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  摘 要:目的 
 

探讨抗磷脂抗体水平对颈动脉粥样硬化患者的诊断价值。方法 选择该院收治的72例颈

动脉粥样硬化患者为研究组,56例体检健康者为对照组。比较两组患者狼疮抗凝物(LAC)、抗心磷脂抗体

(ACL)、抗β2-糖蛋白Ⅰ抗体(抗β2-GP1)的表达水平,分析抗磷脂综合征患者和非抗磷脂综合征患者不同抗磷

脂抗体阳性率及血栓事件发生率,并通过受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估LAC、ACL、抗β2-GP1对颈动

脉粥样硬化患者的诊断价值。结果 研究组LAC、ACL、抗β2-GP1阳性率均显著高于对照组(P<0.05),研究

组LAC、ACL、抗β2-GP1水平均明显高于对照组(P<0.05),研究组抗磷脂综合征患者的LAC、ACL、抗β2-
GP1阳性率,以及血栓事件发生率明显高于非抗磷脂综合征患者(P<0.05),ROC曲线分析结果显示,LAC诊

断颈动脉粥样硬化的曲线下面积(AUC)为0.627,ACL诊断颈动脉粥样硬化的AUC为0.948,抗β2-GP1诊断

颈动脉粥样硬化的 AUC为0.677。结论 颈动脉粥样硬化患者血清LAC、ACL、抗β2-GP1水平明显升高,
LAC、ACL、抗β2-GP1检测在颈动脉粥样硬化诊断中均具有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

antiphospholipid
 

antibodies
 

in
 

patients
 

with
 

ca-
rotid

 

atherosclerosis.Methods A
 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

collect-
ed

 

as
 

the
 

study
 

group
 

and
 

56
 

healthy
 

people
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

lupus
 

anticoagulant
 

(LAC),anticardiolipin
 

antibody
 

(ACL)
 

and
 

resist
 

β2-glycoproteinⅠ
 

antibody
 

(anti-β2-GP1)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,the
 

positive
 

incidences
 

of
 

antiphospholipid
 

antibodies
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

thrombotic
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

antiphospholipid
 

syndrome
 

and
 

non
 

antiphospholipid
 

syndrome
 

were
 

ana-
lyzed.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

LAC,ACL,anti-β2-GP1
 

in
 

diagnosis
 

of
 

patients
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

LAC,ACL
 

and
 

anti-β2-GP1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

detection
 

levels
 

of
 

LAC,ACL
 

and
 

anti-β2-GP1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

positive
 

rates
 

of
 

LAC,ACL,anti-β2-GP1
 

and
 

thrombotic
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

antiphospholipid
 

syndrome
 

in
 

the
 

antiphospholipid
 

syndrome
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

non
 

antiphospholipid
 

syndrome
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

LAC
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

was
 

0.627
 

the
 

AUC
 

of
 

ACL
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

was
 

0.948,and
 

the
 

AUC
 

of
 

anti-β2-GP1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

atherosclerosis
 

was
 

0.677.Conclusion The
 

level
 

of
 

LAC,ACL
 

and
 

anti-β2-GP1
 

increased
 

significantly.LAC,ACL
 

and
 

anti-β2-GP1
 

detection
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

carotid
 

atherosclerosis.
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  动脉粥样硬化(AS)是临床中的常见疾病,通常表 现为动脉血管内壁脂质沉积,分散或成片粥样斑块形
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成,以及动脉管壁内膜增厚变硬、管腔狭窄和血栓形

成,引起组织或器官缺血、坏死,是缺血性脑卒中和心

肌梗死发生的重要机制,严重威胁人们的生命健

康[1-2]。颈动脉粥样硬化(CAS)是全身 AS在颈动脉

的表现,近年来发病率和病死率不断升高,已经引起

了临床的高度重视。研究指出,CAS所导致的颈动脉

内膜中层厚度增加和不稳定斑块形成是导致众多心

脑血管疾病发生的重要诱因[1],早期识别CAS对于

冠心病及缺血性脑卒中等心脑血管疾病的预防和诊

疗均具有重要的临床意义[3-5]。颈部血管彩超是识别

早期CAS的重要手段,但在灵敏度和特异度方面有

一定局限性。抗磷脂抗体(APLs)是近年来发现的重

要血清标志物,狼疮抗凝物(LAC)、抗心磷脂抗体

(ACL)、抗β2-糖蛋白1抗体(抗β2-GP1)最常用,与
AS的发生、发展均密切相关[2]。而目前关于 APLs
对AS影响的临床研究相对较少。本研究通过分析

LAC、ACL、抗β2-GP1在CAS中的表达特征,并探讨

其早期诊断和预后评估价值,以期为CAS患者的临

床诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年12月本

院收治的72例CAS患者为研究组,56例体检健康者

为对照组。本研究经本院医学伦理会批准,所有受试

者均 自 愿 签 署 知 情 同 意 书。纳 入 标 准:(1)符 合

CAS[6]和抗磷脂综合征(APS)[7]的诊断标准;(2)年
龄40~70岁;(3)未接受其他特殊治疗;(4)预计生存

时间大于半年;(5)临床资料完整。排除标准:(1)合
并严重肝、肾疾病,肿瘤疾病,血液疾病,恶病质患者;
(2)合并严重心、肺功能不全患者;(3)传染病及精神

疾病患者;(4)近期参与其他临床试验或接收特殊治

疗者;(5)随访资料缺失的受试者。研究组男41例、
女31例,平均年龄(66.27±6.39)岁;对照组男34
例、女22例,平均年龄(65.63±5.58)岁。两组一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(岁,x±s)
BMI

(kg/m2,x±s)

高血压[n(%)]

是 否

吸烟[n(%)]

是 否

研究组 72 41(56.94) 31(43.06) 66.27±6.39 22.44±4.65 22(30.56) 50(69.44) 28(38.89) 44(61.11)

对照组 56 34(60.71) 22(39.29) 65.63±5.58 21.02±4.42 18(32.14) 38(67.86) 19(33.93) 37(66.07)

t/χ2 0.18 0.59 1.75 0.04 0.33

P
 

0.66 0.55 0.08 0.84 0.56

1.2 方法 空腹抽取静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min
离心15

 

min,并分离血清,保存供后续使用。通过

HemosIL试剂盒改良稀释蝰蛇毒时间(dRVVT)法,
利用法国STAGO全自动凝血仪进行LAC的筛选和

确证试验,按照公式LAC=筛选试验比值/确证试验

比值,计算LAC的标准化比值(LAC>1.2为阳性)。
运用ELISA并通过德国欧蒙公司的全自动酶免分析

仪和配套试剂对ACL和抗β2-GP1进行检测(ACL>
40

 

GPL/MPL为阳性,抗β2-GP1>20
 

RU/mL为阳

性)[8],所有操作步骤及结果判读均按说明书进行。
1.3 观察指标 观察研究组和对照组LAC、ACL、
抗β2-GP21的阳性率;观察研究组 APS患者与非

APS患者LAC、ACL、抗β2-GP1的阳性率和血栓事

件的发生率。通过采用受试者工作特征曲线(ROC
曲线)分析LAC、ACL、抗β2-GP1在CAS患者中的诊

断价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件对数据进行

分析。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验;计数资料以百分数表示,组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组 APLs阳性率对比 研究组

LAC、ACL、抗β2-GP1阳 性 率 均 显 著 高 于 对 照 组
(P<0.05)。见表2。

表2  两组不同APLs检出情况对比[n(%)]

组别 n LAC阳性 ACL阳性 抗β2-GP1阳性

研究组 72 8(11.11) 9(12.50) 9(12.50)

对照组 56 1(1.79) 1(1.79) 1(1.79)

χ2 4.19 5.02 5.02

P
 

0.041 0.025 0.025

2.2 研究组和对照组 APLs水平对比 研究组

LAC、ACL、抗β2-GP1水平明显高于对照组(P<
0.05)。见表3。
2.3 研究组APS患者与非APS患者APLs检出情
况及血栓事件发生率对比 APS患者的LAC、ACL、
抗β2-GP1阳性率以及血栓事件发生率明显高于非

APS患者(P<0.05)。见表4。
表3  研究组和对照组APLs水平对比(x±s)

组别 n LAC ACL(U/mL) 抗β2-GP1(RU/mL)

研究组 72 1.25±0.54 46.24±13.69 21.53±3.48

对照组 56 0.47±0.60 36.72±10.15 15.50±3.12

t 7.721 4.517 10.170

P
 

<0.001 <0.001 <0.001
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2.4 LAC、ACL、抗β2-GP1诊断CAS的价值分析 
当LAC截断值为1.327时,诊断CAS的曲线下面积

(AUC)为0.627(P<0.05),灵敏度为0.829,特异度

为0.848;当 ACL截断值为40.041
 

U/mL时,诊断

CAS的AUC为0.948(P<0.05),灵敏度为0.912,
特异 度 为 0.871;当 抗 β2-GP1 截 断 值 为 22.133

 

RU/mL时,诊断CAS的 AUC为0.677,灵敏度为

0.783,特异度为0.790。见表5。

表4  APS患者与非APS患者APLs检出情况及血栓

   事件发生率对比[n(%)]

患者 n LAC阳性
ACL
阳性

抗β2-GP1
阳性

血栓事件

APS患者 24 7(29.17) 16(66.67) 12(50.00)24(100.00)
非APS患者 48 4(8.33) 11(22.92) 9(18.75) 16(33.33)

χ2 5.371 13.071 7.561 28.801
P 0.021 <0.001 0.006 <0.001

表5  LAC、ACL、抗β2-GP1诊断CAS的价值分析

指标 截断值 AUC 95%CI 灵敏度
 

特异度 P

LAC 1.327 0.627 0.599~0.654 0.829 0.848 <0.001

ACL 40.041
 

U/mL 0.948 0.943~0.952 0.912 0.871 <0.001

抗β2-GP1 22.133
 

RU/mL 0.677 0.658~0.696 0.783 0.790 <0.001

3 讨  论

  近年来,心脑血管疾病的发病率呈升高趋势,已
严重威胁到人们的生命健康[9]。有研究证实,AS是

冠心病、缺血性心脏病、缺血性脑卒中等多种心脑血

管疾病的病理基础[10-11]。研究表明,脑卒中和心血管

疾病的发生风险增加与AS显著相关[12]。近年来,动
脉硬化性脑梗死的发病率逐年升高,但由于该病病理

进展迅速,治疗不及时将严重影响患者的预后[13]。
CAS斑块的形成是脑缺血性疾病颅内动脉栓塞发生

的重要原因[14],积极进行有效的早期诊断和预后评估

具有十分重要的临床意义。颈部血管彩超检查是目

前诊断CAS的有效检查手段[15],目前为评估 AS程

度的重要参考依据[16]。尽管颈部血管彩超被广泛应

用于临床,但在诊断和评估CAS预后方面的灵敏度

和特异度仍然有限。因此,积极探索可以用于诊断和

评估CAS预后且灵敏度和特异度较高的血清学指标

具有重要临床价值。
APS是以反复动静脉血栓形成和病态妊娠为主

要临床表现,以血清APLs持续阳性为特征的一种自

身免疫性疾病[8,17]。研究表明,APS能使动脉粥样硬

化等心血管疾病患者的发病风险明显增加[18],同时也

与动静脉血栓事件的发生密切相关[19]。APLs是针

对各种带负电荷磷脂的自身免疫或同种免疫抗体的

总称[20],以LAC、ACL、抗β2-GP1最常见[21]。研究

指出,APLs通过分泌细胞因子、激活血管内皮细胞、
激活补体、影响凝血系统等机制促使AS和血栓的形

成[18-22],从而诱导心脑血管疾病的发生。
本研究结果显示,与对照组相比,研究组患者的

LAC、ACL、抗β2-GP1的阳性率均明显升高(P<
0.05),且研究组血清LAC、ACL和抗β2-GP1水平明

显高于对照组(P<0.05),提示APLs在CAS患者中

呈高表达。APS患者的LAC、ACL、抗β2-GP1阳性

率以及血栓事件发生率明显高于非 APS患者,提示

APS患者发生动静脉血栓事件的风险也较大,该结论

与既往研究结果相似[18,23]。
ROC曲线分析结果显示,LAC、ACL、抗β2-GP1

诊断CAS的AUC分别为0.627、0.943、0.630,其灵

敏度和特异度也较高(P<0.05),提示LAC、ACL、抗

β2-GP1对于诊断CAS具有较高的价值。本研究尚存

在一定不足之处,如研究时间较短、样本量较小、单中

心临床研究等,导致研究结果可能存在一定偏差。下

一步将通过长周期、大样本、多中心的临床研究来验

证本研究结果。
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