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目的
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探讨簇集蛋白"

7Sh

$在急性脑梗死"

374

$中的表达及其临床意义%方法
!

选取
1%$'

年
8

!

$1

月于南昌大

学第一附属医院住院"首次发病
0/A

内$的
374

患者
$80

例作为
374

组!根据神经功能缺损程度&有无斑块进行亚分组!另选取

08

例同期体检健康者作为对照组!检测血清
7Sh

&补体
7'

水平!进行美国国立卫生院神经功能缺损评分"

4̀Z55

$及
6>C=A<@

指数

评定!随访康复经过及结局至发病后
(%!

!比较分析血清
7Sh

水平%结果
!

374

组患者血清
7Sh

&补体
7'

水平均较对照组增

高!差异均有统计学意义"

!

$

%&%$

$!且
374

患者血清
7Sh

与补体
7'

水平呈正相关"

5M%&0'%
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!M%&%%%

$%有斑块&神经功能缺

损程度重的患者血清
7Sh

水平高于无斑块&神经功能缺损程度轻的患者!差异均有统计学意义"
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或
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$%除痊愈

与显效患者血清
7Sh

水平比较差异无统计学意义"
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$!其余各预后类型患者血清
7Sh

水平比较!差异均有统计学意义
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或
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$!血清
7Sh

水平越低患者康复情况越好%结论
!

7Sh

在脑梗死发生后可调节补体系统发挥作用!血清

7Sh

水平与
374

患者颈动脉斑块&神经功能缺损程度及预后均相关!可作为
374

患者病情评估及指导预后的生化指标之一%
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脑血管疾病是目前导致人类死亡的三大主要疾病之一#其

发病率逐年上升#在中低收入国家形势尤其严峻&

$

'

*其中#脑

梗死是脑血管病最常见的类型*随着脑缺血的发生#各种信号

通路介导的自由基)兴奋性氨基酸)补体系统等激活#引起细胞

凋亡)组织损伤等过程#脑内随之发生理化指标的变化&

1

'

*急

性脑梗死$

>JE=<J<C<?C>@#,B>CJ=#",

#

374

%后损伤的病理过程非

常复杂#既往研究较多的是其脑损伤因素#而脑损伤过程中的

脑保护因素研究则相对较少&

'
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*簇集蛋白$
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#

7Sh

%是

一种急性期反应蛋白#具有多种生物学功能#包括保护细胞)延

缓细胞凋亡)调节脂质转运)调节补体系统等#在正常生理状态

下其表达水平很低#在应激的病理状态下其表达水平升高&

0.8
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*

7Sh

在阿尔茨海默病)脑梗死)脑出血)多发性硬化)癫痫等多

种神经系统疾病中均呈高表达#且研究已证实
7Sh

在上述疾

病的病理过程中主要发挥神经元保护作用&

)
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*本研究通过检

10(1

重庆医学
1%$)

年
-

月第
08

卷第
1$

期



测两组血清
7Sh

)补体
7'

水平#探讨其在脑梗死中的意义#并

随访康复经过及结局至发病后
(%!

#以对预后情况进行分析*

>
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取
1%$'

年
8

!

$1

月于南昌大学第一附属

医院神经内科住院$首次发病
0/A

内%的
374

患者
$80

例作为

374

组$动脉粥样硬化型%#男
((

例#女
88

例(年龄
0$

!
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岁#

平均$

)0&$)\$1&%$

%岁(其中有高血压病史者
$%$

例#糖尿病

史者
'(

例#吸烟史者
8$

例#饮酒史者
'/

例(均符合
1%%0

年中

国脑血管病防治指南的诊断标准#并全部经头颅
7;

或$和%磁

共振成像$

a:4

%证实为脑梗死#排外房颤)风湿性心脏病)心肌

炎等引起的其他类型脑梗死*另选取
08

例年龄)性别相匹配

的同期体检健康者作为对照组#男
18

例#女
1%

例(年龄
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!

/-

岁#平均$
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%岁(其中有高血压病史者
10

例#糖

尿病史者
-

例#吸烟史者
$'

例#饮酒史者
/

例#均经头颅
7;

或$和%

a:4

排除脑梗死*两组在年龄)性别比例)吸烟及饮酒

率)高血压及糖尿病患病率方面比较#差异无统计学意义$

!

&

%&%8

%*

>&?

!

方法
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入院时进行美国国立卫生院神经功能缺损评分
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指数评定#并对患者进行分组*$
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%采用彩色多普勒超声诊断

仪检测颈动脉内膜中层厚度$
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%以确

定是否有动脉粥样硬化斑块形成$

4a;
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判为斑块形

成%#根据颈动脉彩色多普勒超声$图
$

%诊断结果将其分为!无

斑块组$
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例%#无颈动脉粥样斑块(硬斑块组$

0(

例%#颈动脉

粥样斑块呈高回声(软斑块组$

)/

例%#颈动脉粥样斑块呈低回

声或混合回声*$

1
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评分将其分为!轻度组$
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分(中度组$
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分(重度组$
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例%#大于或

等于
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分*根据入院时及发病
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的
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指数变化判断

患者预后!症状)体征恢复正常#

6>C=A<@

指数为
$%%

分判为痊

愈(症状)体征明显好转#

6>C=A<@

指数增加超过
18

分判为显

效(病情好转但不明显#

6>C=A<@

指数增加
8
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分判为进步(

症状)体征无好转甚至加重#

6>C=A<@

指数无变化或减少判为无

效*随访所有患者的康复经过及结局至发病后
(%!

*
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!颈动脉硬斑(

6

!颈动脉软斑*

图
$
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颈动脉彩色多普勒超声
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观察指标
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运用酶联免疫吸附试验$

VS453

%测定
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水平#
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统计学处理
!

采用
5X55$(&%

统计软件进行数据处理与

统计分析#计量资料以
E\2

表示#两样本间比较应用
,

检验#

多组间比较应用单因素方差分析#组间两两比较采用
S52.,

检

验(计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1 检验(相

关性分析采用
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直线相关分析(检验水准
1
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#以
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为差异有统计学意义*
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结
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果
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组与对照组颈动脉斑块发生率)

7Sh

及补体
7'

水

平比较
!

与对照组比较#

374

组患者颈动脉斑块发生率)血清

7Sh

及补体
7'

水平均升高#差异均有统计学意义$

!

$
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%*见表
$

*

表
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组与对照组颈动脉斑块发生率(

7Sh

!!

及补体
7'

水平比较

组别
%

颈动脉斑块发生率

&

%

$

9
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7Sh

$

E\2

#

#

D

"

HS
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补体
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$
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#

D
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S

%

对照组
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$
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脑梗死组
$80 $$-
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374

患者血清
7Sh

与补体
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的相关性
!

374

患者血清

7Sh

水平与
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呈正相关$
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#

!M%&%%%
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不同
374

亚组血清
7Sh

水平比较

?&@&>

!

不同神经功能缺损程度
374

亚组血清
7Sh

水平比

较
!

'

个亚组患者血清
7Sh

水平比较#差异有统计学意义

$

OM-&(-(

#

!M%&%%%

%(其中#重度组患者血清
7Sh

水平较轻

度及中度组增高#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

或
!

$

%&%8

%(中度组患者血清
7Sh

水平较轻度组增高#差异有统计

学意义$

!

$

%&%$

%*见表
1

*

表
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不同神经功能缺损程度
374

亚组血清

!!

7Sh

水平比较%
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组别
% 7Sh

轻度组
)$ /)&($\$)&/1

中度组
)/ $%0&80\$(&)'
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重度组
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"
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!
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#与轻度组比较(

+

!
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#与中度组比较*
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不同颈动脉斑块
374

亚组血清
7Sh

水平比较
!

'

个

亚组患者血清
7Sh

水平比较#差异有统计学意义$
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%(其中#硬斑块组与软斑块组患者血清
7Sh

水平均

较无斑块组升高#差异均有统计学意义$
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或
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$
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%(软斑块组患者血清
7Sh

水平较硬斑块组升高#但差异

无统计学意义$
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表
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不同颈动脉斑块
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亚组血清
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水平比较%
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组别
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!

!

$

%&%8

#

+

!

!

$

%&%$

#与无斑块组比较*

?&@&@

!

不同预后
374

患者血清
7Sh

水平比较
!

随访观察

$80

例
374

患者#其中死亡
-

例#进行专业康复锻炼者
/

例#入

院时无日常生活活动能力障碍者
'8

例#失访
'

例#均予以剔

除#剩余的
$%$

例患者中痊愈
'(

例)显效
18

例)进步
1-

例)无
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效
$%

例*

0

种预后类型患者血清
7Sh

水平比较#差异有统计

学意义$

OM1&0--

#

!M%&%%%

%#且血清
7Sh

水平从痊愈到无

效逐渐升高(除痊愈与显效患者血清
7Sh

水平比较差异无统

计学意义$

!

&

%&%8

%#其余各预后类型患者血清
7Sh

水平比

较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

或
!

$

%&%8

%*见表
0

*

表
0

!!

不同预后
374

患者血清
7Sh

!!!

水平比较%

E\2

&

#

D

+

HS

'

组别
% 7Sh

痊愈
'( /-&(1\1$&%$

显效
18 ()&80\$0&-(

进步
1- $$1&()\$/&))

"+

无效
$% $''&(0\'$&1$

"+#

!!

"

!

!

$

%&%$

#与痊愈患者比较(

+

!

!

$

%&%8

#与显效患者比较(

#

!

!

$

%&%8

#与进步患者比较*

@

!

讨
!!

论

!!

!<5#@I>

等&

-

'于
$(/(

年通过免疫亲和层析法从人血浆中

分离出
7Sh

#其主要存在于人血浆高密度脂蛋白与极高密度

脂蛋白中*

7Sh

由
7Sh

基因$

ea4a$/80'%

%编码#基因定位

于
/

号染色体的
L

1$.

L

$1

*

7Sh

因选择性剪切的差异及细胞

器不同共有
'

种亚型#分别为细胞内的核型
7Sh

$

,7Sh

%)细

胞外的分泌型
7Sh

$

+7Sh

%)亚型
$$%')

$也称胞质型
7Sh

%#

其生物学功能各异*

+7Sh

为主要存在形式#是生理状态下的

常见类型#具有抗细胞凋亡的作用#并且是目前研究最为深入

的一种亚型#同时也是本研究测定的亚型(其他两种亚型在化

学刺激)电离辐射)某些药物等应激条件下产生#

,7Sh

有促细

胞凋亡的作用#亚型
$$%')

是
H:̀ 3

变异型&

/.(

'

*目前#

7Sh

的研究多集中在肿瘤方向上#其与脑梗死的研究较少*

本研究发现#

7Sh

与动脉硬化明显相关#斑块组患者血清

7Sh

水平明显高于无斑块组*动脉粥样硬化为脑梗死的基础

病变#其基本病变是动脉内膜的脂质沉积#内膜灶状纤维化进

而形成粥样斑块*

7Sh

促进胆固醇外流#在一定程度上可对

抗早期动脉粥样硬化&

-

'

*

7Sh.

高密度脂蛋白$

7Sh.Z2S

%呈

双峰密度提示其将胆固醇从外周组织转运到肝脏中的独特机

制&

$%

'

*

5<"

等&

$$

'研究发现#

7Sh

通过抑制特异性蛋白
$

$

5

L

$

%

与肝脏
T

受体$

ST:

%的活性#从而抑制胆固醇调节结合蛋白
.

$J

$

5:V6X.$J

%的表达#进而抑制脂质的过度积聚*张锦等&

$1

'

在研究正常及动脉粥样硬化动脉内膜的
7Sh

表达时发现#正

常动脉内膜未见
7Sh

沉积#动脉粥样病变的动脉内膜可见

7Sh

沉积#且动脉粥样病变越严重#

7Sh

沉积越严重#尤其在

泡沫细胞#研究认为
7Sh

可促进泡沫细胞的胆固醇外流#并有

抗氧化应激损伤的作用#其作为保护因子对抗动脉粥样硬化*

但是#近年的研究在
7Sh

的作用是抗动脉粥样硬化#还是促进

动脉粥样硬化这一问题上仍存在争议*

5A#C>+>K>

等&

$'

'报道#

7Sh

表达降低后#可通过
L

1$

)

L

8'

诱导血管平滑肌细胞

$

c5a7

%停留在
Q

$

期#从而抑制血管平滑肌的增殖*

Z>H>!>

等&

$0

'在采用
3

L

"V

敲除小鼠$

3

L

"V.de

组%)

7Sh

敲除小鼠

$

7Sh.de

组%和双基因敲除小鼠$

2.de

组%的研究中发现#

2.

de

组
c5a7

增殖较
3

L

"V.de

组减少#血管平滑肌的肿瘤坏

死因子
.

1

$

;̀ ].

1

%和早期生长反应基因
.$

$

V

D

C.$

%的表达也下

调*该研究表明抑制
7Sh

可能通过下调
V

D

C.$

)

;̀ ].

1

的表

达#从而抑制血管平滑肌的增殖及抗动脉粥样硬化*不过现有

的基础研究大多数还是倾向于
7Sh

具有抗动脉粥样硬化的

作用*

脑缺血发生后补体)炎性因子等产生增多并被激活#其后

释放的血管活性物质可介导内皮细胞损伤#诱发平滑肌的增

殖)炎性反应和血栓形成&

$8

'

*

7Sh

可与补体结合位点相结

合#从而影响膜攻击复合物$

a37

%的形成&

$)

'

*而补体
7'

的

激活在脑缺血发生后继发的各种炎性损伤中是一个关键环节*

a"JJ"

等&

$-

'研究发现#脑缺血大鼠补体
7'

缺乏后可减轻氧化

反应#并且补体
7'

缺乏后梗死面积减少了
'09

#同时
4̀Z55

也下降*李艳玲等&

$/

'在大鼠永久性局灶性脑梗死实验中发现

梗死小鼠手术侧
7Sh

的表达明显增高#与补体
7'

表达呈明

显正相关#认为
7Sh

在脑缺血后随着补体系统激活)活性补体

产生增多而代偿性增高抑制补体的活性#从而抑制神经元受损

凋亡*并且
7Sh

有利于神经元的形成)生长#增加突触的形

成#

P#JA<C

等&

$(

'发现
7Sh

干预过的神经元复杂程度较对照组

明显增高#提示其有利于神经元的可塑性*本研究发现#脑梗

死患者补体
7'

水平明显升高#提示脑梗死发生后有补体系统

的激活#且
7Sh

与补体
7'

水平呈正相关#这与李艳玲等&

$/

'的

实验结果相一致#进一步支持了脑梗死发生后
7Sh

水平代偿

性升高以抑制补体活性的观点*

本研究还发现#脑梗死不同亚组患者血清
7Sh

水平均有

差异#神经缺损程度越严重#

7Sh

水平越高#提示病情越重#

7Sh

代偿性产生越多以抗细胞凋亡)保护神经元*这也在基

础实验中得到证实#

P<AC@#

等&

1%

'用大量表达
7Sh

的转基因小

鼠)敲除
7Sh

基因的小鼠)野生型小鼠进行小鼠大脑中动脉栓

塞$

a73e

%实验#结果发现脑缺血发生后脑缺血区神经胶质细

胞和炎性细胞的产生及脑损伤严重程度在
7Sh

敲除小鼠最明

显#其次为野生型小鼠#大量表达
7Sh

的小鼠最轻微并且细胞

凋亡最少#研究认为
7Sh

在脑缺血区及缺血半暗带区具有抗

炎)抗细胞凋亡的作用#可减轻缺血性脑组织的损伤#发挥着神

经元保护性作用*本研究中#脑梗死患者的预后情况评定采用

6>C=A<@

指数#已有研究证实
6>C=A<@

指数不限种族#适用于各

类人群#与其他常用卒中量表#如
4̀Z55

)改良的
:>,O#,

量表

$

a:5

%一样具有良好的有效度和适用度&

1$

'

*预后研究中观察

到从显效)进步到无效#随康复效果的下降#血清
7Sh

水平呈

现逐渐升高的趋势#认为血清
7Sh

水平能在一定程度上预测

脑梗死患者的预后情况*

7Sh

作为急性时期的一种多功能糖

蛋白#随着脑缺血损伤而代偿性增高反映了病情的严重程度#

即在一定程度上反映脑缺血损伤时的炎性)神经元受损)补体

系统激活程度等#故能在一定程度上评估预后情况*

综上所述#

7Sh

与脑梗死的病情及预后具有相关性#有望

成为脑梗死病情评估及判断康复效果的生化指标之一*

7Sh

与既往发现的载脂蛋白相比其生物功能较复杂#现有的研究主

要集中在肿瘤方面#与脑血管病相关的研究不多#尤其在国内#

其参与神经元保护)抗细胞凋亡等的机制还未完全阐明#在人

群中的研究还需要进一步增加样本量#并有待更多及进一步的

动物实验)离体实验探讨
7Sh

的生物功能#以及其参与脑梗死

损伤后的具体保护机制*此外#还可以深层次地研究其与遗传

因素间的关系#在未来可将其作为多种神经系统疾病的治疗靶

点进行研究*
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