯｘＬＤＬ、血浆ＴｐＰ均显著高于对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。ＡＣＩ组恢复期 ＯｘＬＤＬ和血浆 ＴｐＰ

均较急性期明显下降，差异统计学意义（犘＜０．０１），见表１。恢

复期 ＯｘＬＤＬ、血浆 ＴｐＰ与对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

表１　　ＡＣＩ患者急性期与恢复期ＯｘＬＤＬ、血浆

　　　ＴｐＰ的变化（狓±狊）

组别 狀 ＯｘＬＤＬ（μｇ／Ｌ） ＴｐＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＡＣＩ组

　急性期 ４４ ５３５．２７±１４５．３９ａｂ ９．２７±２．２９ａｂ

　恢复期 ４４ ３７６．９３±７５．８３ｃ ２．８１±０．６６ｃ

对照组 ３０ ３２８．６６±３９．０４ ２．２０±０．３０

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０１，与恢复期比较；ｃ：犘＞

０．０５，与对照组比较。

２．２　ＯｘＬＤＬ、ＴｐＰ与ＮＩＨＳＳ评分的关系　ＡＣＩ患者急性期

重症组血浆 ＴｐＰ含量（１０．３５±２．６２）ｍｇ／Ｌ，较轻症组血浆

ＴｐＰ含量（７．９８±０．６１）ｍｇ／Ｌ明显增高，差异有统计学意义

（狋＝３．０３０，犘＝０．００９），ＴｐＰ含量与 ＮＩＨＳＳ评分呈正相关；

ＡＣＩ患者急性期重症组 ＯｘＬＤＬ 含量（５８１．８３±１７２．８７）

μｇ／Ｌ，与轻症组ＯｘＬＤＬ含量（４７９．４０±８０．２６）μｇ／Ｌ比较，差

异无统计学意义（狋＝１．８３０，犘＝０．０８６），ＯｘＬＤＬ含量高低与

ＮＩＨＳＳ评分无关。

２．３　ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ与ＴｐＰ的相关性分析　ＡＣＩ患者（急

性期）ＯｘＬＤＬ与血浆 ＴｐＰ水平呈正相关（狉＝０．５２１，犘＜

０．０５）；对照组 ＯｘＬＤＬ含量与 ＴｐＰ含量不相关（狉＝０．０７６，

犘＞０．０５），见图１。

图１　　ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ与ＴｐＰ的相关性分析

３　讨　　论

ＩＣＶＤ与ＡＳ关系密切，血浆脂质增高对 ＡＳ的形成起着

重要的作用［４］。ＯｘＬＤＬ是ＬＤＬ经氧化修饰后形成，被巨噬

细胞摄取的速度是正常ＬＤＬＣ的数倍乃至数十倍，从而加速

了泡沫细胞的形成，进而破坏血管内皮细胞，引起平滑肌的增

生和斑块的形成及增厚，造成ＡＳ
［５６］。ＯｘＬＤＬ可以直接与血

小板表面存在的脂蛋白的特异性结合位点结合，激活血小板，

引起血小板黏附、聚集的增加及显著增加腺苷二磷酸酶和凝血

酶诱导的血小板聚集效应［７］。可见ＯｘＬＤＬ是通过内皮细胞

脂质过氧化损伤来加速泡沫细胞的形成及内皮源性舒张机制

障碍等途径而在ＡＳ的发生、发展上起关键性作用，而血管内

皮的损害又加剧血小板的聚集与黏附，促进血栓形成［８］，最终

导致ＡＣＩ等动脉粥样硬化性疾病的发生。最近的研究表明，

ＯｘＬＤＬ还能刺激基质金属蛋白酶１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ

１，ＭＭＰ１）和 ＭＭＰ９在人血管内皮细胞和单核巨噬细胞表

达，降解细胞外基质，从而促进斑块破裂［９］。ＯｘＬＤＬ水平越

高，斑块越不稳定，通过检测ＯｘＬＤＬ含量，可预测ＡＳ病变严

重程度以及活动度［１０］。本研究发现ＡＣＩ患者急性期ＯｘＬＤＬ

的总体水平较对照组明显升高，与文献报道的结果［１１］相一致，

但在恢复期与对照组比较无显著差异，说明 ＡＣＩ的发病可能

与ＯｘＬＤＬ水平升高有关，ＯｘＬＤＬ促使 ＡＳ形成继而引发

ＡＣＩ。

ＴｐＰ是纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＢＧ）转变成纤维蛋白（ｆｉ

ｂｒｉｎ，ＦＢ）的中间产物，即为纤维蛋白的直接前体，是一种可溶

性的多聚体［１２］。随着聚合的进行，ＴｐＰ逐渐变成不溶性纤维

蛋白多聚体，从而形成血栓。ＴｐＰ反映血栓形成早期阶段的

状况，ＴｐＰ水平的升高表明有急性血栓形成的危险，是血栓前

状态（ＰＴＳ）的一项敏感指标
［１３］，在血栓形成性疾病中多有研

究。Ｍｅｇａ等
［１４］检测２８４例健康志愿者和２３４９例急性冠脉综

合征（ＡＣＳ）患者的 ＴｐＰ水平，发现在 ＡＣＳ患者中，ＴｐＰ水平

增加使死亡的风险和局灶性缺血并发症的发生率增加，认为

ＴｐＰ作为凝血活化标志物，在 ＡＣＳ的风险评估中是一个非常

有意义的指标。本研究中，ＴｐＰ在 ＡＣＩ患者急性期组较对照

组明显增高，随病情的缓解而下降，恢复期组与对照组比较差

异无显著性，表明ＴｐＰ在ＡＣＩ形成早期起重要作用。研究还发

现，ＡＣＩ患者急性期血浆ＴｐＰ含量与ＮＩＨＳＳ评分呈正相关，提

示ＴｐＰ含量可能与脑梗死的严重程度相关，ＴｐＰ的升高直接反

映血栓活动水平，或可作为ＡＣＩ早期诊断、病情评估及预后判断
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的客观指标。

本研究通过４４例 ＡＣＩ组患者ＯｘＬＤＬ和ＴｐＰ的结果分

析，发现二者在急性期呈显著正相关（狉＝０．５２１，犘＜０．０５），而

对照组中两指标不相关，提示ＯｘＬＤＬ与ＴｐＰ可能在导致粥

样斑块的不稳定性和促进血栓形成过程中起重要的协同作用。

这可能是因为随着ＡＳ程度的加剧，ＯｘＬＤＬ密度增高，电负性

增强，脂质过氧化物（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ）含量明显增加，进

而损伤血管内皮细胞，破坏血管壁的完整性［１５］，导致血小板黏

附、聚集、释放，纤维蛋白原继发沉积而形成血栓。此时，反映

血栓前状态的ＴｐＰ水平也随之增高，它们共同参与了斑块的

破裂和机体的高凝状态，最终导致ＡＣＩ的发生。
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ａｔｉｏｎｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｄｏｍａｉｎｓａｃｒｏｓｓｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｓ

［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１１，４３（８）：７６８７７５．

［１１］ＲｈｅｅＩ，ＢａｃｈｍａｎＫＥ，ｐａｒｋＢＨ，ｅｔａｌ．ＤＮＭＴ１ａｎｄＤＮ

ＭＴ３ｂｃｏｏｐｃｒａｔｅｔｏｓｉｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１６（６８８０）：５５２５５６．

［１２］王丽，周丽雅，李渊，等．胃泌素在胃炎与胃癌中表达的差

异及意义［Ｊ］．中国微创外科杂志，２０１１，５（１１）：４３５４３６．

［１３］茆家定，钱海鑫，吴佩，等．ＥＲＫＭＡＰＫ信号转导通路在

胃泌素促进人结直肠癌细胞增殖中的作用及其机制［Ｊ］．

中华消化外科杂志，２０１３，１２（２）：１３９１４４．

［１４］ＡｊａｎｉＪＡ，ＨｅｃｈｔＪＲ，ＨｏＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｎａ

ｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｆＧ１７ＤＴｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｔｒｅａｔ

ｅｄ，ａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｏｒｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅＧＣ４

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００６，１０６（９）：１９０８１９１６．

［１５］ＤｅＣａｒｖａｌｈｏＤＤ，ＳｈａｒｍａＳ，ＹｏｕＪＳ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｄｒｉｖｅｒｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｅｖｅｎｔｓｏｆｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１２，２１（５）：６５５６６７．

［１６］ＹｏｏＣＢ，ＪｏｎｅｓＰＡ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒ：ｐａｓｔ，

ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００６，５（１）：

３７５０．

（收稿日期：２０１３０８０８　修回日期：２０１３０９２２）
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