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同型半胱氨酸、纤维蛋白原与脑梗死及其预后的相关性研究
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　　摘　要：目的　研究脑梗死患者血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平改变及其与病情和预后的相关性。方法　

检测２５０例脑梗死患者和１００名健康者的血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平。在患者入院当天进行美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＨＩＳＳ）评

定，并在随访６月后进行改良 Ｒａｎｋｉｎ量表评价。结果　脑梗死组患者血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５）；

ＮＨＩＳＳ重度患者血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平明显高于中度、轻度患者（犘＜０．０５）；中度患者血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平显著高于轻度患者（犘＜

０．０５）。低 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组脑梗死患者预后良好率显著高于高 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组 （犘＜０．０５）。结论　脑梗死患者血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平明显升

高，病情重的患者升高更明显。血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平升高的患者预后相对较差。
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　　脑梗死起病急，病情凶险，发病率及致残率均较高。随着

目前对脑梗死发病机制研究的不断深入，对脑梗死病情监控及

预后评估指标的研究成为临床研究的热点［１］。同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）是一种蛋氨酸循环中的产物，机体 Ｈｃｙ表达水平升高会

增加心血管病的发病率和病死率，而脑血管疾病与心血管疾病

具有相同的发病机制，提示 Ｈｃｙ与脑梗死可能存在一定联

系［２］。脑梗死早期往往合并组织间炎症反应，Ｆｉｂ为炎症反应

急性期蛋白，是炎性标志物，Ｆｉｂ水平升高是动脉粥样硬化的

危险因素，检测Ｆｉｂ水平对脑梗死的预测、诊断和治疗有一定

临床价值［３］。因此，本研究观察脑梗死患者 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平变

化与脑梗死及其预后的关系，以期为脑梗死治疗及预后判断提

供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１３年１２月在本院神

经内科住院治疗新发脑梗死患者２５０例为研究对象，其中男性

１６０例，女性９０例，年龄４５～８０岁，平均（６３．５±１４．１）岁。脑

梗死诊断参照全国第四届脑血管病学术会议修订的标准［４］，经

头颅ＣＴ或 ＭＲＩ检查确诊。根据美国国立卫生研究院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分，轻度神经功能障碍（ＮＩＨＳＳ＜４分）１２９例、中

度神经功能障碍（４≤ＮＩＨＳＳ≤１５分）８１例，重度神经功能障碍

（ＮＩＨＳＳ＞１５分）４０例。排除患有急慢性感染性疾病、原发性

肾炎、关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病以及恶性肿

瘤等。对照组选取本院体检中心１００例健康体检者，其中男性

５９例，女性４１例，年龄４３～８１岁，平均（６３．１±１２．９）岁。两组

年龄、性别及体质量等一般资料差异均无统计学意义 （犘＞

０．０５）。

１．２　仪器与试剂　Ｈｃｙ检测试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限公司，严格按照说明书操作，使用日立７６０００１０全自动生

化分析仪检测吸光度（ＯＤ值）的变化。Ｆｉｂ检测试剂盒购自上

海德灵试剂公司，采用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司的ＣＡ５００半自动血

凝分析仪检测。

１．３　方法　所有患者均在入院２４ｈ内，健康对照组于体检日

清晨采集空腹静脉血１０ｍＬ，取５ｍＬ血液以１５００ｇ×１５ｍｉｎ

离心，分离上层血清。Ｈｃｙ使用夸克酶循环法检测。使用标准

品绘制标准曲线，然后对照标准曲线根据血清样品的ＯＤ值计

算 Ｈｃｙ水平。根据 Ｈｃｙ水平将患者分为低 Ｈｃｙ组（Ｈｃｙ≤１５

μｍｏｌ／Ｌ）和高 Ｈｃｙ组（Ｈｃｙ＞１５μｍｏｌ／Ｌ）。将剩余５ｍＬ血液

用以检测Ｆｉｂ水平，根据试剂盒说明书标准Ｆｉｂ＞４ｇ／Ｌ为高
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Ｆｉｂ组，Ｆｉｂ≤４ｇ／Ｌ为低Ｆｉｂ组。对患者进行６个月随访，采用

改良Ｒａｎｋｉｎ量表进行生活质量的评价，０～２分为预后良好，３

～５分为预后差。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件处理数据，结果

数据正态分布资料用狓±狊表示，计数资料采用χ
２ 检验，计量

资料采用狋检验，各检测指标的相关关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　脑梗死患者血清 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平变化　脑梗死组患者血

清 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平较对照组显著增高，两组比较差异有统计学

意义 （犘＜０．０５），见表１。

表１　　脑梗死患者血清 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平变化

组别 狀 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ）

脑梗死组 ２５０ ２０．２６±７．６５ ９．４１±１．５４

健康对照组 １００ １１．２５±３．５２ ２．８７±０．７８

　　：犘＜０．０５，与脑梗死组比较。

２．２　脑梗死不同程度神经功能障碍患者血清 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ变化

　轻、中、重度神经功能障碍患者 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平比较，见表２。

表２　　脑梗死不同程度神经功能障碍患者血清

　　　Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平比较

组别 狀 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ）

轻度障碍组 １２９ １６．９２±３．５５ ２．５３±１．３５

中度障碍组 ８１ ２０．４２±５．１５" ４．２８±１．４７"

高度障碍组 ４０ ２７．２５±８．１３"★ ５．３６±１．３６"★

　　
"：犘＜０．０５，与轻度障碍组比较；★：犘＜０．０５，与中度障碍组比较。

２．３　Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平与脑梗死患者预后的关系　低 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组

脑梗死患者预后良好者占６３．２％，预后差者占２８．１％；高

Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组脑梗死患者预后良好者占４１．９％，预后差者占５８．

１％。不同 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平脑梗死患者预后比较差异有统计学

意义 （犘＜０．０５），见表３。

表３　　Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平与脑梗死患者预后的关系

组别 狀 预后良好（％） 预后差（％）

低 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组 １１４ ８２（６３．２） ３２（２８．１）

高 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ组 １３６ ５７（４１．９） ７９（５８．１）

χ
２ ２２．６３６

犘 ＜０．０５

３　讨　　论

Ｈｃｙ属于人体内非必需氨基酸之一，合成所需辅助因子包

括维生素Ｂ６ 及维生素Ｂ１２。１９６９年，国外学者 Ｍｅｃｕｌｌｙ最先提

出高 Ｈｃｙ血症的发生与脑梗死的病理基础即动脉粥样硬化的

发生与发展密切相关［５］。近年来，许多研究结果表明，血液中

Ｈｃｙ的增高与脑梗死的发生有密切关系，是导致脑梗死发生的

独立危险因素［６７］。Ｆｉｂ主要由肝脏合成，属于急性时相血浆

蛋白中的一种，在凝血过程中发挥重要作用，作为凝血因子的

一种，主要通过凝血酶的作用转变为纤维蛋白单体，单体间相

互交联最终生成纤维蛋白，参与凝血过程。

脑梗死是中国中、老年人群中主要致病、致死因素，随着社

会老龄化的加快，脑梗死的发病率呈逐年上升趋势，由于其发

病较急，病情较重，往往导致患者较高死亡率及致残率［８］。本

研究拟对脑梗死患者血液中 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平进行研究，明确

Ｈｃｙ、Ｆｉｂ在脑梗死患者中的水平，研究两者与患者脑梗死及预

后的相关性。

本研究结果显示，脑梗死组患者血清 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平较健

康对照组显著增高。血液中 Ｈｃｙ能够与低密度脂蛋白快速结

合，并能显著增加内皮细胞、巨噬细胞及平滑肌细胞对血管内

过氧化脂质的吞噬，产生泡沫细胞。同时 Ｈｃｙ刺激血管内皮

细胞，导致血管内皮损伤，促进血管内血栓形成［９］。Ｆｉｂ参与

血管内炎症反应，加剧动脉粥样硬化的程度，同时参与血小板

活化及血栓形成［１０］。文献报道，Ｆｉｂ在血管内皮下的沉积要早

于脂质［１１］，这也证明了脑梗死患者 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平较健康对照

组高的原因。沉积于血管内膜基质中的 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ加剧了血管

平滑肌细胞增殖及向内膜的迁移，最终导致动脉粥样硬化及血

栓形成。研究表明，血液中Ｆｉｂ水平与粥样斑块表面纤维帽厚

度呈反比关系，即Ｆｉｂ水平越高，纤维帽厚度越小，斑块越易破

裂，更加促进血栓形成。

本研究显示，随着神经障碍程度的加重，Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平也

呈增高趋势，高度障碍组明显高于中度障碍组，中度障碍组明

显高于轻度障碍组，提示 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平与脑梗死患者病情严

重程度相关，病情越重，Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平越高，其水平升高程度与

脑梗死病情严重程度关系密切，故临床可通过检测患者血液中

Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平评估患者病情严重程度，从而指导临床诊疗。高

Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平患者预后较低 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平患者差，这可能与

Ｈｃｙ抑制了ＮＯ生成，阻碍了血管损伤后自我修复功能有关。

同时Ｆｉｂ的高水平也加剧了血管内的炎症反应的程度，加重了

血管损伤。

综上所述，脑梗死患者血浆 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平明显升高，病情

越重的患者升高越明显，高水平 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ与患者不良预后密

切相关。对于血浆高 Ｈｃｙ、Ｆｉｂ患者，采取积极有效措施降低

Ｈｃｙ、Ｆｉｂ水平，或许有助于改善患者动脉粥样硬化水平，Ｈｃｙ、

Ｆｉｂ有望成为脑梗死治疗的新靶点。
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定外参照。

３　讨　　论

ｍｉＲＮＡｓ可通过胞外体、微囊泡、微粒等形式由细胞主动

分泌至血液、唾液、尿液、乳汁、精浆、胸腹水等体液中［４７］。血

浆中的ｍｉＲＮＡｓ既可作为疾病诊断的生物标志物，又可以胞

外体或微囊泡的形式被受体细胞所摄取，从而调控受体细胞的

功能［８９］。但是，血浆中目标 ｍｉＲＮＡｓ分子的低丰度以及缺乏

稳定的定量 ｍｉＲＮＡｓ的内参照使其难以建立适宜的检测手

段。

常用的ｍｉＲＮＡｓ检测方法包括ｍｉＲＮＡ原位杂交、ｍｉＲＮＡ

芯片、下一代测序、Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ以及实时荧光定量 ＰＣＲ。

ｍｉＲＮＡ原位杂交是一种半定量的方法，优点是可以在细胞或

组织的原位检测ｍｉＲＮＡｓ中的表达，但是对于低丰度的 ｍｉＲ

ＮＡ分子容易产生信号噪音比。ｍｉＲＮＡ芯片和下一代测序的

主要优点是高通量，可以一次在同一样本中检测几百种 ｍｉＲ

ＮＡｓ的表达，所需样本量少，常用于初筛试验，但是缺点是容

易产生假阳性，需要用其他方法进行验证。Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ常用

来评价其他检测方法的可靠性，但是通量低，且灵敏度和特异

性都不高。实时荧光定量ＰＣＲ是用于ｍｉＲＮＡｓ定量的最常用

技术，目前用于ｍｉＲＮＡｓ荧光定量ＰＣＲ的逆转录方法有两种，

一种是ｐｌｏｙＡ加尾法，另一种是茎环引物法。ＲＮＡ的抽提效

果以及内参照的稳定性直接影响最终定量结果。血浆中目标

ｍｉＲＮＡｓ丰度低的特点决定了常规Ｔｒｉｚｏｌ核酸抽提法难以获

得高浓度的核酸，本研究使用专门用于血浆 ｍｉＲＮＡｓ抽提的

试剂盒，获得了较高浓度和纯度的核酸溶液。Ｕ６ｓｎＲＮＡ作为

细胞ｍｉＲＮＡｓ相对定量的内参照，据研究报道血浆中并不恒

定表达Ｕ６ｓｎＲＮＡ
［１０］，所以Ｕ６ｓｎＲＮＡ不适宜作为循环 ｍｉＲ

ＮＡｓ定量的内参照。本研究利用商品化 ｍｉＲＮＡｓ试剂盒抽提

健康人血浆核酸分子，以ｃｅｌｍｉＲ３９、ｃｅｌｍｉＲ２３８为外参照，建

立了基于茎环引物的实时荧光定量ＰＣＲ检测技术，是一种可

靠、稳定的循环ｍｉＲＮＡｓ定量方法。

本文研究结果表明，基于茎环引物的实时荧光定量 ＰＣＲ

具有特异性高、重复性好和稳定性强等优势。在对健康人血标

本循环ｍｉＲ３４２３ｐ的检测中，该方法的批内和批间犆犞分别

为０．６６％ 和０．６３％，均小于５％，重复性较好。此外，通过多

次检测同一标本中 ｍｉＲ３４２３ｐ、ｃｅｌｍｉＲ３９及ｃｅｌｍｉＲ２３８的

表达发现，ｍｉＲ３４２３ｐ△Ｃｔ的均值保持在１２．７１～１３．９５之

间，标准差为０．２２，犆犞为１．６８％，小于５％，说明ｃｅｌｍｉＲ３９、

ｃｅｌｍｉＲ２３８可作为血浆 ｍｉＲＮＡ ＲＴｑＰＣＲ 检测的稳定外

参照。

综上所述，本研究建立了用于循环 ｍｉＲＮＡｓ检测的基于

茎环引物的实时荧光定量 ＰＣＲ定量方法，该方法具有特异性

高、重复性好和稳定性强等优势，为循环 ｍｉＲＮＡ 研究提供了

较好的技术平台。
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