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  摘 要:目的 探讨血清纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-1)、膜联蛋白A2(ANXA2)水平与短暂性脑缺血

发作(TIA)患者颈动脉粥样硬化(CAS)斑块稳定性的关系。方法 选取2021年1月至2023年1月该院收治

的131例TIA患者为TIA组,另选取同期46例体检健康者为对照组,根据TIA患者CAS斑块稳定性分为不

稳定组(64例)和稳定斑块/无斑块组(67例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清PAI-1水平,化学发光免疫法

检测血清ANXA2水平。多因素Logistic回归分析TIA患者CAS斑块稳定性的因素,受试者工作特征曲线分

析血清PAI-1、ANXA2水平对TIA患者CAS不稳定性的预测价值。结果 与对照组比较,TIA组血清PAI-
1、ANXA2水平升高(P<0.05)。与稳定斑块/无斑块组比较,不稳定组血清PAI-1、ANXA2水平升高(P<
0.05)。吸烟、TIA高风险、PAI-1水平升高、ANXA2水平升高为影响TIA患者CAS斑块稳定性的独立危险

因素(P<0.05)。血清PAI-1、ANXA2水平联合预测的曲线下面积为0.879,大于血清PAI-1、ANXA2水平单

独预测的0.788、0.783(P<0.05)。结论 血清PAI-1、ANXA2水平升高与TIA患者CAS斑块不稳定密切相

关,血清PAI-1、ANXA2水平联合预测TIA患者CAS斑块不稳定的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

plasminogen
 

activator
 

inhibi-
tor-1

 

(PAI-1)
 

and
 

annexin
 

A2
 

(ANXA2)
 

and
 

the
 

carotid
 

atherosclerosis
 

stability(CAS)
 

plaque
 

in
 

patients
 

with
 

transient
 

ischemic
 

attack
 

(TIA).Methods A
 

total
 

of
 

131
 

patients
 

with
 

TIA
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

TIA
 

group,and
 

46
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

CAS
 

plaque
 

stability
 

of
 

TIA
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

unstable
 

plaque
 

group
 

(64
 

cases)
 

and
 

stable
 

plaque/no
 

plaque
 

group
 

(67
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PAI-
1

 

and
 

ANXA2
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

chemiluminescence
 

immunoassay,
respectively.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

of
 

CAS
 

plaque
 

stability
 

in
 

TIA
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PAI-
1

 

and
 

ANXA2
 

levels
 

for
 

CAS
 

instability
 

in
 

TIA
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

in
 

TIA
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

stable
 

plaque/
no

 

plaque
 

group,the
  

unstable
 

plaque
 

group
 

was
 

significant
 

increaseed
 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2(P<0.05).Smoking,high
 

risk
 

of
 

TIA,elevated
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CAS
 

plaque
 

stability
 

in
 

patients
 

with
 

TIA(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

predicted
 

by
 

serum
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

combined
 

was
 

0.879,which
 

was
 

larger
 

than
 

0.788
 

and
 

0.783
 

predicted
 

by
 

serum
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

are
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

CAS
 

plaque
 

instability
 

in
 

patients
 

with
 

TIA.The
 

combination
 

of
 

serum
 

PAI-1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

has
 

a
 

higher
 

value
 

in
 

predicting
 

CAS
 

plaque
 

instability
 

in
 

patients
 

with
 

TIA.
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  脑血管疾病是我国居民死亡的重要原因,2020年

我国 农 村、城 市 居 民 脑 血 管 疾 病 死 亡 率 分 别 为

164.77/100
 

000、135.18/100
 

000,分别占农村、城市

全因死亡的第2位和第3位[1]。短暂性脑缺血发作

(TIA)是脑血管疾病最常见的病因之一,若不及时预

防控制,可短期内进展为急性缺血性脑卒中(AIS),危
及患者生命安全[2]。颈动脉粥样硬化(CAS)斑块不

稳定是TIA发生及进展为 AIS的重要原因,因此及

时预测CAS斑块稳定性非常必要[3]。纤溶酶原激活

物抑制剂-1(PAI-1)是一种糖蛋白,能通过影响纤溶

系统平衡、炎症等机制促进动脉粥样硬化(AS)发生发

展[4]。研究报道,血清PAI-1水平升高与AIS患者病

情加重有关[5]。膜联蛋白 A2(ANXA2)是一种钙依

赖性磷脂和膜结合蛋白,能通过调节炎症、内皮功能

和血脂代谢促进 AS发生发展[6]。研究报道,血清

ANXA2水平升高与颅内大动脉粥样硬化型 AIS患

者颅内动脉粥样斑块负荷及病情程度加重有关[7]。
基于此,本研究就探讨血清PAI-1、ANXA2水平与

TIA患者CAS斑块稳定性的关系,以期为降低TIA
患者AIS风险提供更多参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月本

院收治的131例TIA患者为TIA组,其中女58例、
男73例,年龄31~80岁,平均(61.50±6.94)岁。另

选取同期46例体检健康者为对照组,其中女20例、
男26例,年龄25~75岁,平均(60.42±5.47)岁。两

组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)初诊;(3)

TIA符合《中国各类主要脑血管病诊断要点2019》[8]

诊断标准;(4)有完整临床和颈动脉超声检查资料。
排除标准:(1)合并自身免疫性疾病;(2)既往有创伤

性脑损伤、中毒性脑病、脑出血等脑疾病史;(3)入院

时已进展为 AIS;(4)血液系统疾病;(5)先天性脑血

管发育异常;(6)妊娠及哺乳期女性;(7)恶性肿瘤患

者;(8)颈部手术史、外伤史等无法测量颈动脉内膜中

层膜厚度;(9)合并冠心病等其他 AS疾病;(10)近3
个月内使用过免疫抑制剂、抗凝药物。本研究经医院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清PAI-1、ANXA2水平检测 采集 TIA
患者入院时和体检健康者体检时4

  

mL静脉血,以
1

 

500×g离心15
 

min,收集上清液,使用上海富雨生

物科技有限公司提供的PAI-1酶联免疫吸附试验试

剂盒(编号:FY-04151H1),上海柯雷生物科技有限公

司提供的ANXA2化学发光免疫法试剂盒(编号:E-
CL-H0366c),检测血清PAI-1、ANXA2水平。

1.2.2 资料收集 收集 TIA患者性别、年龄、嗜好

(吸烟、饮酒)、合并症、TIA风险(使用ABCD2评分评

估,0~3、4~5、6~7分分别为低风险、中等风险、高风

险)[9]和血脂四项等资料。

1.3 颈动脉超声 入院次日选择彩色多普勒超声诊

断系统(日本日立阿洛卡,型号:ProSound
 

sSD-3500,
凸阵探头或微凸探头)对TIA患者进行颈动脉超声检

查,使用二维成像测量颈动脉内膜-中膜厚度(IMT),
彩色多普勒血流显像超声测量动脉斑块形态。由2
名影像学医师用双盲法阅片,根据《头颈部血管超声

若干问题的专家共识(颈动脉部分)》[10]评估TIA患

者CAS斑块及其稳定性,颈动脉IMT≥1.5
 

mm,且
局限性增厚或凸出于血管腔内,并高出周边IMT的1/

2定义为CAS斑块形成;若存在溃疡型斑块或斑块破

裂、斑块内出血或大脂质核心、斑块内新生血管则表示

CAS斑块不稳定。根据TIA患者CAS斑块稳定性分

为不稳定组(64例)和稳定斑块/无斑块组(67例)。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t 检验;不呈正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检验;计数资料以

例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因

素Logistic回归分析TIA患者CAS斑块稳定性的影

响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

PAI-1、ANXA2水平对TIA患者CAS斑块不稳定性的

预测价值,Delong检验比较血清PAI-1、ANXA2水平单

独与联合预测TIA患者CAS斑块不稳定性的曲线下

面积(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TIA组与对照组血清PAI-1、ANXA2水平比

较 TIA组血清 PAI-1、ANXA2水 平 高 于 对 照 组

(P<0.05),见表1。
表1  TIA组与对照组血清PAI-1、ANXA2水平

   比较
 

(x±s)

组别 n PAI-1(ng/mL) ANXA2(pg/mL)

TIA组 131 38.99±5.78 2.50±0.69

对照组 46 26.33±4.01 1.44±0.30

t 16.276 14.176

P <0.001 <0.001

2.2 单因素分析TIA患者CAS斑块稳定性的影响

因素 单因素分析显示,不稳定组年龄大于稳定斑

块/无斑块组,吸烟比例、饮酒比例、高血压比例、TIA
风险和PAI-1、ANXA2水平高于稳定斑块/无斑块组

(P<0.05),两组其他资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析TIA患者CAS斑块

稳定性的影响因素 以TIA患CAS斑块稳定性为因
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变量(不稳定/稳定和无斑块=1/0),以表2单因素分

析中差异有统计学意义(P<0.05)的项目年龄、吸烟、
饮酒、高血压、TIA风险、PAI-1、ANXA2为自变量,
建立影响TIA患者CAS斑块稳定性的多因素Logis-
tic回归模型。结果显示,吸烟、TIA高风险、PAI-1升

高、ANXA2水平升高为影响TIA患者CAS斑块稳

定性的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清PAI-1、ANXA2水平对TIA患者CAS斑

块不稳定性的预测价值 通过Logistic回归拟合血

清PAI-1、ANXA2水平联合预测概率[Ln(P/1-
P)=-12.304+0.205×PAI-1+1.694×ANXA2],
绘制血清PAI-1、ANXA2水平单独与联合预测TIA
患者CAS斑块不稳定性的 ROC曲线,计算和比较

AUC。结果显示,血清PAI-1、ANXA2水平联合预测

的AUC为0.879,大于血清PAI-1、ANXA2水平单

独预测的0.788、0.783(Z=2.941、3.112,P=0.003、
0.002)。见表4。

表2  单因素分析TIA患者CAS斑块稳定性的影响因素[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 不稳定组(n=64) 稳定斑块/无斑块组(n=67) χ2/t/Z P

性别  0.014 0.906

 男 36(56.25) 37(55.22)

 女 28(43.75) 30(44.78)

年龄(岁) 63.02±4.81 60.04±8.27 2.525 0.013

嗜好

 吸烟 30(46.88) 18(26.87) 5.645 0.018

 饮酒 25(39.06) 12(17.91) 7.226 0.007

合并症

 高血压 48(75.00) 37(55.22) 5.619 0.018

 糖尿病 27(42.19) 20(29.85) 2.165 0.141

 高脂血症 12(18.75) 8(11.94) 1.173 0.279

TIA风险 -3.970 <0.001

 低风险 11(17.19) 28(41.79)

 中等风险 25(39.06) 29(43.28)

 高风险 28(43.75) 10(14.93)

总胆固醇(mmol/L) 4.80(4.29,5.71) 4.73(3.78,5.64) -1.605 0.109

甘油三酯(mmol/L) 1.46(1.18,1.82) 1.24(1.11,1.55) -1.951 0.051

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.15±0.42 1.22±0.33 -1.193 0.235

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.16±0.55 2.98±0.48 1.918 0.057

PAI-1(ng/mL) 42.02±5.09 36.09±4.86 6.815 <0.001

ANXA2(pg/mL) 2.85±0.60 2.16±0.59 6.608 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析TIA患者CAS斑块稳定性的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄增加 0.486 0.562 0.746 0.388 1.625 0.540~4.890

吸烟 0.100 0.043 5.329 0.021 1.105 1.015~1.204

饮酒 0.119 0.062 3.696 0.055 1.126 0.998~1.272

高血压 0.807 0.425 3.597 0.058 2.240 0.973~5.155

TIA低风险 - - 12.700 0.002 - -

TIA中等风险 0.844 0.498 2.873 0.090 2.326 0.876~6.172

TIA高风险 1.325 0.569 5.430 0.020 3.762 1.234~11.469

PAI-1水平升高 0.225 0.062 13.071 <0.001 1.253 1.109~1.416

ANXA2水平升高 0.096 0.028 11.781 0.001 1.101 1.042~1.163

  注:-为此项无数据。
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表4  血清PAI-1、ANXA2水平对TIA患者CAS斑块不稳定性的预测价值

指标 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PAI-1 0.788 0.708~0.854 38.72
 

ng/mL 46.88 97.01 0.439

ANXA2 0.783 0.703~0.851 2.62
 

pg/mL 67.19 76.12 0.433

二者联合 0.879 0.811~0.930 - 81.25 77.61 0.589

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

TIA是因局部脑、脊髓、视网膜缺血引起一过性

神经功能缺损的脑血管疾病,近年来随着各种慢性疾

病发病率的增加和人均寿命延长,TIA患病率也持续

增加[11]。因TIA通常持续时间小于1
 

h,常常被患者

忽视,但TIA患者不稳定CAS斑块破裂后可促进血

栓形成,累及脑血管导致 AIS发生,相关分析指出,
TIA发病后2、7、30、90

 

d内进展为AIS的比例分别

为5%、9%、10%、10%~20%[12]。故早期发现和干

预CAS斑块不稳定性十分关键,颈动脉超声虽然能

较准确地识别CAS斑块及其稳定性,但仍需人为评

估,主观性强[10]。血清指标取样方便且廉价,适合用

于广大TIA患者CAS斑块稳定性筛查。
    

AS的发生发展涉及炎症反应、凝血异常、内皮损

伤、氧化应激、细胞外基质降解、新生血管形成等多种

机制,其中炎症反应、氧化应激、细胞外基质降解、新
生血管形成等增加AS斑块不稳定性从而促进血栓形

成[13-14]。纤溶酶原激活物/纤溶酶即纤溶系统是预防

血管内血栓形成的内源性防御机制之一,当纤溶系统

活性降低则会促进 AS及血栓发展[15]。PAI-1是主

要由血管内皮细胞在炎症因子刺激下表达的一种纤

溶酶原活化抑制物,具有抑制纤维蛋白溶解和调节纤

溶系统平衡的作用,因此常被作为反映纤溶系统失衡

的标志物之一[16]。基于PAI-1与纤溶系统的关系,近
年来血清PAI-1水平及PAI-1基因多态性被报道与

AIS发生风险有关[5,17]。有学者指出,血清PAI-1水

平升高与高尿酸血症患者CAS狭窄加重有关[18]。然

而关于PAI-1与TIA患者CAS斑块稳定性的关系尚

未可知。本研究结果显示,TIA患者血清PAI-1水平

升高,考虑原因可能是TIA患者纤溶系统失调导致

PAI-1水平上调。本研究结果还显示,PAI-1水平升

高是影响TIA患者CAS斑块稳定性的独立危险因

素,提示PAI-1水平升高会增加CAS斑块不稳定风

险。其原因可能是,PAI-1由炎症因子刺激血管内皮

而产生,PAI-1水平越高提示炎症反应越强,炎症反应

通过破坏斑块纤维帽增加CAS斑块不稳定性[19]。此

外,纤溶系统失衡可上调促血管生长因子和基质金属

蛋白酶参与新生血管形成、细胞外基质降解等过程,
PAI-1作为纤溶系统失衡标志物也参与该过程[20]。
因此笔者推测PAI-1水平升高还可能通过新生血管

形成、细胞外基质降解导致纤维帽变薄,增加CAS斑

块不稳定性[13-14]。
    

ANXA2是由树突状细胞、上皮细胞、滋养层细

胞、单核/巨噬细胞等多种细胞产生,并广泛分布于各

种真核细胞膜、细胞质和细胞外液的一种多功能蛋

白,参与包括细胞增殖、凋亡、新生血管形成、炎症、脂
质代谢等多种病理生理过程[6]。在高脂饮食建立的

AS小鼠模型中,下调 ANXA2能减少巨噬细胞炎症

因子释放,延缓 AS进展[21]。ZHANG等[22]研究显

示,下调内皮细胞中ANXA2能降低单核细胞黏附和

内皮细胞活化,进而延缓载脂蛋白E基因敲除小鼠的

AS斑块进展。WANG等[23]研究显示,ANXA2能激

活蛋白激酶B/核因子-κB和细胞外调节蛋白激酶信

号传导,促进巨噬细胞迁移和血管内皮生长因子表

达,通过炎症和血管生成促进AS进展。这些研究说

明ANXA2具有重要的促AS形成作用。临床研究指

出,ANXA2水平升高会增加 AIS患者颅内 AS负

荷[7]。因此推测ANXA2可能与TIA患者CAS斑块

稳定 性 有 关。本 研 究 结 果 显 示,TIA 患 者 血 清

ANXA2水平升高,ANXA2水平升高是影响TIA患

者CAS斑块稳定性的独立危险因素,提示 ANXA2
升高会增加CAS斑块不稳定风险。分析其机制可能

如下:(1)ANXA2水平升高能通过单核细胞迁移、激
活蛋白激酶B/核因子-κB信号通路促进炎症反应,炎
症反应破坏斑块纤维帽导致CAS斑块不稳定风险增

加[6];(2)ANXA2水平升高能上调血管内皮生长因子

表达,通过促进斑块内新生血管形成,使斑块内出血

增加从而CAS斑块不稳定风险[23];(3)ANXA2还是

一种细胞表面纤维蛋白溶解受体,ANXA2产生的纤

溶酶能促进斑块外基质降解,使斑块纤维帽变薄而增

加CAS斑块不稳定风险[24]。
    

本研究结果还显示,存在吸烟和 TIA高风险的

TIA患者,CAS斑块不稳定性的风险更高。分析其机

制可能如下:香烟烟雾能诱导血管炎症和氧化应激,
破坏斑块纤维帽导致CAS斑块不稳定性的风险增

加[25]。TIA风险(ABCD2评分)越高说明TIA患者

进展为AIS的风险更高,间接说明TIA患者CAS斑

块不稳定性更高[26]。本研究 ROC曲线显示,血清

PAI-1、ANXA2水平最佳临界值为38.72
 

ng/mL、
2.62

 

pg/mL时,预测TIA患者CAS斑块不稳定性的

AUC为0.788、0.783,血清PAI-1、ANXA2水平联合

预测的AUC为0.879,较血清PAI-1、ANXA2水平
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单独预测效能更好。这说明血清PAI-1、ANXA2水

平可能成为TIA患者CAS斑块不稳定的评估指标,
同时检测血清PAI-1、ANXA2水平能更好地指导临

床预测,以便及时干预。
    

综上所述,TIA患者血清PAI-1、ANXA2水平升

高,是CAS斑块不稳定的独立危险因素,血清PAI-1、
ANXA2水平联合对TIA患者CAS斑块不稳定具有

较高的预测价值。
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