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　　 【摘要】　目的　探讨脑梗死患者血小板Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸 （ＮＭＤＡ）受体表达与阿司匹林抵抗 （ＡＲ）的
相关性。方法　选择２０１１年８月—２０１３年７月在我院神经内科住院的脑梗死患者４５例为脑梗死组，同期在我院体检
中心体检健康者４０例为对照组。脑梗死患者确诊后即开始规律服用阿司匹林 （１００ｍｇ／ｄ），检测两组受检者ＮＭＤＡ受
体表达水平和血小板聚集率。结果　对照组受检者 ＮＭＤＡ受体相对表达量为 （０１１±００７），低于脑梗死组 －治疗前
患者的 （０３２±０１２） （Ｐ＜０００１），脑梗死组 －治疗前患者 ＮＭＤＡ受体相对表达量低于脑梗死组 －治疗后患者的
（０６９±０１５）（Ｐ＜０００１）。对照组受检者血小板聚集率为 （３２３８±１１３８）％，脑梗死组 －治疗后患者为 （４３８１
±１４４０）％，均低于脑梗死组－治疗前患者的 （５７００±１８９６）％。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，对照组受检者、脑
梗死组－治疗前患者、脑梗死组 －治疗后患者血小板 ＮＭＤＡ受体相对表达量与血小板聚集率均无直线相关性 （Ｐ＞
００５）。结论　脑梗死患者血小板ＮＭＤＡ受体表达水平升高，阿司匹林可上调脑梗死患者血小板 ＮＭＤＡ受体的表达，
ＮＭＤＡ受体表达增加可能是脑梗死患者发生ＡＲ的重要原因。
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　　脑梗死是神经内科常见病和多发病，阿司匹林可抑制血小
板聚集、减少脑梗死的复发［１］，但部分规律服用治疗剂量阿

司匹林的脑梗死患者仍出现复发，这种现象称为阿司匹林抵抗

（ＡＲ）。目前，ＡＲ的确切发生机制尚不清楚，阐明其发生机
制并制定相应的治疗策略对于脑梗死的防治具有重要意义。

Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸 （ＮＭＤＡ）受体是离子型谷氨酸

受体的１个亚型，主要分布于中枢神经系统神经元突触后膜，

具有调节神经元轴突发育、突触可塑性等作用。研究表明，人

血小板亦表达 ＮＭＤＡ受体［２］；Ｊａｍｉｅｓｏｎ等［３］采用放射标记法

进行研究发现，血小板具有富集ＭＫ－８０１（１种合成的 ＮＭＤＡ

受体配体）的能力；ＮＭＤＡ受体可使血小板活化并增强其聚集

能力［４］。但目前国内外关于ＮＭＤＡ受体与ＡＲ间的关系研究报

道较为少见，本研究旨在探讨脑梗死患者 ＮＭＤＡ受体表达与

ＡＲ的相关性，为临床提供参考。
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１　对象与方法
１１　研究对象　选择２０１１年８月—２０１３年７月在我院神经内
科住院的脑梗死患者４５例为脑梗死组，均为首次发病且经颅
脑ＭＲＩ检查证实，符合１９９５年第四届脑血管病会议制定的脑
梗死诊断标准；选择同期在我院体检中心体检健康者４０例为
对照组。两组受检者在入组前２个月内均未使用以下可影响血
小板聚集的药物：阿司匹林等抗血小板药物、抗组胺药、非甾

体类抗炎药等。脑梗死组中男２３例、女 ２２例，平均年龄为
（５１８±９８）岁；对照组中男、女各 ２０例，平均年龄为
（５０９±１０１）岁。
１２　方法
１２１　治疗方法　脑梗死患者确诊后即开始规律服用阿司匹
林 （１００ｍｇ／ｄ），治疗期间避免应用阿司匹林以外的其他可能
影响血小板聚集的药物。

１２２　标本采集　脑梗死组患者在治疗前及治疗３０ｄ后采集
空腹外周静脉血１０ｍｌ，对照组受检者常规采血。采用枸橼酸
钠抗凝，８００×ｇ离心５ｍｉｎ，收集上层淡黄色液体层，即富含
血小板的血浆 （ＰＲＰ），标本采集过程中动作应轻柔，避免剧
烈震荡。取２／３ＰＲＰ分离血小板，剩余 ＰＲＰ用于测定血小板
聚集率。血小板分离步骤：加入等体积ＨＥＰ缓冲液 （１４０ｍＭ
ＮａＣｌ，２７ｍＭＫＣｌ，３８ｍＭＨＥＰＥＳ，５ｍＭＥＧＴＡ，ｐＨ７４）
和前列腺素Ｅ１（终浓度１μＭ），轻轻混匀后１００×ｇ室温下离
心２０ｍｉｎ，之后将上清液转移到干净离心管内，８００×ｇ离心
１５ｍｉｎ后弃去上清，所得沉淀团块即为血小板。
１３　ＮＭＤＡ受体表达水平　采用蛋白印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
检测ＮＭＤＡ受体表达水平：采用ＲＩＰＡ裂解液 （碧云天生物技

术研究所提供）提取血小板总蛋白，ＢＣＡ蛋白定量试剂盒
（碧云天生物技术研究所提供）检测 ＮＭＤＡ受体表达水平，以
相对表达量表示；检测步骤：取等量样品电泳、转膜、封闭，

依次加入山羊抗人 ＮＲ３Ａ（ＮＭＤＡＲ亚基）一抗 （１∶２００，美
国ＳａｎｔａＣｒｕｚ生产）和ＨＲＰ标记兔抗山羊二抗 （１∶８０００，武
汉博士德生物公司提供），以ＥＣＬ发光试剂盒 （美国Ｐｉｅｒｃｅ公
司生产）显色。

１４　血小板聚集率　所有标本在采集后２ｈ内完成血小板聚
集率测定：取制备好的 ＰＲＰ，６００×ｇ离心１０ｍｉｎ得到乏血小
板血浆 （ＰＰＰ），以二磷酸腺苷 （ＡＤＰ）为诱导剂，采用美国
Ｈｅｌｅｎａ公司ＰＡＣＫＳ－４血小板聚集仪测定血小板聚集率［５］。血

小板聚集率参考范围：２３９％～４５９％。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处理和
分析，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；ＮＭＤＡ受体相
对表达量与血小板聚集率间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析；
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＮＭＤＡ受体表达水平　对照组受检者 ＮＭＤＡ受体相对表
达量为 （０１１±００７），低于脑梗死组 －治疗前患者的 （０３２
±０１２），脑梗死组－治疗前患者ＮＭＤＡ受体相对表达量低于
脑梗死组－治疗后患者的 （０６９±０１５），差异均有统计学意
义 （Ｐ＜０００１，见图１）。

图１　两组受检者血小板ＮＭＤＡ受体表达水平比较
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２２　血小板聚集率　对照组受检者血小板聚集率为 （３２３８
±１１３８）％，脑梗死组 －治疗后患者为 （４３８１±１４４０）％，
均低于脑梗死组－治疗前患者的 （５７００±１８９６）％，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２３　相关性分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，对照组受检
者、脑梗死组 －治疗前患者、脑梗死组 －治疗后患者血小板
ＮＭＤＡ受体相对表达量与血小板聚集率均无直线相关性 （Ｐ＞
００５，见图２）。

图２　两组受检者血小板ＮＭＤＡ受体表达水平与血小板聚集率的相关
性分析

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨论
血小板黏附、聚集能力增强及释放增加是脑动脉粥样硬化

和血栓形成的关键环节，也是脑梗死的发病基础［６－７］。阿司匹

林为临床最为常用的抗血小板聚集药物，在脑梗死的防治中发

挥着不可替代的作用。阿司匹林主要通过抑制环氧化酶、减少

血栓素 Ａ２合成而达到抗血小板聚集的目的，但８％ ～４５％的
脑梗死患者存在ＡＲ，不能有效地抑制血小板聚集和血栓素形
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成［８］，且增加阿司匹林用量也不能消除 ＡＲ，目前 ＡＲ的具体
发生机制尚不明确。

既往针对ＮＭＤＡ受体的研究多集中于中枢神经系统疾病，
如癫痫、认知功能障碍等。２０１２年，Ｓｅｎｏｌ等［９］研究发现，阿

司匹林可通过诱导脂质过氧化而上调大鼠海马区 ＮＭＤＡ受体
的表达，进而产生兴奋性损害，提示阿司匹林与 ＮＭＤＡ受体
之间存在相互作用。Ｋａｌｅｖ－Ｚｙｌｉｎｓｋａ等［４］最新研究表明，

ＮＭＤＡ受体可在血小板表达，并与血小板的活化和聚集密切相
关。本研究结果显示，对照组受检者 ＮＭＤＡ受体相对表达量
低于脑梗死组－治疗前患者，而脑梗死组－治疗前患者ＮＭＤＡ
受体相对表达量低于脑梗死组－治疗后患者，表明脑梗死患者
血小板ＮＭＤＡ受体表达水平升高，阿司匹林可上调脑梗死患
者血小板ＮＭＤＡ受体的表达，因 ＮＭＤＡ受体可增强血小板活
化和聚集，因此推测 ＮＭＤＡ受体表达增加可能是脑梗死患者
发生ＡＲ的重要原因。但本研究进行的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结
果显示，对照组受检者、脑梗死组－治疗前患者、脑梗死组－
治疗后患者血小板 ＮＭＤＡ受体相对表达量与血小板聚集率均
无直线相关性，可能与样本量较小、诱导剂不同有关［１０］，因

此，ＮＭＤＡ受体表达与ＡＲ间的具体作用机制仍需扩大样本量
进一步深入研究，以为临床更有效地应用阿司匹林防治心脑血

管疾病提供参考。
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·医讯采撷·

２０１４卒中领域热点研究年中盘点

　　在２０１４天坛国际脑血管病会议缺血性卒中二级预防论坛上，大会执行主席、北京天坛医院王拥军教授对２０１４年上半年卒中领域的热点研究

进行了盘点和解读。对降压、抗栓、再灌注及尿酸治疗领域４个方面的８项研究做了梳理，简单概述如下。

１　降压治疗

★ ＣＡＴＩＳ随机试验：立即降压对急性缺血性卒中患者死亡和严重致残的影响

★ ＩＮＴＥＲＡＣＴ２随机对照试验血压变异性亚组分析：血压变异性与急性脑出血的预后

２　抗栓治疗

★ 对于卒中伴主动脉弓斑块是抗血小板还是抗凝 （氯吡格雷＋阿司匹林对比华法林）

★ 随机对照试验的荟萃分析：心房纤颤患者新型口服抗凝药和华法林的疗效和安全性比较

３　再灌注治疗

★ 临床实践中重组组织型纤溶酶原激活物 （ｒｔＰＡ）治疗时间和卒中预后：医院质量改进数据的回顾性分析

★ 在质量改进项目前后急性缺血性卒中患者ｒｔＰＡ治疗的ＤＮＴ

★ 急性缺血性卒中救护车上实时溶栓的效果

４　尿酸治疗

★ ＵＲＩＣＯ－ＩＣＴＵＳ试验：急性卒中患者尿酸治疗的安全性和疗效－－随机双盲２ｂ／３期临床试验
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