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磷脂转移蛋白在急性缺血性脑卒中早期诊断的价值研究
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　　摘　要：目的　探讨磷脂转移蛋白（ＰＬＴＰ）在急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）中诊断的价值。方法　该研究采用多功能酶标仪检测

ＰＬＴＰ水平和活性，同时对ＡＩＳ组和对照组进行血液生化学检测。通过统计学方法分析ＰＬＴＰ水平和活性与 ＡＩＳ组危险因素等

的相关性，从而评价ＰＬＴＰ在诊断ＡＩＳ的特异度和敏感度，建立ＰＬＴＰ作为缺血性脑卒中早期预警和早期诊断的生物标记物临

界值。结果　ＰＬＴＰ活性受试者工作组曲线下面积为０．８３２，表明其用于ＡＩＳ的早期诊断具有较好的敏感度和特异度。ＰＬＴＰ活

性不受ＡＩＳ危险因素如年龄、性别、血脂异常等干扰。结论　ＰＬＴＰ活性可能成为ＡＩＳ早期诊断和干预的新靶标。
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　　脑卒中的发病率、病死率、复发率和致残率较高，脂代谢异

常和脑卒中的关系非常密切，磷脂转移蛋白（ＰＬＴＰ）是脂质代

谢中的重要转移蛋白之一，介导脂蛋白间磷脂的转移，对高密

度脂蛋白和极低密度脂蛋白的代谢都具有重要的调控作用。

动脉粥样硬化的形成是缺血性脑卒中发生的危险因素之一，

ＰＬＴＰ水平降低可减少动脉粥样硬化的发生。因此研究

ＰＬＴＰ与急性缺血性脑卒中的关系，对于脑卒中的预防、筛查、

早期诊断及干预具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１－１２月来自本院住院 ＡＩＳ患

者３０例（ＡＩＳ组）作为研究对象，平均年龄（６５．９７±１３．２３）岁。

入选标准：所有入选对象均无颅脑创伤、中枢或周围神经系统

疾病、主要器官衰竭、严重感染、恶性肿瘤、肝肾疾病，并至少经

电子计算机断层扫描或磁共振成像其中一种影像学检查；所有

患者经神经科医生根据临床及影像学资料确诊，诊断标准符合

中国ＡＩＳ诊治指南
［２］；排除诊断不明确及出血性脑卒中患者。

另选取同期在本院体检健康者３２例作为对照组，平均年龄

（５９．７５±１１．３１）岁。

１．２　方法

１．２．１　血清处理　ＡＩＳ组在出现与缺血性相关的神经系统症

状后，对照组于安静状态时抽取静脉血４ｍＬ，分离血清，标记

并于－８０℃保存。

１．２．２　血脂水平检测　应用全自动生化仪检测（深圳迈瑞）所

有血清标本的血脂水平，检测指标包括总胆固醇、三酰甘油、高

密度脂蛋白、低密度脂蛋白、空腹血糖。

１．２．３　酶联免疫吸附试验检测血清中ＰＬＴＰ水平　２０μＬ标

准品、样品和对照品加入相应的微孔中，与１００μＬ零缓冲液充

分混合３０ｓ，室温温育３０ｍｉｎ，弃掉温育混合物，用去离子水冲

洗微孔板５次，完全除去微孔中残余的水滴。再加入１５０μＬ

酶联试剂，轻轻混合１０ｓ，室温温育３０ｍｉｎ后洗板５次。加入

１００μＬ显色液试剂轻混１０ｓ，室温暗处孵育２０ｍｉｎ后加入１００

μＬ终止液以终止反应，轻轻地混合３０ｓ，用酶标仪在４５０ｎｍ

处于１５ｍｉｎ内读出光密度值。

１．２．４　实时荧光免疫分析仪检测ＰＬＴＰ活性　（１）将２μＬ供

体分子，加入４μＬ异丙醇，其余进行倍比稀释用于制备标准曲

线。（２）用２μＬ兔血清代替样本作为阳性对照，准备空白管不

含ＰＬＴＰ，３７℃条件下检测荧光值，在开始１～２ｍｉｎ内使用荧

光自动化读数仪检测空白、阳性对照、样本的荧光强度，孵育过

程在不同时间点不断检测。（３）计算血浆的ＰＬＴＰ活性：犢＝

Ｍ犡＋Ｂ，将初始读数和最终读数填入标准曲线，犢＝血清样本

荧光强度－空白的样本荧光强度，Ｍ＝标准曲线斜率，Ｘ＝血

浆样本水平，Ｂ＝截距。ＰＬＴＰ活性＝ΔＸ／（ΔＴ×２）ｐｍｏｌ／μＬ／
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ｍｉｎ。

１．３　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统计软件根据统

计资料的类型进行配对狋检验或单因素方差分析，计量资料用

狓±狊表示，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血液细胞学和生化检测结果比较　ＡＩＳ组的高密度

脂蛋白明显低于对照组，三酰甘油水平明显高于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组血液细胞学和生化检测结果比较 （狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 总胆固醇 三酰甘油 高密度脂蛋白 低密度脂蛋白 空腹血糖

ＡＩＳ组 ３０ ４．４９７±０．２４２ １．６２３±０．２６８ １．２０１±０．０６６ ２．７７６±０．１７６ ５．８３４±０．２７８

对照组 ３２ ４．６０３±０．０７５ ０．９２１±０．０６２ １．８１１±０．０７５ ２．６２０±０．０６７ ５．２８８±０．０８３

犘 ０．６７０ ０．０１１ ＜０．００１ ０．４０１ ０．０５９

２．２　ＰＬＰＴ水平及活性检测　应用ＥＬＩＳＡ方法检测血清中

ＰＬＴＰ水平，酶标仪检测 ＡＩＳ组 ＰＬＴＰ吸光值为（０．２８９±

０．０６２），而对照组为（０．２４１±０．０１４），ＡＩＳ组的ＰＬＴＰ水平高

于对照组，差异无统计学意义（犘＝０．４４１）。研究表明ＰＬＴＰ

在人体中存在两种功能形式，一种是“活性”形式，可以将卵磷

脂从磷脂膜泡转移到高密度脂蛋白，另一种形式是“失活”的

ＰＬＴＰ，不具备这一功能
［３］。本研究应用时间分辩荧光的方法

检测血清中 ＰＬＴＰ的活性，ＡＩＳ患者血液中 ＰＬＴＰ活性为

［（０．１２０±０．０２６）ｐｍｏｌ／μＬ／ｍｉｎ］，高于对照组血清ＰＬＴＰ活性

［（０．０８８±０．０２８）ｐｍｏｌ／μＬ／ｍｉｎ］，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．３　ＰＬＴＰ活性诊断特异度及敏感度　应用受试者工作

（ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积，评估ＰＬＴＰ活性作为 ＡＩＳ诊断

标记物的敏感度和特异度。ＲＯＣ曲线见图１，曲线下面积为

０．８３２，计算约登指数，得到诊断 ＡＩＳ的ｃｕｔｏｆｆ值为０．０９９

ｐｍｏｌ／μＬ／ｍｉｎ，其诊断的敏感度为８０．００％，特异度为８４．３８％。

因此ＰＬＴＰ活性用于诊断ＡＩＳ具有较好的敏感度和特异度。

２．４　ＰＬＴＰ水平和活性与ＡＩＳ影响因素分析　将ＡＩＳ组患者

年龄、性别、高密度脂蛋白、三酰甘油等因素进行分层分析，结

果表明ＡＩＳ组患者年龄、性别、高密度脂蛋白对ＰＬＴＰ的水平

和活性无影响。然而三酰甘油异常（＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ）的ＡＩＳ患

者ＰＬＴＰ活性高于三酰甘油正常（０～１．７ｍｍｏｌ／Ｌ）的 ＡＩＳ患

者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

图１　　ＰＬＴＰ活性诊断ＡＩＳ特异度及敏感度

表２　　ＡＩＳ组影响因素分层后ＰＬＴＰ水平和ＰＬＴＰ活性比较

危险因素 狀 ＰＬＴＰ水平（吸光值） 犘 ＰＬＴＰ活性（ｐｍｏｌ／μＬ／ｍｉｎ） 犘

年龄（岁）

　４０～６０岁 １４ ０．２２３±０．０６２ ０．７６０ ０．１２２±０．０３１ ０．２９８

　＞６０岁 １６ ０．２３１±０．０７８ ０．１１２±０．０２０

性别

　男性 １６ ０．２２９±０．０６９ ０．８００ ０，１２１±０．０３０ ０．３１０

　女性 １４ ０．２３０±０．０７４ ０．１１２±０．０２０

高密度

　０～１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ １１ ０．２４９±０．０６５ ０．２２２ ０．１１８±０．０２３ ０．９１４

脂蛋白

　＞１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ １９ ０．２１５±０．０７３ ０．１１６±０．０２８

三酰甘油

　０～１．７ｍｍｏｌ／Ｌ ２１ ０．２１８±０．０７５ ０．２３１ ０．１１０±０．０２１ ０．０２９

　＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ ９ ０．２５４±０．０５４ ０．１３２±０．０３０

３　讨　　论

近年，包括髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、Ｓ１００、特异性神经元烯

醇酶（ＮＳＥ）、胶质原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ），心脏脂肪酸结合

蛋白（ＨＦＡＢＰ）在内的一些血液生物标志物已被证明对于诊

断ＡＩＳ具有一定的意义，但到目前为止仍没有理想的血清生

物标记物应用于ＡＩＳ的早期预警和诊断
［４６］。

血脂代谢异常是 ＡＩＳ的重要危险因素。研究表明ＰＬＴＰ

在脂类代谢的主要功能是在高密度脂蛋白颗粒和脂质之间的

磷脂转移，有助于形成低密度脂蛋白、高密度脂蛋白颗粒的成

熟。动脉粥样硬化的形成与脂质代谢密切相关，基因工程的鼠

模型研究结果证明了ＰＬＴＰ在动脉粥样硬化的发展中发挥重

要作用，ＰＬＴＰ基因缺陷小鼠生育ａｐｏＢ转基因和ａｐｏＥ缺陷小

鼠。在这两种高脂血症的模型中ＰＬＴＰ缺陷导致含ａｐｏＢ脂蛋

白降低，显著降低了动脉粥样硬化的形成［７］，关于人类的相关
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研究也证实了这一点。ＰＬＴＰ介导的磷脂转移活性在增加

ＰＬＴＰ转基因鼠动脉粥样硬化中具有很重要的作用，而在动脉

粥样硬化小鼠过表达无磷脂转移活性的ＰＬＴＰ并不能增加动

脉粥样硬化的形成［８］。本研究通过ＥＬＩＳＡ和免疫时间分辩荧

光方法，分别检测ＡＩＳ组和对照组的ＰＬＴＰ水平和活性，发现

虽然在ＡＩＳ组ＰＬＴＰ活性高于对照组，但ＰＬＴＰ的水平并没

有相同的趋势，表明ＰＬＴＰ的活性的变化与其水平并不平行，

这与目前的许多报道是一致的，从而表明ＰＬＴＰ可能通过增加

动脉粥样硬化这一病理过程可能参与了ＡＩＳ的病理过程
［９］。

本研究中的ＡＩＳ组高密度脂蛋白明显低于与对照组，但

将ＡＩＳ组按照高密度脂蛋白正常和异常进行再次分组，ＰＬＴＰ

活性在ＡＩＳ组的变化不受高密度水平的影响。但ＰＬＴＰ活性

与三酰甘油水平具有相关性，然而 ＡＩＳ患者ＰＬＴＰ活性水平

的变化可能并不是由其三酰甘油高水平决定的。

本研究的结果表明，ＰＬＴＰ活性可能成为ＡＩＳ早期诊断的

血清标记物，并且因其在动脉粥样硬化形成中的重要作用，

ＰＬＴＰ可能成为ＡＩＳ早期预警或干预的靶点，对降低ＡＩＳ所带

来的危害具有重要意义。
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免疫力更强等问题有待进一步研究。
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