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血栓分子标志物与急性缺血性脑卒中病情严重程度及溶栓预后的相关性 *

于洪远 景淑贤 景 倩
（北京航天总医院检验科 北京 100076）

摘要 目的：探究血栓分子标志物[血栓调节蛋白（TM）、凝血酶 -抗凝血酶Ⅲ复合物（TAT）、纤溶酶 -琢2纤溶酶抑制剂复合物
（PIC）、组织型纤溶酶原激活剂 -抑制剂 1复合物（t-PAIC）]与急性缺血性脑卒中(AIS)病情严重程度及溶栓预后的相关性。方法：

选取 2020年 7月至 2022年 6月我院神经内科收治的 AIS患者 120例为研究组，根据患者 NIHSS评分为轻症组（n=48）、中症组

（n=52）及重症组（n=20）；NIHSS评分升高组（n=50）和降低组（n=70）。同期选择我院查体中心查体的健康人群为对照组(n=30)。对

比观察组和对照组、不同严重程度和不同预后患者外周血血栓分子标志物水平差异。采用 Pearson相关分析法分析 AIS患者外周

血血栓分子标志物水平与病情严重程度及预后的相关性。利用 ROC曲线评估外周血血栓分子标志物水平对 AIS患者预后的预

测价值。结果：AIS组患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于对照组，差异有统计意义（P＜0.01）。重症组患者外周血

TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于中症组及轻症组，中症组患者血清 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于轻症组，差异有

统计意义（P＜0.01）。NIHSS评分升高组患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于 NIHSS评分降低组，差异有统计意义

（P＜0.01）。外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAICt水平与 NIHSS评分呈正相关（r分别为 0.326、0.513、0.124和 0.417，P均＜0.05）。外

周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平预估 AIS患者预后的 AUC分别为 0. 737，0.850，0.762和 0.712。其中 TAT预估 AIS患者预后

的 AUC、敏感度和特异性均最高。结论：AIS患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于健康人群，可随病情严重程度及

预后情况的变化而变化，其在病情评估及溶栓预后预测中具有指导价值。
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Correlation between Molecular Markers of Thrombosis and Severity of Acute
Ischemic Stroke and Thrombolytic Prognosis*

To explore the molecular markers of thrombus [thrombomodulin (TM), thrombin antithrombin III complex

(TAT), plasmin- 琢 2 Plasmin inhibitor complex (PIC), tissue plasminogen activator inhibitor 1 complex (t-PAIC)] and the severity of

acute ischemic stroke (AIS) and thrombolytic prognosis. 120 patients with AIS admitted to the Department of Neurology in our

hospital from July 2020 to June 2022 were selected as the study group. According to the NIHSS score, the patients were divided into mild

(n=48), moderate (n=52) and severe (n=20) groups; NIHSS score increased group (n=50) and decreased group (n=70). At the same time,

healthy people in the physical examination center of our hospital were selected as the control group (n=30). The levels of molecular

markers of peripheral blood thrombosis in patients with different severity and prognosis were compared between the observation group

and the control group. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between the level of molecular markers of throm-

bosis in peripheral blood and the severity and prognosis of AIS patients. ROC curve was used to evaluate the prognostic value of periph-

eral blood thrombus molecular markers in patients with AIS. The levels of TM, TAT, PIC and t-PAIC in AIS group were signifi-

cantly higher than those in control group (P<0.01). The levels of TM, TAT, PIC and t-PAIC in peripheral blood of patients with severe

disease were significantly higher than those of patients with moderate disease and mild disease, and the levels of TM, TAT, PIC and

t-PAIC in serum of patients with moderate disease were significantly higher than those of patients with mild disease, with statistical sig-

nificance (P<0.01). The levels of TM, TAT, PIC and t-PAIC in peripheral blood of patients with higher NIHSS score were significantly

higher than those of patients with lower NIHSS score (P<0.01). The levels of TM, TAT, PIC and t-PAICt in peripheral blood were posi-

tively correlated with NIHSS scores (r=0.326, 0.513, 0.124 and 0.417, respectively, P<0.05). The AUC of peripheral blood TM, TAT,

PIC and t-PAIC levels predicting the prognosis of AIS patients were 0.737, 0.850, 0.762 and 0.712, respectively. TAT has the highest

AUC, sensitivity and specificity in predicting the prognosis of AIS patients. The levels of TM, TAT, PIC and t-PAIC in
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peripheral blood of AIS patients are significantly higher than those of healthy people, which can change with the severity of the disease

and the prognosis, and have guiding value in the evaluation of the disease and the prediction of the thrombolytic prognosis.

Molecular markers of thrombosis; Acute ischemic stroke; Severity of disease; Thrombolytic prognosis; Correlation

前言

缺血性脑卒中主要因脑血流中断致使严重脑神经损伤，是

世界上主要的致死致残性疾病之一，通过及时有效的干预可以

改善患者预后，有效降低死亡率和致残率[1]，及时准确的诊断就

显得尤为重要。除了临床症状和影像学检查等常规诊断方法

外，血液学检测也是诊断急性缺血性脑卒中（Acute ischemic

stroke，AIS）的重要辅助手段。AIS会伴随凝血纤溶系统标志物[2]

的改变。早期检测相关凝血、纤溶标志物有助于判断其高凝性

和血栓形成情况，对脑卒中患者的早期发现、早期治疗、改善预

后具有重要的临床意义。血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM）、

凝血酶 -抗凝血酶Ⅲ复合物（thrombin-antithrombin complexes，

TAT）、纤溶酶 -琢2 纤溶酶抑制剂复合物（琢2-plasmin in-

hibitor-plasmin complexes，PIC）、组织型纤溶酶原激活剂 -抑制

剂 1 复合物（tissue plasminogen activator-inhibitor complexes，

t-PAIC）是血栓形成和纤溶系统激活的分子标志物，对体内凝

血与纤溶的平衡改变有重要的临床指导作用[3,4]。通过早期监测

血栓分子标志物水平的变化来反映患者的血栓风险水平，有利

于改善患者预后。本研究旨在分析 AIS患者的相关凝血 /纤溶

标志物血浆水平变化，探讨血栓分子标志物与 AIS患者卒中严

重程度相关性以及溶栓后早期病情转归和预后的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 7 月至 2022 年 6 月我院神经内科收治的

AIS患者 120例为研究组，纳入标准：① 所有患者均符合 2014

年出版的《中国 AIS诊治指南》中关于 AIS的诊断标准；② 年龄

18-80岁，具备缺血性脑卒中导致的神经功能缺损症状，经 CT、

MRI等影像学诊断为缺血性脑卒中；③ 所有患者均为第一次发

病；④ 发病至就诊用药时间在 6 h内，符合 AIS溶栓治疗适应

症且无禁忌症；⑤ 患者及家属医嘱依从度高；⑥ 患者及家属均

知情并签署知情同意书。排除标准：① 颅内出血者；② 早期大面

积脑梗死影像表现；③ 各种原因导致溶栓治疗未完成的患者；

④ 近三个月内使用影响凝血功能药物或发生出血性疾病者；⑤

既往有严重心、肺、肾、肝功能不全或恶性肿瘤；⑥ 不遵从医嘱

或无法完成样本及信息采集患者。研究组共 120例，其中男性

68 例，女 52例，平均年龄为（52.84± 9.62）岁，平均 BMI值为

（22.84± 2.16）kg/m2，高血压 33例，糖尿病 23例，高血脂 21

例。根据患者 NIHSS评分为轻症组（n=48）、中症组（n=52）及重

症组（n=20）；根据患者 NIHSS评分变化，分为 NIHSS评分升

高组（n=50）和降低组（n=70）。同期选择我院查体中心查体的健

康人群为对照组。共 30例，其中男 18例，女 12例，平均年龄为

（51.57± 8.59）岁，平均 BMI值为（22.71± 1.98）kg/m2，脑血压 9

例，糖尿病 7例，高血脂 5例。两组受检者在性别、年龄、BMI值

及既往病史等一般资料方面差异无统计意义（P＞0.05），具有

可比性。见表 1。

表 1 两组实验对象一般资料比较（x± s）
Table 1 Comparison of general data of two groups of subjects（x± s）

Groups Age（year）
Gender（n）

BMI（kg/m2）
Hypertension

（n）
Diabetes（n）

Hyperlipidemia

（n）male female

AIS group（n=120） 52.84± 9.62 68 52 22.84± 2.16 33 23 21

Control group (n=30) 51.57± 8.59 18 12 22.71± 1.98 9 7 5

t/x2 0.425 0.036 0.042 0.162 0.274 0.336

P 0.325 0.906 0.893 0.671 0.638 0.545

1.2 观察指标

（1）检验指标：AIS组患者于入院抽取空腹静脉血 3 mL，对

照组患者于体检时抽取空腹静脉血 3 mL，以 3000 r/min离心

10分钟，小心分离血清，置于 -20℃的冰箱保存待检，避免反复

冻融。万孚生物全自动化学发光免疫分析仪 Shine i2900检测

各组受检者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平。

（2）神经功能缺损评价采用美国国立卫生研究院卒中量表

(National Institute of Health stroke scale，NIHSS)：其中，0臆
NIHSS评分臆7分为轻症组；7<NIHSS评分臆20分为中症组；

NIHSS评分 >20分为重症组。

（3）根据患者 NIHSS评分变化，分为 NIHSS评分升高组和

降低组，对比分析两组患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水

平差异，并利用 ROC曲线评估外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC

水平对 AIS患者预后的预测价值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0软件包进行统计学数据分析，计量资料符

合正态分布，多组间比较采用单因素方差分析两两比较采用

LSD-t检验，两组间比较采用独立样本 t检验。采用 Pearson相

关分析法分析 AIS患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平

与病情严重程度及预后的相关性。利用 ROC曲线评估外周血
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TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平对 AIS患者预后的预测价值。统

计所得结果以 P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组受检者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC比较

AIS组患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于

对照组，差异有统计意义（P＜0.01）。见表 2。

表 2 两组受检者血清 GFAP、PRDX1、Npt比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum GFAP, PRDX1 and Npt between the two groups（x± s）

Groups TM( IU/mL) TAT(ng/mL) PIC (滋g/mL) t-PAIC (ng/mL)

AIS group（n=120） 20.64± 4.65 38.69± 4.79 1.65± 0.33 28.74± 6.27

Control group（n=30） 7.28± 1.73 11.56± 3.74 0.78± 0.13 12.65± 2.81

t 19.363 27.632 15.686 17.684

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 不同严重程度 AIS患者 TM、TAT、PIC及 t-PAIC比较

重症组患者外周血 TM、TAT、PIC 及 t-PAIC 水平明显高

于中症组及轻症组，中症组患者血清 TM、TAT、PIC及 t-PAIC

水平明显高于轻症组，差异有统计意义（P＜0.01）。见表 3。

Note: a represents compared with mild disease group, aP<0.01and b representscompared with moderate disease group, bP<0.01.

表 3 不同严重程度 AIS患者 TM、TAT、PIC及 t-PAIC比较（x± s）
Table 3 Comparison of TM, TAT, PIC and t-PAIC of AIS patients with different severity（x± s）

Groups TM( IU/mL) TAT(ng/mL) PIC (滋g/mL) t-PAIC (ng/mL)

Mild disease group（n=48） 12.58± 3.28 26.48± 6.71 1.13± 0.19 18.47± 4.73

Moderate disease group（n=52） 17.47± 4.03a 35.51± 7.98a 1.57± 0.30a 25.39± 5.24a

Severe group（n=20） 23.65± 5.46ab 42.72± 8.27ab 1.88± 0.37ab 34.86± 6.54ab

F 61.990 134.670 112.700 86.235

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3 不同预后 AIS患者 TM、TAT、PIC及 t-PAIC比较

NIHSS 评分升高组患者外周血 TM、TAT、PIC 及 t-PAIC

水平明显高于 NIHSS评分降低组，差异有统计意义（P＜0.01）。

见表 4。

表 4 不同预后 AIS患者 TM、TAT、PIC及 t-PAIC比较（x± s）
Table 4 Comparison of TM, TAT, PIC and t-PAIC of AIS patients with different prognosis（x± s）

Groups TM( IU /mL) TAT(ng/mL) PIC (滋g/mL) t-PAIC (ng/mL)

NIHSS score increased group（n=50） 20.67± 4.26 38.55± 6.88 1.79± 0.35 30.19± 6.21

NIHSS score reduction group（n=70） 15.36± 3.57 29.83± 5.67 1.26± 0.22 21.27± 4.30

t 11.219 6.073 13.498 12.653

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.4 外周血 TM、TAT、PIC 及 t-PAIC 水平与 NIHSS 评分及

mRS评分的相关性分析

采用 Pearson相关分析法分析得出：外周血 TM、TAT、PIC

及 t-PAICt 水平与 NIHSS 评分呈正相关（r 分别为 0.326、

0.513、0.124和 0.417，P均＜0.05）。见表 5。

表 5 血清 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平与 NIHSS评分的相关性分析

Table 5 Correlation analysis between serum TM, TAT, PIC and t-PAIC levels and NIHSS score

Inspection index TM TAT PIC t-PAIC

NIHSS score
r 0.326 0.513 0.124 0.417

P 0.016 0.021 0.037 0.011
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2.5 外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平预估 AIS患者预后的

价值

通过 ROC曲线分析外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平

预估 AIS患者预后的价值，外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水

平预估 AIS 患者预后的 AUC 分别为 0. 737，0.850，0.762 和

0.712。其中 TAT预估 AIS患者预后的 AUC、敏感度和特异性

均最高，见表 6，图 1。

表 6 外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平预估 AIS患者预后的价值

Table 6 The prognostic value of peripheral blood TM, TAT, PIC and t-PAIC levels in AIS patients

AUC Sensitivity Specificity 95%confidence Interval

TM 0.737 72.68% 76.37% 0.637 0.838

TAT 0.850 89.24% 88.61% 0.769 0.932

PIC 0.762 72.65% 84.42% 0.666 0.857

t-PAIC 0.712 69.46% 83.23% 0.606 0.818

3 讨论

血栓调节蛋白（TM）主要在内皮细胞上表达并通过调节凝

血系统在维持血管稳态方面发挥重要作用。血管内皮损伤和炎

症是由受损内皮介导的促凝血信号传导、坏死内皮细胞和血细

胞衍生的损伤相关分子模式（DAMP）和 DAMP介导的炎症反

应引起的复杂的生理过程。在内皮损伤后的高凝状态期间，响

应于凝血酶的产生，内皮细胞上的血栓调节蛋白充当凝血酶受

体，以降低凝血酶将纤维蛋白原转化为纤维蛋白并激活血小板

的活性。凝血酶 -凝血调节蛋白复合物激活蛋白 C，活化蛋白 C

（APC）使 Va和 VIIIa失活，从而抑制凝血酶生成[5,6]。TM通过

参与凝血系统来维持血管稳态。此外，除了抗凝作用外，TM还

具有多种抗炎症调节特性，这可能有助于终止血管内损伤[7,8]。

凝血酶原复合物与钙和磷脂表面结合后会释放凝血酶，目的是

形成局部凝块。当纤维蛋白原通过凝血酶的作用转化为纤维蛋

白，然后通过 FXIII（凝血因子 XIII）的作用形成稳定的纤维蛋

白（血栓）时，血栓前终止[9,10]。任何从受损内皮扩散出去的凝血

酶都会被 AT迅速抑制。凝血酶的过量产生是 DIC的主要原

因。因此，AT对凝血酶的抑制反应作为面对 DIC的生物防御

反应被激活，这些反应的一系列结果产生 TAT[11]。TAT复合物

是由凝血酶和主要凝血酶抑制剂 AT以 1:1的比例组成的分子

复合物[12,13]。增加的 TAT表明凝血酶产生过多，并作为反映血

栓形成前状态的标志物[14,15]。凝血酶水平升高表示凝血级联反

应激活[16]。但由于凝血酶在血液中的半衰期极短，无法直接测

量，而 TAT的半衰期为 3～15分钟，可以直接测量。因此，TAT

可用于间接评估凝血酶生成作为活化凝血的分子标记，并反映

DIC的持续状况[17,18]。TAT测量最近已用于人类诊断和评估疾

病的治疗，包括 DIC、深静脉血栓形成和肺血栓栓塞[19]。TAT被

认为是一种有效的标记物，可以比其他实验室检测更早地检测

血栓形成状态[20]。本研究中研究组 TM和 TAT水平高于对照

组，提示在 AIS患者体内，TM和 TAT水平增高与血栓的发生

密切相关。

在新型凝血标志物中，TAT直接反映凝血系统的激活情

况，可作为凝血启动的标志物。当抗凝系统受到抑制时，纤维蛋

白溶解系统也会发生变化[21]。纤溶酶是纤溶系统的重要组成部

分。活化纤溶酶的半衰期很短；纤溶酶与纤溶系统琢2纤溶酶抑
制剂迅速反应，1:1结合形成 PIC，反映纤溶酶的早期升高，测

定 PIC可用于评价体内纤溶激活程度。此外，纤溶系统主要由

纤溶酶原激活物抑制剂 -1（PAI-1）和 PIC介导，凝血酶激活物

纤溶抑制剂（TAFI）导致纤溶抑制。活化的血小板和内皮细胞进

而促进患者体内 PAI-1的快速升高；PAI-1通过与组织纤溶酶

原激活物（t-PA）结合形成 t-PAIC使其失活，从而抑制纤维蛋白

的溶解[22]。t-PAIC的出现可以早期提示纤溶抑制的发生，与内

皮细胞损伤密切相关[23]。因此，sTM、TAT、PIC和 t-PAIC可用

于评估凝血状态在许多病理生理机制的关键环境中的变化 -

包括内皮细胞损伤、早期凝血激活和纤维蛋白溶解 -系统抑

制[24,25]。本研究结果发现，AIS患者 PIC水平和 t-PAIC水平高于

对照组，差异具有统计学意义（P<0.05），提示在纤维蛋白溶解
过程中，患者体内纤溶活性降低，凝血纤溶平衡向血栓形成方

向偏移，进一步证实血栓分子标志物的增高与 AIS的发生紧密

相关[11]。

同时研究发现 AIS患者 TM、TAT、PIC 及 t-PAIC 水平随

病情严重程度的加重而升高；NIHSS 评分升高组患者 TM、

TAT、PIC及 t-PAIC水平明显高于 NIHSS评分降低组，差异有

图 1 外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平预估 AIS患者预后的价值

Fig. 1 The value of peripheral blood TM, TAT, PIC and t-PAIC levels in

predicting the prognosis of AIS patients
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统计意义（P＜0.01）。提示外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平

变化与 AIS的发病及严重程度密切相关，能够在一定程度上反

应病情严重程度及预后情况。采用 Pearson相关分析法分析得

出：血清 TM、TAT、PIC及 t-PAICt水平与 NIHSS评分呈正相

关（r分别为 0.326、0.513、0.124和 0.417，P均＜0.05）。提示外

周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平有助于评估 AIS患者的病

情严重程度及预后情况。同时通过 ROC曲线分析外周血 TM、

TAT、PIC及 t-PAIC 水平预估 AIS患者预后的价值，外周血

TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平预估 AIS患者预后的 AUC分别

为 0.737，0.850，0.762和 0.712。其中 TAT预估 AIS患者预后

的 AUC、敏感度和特异性均最高，明确其在 AIS患者溶栓后的

预后预测中的价值。

综上所述，AIS患者外周血 TM、TAT、PIC及 t-PAIC水平

明显高于健康人群，可随病情严重程度及预后情况的变化而变

化，其在病情评估及溶栓预后预测中具有指导价值。
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