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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨脑梗死患者血清抗 茁2鄄糖蛋白 1(茁2鄄GP1)抗体水平与颈动脉粥样硬化(CAS)斑块及其危险

因素的相关性。 方法摇 选取 303 例前循环脑梗死患者,应用血管多普勒超声仪进行颈部血管超声检测,根据有无

CAS 斑块及狭窄程度将患者分为三组,其中无斑块无狭窄组 79 例,有斑块无狭窄组 98 例,有斑块有狭窄组 126 例,
有斑块有狭窄组中 1 级狭窄 41 例,2 级狭窄 34 例,3 级狭窄 30 例,4 级狭窄 21 例。 采用 ELISA 检测患者血清抗

茁2鄄GP1 抗体水平,用酶法测量血糖、甘油三酯及总胆固醇水平,用直接法测量血清低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)及

高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平。 结果摇 无斑块无狭窄组、有斑块无狭窄组、有斑块有狭窄组患者血清抗 茁2鄄
GP1 抗体水平分别为 16. 02 依 16. 23 kRU / L、21. 43 依 16. 15 kRU / L、34. 89 依 19. 15 kRU / L;有斑块无狭窄组、有斑块

有狭窄组患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平明显高于无斑块无狭窄组(P < 0. 05 或 P < 0. 01),有斑块有狭窄组患者血

清抗 茁2鄄GP1 抗体水平明显高于有斑块无狭窄组(P < 0. 01);血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平随 CAS 狭窄程度的增加而增

高。 Logistic 回归分析显示,抗 茁2鄄GP1 抗体水平与 LDLC 水平密切相关。 结论摇 血清抗 茁2鄄GP1 抗体参与动脉粥样

硬化的形成、发展,LDLC 是血清抗 茁2鄄GP1 抗体增高的独立危险因素,血清抗 茁2鄄GP1 抗体可作为 CAS 的血清生化

指标之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the relationship between serum levels of anti鄄茁2鄄glycoprotein 1 (anti鄄茁2鄄GP1) anti鄄
body and carotid atherosclerosis (CAS) and its risk factors in patients with cerebral infarction. 摇 摇 Methods摇 A total of
303 patients of anterior circulation cerebral infarction were recruited and carotid arteries were measured by vascular Doppler
ultrasound instrument. 摇 According to the presence of carotid atherosclerotic plaque and the degree of carotid stenosis, the
303 patients were divided into three groups: no plaque and stenosis group (group A) with 79 cases, plaque but having no
stenosis group (group B) with 98 cases, plaque and stenosis group (group C) with 126 cases. 摇 Among the 126 patients of
carotid stenosis, case number of 1, 2, 3 and 4 grade of carotid stenosis was 41, 34, 30 and 21 respectively. 摇 The serum
levels of anti鄄茁2鄄GP1 antibody were measured by ELISA, enzymatic was used to measure levels of blood sugar, triglyceride
and total cholesterol, the direct method was used to measure the serum levels of low density lipoprotein cholesterol (LDLC)
and high density lipoprotein cholesterol (HDLC). 摇 摇 Results摇 The serum level of anti鄄茁2鄄GP1 antibody in patients of
groups A, B, C was 16. 02 依 16. 23 kRU / L,21. 43 依 16. 15 kRU / L,34. 89 依 19. 15 kRU / L respectively. 摇 Serum level of
anti鄄茁2鄄GP1 antibody between patients of group B and C was significantly higher than group A (P < 0. 05 or P < 0. 01),
serum level of anti鄄茁2鄄GP1 antibody was the highest in patients of group C. 摇 As carotid atherosclerosis stenosis pro鄄
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gressed, serum level of anti鄄茁2鄄GP1 antibody increased. 摇 Serum level of anti鄄茁2鄄GP1 antibody was positively associated
with LDLC. 摇 摇 Conclusions摇 Serum levels of anti鄄茁2鄄GP1 antibody play a role in the occurrence and development of ca鄄
rotid stenosis and LDLC was the independent risk factor of increased serum level anti鄄茁2鄄GP1 antibody. 摇 Serum anti鄄茁2鄄
GP1 antibody may be used as one of the serum biochemical indexes of carotid artery atherosclerosis.

摇 摇 颈动脉粥样硬化( carotid atherosclerosis,CAS)
与脑梗死有着密切的关系,国内外已有大量研究报

道[1],至少 60%以上的缺血性脑血管病患者伴有不

同程度的 CAS 斑块,但因其发病机制尚未完全明

确[2],因而缺乏早期实验室诊断指标和有效的预防

及治疗手段。 近年来,有研究认为自身免疫应答参

与动脉粥样硬化的发生、发展。 越来越多的临床和

实验室研究证实,不仅在抗磷脂综合症( antiphos鄄
pholipid syndrome,APS) 患者中,甚至在一般人群

中,抗 茁2鄄糖蛋白 1(茁2鄄glycoprotein 1,茁2鄄GP1)抗体

与动脉粥样硬化形成密切相关[3鄄5]。 本研究通过对

303 例前循环脑梗死患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平

及超声 CAS 检测,探讨血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平与

CAS 斑块及相关危险因素之间的相关性。

1摇 对象和方法

1. 1摇 一般资料

摇 摇 选取 2012 年 6 月至 2013 年 6 月我院神经内科

住院的前循环脑梗死患者 303 例作为研究对象,其
中男性 164 例,女性 139 例,年龄 34 ~ 87 岁,平均

64. 55 依 10. 39 岁。 判断标准:淤前循环脑梗死诊断

均符合 2007 年《中国脑血管病防治指南》 [6] 诊断标

准,并经头部 CT 或 MRI 证实;于2 型糖尿病:既往

糖尿病,空腹血糖 > 7. 0 mmol / L,餐后 2 h 血糖 >
11. 1 mmol / L,急性脑梗死后血糖升高而既往无糖尿

病史的患者不计入糖尿病组;盂高血压病:收缩压

逸140 mmHg 或舒张压逸90 mmHg,或既往有高血压

病史,正在使用降压药物的患者;榆高脂血症:空腹

总胆固醇( total cholesterol,TC) > 6. 2 mmol / L,甘油

三酯( triglyceride,TG) > 1. 71 mmol / L,低密度脂蛋

白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)
> 3. 1 mmol / L,高密度脂蛋白胆固醇( high density
lipoprotein cholesterol,HDLC) < 1. 2 mmol / L,或正在

使用降脂药物的高脂血症患者;虞饮酒:每天至少 1
瓶啤酒或一两白酒,持续至少 1 年;愚吸烟:每天至

少 1 支,持续至少 1 年[7]。 排除标准:有严重心、肝、
肾功能不全者,有其他脑部器质性病变者,安装冠

状动脉支架及心脏起搏器等金属植入物者,行磁共

振检查及 CT 检查不合作者。

1. 2摇 血清抗 茁2鄄GP1 抗体、血糖、血脂水平测定

所有患者均于住院次日清晨空腹采肘静脉血

5 mL,2 mL 用于血清抗 茁2鄄GP1 检测,试剂盒购自德

国欧蒙公司,采用 ELISA 测定,微孔板包被有 茁2鄄
GP1 抗体,3 种标准品抗体含量依次为 2 kRU / L、20
kRU / L、200 kRU / L,严格按照说明书进行操作,样
本用样本缓冲液 1颐 201 稀释,经过样本育温、清洗、
酶结合物育温、清洗、底物育温后,滴加终止液,酶
标仪于 450 / 620 nm 波长处测 A 值,并根据标准曲

线换算成含量值。 3 mL 肘静脉血用于测定血糖与

血脂,己糖激酶法测定血糖,直接法测定 LDLC 和

HDLC,酶法测定 TG 和 TC。 血清抗 茁2鄄GP1 抗体判

定标准:欧蒙实验室推荐以 20 kRU / L 作为正常上

限,超过 20 kRU / L 为阳性,低于 20 kRU / L 为阴性。
1. 3摇 颈动脉血管超声检测

使用西门子公司西门子 2000 血管超声多普勒,
探头型号为 9L4Multi鄄D,频率为 9 MHz。 检测指标:
淤颈动脉内膜中膜厚度( carotid intima鄄media thick鄄
ness,IMT): 颈总动脉距离分叉处 1. 5 cm 处测量远

场血管壁的内中膜厚度,颈内动脉 IMT 在颈总动脉

分叉处 1. 0 cm 远处测量远场血管壁的 IMT 厚度,测
量 3 次,取其平均值;于斑块: 颈动脉 IMT 不规则增

厚 > 1. 2 mm 均认为有斑块形成。 根据超声结果将

所有入组患者分为三组:无斑块无狭窄组、有斑块

无狭窄组、有斑块有狭窄组。 采用欧洲协作组制定

标准测定狭窄程度:狭窄程度(% ) = 1 - 病变部位

最窄端直径 / 狭窄远端正常动脉管径 伊 100% ,0 级:
血管直径正常;1 级:血管狭窄 < 50% ;2 级:血管狭

窄 50% ~90% ;3 级:血管狭窄 91% ~ 99% ;4 级:血
管闭塞。
1. 4摇 统计学方法

计量资料以 x 依 s 表示,两组间比较用 t 检验,
计数资料用 字2 检验,多组间比较用方差分析,相关

性分析采用 Logistic 回归分析,以 P < 0. 05 为差异

有统计学显著性。

2摇 结摇 果

2. 1摇 血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平比较

摇 摇 无斑块无狭窄组患者 79 例,有斑块无狭窄组患
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者 98 例, 有斑块有狭窄组患者 126 例,三组患者血清

抗 茁2鄄GP1 抗体水平分别为 16. 02 依 16. 23 kRU / L、
21. 43 依16. 15 kRU / L、34. 89 依 19. 15 kRU / L,有斑块

无狭窄组、有斑块有狭窄组患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体

水平明显高于无斑块无狭窄组(P < 0. 05 或 P <
0郾 01),有斑块有狭窄组患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平

明显高于有斑块无狭窄组(P <0. 01)。
2. 2摇 血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平与 CAS 狭窄程度的关系

有 CAS 狭窄患者 126 例(41. 58% ),无 CAS 狭

窄患者 177 例(58. 42% ),有 CAS 狭窄患者血清抗

茁2鄄GP1 抗体水平为 34. 89 依 19. 15 kRU / L,明显高

于无 CAS 狭窄患者 (19. 02 依 16. 37 kRU / L,P <
0郾 01)。 1 级狭窄患者 41(13. 53% )例,2 级狭窄患

者 34(11. 22% )例,3 级狭窄患者 30(9. 90% )例,4
级狭窄患者 21(6. 93% )例。 在 1 ~ 3 级 CAS 狭窄患

者中,血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平有显著差异 (P <
0郾 05);但在 3 ~ 4 级 CAS 狭窄患者中,血清抗 茁2鄄
GP1 抗体水平无显著性差异(P > 0. 05;表 1)。

表 1. 不同颈动脉狭窄患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平比较

Table 1. Comparison of serum levels of anti鄄茁2鄄GP1 anti鄄
body in different CAS patients

狭窄分级 例数 血清抗 茁2鄄GP1 抗体(kRU / L)
1 级 41(13. 53% ) 24. 85 依 16. 34
2 级 34(11. 22% ) 33. 73 依 18. 21a

3 级 30(9. 90% ) 42. 61 依 18. 55ab

4 级 21(6. 93% ) 45. 66 依 16. 68ab

a 为 P < 0. 05,与 1 级比较; b 为 P < 0. 05,与 2 级比较。

2. 3摇 血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平与相关危险因素的关系

对 CAS 的各相关危险因素进行回归分析,发现

血清抗 茁2鄄GP1 抗体阳性与高血压病、糖尿病、TC、
TG、性别、年龄、饮酒无明显相关(均 P > 0. 05),而
与 LDLC、HDLC、吸烟明显相关(均 P < 0. 05)。 对

其进行 Logistic 多因素回归分析,结果显示血清抗

茁2鄄GP1 抗体阳性只与 LDLC 显著相关(OR = 2. 83,
P = 0. 001,表 2),提示 LDLC 是患者发生抗 茁2鄄GP1
抗体阳性的独立危险因素。

表 2. 血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平与相关危险因素的 Logistic
回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of serum anti鄄茁2鄄GP1
antibody level and the associated risk factors

项 目
回归系数

(茁) Wald OR 值 P 值
95% CI

下限 上限

LDLC 1. 040 11. 929 2. 830 0. 001 1. 568 5. 106
HDLC - 0. 263 0. 580 0. 769 0. 446 0. 391 1. 512
吸烟 - 0. 580 1. 678 0. 560 0. 195 0. 233 1. 347

3摇 讨摇 论

近年来国外研究认为,自身免疫因素与动脉粥

样硬化的发病相关,Ames 等学者把 IgG 类 aCL(其
中包括抗 茁2鄄GP1)作为颈动脉 IMT 独立的危险因

素,包括先天免疫及后天获得性免疫,如感染性因

素(病毒或细菌)、炎症性因素[8] (致炎因子、细胞黏

附分子等)及免疫因子(巨噬细胞、T 细胞、B 细胞、
抗体等)。 目前研究发现,抗 茁2鄄GP1 可能从以下几

个方面影响动脉粥样硬化斑块的形成[9鄄11]:淤促进

巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋白;于引起局部免

疫炎症反应,造成血管内皮损伤,在动脉粥样硬化

形成中起重要作用;盂干扰活化的蛋白 C 灭活凝血

因子 V,促进血栓形成;榆直接通过 PLT 表面受体激

活途径,或通过活化内皮细胞、单核细胞等方式间

接活化血小板,使其不断黏附聚集,最后形成血栓。
本研究通过对无斑块无狭窄、有斑块无狭窄和

有斑块有狭窄三组患者血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平检

测发现,血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平在有斑块有狭窄

组患者中最高,在有斑块无狭窄组患者中次之,而
在无斑块无狭窄组患者中水平最低。 在 0 ~ 3 级的

CAS 狭窄患者中,血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平随着狭

窄程度的增加而升高,提示抗 茁2鄄GP1 抗体参与了

动脉粥样硬化斑块的形成、发展,但在 3、4 级 CAS
狭窄患者中,血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平并无显著性

差异,尚不能认为在 CAS 管腔狭窄 > 91% 时,血清

抗 茁2鄄GP1 抗体水平对 CAS 狭窄程度有进一步的影

响,但考虑 3 ~ 4 级颈动脉狭窄患者样本量较小,或
存在统计学误差,需要更深入的临床研究。

本研究同时显示,在目前公认的众多与 CAS 相

关的危险因素中[12],LDLC 与血清抗 茁2鄄GP1 抗体

水平相关,是抗 茁2鄄GP1 抗体阳性的独立危险因素,
LDLC 每升高一个单位,则患者血清抗 茁2鄄GP1 阳性

的概率是之前的 2. 83 倍。 而高血压、血脂作为已知

的动脉粥样硬化形成的重要因素之一[13],与脑梗死

患者血清抗 茁2鄄GP1 并无明显相关性,与 Passam[14]

等专家研究一致,但同时,Frostegard、Chen[15]等研究

显示,血清抗 茁2鄄GP1 抗体水平与血压呈正相关,人
种差异、入组样本量及标准的不同,或许是其产生

差异的原因之一。 而目前国内相关的报道及研究

较少,尚需更广泛的实验室和临床研究探索。
CAS 是脑梗死发生、发展的独立危险因素之

一[16],动脉粥样硬化的形成、发展与并发症的出现,
都与血管内的炎症反应有关,其中免疫反应扮演了

尤其重要的角色[17]。 抗磷脂抗体综合征(antiphos鄄
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pholipid syndrome,APS)是一种非炎症性自身免疫

性血栓性疾病。 临床上以反复发作性动脉、静脉血

栓形成、习惯性流产等为主要表现,其基本病理改

变为血管内血栓形成,并导致相应脏器和系统的功

能异常。 在人类动脉粥样硬化病灶处及动物实

验[18]中均检测到多种抗磷脂抗体( antiphospholipid
antibody,APL),其中包括抗 茁2鄄GP1 抗体。 近年发

现,抗磷脂抗体具有明显的异质性,不同亚群针对

以 茁2鄄GP1 为主的抗原的不同表位产生抗体,在抗

磷脂抗体综合征的病理机制中发挥重要作用,而对

部分无明显自身免疫性疾病背景的患者进行研究,
结果显示抗磷脂抗体有可能导致动脉粥样硬化的

亚临床状态,即高分辨率超声检测显示颈动脉 IMT
增厚。 从中可以推测,在部分无明显高危因素的脑

梗死患者中,血清抗 茁2鄄GP1 抗体检测是提前预防

及明确病因的方法之一。 尽管血清抗 茁2鄄GP1 在动

脉粥样硬化发病机制中的确切作用仍有待于进一

步研究,但从目前国内外研究成果看,抗 茁2鄄GP1 参

与了其发生发展的多个环节,通过检测血清抗 茁2鄄
GP1 抗体水平,不仅能为动脉粥样硬化提供辅助诊

断依据,亦能更好地提前预防脑梗死的发生。
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