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缺血性脑卒中患者幽门螺杆菌感染与两种血清

标志物的关系
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　　【摘要】　目的　探讨缺血性脑卒中患者幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染与血清胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（Ｃｙｃ）、血脂水平

变化的相关性。方法　选择２０１１年６～１２月于本院收治的缺血性脑卒中患者４８例为研究对象，另选择４０例健康

体检者为对照组。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）和免疫比浊法检测 ＨｐＩｇＧ表达情况和Ｃｙｃ表达水平，并检测血

脂，分析 Ｈｐ感染与血清Ｃｙｃ、血脂表达变化之间的关系。结果　缺血性脑卒中组患者 ＨｐＩｇＧ阳性率（７７．０８％）、

血清总胆固醇（ＴＣ）（５．３６±０．６８）ｍｍｏｌ／Ｌ、三酰甘油（ＴＧ）（１．９５±０．４９）ｍｍｏｌ／Ｌ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

（３．１６±０．６８）ｍｍｏｌ／Ｌ及Ｃｙｃ（１．３７±０．３７）ｍｇ／Ｌ的表达水平均明显高于对照组［３２．５０％，（４．１２±０．４５）ｍｍｏｌ／Ｌ，

（１．１５±０．３９）ｍｍｏｌ／Ｌ，（２．２１±０．６４）ｍｍｏｌ／Ｌ，（０．８５±０．１６）ｍｇ／Ｌ］（犘＜０．０５），而缺血性脑卒中组患者高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）（１．０２±０．２９）ｍｍｏｌ／Ｌ表达水平明显低于对照组（１．２８±０．２６）ｍｍｏｌ／Ｌ（犘＜０．０５）。Ｈｐ感染

阳性缺血性脑卒中患者的血清ＴＣ（５．７９±０．９４）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＴＧ（２．０９±０．６２）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＬＤＬＣ（３．４６±０．７２）ｍｍｏｌ／Ｌ

及Ｃｙｃ（１．６７±０．５６）ｍｇ／Ｌ表达水平均明显高于 Ｈｐ感染阴性患者［（４．８５±０．６９）ｍｍｏｌ／Ｌ，（１．５３±０．３４）ｍｍｏｌ／Ｌ，

（２．８４±０．８１）ｍｍｏｌ／Ｌ，（１．０９±０．２４）ｍｇ／Ｌ］（犘＜０．０５），而ＨＤＬＣ（０．８８±０．１９）ｍｍｏｌ／Ｌ表达水平显著低于Ｈｐ感

染阴性患者（１．１２±０．２８）ｍｍｏｌ／Ｌ（犘＜０．０５）。结论　Ｈｐ感染与缺血性脑卒中发生有相关性，可能通过对血清

Ｃｙｃ表达水平及血脂代谢的影响而促进缺血性脑卒中的发生和演进。
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　　随着对缺血性脑卒中发病机制及病因学探讨的不断深入，

逐渐发现一些人体内微生物包括肺炎衣原体、幽门螺杆菌

（Ｈｐ）及病毒等持久反复的感染可导致系统性炎症，致使机体

脂肪代谢紊乱，与脑血管疾病发生有一定的相关性。其中 Ｈｐ

感染与缺血性脑卒中相关性可能的作用机制尚不清楚，并逐渐

成为近年来研究的热点问题。血胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（Ｃｙｃ）

是一种含硫氨基酸，是饮食中摄取的蛋氨酸代谢过程中的重要

中间产物。目前研究发现，Ｃｙｃ是动脉粥样硬化和血栓栓塞性

疾病发生的一项独立危险因素，但其导致心脑血管病的确切致

病机制尚未完全明确。本研究通过测定脑卒中患者 Ｈｐ特异

性抗体（ＨｐＩｇＧ）浓度，并同步观察血脂及血清Ｃｙｃ水平变化

及其与 Ｈｐ感染的相关性，以期为缺血性脑卒中的治疗和预防

提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６～１２月本院收治经头颅ＣＴ／

ＭＲＩ确诊的缺血性脑卒中患者４８例为研究对象，缺血性脑卒

中诊断均符合１９９６年全国第四次脑血管病学术会议修订的临

床命名及诊断标准。其中男３１例，女１７例，年龄５２～８０岁，

·４０４· 检验医学与临床２０１３年２月第１０卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．４



平均（６２．３５±６．４２）岁。另选择同期本院健康体检者４０例为

对照组，男２６例，女１４例，年龄５０～７９岁，平均（５８．５９±

５．６１）岁，排除心脑血管疾病、恶性肿瘤及严重肝肾功能不全等

病史。

１．２　方法　缺血性脑卒中患者于入院后第２天清晨抽取空腹

静脉血３ｍＬ，健康体检者于体检时抽取空腹静脉血３ｍＬ，

３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，分离血清保存于－８０℃冰箱中统一

检测。（１）Ｈｐ感染检测：采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测

ＨｐＩｇＧ的表达水平，ＨｐＩｇＧ检测试剂盒由德国欧蒙实验免疫

制品有限公司提供。（２）Ｃｙｃ水平检测：采用免疫比浊法检测

血清Ｃｙｃ水平，用 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００１１０Ｅ全自动生化分析仪

（日本日立公司）检测，试剂盒由北京利德曼生化股份有限公司

提供；具体操作步骤严格按照日立公司提供的全自动生化分析

仪及北京利德曼生化股份有限公司提供Ｃｙｃ试剂盒方法进行。

（３）血脂水平检测：采用 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００１１０Ｅ全自动生化分析

仪检测血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理，

计数资料比较采用χ
２ 检验，计量资料组间比较采用狋检验。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　缺血性脑卒中组和对照组 Ｈｐ感染及血清血脂、Ｃｙｃ的

检测水平　缺血性脑卒中组患者 ＨｐＩｇＧ阳性率、血清 ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬＣ及Ｃｙｃ的表达水平均明显高于对照组（犘＜０．０５），

而缺血性脑卒中组患者 ＨＤＬＣ表达水平明显低于对照组

（犘＜０．０５），见表１。

２．２　缺血性脑卒中患者中 Ｈｐ感染与血清血脂、Ｃｙｃ表达的

关系　Ｈｐ感染阳性缺血性脑卒中患者的血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ

及Ｃｙｃ表达水平均明显高于 Ｈｐ感染阴性患者（犘＜０．０５），而

ＨＤＬＣ表达水平显著低于 Ｈｐ感染阴性患者（犘＜０．０５），见

表２。

表１　两组 Ｈｐ感染及血清Ｃｙｃ、血脂的检测水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＨｐＩｇＧ阳性率

［狀（％）］
Ｃｙｃ（ｍｇ／Ｌ）

血脂（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

缺血性脑卒中组 ４８ ３７（７７．０８） １．３７±０．３７ ５．３６±０．６８ １．９５±０．４９ １．０２±０．２９ ３．１６±０．６８

对照组 ４０ １３（３２．５０） ０．８５±０．１６ ４．１２±０．４５ １．１５±０．３９ １．２８±０．２６ ２．２１±０．６４

狋／χ
２ － ７．２８ ６．３４ ５．３７ ４．８１ ４．９３ ５．０４

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

表２　缺血性脑卒中患者 Ｈｐ感染与血清血脂、Ｃｙｃ表达水平比较（狓±狊）

组别 狀 Ｃｙｃ（ｍｇ／Ｌ）
血脂（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

Ｈｐ感染阳性 ３７ １．６７±０．５６ ５．７９±０．９４ ２．０９±０．６２ ０．８８±０．１９ ３．４６±０．７２

Ｈｐ感染阴性 １１ １．０９±０．２４ ４．８５±０．６９ １．５３±０．３４ １．１２±０．２８ ２．８４±０．８１

狋 － ６．７５ ５．４６ ５．７２ ６．１７ ４．９３

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

流行病学研究结果显示，年龄、性别、高血压、高血糖、高血

脂、心脏病等都是缺血性脑卒中发生的危险因素，除了这些因

素之外，一些病原体感染对机体炎症调控作用逐渐发现可能与

心脑血管疾病发生有关［１］。Ｈｐ与慢性胃炎、消化性溃疡、胃

癌的发生密切相关，是引起机体慢性感染最常见的病原体之

一，目前对其感染与胃外疾病的关系备受关注［２３］。

本研究比较了缺血性脑卒中患者和健康体检者的 ＨｐＩｇＧ

阳性表达情况，结果发现缺血性脑卒中患者 ＨｐＩｇＧ阳性表达

率明显高于健康体检者（犘＜０．０５），说明 Ｈｐ感染可能在缺血

性脑卒中发病过程中发挥着一定作用，但对其启动缺血性脑卒

中发病的确切机制尚不清楚。本研究通过检测缺血性脑卒中

患者血脂、血清 ＨｐＩｇＧ抗体阳性表达率及Ｃｙｃ表达水平的变

化，试图通过研究缺血性脑卒中患者血脂及血清Ｃｙｃ水平变化

及其与 Ｈｐ感染的相关性，以进一步明确探讨 Ｈｐ感染在缺血

性脑卒中发病机制中的作用机制。

已有研究提示 Ｈｐ感染对血脂代谢的影响可能是其参与

动脉粥样硬化的机制之一［４５］。本研究结果中 Ｈｐ感染阳性缺

血性脑卒中患者的血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均明显高于 Ｈｐ

感染阴性患者（犘＜０．０５），而 ＨＤＬＣ表达水平显著低于 Ｈｐ

感染阴性患者（犘＜０．０５），提示 Ｈｐ感染可能通过影响血脂正

常代谢而与缺血性脑卒中的发展有相关性。可以推测 Ｈｐ感

染可能从不同角度加速动脉粥样硬化的形成，其中机制之一是

Ｈｐ感染能刺激机体分泌多种细胞因子，引发进一步的脂代谢

紊乱，从而加重血管壁的炎症损伤，促进动脉粥样硬化的发展。

这与国内外近年有关研究相符，但对 Ｈｐ感染如何影响血脂代

谢紊乱的具体机制还需进一步研究。

Ｃｙｃ是一种相对分子质量较小的非糖基化碱性蛋白，比血

肌酐更早的反映肾脏的损害，有文章报道Ｃｙｃ与肾功能的关系

是由于Ｃｙｃ与炎症因子之间存在相关
［６］。研究证明，Ｃｙｃ是心

血管事件的一个强力的独立预测因子，是独立于血糖和血脂这

样传统危险因素的脑卒中发生发展的危险因素［７９］。脑卒中患

者Ｃｙｃ水平均明显升高，在脑卒中的发生发展中可能起着重要

作用［１０］。　　　　　　　　　　　　　　　（下转第４０８页）
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实验室诊断的金标准，但是由于该方法需要使用强碱性溶液对

标本进行消化，且操作步骤比较繁琐，因此，诸多因素对于培养

的结果存在影响，其中标本的质量对于培养具有重要影响。

在本研究中，本文分析了不同因素对痰培养涂阳培阴率影

响后，发现痰标本的阳性级别、患者的初复治情况以及标本的

储藏时间对涂阳培阴率均有显著性影响。其中，标本的阳性级

别越高，涂阳培阴率越低，且统计差异越显著。上述结果可能

是由于结核分枝杆菌罗氏培养采用高浓度的 ＮａＯＨ处理痰标

本以达到消化痰液并去杂菌的作用，但是强碱性对结核分枝杆

菌也有一定的破坏性，因此，随着痰标本的阳性级别降低，涂阳

培阴率提高。复治患者被认为是曾经或者正在使用抗结核药

物，本研究中复治患者标本的涂阳培阴率显著高于初治患者，

推测可能是由于抗结核药物对结核分枝杆菌的杀伤作用，导致

复治患者中的活菌的数目减少，而初治患者由于未服用抗结核

药物，因此痰标本中活菌比例较高，因此标本的涂阳培阴率在

初治患者中显著高于复治患者。此外，标本的储藏时间较长使

得标本中的活菌数目以及结核杆菌的活力下降，进而使痰培养

的涂阳培阴率降低，该结果与Ｐａｒａｍａｓｉｖａｎ等报道的结果类

似［６］。

在污染率方面，本研究发现标本的储藏时间对培养污染率

有显著性影响，而标本的阳性级别以及患者的初复治情况对培

养污染率没有影响。结核分枝杆菌属于慢生长分枝杆菌，它的

繁殖和代谢过程都较慢，体外培养周期较长（４周左右）。在标

本的储藏过程中，相比于结核分枝杆菌，其他微生物的繁殖速

度显著快于结核分枝杆菌，因此标本中的其他病原微生物以及

在标本收集过程中污染的其他微生物所占比例不断提高，而结

核分枝杆菌所占比例不断降低，上述状况在培养结果中反映为

污染率显著提高。

涂阳培阴率和污染率被认为是实验室中室内质控的一个

重要标准，然而诸多因素均会影响培养结果，本研究第一次阐

述了基层地市级结核病专科医院开展痰菌培养以及影响痰菌

培养的因素，通过本研究发现标本的储藏时间对于涂阳培阴率

以及污染率的影响最为显著，因此，建议实验室在收集到标本

３ｄ内应该开展传统培养；后续研究将围绕针对阳性级别较低

以及复治患者的标本的前处理方法的改进展开，以保证痰菌培

养获得理想的结果。
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本研究中缺血性脑卒中患者血清Ｃｙｃ表达水平较健康对

照组明显升高，也证明了Ｃｙｃ表达在缺血性脑卒中的发生发展

中扮演了非常重要的角色。同时本研究中也发现 Ｈｐ感染阳

性的缺血性脑卒中患者血清Ｃｙｃ表达水平明显高于 Ｈｐ感染

阴性患者（犘＜０．０５），说明缺血性脑卒中患者血清Ｃｙｃ表达水

平的升高可能与 Ｈｐ感染有关，推测 Ｈｐ感染可能通过调控机

体炎症反应、引发糖脂和Ｃｙｃ等物质代谢紊乱及直接作用血管

内皮细胞损伤或功能障碍等机制直接或间接地启动及加速动

脉粥样硬化的发展过程，促进缺血性脑卒中发生、演进。

综上所述，本研究结果不但提示 Ｈｐ感染与缺血性脑卒中

发生有相关性，也发现 Ｈｐ感染可能通过对血脂代谢及血清

Ｃｙｃ表达水平的影响而促进缺血性脑卒中的发生和演进。但

今后 Ｈｐ感染与缺血性脑卒中关系的机制研究仍需从病理、生

化及分子生物学多方面进行基础研究，为防治缺血性脑卒中提

供新的思路和理论依据。
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