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　　摘　要：目的　研究急性脑梗死（ＡＣＩ）患者氧化低密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）与颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）之间的关系。方法　

采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测４４例ＡＣＩ患者（ＡＣＩ组）和３０例健康者（对照组）血清ＯｘＬＤＬ水平，并对ＡＣＩ患者进行颈

动脉超声检查，检测颈动脉ＩＭＴ，分析ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ水平与颈动脉ＩＭＴ的关系。结果　ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ水平明显高于健

康者，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；颈动脉ＩＭＴ≥１．０ｍｍ的ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ水平高于颈动脉ＩＭＴ＜１．０ｍｍ者（犘＜０．０５）；

ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ水平与颈动脉ＩＭＴ呈正相关（狉＝０．４９３，犘＜０．０５）。结论　ＡＣＩ患者的血清ＯｘＬＤＬ水平升高，与颈动脉粥样

硬化密切相关。
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　　氧化低密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）是损伤血管内皮细胞，导致

动脉粥样硬化形成，引发急性脑梗死（ＡＣＩ）的重要因子
［１］。在

动脉粥样硬化的发生、发展中，动脉内膜是最早受累的部位，内

膜中层厚度（ＩＭＴ）增厚是其受累的早期标志
［２］，反映了动脉硬

化程度。本研究通过检测ＡＣＩ患者血清ＯｘＬＤＬ水平及颈总

动脉ＩＭＴ，探讨了两者的相关性，旨在为ＡＣＩ的预防和治疗提

供了依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年７月至２０１３年７月在中国人民

解放军第一一七医院老年科和神经内科住院治疗的ＡＣＩ患者

４４例，其中男３６例、女性８例，年龄５６～９４岁，平均（８３．０９±

７．８０）岁。纳入标准：入院时出现局灶性神经系统症状和体征；

发病时间为３６ｈ以内；入院后均经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ检查证实；

其诊断符合中华医学会神经病学分会制定的 ＡＣＩ诊断标

准［３］。所有患者均行颈动脉彩色多普勒检查，测量颈动脉

ＩＭＴ；将ＩＭＴ＜１．０ｍｍ的ＡＣＩ患者作为ＩＭＴ正常组，ＩＭＴ≥

１．０ｍｍ者作为ＩＭＴ增厚组；其中ＩＭＴ正常组１６例，ＩＭＴ增

厚组２８例。选取同期于本院门诊体检合格者３０例健康者作

为对照组，纳入标准：与ＡＣＩ组年龄、性别相匹配，既往无脑梗

死、糖尿病、心肌梗死、严重肝肾疾病、恶性肿瘤等病史，经体检

未发现明显异常，其中男２４例、女６例，年龄６５～９１岁，平均

（８２．３３±７．８４）岁。

１．２　仪器与试剂　总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及脂蛋白

（ａ）［Ｌｐ（ａ）］等生化项目测定采用美国雅培公司的 Ａｅｒｏｓｅｔ全

自动生化分析仪，检测试剂为北京利德曼生化有限公司产品。

标准品及质控品使用的是英国英国朗道实验诊断有限公司产

品。ＯｘＬＤＬ测定：采用上海沪尚生物科技有限公司生产的酶

联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒和北京普朗新技术有限公司

的ＤＮＭ９６０２型酶标仪。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　ＡＣＩ患者在发病３６ｈ内，对照组于体检当

日清晨空腹，采用带有分离胶的真空采血管（上海碧迪医疗器

械有限公司）抽取静脉血４ｍＬ，血清分离后做生化项目检查
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ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）；同时抽取静脉血２ｍＬ，经３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血清，标本保存至－２０℃备用，检测血

清ＯｘＬＤＬ浓度。

１．３．２　颈动脉彩色多普勒检查　采用美国 ＧＥ公司生产的

Ｖｉｖｉｄ７型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为７．５Ｈｚ。患者

取平卧头仰位，头偏向颈部检查对侧，充分暴露检查部位，依次

检查颈总动脉、颈外动脉、颈内动脉颅外段血管，取３次测量值

的平均值为各颈动脉的ＩＭＴ，３处颈动脉的平均ＩＭＴ值为颈

动脉平均ＩＭＴ值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件处理数据；计量

资料以狓±狊表示，符合正态分布的两组数据间均数的比较采

用独立样本狋检验；相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＣＩ组和对照组生化指标的比较　两组间 ＴＣ、ＴＧ、

ＨＤＬＣ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＣＩ组ＬＤＬＣ、Ｌｐ

（ａ）水平高于对照组（犘＜０．０５）；ＡＣＩ组 ＯｘＬＤＬ水平明显高

于对照组（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　ＡＣＩ组与对照组生化指标的比较（狓±狊）

分组 狀 ＯｘＬＤＬ（μｇ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＰ（ａ）（ｍｇ／Ｌ）

ＡＣＩ组 ４４ ５３５．２７±１４５．３７ ２．２１±２．２０ ４．６８±１．５６ １．２０±０．２７ ２．６２±１．０９ １７９．１４±６３．２７

对照组 ３０ ３２８．６６±３９．０４ １．３４±０．９７ ３．９６±０．９９ １．２２±０．２４ ２．１１±０．６３ １３８．８０±５０．２９

狋 ７．４５０ １．９１３ ２．０２０ －０．２７１ ２．１５１ ２．５６１

犘 ０．０００ ０．０６２ ０．０４９ ０．７８７ ０．０３６ ０．０１３

２．２　ＩＭＴ正常组和ＩＭＴ增厚组ＯｘＬＤＬ水平的比较　ＡＣＩ

患者中ＩＭＴ 增厚组患者 ＯｘＬＤＬ 高于ＩＭＴ 正常组（犘＜

０．０１），见表２。

表２　　ＩＭＴ组和ＩＭＴ增厚组间的ＯｘＬＤＬ比较（狓±狊）

组别 狀 ＯｘＬＤＬ（μｇ／Ｌ）

ＩＭＴ正常组 １６ ４５９．４２±４９．２６

ＩＭＴ增厚组 ２８ ５８１．８３±１３２．６４

狋 ６．８３０

犘 ０．０００

２．３　ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ水平与ＩＭＴ的相关性分析　ＡＣＩ患

者ＯｘＬＤＬ水平与ＩＭＴ呈正相关（狉＝０．４９３，犘＜０．０５），见

图１。

图１　　ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ与ＩＭＴ的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

３　讨　　论

ＯｘＬＤＬ是ＬＤＬ经氧化修饰后形成，被巨噬细胞摄取的

速度是正常ＬＤＬ的数倍乃至数十倍，通过氧化应激，ＯｘＬＤＬ

使体内一氧化氮（ＮＯ）大量失活，从而减弱 ＮＯ清除超氧化物

的作用，进一步引起ＬＤＬ的氧化。另外，ＯｘＬＤＬ的细胞毒性

作用可造成ＮＯ合成减少，进一步加重氧化应激对血管内皮的

损伤，引起中层平滑肌增生、内膜增厚，进而形成粥样病灶［４５］。

ＯｘＬＤＬ还能通过增强单核细胞和Ｔ淋巴细胞的黏附及向内

皮下移行，诱导内皮细胞表达多种黏附分子，如细胞间黏附分

子ＩＣＡＭ１及血管间黏附分子ＶＣＡＭ１等方式来进一步加强

其致动脉粥样硬化作用［６］。同时，ＯｘＬＤＬ直接与血小板表面

存在着的脂蛋白特异性结合位点结合，激活血小板，引起血小

板黏附、聚集的增加及显著增加腺苷二磷酸酶和凝血酶诱导的

血小板聚集效应［７］。可见ＯｘＬＤＬ是通过内皮细胞脂质过氧

化损伤来加速泡沫细胞的形成，通过内皮源性舒张机制障碍等

途径在动脉粥样硬化的发生发展上起关键性作用，而血管内皮

的损害又加剧血小板的聚集与黏附，促进血栓形成［８］，最终导

致ＡＣＩ等动脉粥样硬化性疾病的发生。最近的研究表明，Ｏｘ

ＬＤＬ还能刺激基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）和基质金属蛋白

酶９（ＭＭＰ９）在人血管内皮细胞和单核巨噬细胞的表达，降

解细胞外基质，从而促进斑块破裂［９］。ＯｘＬＤＬ水平越高，斑

块越不稳定，通过检测ＯｘＬＤＬ水平，可预测动脉粥样硬化病

变严重程度以及活动度［１０］。本研究发现ＡＣＩ患者ＯｘＬＤＬ的

水平较对照组明显升高，与文献报道的结果［１１］相一致，说明

ＡＣＩ的发病可能与ＯｘＬＤＬ水平升高有关，ＯｘＬＤＬ促使动脉

粥样硬化形成继而引发ＡＣＩ。

Ｋｌｉｍａ等
［１２］通过对２１７例高血压患者脉搏波传导速度

（ＰＷＶ）、ＩＭＴ与ＯｘＬＤＬ等氧化应激标志物的研究证实，氧化

应激在动脉硬化的发生、发展中起着重要的作用。在脑梗死患

者中，颈动脉中存在慢性或长期氧化应激反应［１３］，颈总动脉

ＩＭＴ和颈总动脉斑块预示脑梗死危险性增高。本研究中，ＡＣＩ

与对照组间比计较，ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ差异无统计学意义（犘＞

０．０５），不能用于对ＡＣＩ风险的预警；ＬＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）差异有统计

学意义（犘＜０．０５），ＯｘＬＤＬ的差异有统计学意义（犘＜０．０１），

均可作为对 ＡＣＩ的风险预警指标，特别是 ＯｘＬＤＬ。ＩＭＴ正

常组和ＩＭＴ增厚组间的 ＯｘＬＤＬ比较提示，ＩＭＴ增厚组 Ｏｘ

ＬＤＬ水平显著高于ＩＭＴ正常组（犘＜０．０５），提示 ＯｘＬＤＬ水

平与ＩＭＴ存在一定的相关性，说明血清ＯｘＬＤＬ与 ＡＣＩ患者

颈动脉粥样硬化可能存在关联，ＯｘＬＤＬ升高可能与颈部大动

脉的氧化应激和斑块的形成有着较密切的联系。

综上所述，ＯｘＬＤＬ在ＡＣＩ患者颈动脉粥样硬化的发生、

发展中发挥重要作用，可以通过检测 ＯｘＬＤＬ及颈动脉ＩＭＴ

等指标，对高危人群发生 ＡＣＩ的风险进行监控。进行积极有

效的抗氧化、降脂稳定斑块等干预，可减少脑（下转第３０５页）
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果、患者是否有插管、血管内置管及血液培养报警时间进行综

合判断，分析患者为血流感染还是污染［７８］。药敏试验发现，耐

甲氧西林菌株（ＭＲＳＡ 和 ＭＲＣＮＳ）较甲氧西林菌敏感菌株

（ＭＳＳＡ和 ＭＳＣＮＳ）对抗菌药物的耐药率高，因此需加强对耐

甲氧西林葡萄球菌的检测与报告。目前，本院未检出对万古霉

素和利奈唑胺耐药及中介的葡萄球菌株，但鉴于国外有耐万古

霉素株（ＶＲＳＡ）的报道
［９］，国内有对万古霉素株敏感性下降菌

株、中介菌株及利奈唑胺抑制环变小的趋势报道［１０］，因此，应

警惕菌株对这两种菌株耐药性的增加并密切监测。

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中产 ＥＳＢＬｓ株分别占

５０．００％和４０．００％，与藏婉等
［１］的结果相差较大，这可能与地

域、病区、患者用药及疾病的严重程度有关。由于ＥＳＢＬｓ容易

引起多重耐药，中国大肠埃希菌对第三代头孢耐药率达６０％

以上，这与中国国情，临床好用第三代头孢类药物并导致ＥＳ

ＢＬｓ变异有关
［１０］。有文献报道产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌对多种抗菌药物的耐药率明显高于不产ＥＳＢＬｓ的菌

株［１，６］。本研究未发现肠杆菌科细菌对亚胺培南或美罗培南

耐药，且头孢哌酮／舒巴坦敏感率较高，提示本院重度感染肠杆

菌科菌株的患者，可首选碳青酶烯类抗菌药物治疗。另外，肠

杆菌科菌株对哌拉西林／他唑巴坦的敏感性也较高，因为他唑

巴坦能强有力地抑制常见的 ＣＴＸＭ 型 ＥＳＢＬｓ及 ＤＨＡ、

ＣＭＹ、ＡＣＴ型质粒ＡｍｐＣ酶
［１１］。本研究中铜绿假单胞菌只对

头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／三唑巴坦敏感率高，对其他常规

检测药物耐药率高，对亚胺培南和美罗培南的耐药率也较高，

这些需引起重视。

总之，抗菌药物的使用与细菌耐药性的产生有关，只有连

续监测不同细菌的耐药情况并研究其耐药机制才能提出有效

的治疗方案，指导临床用药。

参考文献

［１］ 臧婉，陈伟，鲁卫平，等．３２１例ＩＣＵ血培养标本常见病原菌分布

及耐药性分析［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２８）：２９２７２９２９．

［２］ 叶应妩，王毓三，申子瑜．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３版．南京：

东南大学出版社，２００６：７１５７５３．

［３］ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ．ＭＳ１８Ｍ１００Ｐｅｒｆｏｒｍ

ａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ；ｅｉｇｈｔｅｅｎｔｈ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ［Ｓ］．Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ：ＣＬＳＩ，２０１０．

［４］ＬａｋｓｈｍｉＫＳ，ＪａｙａｓｈｒｅｅＭ，ＳｉｎｇｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｐｒｉ

ｍａｒｙｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．Ｊ

ＴｒｏｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，５３（２）：８７９２．

［５］ ＰａｓｓｅｒｉｎｉＲ，ＧｈｅｚｚｉＴ，ＳａｎｄｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｙｅａｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆ

ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｔｒｅｎｄｓｏｆａｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒｃｅｎｔｒｅ［Ｊ］．Ｅｃａｎｃｅｒ

ｍｅｄｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，５（１）：１９１．

［６］ 王艳海，殷宝生，赵娜，等．血培养病原菌分布及耐药性分析［Ｊ］．

中华医院感染学杂志，２０１３，２３（２０）：５０５４５０５６．

［７］ 王坚镪，汤瑾，庄亦晖，等．双套血培养对提高血流感染检出率和

鉴别污染的评价［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１２，１２（６）：４４０４４２．

［８］ 张红升．血培养凝固酶阴性葡萄球菌阳性的评价［Ｊ］．医药论坛杂

志，２００７，２８（５）：９１１．

［９］ＬｉｍｂａｇｏＢＭ，ＫａｌｌｅｎＡＪ，ＺｈｕＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ１３ｔｈｖａｎｃｏ

ｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｓｏｌａｔｅｆｒｏｍｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ

Ｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，５２（３）：９９８１００２．

［１０］汪复，朱德妹，胡付品，等．２００９年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测

［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１０，１０（５）：３２５３３４．

［１１］ＬｉｖｅｒｍｏｒｅＤＭ，ＭｕｓｈｔａｑＳ，ＧｅＹ．Ｃｈｅｑｕｅｒｂｏａｒｄｔｉｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｐｈ

ａｌｏｓｐｏｒｉｎＣＸＡ１０１（ＦＲ２６４２０５）ａｎｄｔａｚｏｂａｃｔａｍｖｅｒｓｕｓｂｅｔａｌａｃ

ｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈ

ｅｒ，２０１０，６５（９）：１９７２１９７４．

（收稿日期：２０１４１２１５）

（上接第３０２页）

梗死的发生及复发。对于ＯｘＬＤＬ检测在相关疾病治疗中的

疗效评估和预后判断是否存在积极的意义，尚待进一步临床实

验验证。
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