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·临床研究

急性脑梗死患者血清细胞黏附分子一1和C一反应蛋白浓度变化

赵路清王鲁宁李光来

【摘要1目的探讨急性脑梗死患者血清细胞黏附分子1(ICAM 1)和D反应蛋白(CRP)浓度的变化及其与缺

血后脑损伤程度的关系。方法将急性脑梗死患者按梗死容积的大小分为3组，分别在就诊时(距发病不到72h)、

距发病1、4周时采集血标本，检测血清ICAMl、CRP浓度，并收集同期门诊体检的健康人群作为对照组。结果

(I)在脑梗死发病早期，患者血清1CAM一1、CRP浓度与脑梗死容积呈正相关，(P<O．05)。(2)大容积梗死组及中等

容积梗死组在发病1周时与发病早期相比较两指标均明显下降，恢复期与发病1周时比较仍有明显降低(P<

0．Of)。而小容积梗死组只有CRP水平较前下降(P<o．05)，ICAM一1浓度在整个病程中变化不明显。(3)脑梗死组

在发病72h内、1周时两指标均较对照组高，而到恢复期时只有CRP与对照组比较有显著性差异。结论 ICAM 1、

CRll浓度与缺血性脑卒中的梗死容积密切相关，其变化反映脑梗死的发展演变过程。

【关键词】急性脑梗死；细胞问黏附分于1；C反应蛋白
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[Abstract]Objectives "to explore changes of the levels of intercellular adhesion molecule—l(ICAM 1)and C

reactive protein(CRP)in blood serum of acute cerebral infarction patients，and to find the relationship between these

changes and brain iNury after ischemia．Methods According to the bulk of infarction，acute cerebral infarction pa—

tients were divided into three groups．The levels of ICAM-1 and CRP in serum were examined at the time of admission

(within 72 h from the onset)，at the end of the lst week and the 4th week after the episode．At the same time，the

data of healthy persons were collected as control group，Results (1)Early after the onset of cerebral infarction，the

1evels of ICAM一1 and CRP ln serum had positive correlation with the bulk of lnfarction(P<0．05)．(2)The levels of

ICAM 1 and CRP in serum of big and middle-sized bulk group descended significantly through the whole course(P<

0 01)compared with those early after the onset；hut in the small bulk group，only CRP descended significantly

through the whole course(P<0．05)．(3)Compared with the control group，ICAM一1 and CRP levels of the cerebral

infarction group were significantly higher in acute stage(within Oile week from the onset)．In the stage of recovery，

only CRP was significantly different from the control group(P<0．05)．Conclusion ICAM 1 and CRP levels have

obvious relationship with the bulk of infarction and can reflect the development of cerebral infarction．

[Key words】acute cerebral infarction}intercellular adhesion molecule-1；C reactive protein

急性脑梗死致死、致残率高，恢复困难，早期及

时、恰当的治疗至关重要。脑缺血的损伤机制十分
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复杂，其中缺血后一系列的炎症级联反应可能是导

致进一步脑损伤的主要因素之一，因此提出在脑梗

死急性期抑制炎症反应可减轻脑损伤的范围和程

度，改善预后。本研究通过监测急性脑梗死患者血

清中两种炎症指标，即细胞黏附分子一1(intercellular

adhesion molecule一1，IcAM 1)和c反应蛋白(c re

active protein，CRP)的浓度的变化，并与健康人群
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组做对照，初步探讨缺血性脑卒中急性期炎症反应

与脑损伤程度、病情演变及预后的关系．从而指导临

床判断病情演变，在脑梗死急性期采取相应措施保

护缺血脑组织，改善预后。

1资料与方法

1．1入选病例

1．1．1入选标准年龄50～70岁}发病72h以内；

根据WHO标准及CT／MRI检查排除r颅内出血，

被确诊为缺血性脑卒中者；既往无神经系统疾病病

史，系初发脑梗死患者。

1．1．2排除标准既往患有免疫系统疾病者；发病

前后存在感染者；发病前后使用激素、免疫抑制剂和

非甾体类抗炎药物者i合并其他脏器严重并发症者

(心、肝、肾功能不全者)；确诊系因动脉炎发病的脑

梗死患者。

1．2方法

1．2．1 观察分组 根据上述入选及排除标准将

2004年7月至2005年7月在解放军总医院南楼神

经内科住院的急性脑梗死患者共51例作为脑梗死

组，其中男31例，女20例，平均年龄(63．4士5．9)

岁；收集同期门诊体检的健康人18例作为对照组，

其中男1l例，女7例，平均年龄(65．1土5．8)岁。两

组在性别、年龄分布上无显著性差异。

根据病情稳定后CT／MRI检查显示的梗死容积

的大小(根据多田的计算病灶大小的公式：V=Ⅱ／6×

长×宽×层面数)将脑梗死组分为3个小组：大容积

脑梗死组(病灶容积≥4cm3)、中等容积脑梗死组(病

灶容积>1．5 cnl3，<4．0 eta3)和小容积脑梗死组(病

灶容积≤1．5 cm3)。三组病例在性别、年龄、开始用

药时间等各项指标上都无统计学差异。各组在发病

前均无特殊用药史，发病后统一用药，而且根据统计

学分析，高血压、糖尿病，高脂血症、高黏血症等致病

危险因素在各组间的分布无显著性差异。大容积脑

梗死组：共16例，男10例，女6例，平均年龄(58．2土

7．7)岁；中等容积脑梗死组：共17例，男11例，女6

例，平均年龄(61．1±4．9)岁i小容积脑梗死组：共18

例，男10例，女8例，平均年龄(68．7±5．3)岁。

1．2．2标本采集脑梗死组分别在发病72h之内、

1周、4周时采血；对照组在清晨空腹状态下采血。

1．2．3血清标本制备外周静脉血3ml，分离血

清，一20℃保存。

1．2．4 指标检测 ICAM一1：双抗体夹心EI。ISA

法。CRP：采用散射浊度法。应用美国BECKMAN

Array 360 system检测仪。

1．3 统计学处理 ICAM-1浓度呈正态分布，以

f土s表示；CRP浓度呈偏态分布，以中位数(四分

位数间距)表示。就诊时三种不同梗死容积组问

ICAM—l浓度差异性比较采用单因素方差分析，

CRP浓度差异性比较采用秩和检验。ICAM 1及

CRP浓度与脑梗死容积的关系采用相关分析。各

容积梗死组ICAM一1浓度随时间的变化采用重复测

量方法分析，CItP浓度随时间变化采用秩和检验。

脑梗死组与对照组ICAM-1浓度差异性比较采用单

因素方差分析，CRP浓度差异性比较采用秩和检

验。统计运算在SPSS软件上完成。

2结果

2．1 脑梗死组与时照组在发痛不同时间血清

ICAM一1、CRP浓度的比较脑梗死组在发病72h

内、1周时两指标均较对照组高，而到恢复期时只有

CRP与对照组比较有显著性差异(表1)。

表1 脑梗死组与对照组在发病不同时间血清

ICAM-1、CRP浓度的比较

注：与对照组比较，。P％0 05，+P<0 01

2．2脑梗死蛆在发病不同时间血清ICAM一1、CRP

浓度变化表2表明，脑梗死发病早期，患者血清

1CAM 1和CRP浓度与脑梗死容积呈正相关(P<

表2各梗死组在发病不同时间血清ICAM一1、CRP浓度

例数丽丽斋型警 CRP浓度(mE／L)

4周 就诊时(72h内) 1周 4周

注：各组在发病1周、4周时与就诊时比较，+P<O．05，8P<O．01
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0．05)。大容积梗死组在发病1周时与就诊时比较

嘲指标均明显下降(P<0．01)，恢复期与发病1周

时比较仍明显降低(P"C0．01)；中等容积梗死组在

发病1周时与就诊时比较两指标亦明显下降(p-<

0．01)，恢复期与发病1周时比较仍明显降低(P<

0．01)；小容积梗死组只有CRP水平较前下降(P<

0．05)，ICAM-1在整个病程中下降均不明显。

3讨论

ICAM 1属于免疫球蛋白超家族，生理状态下

只有低分子表达，而在缺血期间，能在细胞因子的快

速诱导下介导内皮细胞和白细胞之间的牢固粘连，

有助于白细胞向血管周围迁移，导致组织炎症和损

伤。CRP是急性时相蛋白中变化摄显著的一种，其

水平不受性别、年龄、贫血、高球蛋白血症、妊娠等因

素的影响。排除感染后，CRP水平与细胞因子IL 6

和II。1Ra水平密切相关，因此，CRP可能反映了循

环中致炎因子的数量和活性。同时它作为一种急性

时相蛋白代表了脑梗死急性期应激反应的强度，而

早期出现的过度应激反应能恶化疾病的过程。因此

作者选择ICAM-1和CRP这两种炎症指标来研究

脑梗死急性期炎症反应与脑损伤的关系。考虑到这

两种炎症指标受感染等因素的影响明显，所以作者

在选择人组患者时掌握严格的标准，即台并感染或

其他免疫性疾病、出现其他脏器严重并发症、出现不

明原因的发热、发病前后使用激素、免疫抑制剂、非

甾体类抗炎药物者一律不予人组，以确保各梗死组

之间有较好的可比性，所测指标的浓度不受脑缺血

以外因素的干扰。

脑缺血后炎症反应在缺血性脑损害中起着重要

作用，它参与了脑梗死病理生理机制的损伤级联反

应，和其他机制一起导致细胞凋亡口’“。脑缺血后

炎症是一个级联反应过程，脑缺血后l～2d内，缺血

局部产生的肿瘤坏死因子一a、I卜1p等细胞因子激活

脑血管内皮细胞，使其表达黏附分子如IcAM 1、选

择素等，黏附分子介导的内皮细胞和白细胞相互反

应，使白细胞滚动、黏附于内皮细胞，然后穿越内皮，

浸润缺血脑组织。浸入的白细胞通过阻塞微循环、

释放自由基和炎症介质等血管活性物质而损害血腑

屏障、产生毒性物质诱导细胞凋亡等机制造成脑损

伤。同时CRP作为一种急性时相蛋白代表了脑梗

死急性期应激反应的强度，其浓度与脑梗死容积相

关。

本研究通过监测急性脑梗死患者血清ICAM—l

及CRP浓度的变化并与对照组作比较发现，梗死容

积比较大的急性脑梗死患者在疾病早期炎症反应参

与了其病理生理过程，随着梗死容积的扩大，它们的

表达量均明显增加，随着时间的发展，它的水平将明

显下降，到恢复期降至对照组水平或者稳定水平。

同时发现，血清ICAM-1及CRP浓度这两个指标的

变化趋势相仿，这就进一步证明两者关系密切，CRP

可以反映循环中ICAM 1等致炎因子的数量和活

性，它们共同参与了急性缺血后的脑损伤。与对照

组比较，大容积及中等容积梗死组在发病急性期(1

周内)ICAM 1及CRP浓度是明显升高的；而小容

积梗死组与对照组相比，只有CRP浓度较高，而

1CAM—l浓度即使在发病急性期也没有显著升高。

这就表明，ICAM—l的浓度变化与缺血性脑卒中的

梗死容积密切相关，梗死容积越大，急性期炎症反应

越明显，梗死容积较小的患者炎症反应相对较轻。

另外，本研究结果显示，不论哪组脑梗死患者，

也不论在脑梗死病程的哪个阶段，CRP浓度均较对

照组高。这可能提示，CRP水平升高不仅与卒中后

即时炎症反应相关，而且可能与卒中存活者持续的

炎症反应有关。研究发现，动脉粥样硬化作为缺血

性卒中的基础病变，不仅指脂质聚积，而且是一个慢

性炎症过程，粥样硬化斑块的炎症是斑块破裂的重

要促发困素。CRP是不稳定性动脉粥样硬化疾病

发生的危险信号，也是心血管病发病和死亡的危险

因素。3。“。CRP血浆基础水平可预测缺血性卒中的

发生，其浓度升高是缺血性卒中复发或死亡的危险

因素。CRP预测缺血性卒中的可能机制除了有

CRP增加动脉粥样硬化的危险性外，还与CRP激

活凝血纤溶系统和补体系统有关o]。许多动物实验

证实，在急性脑梗死早期，IL—l、ICAM一1、CRP等炎

症介质的浓度会显著升高，并且通过抑制炎症介质

可以缩小梗死容积o。]，从而支持炎症反应在缺血

性脑损伤中起着重要作用的观点。然而，也有研究

证实，炎症介质在缺血性卒中中起着神经保护作用，

例如肿瘤坏死因子等细胞因子，对疾病转归是有益

的。尽管以上两个观点互相矛盾，但是有一点是相

同的，即在脑梗死急性期，IcAM一1、CRP等炎症介

质的浓度反映了梗死容积的大小、脑损伤的程度，这

与本研究的结论相吻台。据此，临床医生可根据检

测的炎症指标判断病情，采取相应措施尽可能挽救

缺血半暗带脑组织，改善预后，这在一定程度上弥补

了一般影像学检查的不足。

脑实质炎症反应的损害作用发生在缺血后几

天，本研究亦表明炎症指标浓度在缺血后1周明显

下降，恢复期则基本降至正常。因此，脑缺血后有效

的抗炎症反应药物的应用应尽可能提前。

(下转第428页)
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少在体内蓄积，很适合高龄老年人用药。故高龄老年人 社，2004．57—63，273 282．

COPD合并心绞痛服用小剂量比索洛尔治疗是有效、安全 [23郑东诞．曾群英．王强，等比索洛尔治疗86例不稳定

的。其血药浓度稳定，副作用小。对于高龄老年人COPD合 性心绞痛分析．中华老年心脑血管杂志，2005，7：64．

并冠心病、高血压，治疗效果好，应受到广泛关注。 Is]丁水广．常规方法联用比索洛尔治疗慢性心力衰竭的

笔者体会如下，(1)对于COPD台并心绞痛患者心率较 临床观察．淮海医药，2006，24：53．

快者效果明显；(2)对于高龄老年患者应从小剂量开始，逐渐 [4] 张仕清，刘运德．长效p·受体阻滞剂康可(比索洛

加量；(3)治疗期间密切观察心率、血压及井它病情变化，及 尔)．心血管病学进展，1997，18：216—218．

时调整治疗剂量；(4)对于治疗期间出现哮鸣音、头晕、乏力 [5]黄登鹏．康可治疗慢性肺心病心力衰竭临床观察．临床

等副作用，给予对症治疗。 荟萃，2001，16：790 79l_
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