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　 　 近年青年脑梗死发病率有升高趋势ꎮ 微栓子

信号(ｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｃ ｓｉｇｎａｌꎬ ＭＥＳ) 的检测是一种无

创、直观的超声检测方法ꎬ在青年卒中领域研究仍

较少ꎮ 有报道在在急性梗死动物的血液、脑组织病

理中可见炎性免疫细胞反应[１￣２]ꎮ 本研究对青年脑

梗死急性期患者进行 ＭＥＳ 观察检测ꎬ结合检测调节

性 Ｔ 细胞 ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ)、载脂蛋白 Ａ１
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)和脂蛋白磷脂酶 Ａ２(ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２)的表

达水平ꎮ 通过对上述指标的观察来探讨急性期青

年脑梗死患者体内发生的改变ꎬ以期为病情评估诊

疗提供依据ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 一般资料

　 　 纳入 ２０１１ 年 ９ 月至 ２０１５ 年 ９ 月青岛大学医

学院附属医院神经内科住院患者ꎬ共 １１１ 例ꎮ 其

中男 ９１ 例ꎬ女 ２０ 例ꎬ年龄 １８ ~ ４４ 岁ꎬ平均(２９±５)
岁ꎮ 所有入组患者符合以下标准:①符合第四届

全国脑血管病学术会议诊断表标准ꎻ②病情允许

且能配合检查ꎮ 对照组为同期健康查体者ꎬ共 ７３
例ꎮ 其中男 ３８ 例ꎬ女 ３５ 例ꎬ年龄 １８ ~ ４４ 岁ꎬ平均

(２５± ８) 岁ꎮ 排除标准:①伴肿瘤、免疫病、血液

病、急性感染疾病者ꎻ②脑梗死后遗症病史或近 ２
周服用抗血小板聚集、降脂药者ꎻ③脑出血患者ꎻ
④近 ４ 周有外伤史或外科手术史ꎻ⑤近 ２ 周服用中

药汤剂者ꎻ⑥最近 ３ 个月参加过或者正在参加其

他临床研究者ꎮ
１.２　 动脉病变检测

采用德利凯(ＥＭＳ￣９ＥＢＸ２Ｐ)型超声诊断仪ꎬ发
病 １ 周内完成检测ꎬ探测显示颈内动脉起始至大脑

中动脉 Ｍ１ 段ꎬ观察有无斑块ꎬ测量管腔内膜中膜厚

度、管腔管径ꎮ 判断标准:颈动脉内膜中膜厚度>１.０
ｍｍ 为增厚ꎻ管腔内膜中膜局部增厚>１.２ ｍｍ 表示

粥样硬化斑块形成ꎮ 斑块分为以下 ４ 种:(１)较均

匀的低回声脂质型软斑块ꎻ(２)等回声的纤维型斑

块ꎻ(３)强回声或伴声影的钙化型硬斑块ꎻ(４)回声

不均的溃疡型混合斑块ꎮ 软斑块及混合斑块为不

稳定性斑块ꎬ纤维斑块及钙化型硬斑块为稳定性斑

块ꎮ 管腔狭窄 < ７０％ 为轻度狭窄ꎻ≥７０％ 为重度

狭窄ꎮ
１.３　 ＭＥＳ 的识别

采用德利凯(ＥＭＳ￣９ＥＢＸ２Ｐ)型超声诊断仪ꎬ发
病 １ 周内完成 ＭＥＳ 检测ꎬ患者取安静仰卧位ꎬ２ ＭＨｚ
探头取得症状侧大脑中动脉清晰信号ꎬ固定 Ｓｐｅｎｃｅｒ
头架ꎬ深度 ５０~６０ ｍｍꎬ两点间距大于 ６ ｍｍꎬ取样容

积为 ６ ~ １２ ｍｍꎬ由 ２ 名神经内科医师共同检测ꎬ检
测完毕回放每个微栓子信号ꎬ除外伪差和干扰ꎬ采
用 １９９５ 年第 ９ 届国际脑血液循环会议制定的标准:
(１)时程短暂ꎬ持续时间<３００ ｍｓꎻ(２)强度较背景血

流信号≥３ ｄＢꎻ(３)单向出现于多普勒频谱中ꎻ(４)
音频信号为“劈啪音”或“鸟鸣声”ꎻ(５)在心动周期

内随机出现ꎻ(６)在 ２ 个监测深度存在时间延迟ꎮ
检测时间 ６０ ｍｉｎꎬ将监测结果 ＭＥＳ≥１ 者入选阳

性组ꎮ
１.４　 Ｔｒｅｇ 和 ＡｐｏＡ１ 检测

患者在入院次日清晨空腹肘静脉采血 ２ ｍＬꎬ
ＥＤＴＡ 抗凝ꎬ６ ｈ 内流式细胞术检测ꎮ ＥＰＩＣＳ ＸＬ￣４ 型

流式细胞仪进口于美国贝克曼公司ꎬＯｐｔｉｌｙｓｅ Ｃ 溶血

素ꎬ小鼠抗人荧光单抗 ＣＤ４￣ＰＥ￣Ｃｙ５、ＣＤ２５￣ＦＩＴＣ 及

同型对照进口于法国 Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ 公司ꎮ 小鼠抗人

荧光单抗 ＡｐｏＡ１￣ＰＥ 及同型对照购于晶美生物公

司ꎮ 抗体组合为 ＣＤ４￣ＰＥ￣Ｃｙ５、ＣＤ２５￣ＦＩＴＣ、ＡｐｏＡ１￣
ＰＥꎮ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ 细胞中 ＣＤ２５ 表达荧光强度>１００
者为 ＣＤ４＋ＣＤ ２５ｈｉｇｈ调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)ꎮ 以 ＦＳ￣ＳＳ
设门分析外周血 Ｔｒｅｇ 和 ＡｐｏＡ１ 的表达ꎮ
１.５　 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 检测

患者在入院次日清晨空腹肘静脉采血 ２ ｍＬꎬ
ＥＤＴＡ 抗凝ꎬ１５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ收集上清液ꎬ
－７０℃保存ꎬ应用中美合资天津康尔克生物科技有

限公司试剂盒ꎬ固相夹心法酶联免疫吸附实验

(ＥＬＩＳＡ)检测ꎬ１７５ μｇ / Ｌ 以下为正常ꎮ
１.６　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３.０ 统计软件进行统计分析ꎬ各组

ＭＥＳ 阳性率比较应用 χ２ 检验ꎬＴｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 及 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 水平比较行 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

４２１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １１ꎬ２０１６
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２　 结　 果

２.１ 　 脑梗死组 ＭＥＳ、 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的

检测

青年脑梗死患者 ＭＥＳ 阳性率及 ＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 水平显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＴｒｅｇ 水平低

于对照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 脑梗死组与对照组ＭＥＳ 阳性率及 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＥＳꎬ Ｔｒｅｇꎬ ＡｐｏＡ１ ａｎｄ Ｌｐ￣ＰＬＡ２
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

指标 对照组(ｎ＝ ７３) 脑梗死组(ｎ＝ １１１)

ＭＥＳ 阳性(例) ０(０.０％) ２８(２５.２％) ａ

Ｔｒｅｇ １０.２７％±１.２５％ ８.９８％±１.２７％ ａ

ＡｐｏＡ１ ２７.３８％±１.５１％ ３４.５７％±２.１２％ ａ

Ｌｐ￣ＰＬＡ２ (μｇ / Ｌ) １３７.２２±８.９７ ２５５.８５±１０.７７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２.２　 不稳定斑块组 ＭＥＳ、Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１、Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的

检测

青年脑梗死患者不稳定斑块组 １９ 例ꎬ非不稳定

斑块组 ９２ 例ꎮ ＭＥＳ 阳性率及 ＡｐｏＡ１、Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平

不稳定斑块组高于非不稳定斑块组ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｔｒｅｇ 水平不稳定斑块组低于非不

稳定斑块组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 不稳定斑块组与非不稳定斑块组ＭＥＳ 阳性率及 Ｔｒｅｇ、
ＡｐｏＡ１、Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＥＳꎬ Ｔｒｅｇꎬ ＡｐｏＡ１ ａｎｄ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ ｇｒｏｕｐ

指标
非不稳定斑块组

(ｎ＝ ９２)
不稳定斑块组

(ｎ＝ １９)

ＭＥＳ 阳性(例) １３(１４.１％) １５(７８.９％) ａ

Ｔｒｅｇ ９.３０％±２.７１％ ７.４５％±１.８７％ ａ

ＡｐｏＡ１ ３４.１６％±１.１２％ ３６.５７％±２.３２％ ａ

Ｌｐ￣ＰＬＡ２ (μｇ / Ｌ) ２４４.３９±９.６７ ３１１.３３±１０.７７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与非不稳定斑块组比较ꎮ

２.３ 　 重度狭窄组 ＭＥＳ、 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１、 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的

检测

青年脑梗死患者症状侧颈内动脉系统(颈内动

脉起始至大脑中动脉 Ｍ１ 段) 重度狭窄 (狭窄≥
７０％)患者 ９ 例ꎬ非重度狭窄患者 (狭窄<７０％)１０２

例ꎮ ＭＥＳ 阳性率和 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平重度狭窄组高于

非重度狭窄组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. 重度狭窄组与非重度狭窄组 ＭＥＳ 阳性率及 Ｔｒｅｇ、
ＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＥＳꎬ Ｔｒｅｇꎬ ＡｐｏＡ１ ａｎｄ Ｌｐ￣ＰＬＡ２
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

指标
非重度狭窄组

(ｎ＝ １０２)
重度狭窄组

(ｎ＝ ９)

ＭＥＳ 阳性(例) ２１(２０.６％) ７(７７.８％) ａ

Ｔｒｅｇ ９.０７％±２.７１％ ７.９８％±１.９７％

ＡｐｏＡ１ ３４.６７％±２.１２％ ３３.４７％±２.５２％

Ｌｐ￣ＰＬＡ２ (μｇ / Ｌ) ２５２.３８±１０.０７ ２９５.２３±１１.３７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与非重度狭窄组比较ꎮ

２.４　 微栓子信号阳性组 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 及 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 的
检测

青年脑梗死患 ＭＥＳ 阳性 ２８ 例ꎬ阴性 ８３ 例ꎬＴｒｅｇ
水平 ＭＥＳ 阳性组低于阴性组ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ ＡｐｏＡ１、Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平 ＭＥＳ 阳性组高于

阴性组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

表 ４. 微栓子信号阳性组与阴性组 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 及 Ｌｐ￣ＰＬＡ２
水平比较

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｒｅｇꎬ ＡｐｏＡ１ ａｎｄ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｃ ｓｉｇｎａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

指标
ＭＥＳ 阴性组
(ｎ＝ ８３)

ＭＥＳ 阳性组
(ｎ＝ ２８)

Ｔｒｅｇ ９.４８％±２.７１％ ７.４９％±１.７７％ ａ

ＡｐｏＡ１ ３３.７６％±１.１２％ ３６.９７％±２.７２％ ａ

Ｌｐ￣ＰＬＡ２ (μｇ / Ｌ) ２３８.１９±８.９２ ３０８.２１±９.５７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＭＥＳ 阴性组比较ꎮ

３　 讨　 论

青年脑梗死病因包括吸烟、肥胖、过劳、血管

炎、家族遗传等ꎬ部分患者病因不明[３]ꎮ 其中动脉

粥样硬化仍然是青年脑梗死的主要病理改变ꎬ可表

现为动脉内膜增厚、斑块形成、动脉狭窄等[４]ꎮ 斑

块的大小关乎动脉管腔的通畅ꎬ斑块纤维膜是否破

溃关乎是否形成附壁血栓ꎬ斑块是否稳定关乎是否

出现斑块脱落而引起栓塞ꎬ进而可出现脑梗死ꎮ 微

栓子是脑梗死危险因素[５]ꎬ欧洲卒中组织(ＥＳＯ)指
出 ＴＣＤ 是监测脑血流中 ＭＥＳ 的唯一方法[６]ꎮ
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近年卒中与免疫的关系逐步得到专家重视ꎬ免
疫细胞 Ｔｒｅｇ 在维持人体正常免疫耐受中发挥重要

的作用[７￣８]ꎮ Ｔｒｅｇ 如何维持脑梗死急性应激状态免

疫平衡值得研究ꎬ ＡｐｏＡ１ 为凋亡因子[９]ꎬ其属于

ＴＮＦ 受体家族ꎮ 脑梗死急性期大量脑细胞死亡ꎬ继
而大量胶质细胞增殖、凋亡伴随在脑梗死全过

程[１０]ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２ 是一种新的炎症标记物ꎬ具有促炎

症的作用ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２ 在破裂动脉粥样斑块中凋亡的

巨噬细胞高聚集区中高度表达[１１￣１２]ꎬ本研究通过对

青年脑梗死患者上述指标的观察来探讨脑梗死急

性期发生了哪些改变ꎬ以期为临床诊疗提供依据ꎮ
３.１　 动脉斑块分析

动脉粥样硬化不可避免的伴随在人类的生命

之中ꎬ颈部动脉粥样硬化是全身动脉粥样硬化的缩

影ꎬ可在局部表现为形成斑块ꎮ 斑块可随年龄增加

而增大ꎬ也可能因为治疗而稳定或逆转ꎮ 斑块的性

状受多种因素影响ꎬ一般年龄、男性、吸烟、高血压

病、糖尿病及高脂血症等是斑块形成的常见因

素[１３]ꎮ 有些斑块可短期内增大明显ꎬ斑块内粥样物

质短期内增多ꎬ纤维冒相对变薄ꎬ一旦破溃ꎬ则斑块

表面容易形成血小板、红细胞等聚集ꎬ在局部形成

新的血栓或者脱落后形成栓子ꎬ本研究不稳定斑块

患者 ＭＥＳ 阳性率明显升高ꎮ 一方面提示患者病情

不稳定ꎬ另一方面提示应该强化治疗ꎮ 本研究发现

在急性期不稳定斑块组患者外周血 ＡｐｏＡ１ 升高ꎬ
Ｔｒｅｇ 降低ꎬ提示免疫耐受受到抑制ꎬ细胞凋亡增速ꎬ
可能与斑块内皮细胞、泡沫细胞和梗死的脑细胞有

关ꎮ Ｇａｒｇ 等[１４]认为 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 是识别冠状动脉事件

风险的预警因子ꎮ 本研究 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平在不稳定

斑块组高于非不稳定斑块组和对照组ꎬ从斑块是否

稳定的角度印证了该报道ꎮ
３.２　 动脉狭窄分析

已知约有 ４ / ５ 的脑血供来自颈内动脉系统ꎬ颈
内动脉狭窄可引起血供明显减少[１５]ꎬ动脉粥样硬化

斑块体积的扩增是导致颈动脉管腔狭窄最常见的

病因之一ꎮ 如果不稳定斑块破溃ꎬ表面聚集形成血

栓ꎬ也可短时间引起管腔狭窄或闭塞ꎮ 颈动脉狭窄

常位于颈内外动脉分叉段、虹吸部以及颈内动脉末

段[１６]ꎮ 这些部位发生血流动力学改变ꎬ血流对动脉

内膜冲击大ꎬ容易形成内皮损伤和湍流ꎮ 有报道长

期颈动脉狭窄可引起智能下降[１７]ꎮ 本研究发现患

者症状侧颈内动脉系统重度狭窄者 ＭＥＳ 阳性率较

高ꎬ可能提示狭窄部位有利于微栓子的形成ꎮ 脑梗

死预警因子 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平高ꎬ可能与狭窄部位血管

内皮损伤有关ꎬ而 Ｔｒｅｇ、ＡｐｏＡ１ 水平与其他患者无明

显差异ꎬ提示大部分颈动脉狭窄是慢性进展形成

的ꎬ即便是在发生急性脑梗死时ꎬ炎症免疫反应也

可能相对较轻ꎮ
３.３　 微栓子信号检测分析

ＴＣＤ 可以检测到血流中通过的微小颗粒信号

称为微栓子信号ꎬ这些小颗粒多为微小血栓碎

片[１８]ꎮ 脑血流中 ＭＥＳ 的发现加深了对脑梗死发病

机制的理解ꎬ特别是脑栓塞机制有了直观的证据ꎬ
ＭＥＳ 对缺血性卒中有预警作用ꎬ有早期控制病情进

展加重的意义ꎮ 相反 ＭＥＳ 减少是治疗有效病情相

对稳定的依据[１９]ꎮ 本研究发现 ＭＥＳ 阳性患者 Ｔｒｅｇ
降低ꎬＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平升高ꎬ说明 ＭＥＳ 阳性

患者体内明显存在炎性免疫反应ꎬＴｒｅｇ 降低提示患

者免疫耐受不稳[２０]ꎬ不排除出现了急性免疫反应ꎮ
ＡｐｏＡ１ 升高可能与微小栓子栓塞引起脑细胞坏死有

关ꎬ尽管这种栓塞在目前的磁共振也不能完全可

视ꎬ但是它确实存在ꎮ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平高提示血管内

皮炎症较重ꎬ也是微栓子来源于受损动脉内膜的侧

面证据ꎬ如果在颈动脉未发现栓子来源则提示临床

应该向下寻找如心脏和主动脉弓甚至下肢动脉

病变ꎮ
综上所述ꎬ通过对青年急性脑梗死患者的研究

发现ꎬＭＥＳ 阳性率、ＡｐｏＡ１ 和 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 水平升高ꎬ
Ｔｒｅｇ 水平降低ꎬ提示青年脑梗死是血栓病变ꎬ是血

管壁病变ꎬ也是炎症免疫病变ꎮ 微栓子信号形成也

是一种炎性病理过程ꎮ 微栓子信号检测及免疫指

标的检测有利于对病情的合理判断ꎬ有利于理解发

病机制ꎬ有利于指导他汀类等药物剂量的选择ꎮ
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