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急性缺血性卒中合并血脂代谢异常患者ApoB100、LDLR、
PCSK-9的表达及其与神经功能缺损程度的关系*
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  [摘要] 目的 探讨急性缺血性卒中(AIS)合并血脂代谢异常患者血清载脂蛋白B100(ApoB100)、低密

度脂蛋白受 体(LDLR)、前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素-9(PCSK-9)水 平 与 病 因 和 神 经 功 能 缺 损 程 度 的 关 系。
方法 选取2018年7月至2020年4月在该院住院的AIS合并血脂代谢异常患者60例作为AIS组,另选取同

期体检中心的健康人群60例作为对照组。检测两组血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、ApoB100、LDLR及PCSK-9水平并进行比较。采用急性卒中治疗

Org10172试验(TOAST)对AIS患者进行病因分型,美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分评估患者神

经功能缺损程度,分析 AIS患者血清 ApoB100、LDLR、PCSK-9水平与 NIHSS评分、TOAST病因分型的关

系。结果 AIS组血清TC、LDL-C水平明显高于对照组,HDL-C水平明显低于对照组(P<0.05),两组血清

TG水平无明显差异(P>0.05)。AIS组血清ApoB100、LDLR、PCSK-9水平均明显高于对照组(P<0.05)。
不同TOAST分型患者血清 Apo

 

B100、LDLR水平无明显差异(P/>0.05),血清PCSK-9水平有明显差异

(P<0.05)。不同神经功能缺损程度的
 

AIS患者血清ApoB100水平无明显差异(P>0.05),LDLR、PCSK-9
水平有明显差异(P<0.05)。NIHSS评分与血清ApoB100水平无明显相关性(r=0.650,P=0.114),与血清

LDLR、PSCK-9水平均呈正相关(r=0.844,P=0.001;r=0.665,P=0.018)。结论 AIS合并血脂代谢异常

患者血清ApoB100、LDLR及PCSK-9水平升高,且血清LDLR、PCSK-9水平与患者神经功能缺损程度相关,
可能作为早期判断卒中严重程度的生物学标志物。
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their
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with
 

the
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neurological
 

impairment*
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

apolipoprotein
 

B100
 

(ApoB100),low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor
 

antibody
 

(LDLR)
 

and
 

recombinant
 

proprotein
 

convertase
 

subtili-
sin/kexin

 

type
 

9
 

(PCSK-9)
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

patients
 

complicated
 

with
 

lipid
 

metabolism
 

abnor-
malities

 

and
 

the
 

etiology
 

of
 

AIS
 

and
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit.Methods From
 

July
 

2018
 

to
 

April
 

2020,a
 

total
 

of
 

60
 

AIS
 

inpatients
 

complicated
 

with
 

lipid
 

metabolism
 

abnormalities
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AIS
 

group,and
 

60
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),ApoB100,
LDLR

 

and
 

PCSK-9
 

were
 

detected
 

and
 

compared.The
 

trial
 

of
 

Org
 

10172
 

in
 

acute
 

stroke
 

treatment
 

(TOAST)
 

was
 

used
 

to
 

classify
 

the
 

etiology
 

of
 

AIS
 

patients,and
 

the
 

National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS)
 

score
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit.The
 

relationships
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

ApoB100,LDLR
 

and
 

PCSK-9
 

in
 

AIS
 

patients
 

and
 

NIHSS
 

score
 

and
 

TOAST
 

etiology
 

classification
 

were
 

ana-
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lyzed.Results The
 

serum
 

TC
 

and
 

LDL-C
 

levels
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

serum
 

HDL-C
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

TG
 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

ApoB100,LDLR
 

and
 

PCSK-9
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

ApoB100
 

and
 

LDLR
 

levels
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

TOAST
 

classification
 

(P>0.05),while
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

PCSK-9
 

level
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

serum
 

ApoB100
 

level
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit
 

(P>0.05),
while

 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

LDLR
 

and
 

PCSK-9
 

levels
 

(P<0.05).The
 

NIHSS
 

score
 

was
 

not
 

corre-
lated

 

with
 

serum
 

ApoB100
 

level
 

(r=0.650,P=0.114),while
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

LDLR
 

and
 

PSCK-
9

 

levels
 

(r=0.844,P=0.001;r=0.665,P=0.018).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

ApoB100,LDLR
 

and
 

PCSK-9
 

in
 

AIS
 

patients
 

complicated
 

with
 

lipid
 

metabolism
 

abnormalities
 

are
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

LDLR
 

and
 

PC-
SK-9

 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

deficit
 

in
 

these
 

patients,which
 

may
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

to
 

judge
 

the
 

severity
 

of
 

stroke
 

at
 

an
 

early
 

stage.
[Key

 

words] ischemic
 

stroke;apolipoprotein
 

B-100;low
 

density
 

lipoprotein
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sub-
tilisin

 

kexin-9;abnormal
 

lipid
 

metabolism

  急性缺血性卒中(acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)是神

经科常见的脑血管疾病,具有较高的致死率、致残率,是
一种严重危害我国中老年人群健康的高发疾病,中国脑

卒中发病率正以每年8.7%的速度上升[1]。脂质代谢

和脂蛋白生物标志物已经被证实与心肌梗死、脑梗死等

心脑血管疾病有关[2]。血浆中载脂蛋白B(apolipopro-
tein

 

B,ApoB)是存在于致动脉粥样硬化脂蛋白中的结

构蛋白,能精确地反映脂代谢中包括低密度脂蛋白胆固

醇(low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)在内的致

动脉粥样硬化脂蛋白颗粒数,其通过停留于动脉壁诱导

免疫炎症,引起细胞凋亡,最终参与动脉粥样硬化病变

的发生及动脉管壁的破坏[3-4]。在血浆中约3/4的

LDL-C通过肝脏细胞的低密度脂蛋白受体(low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor,LDLR)内吞进入肝脏细胞被清除。
有研究发现,前蛋白转化酶枯草溶菌素-9(proprotein

 

convertase
 

enzyme
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK-9)是枯

草杆菌蛋白酶类丝氨酸转化酶之一,肝细胞合成PC-
SK-9后,将其分泌到血液中,PCSK-9在血液中可与肝

细胞表面的LDL-C相结合,从而调控机体LDL-C水

平[5-6]。本次研究通过ELISA测定AIS合并血脂代谢

异常的非家族性高胆固醇血症(familial
 

hypercholester-
olemia,FH)人群血清 ApoB100、LDLR、PCSK-9水平,
并分析其与AIS病因分型及神经功能缺损程度之间的

相关性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2018年7月至2020年4月在本院脑病二科

住院的AIS合并脂代谢异常的患者60例作为AIS组,
男38例,女22例,平均年龄(63.56±12.32)岁,均符合

《2018年中国急性缺血性脑卒中诊治指南》制订的急性

脑梗死诊断标准[7],并经脑部磁共振成像(MRI)或CT

证实。血脂代谢异常的判断按照《中国成人血脂异常防

治指南(2016年修订版)》要求[8]。排除标准:(1)FH患

者,成人FH诊断标准采用改良版荷兰临床脂质网络

(Dutch
 

Lipid
 

Clinic
 

Network,DLCNC)评分标准[9];(2)
自身免疫性疾病、血液系统疾病、肿瘤、肝肾功能不全、
近期感染、输血患者。另选取同期来自本院体检中心的

健康人群60例作为对照组,男35例,女25例,平均年

龄(62.28±11.72)岁,排除既往有卒中、心血管疾病、自
身免疫性疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全、6个月内

外伤手术及3个月内感染性疾病史者。本研究经本院

伦理委员会审核通过,所有受试者均知情同意。两组性

别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

1.2 方法

  AIS组在入院第2天采集静脉血5
 

mL,对照组在

入组第2天采集静脉血5
 

mL,采用ELISA检测所有受

试者的血清(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、LDL-C、ApoB100、LDLR及PCSK-9水平,
试剂盒均购自杭州联科生物技术股份有限公司,严格按

照试剂盒说明进行操作。AIS患者病因分型采用急性

卒中治疗 Org10172试验(trial
 

of
 

Org
 

10172
 

in
 

acute
 

stroke
 

treatment
 

,TOAST)分型标准,包括大动脉粥样

硬化(large-artery
 

atherosclerosis,LAA)、心源性栓塞

(cardio-embolism,CE)、小动脉闭塞(small-
 

artery
 

occlu-
sion,SAO)、其他明确病因(stroke

 

of
 

other
 

determined
 

cause,ODC)及不明原因(stroke
 

of
 

undetermined
 

cause,

UND)[10]。同时采用美国国立卫生研究院卒中量表

(National
 

Institute
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale,NIHSS)对

AIS患者的神经功能缺损进行评分:0~5分判为轻型,

6~19分判为中型,≥20分判为重型[11]。

1.3 统计学处理

  采用SPSS20.0软件进行统计分析,计数资料以例
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数表示,组间比较采用χ2 检验,计量资料以x±s表

示,组间比较采用两独立样本t检验,多组比较采用单

因素方差分析,进一步组间两两比较采用LSD-t检验;
神经功能缺损与血清指标的相关性使用Pearson相关

系数分析;以P<0.05为差异有统计学意义,两两比较

采用Bonferroni法校正P 值。

2 结  果

2.1 两组血脂水平比较

  AIS组血清TC、LDL-C水平高于对照组,HDL-C
水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);两
组血清TG水平无明显差异(P>0.05),见表1。

表1  两组血脂水平比较(n=60,x±s,mmol/L)

组别
TG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

AIS组
 

1.802±1.131
 

4.653±0.904
 

1.192±0.276
 

3.567±0.551

对照组
 

1.521±0.785
 

4.207±0.733
 

1.323±0.206
 

2.372±0.526

t 1.581 2.968 -2.946 12.151

P 0.117
 

0.004
 

0.004 <0.001

2.2 两组血清ApoB100、LDLR、PCSK-9水平比较
  

  AIS组血清ApoB100、LDLR、PCSK-9水平均高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组血清ApoB100、LDLR、PCSK-9水平

   比较(n=60,x±s)

组别
ApoB100
(ng/mL)

LDLR
(ng/mL)

PCSK-9
(μg/mL)

AIS组 0.641±0.180 0.374±0.098 0.344±0.093

对照组 0.396±0.130 0.309±0.094 0.283±0.115

t 8.547 3.708 3.195

P <0.001 <0.001 0.002

2.3 不同 TOAST分型的 AIS患者血清 ApoB100、

LDLR及PCSK-9水平比较

  采用TOAST分型标准对
 

AIS患者病因进行分

型,其中LAA
 

17例,CE
 

9例,SAO
 

32例,ODC
 

2例,无

UND,LAA 与 SAO 共 占 81.7% (49/60)。不 同

TOAST分型的AIS患者血清ApoB100、LDLR水平无

明显差异(P>0.05),血清PCSK-9水平有明显差异

(P<0.05),且SAO型患者血清PCSK9水平明显高于

LAA型患者(P<0.01),见表3。

2.4 不 同 神 经 功 能 缺 损 程 度 的 AIS患 者 血 清

ApoB100、LDLR及PCSK-9水平比较及相关性分析
 

  采用NIHSS对AIS患者神经功能缺损程度进行

评估,其中轻型17例,中型39例,重型4例,不同神经

功能缺损程度的
 

AIS患者血清ApoB100水平无明显差

异(P>0.05),LDLR、PCSK-9水平有明显差异(P<

0.05),且神经功能缺损程度轻型和中型组患者血清

LDLR、PCSK-9水平有均明显差异(P<0.01),见表4。

NIHSS评分与血清ApoB100水平无相关性(r=0.650,

P=0.114),与血清LDLR、PSCK-9水平均呈正相关

(r=0.844,P=0.001;r=0.665,P=0.018)。
表3  不同

 

TOAST分型的AIS患者血清ApoB100、

   LDLR及PCSK-9水平比较(x±s)

TOAST
分型

n
ApoB100
(ng/mL)

LDLR
(ng/mL)

PCSK-9
(μg/mL)

LAA 17 0.608±0.097 0.386±0.112 0.314±0.926

CE 9 0.654±0.104 0.438±0.034 0.326±0.047

SAO 32 0.641±0.119 0.369±0.078 0.363±0.084a

ODC 2 0.562±0.121 0.353±0.097 0.325±0.072

F 3.137 4.175 11.079

P 0.106 0.175 0.001

  a:P<0.01,与LAA患者比较。

表4  不同神经功能缺损程度的AIS患者血清ApoB100、

  LDLR及PCSK-9水平比较(x±s)

神经功能

缺损程度
n

ApoB100
(ng/mL)

LDLR
(ng/mL)

PCSK-9
(μg/mL)

轻型 17 0.593±0.171 0.351±0.024 0.372±0.032

中型 39 0.625±0.199 0.375±0.011a 0.392±0.017a

重型 4 0.631±0.231 0.386±0.043 0.389±0.023

F 0.174 11.874 5.181

P 0.840 <0.001 0.009

  a:P<0.01,与神经功能缺损程度轻型患者比较。

3 讨  论

  脑血管病是指各种原因导致脑血管病变或脑内血

流障碍引发的脑功能异常,卒中为急性脑血管病,约

70%的卒中类型为缺血性卒中。近年来我国流行病学

资料表明,脑血管疾病在人口死因顺序中位居首位,且
其发病率和死亡率明显高于心血管疾病[12]。动脉粥样

硬化是缺血性卒中的主要病理基础和病因,动脉硬化的

部位、范围和程度与脑血管病的发病类型、病情进展及

预后密切相关[13]。ApoB100、LDLR和PCSK-9是与动

脉粥样硬化发展密切相关的关键分子,在胆固醇代谢和

运输中发挥着重要的角色。
研究显示,ApoB转运胆固醇的能力与动脉粥样硬

化性心血管疾病(ASCVD)的发生率相关[14],并且多项

大型研究也证实了这一观点[15]。报道显示,ApoB和非

HDL-C是ASCVD风险评估中准确度更高的指标,尤
其对于高甘油三酯血症、非禁食状态下和LDL-C水平

非常低的人群[16]。两项大型前瞻性研究显示,血清

LDL-C和ApoB水平升高增加了缺血性卒中的发生风

险[17]。PARK等[18]报道,ApoB/ApoAI比值可能作为
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评价亚洲地区颅内动脉粥样硬化狭窄型卒中人群的标

记物用。人体中60%~70%的血浆胆固醇由LDL-C
 

运输[19],而血浆中75%左右的LDL通过肝脏细胞的

LDLR内吞进入肝脏细胞被清除[20],其余25%左右的

LDL被外周组织器官吸收利用。LDLR介导的LDL内

吞途径被认为是机体清除血浆LDL最为重要和高效的

方式[21]。LDLR通过介导LDL的内化和清除,调节细

胞对胆固醇的摄取,当LDLR功能异常或数量不足时,
血液中的LDL水平升高,导致更多的胆固醇在动脉壁

中蓄积,加速动脉粥样硬化的形成。PCSK-9是一种丝

氨酸蛋白酶,在动脉粥样硬化的病理生理过程中起主要

作用,并且其表达水平升高可增加心血管事件的发生风

险[22]。PCSK-9最显著的功能是通过降解肝细胞表面

的LDLR来调节血脂代谢[23],PCSK-9与LDLR结合促

进其降解,使肝细胞膜上结合LDL-C的LDLR更少,最
终导致循环LDL-C清除率下降[24-25]。研究表明,急性

冠状动脉综合征患者血清PSCK9表达水平升高[26]。
此外,有证据表明,抑制血清

 

PCSK9
 

水平可降低心血

管病(CVD)和卒中的发生风险[27]。
本次研究对象为非FH人群中AIS合并血脂代谢

异常的患者,检测其血清ApoB100、LDLR、PCSK-9水

平,分析这些指标与TOAST分型和神经功能缺损程度

的关系。结果显示:在基线资料方面,AIS组与对照组

血清TC、LDL-C、HDL-C水平有明显差异(P<0.05),
而两组血清TG水平无明显差异(P>0.05)。其中,对
照组HDL-C水平偏高,符合健康人群的血脂分布规

律。本研究同时比较两组血清ApoB100、LDLR、PCSK-
9水平,结果显示:AIS组均明显高于对照组(P<0.
05)。瑞典AMORIS前瞻性研究发现,ApoB和LDL-C
水平升高与致死性心肌梗死的发生风险增大相关[28]。
近期研究表明,ApoB是预测心血管疾病发生风险更为

准确的标志物。这主要是由于通过检测ApoB可识别

出小颗粒胆固醇。卒中的发生多因大脑动脉粥样硬化

继发斑块形成导致,相关研究显示ApoB与卒中存在明

显相关性,并可作为卒中较好的预测指标[29]。ZHANG
等[30]对强化降低LDL-C的随机对照试验进行的 meta
分析显示,LDL-C每降低1

 

mmol/L,心脏病发作、血管

重建和缺血性卒中的年发病率就会减少20%以上。此

外,血清LDLR
 

升高的同时,PCSK-9水平也随之升高,
呈现一定的正相关。KHERA等[31]发现,PCSK-9的基

础血清水平与血清LDL-C水平呈中等程度的正相关,
而使用他汀类药物治疗的患者,这两项指标无明显相关

性。可见,血清ApoB100、LDLR、PCSK-9与脂代谢异

常密切相关,尤其LDLR与PCSK-9间还存在特殊的依

存关系。而血脂代谢异常是卒中潜在的危险因素。
缺血性卒中TOAST分型以LAA型和SAO型最

为常见,占所有缺血性卒中的45%[32-33]。本研究AIS
患者中,LAA和SAO型占81.7%。SAO型患者血清

PCSK9水平明显高于LAA型患者(P<0.01);而CE
型与LAA型患者血清 ApoB100、LDLR、PCSK-9水

平均无明显差异(P>0.05)。既往研究表明,血清

PCSK-9水平与LAA型卒中密切相关。LIBERALE
等[34]研究还发现,急性卒中发生后第1、7天血清PC-
SK9水平下降与第90天的不良临床结局相关。

此外,本研究依据 NIHSS评分将 AIS患者神经

功能缺损程度分为轻、中、重型,相关性分析结果显示

NIHSS评分与血清LDLR、PCSK-9水平呈正相关,
表明血清LDLR、PCSK-9水平与卒中严重程度存在

一定的相关性。WANG等[35]研究发现,AIS患者血

浆氧化型低密度脂蛋白(oxLDL)水平与NIHSS评分

呈正相关,血浆中较高的oxLDL水平可能提示 AIS
患者预后较差。随着血清 PCSK-9水平升高,血清

LDLR、LDL-C水平也升高。另有研究表明,PCSK-9
水平升高可能会促使部分LDL-C向oxLDL转化,进
一步 激 发 炎 症 因 子 的 释 放,加 快 血 管 内 膜 斑 块

形成[36]。
综上 所 述,AIS合 并 血 脂 代 谢 异 常 患 者 血 清

ApoB100、LDLR、PCSK-9水平升高,且血清LDLR、

PCSK-9水平与NIHSS评分呈正相关,提示与神经功

能缺损程度相关,LDLR、PCSK-9可能作为AIS早期

预测卒中严重程度的生物标志物。但由于本研究样

本量较小,且未随访远期预后,尚需要大样本进一步

去验证。
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