
作者简介：艾艳红，女，主管检验师，主要从事基础检验、血检和止血方面的研究。

·临床检验研究论著·

载脂蛋白Ｂ与载脂蛋白Ａ１的比值在预测缺血性

脑梗死发生风险中的价值
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　　摘　要：目的　探讨脑梗死患者载脂蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）与载脂蛋白Ａ１（ａｐｏＡ１）的比值的水平及临床意义，寻找ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１对缺

血性脑梗死患者的临界值。方法　选取２０１２年１１月１日至２０１３年５月１５日于该院就诊并行 ＭＲＩ头部增强扫描，诊断为缺血

性脑梗死的住院患者１２６例，其中，彩色超声仪检测示颈总动脉内中膜增厚的５１例，未增厚组７５例（颈动脉内中膜大于０．９ｍｍ

视为增厚）；有粥样硬化斑块的８１例，无粥样硬化斑块的４５例，选取５７例健康体检者作为对照组。收集所有纳入对象空腹血清

标本，分别测定ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ａｐｏＢ、ａｐｏＡ１等指标，并采用独立狋检验分析比较各组ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１及各项相关指标

（包括ＴＧ、ＡＩＰ、ａｐｏＢ、ａｐｏＡ１等）。制作ＲＯＣ曲线，读取曲线下面积并计算ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１诊断缺血性脑梗死的特异度、灵敏度。结

果　（１）缺血性脑梗死患者的ＡＩＰ、ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１较对照组高，且缺血性脑梗死患者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的升高率为健康对照组的５．４３

倍，尤其是伴有颈动脉粥样硬化或颈总动脉内中膜增厚升高更为明显，而ＴＧ、ａｐｏＢ则无明显变化。（２）颈动脉内中膜增厚组和未

增厚组比较ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１无明显差异，而有粥样硬化斑块组较无颈动脉粥样硬化组的ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１明显增高，为对照组的１．６倍，

认为ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的比值是粥样硬化特异的指标。（３）对缺血性脑梗死患者的诊断，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１ＲＯＣ曲线下面积为０．８６，特异

度和灵敏度较其他指标高。结论　ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１是缺血性脑梗死患者最特异、敏感的指标，与缺血性脑梗死具有较好的相关性，且

在有颈动脉粥样硬化斑块时更为敏感，是较好的实验室诊断缺血性脑梗死的指标。
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的一种临床病变。高血脂、高血压及颈动脉粥样硬化斑块等被

认为是脑梗死的危险因素，且高血脂、高血压是导致动脉内中

膜增厚和粥样斑块形成的主要危险因素［１］。据大量临床研究

资料［２］，认为脑梗死具有较高的致死率和致残率，是危害人们

身心健康及影响人们生活质量的重要危险因素，因此预防脑梗

死的发生及减少因脑梗死而导致的严重后遗症越来越引起人

们的高度重视。而目前临床诊断过程中还没有较特异、敏感度

高的实验室相关指标来进行诊断或预测。据相关报道［３］，ａｐｏＢ

与ａｐｏＡ１与缺血性脑梗死有较好的相关性，且两者比值对缺

血性脑梗死的早期发现和治疗、监测均有较强的特异性和可靠

性，临床上有重要意义。ａｐｏＢ是促动脉粥样硬化因素，而

ａｐｏＡ是抗动脉粥样硬化因素，两者比值反映动脉血管病变因

素是否平衡。为寻找有价值的缺血性脑梗死患者的实验室诊

断指标，本研究对ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１与缺血性脑梗死的相关性进行

探讨，该指标有助于对缺血性脑梗死的诊断和预测，以便对缺

血性脑梗死作早期诊断和干预。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１１月１日至２０１３年５月１５日

于本院就诊住院并行 ＭＲＩ头部增强扫描，诊断为缺血性脑梗

死的患者１２６例（脑梗死组），年龄３９～９２岁，平均（６５．６±

１４．２）岁，其中男７８例，女４８例。根据头颈部动脉彩超，至少

一侧颈总动脉内中膜厚度大于０．９ｍｍ的患者５１例，内中膜

厚度小于或等于０．９ｍｍ的患者７５例；有颈动脉粥样硬化斑

块８１例，无颈动脉粥样硬化斑块４５例。选取于本院进行健康

体检者５７例（对照组），年龄３３～８５岁，平均（６３．８±１１．７）岁，

其中男２４例，女３３例。均排除颈总动脉内中膜增厚、粥样斑

块、脑梗死、感染、心血管疾病、高脂血症等疾病。经独立狋检

验统计分析，对照组和脑梗死组的年龄差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　将患者分为脑梗死组与对照组，缺血性脑

梗死患者１２６例，按中华医学会第４届脑血管疾病会议制定的

缺血性脑梗死诊断标准，按有、无颈动脉内中膜增厚（内中膜厚

度大于０．９ｍｍ视为内中膜增厚）
［４］分为２组，分别为５１例和

７５例；按有无粥样硬化斑块分为有粥样硬化斑块组８１例和无

粥样硬化斑块组４５例。所有纳入者均在空腹８ｈ以上后抽取

静脉血３ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ低速离心１０ｍｉｎ后留取血清，备

用。

１．２．２　仪器与试剂　采用 ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪测

定ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ａｐｏＡ、ａｐｏＢ等脂质指标，试剂

盒为ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪配套试剂盒，质控及校准

品由美国伯乐公司提供。ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等指标

采用酶学方法检测，而ａｐｏＢ、ａｐｏＡ１采用免疫比浊法检测，根

据ａｐｏＢ、ａｐｏＡ１浓度计算出ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１，致动脉硬化指数

（ＡＩＰ）根据公式ｌｏｇ（ＴＧ／ＨＤＬＣ）计算而来。

１．３　统计学处理　数据应用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ数据库整理，利

用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析。所有计量资料均采用狓

±狊表示，２组间均数的比较采用独立狋检验统计分析法，犘＜

０．０５为差异有统计学意义；而ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值对脑梗死的诊断

价值评估则通过ＲＯＣ曲线找出临界值，然后做两个定性资料

的相关性分析。

２　结　　果

２．１　临床资料特征　对照组无影响血脂异常的疾病如肾脏疾

病、甲状腺功能异常、近期感染、脑梗死及血管壁异常等，脑梗

死组是通过 ＭＲＩ头部增强扫面诊断的，然后进行头颈部静脉

彩超查看血管变化。对照组与脑梗死组的一般特征比较见

表１。

表１　　一般临床资料比较

组别 狀 年龄（岁）
男／女

（狀／狀）

有／无内

中膜增厚（狀／狀）

有／无

粥样硬化斑（狀／狀）

对照组 ５７ ６３．８±１１．７ ２４／３３ ０／５７ ０／５７

脑梗死组 １２６６５．６±１４．２ ７８／４８ ５１／７５ ８１／４５

２．２　脑梗死组与对照组之间ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１及各项相关指标结

果比较　见表２，脑梗死组与对照组ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），可以认为脑梗死患者较健康人的

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值升高；ＡＩＰ及ａｐｏＢ，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＡＩＰ值高于对照组（犘＜０．０５），而ａｐｏＡ１值低于对照组

（犘＜０．０５），两者与脑梗死有一定的相关性。

表２　　ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１及各项相关指标比较

项目 对照组 脑梗死组 狋 犘

ＴＧ １．３４±０．６５ １．６３±１．０４ １．０８ ＞０．０５

ＡＩＰ －０．７１±２．３６ ０．４５±１．３３ ２．００ ＞０．０５

ａｐｏＢ ０．８０±０．２８ ０．８３±０．１６ ０．３６ ＞０．０５

ａｐｏＡ１ １．４９±０．２１ １．０４±０．３６ －３．８ ＜０．００１

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１ ０．５４±０．１１ ０．８１±０．２６ ３．１７ ０．００３

２．３　缺血性脑梗死患者有、无颈动脉内中膜增厚或粥样硬化

的ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１结果比较　有、无颈动脉粥样硬化斑块或内中

膜增厚的缺血性脑梗死患者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的结果见表３。从均

数来看，颈动脉内中膜增厚组ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１高于内中膜未增厚

组，而独立狋检验统计分析结果示：狋＝０．５８，ｖ＝１２５，犘＝０．５７，

按犘＝０．０５水准，两者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值的差异无统计意义，认

为内中膜增厚对脑梗死患者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的比值无明显影响，

这与之前的研究报道不相符合［５］。当将脑梗死组分为有、无粥

样硬化斑块２组，有粥样硬化斑块组的ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值高于无

粥样硬化斑块组，两者的差异有统计学意义（犘＜０．０５），可以

认为颈动脉粥样硬化斑块的形成对脑梗死患者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１

有影响，且将均值与其他各组对比时，有粥样硬化斑块患者的

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１升高最明显，是对照组的１．６倍。

表３　　脑梗死患者颈动脉内中膜增厚与粥样

　　　硬化斑的影响比较

组别 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１ 犘

内中膜增厚组 ０．８４±０．２４ ＞０．０５

内中膜未增厚组 ０．７８±０．２８ ＞０．０５

有粥样硬化斑块组 ０．８７±０．２７ ＞０．０５

无粥样硬化斑块组 ０．６３±０．１１ ＜０．０５

对照组 ０．５４±０．１１ ＞０．０５

　　犘＜０．０５，有粥样硬化斑与无粥样硬化斑对比。

２．４　ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１变化与脑梗死患者的相关性　通过做ＲＯＣ

曲线，选择曲线上尽量靠左上方上的点作为临界点并根据曲线

下面积判断诊断价值。ＲＯＣ曲线如图１，曲线坐标如表４。通

·２２３３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４



常选择坐标曲线上尽量靠左上方的点作为最佳临界点，在此曲

线坐标上灵敏度为０．８１，１特异度为０．３６所生成点的为最佳

临界点，该点所对应的ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值为０．６０，推测该值即为

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１对缺血性脑梗死诊断试验评价的最佳临界点。且

ＲＯＣ曲线下面积为０．８６，按照非参数法区域判断，ａｐｏＢ／

ａｐｏＡ１值对缺血性脑梗死患者的诊断价值为中等水平。

图１　　ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１针对缺血性脑梗死的ＲＯＣ曲线图

表４　　ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的特异度、敏感度（部分）

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１ 敏感度 １特异度

０．３７ １．００ ０．９１

０．４９ １．００ ０．７３

０．５３ ０．９０ ０．６４

０．５６ ０．９０ ０．５５

０．５８ ０．８１ ０．４６

０．６０ ０．８１ ０．３６

０．６３ ０．７１ ０．２７

０．６６ ０．６１ ０．１８

２．６０ ０．００ ０．００

　　确定ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１对缺血性脑梗死诊断最佳临界点为

０．６０，将脑梗死患者与健康对照的ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１按大于０．６０

为阳性，≤０．６０为阴性，转换成定性资料。前者阳性为９４例，

阴性３２例；后者阳性２０例，阴性３７例，临床工作中诊断脑梗

死的金标准为 ＭＲＩ头部增强扫描。然后进行定性资料的统计

描述，评估ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值与缺血性脑梗死的相关性。根据四

格表中相关数据进行缺血性脑梗死患者ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１阳性与

对照组ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１阳性的比值比（犗犚）计算：ＯＲ＝病例组阳

性的比值／对照组阳性比值＝（９４÷３２）÷（２０÷３７）＝５．４３。由

此可见，脑梗死患者 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值的升高率是对照组升

高率的５．４３倍。特异度＝３７／５７＝６５％，敏感度＝９４／１２６＝

７５％。

３　讨　　论

脑梗死包括缺血性脑梗死和出血性脑梗死两大类。而由

各种原因如血管内中膜增厚、粥样硬化斑及血栓所致的血管狭

窄或堵塞造成该血管供血区脑组织缺血、缺氧并出现神经症状

的缺血性脑梗死患者占所有脑梗死的７０％～８０％
［６］，且缺血

性脑梗死较出血性脑梗死致死率低而致残率高。据报道［７］，脑

动脉闭塞导致血管供血区脑组织缺血超过５ｍｉｎ就有可能发

生脑梗死。因此，临床早期诊断缺血性脑梗死并预测其发生风

险显得尤为重要。目前，临床多根据临床症状及影像学方法诊

断缺血性脑梗死，常用的影像学方法包括头部增强ＣＴ扫描和

ＭＲＩ头部增强扫描。

颈动脉粥样硬化所致狭窄或斑块脱落所致阻塞是缺血性

脑梗死的发病机制之一。其狭窄部位及程度与缺血性脑梗死

部位及临床类型的相关性，国内外已作系统性研究。据报

道［８］，颅外段颈动脉狭窄发生多发性脑梗死的危险性较大，且

狭窄程度越严重多发性脑梗死及脑梗死的复发风险越大。粥

样硬化的严重程度及斑块类型是脑梗死复发的危险因素。这

可能与颈动脉狭窄部位血液流变学改变，局部血栓形成，继而

导致栓塞脱落堵塞血管有关［９］。颈动脉狭窄与脑梗死部位关

系的研究［１０］显示，颅外段颈动脉的粥样硬化及狭窄多导致皮

质层脑梗死，而皮质层下脑梗死多与深穿支小动脉粥样硬化有

关。充分认识脑梗死病变部位与颈动脉粥样硬化或狭窄部位

及严重程度的相关性，及早发现颈动脉的狭窄部位及严重程度

并采取相应的干预措施，对及时防止脑梗死的发生和减少严重

终点事件有重要意义。

有关研究［１１］表明，颈动脉粥样硬化及内中膜增厚是缺血

性脑梗死发生的主要危险因素，而载脂蛋白Ｂ和载脂蛋白 Ａ

与动脉粥样硬化或动脉内中膜的增厚具有较好的相关性。所

以，可以认为载脂蛋白Ａ和载脂蛋白Ｂ在脑梗死的发生过程

起重要作用，且载脂蛋白 Ａ１与缺血性脑梗死呈负相关性，载

脂蛋白Ｂ１与之呈正相关
［１２］。本研究认为，缺血性脑梗死患者

血清中载脂蛋白Ａ１的浓度（１．０４±０．３６）较对照组降低，血清

中的载脂蛋白Ａ１的降低增加脑梗死发生的风险；载脂蛋白Ｂ

浓度两组无明显差异，这与之前的ａｐｏＢ与缺血性脑梗死患者

呈正相关的研究不相符［５］，可能由于标本数量的有限和排除纳

入标准不是很严格所致。ａｐｏＢ与ａｐｏＡ１的比值与对照组的比

较分析，变化趋势较ａｐｏＡ１更加明显，且与其他指标如 ＴＧ、

ＡＩＰ等相比较，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的升高趋势更明显，脑梗死组是对

照组的１．５倍，据此可以推测，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的比值对缺血性脑

梗死患者的诊断灵敏度更高，是较 ＴＧ、ＡＩＰ等指标或是单独

使用ａｐｏＡ１或ａｐｏＢ更具特异度、可靠性的指标。进一步研究

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值与缺血性脑梗死发病机制的关系，有粥样硬

化斑块组的脑梗死患者血清中ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值为（０．８７±

０．２７），无粥样硬化斑块组为（０．６３±０．１１），显然，存在颈动脉

粥样硬化的脑梗死患者ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１升高更为明显，是对照组

的１．６倍；内中膜增厚与内中膜无明显增厚的脑梗死患者两者

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），而将颈总动脉内中膜增

厚组与对照组相比较明显升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。所以可以推测出，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值与颈动脉粥样硬化

斑或颈动脉内中膜增厚具有较好的相关性，这与之前的相关研

究是相符合的［５］。因此，本研究认为，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值针对缺血

性脑梗死是较其他指标更好、特异度更高的一项指标，尤其是

在内中膜增厚或粥样硬化斑块存在时升高更为明显，可以用于

预测缺血性脑梗死发生的风险或早期诊断缺血性脑梗死。且

有关研究认为［１３］，当ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１与其他指标联合运用时敏感

度将会更好，诊断价值更高，对临床用药监测性更强。

瑞典的ＡＭＯＲＩＳ前瞻性研究报道，在预测缺血性事件的

过程中，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１相比于其他任何血脂指标
［１４］是最强、最

特异的指标。本研究通过制作ＲＯＣ曲线找出ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１的

最佳临界点０．６０，高于此值发生脑梗死的风险大，应该做好早

期预防措施。然后做定性资料的相关描述，缺血性脑梗死患者

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值升高率高于对照组，两者的ＯＲ比值是５．４３，

表明ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值与缺血性脑梗死有较好的相关性。可

以认为ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值是针对缺血性脑梗死患者较好、较特

异的指标，这与之前的研究报道是相符的［５］。做相关性分析

时，其特异度为６５％，灵敏度为７５％，ＲＯＣ曲线下面积判断临

床诊断价值为中等。据相关报道［１５］，ＡｐｏＢ／ａｐｏＡ１值主要是
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针对动脉粥样硬化，而并非只是针对颈动脉的粥样硬化，因此

其本身针对缺血性脑梗死的特异性较低，但与其他实验室指标

相比，在缺血性事件的预测过程中价值较高，是一项有较高临

床诊断价值的实验室指标。ＭｃＱｕｅｅｎ等
［１６］深入研究ＩＮＴＥＲ

ＨＥＡＲＴ试验，发现ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１值优于传统的脂质指标，包

括ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ，且不受种族、性别、年龄的影响。本实验由

于标本数量的有限、患者种族分布的不全面及研究面的表浅，

未对其作详细的研究验证。

综上所述，ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１比值是针对缺血性脑梗死特异性、

灵敏度较好的一个指标，并与缺血性脑梗死有较好的相关性。

实验室诊断价值优于传统的脂质指标，对缺血性脑梗死诊断有

一定的帮助。由于本实验样本量偏小，且只是根据超声、ＭＲＩ

结果判断缺血性脑梗死病灶的存在，并未证明是否初次发作及

有无临床药物进行降血脂治疗，故存在较大的局限性，需要做

进一步深入研究。
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患者机体无法完全免疫清除 ＨＣＶ病毒，进而诱发 ＨＣＶ的慢

性转化。抗病毒治疗可以一定程度上抑制ＣＤ４＋细胞百分比，

进而改善机体免疫清除和肝功能，改善患者临床症状。值得注

意的是，由于个体存在不同差异，患者抗病毒治疗时，其ＣＤ４＋

百分比下降程度也不一致，患者应答也不同，并且停药后患者

ＣＤ４＋维持水平和回复上升水平也存在一定差异，因此患者复

发与否、复发时间也存在差异。

综上所述，外周血中ＣＤ４＋调节性Ｔ细胞可以作为抗病毒

治疗疗效以及丙型肝炎病毒感染的指标。
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