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　　摘　要：目的　研究血浆抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）和蛋白Ｓ（ＰＳ）活性动态变化与脑梗死发病的关系。方法　对１２６

例脑梗死患者按年龄、发病时间和梗死范围分组，同时选择健康体检３０例作为健康对照组，检测血浆中ＡＴⅢ、ＰＣ和ＰＳ的活性，

并分析其活性变化与脑梗死年龄、发病时间及梗死范围之间的关系。结果　急性期青年组的 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性低于急性期中

老年组、差异有统计学意义（犘＜０．０５）；急性期ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性低于恢复期和对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；恢复期

ＡＴⅢ和ＰＳ活性低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而恢复期ＰＣ活性与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；进

一步研究发现，ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性在小梗死组、中梗死组、大梗死组间呈逐渐降低的趋势，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论

　ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性降低是脑梗死发生的重要因素，特别与４５岁以下青年人脑梗死的发生密切相关。观察其活性变化对判断

脑梗死病情的发展有重要的临床意义。
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　　脑梗死是一种临床常见，且致残率及病死率极高的疾病，

并有年轻化倾向。近年来相关研究表明，脑梗死发病过程中遗

传性或获得性抗凝蛋白缺陷，会造成凝血和抗凝失衡，导致血

栓的形成，是血栓形成的危险因素。抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）、蛋

白Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）是体内平衡凝血过程，防止血栓形成的

重要抗凝蛋白，其活性变化直接影响凝血抗凝机制的动态平

衡［１］。监测其活性的变化有助于对患者病情及预后的判断。

本研究拟通过对比研究脑梗死患者 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性变化，

探讨其在脑梗死发病机制中的作用，为脑梗死的诊断及治疗提

供必要的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例来自２０１２年６月至２０１３年１１月本院

神经内科住院患者。实验组１２６例，其中男７６例，女５０例，年

龄３８～８６岁，平均（５３．７±１３．６）岁。符合１９９５年第四届全国

脑血管病会议修订的诊断标准［２］，经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ检查确

诊。排除严重感染、高血压、肿瘤、血液病和心、肝、肾功能不全

及１个月内使用抗凝药物者。另选我院同期健康体检者３０例

作为健康对照组，男１８例，女１２例，年龄３０～８０岁，平均

（４８．２±１７．５）岁。

１．２　分组　实验组中根据患者年龄，分为青年组（≤４５岁）４８

例，年龄３８～４５岁，平均（４２．１±３．２）岁，中老年组（＞４５岁）

７８例，年龄４６～８６岁，平均（５６．７±３．９）岁；根据发病时间分

为急性期组（发病时间小于３ｄ），１２６例均为急性期患者，男７６

例，女５０例，年龄３８～８６岁，平均（５３．７±１３．６）岁，恢复期组

（发病后大于１４ｄ）７２例，男性４２例，女性３０例，年龄４２～７８

岁，平均（５５．９±１４．２）岁；根据梗死范围的大小分为小梗死组
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（＜１０ｃｍ３）３８例，中梗死组（１０～５０ｃｍ３）４９例，大梗死组（＞

５０ｃｍ３）３９例。经统计学分析，实验组与健康对照组性别构

成、平均年龄差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．３　方法　受试者于入院次日晨空腹抽取静脉血２．７ｍＬ加

０．１０９ｍｍｏｌ／Ｌ 枸橼酸钠０．３ｍＬ 抗凝置于试管中，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血浆置于－２０℃保存待检。采用法

国ＳＴＡＲ全自动凝血仪检测 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性。ＡＴⅢ、

ＰＣ活性检测采用发色底物法，ＰＳ活性检测采用凝固法，试剂

为原装配套试剂。严格按照操作规程操作，在１周内完成血浆

测定。

１．４　统计学处理　实验结果以狓±狊表示，以狋检验作两组间

差异性比较，用方差分析和狇检验（ＳＮＫ法）作两组以上组间

差异性比较。采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　脑梗死患者急性期ＡＴⅢ、ＰＣ和ＰＳ活性与年龄的关系

　经狋检验显示，急性期青年组（≤４５岁）的 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活

性低于急性期中年组（＞４５岁），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

表１　　不同年龄急性期脑梗死患者ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ

　　　　　活性变化（狓±狊，％）

组别 狀 ＡＴⅢ活性 ＰＣ活性 ＰＳ活性

青年组 ４８ ７２．４±１０．２ ７１．２±１１．４ ７３．７±１２．６

中老年组 ７８ ８６．３±１２．１ ８７．８±１２．７ ８４．５±１３．８

狋值 ６．６ ７．４ ４．４

犘值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　脑梗死患者血浆ＡＴⅢ、ＰＣ和ＰＳ活性与发病时间的关

系　方差分析表明，三组间存在显著性的统计学差异（犘＜

０．０５），进而经狇检验（ＳＮＫ 法）进行两两比较显示，急性期

ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性低于恢复期和对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；恢复期ＡＴⅢ和ＰＳ活性低于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），而恢复期ＰＣ活性与对照组比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　不同时期脑梗死患者组与对照组ＡＴⅢ、ＰＣ、

　　　　ＰＳ活性变化（狓±狊，％）

组别 狀 ＡＴⅢ活性 ＰＣ活性 ＰＳ活性

急性期 １２６ ８０．６±１２．７△ ７８．７±１２．５△ ７１．５±１１．６△

恢复期 ７２ ９３．７±１４．８ ９４．３±１１．２ ８０．６±１２．４

健康对照组 ３０ １０５．３±１６．２ ９９．２±１５．８ ９８．７±１３．８

犉值 ４７．３ ５３．２ ６３．１

犘值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较；△：犘＜０．０１，与恢复期比较。

表３　　不同梗死范围脑梗死组间ＡＴⅢ、ＰＣ、

　　　　ＰＳ活性变化（狓±狊，％）

组别 狀 ＡＴⅢ活性 ＰＣ活性 ＰＳ活性

小梗死组 ３８ ９０．１±１２．７ ８０．７±１１．６ ８０．１±１３．２

中梗死组 ４９ ８１．３±１１．７ ７０．８±１１．３ ７２．８±１１．７

大梗死组 ３９ ７３．４±１０．６ ６５．７±１０．９ ６６．９±１１．８

犉值 １９．７ １７．７ １１．３

犘值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　脑梗死患者血浆ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性与梗死范围关系　

方差分析表明，三组间存在显著性的统计学差异（犘＜０．０５），

进而经狇检验（ＳＮＫ法）进行两两比较显示，ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活

性在小梗死组、中梗死组、大梗死组之组间呈逐渐降低的趋势，

各组间差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

３　讨　　论

脑梗死依据发病机制的不同分为脑血栓形成，脑栓塞和腔

隙性脑梗死等主要类型，其中脑血栓的形成是最常见的类型，

约占全部脑梗死的６０％。其发生与凝血和抗凝系统的失衡有

关，对凝血系统起制约作用的抗凝蛋白系统在血栓性脑梗死的

发病中有重要意义［３］。人体的凝血反应是一个高效的酶促反

应过程，体内抗凝物质在不同水平和不同部位调节着凝血系

统。ＡＴⅢ是凝血酶及因子Ⅸａ、Ⅹａ、Ⅺａ、Ⅻａ等含丝氨酸蛋白

酶的抑制剂，是由肝脏和内皮细胞合成的人体主要抗凝因子之

一，占抗凝血酶活性的６４％～７０％。ＰＣ为蛋白Ｃ系统中最主

要的成分，相对分子质量为６２×１０３，是肝脏合成的一种维生

素Ｋ依赖的血浆丝氨酸蛋白酶酶原，其主要作用是活化后可

灭活凝血因子Ⅷａ与凝血因子Ⅴａ，抑制血液凝固。抗凝活性

占全血的２０％～３０％。在凝血酶作用下ＰＣ即可被激活，成为

活性的ＰＣ（ＡＰＣ）。ＰＳ也是肝脏合成的维生素 Ｋ依赖的非酶

性的血浆蛋白，相对分子质量为７５×１０３，可协同活化蛋白Ｃ

（ＡＰＣ），消除凝血因子ⅹａ对凝血因子Ⅴａ、凝血因子Ⅸａ对凝

血因子Ⅷａ的保护作用，使活性的蛋白Ｃ发挥抗凝活性
［４］。

ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ缺陷均分为遗传性和后天获得性，研究发

现遗传性ＰＣ缺陷分为纯合型和杂合型，人群中ＰＣ缺乏症约

占０．３３％，在血栓病患者中为５％～１５％。纯合型发病率很

低，约为百万分之二。杂合型的发病率约０．３％，血栓形成的

发病率有随年龄增高的趋势，大部分Ｃ缺乏症患者可一直无

症状，表现为无明显诱因反复出现血栓形成，故ＰＣ遗传性缺

陷类似常染色体隐性遗传。而遗传性 ＡＴⅢ、ＰＳ缺陷症是一

种常染色体显性遗传病，遗传性 ＡＴⅢ 在正常人群约占

０．０２％～０．１７％，ＰＳ缺陷症在遗传性血栓病中约为２％～８％。

急、慢性肝病、弥漫性血管内凝血、恶性肿瘤、血管内皮的损伤、

急性白血病、肾病综合征、心肌梗死、人类免疫缺陷病毒感染、

深静脉血栓的形成、使用双豆素类药物治疗或手术后等均可引

起ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ后天性获得缺乏。本研究发现急性期青年

组脑梗死ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性水平低于急性期中老年组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。故考虑年青人脑梗死 ＡＴⅢ、ＰＣ、

ＰＳ缺陷遗传因素的作用较中老年人更大一些
［５］。是年轻患者

发生原因不明血栓性脑梗死的重要遗传因素。

抗凝蛋白缺乏是与静脉血栓形成密切相关的易栓症的主

要病因，也易导致脑梗死的发生，可作为脑梗死的有效诊断指

标。本研究资料表明急性期、恢复期及健康对照组三组间ＡＴ

Ⅲ、ＰＣ、ＰＳ相比较，除恢复期ＰＣ活性与健康对照组比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）外，其余各组间差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。脑梗死急性期发生时损伤的内皮细胞可激活内、

外源性凝血途径，能削弱体内凝血和抗凝的生理平衡，导致凝

血亢进，凝血酶大量生成，形成血栓，同时消耗大量的 ＡＴⅢ，

使其活性水平降低。同时由于血管内皮的损伤，组织因子的释

放，启动凝血，活化大量凝血酶，在ＰＳ的参与下，加速ＰＣ激活

为ＡＰＣ，抗凝物质大量消耗而合成减少。由于ＰＳ为ＰＣ的辅

助因子，故ＰＳ随之也被消耗。表明抗凝蛋白活性水平降低是

脑梗死发生的重要环节［６］。脑梗死恢复期随着血栓的溶解吸

收，以及损伤的血管内皮不断修复和治疗期间抗凝药物的应

用，使抗凝蛋白生成增多，ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性逐渐升高，且ＰＣ
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活性在恢复期时增高更明显，这可能和 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ的遗传

方式有关。ＡＴⅢ、ＰＳ为常染色显性遗传，而ＰＣ为常染色体

隐性遗传。本组资料显示，中老年患者比青年患者多，遗传性

的缺陷比后天获得性可能性小，即使同时存在 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ

的遗传缺陷，但ＰＣ缺陷的发病率低，如果要达到一样的发病

率，ＰＣ缺陷就要有获得性外在因素，如术后、肾病、肝病、感染、

外伤等参与，而获得性因素受抗凝、抗感染、溶栓、扩张血管治

疗影响较大。所以恢复期的药物干预对ＰＣ缺陷影响大一些，

这可能也是ＰＣ活性在恢复期时升高明显，造成与健康对照组

之间差异无统计学意义的原因之一［７］。

脑梗死发生时，由于各种原因所致的局部脑组织区域血液

供应障碍，而使脑组织发生不同程度的不可逆性损伤，导致组

织缺血、缺氧性病变坏死，进而产生临床上对应的神经功能缺

失的表现。本组资料研究表明随着梗死面积的增大，ＡＴⅢ、

ＰＣ、ＰＳ活性呈不断降低的趋势，且差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），表明在不同梗死范围的比较中，发现 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活

性与梗死范围密切相关，由于梗死患者均为与患者预后相关的

因素，因此，早期检测其活性可提高预后情况。脑梗死患者血

浆中ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ活性同时下降，导致抗凝及抗纤溶作用减

弱，使全血处于高凝状态，加速血栓形成，使梗死范围进一步扩

大，导致病情复发和加重。一种可能是部分患者自身有先天性

缺陷症，另一种可能是在血栓形成及发展过程中，动脉粥样硬

化斑块破裂，内皮细胞受损，使合成减少。同时组织因子释放，

参与抗凝血时被消耗。ＰＣ、ＰＳ活性的下降可能还与心磷脂抗

体的作用有关。其机制为心磷脂抗体与血浆ＰＣ及ＰＳ结合

后，竞争性抑制其与磷脂的结合，抑制了血浆ＰＣ及ＰＳ的活

性；其次心磷脂抗体与血浆ＰＣ结合后，可以抑制对凝血因子

Ⅴ的灭活作用，导致血栓形成
［８］。

综上所述，血浆 ＡＴⅢ、ＰＣ、ＰＳ在脑梗死患者中活性降

低，早期联合检测对脑梗死患者的判断预后及指导治疗具有一

定的价值。
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后，发生ＥＭＴ的细胞可表达胚胎肾的标志物犘犪狓２蛋白质，其

作用与细胞所受的 ＡｎｇⅡ刺激浓度与孵育时间有密切关系。

与此同时，这些细胞也呈现ＣＤ１３３分子的表达，表达变化呈剂

量和时间依赖性。ＣＤ１３３分子的表达趋势在时间上与犘犪狓２

蛋白的表达基本趋同，提示胚胎发育基因犘犪狓２与ＣＤ１３３分子

表达之间可能存在一定的序列开启关系。

因此本组认为炎性因子 ＡｎｇⅡ可刺激肾小管上皮细胞表

达胚胎肾的标志物犘犪狓２及组织干细胞的标志ＣＤ１３３分子的

现象，提示了肾小管上皮细胞在发生ＥＭＴ的过程中可能获得

了具有组织干细胞的潜能，其可能分化为肾小管上皮细胞，对

受损的肾小管起积极修复、参与肾脏组织结构的重建作用。然

而，对于晚期肾脏病来讲，肾脏最终仍然发生了肾小管间质纤

维化，从而导致肾小管间质纤维化的不可逆性。故而，本组认

为经ＥＭＴ后的肾小管上皮细胞可能具有不同的功能和命运，

ＥＭＴ组织干细胞向何种方向分化，可能取决于病变损伤的性

质、持续时间及肾脏局部的微环境变化，可能涉及复杂的基因、

信号调控系统，这些尚有待于今后更进一步的研究证实。
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ｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍａｄｕｌｔｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００５，１６６

（２）：５４５５５５．

（收稿日期：２０１４０１０８）

·９２８１·国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４


