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2型糖尿病脑梗死患者血浆血栓调节蛋白水平及其临床意义
王 蓉 王 宏△ 赵鸿雁 段新辉 申 静

(石河子大学医学院第一附属医院神经内科新疆石河子 832002)

摘要 目的：探讨血浆可溶性血栓调节蛋白 (soluble thrombomodulin，sTM) 与 2型糖尿病脑梗死 (type2 diabetes mellitus cerebral

infarction，DMCI)的关系及其临床意义。方法：选择 2011年 12月至 2012年 8月我科收治的急性脑梗死(acute cerebral infarction，
ACI)患者 60例，其中 DMCI患者 30例，非 2型糖尿病合并脑梗死(non-diabetes mellitus cerebral infarction，NDMCI)患者 30例，以

及同期健康体检者 30例。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测其血浆 sTM水平，并按美国国立卫生研究所脑卒中评分(NIHSS)进行

临床神经功能缺损评估。结果：(1)与正常对照组相比，DMCI组及 NDMCI组患者血浆 sTM水平均明显升高，差异有统计学意义
(P<0.01)；(2)DMCI组患者血浆 sTM水平和 NIHSS评分均较 NDMCI组显著升高，差异有统计学意义 (P<0.01)；(3)DMCI组和
NDMCI组患者血浆 sTM水平与 NIHSS评分呈显著正相关，(r=0.785，P<0.001)。结论：2型糖尿病脑梗死患者血浆 sTM水平较正

常人群显著升高，且与其神经功能缺损的严重程度呈显著正相关，检测血浆 sTM水平可有助于评估 2型糖尿病合并脑梗死的分
期、严重程度及其转归。
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Plasma Thrombomodulin Level and its Clinical Significance
in Cerebral Infarction in Diabetes

To explor changes and clinical significance of plasma soluble thrombomodulin (sTM) level in diabetes

mellitus cerebral infarction (DMCI). from December 2011 to August 2012, 60 Acute Cerebral Infarction patients treated in our
hospital were selected and their data were collected, 30 cases with typy2 diabetes mellitus (DM) and 30 Non- typy2 diabetes mellitus

cerebral infarction (NDM) cases, and 30 healthy subjects over the same period were as control, the plasma sTM level were detected by
enzyme linked immunosorbent assay（ELISA）, and the seventies of neurological impairment were assessed by the National Institute of

Health Stroke Scale score (NIHSS). (1)As compared to healthy subjects, the plasma level of sTM both in DMCI group and

NDMCI group were higher (P<0.01). (2)The level of DMCI plasma sTM and NIHSS scores compared with NDMCI group increased

significantly, the difference was statistically significant (P<0.01). (3)The plasma level of sTM and NIHSS score is significantly positive

correlation in DMCI group and NDMCI group (r=0.786, P<0.001). The plasma level of sTM in DMCI group is inceased

significantly than normal group, and it is significant positive correlation with severity of neurological impairment. It suggested that the

plasma level of sTM can be helpful in assessing the stage,severity and outcome of type 2 diabetes mellitus cerebral infarction.
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前言

脑梗死是各种原因致脑部血流供应障碍，脑组织缺血、缺

氧性坏死，出现相应神经功能缺失，其中 50%～ 70%遗留严重

残疾。2型糖尿病(Diabetes Mellitus，DM)是心脑血管疾病的危
险因素之一，2型糖尿病合并脑梗死达 3.6%～ 6.2%，已经成为
2型糖尿病致残致死的主要原因之一，且 2型糖尿病脑梗死的

发病率日益上升[1]。多种因素参与了 2型糖尿病脑梗死的发生，

其中凝血功能异常发挥了十分重要的作用。TM作为机体抗凝
血系统的重要成分，直接影响凝血—抗凝机制的平衡，与缺血

性脑血管病的发病密切相关。本组实验通过检测 2型糖尿病合
并脑梗死患者血浆 sTM水平，并进一步分析其与神经功能缺
损的相关性，旨在探讨 sTM在 2型糖尿病合并脑梗死发生发
展中的作用。

1资料与方法

1.1一般资料
病例选择：选择 2011年 12月至 2012年 8月入住石河子

大学医学院第一附属医院神经内科的急性脑梗死患者 60例，
其中非 2型糖尿病脑梗死患者 30例，男 16例，女 14例，年龄
55岁～ 80岁，平均年龄 61.27± 11.91岁；2型糖尿病脑梗死患
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者 30例，男 17例，女 13例，年龄 50岁～ 80岁，平均年龄
62.67± 9.91岁。2型糖尿病的诊断符合WHO1999年诊断标准[2]，

脑梗死诊断均符合 1995年中华医学会全国第四届脑血管病会

议修订的诊断标准[3]，均经头颅 CT或MRI确诊。排除标准为：
(1)既往脑卒中病史；(2)存在急性炎症、肿瘤、严重肝、肾、心脏

及血液系统疾病病史；(3)手术及外伤史；(4)慢性肌肉疾病史；
(5)自身免疫性疾病；(6)就诊前 1月服用他汀类药物。对照组为

同期本院健康体检者 30 例，男 15 例，女 15 例，平均年龄
61.13± 11.9岁，经头颅 CT或 MRI检查正常。
1.2 方法
1.2.1 sTM测定 病例组于入院后禁食 10h采清晨空腹肘静脉

血 4mL，对照组在体检当日晨采集空腹肘静脉血 4mL，血液样

本置于混有 EDTA 抗凝管中，1h 内以 3000r/min 离心 15min，

分离血浆，独立 EP管分装，存于 -70℃冰箱保存。待标本齐全

后 37℃解冻，采用酶联免疫吸附(ELISA)法测定血清 sTM 水

平，试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供，实验方法按说

明书进行。

1.2.2血脂检测 所有受试者均常规行血脂(总胆固醇 TC、甘油

三酯 TG、低密度脂蛋白 LDL、高密度脂蛋白 HDL)及凝血功能
(凝血酶原时间 PT、部分凝血活酶时间 APTT、凝血时间 TT、纤

维蛋白原 FIB)检测。
1.2.3 神经功能缺损评分 病例组入院后均进行神经功能缺损

评分，采用美国国立卫生研究所脑卒中评分(NIHSS)，分值越

大，卒中程度越重，预后越差。

1.3 统计学分析

统计学方法采用 SPSS17.0软件进行处理，计量资料以均

数± 标准差(X± S)表示，多组间均数的比较采用单因素方差分
析，方差不齐者行秩和检验；相关性分析采用单因素直线相关

分析；计数资料以率(%)表示，行× 列 X2检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2结果

2.1各组一般临床特征比较
三组年龄、性别等指标方面差异均无显著性，P>0.05，TC，

TG，LDL，HDL，PT，APTT，TT，FIB差异有统计学意义，P <0.05，
(见表 1)。

表 1各组一般临床特征比较（或%)

Table1 Comparison of the general clinical feature among three groups（or %)

项目

(Project)

正常对照组

(Normal

control group)

（n=30）

2型糖尿病脑梗

死组

(Type 2

Diabetes

mellitus cerebral

infarction)

（n=30）

非 2型糖尿病脑

梗死组(Non-

type 2 diabetes

mellitus cerebral

infarction)

（n=30）

统计量

(Statis-

tic)

P值

(P

val-

ues)

年龄(岁)Age(years)

性别(女 /男)Gender (female or male)

总胆固醇(Total cholesterol, TC)(mmol/l)

甘油三酯(Triglycerides,TG)(mmol/l)

低密度脂蛋白(Low density lipoprotein, LDL)(mmol/l)

高密度脂蛋白(High density lipoprotein, HDL)(mmol/l)

凝血酶原时间(Prothrombin time, PT)(s)

活化部分凝血活酶时间(Activated partial thronboplastin time, APTT)(s)

凝血时间(Clotting time, TT) (s)

纤维蛋白原(Fibrinogen, FIB) (g/l)

61.13± 11.9

50.0 %/50.0 %

4.31± 0.582

1.36± 0.357

2.50± 0.758

1.33± 0.411

12.243± 0.912

29.68± 2.198

15.50± 1.349

2.95± 0.430

62.67± 9.91

46.7 %/53.3 %

4.94± 0.917

1.73± 0.566

2.93± 0.623

1.18± 0.287

11.41± 0.1.145

27.50± 2.618

14.32± 1.069

3.31± 0.659

61.27± 11.91

53.3 %/46.7%

4.27± 0.869

1.34± 0.439

2.45± 0.762

1.09± 0.0.254

11.91± 0.865

28.86± 2.518

14.82± 1.157

3.23± 0.619

0.170

0.667

10.702

8.058

4.017

4.355

5.494

6.050

7.384

3.259

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

2.2各组血浆 sTM水平及临床神经功能缺损评分比较

病例组(非 2型糖尿病脑梗死组和 2型糖尿病脑梗死组)血

浆 sTM水平均明显高于正常对照组，差异有统计学意义(P<0.001)；

与非 2型糖尿病的脑梗塞患者相比，2型糖尿病脑梗塞患者的

血浆 sTM 水平和 NIHSS评分均较非 2 型糖尿病脑梗塞组显

著升高，差异均有统计学意义(P<0.001) (见表 2)。
2.3 2型糖尿病脑梗死患者血浆 sTM水平与其临床神经功能缺

损评分相关性

本试验病例组血浆 sTM 水平与临床神经功能缺损评分

（NIHSS）呈显著正相关(r=0.756，P<0.001)。

3 讨论

2型糖尿病是脑梗死的独立危险因素，可与脑梗死并发或

使单发脑梗死的发生风险增加 2-5倍[4]。长期的高血糖可引起

注：表 1中 TG,TC采用秩和检验，方差齐者采用方差分析。

Note: The data of TG，TC adopts Kruskal-Wallis Test in table1 and variance homogeneity were drawn by analysis of variance.
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各种组织蛋白非糖氧化，脂质堆积产生的大量中间产物和自由

基诱发血管内皮损伤[5]，从而引起单核细胞浸润、泡沫细胞沉

积、促进粥样斑块形成及使粥样斑块不稳定化，进而增加脑梗

死的风险[6]。Genthe等[7]指出 2型糖尿病脑梗死患者或脑梗死
合并血糖高患者与非 2型糖尿病脑梗死患者相比，血栓更易形

成。亦有研究报道 [8]，2型糖尿病患者中，80%患者死于血栓形

成，这也是 2型糖尿病脑梗死患者预后不良的可能机制。内皮

细胞损伤可能是 2型糖尿病脑梗死发生的始动环节，内皮细胞

通过调节促凝 -抗凝分子、促黏附 -抗黏附分子、血管收缩 -血
管舒张机制的平衡来影响血栓的形成。TM是由血管内皮细胞

表达、产生的凝血酶受体，目前多项研究指出 TM是反映或衡
量血管内皮细胞损伤的特异性标记物[9]，当血管内皮细胞受损

时 TM便从细胞膜中脱落释放到血中，引起血浆 sTM浓度升

高。

Esmon CT[10]等首次确认并提出 TM，成人的多种细胞和组

织包括星形胶质细胞、角质化细胞、中性粒细胞、单核细胞和血

小板等均有 TM的表达，Olivot等发现 TM在大脑皮质表达最

高[11]。TM有两种形式:固定型(膜型)和溶解型(sTM)，在正常生

理状态下，血管内皮细胞不分泌和释放 TM。膜型 TM在机体

生理性止血及病理性血栓形成的过程中起重要作用，可通过结

合凝血酶，快速活化蛋白 C及活化凝血酶活化的纤溶抑制剂，

结合凝血酶使凝血酶失去促凝活性，TM-凝血酶可特意的结合

并激活蛋白 C，使激活蛋白 C的效率提高 20000倍以上，TM-

凝血酶 -蛋白 C复合物能阻止血小板活化，同时灭活凝血因子
Ⅴ a和Ⅷ a，抑制纤溶酶原激活物抑制物。膜型 TM不仅具有抗

凝和促纤溶作用，还具有调节炎症的作用 [12,13]，目前国内外已

设计并开发了基于 TM的抗炎治疗措施[14]。一项研究显示重组

TM 胞外区治疗弥散性血管内凝血大大优于低剂量肝素治愈

率，且治疗期间病人的出血指数明显低于低剂量肝素组[15]，临

床已用于治疗弥漫性血管内凝血。在血管内皮细胞损伤时，TM

从血管内皮细胞释放入血，使血浆 sTM浓度升高,内皮损伤越
严重，sTM浓度越高。多项研究表明各种内皮细胞损伤性疾病

中，如房颤、烧伤、急性肺损伤等[16]，均可在血浆、尿液、关节滑

液中检测到 sTM的升高。sTM不能单独完全活化蛋白 C途径，

膜型 TM在活化 PC方面起关键作用，而膜型 TM与 sTM呈负

相关性，故可推测血浆中 sTM升高代表膜型 TM减少，导致机

体抗凝机制受抑，血液高凝，进而促进血栓形成。

膜型 TM不易检测，而血浆 sTM较易检测，国内外多位学

者已做了相关的研究。纪蒙[17]等学者经研究显示脑梗死急性期

患者血浆 sTM水平升高，提示预后不良。冯璞[18]等学者也提出

急性脑梗死患者血浆 sTM浓度明显升高，Zhang[19]等学者经多

因素回归分析后显示血浆 sTM水平增加是急性脑梗死的独立

危险因素。本组研究结果显示 2型糖尿病脑梗死及非 2型糖尿

病脑梗死患者血浆 sTM水平均显著高于对照组，与国内外的

多数研究结果一致。2型糖尿病脑梗死患者血浆 sTM水平明显

高于非 2型糖尿病脑梗死患者，表明其血管内皮受损更重，机

体抗凝机制受抑更明显，患者的血液呈现高凝状态，血流缓慢，

血液淤滞，进一步促进血栓形成，引发脑血管意外。且 2型糖尿

病脑梗死患者的 NIHSS评分亦显著高于非 2型糖尿病脑梗死

患者，提示 2型糖尿病合并脑梗死患者神经功能损害更严重。

而 2 型糖尿病合并脑梗死患者血浆 sTM 水平与 NIHSS评分

呈显著正相关，即血浆 sTM水平越高，患者的神经功能缺损程

度越严重。因此，检测血浆 sTM水平可能有助于评估 2型糖尿

病合并脑梗死的分期、严重程度及其转归。

脑卒中发生后，内皮损伤、炎症介质、细胞毒素等的释放、

血小板的活化均促进了 sTM的释放，体内抗凝系统受阻，导致
血液高凝，形成血栓。血浆 sTM水平检测可作为脑梗死，尤其

是 2型糖尿病脑梗死早期血管损伤的评价指标，对脑梗死的分
期、严重程度及其转归判断有一定的临床意义，同时还可为炎

症相关疾病临床用药提供指导依据。
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