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急性脑梗死患者血浆巯基丙酮酸硫基转移酶及β淀粉样蛋白４２的水平及其临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨脑梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＣＩ）患者急性期血浆巯基丙酮酸硫基转移酶
（３ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３ＭＳＴ）及 β淀粉样蛋白４２（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ４２，Ａβ４２）水平及其
与脑梗死体积、神经功能缺损程度的关系。方法　抽取５２例急性期 ＣＩ患者及３５例健康人血浆标本，
采用ＥＬＩＳＡ检测其３ＭＳＴ及Ａβ４２水平，分析２组人群血浆３ＭＳＴ及Ａβ４２水平的差异及其与脑梗死的关
系。结果　ＣＩ患者组血浆３ＭＳＴ水平较健康对照组水平明显降低［（３．６７±０．２９）ｖｓ（４．９８±０．３０）ｎｇ／ｍＬ，
Ｐ＜０．０５］，ＣＩ患者组血浆Ａβ４２水平较健康对照组水平显著增高［（４４．５２±２．９２）ｖｓ（１５．７７±１．７１ｐｇ／ｍＬ），
Ｐ＜０．０１］。急性ＣＩ患者中，血浆３ＭＳＴ水平随脑梗死体积增大和ＮＩＨＳＳ评分增加而降低；血浆Ａβ４２水
平随脑梗死体积增大及ＮＩＨＳＳ评分增加而升高。结论　脑梗死患者急性期的血浆３ＭＳＴ水平明显降
低、Ａβ４２水平显著增高，其变化与脑梗死患者神经功能缺损程度及梗死灶体积有关。
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　　［中图法分类号］　Ｒ３６２；Ｒ４４６．１１；Ｒ７４３．３３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１２７１２２２）

［通信作者］　晏　勇，Ｅｍａｉｌ：ｙｙａｎｐｒｏ＠１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５１２０３．１５１３．０３０．ｈｔｍｌ（２０１５１２０３）

Ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｏｆ３ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｎｄｂｅｔａ
ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｋｅｌｉ，ＧａｏＤａｎ，ＣｈｅｎＱｉｕｘｉａ，ＬｉｕＭｅｎｇｊｉｅ，ＺｈａｏＦｅｎｇｌｉ，ＱｉａｏＰｅｉｆｅｎｇ，ＺｈａｎｇＨｕａ，ＹａｎＹｏｎｇ（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆ３ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（３ＭＳＴ）
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　　硫化氢（Ｈ２Ｓ）是近年来发现的第３种新型内源性
气体信号分子，具有重要的脑保护作用，尤其是在脑组

织缺血、缺氧（如脑梗死）的时候通过松弛血管平滑

肌、抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡等改善神经细胞的缺血、

缺氧，减轻缺血再灌注对脑组织的损伤［１］。而任彩丽

等［２］、郑永强等［３］的研究已表明脑梗死患者血浆 Ｈ２Ｓ
较正常对照组明显降低。生物体内 Ｈ２Ｓ主要以 Ｌ半
胱氨酸为底物经胱硫醚 β合成酶 （ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ
βｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）和胱硫醚γ裂解酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅγ
ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）两种酶催化而成；ＣＢＳ主要表达于脑组织，
而ＣＳＥ则主要分布在肝脏、心肌组织和血管组织等外
周组织。近年的研究证明巯基丙酮酸硫基转移酶

（３ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３ＭＳＴ）也是神经
系统产生 Ｈ２Ｓ的主要酶之一

［４］。β淀粉样蛋白
（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）是构成老年斑的主要成分，越
来越多的研究认为脑组织缺血、缺氧时会影响 Ａβ的
产生。相关临床研究表明急性脑梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＣＩ）患者血浆中 ＣＢＳ水平较正常对照组明显下
降，而 Ａβ水平较对照组明显升高［３，５］。但急性 ＣＩ患
者血浆 ３ＭＳＴ水平的变化及与 β淀粉样蛋白 ４２
（Ａβ４２）水平变化之间的关系尚不清楚。本研究旨在
检测脑梗死患者与健康对照组血浆中３ＭＳＴ、Ａβ４２水
平的差异，以探讨血浆３ＭＳＴ、Ａβ水平与ＣＩ梗死体积
及神经功能缺损程度的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１３年１０月至２０１４年１１月在我院住院的
急性脑梗死患者５２例（ＣＩ组），男性２８例，女性２４例，
年龄（６８．５４±１４．０１）岁。另同期选择３５例我院门诊
健康体检者（健康对照组），男性１６例，女性１９例，年
龄（６６．１５±９．２４）岁。２组在性别、年龄构成上差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳入标准：ＣＩ组病程均在发
病２４ｈ内；所有患者为首次发病，符合全国第四届脑
血管病学术会议修订的诊断标准；经头颅 ＣＴ和／或
ＭＲＩ检查确诊。排除标准：既往有急性脑血管疾病、帕
金森病、甲状腺、肝肾功能明显减退及代谢性疾患、认

知功能损害或痴呆。

　　根据Ｐｕｌｌｉｃｉｎｏ公式计算ＣＩ梗死体积，再分为大体
积ＣＩ（梗死灶 ＞１０ｃｍ３）组１６例，中体积 ＣＩ（梗死灶
５～１０ｃｍ３）组 ６例，小体积 ＣＩ（梗死灶 ＜５ｃｍ３）组
３０例。应用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）
评定神经功能缺损程度，以发病２４ｈ以内的神经功能
缺损程度评定为准。依据ＮＩＨＳＳ评分＜５分、５～１０分

及＞１０分将急性ＣＩ患者分轻度卒中组（３６例）、中度
卒中组（５例）、重度卒中组（１１例）。
　　本研究经我院伦理委员会批准，所有研究对象获
知情同意。

１．２　方法
１．２．１　试剂及仪器　　３ＭＳＴ及 Ａβ４２浓度均按

ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉优尔生公司）说明书检测，酶标
仪、离心机等设备由重庆医科大学实验室提供。

１．２．２　标本采集　　所有患者于入院后第２天清晨
空腹用真空采血管采血５ｍＬ（肝素抗凝），在２ｈ内以
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离上清液，置于 －８０℃冰
箱保存，用于测定血浆３ＭＳＴ及Ａβ４２水平。
１．２．３　血浆３ＭＳＴ及Ａβ４２水平的测定　　加样板分
别设标准孔、空白孔、待测样品孔，样品做双份检测；将

标准品及处理后的待测样品按每孔各５０μＬ依次加入
包被微孔板，按试剂盒说明书操作步骤加入检测液、孵

育、甩干、洗涤、再孵育，避光显色、适时终止反应。使

用全自动酶标仪在４５０ｎｍ波长下测光密度值。以标
准品浓度及光密度值为坐标绘制标准曲线，根据标准

曲线计算样品浓度。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据以珋ｘ±ｓ表示，计量
资料采用ｔ检验；计数资料采用χ２检验；多组间比较采
用单因素方差分析，２组间两两比较采用两独立样本 ｔ
检验。

２　结果

２．１　临床一般资料
　　２组患者在性别、年龄构成上差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　２组研究对象年龄和性别组成的比较

组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女，例）
ＣＩ组 ５２ ６８．５４±１４．０１ ２８／２４

健康对照组 ３５ ６６．１５±９．２４ １６／１９

２．２　２组血浆中３ＭＳＴ及Ａβ４２的水平
　　ＣＩ组患者血浆３ＭＳＴ水平显著低于健康对照组
（Ｐ＜０．０５），Ａβ４２水平明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０１，
表２）。

表２　２组研究对象患者血浆中３ＭＳＴ及Ａβ４２的水平（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ３ＭＳＴ（ｎｇ／ｍＬ） Ａβ４２（ｐｇ／ｍＬ）

ＣＩ组 ５２ ３．６７±０．２９ａ ４４．５２±２．９２ｂ

健康对照组 ３５ ４．９８±０．３０ １５．７７±１．７１

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与健康对照组比较
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２．３　ＣＩ患者血浆Ａβ４２和３ＭＳＴ水平与梗死体积的关系
　　大体积 ＣＩ组患者血浆 Ａβ４２显著高于中、小体积
ＣＩ组（Ｐ＜０．０５），提示血浆 Ａβ４２水平随着脑梗死体积
的增大而升高；大体积ＣＩ组患者３ＭＳＴ水平显著低于
中、小体积组 ＣＩ（Ｐ＜０．０５），提示血浆３ＭＳＴ水平随
着脑梗死体积的增大而降低（表３）。

表３　ＣＩ患者血浆Ａβ４２及３ＭＳＴ水平与梗死
体积的关系（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ａβ４２（ｐｇ／ｍＬ） ３ＭＳＴ（ｎｇ／ｍＬ）
小体积ＣＩ组 ３０ ３０．７１±１．９５ ４．３５±０．１２
中体积ＣＩ组 ６ ４９．１２±０．６４ ２．５７±０．３８
大体积ＣＩ组 １６ ６８．６７±４．１７ａ １．５４±０．１６ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与中、小体积ＣＩ组比较

２．４　ＣＩ患者血浆Ａβ４２及３ＭＳＴ水平与神经功能缺损
程度的关系

　　将３组血浆 Ａβ４２及３ＭＳＴ水平分别进行两两比
较。重度卒中组 Ａβ４２水平明显高于中度卒中组及轻
度卒中组（Ｐ＜０．０５），提示血浆 Ａβ４２水平随 ＮＩＨＳＳ评
分增加而升高；重度卒中组３ＭＳＴ水平显著低于中度
卒中组及轻度卒中组（Ｐ＜０．０５），提示血浆３ＭＳＴ水
平随ＮＩＨＳＳ评分增加而降低（表４）。

表４　ＣＩ患者血浆Ａβ４２和３ＭＳＴ水平与神经功能
缺损程度的关系（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ａβ４２（ｐｇ／ｍＬ） ３ＭＳＴ（ｎｇ／ｍＬ）
轻度卒中组 ３６ ３３．７９±０．３８ ４．２９±０．２０
中度卒中组 ５ ４６．４４±２．８８ ２．８７±０．３５
重度卒中组 １１ ６９．１１±２．７３ａ １．４９±０．２２ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与中、轻度卒中组比较

３　讨论

　　体内与 Ｈ２Ｓ产生的相关主要酶有３种，即 ＣＳＥ、

ＣＢＳ及３ＭＳＴ，其中 ＣＢＳ和３ＭＳＴ主要在中枢神经系
统表达［６－７］。研究者在 ＣＢＳ基因敲除小鼠脑组织匀
浆中检测出的 Ｈ２Ｓ水平与对照组野生型小鼠脑组织
匀浆中的Ｈ２Ｓ水平无明显差异，间接表明３ＭＳＴ是脑
内产生Ｈ２Ｓ的主要酶

［４，８］。Ｚｈａｏ等［９］在小鼠动物实验

研究中观察到小鼠永久性大脑中动脉闭塞（ｐＭＣＡＯ）
后２４ｈ，皮质和纹状体中 ３ＭＳＴ表达下调 ４０％ ～
５０％。与Ｚｈａｏ等［９］研究结果相似。本研究结果显示

ＣＩ患者急性期血浆中３ＭＳＴ水平明显降低，且均随着
ＣＩ体积的增大和ＮＩＨＳＳ评分增加而明显降低；表明脑
梗死会引起３ＭＳＴ生成减少，其减少的程度与脑梗死
的体积及初始ＮＩＨＳＳ评分密切关联。

　　淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）有２条代谢途径，即非淀
粉样物质途径（α途径）和淀粉样物质途径（β途径）。
在α途径中，ＡＰＰ在 α分泌酶作用下，产生非毒性可
溶性片段；而在 β途径中，产生不可溶的毒性 β淀粉
样蛋白［１０］。正常情况下α途径是主要途径，少量ＡＰＰ
经β途径代谢。在某些病理条件下（常见有缺血缺氧
性脑损伤，如 ＣＩ、ＴＩＡ），则主要经 β途径代谢，导致产
生的过多Ａβ。本实验结果显示：ＣＩ患者血浆 Ａβ４２水
平高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），且血浆 Ａβ４２水平随着
ＣＩ体积增大及 ＮＩＨＳＳ评分的增加而升高，与 Ｌｅｅ
等［１１］研究一致。但与杨轶楠等［５］研究不符，其结果显

示急性脑梗死组（７２ｈ内）血浆Ａβ水平与脑梗死体积
及ＮＩＨＳＳ评分无明显关系，认为急性脑梗死患者血浆
Ａβ增高可能与外周激活状态的血小板产生过多的Ａβ
有关。实验结果不一可能与杨轶楠等［５］选取的脑梗

死组为发病７２ｈ内，而本实验中患者血液采集时间均
为发病２４ｈ内有关，但其具体机制不明，有待进一步
研究。

　　脑梗死的患者血浆中３ＭＳＴ水平降低可能的原
因是：①中老年人中３ＭＳＴ水平生理性低于青壮年，
而ＣＩ患者均是年龄偏大的中老年人；ＣＩ患者均有或
多或少的血管危险因素，如高血压、糖尿病、动脉粥样

硬化等，因此，其血浆３ＭＳＴ水平较健康老人更低，故
＜５ｃｍ３的小体积梗死灶患者血浆３ＭＳＴ水平出现显
著降低。②急性ＣＩ患者梗死体积越大，表明脑缺血缺
氧状况越重，脑缺血缺氧后触发的一系列氧化应激损

伤级联反应，不同水平的氧化应激可产生Ｈ２Ｏ２等多种
不同的氧化剂。Ｍｏｄｉｓ等［１２］通过实验研究表明氧化应

激通过产生的Ｈ２Ｏ２抑制３ＭＳＴ活性及影响３ＭＳＴ／Ｈ２
Ｓ通路，同时氧化应激还可影响３ＭＳＴ的内源性辅酶
因子来抑制３ＭＳＴ的活性，从而导致３ＭＳＴ和Ｈ２Ｓ生
成减少；而大体积梗死患者３ＭＳＴ表达减少则还认为
与脑组织大量坏死，包括神经元和神经胶质细胞破坏；

从而可能会使脑组织 Ｈ２Ｓ的生成减少。Ｇｈｅｉｂｉ等
［１３］

用１ｍｇ／ｋｇ和５ｍｇ／ｋｇ硫氢化钠（Ｈ２Ｓ供体）干预急性
ＣＩ模型鼠，测得小鼠ＣＩ体积分别减少２９％和５１％，说
明Ｈ２Ｓ在ＣＩ中对脑组织有保护作用。ＣＩ患者由于神
经系统中两种生产Ｈ２Ｓ的主要酶水平降低，Ｈ２Ｓ的生
成减少，故不能起到脑保护作用。本课题组早在２０１１
年及２０１４年通过对细胞及动物的研究结果提示 Ｈ２Ｓ
具有将 ＡＰＰ的代谢从 β途径向 α途径转变的能
力［１４－１５］。故我们可认为脑梗死时通过上述机制使３
ＭＳＴ表达减少，从而 Ｈ２Ｓ的生成减少。Ｈ２Ｓ的生成减
少使ＡＰＰ可能通过β途径产生过多的Ａβ。
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　　脑梗死是引起血管性痴呆（ＶＤ）的常病因，但同时
脑梗死对阿尔茨海默病（ＡＤ）的发生、发展起着重要的
作用，脑梗死可以缩短ＡＤ的临床前期，也可以使已有
临床症状的ＡＤ患者的病情进展加速，甚至是作为起
始因素导致了ＡＤ的发生。本实验结果表明脑梗死会
导致脑内Ａβ生成增多，而这些增高的 Ａβ可能与３
ＭＳＴ的减少相关；脑缺血后异常增多的 Ａβ可逐渐在
脑组织中沉积并最终形成致密斑块［１６］，为脑梗死引起

或加速ＡＤ的发生、发展提供了理论依据，亦为今后
ＡＤ临床药物研究提供了一个方向。
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