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高血压脑梗死与血浆热休克蛋白70抗体水平关系的研究 

范德义 姜丹 董明国 卢俊 张智燕 张爱琳 

【摘要】 目的 通过测定高血压脑梗死患者血浆热休克蛋白 70(HSP70)抗体水平 ，探讨 HSP70抗体与 

脑梗死损伤程度的关系及其在脑梗死发病机制中的作用。方法 100例脑梗死患者经头颅 CT或 MRI确诊， 

其中男 64例，女 36例；高血压者 67例，血压正常者 33例。选 i00名社区居民作为对照组，其中男 58名，女 

42名；高血压者 35名，血压正常者 65名。采用蛋白质免疫印迹一酶联免疫吸附法(Western blot—ELISA)测定 

血浆 HSP70抗体 ，并进行 Logistic回归分析。结果 脑梗死组 HSP70抗体阳性率明显高于对照组(69％比 

13 )；脑梗死组高血压者 HSP70抗体阳性率明显高于血压正常者(57 比 12 )，对照组高血压者 HSP70抗 

体阳性率亦高于血压正常者(11％比2‰)。上述结果差异均有显著性(P均<L0．05)。结论 HSP70抗体增多 

与高血压脑梗死发病相关，可作为高血压脑缺血时一种分子生物学诊断指标；HSP70抗体表达越强，脑梗死 

病情越严重。因此，HSP70抗体增高是反映脑组织损伤程度的标志。 
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Study on plasma antibodies against heat shock protein 70 in the hypertensive patients with cerebral infarction 
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[Abstract] Objective To determine the level of heat shock protein 7O(HSP70)antibody in the 

hypertensive patients with cerebral infarction and explore the role of plasma antibody against HSP70 in the 

pathogenesis of cerebral infarction and its relationship to the brain tissue damage．M ethods 0ne hundred 

patients with CT or MRI confirmed cerebral infarction were enrolled in the study，in whom 64 were male。 

and 36 female．Among them ，67 patients were having hypertension and 33 with normal blood pressure．One 

hundred healthy individuals，including 58 male and 42 female，served as the control group．The level of 

plasma HSP70 antibody was determined with Western blot—enzyme linked immunoadsorbent assay (ELISA) 

technique Results Patients with cerebral infarction had a significantly higher incidence(69 )of antibodies 

to HSP70 compared to the low incidence (13 )of antibodies to HSP70 in the controls．Patients with 

hypertension had a high incidence (57 )of antibodies to HSP70 compared to the low incidence (12 )of 

antibodies to HSP70 in patients with normal blood pressure in cerebral infarction group． Patients with 

hypertension in the control group had a higher incidence(11 )of antibodies to HSP70 compared to the low 

ineidenee (2 )of antibodies to HSP70 in the same group．Conclusion There is a significant difference in 

the level of antibodies to HSP70 between patients with cerebralinfarction and controls．E[evation in the level 

of antibodies to HSP70 may reflect the degree of brain tissue damage． 
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目前 ，对脑梗死 (cerebtal infarction)发病 机制 

的研究尚不十分清楚 ，认为多种抗体和细胞 因子与 

此病的发生、发展有关。热休克蛋白(heat shock 

proteins，HSPs)是机体在遭遇各种应激性侵害时发 

生热应激反应 (heat stress response)所产生 的一组 

高度保守蛋白质“ ，它可以对抗环境变化所致的细 

胞损伤。本研究旨在观察 HSP70抗体对脑梗死的作 

用 ，探讨 HSP70抗体参与脑梗死发病机制，这对判 

断脑梗死患者脑组织损伤程度具有重要临床意义。 

报告如下。 
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1 对象与方法 

1．1 研究对 象 ：选择 2003年 1月一2o04年 10月 

经头颅 CT或 MRI确诊的脑梗死患者 1o0例，其中 

男 64例，女 36例；平均年龄(59．2士10．1)岁；高血 

压者 67例 ，血压正常者 33例 。同时选择 100名社区 

居民作为对照组，其中男 58名，女 42名；平均年龄 

(58．1±8．3)岁；高血压者 35名，血压正常者 65名。 

两组 性别 和 年龄 经统 计 学处 理 差 异 均无 显 著性 

(P均>0．05)，有可比性 。 

1．2 检测方法 ：采清晨空腹受试者静脉血 4 ml，肝 

素抗凝 ，500 r／nfin(离心半径 15 cm)离心 15 min， 

分离血浆 ，置一80℃冰箱保存备用 。采用蛋 白质免疫 

印迹一酶联免疫吸附法(Western blot—EuSA)检测 

HSP70 
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1．2．1 HSP70抗原制备 ：用质量分数为 10 的十 

二烷基硫酸钠一聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS—PAGE) 

分离方法从细菌表达物中分离 HSP70抗原 ，并将这 

种 重组抗 原 电转 移 至硝酸 纤维 素 (nitrocellulose， 

NC)膜 上 ，丽 春红 S染 色 ，剪 裁下 含 HSP70抗 原 

的宽 2 mm NC膜条 ，裁成 2 mm×2 mm小片 ，加入 

96孔酶标板，磷酸盐缓冲液(PBS)清洗 30 min后， 

封闭液于 37℃封闭 1 h备用 。 

1．2．2 血浆 HSP70抗体检测 ：①将 细菌表达 的重 

组人 类 HSP70抗 原进 行 SDS—PAGE，电转 移 至 

NC膜 上 ，切下 含 HSP70抗 原 的 NC 膜条 并 裁成 

2 mm×2 mmtJ~片，分装 96孔酶标板。②每孔加入 

200 l PBS清洗 30 min，吸去 PBS。③加入封闭液 ， 

37℃封闭 1 h或 4℃封闭过夜。④按 1：10、1：40 

和 1：80稀释待检血浆，各加入 200 l稀释液于酶 

标孔中，记下加样顺序，37℃温育 2 h或 4℃过夜， 

使相应抗体与 NC膜上 HSP70抗原结合。⑤200 l 

PBS一体积分数为 0．05 的吐温(Tween)20洗涤 

10 min，重复 6次。⑥每孔加入 200 l1：500稀释 

的辣根过氧化物酶标记羊抗人 IgG，37℃温育 2 h。 

⑦200 l PBS一0．05 Tween 20洗涤 10 min，重复 

8次。⑧i00 l 3，3L二氨基联苯胺(DAB)显色液显 

色 5～10 min，37℃温育可加快显色速度。⑨立即吸 

出显色液，用 PBS一0．05 Tween 20洗涤 3次 以 

终止显色反应 ，亮光下判断结果 。 

阳性结果为 NC膜一面中间有一条 肉眼清晰可 

见 的棕色条带 ，另一面无或极弱 ；阴性无棕色条带。 

1．3 统计学方法 ：结果用 X 检验分析 ，P<0．05为 

差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 脑梗死与 HSP70抗体的关系(表 1)：脑梗死 

组 HSP70抗体 阳性 率明显高于对照组 (69 比 

13 )，差异有显著性 (P<0．05)。 

表 1 脑梗 死与 HSP70抗体 的关 系 

Table 1 Relationship of cerebral infarction and 

HSP70 antibody 例 

组另U 例数(例)HSPT0抗体阳性 HSPT0抗体阴性 尸值 

对照组 100 13 87 <O·05 

2．2 高血压与 HSP70抗体的关系(表 2)：脑梗死 

组高血压者 HSP70抗体阳性率明显高于血压正常 

者，差异有显著性 (P<0．05)。对照组高血压者 

HSP70抗体阳性率亦明显高于血压正常者，差异亦 

有显著性(P<0．05)。 

表 2 商血压 与 HSP70抗体的关 系 

Table 2 Relationship of hypertension and 

HSP70 antibody 例 

组别 例数(例)HSPT0抗体阳性HSPT0抗体阴性 尸值 

2．3 HSP70抗体与脑梗死危险因素的关系(表 3)： 

用非条件 Logistic回归分析方法，变量赋值如下： 

①脑梗死组一1，对照组一0；②男一1，女一2；③年 

龄≤50岁 一 1，51～60岁 一2，61～70岁 一3，71～ 

80岁 一4；④HSP70抗体 阴性 一0，HSP70抗体 阳 

性一1。把上述变量引入 Logistic回归方程 ，退出方 

程标 准为a一0．1。Logistic回归方程 为 ：脑梗 死一 
一 0．878 2+0．701 3×高血压+0．596 7×HSP70抗 

体。从该方程中可见 HSP70抗体被引入最佳回归模 

型 (a一0．1的水准)，提示 HSP70抗 体可能是脑梗 

死发病的原 因之一。 

表 3 脑梗死危险因素多因素非条件 Logistic回归分析 

Table 3 M ultivariate non-condition Logistic regression 

analysis on risk factors of cerebral infarction 

注 ：OR 为 相 对 比值 比 

3 讨 论 

HSPs基因表达的调控机制认为，HSPs表达与 

HSPs基因上游的热休克因子 (HSF)相互作用有 

关 。脑组织缺血、缺氧后可导致 HSF表达 ，并诱导 

HSF的产生。HSF与热休克元件(HsE)结合，诱导 

HSPs基 因的转录 ，产 生大量 的 HSP mRNA，从 而 

导致快而高水平的 HSPs表达。“ 。实验研究显示， 

将表达 HSP70基因编码的单纯疱疹病毒直接注射 

到大鼠脑内，使部分神经元转染，再造成大鼠大脑中 

动脉栓塞，结果显示神经元存活率较对照组提高 

62．3 ～95．4 ，提示 HSP70能保护脑组织，对抗 

缺血所致的损伤作用㈨。 

近年研究发现，HSP70是细胞内重要的信号转 

导分子 ，并在免疫应答中发挥抗原呈递作用 ，参与抗 

感染和肿瘤免疫，因而 HSP70抗体的异常表达可能 

提示机体免疫功能存在紊乱 。亦有报道，HSPs抗 

体直接参与了动脉粥样硬化的形成过程，在动脉粥 
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样硬化 的发生部位富含 7／ T细胞 ，而这种 T细胞 

易于对 HSPs作出应答反应  ̈。在此过程中，一方面 

神经 内分泌因子如糖皮质激素、儿茶酚胺 、内啡肽 、 

血 管加压素 、促 肾上腺皮质激素 (ACTH)、雄激素 、 

雌激素、促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)等通过 

作用于免疫细胞膜上的受体 而调节免疫反应 ；另一 

方面免疫细胞可释放多种神经内分泌激素，如内啡 

肽、ACTH、催乳素、P物质、促黄体生成激素(LH)、 

胰岛素样生长因子一1(IGF一1)、催产素等，这些激 

素可在局部和全身发挥作用 ，参与应激反应的调控 。 

流行病学调查研究显示，在长期的精神心理应 

激原作用下，高血压的发病率明显上升。这种应激可 

造成血管痉挛、动脉内皮损伤、多形核白细胞增多、 

红细胞沉降率加快、血小板黏附与聚集。加上应激时 

分泌的多种激素，可使脂肪分解加强、血脂水平升 

高，最终导致脑梗死发生而危及生命。 

国内外 多采用动物 实验和细胞培养 的方法对 

HSPs合成及功能进行研究，这种将哺乳动物细胞 

用于体外研究的方法 只能限定在实验室条件下。而 

用 Western blot—ELISA直接检测外周循环血中抗 

体是最常用的方法，它是继免疫荧光和放射免疫技 

术之后发展起来 的一种免疫酶技术 。它以免疫学反 

应为基础 ，是将抗原 、抗体的特异性反应与酶对底物 

的高效催化作用相结合的一种敏感性很高的实验技 

术 。本研究结果显示，脑梗死组 HSP70抗体 阳性率 

明显高 于对照 组；无 论有 无脑 梗死，高血 压者 

HSP70抗体阳性率均明显高于血压正常者，表明 

HSP70抗体的高表达与高血压、动脉粥样硬化及脑 

梗死具有密切联系，HSP70抗体表达的强度与高血 

压 、动脉粥样硬化及脑梗死的严重程度呈正相关 回 

归分析也提示 HSP70抗体可能是高血压和脑梗死 
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发病的原因之一。说明HSP70抗体参与了脑梗死的 

发病过程，并通过细胞免疫反应达到保护 脑细胞的 

作用。但强烈而持久的病理性脑损害扰乱了机体免 

疫反应机制和神经一内分泌调节机制，导致脑细胞发 

生不可逆转的坏死 。 

综 上所述 ：采 用 Western blot—ELISA测定血 

浆 HSP70抗体，可作为高血压脑缺血时一种分子生 

物学诊断指标 ；且 HSP70抗体表达越强 ，脑梗死病 

情越严重。因此，外周循环血中 HSP70抗体增高是 

反映脑组织损伤程度的标志。 
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2006·第 2届世界 医学高峰会暨展览会(中国 ·上海)及国际应急医疗救援和急救医学论坛 

暨第 1届上海瑞金国际急救医学研讨会会议通知 

“2006·第 2届世界医学高峰会暨展览会(中国 ·上海)”将于 2006年 6月 18—20日在上海国际会议中心举行。论坛活动 

以“发展战略、科技创新”为主题，分为发展战略论坛和系列学术专题论坛两大版块，包括中外医院院长高峰会，新时期医学装 

备配置、利用和管理研讨会以及 5场系列专题学术研讨会(分别为影像医学研讨会、临床检验医学论坛、医院信息化论坛、应急 

医疗救援暨急救医学研讨会、活体肾移植学术研讨会暨第 1届活体肾移植学术班)。 

由中华医学会上海急诊学会、上海交通大学医学院附属瑞金医院、美国急救医学会、法国急救医学会共同主办的“国际应 

急医疗救援和急救医学论坛暨第 1届上海瑞金国际急救医学研讨会”将于 2006年 6月 18--19日同时在上海国际会议中心举 

办。本次大会的主要议题包括：急救医学、灾害医学、公共卫生应急、医院急诊科建设与管理、复苏医学、院前急救 、创伤急救、 

急救网络建设、急性中毒救治、危重病医学等。 

了解详情内容请登陆大会官方网站：www．wmse．org．ca。 (大会会务组) 
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