
急性脑梗死外周血中NOX2、SOD水平变化的临床意义

朱菁锋,张健生,黎志锵,李天宝,张家济,薛光华
(广东省佛山市南海区第九人民医院神经内科,广东 佛山 528203)

摘 要:目的 探讨外周血NOX2、SOD水平与急性脑梗死的关系。方法 收集98例急性脑梗死患者,采用ELISA法

以及 WST-1还原法分别测定急性脑梗死患者患病后24h、3d、7d、14d以及对照组SOD、NOX2在外周血的水平,并
与91例健康者进行比较。结果 脑梗死组外周血SOD值表达于发病后24h内降低显著多于对照组(P<0.01),至3
~7d达到高峰(P<0.01),然后在发病后14d逐渐升高,水平仍低于对照组,但差异无统计学意义(P>0.05);脑梗死

组NOX2在发病后24h即明显升高(P<0.01),至3~7d达到最高值(P<0.01),之后又缓慢下降,至发病后14d接

近正常。进一步将脑梗死分为轻、中、重三组,发现发病7d时重度、中度脑梗死组NOX2、SOD的水平与轻度脑梗死组、
对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 急性脑梗死患者外周血NOX2与SOD水平存在着动态变化,与
脑梗死的严重程度有关,其浓度水平对急性脑梗死的病情变化及治疗具有重要的价值。
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  Abstract: Objective ToexploretherelationshipofacutecerebralinfarctionandperipheralbloodNOX2
andSODlevels. Methods Ninety-eightcasesofacutecerebralinfarctionpatientswereselectedastheob-
servationgroup,and91casesofhealthyindividuals(inphysicalexamination)werechosenascontrolgroup.The
peripheralbloodNOX2andSODlevelsinpatientswithacutecerebralinfarctionandinobjectsofthecontrol
groupweremeasured24hours,3days,7days,14daysafterdiseaseattackweremeasuredbyusingWST-1re-
ductionmethodandELISAmethod,respectively. Results Patientsofthecerebralinfarctiongrouphadmore
significantlydecreasingperipheralbloodSODexpressionthanthecontrolgroupwithin24hours(P <0.01),
reachedtothepeakfromday3to7(P<0.01),andelevatedgraduallyonday14afterdiseaseattack,SODlev-
elofthecerebralinfarctiongroupwasstilllowerthanthecontrolgroup,buttherewasnotstatisticallysignifi-
cantdifference(P >0.05).TheNOX2valueofcerebralinfarctiongroupincreasedsignificantlywithin24
hoursafterdiseaseattack(P<0.01),whilethevaluereachedthepeakfromday3to7(P<0.01),andthen
slowlydeclined,decreasingtonearnormalcondition14daysafterdiseaseattack.Cerebralinfarctiongroupwas
furthersubdividedintomoderate,medium,heavythreegroups.Wefoundonday7ofdiseaseattack,comparison
oftheSODandNOX2levelsbetweenmedium,heavycerebralinfarctiongroupsandmoderate,controlgroups
showedstatisticaldifferences(P <0.05). Conclusion ThereexistsdynamicperipheralbloodNOX2and
SODchangesinpatientswithacutecerebralinfarction,andit'scorrelatedwiththeseverityofcerebralinfarc-
tion,itsconcentrationplaysanimportantroleinpredictingdiseasechangesandtreatment.14days
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  目前认为,氧化应激在脑梗死后神经细胞的损伤
发挥了重要的作用[1-3]。本文通过观察急性脑梗死不
同时间段NOX2以及SOD的变化水平,探讨其与急
性脑梗死的关系,结果如下。
1 对象和方法

1.1 研究对象 观察组98例患者2013年1月~
2013年12于我科住院的急性脑梗死患者,其中男性

58例,女性40例,平均年龄38~78岁,平均年龄
(62.61±10.27)岁;诊断符合1996年第4届全国脑血
管病学术会议修订的诊断标准[4],并经头部影像学明

确诊断(CT或 MRI)。根据患者 NIHSS评分将观察
组进一步分为轻度(NIHSS评分<5分)、中度(NIH-
SS评分5~15分)及重度脑梗死组(NIHSS评分>15
分)。本次研究轻度患者30例,男18例,女12例,年
龄39~76岁,平均年龄(61.23±10.11)岁;中度患者

41例,男23例,女18例,年龄38~77岁,平均年龄
(62.45±10.14)岁;重度患者27例,男17例,女10
例,年龄39~78岁,平均年龄(63.02±10.56)岁。入
组标准:①初次发病,明确诊断为脑梗死,发病距离治
疗24h内;②患者年龄在18~80岁之间。排除标准:
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①CT证实为出血性梗死如颅内出血、蛛网膜下腔出
血、外伤性出血;②出血倾向、凝血功能障碍、精神疾患
及严重心肝肾疾病;③恶性肿瘤及免疫性疾病;④患者
本人或者家属不同意签署知情同意书。同时选择同期
我院健康体检者91例为对照组,其中男55例,女36
例,年龄40~77岁,平均(61.01±8.63)岁。两组患者
在年 龄、性 别 构 成 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。脑梗死组中脑梗死危险因素高血压、高脂血
症、吸烟、饮酒等比例与对照组比较差异均无统计学意
义(P>0.05),见表1。

表1 两组的一般临床资料对比

项目 观察组 对照组 χ2/t P
性别

 男(n,%) 58(59.18) 55(60.44) 0.031 0.86
 女(n,%) 40(40.82) 36(39.56)
年龄(岁) 62.61±10.27 61.01±8.63 1.16 0.250
高血压(n,%) 76(77.55) 60(65.93) 3.16 0.076
高脂血症(n,%) 60(61.22) 45(49.45) 2.65 0.104
吸烟(n,%) 50(51.02) 45(49.45) 0.05 0.829
饮酒(n,%) 35(35.71) 28(30.77) 0.52 0.471

1.2 方法 分别在患者发病后24h、3d、7d及14d
采集所有患者空腹静脉血两管,一管离心后取血清。
对照组在体检当天抽取空腹静脉血,离心后取血清。
所有样本经由-20℃保存,避免反复冻融。待标本收
集完毕后由本院检验中心同一名检验科医师测血清

SOD的水平。SOD的水平采用双抗夹心酶联免疫吸
附法(ELISA法),测定的具体步骤根据试剂盒提供。
应用 Muhiskanex酶标仪在波长492nm处读取 OD
值。灵敏度:最小可测人SOD水平达8ng/ml。另一
管血采用 WST-1还原法测定NOX2的活性。密度
梯度法对血样中的单核淋巴细胞进行分离后制备成匀
浆液,离心,取上层清液,测定450nm波长处的吸光
度值(A450Ⅰ),然后加入 NOX2试剂(6momol/L),
再次测 定 吸 光 度 值 为 A450Ⅱ。NOX2 活 性 等 于
(A450Ⅱ-A450Ⅰ)/蛋白含量(RLU/mg蛋白)。试
剂盒均购自江苏碧海云天生物试剂公司。
1.3 统计学方法 应用SPSS15.0统计学软件进行
分析,组间计量资料比较采用t检验,计数资料比较采
用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 外周血NOX2和SOD的水平 脑梗死组外周
血SOD值表达于发病后24h内即降低显著低于对照
组(P<0.01),至3~7d达到高峰(P<0.01),然后
在发病后14d逐渐升高,水平仍低于对照组,但差异
无统计学意义(P>0.05);脑梗死组NOX2在发病后

24h即升高(P<0.01),而至3~7d达到最高值(P
<0.01),之后又缓慢降低,至发病后14d增加至接近
正常,见表2。
2.2 发病7dNOX2和SOD的水平 将脑梗死组分
为重度、中度和轻度三组后,发现重度组、中度组发病

7d时NOX2水平均高于轻度脑梗死组和对照组(P
<0.05),然而轻度脑梗死组与对照组比较,重度与中

度组比较差异无统计学意义(P >0.05);重度组、中
度组SOD水平均低于轻度脑梗死组和对照组(P <
0.05);而轻度脑梗死组与对照组比较,重度组与中度
组相比,差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。

表2 两组NOX2和SOD的动态变化

组别 n
NOX2

(RLU/mg蛋白)
SOD
(ng/L)

急性脑梗死发病24h 98 12.21±3.45b 93.67±9.56b

急性脑梗死发病3d 98 15.21±4.23b 90.33±8.558b

急性脑梗死发病7d 98 15.54±4.48b 91.49±8.87b

急性脑梗死发病14d 98 10.5±3.87a 98.56±10.35
对照组 91 9.33±3.17 100.35±11.23

 注:与对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01

表3 观察组各亚组之间发病7d时NOX2和SOD的水平

组别 n
NOX2

(RLU/mg蛋白)
SOD
(ng/L)

重度脑梗死组 27 17.21±4.33ab 88.20±7.48ab

中度脑梗死组 41 16.34±4.18ab 90.13±7.39ab

轻度脑梗死组 30 10.25±3.63 97.89±8.67
对照组 90 9.33±3.17 100.35±11.23

 注:与对照组相比较,a:P<0.05;与轻度组相比较,b:P<
0.05

3 讨论
氧化应激在脑梗死的发生机发展机制中起着重要

的作用,ROS涉及到动脉粥样斑块的形成、管腔狭窄
以及心源性卒中[5]。脑梗死后,局部的缺血诱发局部
的炎症反应,而再灌注可能通过自由基的产生而进一
步损害神经细胞。而这些ROS在缺血的边缘地带也
就是我们临床所指的“缺血半暗带”尤为明显[6]。研究
也证实在急性期,由于线粒体趋向于无氧酵解,神经元
内NAD+与NOX2的电子传递减少,从而氧自由基
增加。

动物实验研究发现在脑梗死后,在脑中NOX2的
显著 升 高(由 小 胶 质 细 胞 以 及 巨 噬 细 胞 合 成)[7],
NOX2降低NOX和缩小的梗死面积相关[8]。而在对

NOX2敲除鼠的研究中发现,NOX2敲除鼠血脑屏障
的通透性和卒中后的脑水肿都较对照组大鼠明显改
善[9-10]。然后对于 NOX2的脑损伤机制尚不完全清
楚,可能通过对血管内皮生长因子受体-2的磷酸化
而促 进 细 胞 凋 亡(通 过 PI3K/Akt和 ERK1/2通
路)[11],另外通过脂质过氧化、蛋白变性以及DNA的
修饰也是NOX2的脑损伤机制[12]。本组资料证明,脑
梗死后NOX2水平升高,在3~7d达到高峰,之后至

14d仍有轻度增高。氧化应激的损伤一方面与NOX2
诱导的ROS增加有关,也与体内清除自由基的抗氧化
系统SOD的耗竭有关,尤其是SOD的降低。我们的
研究发现患者外周血中SOD降低明显且以低水平维
持约1d,之后又慢慢上升直至14d仍还低于正常水
平。另外随着脑梗死病情的加重,SOD值降低明显。
因此提高急性期脑梗死患者的SOD水平以及降低
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配合患者健康的生活方式可以有效控制患者的体重,
而瑞格列奈与二甲双胍的作用机制不同,但二者作用
模式互补,联合使用更能有效患者血糖,降低患者体
重。从实验结果来看,联合用药的观察组患者治疗后
的BMI为(22.8±4.0)kg/m2 较治疗前的24.2±3.9
明显降低,且观察组患者治疗后的空腹血糖、餐后2h
血糖水平较同期对照组患者差异有统计学意义,P<
0.05。可见,二甲双胍联合瑞格列奈的确可以更有效
地控制患者血糖水平及患者体质量。而且,观察组患
者在hs-CRP、血浆黏度、血细胞比容、血脂(HDL、
LDL)这些心血管病变危险因素上治疗后均明显改善,
且相比于治疗后的对照组患者均有显著优势,P <
0.05。由此得出结论,二甲双胍联合瑞格列奈治疗2
型糖尿病患者可以有效降低患者心血管病变危险因素
的相关指标水平。

综上所述,二甲双胍联合瑞格列奈可以有效降低
患者的血糖,同时可以调节患者血脂,改善患者的血管
内皮功能及血浆黏度,较好地控制了心血管病变的危
险因素,是一种较为理想的临床用药组合方案。
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NOX2水平,对恢复患者体内的氧化-抗氧化动态平
衡,促进患者康复或许有作用。
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