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急性脑梗死患者血浆 vWF 和
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨急性脑梗死患者血浆血管性假血友病因子(vWF)和血管性假血友病因子裂解酶(vWF鄄CP,
又名 ADAMTS13)抗原水平的变化以及这些变化与急性脑梗死预后的关系。 方法摇 采用病例对照研究,纳入住院

治疗的 64 例急性脑梗死患者作为病例组,24 例非急性脑梗死患者(为后循环缺血的患者)作为对照组。 酶联免疫

吸附法(ELISA)测定血浆中 vWF 抗原水平、ADAMTS13 抗原水平。 所有患者进行随访,评估 90 天的 mRS 评分。 采

用 Logistic 回归分析 vWF 和 ADAMTS13 抗原水平与预后的关系,应用 Pearson 相关分析 vWF 抗原水平与 AD鄄
AMTS13 抗原水平的关系。 结果摇 急性脑梗死患者组 ADAMTS13 抗原水平显著低于对照组(P < 0郾 05),vWF 抗原

水平显著高于对照组(P < 0郾 05)。 并且急性脑梗死患者组 ADAMTS13 抗原水平与 vWF 抗原水平呈显著负相关( r
= - 0郾 226,P = 0郾 034)。 vWF 抗原水平、高血压病、性别与急性脑梗死患者预后相关。 结论摇 急性脑梗死患者 vWF
抗原水平升高,而 ADAMTS13 抗原水平降低;急性脑梗死患者 vWF 抗原水平与 ADAMTS13 抗原水平呈显著负相

关。 具有高 vWF 抗原水平、高血压病史的急性脑梗死患者预后欠佳。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the changes of plasma von willebrand factor (vWF) and von willebrand factor鄄clea鄄
ving protease (ADAMTS13) antigen levels in acute cerebral infarction (ACI) and the relationship between these changes
and prognosis of ACI. 摇 摇 Methods摇 This was a case鄄control study, patients who received treatment were included. 摇 64
patients with ACI were enrolled as the cases, 24 healthy persons were enrolled as the controls. 摇 The expression of plasma
vWF and ADAMTS13 levels in patients and controls were measured by enzyme linked immunosorbent assay(ELISA). 摇 All
patients were followed up to evaluate mRS score of 90鄄day. 摇 The correlation was analysed by Pearson correlation analysis.
vWF antigen levels,ADAMTS13 antigen levels and their relation with the prognosis of ACI were analysed by the Logistic re鄄
gression. 摇 摇 Results摇 ADAMTS13 antigen levels in patients with ACI were significantly lower than control group(P <
0郾 05),vWF antigen levels were significantly higher than that of control group(P < 0郾 05). 摇 ADAMTS13 antigen levels was
significantly and negatively correlated with vWF antigen levels in patients with ACI( r = - 0郾 226,P = 0郾 034). 摇 vWF anti鄄
gen levels, hypertension, sex was associated with the prognosis of patients with ACI. 摇 摇 Conclusion摇 In patients with
ACI,vWF antigen levels rise and ADAMTS13 antigen levels reduce. 摇 ADAMTS13 antigen level is significantly and nega鄄
tively correlated with vWF antigen levels in patients with ACI. 摇 Patients with high vWF antigen levels or hypertension have
poor prognosis in ACI.

摇 摇 急性脑梗死(acute cerebral infarction,ACI)是目

前致残率及死亡率很高的疾病,严重影响患者及家

属的生活质量。 重组组织型纤溶酶原激活剂( the
recombinant tissue type plasminogen activator, rt鄄PA)
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的应用,使部分患者短时间内的动脉阻塞可以获

益,但是由于该药物时间窗的严格限制,只有 10%
的患者可以获益。 脑梗死是一种动脉血栓性疾病,
总的发病率约占急性脑血管病的 75% ,发病率随着

年龄的增加而增加,其发病机制是局部脑组织由于

血液供应缺乏而发生缺血性坏死,最常见的原因是

血管内形成动脉粥样硬化斑块,斑块破裂及继发血

栓形成。 血管性假血友病因子( vWF)在血小板聚

集及血栓形成过程中起到重要作用,是动脉血栓的

主要成分。 它介导血小板与血管内皮细胞及内皮

下胶原的黏附,诱导循环中血小板聚集于血管内皮

下胶原而形成血栓,这种血栓进一步刺激内皮细胞

分泌超大 vWF 多聚体(UL鄄vWF) [1鄄3],大分子量的

vWF 多聚体使血栓形成加剧。 血管性假血友病因

子裂解酶(vWF鄄CP),又称 ADAMTS13,是调控 vWF
结构与功能的金属蛋白酶[4鄄5]。 ADAMTSl3 通过裂

解 vWF 多聚体,可抑制血小板与内皮细胞及内皮下

胶原的黏附,从而延缓血栓形成,与冠心病、脑卒中

等的发生关系密切。 目前关于急性脑梗死患者

vWF 和 ADAMTS13 抗原水平的变化和预后的相关

研究较少,没有得到一致的结论。 本研究主要探讨

急性脑梗死患者 vWF 抗原水平及 ADAMTS13 抗原

水平的变化情况,以及 vWF、ADAMTS13 抗原水平

和 vWF / ADAMTS13 比值与急性脑梗死患者预后的

关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 本研究共纳入 88 例患者,其中急性脑梗死组为

64 例急性脑梗死患者,发病在 24 h 到 7 天内,男 21
例,女 43 例,年龄 44 ~ 84 岁,平均 64郾 94 依 10郾 13
岁,高血压病患者 15 例;对照组为 24 例非急性脑梗

死的住院患者,男 8 例,女 16 例,年龄 41 ~ 88 岁,平
均 67郾 28 依 10郾 83 岁,高血压病患者 6 例。 所有病例

排除:(1)慢性肝、肾、免疫、血液系统疾病及感染性

疾病、风湿性心脏瓣膜病、心房颤动、恶性肿瘤等;
(2)既往有经皮腔内冠状动脉成形术、支架置入术

及冠状动脉旁路移植术病史;(3)入院前服用过抗

血小板聚集药物、抗凝药物、止血药物和他汀类药

物;(4)近 6 个月有脑卒中、脑出血、心肌梗死病史;
(5)糖尿病病史。
1郾 2摇 血标本采集

急性脑梗死患者(发病 24 h ~ 7 天内)采集空腹

血 4郾 0 mL,对照组取等量外周肘静脉血置于 EDTA

抗凝的采血管中,置于室温下静置 30 min ~ 2 h,于
2000 r / min 离心机中离心 20 min 分离血浆,然后置

于 - 80益冰箱中冻存。
1郾 3摇 检测方法

vWF 抗原水平的检测采用三抗体夹心 ELISA
法,按照试剂盒使用说明进行检测;ADAMTS13 抗原

水平的检测采用三抗体夹心 ELISA 法,按照试剂盒

使用说明进行检测。
1郾 4摇 数据处理

运用 SPSS18郾 0 统计学软件进行分析处理。 计

量资料以x 依 s 表示,根据数据类型进行相应的 t 检
验,P < 0郾 05 为差异有显著性。 vWF 抗原水平和

ADAMTS13 抗原水平的相关性研究采用 Pearson 相

关分析,以双侧 P < 0郾 05 为检验水准。 预后相关分

析采用 Logistic 回归分析,以急性脑梗死患者血浆

vWF、ADAMTS13 抗原水平及 vWF / ADAMTS13 比值

作为预测变量,以 90 天的 mRS 评分作为结果变量,
建立二分类 Logistic 回归数学模型对混淆变量进行

调整,计算其优势比(OR)和 OR 95% CI,P < 0郾 05
为差异有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 各组基本情况比较

摇 摇 急性脑梗死组患者年龄、高敏 C 反应蛋白(hs鄄
CRP)、高血压比例、空腹血糖、血脂等一般资料差异

无显著性(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 两组患者基本情况比较

Table 1. Comparison of baseline data between the
two groups

基本资料
对照组
(n = 24)

急性脑梗死组
(n = 64) P

年龄(岁) 64郾 94 依 10郾 13 67郾 28 依 10郾 83 > 0郾 05

男 / 女(例) 8 / 16 21 / 43 > 0郾 05

高血压(例) 6 / 24(25郾 0% ) 15 / 64(23郾 4% ) > 0郾 05

hs鄄CRP(mg / L) 2郾 93 依 1郾 39 3郾 00 依 1郾 47 > 0郾 05

空腹血糖(mmol / L) 5郾 10 依 0郾 72 4郾 97 依 0郾 65 > 0郾 05

甘油三酯(mmol / L) 1郾 47 依 0郾 36 1郾 53 依 0郾 41 > 0郾 05

总胆固醇(mmol / L) 4郾 42 依 0郾 74 4郾 68 依 0郾 83 > 0郾 05

2郾 2摇 vWF 和 ADAMTS13 抗原水平

急性脑梗死组 vWF 抗原水平高于对照组,而
ADAMTS13 抗原水平低于对照组,vWF / ADAMTS13
比值高于对照组,差异有统计学意义(P < 0郾 05;表
2)。
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表 2. 两组血浆 vWF、ADAMTS13 抗原水平及 vWF / AD鄄
AMTS13 比值

Table 2. Plasma vWF,ADAMTS13 and the ratio of vWF /
ADAMTS13 between the two groups

指摇 标 对照组 急性脑梗死组 P

vWF 抗原(滋g / L) 102郾 56 依 14郾 70 156郾 82 依 19郾 90 0郾 005

ADAMTS13 抗原(mg / L) 36郾 33 依 7郾 42 15郾 17 依 7郾 04 0郾 000

vWF / ADAMTS13 30郾 04 依 15郾 78 114郾 74 依 74郾 94 0郾 000

2郾 3摇 Pearson 相关分析

急性脑梗死组患者 vWF 抗原水平与 AD鄄
AMTS13 抗原水平呈显著负相关( r = - 0郾 226,P =
0郾 034)。
2郾 4摇 Logistic 回归分析

为评估急性脑梗死患者预后的相关因素,以急

性脑梗死患者血浆 vWF、ADAMTS13 抗原水平及

vWF / ADAMTS13 比值作为预测变量,以 90 天的

mRS 评分作为结果变量(mRS 评分 > 2 预后不良,
赋值为 1;mRS 评分臆2 预后良,赋值为 0),建立二

分类 Logistic 回归数学模型对混淆变量进行调整。
结果显示性别、高血压病、vWF 抗原水平与患者 90
天时的 mRS 评分相关,即有高血压病史者、具有高

vWF 抗原水平的患者 90 天 mRS 评分较高,预后欠

佳;女性患者 90 天 mRS 评分较低(表 3)。

表 3. Logistic 回归分析结果

Table 3. Logistic regression analysis results

因素 OR 95%CI P

年龄 0郾 968 0郾 907 ~ 1郾 033 0郾 329

性别 0郾 089 0郾 013 ~ 0郾 602 0郾 013

吸烟 6郾 092 0郾 915 ~ 40郾 558 0郾 062

高血压病 6郾 915 1郾 238 ~ 38郾 625 0郾 028

vWF 抗原水平(滋g / L) 1郾 002 1郾 000 ~ 1郾 004 0郾 012

ADAMTS13 抗原水平(mg / L) 1郾 003 0郾 989 ~ 1郾 018 0郾 666

vWF / ADAMTS13 0郾 533 0郾 266 ~ 1郾 069 0郾 076

3摇 讨摇 论

近年来,卒中的发生率呈逐年上升趋势,由于

脑卒中的致残率和致死率较高,严重影响人们的生

活质量,因此脑卒中的治疗和预防引起了社会的广

泛关注。 随着 rt鄄PA 在临床的应用,部分急性脑梗

死患者得到临床获益,但是由于 rt鄄PA 严格的时间

窗和出血风险,使得该药物的应用受到限制[6鄄7]。

在卒中二级预防中,抗血小板聚集药物如阿司匹

林、双密达莫、血小板 P2Y12 受体抑制剂氯吡格雷

等也存在有效性的受限,同时增加了致命性出血的

风险。 即使是直接凝血酶抑制剂(例如达比加群)、
X 因子酶原抑制剂(利伐沙班、啊哌沙班)也不能避

免颅内出血的风险[8]。 目前这些卒中治疗和二级

预防存在瓶颈,需要我们更好地了解急性脑卒中患

者血栓形成的病理生理机制,临床需要新的治疗脑

卒中药物的出现。
研究发现 vWF 在血栓形成过程中发挥重要作

用,它可以促进血小板的黏附和聚集而形成血栓,
而血栓的形成会促进内皮细胞分泌更多大分子量

的 vWF(UL鄄vWF) [1鄄3],导致血栓的形成加剧,最后

导致脑梗死的发生。 vWF 被作为确定血管内皮功

能的特异性生化标志物,其水平可反映血管内皮细

胞受损程度和高凝状态,并可作为治疗、判断预后

的评价指标之一[9]。 它的大小、含量和活性受到

ADAMTS13 的调节,该酶可以通过对 vWF 多聚体大

小的调控来调节 vWF 多聚体与内皮下胶原和血小

板的黏附能力,从而影响血栓的形成,具有明显的

抗栓活性[10鄄12]。
生理情况下,vWF 与 ADAMTS13 水平保持着一

种动态平衡,而 ADAMTS13 和 vWF 水平和活性的变

化可能会促进血栓形成[13]。 研究者在小鼠动物模

型中发现[14],vWF - / - 的小鼠在大脑中动脉阻断 24
h 后脑梗死面积及神经功能缺失情况明显优于野生

小鼠。 同时研究者[15] 向野生脑梗死小鼠动脉模型

中注入 ADAMTS13 可以缩小脑梗死面积,提示 AD鄄
AMTS13 水平的升高,可以缩小脑梗死面积,间接证

实 ADAMTS13 可以抑制血栓的形成。
一项前瞻性研究[16]证实 vWF 是卒中发生的重

要危险因素,并且与卒中相关死亡率关系密切。 其

他研究[17]同样证实了高 vWF 抗原水平者卒中发生

风险较高,并且 vWF 抗原水平在不同卒中病因患者

中不同,差异有统计学意义。 少数的研究[17鄄18] 认为

缺血性脑卒中患者 vWF 水平并不增高,目前关于急

性脑卒中患者 vWF 抗原水平变化情况没有得到一

致的结论。 由于 ADAMTS13 可以裂解大分子的

vWF,延缓血栓形成,有明显的抗栓和抗炎作用,因
此 ADAMTS13 与心脑血管疾病的关系也备受关注。
Matsukawa[19] 和 Chion[20] 等关注了急性心肌梗死

(AMI)患者血浆 ADAMTS13 水平的变化,结果显示

急性心肌梗死患者 ADAMTS13 水平显著低于对照

组,vWF / ADAMTS13 显著高于对照组。 关于急性脑

梗死患者 vWF 和 ADAMTS13 变化情况的研究较少。
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Andersson 等[21] 研究发现 vWF 抗原水平的升高和

ADAMTS13 抗原水平的降低会增加脑卒中的发生风

险,这为我们关注血浆 vWF 抗原水平与 ADAMTS13
抗原水平间的关系提供了重要依据。

本研究主要关注急性脑梗死(发病 7 天内)患

者血浆 vWF 抗原水平和 ADAMTS13 抗原水平的变

化情况。 研究发现,急性脑梗死患者的 vWF 抗原水

平与对照组患者相比显著升高。 为了排除脑梗死

急性期炎症反应对 vWF 抗原水平的影响,本研究同

时检测了急性脑梗死患者和对照组的高敏 C 反应

蛋白的水平,发现急性脑梗死患者组和对照组高敏

C 反应蛋白水平无显著差异。 急性脑梗死患者血浆

vWF 升高的原因可能为:急性脑梗死急性期血流动

力学紊乱,造成高切应力;交感神经兴奋,肾上腺素

释放增加;凝血酶和纤维蛋白原增多;血管局部切

应力 改 变 等 因 素, 都 可 能 引 致 内 皮 细 胞 释 放

vWF[22]。 大量的 vWF 释放入血,导致血浆中 vWF
水平显著升高。 高水平的 vWF 介导血小板的黏附、
聚集,促进血栓形成和扩大[23],最终导致急性脑梗

死的发生。
同时, 研究发现急性脑梗死患者血浆 AD鄄

AMTS13 的抗原水平与对照组相比是显著下降的。
由于 ADAMTS13 参与水解大分子量的 vWF,使得

vWF 的分子量降低,聚集血小板的能力下降,从而

发挥明显的抗栓能力。 因此急性脑梗死患者 AD鄄
AMTS13 水平是降低的。 分析 ADAMTS13 抗原水平

下降的原因,急性脑梗死发病初期,斑块破裂损伤

血管内皮细胞,使 vWF 多聚体释放出来,循环中大

量 ADAMTS13 裂解 vWF 多聚体,使其消耗增加,导
致血中 ADAMTS13 含量下降[24];另一种解释可能

是血栓及其调节因子通过蛋白酶等调控机制,促进

ADAMTS13 降解加速或抑制其活性[25],最终导致

ADAMTS13 水平和活性下降,导致血栓形成和增加,
最终导致脑梗死的发生。 这些导致急性脑梗死患

者 ADAMTS13 抗原水平下降的具体原因需要大规

模临床研究证实。
本研究在 Pearson 相关分析中显示,vWF 抗原

水平与 ADAMTS13 抗原水平呈显著负相关,这与之

前的研究结果不一致,种族不同、检测方法不同可

能会造成研究结果的差异,这一结论未来需要大规

模的研究来证实。 同时我们的研究证实急性脑梗

死患者 vWF 抗原水平与 ADAMTS13 抗原水平的比

值(即 vWF / ADAMTS13)明显高于对照组,差异有统

计学意义。

研究[26]还发现 vWF 抗原水平和 ADAMTS13 抗

原水平的变化与急性脑梗死患者预后的关系。 二

元 Logistic 回归分析显示,高 vWF 抗原水平、高血压

病与患者的 90 天不良预后相关(mRS > 2 分)。 由

于本研究的样本量限制,该结论需要大样本病例对

照研究证实。
综上所述,本研究通过检测 64 例急性脑梗死患

者和 24 例非急性脑梗死患者血浆 vWF 抗原水平和

ADAMTS13 抗原水平,结果证实,急性脑梗死患者的

血浆 vWF 抗原水平显著升高,ADAMTS13 抗原水平

显著下降,差异有统计学意义。 血浆 vWF 抗原水平

与 ADAMTS13 抗原水平呈明显负相关。 具有高

vWF 抗原水平、高血压病史的急性脑梗死患者 90
天的预后欠佳。
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