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脑卒中患者TOAST、OCSP分型与外周血DNA甲基
转移酶及 MeCp2蛋白水平的关系
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455000

  摘 要:目的 研究脑卒中患者治疗急性卒中实验(TOAST)、牛津郡社区卒中项目(OCSP)分型与外周血

DNA甲基转移酶(Dnmt)1、Dnmt3a、Dnmt3b及甲基CpG结合蛋白(MeCp2)水平的关系。
 

方法 选取2017年

2月至2020年5月该院收治的116例急性缺血性脑卒中患者作为观察组,另选取同期50例健康志愿者作为对

照组,采集所有研究对象外周静脉血检测Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平,分析脑卒中患者外周血

Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平与TOAST、OCSP分型及脑梗死面积的关系。结果 观察组患者外

周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同

TOAST分型患者外周血Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);而外周血

Dnmt1水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);其中大动脉粥样硬化型(LAA)组与不明原因型(SUE)组外周

血Dnmt1水平均明显高于心源性栓塞型组、小动脉闭塞型组和其他明确病因型组,差异均有统计学意义(P<
0.05);而LAA组与SUE组外周血Dnmt1水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不同OCSP分型患者外

周血Dnmt3b水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);而外周血Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05);其中完全前循环梗死(TACI)组外周血Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水平与后循环梗

死(POCI)组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);TACI组和POCI组外周血Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水

平均明显高于部分前循环梗死组和腔隙性梗死组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同梗死面积患者外周血

Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
 

结论 缺血性脑卒中患者发

病24
 

h内外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均异常升高,其表达水平与患者TOAST分型有关,
而与患者脑梗死面积无关。

关键词:脑卒中; 外周血DNA甲基转移酶; 甲基CpG结合蛋白; 治疗急性卒中实验分型; 牛津郡

社区卒中项目分型

中图法分类号:R743.3;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)08-1160-05

  脑卒中发病率高,致死、致残风险大,是威胁人类

生命健康的主要元凶之一[1]。研究脑卒中的发病机

制在寻找新型治疗方法和改善患者预后中具有重要

价值。DNA甲基化是一种表观遗传学修饰方式,参
与衰老、新陈代谢和自身免疫等多种生物过程。DNA
甲基化是由甲基转移酶和去甲基转移酶共同调节的

动态可逆过程,通常发生在CpG岛上,主要发生在人

类基因组的近端启动子区域,发展迅速,可用于早期

筛查某些潜在的疾病[2]。有研究发现,DNA甲基化

与血管老化及相关疾病密切相关,其中包括动脉粥样

硬化、阿尔兹海默病等[3]。有研究表明,脑卒中患者

机体DNA甲基化过程存在异常[4]。特定的DNA甲

基化模式与缺血性卒中发生风险之间存在明显的因

果关系[5]。DNA甲基转移酶(Dnmt)在DNA甲基化

过程中扮演着重要角色。有研究表明,在脑缺血和再

灌注后
 

16~24
 

h内Dnmt进行的DNA甲基化过程

明显增强[6]。甲基CpG结合蛋白2(MeCP2)是一种

重要的甲基化CpG结合蛋白,可与甲基化CpG岛结

合,募集其他转录抑制因子,在甲基化位点形成染色

质结构,负责组织转录复合物[7]。研究脑卒中患者外

周血Dnmt及 MeCp2蛋白表达水平在探讨脑卒中致

病机制中具有一定意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2020年5月本

院收治的116例急性缺血性脑卒中患者作为观察组,
其中 男 66 例,女 50 例;年 龄 40~64 岁,平 均

(51.73±11.45)岁。另选取同期50例健康志愿者作

为对照组,其中男27岁,女23例;年龄40~65岁,平
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均(52.06±10.56)岁。两组研究对象性别、年龄等一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。观察组纳入和排除标准:(1)纳入标准:符合第

四届全国脑血管病学术会议制定的诊断标准[8];经头

颅CT检查排除急性脑出血,根据临床症状及头部

MRI检查确诊为缺血性脑卒中;首次发病;发病至入

院时间<24
 

h。(2)排除标准:既往脑卒中病史患者;
混合型脑卒中患者;合并颅内出血、自身免疫性疾病

及恶性肿瘤患者。对照组均为健康体检合格者,无卒

中病史和肿瘤病史等。所有研究对象均知情同意并签

署知情同意书。本研究经本院伦理委员会审核批准。
1.2 仪器与试剂 采集所有研究对象外周静脉血

6
 

mL,室温下自然凝固,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
分离上层血清,置于-80

 

℃冰箱保存待用。人Dn-
mt1酶联免疫吸附试验检测试剂盒、人Dnmt3a酶联

免疫吸附试验检测试剂盒、人Dnmt3b酶联免疫吸附

试验检测试剂盒、MeCP2酶联免疫吸附试验检测试

剂盒均购自赛默飞世尔科技(中国)有限公司。严格

按照试剂盒相关步骤执行。
1.3 分组方法

1.3.1 按照治疗急性卒中实验(TOAST)分型标准

分组 参照美国ADAMS提出的TOAST分型法进

行病因分型,分为大动脉粥样硬化型(LAA)组、心源

性栓塞型(CE)组、小动脉闭塞型(SAO)组、其他明确

病因型(SDE)组和不明原因型(SUE)组。
1.3.2 按照牛津郡社区卒中项目(OCSP)分型标准

分组 参照英国BAMFORD等提出的以原发脑血管

疾病所引起的最大功能缺损时临床表现为依据,分为

完全前循环梗死(TACI)组、部分前循环梗死(PACI)
组、后循环梗死(POCI)组和腔隙性梗死(LACI)组。

1.3.3 按照脑梗死面积分组 梗死最大径<1.5
 

cm
为小面积脑梗死组,梗死最大径为1.5~5.0

 

cm为中

等面积脑梗死组,梗死最大径>5.0
 

cm为大面积脑梗

死组。
1.4 观察指标 (1)比较观察组和对照组外周血

Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平。(2)分别

比较不同TOAST分型、OCSP分型及脑梗死面积患

者外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组外周血 Dnmt1、Dnmt3a、Dn-
mt3b及 MeCp2水平比较 观察组患者外周血Dn-
mt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 LAA组、CE组、SAO组、SDE组和SUE组患

者外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比

较 LAA组、CE组、SAO组、SDE组和SUE组患者

外周血Dnmt3a、Dnmt3b及MeCp2水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。LAA组、CE组、SAO组、
SDE组和SUE组患者Dnmt1水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05);其中LAA组与SUE组外周血

Dnmt1水平均明显高于CE组、SAO组和SDE组,差
异均有统计学意义(P<0.05);而LAA组与SUE组

外周血Dnmt1水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表1  观察组和对照组外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n Dnmt1 Dnmt3a Dnmt3b MeCp2

观察组 116 786.66±224.58 143.69±45.58 133.54±41.25 497.55±85.62

对照组 50 621.14±216.47 123.14±46.73 101.77±38.76 415.41±79.53

t 4.403 2.645 4.634 5.791

P <0.001 0.009 <0.001 <0.001

表2  LAA组、CE组、SAO组、SDE组和SUE组患者外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n Dnmt1 Dnmt3a Dnmt3b MeCp2

LAA组 25 839.86±73.21 148.16±25.15 130.63±20.46 510.51±76.65

CE组 13 738.38±66.32* 137.79±22.76 134.55±22.74 494.06±83.91

SAO组 35 737.43±56.58* 141.69±24.16 136.09±23.69 492.45±91.61

SDE组 11 736.52±61.41* 139.43±23.37 132.35±24.85 501.43±96.68

SUE组 32 835.78±66.87 146.25±20.79 133.02±19.84 493.07±97.11

F 16.498 0.834 0.201 0.172

P <0.001 0.507 0.937 0.952

  注:与LAA组和SUE组比较,*P<0.05。
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2.3 TACI组、PACI组、POCI组和LACI组患者外

周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较 
TACI组、PACI组、POCI组和LACI组患者外周血

Dnmt3b水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
TACI组、PACI组、POCI组和LACI组患者外周血

Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水平比较,差异均有统计

学意义(P<0.05);其中TACI组和POCI组外周血

Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水平均明显高于PACI组

和LACI组,差异均有统计学意义(P<0.05);而

TACI组 与 POCI 组 外 周 血 Dnmt1、Dnmt3a 及

MeCp2水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表3。
2.4 小面积脑梗死组、中等面积脑梗死组和大面积

脑梗死组患者外周血 Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及

MeCp2水平比较 小面积脑梗死组、中等面积脑梗死

组和大面积脑梗死组患者外周血 Dnmt1、Dnmt3a、
Dnmt3b及 MeCp2水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表4。

表3  TACI组、PACI组、POCI组和LACI组患者外周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n Dnmt1 Dnmt3a Dnmt3b MeCp2

TACI组 32 849.16±90.43 160.77±46.52 132.41±25.69 536.07±89.43

PACI组 30 756.23±64.44* 134.56±43.57* 132.20±30.48 473.09±92.41*

POCI组 24 829.41±73.42 155.37±52.03 133.22±28.46 516.16±76.74

LACI组 30 716.21±53.28* 125.26±43.57* 132.07±29.81 466.01±90.74*

F 21.778 3.783 0.009 4.302

P <0.001 0.013 0.999 0.007

  注:与TACI组和POCI组比较,*P<0.05。

表4  小面积脑梗死组、中等面积脑梗死组和大面积脑梗死组患者外周血Dnmt1、

  Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n Dnmt1 Dnmt3a Dnmt3b MeCp2

小面积脑梗死组 30 786.63±63.69 146.09±53.46 136.51±26.69 484.41±89.69

中等面积脑梗死组 39 789.33±75.14 143.41±54.47 133.50±31.41 491.41±73.33

大面积脑梗死组 47 784.46±68.79 142.39±55.39 131.67±33.36 511.03±94.03

F 0.049 0.048 0.248 1.000

P 0.952 0.953 0.781 0.371

3 讨  论

  脑卒中包括出血性脑卒中和缺血性脑卒中,其中

缺血性脑卒中占总脑卒中的45.5%~75.0%,脑卒中

所引起的神经损伤严重威胁患者的生命健康,是世界

范围内第二大死亡原因及致残的首要因素[9]。由于

静脉溶栓治疗和血管内治疗具有时间窗限制,仅有少

数患者受益。创建以开发神经保护、促进神经再生等

新兴治疗方式是目前脑卒中研究的热点[10]。
DNA甲基化是表观遗传的重要内容,以S-腺苷

甲硫氨酸作为甲基供体,在特定Dnmts催化下形成

5-甲基胞嘧啶[11],在调控全基因组与特定基因表达中

有重要作用[12]。有研究证实,缺血性脑卒中发生后,
患者机体DNA甲基化过程存在异常改变[13]。Dnmts
(包括Dnmt1、Dnmt3a与Dnmt3b)是DNA甲基化过

程中重要的生物酶,其中 Dnmt1的主要作用是在

DNA复制过程中维持DNA甲基化过程,Dnmt3a与

Dnmt3b是催化 DNA 从头甲基化过程的主要生物

酶[14]。而 MeCP2是一种甲基化CpG结合蛋白,在神

经系统发育、调节脑源性营养因子及维持突轴兴奋等

生理过程中发挥作用[15]。
TOAST分型以患者入院时的影像学检查结果作

为依据,具有较高的可信度及应用效度[16]。OCSP分

型以患者脑血管疾病所引起的最大功能缺损的临床

表现为依据,在病灶难以经影像学检查确诊时 OCSP
分型具有较高的临床诊断价值[17]。但是TOAST和

OCSP分型均依赖于影像学检查,外周血取材方便,对
被检者产生的伤害小,易被接受。检测脑卒中患者外

周血Dnmt及 MeCp2水平,并分析不同 TOAST分

型、不同OCSP分型及不同脑梗死面积患者外周血

Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平之间的差

异,在探索急性缺血性脑卒中治疗新方案中具有一定

意义。
本研究结果显示,与对照组比较,观察组患者外

周血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均明显

升高,提示缺血性脑卒中患者机体DNA甲基化异常,
与文献[18-20]关于缺血性脑卒中的动物研究及人体

研究所得出的结论一致。在不同 TOAST分型患者

中,LAA组与SUE组外周血Dnmt1水平最高,而不
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同 TOAST 分 型 患 者 外 周 血 Dnmt3a、Dnmt3b及

MeCp2水平无明显差异。这可能是由于在人体中至

少有两种具有不同甲基化酶的甲基化系统,其中从头

甲基化由Dnmt3a
 

和
 

Dnmt3b参与进行,而Dnmt1在

维持甲基化过程中发挥重要作用,将甲基基团连接到

互补链已经甲基化的一条
 

DNA
 

链上的胞嘧啶上(准
确率>

 

99%),可能TOAST分型不同主要影响Dn-
mt1在甲基化过程中发挥作用[19]。另外,有研究表

明,缺血后脑细胞中的DNA甲基化和一些基因表达

增加,大脑中动脉闭塞30
 

min可使DNA甲基化总水

平增加4倍,这与细胞损伤和神经功能缺损增长有

关,这也支持本研究所提及的脑卒中患者外周血中甲

基化相关蛋白水平增加这一结论[20]。
本研究发现,不同 OCSP分型患者外周血 Dn-

mt1、Dnmt3a及MeCp2水平差异明显,且TACI组和

POCI组外周血Dnmt1、Dnmt3a及 MeCp2水平均明

显高于PACI组与LACI组。不同梗死面积患者外周

血Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均无明显

差异。然而,在既往报道中,一般情况下LAA、TACI
均为大面积或中等面积梗死[20-21],而本研究得出的结

论与既往研究结论不一致。这可能是由于缺血后

DNA甲基化的变化可能具有神经保护和神经毒性作

用,具体取决于缺血损伤程度、时间、受伤后经过及甲

基化的部位[21],而本研究仅收集了脑卒中发生24
 

h
内患者的外周血标本,纳入患者之间在缺血损伤程

度、缺血时间及缺血部位等方面均存在较大异质性,
这就使本研究结果与文献报道之间存在差异。

 

综上所述,缺血性脑卒中患者发病24
 

h内外周血

Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b及 MeCp2水平均异常升

高,其表达水平与患者TOAST分型有关,与患者脑

梗死面积无关。
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TVS检查、TAS检查及孕酮水平联合检测对早期异位妊娠的诊断价值

何竞月1,李维丹1,何小景2

1.南阳医学高等专科学校第一附属医院妇科,河南南阳
 

473000;2.南阳市中心医院内分泌科,河南南阳
 

473000

  摘 要:目的 探讨经阴道超声(TVS)检查、经腹部超声(TAS)检查及血清孕酮水平联合检测对早期异位

妊娠的诊断价值。方法 选取2019年9月至2021年9月在南阳医学高等专科学校第一附属医院就诊的128
例疑似异位妊娠患者作为研究对象,入院后均行TVS检查、TAS检查及血清孕酮水平检测,以手术探查及病理

检查结果作为“金标准”,统计比较TVS检查、TAS检查及血清孕酮水平单独和联合检测的诊断结果及诊断效

能。结果 128例患者经TVS检查确诊81例,经TAS检查确诊79例,经血清孕酮水平检测确诊83例,经三

者联合检测确诊94例,其诊断的灵敏度分别为82.11%、78.95%、84.21%、94.74%,符合率分别为84.38%、
81.25%、85.94%、92.97%,三者联合检测诊断的灵敏度、符合率均高于单项指标,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 TVS检查、TAS检查及孕酮水平联合检测对早期异位妊娠具有较高的诊断价值,可为临床早期

诊断提供参考依据,便于制订干预措施。
关键词:异位妊娠; 阴道超声检查; 腹部超声检查; 孕酮; 诊断价值
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  异位妊娠是指受精卵在子宫体腔以外部位着床,
早期如未得到及时、有效诊断易错失最佳干预时机,
致使孕囊不断生长发生破裂,引起大出血等严重症

状,因此,寻找早期有效的诊断方案至关重要[1]。目

前,临床早期诊断手段主要包括宫腔镜、手术探查、血
清标志物检测、超声检查等,其中手术探查及病理检

查诊断虽具有较高的准确率,但均具有一定的创伤

性,且有可能影响生育,不适合于广泛筛查[2]。超声

检查作为一种无创检查方法已广泛应用于妇科检查

中,主要包括经阴道超声(TVS)和经腹部超声(TAS)
检查,二者联合检查可相互弥补不足,提高诊断的准

确率[3]。孕酮为妊娠期重要的评估指标之一,国内外

有研究证实,TVS、TAS检查对早期异位妊娠具有一定

的诊断价值[4-5],但联合孕酮水平检测诊断的相关研究

较少见。为此,本研究分析了TVS检查、TAS检查及

血清孕酮水平联合检测的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2019年9月至2021年9月在

南阳医学高等专科学校第一附属医院就诊的128例

疑似异位妊娠患者作为研究对象,年龄22~43岁,平
均(26.1±1.35)岁;体质量指数21.4~27.3

 

kg/m2,
平均(23.50±0.75)kg/m2;停经31~62

 

d,平 均

(44.80±3.54)d;初次妊娠72例,二次及多次妊娠56
例。纳入标准:(1)合并阴道出血、腹痛等症状;(2)尿
妊娠试验均呈阳性、弱阳性;(3)可接受手术探查或病

理检查。排除标准:(1)合并其他妇科疾病的患者;

(2)合并精神障碍无法积极配合检查的患者;(3)合并

肾、肝、造血功能障碍的患者;(4)既往有宫腔、腹部手

术的患者。所有研究对象均知情同意并签署知情同

意书。本研究经南阳医学高等专科学校第一附属医

院伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 TAS检查 所有患者均采用飞利浦EPIQ5
型彩色多普勒超声诊断仪进行检查,超声探头频率设

置为2.0~3.5
 

MHz,检查前患者大量饮水保持膀胱

充盈,取平卧位,将医用耦合剂涂抹于探头后置于患

者腹部,获取纵、横、斜等多个切面的图像,观察宫腔

内出血情况及是否存在孕囊,若存在孕囊观察其位

置、大小、周围血流状况、内部回声信息等;观察患者

是否存在包块及其位置、大小、周围血流状况、内部回

声信息等,同时观察患者盆腔积液。
1.2.2 TVS检查 超声检查仪器同TAS检查,超声

探头频率设置为6.0~8.0
 

MHz,检查前患者排空膀

胱,取平卧位,将一次性安全套置于超声探头上,医用

耦合剂涂抹于探头后缓慢进入患者阴道,进行多切面

探查,观察宫腔内出血情况及是否存在孕囊,若存在

孕囊观察其位置、大小、周围血流状况、内部回声信息

等;观察患者是否存在包块及其位置、大小、周围血流

状况、内部回声信息等,同时观察患者盆腔积液。
1.2.3 血清孕酮水平检测 采集所有患者晨起空腹

状态下外周静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心半径8
 

cm,然后静置15
 

min,收集血清,采
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