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急性脑梗死患者抗心磷脂抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体与
IMT 及颈动脉狭窄的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨急性脑梗死患者抗心磷脂抗体(ACA)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)对颈动脉内膜中膜

厚度( IMT)和颈动脉狭窄的影响。 方法摇 连续纳入首次发病的急性脑梗死(ACI)患者 250 例,采用酶联免疫吸附

法定性检测患者清晨空腹血清中 ACA,间接免疫荧光法定性检测 ANCA。 将所有入选患者分为 ACA 阳性组、ANCA
阳性组和阴性对照组(ACA 和 ANCA 均为阴性),并行颈动脉超声检查,比较三组的 IMT、颈动脉狭窄程度。 结果

急性脑梗死 ACA 阳性组和 ANCA 阳性组左、右两侧 IMT 值高于阴性对照组(P < 0郾 001);颅外段颈动脉狭窄率

(88郾 68%和 85郾 71%比 54郾 71% )均高于阴性对照组(P < 0郾 017)。 结论摇 急性脑梗死患者 ACA、ANCA 与 IMT、颈动

脉狭窄有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To Explore influence of anti鄄cardiolipin antibodies (ACA) and anti鄄neutrophil cytoplasmic au鄄
toantibodies (ANCA) on intima membrane thickness (IMT) and carotid artery stenosis of patients with acute cerebral in鄄
farction(ACI). 摇 摇 Methods摇 250 cases of the first onset ACI patients were continously collected, enzyme鄄linked immu鄄
nosorbent assay was used to determine ACA in morning hollow serum of ACI patients, indirect immunofluorescence was
used to determine ANCA. 摇 All selected patients were divided into three groups: the ACA positive group, ANCA positive
group, negative control group (ACA and ANCA negative). 摇 Carotid artery was detect by ultrasonic, IMT and carotid ar鄄
tery stenosis degree were compared in three groups. 摇 摇 Results摇 Left and right side IMT of ACA positive group and AN鄄
CA positive group were higher than negative control group in patients with ACI (P < 0郾 001); Extracranial carotid artery
stenosis rate in ACA positive group(88郾 68% ) and ANCA positive group(85郾 71% ) were higher than negative control
group(54郾 71% ,P < 0郾 017). 摇 摇 Conclusion摇 ACA, ANCA were related to IMT, carotid artery stenosis in ACI patients.

摇 摇 近年来,炎症和免疫反应在卒中生物标志物的

认证、动脉粥样硬化和缺血性脑损伤中的作用显得

越来越重要,各种炎症反应不仅发生于能形成斑块

的血管内皮细胞,也发生于中枢神经系统神经元和

活化的胶质细胞中。 越来越多的研究表明,中枢神

经系统是机体的一个重要免疫器官。 抗心磷脂抗体

(ACA)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)参与了中

枢神经系统脑血管内皮细胞损伤及干预凝血系统,
炎性启动脑血管动脉粥样硬化。 因此,本研究探讨

急性脑梗死患者ACA、ANCA与颈动脉内膜中膜厚
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度(IMT)及颈动脉狭窄的关系,为早期预防和及时

治疗脑血管疾病提供重要的理论基础。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续纳入云南省红河州第一人民医院神经内科

住院和门诊首次发病的急性脑梗死患者 250 例。 全

部病例均符合全国第四届脑血管病学术会议诊断标

准,并经脑 MRI 证实。 排除标准:患有肿瘤、严重消

化系统疾病、呼吸系统疾病、泌尿系统疾病、肝肾功

能异常、既往有脑血管疾病史、严重的全身感染或发

病前 4 周出现潜在的感染体征及症状以及其他自身

免疫性疾病。 其中男性 130 例,女性 120 例,年龄

31 ~ 76 岁,平均 56郾 89 依 11郾 55 岁。 均为首次发病,
入选时病程 24 ~ 72 h,平均 43郾 34 依 15郾 67 h。 经

ACA、ANCA 检测后,ACA 阳性 53 例(21郾 2% ),AN鄄
CA 阳性 35 例(14郾 0% ),ANCA 和 ACA 均为阳性者

8 例 (3郾 2% ),ACA 和 ANCA 均为阴性者 170 例

(68郾 0% )。
1郾 2摇 临床资料收集

对每一个研究对象采用调查问卷方式(入选对

象不能配合完成的,由入选对象的家属完成),由专

人负责完成。 调查表内容包括人口学资料、发病时

间、家族史(尤其家族卒中病史)、个人史(尤其烟酒

嗜好)、既往史、服用药物史。
1郾 3摇 血标本及实验室资料的收集

入选病例均在就诊或住院第 2 天清晨空腹(禁食

8 h 以上)抽取肘静脉血 5 mL,用 EDTA 抗凝,经 3000
r / min 离心 5 min,分离出血清置 5益冰箱备用,所有

受试标本均在采血后 1 周内测定。 采用间接免疫荧

光法检测 ANCA,酶联免疫吸附法 (ELISA) 检测

ACA。 同时在入院次日清晨抽取空腹肘静脉血常规

检测空腹总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、
空腹血糖(FBG)及血尿酸(UA)。
1郾 4摇 颈动脉超声检查

入选患者均于就诊或住院后 1 ~ 3 天采用 GE鄄
LOGIQ9 彩色多普勒超声探测仪行颈动脉检查。 先

从锁骨内侧端横向检测颈总动脉起始段,然后将探

头沿其走行方向向头部移动,依次显示颈总动脉近、
中、远端和分叉水平,以及其后颈内、外动脉 2 ~ 3
cm 处前后壁内、中、外三层结构。 取颈动脉长轴切

面,在距颈总动脉分叉处远端 1 cm 处,测量 IMT(内
膜内表面至中膜外表面的厚度),判断血管管腔是

否狭窄。 以北美症状性颈动脉内膜剥脱试验法

(NASCET)计算狭窄率:(B - A) / B 伊 100% ,其中 A
为最狭窄处残留管腔内径或彩色血流宽度,B 为狭

窄远端正常动脉的管腔内径或彩色血流宽度。 目前

国际采用的颈动脉狭窄标准是 2003 美国放射年会

超声会议公布的标准:轻度狭窄为动脉内径缩小 <
50% ;中度狭窄为动脉内径缩小 50% ~ 69% ;重度

狭窄为动脉内径缩小 70% ~ 99% ;完全闭塞为动脉

内径缩小 100% 。 如果一个患者颅外段颈动脉有多

处血管狭窄,按狭窄程度最重的血管计算。 IMT <
0郾 8 mm 为正常,IMT > 0郾 8 mm 属异常,当 IMT > 1郾 3
mm 认为硬化斑块形成。
1郾 5摇 头颅 MRI 检查

利用美国 GE 公司 MRI 1郾 5T 磁共振扫描仪,对
每个入选对象在发病 24 ~ 72 h 内行头颅 MRI 检查,
所有对象均行双时相 DWI 扫描,烦躁及危重患者立

即送急诊治疗,能够配合的患者加扫 T1WI、T2WI 和
T2WI FLAIR 序列。 由两名磁共振诊断医生阅片和

测量患者颅内责任病灶最大截面的直径,取平均值。
1郾 6摇 统计学方法

全部数据录入 Excell 表,采用 SPSS11郾 5 软件包

对数据进行统计分析。 对于各计量资料进行正态性

检验,服从正态分布的计量资料以x 依 s 表示,正态

分布的多组数据经方差齐性检验后,对方差齐者应

用单因素方差分析,多组间的两两比较采用最小显

著差异(LSD) t 检验;计数资料以百分率表示,多个

样本率(或构成比)比较,采用行 伊 列表资料 字2 检

验,然后将多个样本率(或构成比)拆分为若干个 2
伊 C 表进行 字2 检验。 为减小犯玉类错误的概率,需
要调整检验水准 琢,琢忆 = 琢 / 比较次数。 P < 0郾 05 为

差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 人口学资料和临床资料

摇 摇 三组患者性别构成、年龄、常见的脑梗死危险因

素如吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病病史、卒中

家族史、血清生化指标空腹 TC、TG、HDLC、LDLC、
FBG、血 UA 水平差异无显著性(P > 0郾 05),组与组

之间具有可比性(表 1)。
2郾 2摇 颈动脉内膜中膜厚度

ACA 阳性组和 ANCA 阳性组左、右侧 IMT 值均

高于阴性对照组,差异有统计学意义(P < 0郾 05),而
ACA 阳性组与 ANCA 阳性组两侧的 IMT 值差异均

无统计学意义(P > 0郾 05;表 2)。
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2郾 3摇 颅外段颈动脉狭窄

三组颈动脉狭窄程度经 Chi鄄Square 检验,差异

有统计学意义(字2 = 28郾 590, P = 0郾 000);其中 ACA
阳性组与 ANCA 阳性组比较差异无统计学( 字2 =
0郾 679,P = 0郾 410 > 0郾 017 ), ACA 阳性组 ( 字2 =
20郾 130,P = 0郾 000 < 0郾 017)和 ANCA 阳性组(字2 =

11郾 628,P = 0郾 001 < 0郾 017)与阴性对照组比较差异

均有统计学意义 (表 3)。 ACA 阳性组 [88郾 68%
(47 / 53)]和 ANCA 阳性组[85郾 71% (30 / 35)]颅外

段颈动脉狭窄率均高于阴性对照组[54郾 71% (93 /
170),P < 0郾 017],但 ACA 阳性组与 ANCA 阳性组

之间颈动脉狭窄率差异无显著性(P > 0郾 017)。

表 1. 三组患者人口学资料和临床资料比较

Table 1. Comparison of demographic and clinical data in three groups

分摇 组 ACA 阳性组(n = 53) ANCA 阳性组(n = 35) 阴性对照组(n = 170) P 值

年龄(岁) 55郾 25 依 10郾 36 54郾 78 依 9郾 54 56郾 37 依 11郾 02 0郾 501
男(例) 25(47郾 17% ) 17(48郾 57% ) 92(54郾 12% ) 0郾 617
吸烟史(例) 19(35郾 85% ) 13(37郾 14% ) 58(34郾 12% ) 0郾 930
饮酒史(例) 17(32郾 08% ) 12(34郾 29% ) 54(31郾 76% ) 0郾 823
高血压病史(例) 33(62郾 26% ) 21(60郾 00% ) 105(61郾 76% ) 0郾 975
糖尿病史(例) 12(22郾 64% ) 9(25郾 71% ) 41(24郾 12% ) 0郾 946
卒中家族史(例) 9(16郾 98% ) 5(14郾 29% ) 23(13郾 53% ) 0郾 822
TC(mmol / L) 4郾 33 依 0郾 97 4郾 22 依 0郾 81 4郾 28 依 0郾 52 0郾 312
TG(mmol / L) 1郾 79 依 1郾 38 1郾 77 依 1郾 23 1郾 78 依 1郾 12 0郾 467
HDLC(mmol / L) 1郾 19 依 1郾 09 1郾 26 依 0郾 53 1郾 28 依 0郾 47 0郾 617
LDLC(mmol / L) 2郾 74 依 0郾 86 2郾 73 依 0郾 85 2郾 75 依 0郾 86 0郾 803
FBG(mmol / L) 6郾 34 依 1郾 67 6郾 54 依 1郾 90 6郾 43 依 1郾 92 0郾 243
UA(滋mmo / L) 327郾 18 依 105郾 34 329郾 18 依 106郾 45 325郾 49 依 101郾 20 0郾 087

表 2. 三组患者血管内膜中膜厚度实测值(x 依 s)
Table 2. Vascular intima membrane thickness of the three
groups

分摇 组 n 左侧 IMT 值(mm) 右侧 IMT 值(mm)

ACA 阳性组 53 1郾 24 依 0郾 13a 1郾 27 依 0郾 14a

ANCA 阳性组 35 1郾 25 依 0郾 14a 1郾 28 依 0郾 13a

阴性对照组 170 1郾 02 依 0郾 08 1郾 03 依 0郾 09

a 为 P < 0郾 001,与阴性对照组比较。

2郾 4摇 头颅 MRI 检查结果

2郾 4郾 1摇 梗死病灶数量摇 摇 头颅 MRI 检查发现脑梗

死病灶,通过 DWI 确定为新鲜病灶。 经 Chi鄄Square
检验,三组患者梗死病灶数量差异有显著性(字2 =
77郾 840, P < 0郾 001),其中 ACA 阳性组与 ANCA 阳

性组比较差异无统计学意义 ( 字2 = 0郾 023, P =
0郾 881),ACA 阳性组 ( 字2 = 60郾 420,P < 0郾 001) 和

ANCA 阳性组(字2 = 50郾 964,P < 0郾 001)与阴性对照

组比较差异均有统计学意义(P < 0郾 017)。 ACA 阳

性组和 ANCA 阳性组脑内新鲜梗死病灶数量逸2 个

的患者数明显多于阴性对照组(表 4)。
2郾 4郾 2摇 责任病灶最大截面直径摇 摇 三组脑梗死患

者头颅 MRI 显示的责任病灶最大截面直径,经单因

素方差分析差异有统计学意义(P = 0郾 000)。 对其

进行两两比较, 发现 ACA 阳性组与 ANCA 阳性组

最大截面直径差异无显著性(P = 0郾 380),ACA 阳性

组和 ANCA 阳性组的责任病灶最大截面直径均明

显大于阴性对照组,差异具有统计学意义 ( P =
0郾 000;表 5)。

表 3. 三组患者颈动脉狭窄程度分布(例)
Table 3. The degree distribution of carotid artery stenosis in the three groups

分摇 组 n 无狭窄 轻度狭窄 中度狭窄 重度狭窄和闭塞

ACA 阳性组 53 6(11郾 32% ) 34(64郾 15% ) 11(20郾 75% ) 2(3郾 77% )
ANCA 阳性组 35 5(14郾 29% ) 24(68郾 57% ) 5(14郾 29% ) 1(2郾 86% )
阴性对照组 170 77(45郾 29% ) 70(41郾 18% ) 20(11郾 76% ) 3(1郾 76% )

注:琢忆 = 0郾 017;中度狭窄 + 重度狭窄和闭塞 = 严重狭窄。
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表 4. 三组梗死病灶数量比较(例)
Table 4. Comparison of the number of infarction lesions in
the three groups

分摇 组 n 逸2 个病灶 单病灶

ACA 阳性组 53 34(64郾 15% ) a 19(35郾 85% )

ANCA 阳性组 35 23(65郾 71% ) a 12(34郾 29% )

阴性对照组 170 20(11郾 76% ) 150(82郾 24% )

a 为 P < 0郾 017,与阴性对照组比较;琢忆 = 0郾 017。

表 5. 三组责任病灶最大截面直径比较(x 依 s,mm)
Table 5. Comparison of the maximum section diameter of
the responsible lesions in three groups

分摇 组 n 最大截面直径

ACA 阳性组 53 22郾 35 依 5郾 16a

ANCA 阳性组 35 21郾 39 依 4郾 63a

阴性对照组 170 15郾 64 依 5郾 22

a 为 P < 0郾 01,与阴性对照组比较。

3摇 讨摇 论

近年国内外对脑血管疾病的免疫学研究表明,
ACA 可改变凝血状态而导致血栓形成。 ANCA 及其

靶抗原可能与脑卒中发病有关,其机制可能与 AN鄄
CA 介导的脑血管内皮细胞损伤和脑血管内皮损害

相关。 近年来研究提示,自身免疫可能对动脉粥样

硬化的发生和发展起重要作用,用免疫学方法可以

复制出类似人类动脉粥样硬化的动物模型。 据此,
Poston 及 Klimona 提出了脑动脉粥样硬化的免疫损

伤学说。 在动脉粥样硬化及高血压的患者体内也检

测出了多种自身抗体。 ANCA 是以中性粒细胞和单

核细胞胞浆成分为靶抗原的自身抗体,C鄄ANCA 的

靶抗原为蛋白酶 3(PR3),P鄄ANCA 的主要靶抗原为

髓过氧化物酶(MPO) [1]。 抗 PR3 抗体可能参与血

管炎的发病,当中性粒细胞被细胞因子等因素致敏

后 PR3 由细胞内转到细胞膜表面与 ANCA 相作用,
引起炎症反应而损伤血管内皮细胞[2鄄4],血管造影

可显示管腔狭窄 [5]。 有资料表明,ACA 阳性急性

脑梗死患者血清脂蛋白 a[Lp(a)]含量明显增高,
Lp(a)能促进动脉粥样硬化斑块和血栓的形成及发

展,参与粥样斑块的炎症反应[6]。 国外报道动脉粥

样硬化斑块内皮下基质中发现有大量 Lp( a)的聚

集,其浓度与血浆 Lp(a)水平相关[7]。 Lp(a)中的

ApoA 与纤维蛋白原结构高度相近,后者与血细胞、

血管内皮细胞的纤维蛋白溶解酶原受体结合,形成

纤维蛋白溶解酶,发挥纤维溶解作用,高浓度的 Lp
(a)与纤维蛋白溶解酶原受体竞争结合,使纤维蛋

白溶解酶原不能被激活,抑制纤维蛋白的溶解作用,
阻止血栓溶解,促进血栓形成及动脉粥样硬化的发

展[8]。 ANCA 阳性患者存在系统性小血管炎、血管

壁损伤,可诱发产生 ACA,致动脉硬化形成。 动脉

粥样硬化是多种急性脑血管病的共同病理基础和主

要原因,颈动脉粥样硬化与脑梗死的发生密切相

关[9,10]。 研究[11]表明,最常见的病变部位不在颈动

脉颅内段而在颅外段。
本研究中,ACA 阳性组和 ANCA 阳性组颈动脉

颅外段狭窄程度和狭窄率高于阴性对照组,提示

ACA、ANCA 可以影响血管狭窄程度,关于 ACA、
ANCA 引起血管狭窄程度的研究,尚未见文献报道。
血管狭窄与 IMT 厚度和动脉粥样硬化斑块有关。
有研究[12] 表明,IMT 增厚程度与脑梗死具有相关

性。 动脉 IMT 及硬化斑块是脑梗死独立的危险因

素,是脑梗死危险性预测的重要指标[13,14]。 颈动脉

IMT 增加是一种早期反映动脉粥样硬化的无创性指

标[15]。 本研究中,ACA 阳性组和 ANCA 阳性组左、
右两侧 IMT 均大于阴性对照组,提示 ACA、ANCA
可能与 IMT 和颈动脉狭窄程度有关。

本研究发现,ACA 阳性组和 ANCA 阳性组多发

病灶率均高于阴性对照组。 Tohgi 等[16] 报道,多发

性脑梗死 ACA 阳性率高于单发脑梗死患者;国内报

道,多发病灶梗死的 ACA 阳性率(53郾 3% )比单发

病灶梗死的阳性率(28郾 8 % )高[17],本研究与国内

外研究结果相符。 推测 ACA、ANCA 阳性患者更容

易发生多发病灶性脑梗死。
本研究中 ACA 阳性脑梗死和 ANCA 阳性脑梗

死患者梗死病灶最大截面直径均大于阴性对照组,
提示 ACA 和 ANCA 阳性患者责任病灶更大,这与文

献报道相符。 但是,本研究 ACA 阳性组和 ANCA 阳

性组血脂水平与阴性对照组比较差异无统计学意

义,考虑是否与本地饮食差异有关。 总之,对梗死病

灶数量及最大截面直径的研究发现,ACA 和 ANCA
与脑梗死严重程度有关。

随着慢性炎症机制的分子生物学机制逐步阐

明,脑动脉硬化是一个慢性炎症介导的疾病,它对中

枢神经系统的损伤不仅是复合改变引起的缺血,可
能还包括了炎症过程的启动。 ACA 和 ANCA 对急

性脑梗死的发生、发展产生复杂的影响。 预防和治

疗 ACA、ANCA 阳性对中枢神经系统动脉硬化和炎

症参与的慢性中枢神经系统疾病,具有重要意义。
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