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·临床研究·
炎性因子在脑梗死患者血液中的检测意义
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摘要 目的：探讨脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）、硫化氢（H2S）、一氧化氮（NO）、血清胱抑素C（CysC）和

同型半胱氨酸（Hcy）在脑梗死患者血液中的表达及意义。方法：选取100例急性脑梗死患者为梗死组，同时

选取同期本院健康体检者 50例为对照组，检测受试者血液中Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy的含量。结

果：与对照组相比，梗死组患者血液中 Lp-PLA2、NO、CysC 和 Hcy 显著上升，H2S 含量显著下降（均 P<

0.05）。梗死组患者随着脑梗死病灶的加大，Lp-PLA2、NO、CysC和Hcy显著上升，H2S含量显著下降（均P<

0.05）。梗死组患者随着脑梗死病灶的加大，Lp-PLA2、NO、CysC和Hcy呈明显正相关，H2S呈明显负相关。

结论：Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy在脑梗死患者的血清中呈异常表达状态；且Lp-PLA2、H2S、NO、CysC

和Hcy联合检测及实时监测对于诊断脑梗死具有重要的临床意义。
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是

一种严重危害中老年人生命健康的常见疾病，其致

残率和病死率均较高，在我国发病率呈逐年上升趋

势 [1,2]。急性脑梗死主要是以动脉粥样硬化为病理

基础，由各种原因所致的局部脑组织区域血液供应

障碍，导致脑组织缺血缺氧性病变坏死，进而产生

临床上对应的神经功能缺失表现[3,4]。因此，早期诊

断和合理预防对ACI的治疗及预后具有十分重要的

意义。近年来国内外研究表明，脂蛋白相关磷脂酶A2

（lipoprotein-associated phospholipase A2，Lp-PLA2）、

硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）、一氧化氮（nitric

oxide，NO）、血清胱抑素C（cystatin C，CysC）和同型

半胱氨酸（homocysteine，Hcy）均为参与动脉粥样硬

化形成的重要炎性因子，可能与ACI的发生和发展

程度存在密切的联系，其含量的变化可反映机体动

脉粥样硬化及脑梗死的进展[5-7]。因此，本研究通过

检测急性脑梗死患者血液中 Lp-PLA2、H2S、NO、

CysC 和 Hcy 的含量，以探讨 Lp-PLA2、H2S、NO、

CysC和Hcy血液指标在急性脑梗死的诊断中的重

要作用及联合检测的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015 年 5 月至 2017 年 5 月本院收治的

ACI患者 100例为梗死组，均符合 1995 年全国第四

届脑血管病学术会议制定的ACI诊断标准[8]。纳入

标准：经头CT和/或MRI证实脑梗死，发病48 h内就

诊；近 1月内未服用过任何类型的抗生素、激素、抗

凝药物、影响纤溶活性的药物及非甾体抗炎药等；

无手术外伤史。排除标准：经头颅CT和/或MRI排

除脑出血及其他脑性疾病；患有肝、肾功能不全，贫

血、肿瘤，凝血功能异常及自身免疫性疾病、甲状腺

功能障碍等。男59例，女41例；年龄38~67岁，平均

（56.87±10.36）岁。梗死组根据患者入院颅脑CT平

扫或MRI影像资料检查结果计算梗死病灶大小[9]，

计算方法按 Pullicino公式：脑梗死灶体积=长×宽×

CT扫描层数/2。根据梗死灶直径的大小可分为小

梗死灶（直径＜3.0 cm）、中梗死灶（3.0 cm≤直径＜

5.0 cm）和大梗死灶（直径≥5.0 cm）。同时选取同期

本院健康体检者 50例为对照组，男 28例，女 22例；

年龄 40~65 岁，平均（56.45±4.36）岁；BMI（23.95±

1.23）kg/m2；吸烟 26 例（52.00%），高血压 24 例

（48.00%）。梗死组根据梗死面积大小可分为 3 亚

组：①小梗死亚组 35 例，男 21 例，女 14 例；平均

（57.18±4.12）岁；BMI（24.22±1.30）kg/m2；吸烟 19例

（54.29%），高血压21例（60.00%）；②中梗死亚组34

例，男 18 例，女 16 例；平均（56.85±4.24）岁；BMI

（24.14±1.41）kg/m2；吸烟 18例（52.94%），高血压 20

例（58.82%）；③大梗死亚组31例，男20例，女11例；

平均（56.59±4.18）岁；BMI（24.35±1.06）kg/m2；吸烟

16例（51.61%），高血压18例（58.06%）。2组一般资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经本院

伦理委员会批准，患者自愿签署知情同意书。

1.2 方法

抽取受试者清晨空腹静脉血2管，每管4 mL。1管

用促凝剂真空采血后，低温2 000 r/min 离心15 min，常

规分离血清，备用待测；另一只采用含枸橼酸钠的真空

抗凝管，低温2 000 r/min 离心15 min，常规分离血浆，

备用待测。采用散射比浊法测定Lp-PLA2 浓度（试

剂盒购于北京利德曼生化股份有限公司），ELISA

法检测H2S和NO（试剂盒购于上海江莱生物科技

有限公司），乳胶颗粒增强免疫透射比浊法检测血

清 CysC 水平（试剂盒购于上海太阳生物技术有限

公司）；免疫比浊法在全自动生化分析仪上测定Hcy

140



神经损伤与功能重建·2019年3月·第14卷·第3期

水平（试剂盒购于浙江伊利康生物技术有限公司），按照试剂盒

的操作说明严格进行实验。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0软件处理数据，对数据行正态性和方差齐

性检验，符合正态分布的计量资料以（均数±标准差）表示，计数

资料以例（%）表示，χ2检验，组间差异采用单因素方差分析和

Bonferroni’s多重比较检验。两两相关性分析采用直线相关分

析。Logistic 回归分析计算 Lp-PLA2、H2S、NO、CysC 和 Hcy 预

测脑梗死的比值比（odds ratio，OR）和 95% CI。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 2组血液Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy量表达

与对照组血液炎性因子含量相比，梗死组血液中Lp-PLA2、

NO、CysC 和 Hcy 含量上升，H2S 含量下降，差异有统计学意义

（P<0.05）。梗死组中，大梗死亚组、中梗死亚组的 Lp-PLA2、

NO、CysC和Hcy水平高于小梗死亚组，H2S含量低于小梗死亚

组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表1。

2.2 脑梗死面积与各血液细胞因子的相关性分析

直线相关分析结果提示，梗死组小梗死亚组、中梗死亚组

和大梗死亚组的患者脑梗死面积均与血清Lp-PLA2、NO、CysC

和Hcy蛋白存在显著正相关（P<0.01），提示脑梗死患者的脑部

梗死区域越大，血清 Lp-PLA2、NO、CysC 和 Hcy 含量水平越

高。脑梗死患者小梗死亚组、中梗死亚组和大梗死亚组的患者

脑梗死面积均与血清H2S蛋白存在显著负相关（P<0.01），提示

脑梗死患者的脑部梗死区域越大，血清H2S含量水平越低，见表

2。

2.3 Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy单独检出率和联合检出率

梗死组随着患者脑梗死面积的加大，Lp-PLA2、H2S、NO、

CysC和Hcy单独检出率明显低于各指标的联合检出率，差异均

有统计学意义（均P＜0.05），且各指标联合检测在不同类型的脑

梗死中具有重要的诊断意义，差异均有统计学意义（均 P＜

0.05），见表3。

2.4 风险评估

单因素分析显示，血浆高 Lp-PLA2、NO、CysC、Hcy 和低

H2S水平是脑梗死发病的危险因素（P<0.05）；多因素分析显示，

在校正年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压史等因素影响后，血

浆高Lp-PLA2、NO、CysC、Hcy和低H2S水平仍是脑梗死发病的

独立危险因素（P<0.05），见表4。

3 讨论

Lp-PLA2又称血小板活化因子乙酰水解酶，主要由成熟的

巨噬细胞和淋巴细胞进行合成和分泌，是磷脂酶超家族的一

员。Lp-PLA2能使血小板活化因子水解和丧失活性，同时可水

解氧化卵磷脂，并促进并介导炎症反应，导致血管内皮细胞损

伤，引起大量的单核细胞浸润，继而增强粥样硬化的形成和降低

粥样硬化斑块的稳定性，导致患者出现动脉硬化性脑梗死[10-12]。

研究表明，脑梗死患者血浆中Hcy含量明显上升, 可有效促进血

组别

对照组

梗死组

小梗死亚组

中梗死亚组

大梗死亚组

F值

P值

例数

50

35

34

31

Lp-PLA2/(μg/L)

25.37±1.59

56.33±4.64①

59.48±4.72①②

63.57±4.59①②

905.10

0.00

H2S/(μmol/L)

59.53±5.22

38.69±5.16①

31.78±5.42①②

25.17±5.31①②

397.70

0.00

NO/(μmol/L)

63.57±10.07

89.34±10.26①

103.25±12.28①②

121.39±12.63①②

327.70

0.00

CysC/(mg/L)

0.84±0.15

1.23±0.34①

1.45±0.57①②

1.86±0.42①②

56.77

0.00

Hcy/(μmol/L)

10.54±2.06

23.47±3.08①

28.63±3.20①②

33.51±3.19①②

572.69

0.00

表1 2组血液细胞因子含量表达（x±s）

组别

小梗死亚组

中梗死亚组

大梗死亚组

Lp-PLA2

r值

0.47

0.59

0.61

P值

<0.01

<0.01

<0.01

NO

r值

0.26

0.33

0.39

P值

<0.01

<0.01

<0.01

H2S

r值

－0.38

－0.42

－0.51

P值

<0.01

<0.01

<0.01

CysC

r值

0.36

0.37

0.43

P值

<0.01

<0.01

<0.01

Hcy

r值

0.41

0.39

0.45

P值

<0.01

<0.01

<0.01

表2 脑梗死面积与各血液细胞因子的相关性分析

组别

小梗死亚组

中梗死亚组

大梗死亚组

χ2值

P值

例数

35

34

31

Lp-PLA2

22(62.86)

25(73.53)

28 (90.32)

6.673

0.036

H2S

21(60.00)

26(76.47)

27(87.10)

6.437

0.040

NO

22(62.86)

27(79.41)

28(90.32)

7.171

0.028

CysC

20(57.14)

24(70.59)

28(90.32)

9.028

0.011

Hcy

23(65.71)

26(76.47)

29(93.55)

7.492

0.024

联合检测

25(71.43)

30(88.24)

29(93.55)

6.672

0.036

表3 Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy单独检出率和联合检出率[例(%)]
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管动脉粥样硬化和脑内血栓的形成，高同型半胱氨酸血症是脑

血管疾病发病的一个独立的危险因素[13,14]。Hcy作为机体蛋氨

酸的循环代谢产物，其体内含量与动脉粥样硬化的进程及相关

心脑血管疾病存在密切联系。研究表明，高同型半胱氨酸不仅

可以通过加速血管壁弹力纤维的溶解以及加强胶原纤维合成来

改变血管壁的纤维情况，导致血管的顺应性降低；并能通过抑制

和降解机体内的NO，促进血管内皮素的合成分泌而影响血管

的舒张功能[15,16]。同时，强氧化性的 Hcy 可对内皮细胞产生损

伤，说明高同型半胱氨酸是参与动脉粥样斑块形成的重要影响

因子；并可促进细胞内血栓调节因子的表达加速血栓的形成。

H2S是蛋氨酸代谢的终产物。在生理状态下，人脑组织中即可

检测到H2S，其可参与机体脑部的功能调节。H2S可自由通过细

胞膜，并由特定内源性酶催化合成，是一种可以有效定位细胞和

分子作用的靶向神经调节因子和信号传递分子[17]。在神经系统

中主要起到清除氧自由基、抗氧化应激、参与调节神经元的保护

等作用，还可以参与调节脑血管的扩张与收缩。NO具有神经

元之间的信使物质作用，大脑缺血缺氧时会产生 NO，加速促进

脑组织坏死及神经元凋亡。同时可参与脑内的神经冲动传导、

血管平滑肌舒张等神经、维持血管张力、抑制血小板凝集和粘附

和调节血压等和心血管功能变化过程[18,19]。血清CysC是一种半

胱氨酸蛋白酶抑制剂，常作为早期肾功能损害的敏感指标。研

究表明，CysC与动脉粥样硬化、斑块的消退与稳定、缺血性心脏

病和外周血管病等疾病有明显的相关性，血清CysC可能参与心

血管疾病的发生和发展过程。同时，血清CysC可能够参与调控

炎症反应，参与肿瘤细胞的浸润性生长与转移等[20]。

本研究结果表明，与对照组相比，梗死组患者血液中

Lp-PLA2、NO、CysC和Hcy、含量显著上升，H2S含量显著下降；

梗死组随着患者脑梗死面积的加大，Lp-PLA2、NO、CysC和Hcy

逐渐上升，H2S含量逐步下降。主要是因为患者出现急性脑梗

死后，Lp-PLA2、NO、CysC、Hcy 和 H2S 参与动脉粥样硬化的主

要形成过程，脑梗死后脑脊液中 CysC通过血脑屏障进入血浆，

导致血浆CysC含量升高。此外，脑梗死可导致急性脑水肿，颅

内压增高，通过神经内分泌紊乱机制使肾功能异常，血管紧张素

和抗利尿激素分泌增加，肾血流减少，肾小球滤过率降低，血液

中CysC清除率降低，造成血CysC水平增高。Hcy对血管内皮

细胞造成直接或间接损伤，影响内皮细胞的正常功能，使大量脂

蛋白、胆固醇沉积在血管壁上，促进患者动脉粥样硬化发展，血

栓形成，最终导致脑梗死发生。Lp(a)通过竞争抑制纤溶酶原活

性作用，延缓血块溶解，影响血管壁损伤的修复，与纤溶酶原有

高度同源性，可与纤维蛋白溶解酶原竞争纤维蛋白溶解酶原受

体促进血栓形成。损伤的血管内皮细胞导致H2S和NO异常表

达，破坏血管张力、促进血小板凝集和粘附，加速促进脑组织坏

死及神经元凋亡，进而加重脑梗死患者病情。同时，本研究发现

Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy各指标的单独检出率均明显低

于其联合检出率，说明联合检测在脑梗死患者的诊断中具有重

要意义。直线相关分析结果显示，脑梗死患者的梗死灶越大，血

清Lp-PLA2、NO、CysC和Hcy含量水平越高，血清H2S含量水平

越低。进一步Logistic回归分析显示，在校正年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、高血压史等因素影响后，血浆高 Lp-PLA2、NO、

CysC、Hcy和低H2S水平仍是脑梗死发病的独立危险因素。
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指标

Lp-PLA2

H2S

NO

CysC

Hcy

单因素分析

OR(95% CI)值

1.32 (1.09~2.31)

0.61 (0.18~0.73)

1.54 (1.13~2.27)

2.30 (1.69~3.01)

4.38 (1.39~7.91)

P值

0.013

<0.001

0.010

0.003

<0.001

多因素分析

OR(95% CI)值

1.12 (1.03~1.34)

0.77 (0.47~0.88)

1.30 (1.08~1.98)

2.11 (1.45~3.34)

3.51 (1.53~5.72)

P值

0.032

0.007

0.022

0.006

<0.001

表4 Lp-PLA2、H2S、NO、CysC和Hcy对脑梗死的预测价值
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