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  摘 要:目的 探讨血清闭锁小带蛋白1(ZO-1)、抗β2糖蛋白1抗体(aβ2-GP1)水平与脑梗死患者梗死病

灶范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性。方法 选取2020年1月至2023年1月于保定市第一中心医院进行

治疗的脑梗死患者103例作为研究组,另选取同期该院的体检健康者51例作为对照组。依据梗死病灶范围将

脑梗死患者分为大梗死组(梗死病灶>50
 

cm2),中梗死组(梗死病灶在10~50
 

cm2),小梗死组(梗死病灶<10
 

cm2)。依据颈动脉彩超结果将脑梗死患者分为斑块期组、增厚期组、管壁正常组。采用酶联免疫吸附试验检测

血清ZO-1、aβ2-GP1水平,并比较各组ZO-1、aβ2-GP1水平变化;采用Spearman相关分析脑梗死患者血清ZO-
1、aβ2-GP1水平与梗死病灶范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性。结果 研究组血清ZO-1水平低于对照组,
血清aβ2-GP1水平高于对照组(P<0.05)。在103例脑梗死患者中,大梗死组有32例,中梗死组有34例,小梗

死组有37例,其中小梗死组ZO-1水平高于中梗死组和大梗死组,aβ2-GP1水平低于中梗死组和大梗死组(P<
0.05);中梗死组ZO-1水平高于大梗死组,aβ2-GP1水平低于大梗死组(P<0.05)。在103例脑梗死患者中,斑
块期组有29例,增厚期组有38例,管壁正常组有36例,其中斑块期组血清ZO-1水平低于增厚期组和管壁正

常组,aβ2-GP1水平高于增厚期组和管壁正常组(P<0.05);增厚期组血清ZO-1水平低于管壁正常组,aβ2-
GP1水平高于管壁正常组(P<0.05)。Spearman相关分析发现,脑梗死患者血清ZO-1水平与颈动脉粥样硬

化程度和梗死病灶范围呈负相关(P<0.05),aβ2-GP1水平与颈动脉粥样硬化程度和梗死病灶范围呈正相关

(P<0.05)。结论 脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平与颈动脉粥样硬化程度和梗死病灶范围有着明显

的相关性,在脑梗死患者的病情诊断、治疗和预后中具有潜在价值。
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tients

 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

in
 

Baoding
 

No.1
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

51
 

healthy
 

subjects
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

divided
 

into
 

large
 

infarction
 

group
 

(infarct
 

lesion
 

extent>50
 

cm2),middle
 

infarction
 

group
 

(infarct
 

lesion
 

extent
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10-50
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infarction.Results The
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group
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a
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lower
 

serum
 

level
 

of
 

ZO-1
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

103
 

patients
 

with
 

cerebral
 

in-
farction,there

 

were
 

32
 

cases
 

in
 

the
 

large
 

infarction
 

group,34
 

cases
 

in
 

the
 

middle
 

infarction
 

group,and
 

37
 

cases
 

in
 

the
 

small
 

infarction
 

group.The
 

small
 

infarction
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

ZO-1
 

and
 

a
 

signifi-
cantly

 

lower
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

than
 

the
 

medium
 

infarction
 

group
 

and
 

large
 

infarction
 

group
 

(P<0.05).The
 

middle
 

infarction
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

ZO-1
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

than
 

the
 

large
 

infarction
 

group
 

(P<0.05).Among
 

103
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,there
 

were
 

29
 

cases
 

in
 

the
 

plaque
 

stage
 

group,38
 

cases
 

in
 

the
 

thickening
 

stage
 

group,6
 

cases
 

in
 

the
 

normal
 

vessel
 

wall
 

group.The
 

plaque
 

stage
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

serum
 

ZO-1
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

than
 

the
 

thickening
 

stage
 

group
 

and
 

normal
 

vessel
 

wall
 

group
 

(P<0.05).The
 

thickening
 

stage
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

ZO-1
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

than
 

the
 

normal
 

ves-
sel

 

wall
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

ZO-1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

the
 

extent
 

of
 

infarction
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

aβ2-GP1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

the
 

extent
 

of
 

infarc-
tion

 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

ZO-1
 

and
 

aβ2-GP1
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

and
 

the
 

extent
 

of
 

infarction,which
 

have
 

po-
tential

 

value
 

in
 

the
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.
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  脑梗死作为一种常见的脑血管疾病,其发病原因

众多,主要是由于脑部血液循环供应障碍,而且无侧

肢血管循环代偿造成脑部组织细胞出现缺血和缺氧

死亡,致使机体神经功能缺损[1-2]。前期研究证实,脑
梗死的发生与机体凝血功能和脑部血液微环境有着

较为密切的关系[3-4]。抗β2糖蛋白1抗体(aβ2-GP1)
作为一种与机体磷脂凝血相关的因子,其与血栓发生

有关,闭锁小带蛋白1(ZO-1)是维持细胞组织连接性

的相关蛋白,其与机体血脑屏障完整性有关,但是二

者与脑梗死患者梗死病灶范围及颈动脉粥样硬化程

度的相关性还未有明确研究[5-6]。本研究对脑梗死患

者血清ZO-1和aβ2-GP1水平与脑梗死患者梗死病灶

范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性进行分析探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2023年1月于

保定市第一中心医院进行治疗的脑梗死患者103例

作为研究组,其中男58例,女45例;年龄30~73岁,
平均(61.28±4.92)岁;平 均 体 重 指 数(BMI)为
(23.01±1.54)kg/m2;合并高血压30例,合并糖尿病

34例,有吸烟史(连续吸烟6个月,每日≥1支)38例,
有饮酒史(1年内每周饮酒酒精量≥8

 

g)41例;文化程

度中学及以上41例,小学62例。另选取同期于该院

进行健康体检的体检健康者51例作为对照组,其中

男28例,女23例;年龄(34~75)岁,平均(63.29±
4.08)岁;平均BMI为(23.45±1.98)kg/m2;合并高

血压16例,合并糖尿病19例,有吸烟史17例,有饮

酒史19例;文化程度中学及以上23例,小学28例。

两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)脑梗死患者经头颅 MRI和CT证

实确诊为脑梗死;(2)所有受试者及其家属均知晓并

同意此项研究。排除标准:(1)临床资料不全;(2)1个

月内服用过抗凝药物;(3)存在免疫、血液疾病或代谢

紊乱;(4)存在严重肝肾功能不全;(5)存在严重并发

症或恶性肿瘤。本研究经过医院伦理委员会审核批

准(J20191221)。

1.2 方法

1.2.1 检测方法 收集所有受试者空腹静脉血5
 

mL,离心10
 

min收集血清置于-80
 

℃冰箱中待用

(离心速度3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm)。应用酶联

免疫吸附试验对血清中ZO-1和aβ2-GP1水平进行检

测,其中ZO-1试剂盒购自卡迈舒生物科技有限公司,

aβ2-GP1试剂盒购自德国欧蒙医学实验诊断股份公

司。所有操作均按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 分组 依据梗死病灶范围大小对研究组患者

进行分组[7],其中病灶>50
 

cm2 归为大梗死组,病灶

在10~50
 

cm2 归为中梗死组,病灶<10
 

cm2 归为小

梗死组;依据颈动脉彩超结果将研究组患者分为斑块

期组、增厚期组、管壁正常组。

1.2.3 观察指标 (1)比较对照组和研究组血清

ZO-1和aβ2-GP1水平;(2)比较不同梗死病灶范围脑

梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平;(3)比较不同程

度颈动脉粥样硬化脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1
水平;(4)分析脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平
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与梗死病灶范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,两组比较采用独立样本t检验,多组比较

采用单因素方差分析;计数资料以例数和百分率表

示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验;相 关 性 分 析 采 用

Spearman相关进行分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清ZO-1和aβ2-GP1水平比

较 研究组血清ZO-1水平低于对照组,血清aβ2-
GP1水平高于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  研究组和对照组血清ZO-1和aβ2-GP1水平

   比较(x±s)

组别 n ZO-1(pg/mL) aβ2-GP1(RU/mL)

对照组 51 36.92±7.93 7.92±3.94

研究组 103 15.24±7.04 14.23±3.25

t 17.241 10.553

P <0.001 <0.001

2.2 不同梗死病灶范围脑梗死患者ZO-1和aβ2-
GP1水平比较 在103例脑梗死患者中,有32例患

者为大梗死(大梗死组),34例患者为中梗死(中梗死

组),37例患者为小梗死(小梗死组)。其中小梗死组

ZO-1水平高于中梗死组和大梗死组,aβ2-GP1水平

低于中梗死组和大梗死组;中梗死组ZO-1水平高于

大梗死组(P<0.05),aβ2-GP1水平低于大梗死组

(P<0.05)。见表2。
表2  不同梗死病灶范围脑梗死患者ZO-1和

   aβ2-GP1水平比较(x±s)

组别 n ZO-1(pg/mL) aβ2-GP1(RU/mL)

小梗死组 37 20.34±3.04 10.04±2.01

中梗死组 34 15.23±3.96 14.22±1.95

大梗死组 32 9.35±3.26 19.09±3.04

F 88.498 126.064

P <0.001 <0.001

2.3 不同程度颈动脉粥样硬化脑梗死患者血清ZO-
1和aβ2-GP1水平比较 在103例脑梗死患者中,29
例患者颈动脉处于斑块期(斑块期组),38例患者颈动

脉处于增厚期(增厚期组),36例患者颈动脉管壁正常

(管壁正常组)。其中斑块期组血清ZO-1水平均低于

增厚期组和管壁正常组,aβ2-GP1水平均高于增厚期

组和管壁正常组;增厚期组血清ZO-1水平低于管壁

正常组(P<0.05),aβ2-GP1水平高于管壁正常组

(P<0.05)。见表3。
2.4 脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平与梗死

病灶范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性分析 经

Spearman相关分析,脑梗死患者血清ZO-1水平与颈

动脉粥样硬化程度和梗死病灶范围呈负相关(P<
0.05),aβ2-GP1水平与颈动脉粥样硬化程度和梗死病

灶范围呈正相关(P<0.05),见表4。
表3  不同程度颈动脉粥样硬化脑梗死患者血清ZO-1

   和aβ2-GP1水平比较(x±s)

组别 n ZO-1(pg/mL) aβ2-GP1(RU/mL)

管壁正常组 36 21.04±2.84 10.08±2.07

增厚期组 38 15.04±2.61 14.24±2.17

斑块期组 29 8.30±1.99 19.37±1.96

F 218.309 172.766

P <0.001 <0.001

表4  脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平与

   梗死病灶范围及颈动脉粥样硬化程度的相关性分析

变量
ZO-1

r P

aβ2-GP1

r P

梗死病灶范围 -0.732 <0.001 0.932 <0.001

颈动脉粥样硬化程度 -0.831 <0.001 0.821 <0.001

3 讨  论

据统计,脑血管疾病为我国致残率和病死率较高

的疾病之一,其中在脑血管疾病中脑梗死的发病率在

60%~80%[7]。近年来随着人们生活压力的加大,脑
梗死患病年龄趋于年轻化,对年轻人生命造成极大威

胁。对于脑梗死的治疗和预防有待进一步研究,该疾

病的具体发病机制尚未明确[8-9]。前期研究表明脑梗

死的发生与血液凝血机制、代谢性疾病、动脉粥样硬

化及动脉栓塞等多种因素有关[10-11]。越来越多的生

物标志物被发现在脑梗死患者体内存在异常表达,其
在脑梗死的诊断及预后评估中发挥着重要作用[12],逐
渐成为近年来研究热点。

闭锁蛋白作为一个被克隆的紧密连接跨膜蛋白,
其存在4个疏水跨膜螺旋,羧基端和氨基端位于细胞

内,其中两个细胞外环伸向细胞间隙中,而ZO-1是第

一个被确认的紧密连接相关蛋白,是膜相关鸟苷酸激

酶蛋白家族成员,能够与闭锁蛋白羧基端结合[13-14]。
ZO-1和闭锁蛋白是紧密连接的主要结构蛋白,也是

紧密连接的功能蛋白,能够维持细胞极性,调控上皮

细胞渗透性[15]。ZO-1作为一种细胞骨架蛋白,能够

为内皮细胞提供结构性支持,其水平降低可能会造成

血脑屏障异常,进而造成脑梗死的发生[16]。本研究发

现脑梗死患者的ZO-1水平低于体检健康者,其会造

成患者血脑屏障异常,进而造成脑部血液成分改变,
导致脑梗死发生。
aβ2-GP1与血栓形成有着密切关系,可通过多种
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途径影响凝血系统,对血栓形成有促进作用,进而导

致脑梗死发生[17]。前期研究证实,aβ2-GP1作为抗磷

脂抗体家族的一员,能够与磷脂蛋白结合,对于磷脂

相关的凝血过程进行干扰,进而导致凝血,造成血栓

形成[18]。本研究结果显示,研究组血清ZO-1水平低

于对 照 组,血 清 aβ2-GP1 水 平 高 于 对 照 组 (P <
0.05),这会造成机体血液呈现高凝状态,进而加快动

脉粥样硬化,造成斑块破裂导致急性脑梗死。
本研究对不同梗死病灶范围和不同程度颈动脉

粥样硬化脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水平进行

比较,研究发现,随着梗死病灶范围及颈动脉粥样硬

化程度的增加,患者ZO-1水平降低,aβ2-GP1水平升

高(P<0.05)。ZO-1是血脑屏障被破坏的标志物,其
水平降低表明血脑屏障受到破坏,导致多种大分子及

炎症分子等进入血脑屏障引起脑梗死,因而随着梗死

程度的增加,患者ZO-1水平降低。aβ2-GP1会促进

血栓的形成,aβ2-GP1水平的升高会促进动脉粥样硬

化加重。另外本研究相关性研究发现,脑梗死患者血

清ZO-1水平与颈动脉粥样硬化程度和梗死病灶范围

呈负相关,aβ2-GP1水平与颈动脉粥样硬化程度和梗

死病灶范围呈正相关(P<0.05)。该结果为后期脑梗

死患者临床诊断和治疗提供了参考,后期可参考患者

血清ZO-1和aβ2-GP1水平对患者病情进行评估[19]。
本研究仍存在一定缺陷,例如纳入患者数量较

少,结果可能存在一定的偏倚性,后期还有待进行大

样本试验进行研究验证。
综上所述,脑梗死患者血清ZO-1和aβ2-GP1水

平与患者颈动脉粥样硬化程度及梗死病灶范围有着

良好的相关性,临床中可参考二者的水平指导脑梗死

患者的诊断、治疗和预后。
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