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血浆溶血磷脂酸水平与缺血性脑卒中预后关系的研究

楼小亮 詹细平 李晓萍徐江霞 范华 龚淑琪 谭建萍 刘海江 徐剑君

·研究报告·

【关键词】溶血磷脂酸； 脑梗死，急性；短暂性脑缺血发作； 预后； 美国国立卫生院卒中量表评分；Barthel指数

近年来，缺血性脑卒中的发病率呈

不断上升趋势，一旦脑细胞发生不可逆

损害．将遗留严重的神经功能障碍．因

此，对其早期诊断和治疗尤为重要。目

前．溶血磷脂酸(LPA)在心脑血管病中

的f艋床应用价值引起人们的高度兴趣，

主要表现为以下两个方面：一个是诊断

学方面，由于LPA产生释放特点，它可

作为一个分子标记物，标示血小板等细

胞的活化，预警血栓形成的危险性；另一

个是治疗和预防方面，LPA具有致动脉

硬化和血栓形成的作用，可利用其受体

拮抗剂进行相应的干预。本试验中进一

步探讨血浆LPA水平与缺血性脑卒中

预后的关系，为判断急性脑梗死(ACI)

预后提供依据。

1资料与方法

1．1病例及分组：选择2006年7月一

2007年11月本院门诊及住院的缺血性

脑卒中患者。发病均在24 h之内．且为

首次发病，诊断均符合1995全国第四届

脑血管病会议修订的标准，并经头颅

CT或磁共振成像(MRI)检查证实。除

外严重心、肺、肝、肾功能障碍．以及炎

症、肿瘤性疾病、心肌梗死和脑梗死病

史，发病前1周内未使用任何抗血小板

活性药物。短暂性脑缺血发作(TIA)组

40例中男26例，女14例；年龄40～

79岁，平均(61．75士7．62)岁；ACI组

50例男30例，女20例；年龄42～83岁，

平均(67．45士9．78)岁。选择同期62例

本院健康体检者作为对照组．男3z例。

女30例；年龄45～75岁，平均(60．364-

8．24)岁；无高血压、高血脂、糖尿病、心

脑血管病和肝、肾、肿瘤等疾病。3组问

年龄和性别比较差异均无统计学意义

(P均>0．05)，有可比性。
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表1 ACI和TIA患者血浆LPA水平及NIHSS评分比较

注：与对照组比较．3P<0．01；与TIA组比较．6P-<0．01I空白代表无此项

1．2研究方法：分别采集ACI组患者

于发病24 h内及3、7、14和21 d的空腹

静脉血4 ml；TIA组和对照组在接诊时

采血1次、4 ml，检测下列指标。

1．2．1 LPA浓度测定：血标本置于抗

凝试管中，离心，取血浆1 ml，参照试剂

盒说明书操作，提取磷脂成分，经过滤、

浓缩、分离、显色、90 C水浴、室温下放

置，用分光光度计测定吸光度值，使用专

用公式计算LPA值。

1．2．2 ACI组患者神经功能缺损程度

评价：按照美国国立卫生院卒中量表

(NIHSS)评定，于ACI患者抽血相应时

间进行。评分越高，表示神经功能缺损程

度越严重。

1．2．3日常生活活动能力(ADI。)量表

(Barthel指数，BI)评定：于ACI患者发

病90 d随访进行BI评定，评分越高，独

立性越好，表示预后越好。

1．2．4脑梗死体积计算：按照Pullicino

等介绍的公式[脑梗死体积(cm3)=长×

宽×CT或MRl扫描阳性层数×’c／6]计

算，其中梗死灶>10 cIn3为大梗死灶，

4～10 cm3为中梗死灶，<4 cm3为小梗

死灶。

1．3统计学处理：使用SPSS 11．5统计

软件。计量资料用均数士标准差(；士s)

表示，采用独立样本t检验和方差分析

(F检验)，相关性评价用直线相关与回

归分析，P％0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1各组血浆LPA水平比较(表1)：

AcI和TIA患者血浆LPA水平于发病

24 h内最高．随发病时间延长呈下降趋

势，以7 d下降最为明显(P均<0．01)，

14 d恢复至正常水平。

2．2不同体积梗死灶ACI患者血浆

LPA水平比较(表2)：LPA水平随梗死

灶体积减小而呈下降趋势，不同梗死灶

组问比较差异均有统计学意义(尸<O．05

或P<0．01)。

表2不同梗死灶ACI患者血浆LPA

水平比较(j±s)

注：与大梗死灶组比较，·JJ<0．Ol；与中

梗死灶组比较，“P<O．05

2．3不同时间ACI患者血浆LPA水

平与NIHSS、BI的相关性分析(表1)：

ACI患者发病24 h内及3 d和7 d血浆

LPA水平与相应NIHSS评分呈显著正

相关(P<0．05或P<0．01)；发病14 d

和21 d血浆LPA水平与相应NIHSS评

分无相关性。发病90 d BI评分57．4士

22．0，血浆LPA水平与BI评分呈显著

负相关(r一一0．607，P<0．001)，回归方

程为：BI一104．62—9．266×LPA；发病

3、7、14和21 d血浆LPA水平与BI均

元相关性。
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3辩谂

LPA鸯iE攀绥黪貘残分纛黪鹱健

逡巾鹅转，逶避≮其特异鞋G蛋鑫耩联

受俸《GPCRs豫§舍激话下游番转镣逡

骚，磁律内组织缵艟中产生广泛的生物

举穆掰，魏巍小凝聚集、蛊譬乎潦飘牧缭

翔增壤、棒经缨臌生长锥萎缩和辘懿醚

缩、成纤维细胞黏着斑和应力纤缩形成

等。目前备受国内外关注的是LPA释致

动脉粥样硬化(AS)和血栓形成的病理

攀髂潮，其在软_藏鳇心燕盎管瘸爱巾鸯

禳犬懿渗鼗赣淤黪资藿。LPA是纛海燕

鬻缀戏菇努之一，羧矗瀵壹蛋岛继会形

式存程，斑渡申的LPA主要来岛滔他的

斑小板【l】，经过凝血过程，血清中I。PA

浓艘可达2～20／-mol／L，而正常人舭浆

巾l。PA水平强低，甚至检测不到。斑小

教忿琏翔释数毛pA受骚囊磷酸簸骥羧

酯(LPPs)调节，其中LPPI强烈裘遮谯

癜小梭膜上，是LPA特异性脱磷酸瓣，

硪承麟LPA鸯攀魏彗油，负性调繁斑，j、

缀臻或I．PA嚣LPA嫠号功憝。LPA遴

避与搬小板簇』二特雾程GPCRs络会，霹

遴一莎激活纛，l、毂，澎瘦瑟毪撩环，艇遴

赡棱形成。Haserock等口j发孺二磷臌艨

瞥(ADP)受体(P2Y1和P2Y12)抬杭剂

能究念抑制LPA诱导的血小板聚鳃，可

能为治疗LPA gl起的动脉血栓群戚撼

镦麟懿方法。

AS是～令炎症避程“‘，LPA遴避

裁激漆菠绥藏牧缝、簇辩努子表达、壤熊

凌蔽阀逶透毪巍攀菝缨麓霹蠹交缀绫瓣

熬辩经、诱导蠢鬻平涛飘迁移璜藏疑器

致飙管形态改黛。崔AS趁始和避艘越

稳审发撵重要熬凌3萋l馋援。Siess簿轴j发

蠛+谯舞辩手零臻滁豹矮动髂、黢秘辣秘

宝渤脉粥样斑块内膜处，大量积聚了蒜

有激活J衄小板的LPA，在AS斑块内．满

浓度的LPA具有激活基质金属鬣内麟

(MMPs)的律爝，霉努解基磊，促进斑浃

畿装，簿致捡塞鞠艇硷影痰；塞就酊翔，

～驻搏蠢AS爨夔礁囊，整予褒浃骚潢

牵豁的LPA分子与循环盎中囊，l、援糟

逛，弓l起疵小板形态改变和聚集。阏耐破

裂的斑块本身就可作为栓予，导致渤脉

内捻麓或斑检形成，临床表现为各种急

瞧璇囊综舍经。始苓稳定壅心绞瘫，心瓤

境熊、TlA、脑授张Hj。

本研究结袋显示，ACI患者胤浆

LPA承警在发瘸24h内最鹰，虽隧发瘸

瓣蠲蘧授星下黪戆势，14 d方壤囊鬣蓬

常零乎。美予貔楼藐患者斑袋LPA运裂

爱雾承平戆瓣趣，文蘸报道务蠢蚕阕。搬

浆LPA象警巍绦秘籍续辩溺羲缝妻要

与攫死姓大，l、、凳否为遂黢瞧擎串福笑，

丈梗死灶患者辩LPA承平较中、小梗死

灶毫，虽下爨缓馒；蓬照彀举巾的LPA

痰平高于稔缀懿齄卒串，藏撩续鼗垂褥穰

对较长。Iguchi等¨)用经蹶彩静勒超声

(TCD)监测ACI患者的微楗予发现，

24 h内檄栓予醐性率高达49％，48 h时

期性率爨这2§冀。矮舔系统申微捡予照

子一静4形藏一游鬓一形成”的旗态平饕

捷态，黧阕活豫戆盎枣叛弼产生太羹

LPA。可以获弹t脑梗死袭嫩盼矮凝凡鑫

内仍有大量微啦栓形成与溶解，埘能是

LPA持续在较商水平的原闼之一；m小

横生成释放的LPA与血浆内爨扫绻会，

鞋疰了黠荚耱爨解，是l，PA持续在较菇

承平的舅一个骧篷。总之。LPA标志斑

小板括化和凝搬过程的开始，讨撵为映

照性脑卒中的攒警耀子，与授残薅承霸

痍壤严重程囊密臻籀美。

撬存蜒警po辩究了蠢浆LPA零学

程映盘挂藏擎垮发生过程巾靛予秣杰变

化的过程，为治疗和判断疗效键供r理

论依据。阿司胍株抑制血小檄活化，可有

效降低血浆LPA水平，且患糟停服阿司

匹稀一段时翮后LPA水平可再次升

赢疆]，提示弼瑚殛葬廷在矮黧露辨潮斑

枣覆淫魏，嚣誉囊麸辍奉上演滁斑渡系

统孛存在戆激惩盘，j、叛懿灏綮，妇AS

疆灌褒块等。鬣瞧襁霉是一攀誊凝塑戆噻

吩曦啶类药耱+逶过静裁ADP毒ADP

受捧的结合，滚撵馋抑制ADP诱导的瞧

小援聚集，跌瓣撵弼ADP依赖摊黪鬣爨

l b／l a受俸复合秘静激疆，鬣曦礴露

较阿司匹韩研嬲好地降低LPA承平，减

少T1A的临眯发作次数。

本研究巾还发现m浆LPA水平羊口

Ae{患者预舷。笼其是24 h圆弧浆i，PA

零平与患者臻昧捧叠魂裁疑援程囊秘

90 d预蘑密惦褪美。英原躐一方蘸楚

LPA憨赢鼗裘糖梗惩褡积越火，檩对葱

青．脑梗死体戳越大．神经功熊缺损程度

越重，预后就越麓n】。另一宵瑚魑LPA

对神经血管囊q擐伤作用可引教斑捡加

重；臻魏基巍黪淘瘦缀藏翳簸内蔽索一l+

鲁致缺盘挂麟藏管瘸的进一渗发震；等|

起脑内皮细胞紧密连接通透性增加，艘

环斑齄屏簿；诱母内疫细胞死亡，减少神

经徼盔营攀嚣；警l起海马纲黥、怒12缨

黪疆亡及静经嚣豫亡；澎成胶蓑瘾鬟，錾

盎豢费蠹耱缝宽秀壤em。

综主掰滚。LPA箨建活往巍拳援在

凝盎移藏梭黪成的产耪，为翠赣缺盔往

脑卒孛诊断摊供蜜骏依据，使临床落生

建萎l撬痤小缀渣黪、粼凝疗效秘疆番有

了客褒依攒。
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