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摘要 目的：检测各种缺血性脑卒中（AIS）患者血浆中肺炎衣原体（Cpn）各种抗体水平，探讨AIS和Cpn感染的相关性。方法：收集62例AIS患者和48例健康对照者血浆，用ELISA方法检测CpnIgG、IgA、IgM水平。结果：AIS组CpnIgA阳性率明显高于健康对照组（p<0.01），各种亚型AIS患者间CpnIgA和CpnIgG抗体阳性率无显著性差异。结论：Cpn新近感染与AIS相关，可能参与AIS的疾病发生发展过程。
Abstract Object:To detect the level of Chlamydia pneumoniae（Cpn）antibody in the plasma of patients with acute ischemic stroke(AIS) and investigate the correlation of AIS and Cpn infection.Methods:CpnIgG、CpnIgA and CpnIgM were detected in 62 plasma samples of AIS and 48 that of healthy controls with ELISA.Results:The positivity of CpnIgA in patients with AIS was higher than that in healthy controls(p<0.01).There was no difference in IgA or IgG positivity between different stroke subtypes.Numbers of patients positive for IgM were too small to analyze.Conclusions:Cpn recent infection was related to AIS and might involve in the trigger and development of AIS.
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肺炎衣原体（Chlamydia pneumoniae，Cpn）是一种革兰氏阴性、严格细胞内寄生的病原微生物，通常引起上呼吸道感染，且多为无症状感染。每5-7年就会有肺炎衣原体广泛流行的报道，在自然人群中的血清阳性率为50-70%【1】。自从1985年肺炎衣原体被证实可引起临床感染以来，肺炎衣原体感染与动脉粥样硬化和脑卒中的关系一直成为世界各地研究的热点【2】。尽管预期的队列研究还没有确认这一相关性，但很多证据支持动脉粥样硬化和心脑血管疾病与肺炎衣原体感染相关【3-4】。肺炎衣原体感染与缺血性脑卒中(acute ischemic stroke ,AIS)的相关性研究已被大量血清学实验和抗生素干预实验证明【5-7】，但由于缺血性脑卒中及其亚型的发病机制的复杂性，肺炎衣原体感染对急性中风来说是起因、促进还是触发还是有争议的【8】。相对西方国家而言，我国感染性疾病仍然十分普遍，我们着手调查襄阳地区AIS病人血清中Cpn抗体水平与AIS及其亚型的关系，进而探讨Cpn在AIS致病机制中的作用。
1.材料和方法
1.1 实验对象 病人组：62例，为湖北医药学院附属襄阳医院神经内科2011年8月～12月住院的AIS患者,男42例,女20例,年龄45～70岁,平均(53.6±14.7)岁。病例均经CT、MRI确认,符合AIS诊断标准，排除经临床评估或X线照射有急性呼吸道感染患者。健康对照组:48例,为来院进行健康体检者,男34例,女14例,年龄28～29岁,平均(38.6±13.8)岁,无AIS症状、体征,心电图、肝肾功能、血糖血脂均正常。
1.2 AIS分型 AIS亚型分型按照TOAST分型标准，分为大动脉粥样硬化型（LA）,心源性（CE）,小动脉闭塞型（SA），其它原因引发的（O）,不明原因引发的（U）。
1.3 实验方法
1.3.1 标本的采集与处理 AIS患者入院后次日清晨取空腹静脉血。分离血浆, - 70℃保存。健康对照组清晨取空腹静脉血,处理同前。
1.3.2 Cpn抗体水平测定 严格按照ELISA试剂盒（EUROIMMUN,德国）操作说明，半定量试验，结果用率来表示，r=测定吸光度/标准吸光度，r≥1.1为阳性，抗体的定量通过标准曲线直方图获取。
1.3.3 统计学处理 采用SPSS13.0进行统计学处理，两样本率采用χ2检验。所有测试采用双份，p<0.05有统计学意义。
2实验结果

2.1 病人组和对照组Cpn抗体阳性率分析 如表1所示，病人组的CpnIgA阳性率明显高于对照组（p<0.01），差别有统计学意义。而CpnIgG和CpnIgM阳性率在两组间无显著性差异。
表1 病人组和对照组Cpn抗体阳性率比较
	
	病人组（n=62）
	对照组(n=48)
	p值

	IgA(%)
	38(61.3)
	17(33.3)
	<0.01

	IgG(%)
	39(62.9)
	38(79.2)
	0.064

	IgM(%)
	10(16.1)
	7(13.7)
	0.82


2.2缺血性脑卒中不同亚型的血清学结果 在62例AIS病人中，以大动脉粥样硬化型（LA）和小动脉闭塞型（SA）为主。由于IgM抗体阳性病人数量太少，不适合做统计分析。比较AIS各种亚型之间肺炎衣原体IgA抗体和IgG抗体阳性率，未发现显著性差异，p>0.05。
表2不同脑卒中亚型的血清学结果
	
	IgA(%)
	IgG(%)
	IgM(%)

	LA(35)
	20/35(57.1)
	24/35(68.6)
	6/35((17.1)

	SA(20)
	11/20(55)
	10/20(50)
	3/20(15)

	CE(6)
	6/6(100)
	5/6(83.3)
	1/6(16.7)

	U(1)
	1/1(100)
	0/1
	0/1


3.讨论
肺炎衣原体除了引起呼吸道感染外，在被肺泡吞噬细胞吞噬经血流进入机体循环后，穿过受损的动脉内皮组织，到达血管内皮下组织，有研究表明【9-10】，通过尸检和动脉内膜切除术发现在冠状动脉、主动脉和劲动脉的动脉粥样硬化损伤区域有肺炎衣原体的存在。同时肺炎衣原体进入机体后还能增强系统炎症反应，免疫介导血管内皮的损伤，改变脂质代谢，诱导细胞因子和脂蛋白的产生【11-12】。这些机制可能与缺血性脑卒中的发生发展有关。
IgM抗体作为初次和急性感染的指标，在机体的存在时间较短；而IgG抗体作为慢性感染的指标，在机体内存在3-5年；IgA抗体被认为新近感染的指标，在机体内存在平均3-5天或者更长【13】。本实验通过ELISA检测缺血性脑卒中各亚型患者血清中肺炎衣原体抗体水平，证实了缺血性脑卒中患者体内CpnIgA明显增高，说明AIS和肺炎衣原体的新近感染有关。

以往研究中很多学者认为Cpn感染与大动脉粥样硬化和血栓形成有关联，而也有研究表明腔隙性脑梗死的发生和Cpn的致病机制相关【14-15】，但对各种不同亚型脑卒中的研究鲜有报道。本实验比较了不同亚型AIS的Cpn抗体水平，未发现有显著性差异，可能由于病例数量限制，需扩大病例数量进一步探讨。但是我们发现CpnIgA明显增高的AIS患者其白细胞数量和血沉值也偏高，提示患者体内有急性炎症的发生。
参考文献
1.  Leinonen M. Pathogenetic mechanisms and epidemiology of Chlamydia   pneumoniae. Eur Heart J 1993;14:57-61.  

2   Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease.N Engl J Med,2005,352(16):1685-1695.

3   Kaperonis EA, Liapis CD, Kakisis JD,et al.Inflammation and Chlamydia pneumoniae infection correlate with the severity of peripheral arterial disease. Eur J Vasc Endovasc Surg, 2006,31(5):509-15.

4   Kim DK, Kim HJ, Han SH,et al.Chlamydia pneumoniae accompanied by inflammation is associated with the progression of atherosclerosis in CAPD patients: a prospective study for 3 years.Nephrol Dial Transplant, 2008,23 (3):1011-1018.

5 .  Njamnshi AK, Blackett KN, Mbuagbaw JN, Gumedze F, Gupta S, Wiysonge CS. Chronic Chlamydia pneumoniae infection and stroke in Cameroon: A case-control study. Stroke 2006;37:796-9.
6.   Piechowski-JóŸwiak B, Mickielewicz A, Gaciong Z, Berent H, Kwiecinski H. Elevated levels of anti-Chlamydia pneumoniae IgA and IgG antibodies in young adults with ischemic stroke. Acta Neurol Scand 2007;116:144-9. 

7.  Bandaru VC, Laxmi V, Neeraja M, Alladi S, Meena AK, Borgohain R, et al. Chlamydia pneumoniae antibodies in various subtypes of ischemic stroke in Indian patients. J Neurol Sci 2008;272:115-22.  


8.   Lindsberg PJ, Grau AJ. Inflammation and infections as risk factors for ischemic stroke. Stroke 2003;34:2518 -32.  


	9.
	Krull M, Klucken AC, Wuppermann FN, Fuhrmann O, Magen C, Seybold J, et al. Signal transduction pathways activated in endothelial cells following infection with Chlamydia pneumoniae. J Immunol 1999;162:4834-41.  



	10
	Vink A, Poppen M, Schoneveld AH, Roholl PJ, de Kleijn DP, Borst C, et al. Distribution of Chlamydia pneumoniae in the human arterial system and its relation to the local amount of atherosclerosis within the individual. Circulation 2001;103:1613-7.  



	11.   Muller J, Moller DS, Kjaer M, Nyvad O, Larsen NA, Pedersen EB. Chlamydia pneumoniae DNA in peripheral blood mononuclear cells in healthy control subjects and patients with diabetes mellitus, acute coronary syndrome, stroke, and arterial hypertension. Scand J Infect Dis 2003;35:704-12.  



	12.  Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl J Med 2005;352:

1685-95.  


13.
Hahn DL, Anttila T, Saikku P. Association of Chlamydia pneumoniae IgA antibodies with recently symptomatic asthma. Epidemiol Infect 1996;117:513-7.  





	14.   Piechowski-JóŸwiak B, Mickielewicz A, Gaciong Z, Berent H, Kwiecinski H. Elevated levels of anti-Chlamydia pneumoniae IgA and IgG antibodies in young adults with ischemic stroke. Acta Neurol Scand 2007;116:144-9.  



	15.  Bandaru VC, Laxmi V, Neeraja M, Alladi S, Meena AK, Borgohain R, et al. Chlamydia pneumoniae antibodies in various subtypes of ischemic stroke in Indian patients. J Neurol Sci 2008;272:115-22.  




