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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、组织型纤溶酶原激活物-抑制剂复合物( t-PAIC)、血栓

调节蛋白(TM)在颅内动脉粥样硬化性狭窄( ICAS)患者血清中的水平,以及它们与狭窄程度的相关性。 [方法] 　
收集沧州市人民医院 2021 年 1 月—2023 年 2 月期间进行治疗的 196 例 ICAS 患者( ICAS 组)作为研究对象,根据

血管的狭窄程度,将其分为轻度组(n=78)、中度组(n=64)和重度组(n=54);另选取 196 例与 ICAS 患者临床基本

资料一致的同期门诊健康体检者作为对照组。 比较各组血清 TAT、t-PAIC、TM 水平;Spearman 法分析 ICAS 患者血

清 TAT、t-PAIC、TM 水平与狭窄程度的相关性;多因素 Logistic 回归分析 ICAS 患者重度狭窄的影响因素;ROC 曲线

分析血清 TAT、t-PAIC、TM、总胆固醇(TC)水平对 ICAS 患者发生重度狭窄的预测价值。 [结果] 　 与对照组相比,
ICAS 组血清 TAT、t-PAIC、TM 水平显著升高(P<0. 05);ICAS 轻度组、中度组、重度组血清 TAT、t-PAIC、TM、TC 水平

依次升高,差异有统计学意义(P<0. 05)。 Spearman 分析显示,ICAS 患者血清 TAT、t-PAIC、TM 水平分别与狭窄程

度呈正相关( r=0. 574,0. 695,0. 628;均 P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,TAT、t-PAIC、TM、TC 是 ICAS
患者发生重度狭窄的独立危险因素(P<0. 05)。 ROC 曲线显示,TAT、t-PAIC、TM、TC 联合检测预测 ICAS 患者发生

重度狭窄的 AUC 为 0. 927,灵敏度为 83. 33% ,特 异 度 为 86. 62% ,优于 各 自 单独 预 测 ( Z联合检测-TAT = 4. 617、
Z联合检测-t-PAIC =4. 024、Z联合检测-TM =4. 004、Z联合检测-TC =7. 078,均 P= 0. 000)。 [结论] 　 ICAS 患者血清 TAT、t-PAIC、TM
水平显著升高,且与狭窄严重程度呈正相关,这三者和 TC 联合检测对 ICAS 患者发生重度狭窄具有较高的预测

价值。
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硬化;　 狭窄程度
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To investigate the serum levels of thrombin-antithrombin complex (TAT), tissue type plas-
minogen activator-inhibitor complex (t-PAIC) and thrombomodulin (TM) in patients with intracranial atherosclerotic steno-
sis (ICAS), and their correlations with the degree of stenosis. 　 　 Methods　 A total of 196 ICAS patients (ICAS group)
who underwent treatment in Cangzhou People􀆳s Hospital from January 2021 to February 2023 were enrolled as research sub-
jects. 　 Based on the degree of vascular stenosis, they were separated into three groups: mild group (n = 78), moderate
group (n=64), and severe group (n = 54). 　 A group of 196 healthy outpatient with similar clinical basic data to ICAS
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patients was selected as controls. 　 The serum levels of TAT, t-PAIC, and TM in each group were compared; Spearman
method was applied to analyze the correlation between serum levels of TAT, t-PAIC, TM and stenosis severity in ICAS pa-
tients; Multivariate Logistic regression was applied to analyze the influencing factors of severe stenosis in ICAS patients;
ROC curve was applied to analyze the predictive value of serum TAT, t-PAIC, TM and total cholesterol (TC) levels for se-
vere stenosis in ICAS patients. 　 　 Results　 Compared with the control group, the serum levels of TAT, t-PAIC, and TM
were significantly increased in the ICAS group (P<0. 05); the levels of serum TAT, t-PAIC, TM, and TC in the mild,
moderate, and severe groups increased accordingly (P<0. 05). 　 Spearman analysis showed that the serum levels of TAT,
t-PAIC, and TM in ICAS patients were positively correlated with the degree of stenosis ( r=0. 574, 0. 695, 0. 628; all P<
0. 05). 　 Multivariate Logistic regression analysis showed that TAT, t-PAIC, TM, and TC were independent risk factors for
severe stenosis in ICAS patients (P<0. 05). 　 The ROC curve showed that the AUC of severe stenosis in ICAS patients
predicted by combination of TAT, t-PAIC, TM, and TC was 0. 927, with a sensitivity of 83. 33% and a specificity of
86. 62% , which was superior to the independent prediction of TAT, t-PAIC, TM and TC (Zcombined detection-TAT = 4. 617,
Zcombined detection-t-PAIC =4. 024, Zcombined detection-TM =4. 004, Zcombined detection-TC =7. 078, all P=0. 000). 　 　 Conclusion　 The ser-
um levels of TAT, t-PAIC, and TM in the ICAS group were significantly increased, and were positively correlated with the
severity of stenosis. 　 The combination of the three and TC has a high predictive value for the occurrence of severe stenosis
in ICAS patients.
[KEY WORDS]　 thrombin-antithrombin complex;　 tissue type plasminogen activator-inhibitor complex;　 thrombomod-
ulin;　 intracranial atherosclerosis;　 stenosis degree

　 　 颅内动脉粥样硬化是一种进行性病理过程,可
导致进行性狭窄和脑灌注不足,是卒中等疾病发生

和死亡的重要原因[1]。 颅内动脉粥样硬化性狭窄

(intracranial atherosclerotic stenosis,ICAS)影响患者

的感觉运动功能、认知功能和精神症状,且其临床

表现与狭窄的严重程度密切相关[2]。 重度狭窄的

患者复发风险高,每年复发的风险为 9% ~ 12% ,造
成巨大的社会负担[3]。 因此,寻找与 ICAS 患者狭

窄程度相关的血清生物学标志物,对 ICAS 患者的

临床治疗和预后改善具有重要意义。 研究发现,不
稳定性动脉粥样硬化斑块的存在是颅内狭窄的基

础,而动脉粥样硬化是一种慢性炎症过程,涉及到

血脂异常、血管中膜细胞外基质的积累、内皮的活

化、单核细胞和 T 细胞浸润、内膜的增厚、纤维帽形

成等, 斑 块 可 逐 渐 增 大, 引 起 血 管 狭 窄, 导 致

ICAS[4]。 凝血酶-抗凝血酶复合物 ( thrombin-an-
tithrombin complex,TAT)是凝血酶和抗凝血酶在碳

水化合物催化剂肝素存在下形成的分子复合物,其
水平升高提示凝血酶生成过多,是凝血酶形成和凝

血系统活化的标志物[5]。 组织型纤溶酶原激活物-
抑制剂复合物( tissue type plasminogen activator-in-
hibitor complex,t-PAIC)是由纤溶酶原激活物抑制

剂 1(plasminogen activator inhibitor-1,PAI-1)和组织

型纤溶酶原激活物 ( tissue plasminogen activator, t-
PA)以 1 ∶ 1 的方式结合形成的,其水平增加意味着

血液中 t-PA 浓度的增加,是纤维蛋白溶解系统或血

管内皮细胞损伤的分子标志物[6]。 血栓调节蛋白

(thrombomodulin,TM)是一种Ⅰ型跨膜蛋白,在内皮

细胞、免疫细胞(包括中性粒细胞、巨噬细胞、单核

细胞和树突状细胞)、血管平滑肌细胞、角质形成细

胞、肺泡上皮细胞等多种细胞中表达,通过酶或化

学裂解从细胞中脱落,形成各种形式的可溶性 TM,
是内皮功能障碍和血管风险评估的生物标志物[7]。
然而,目前 TAT、t-PAIC、TM 在 ICAS 患者血清中的

水平以及与狭窄程度的相关性尚不清晰。 因此,本
研究通过检测三者在 ICAS 患者血清中的水平,分
析它们与狭窄程度的相关性,为 ICAS 患者的临床

评估提供参考依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

收集 2021 年 1 月—2023 年 2 月期间于沧州市

人民医院进行治疗的 196 例 ICAS 患者( ICAS 组)作
为研究对象,根据血管的狭窄程度[8] 分为轻度组

(<50% ,n= 78)、中度组(50% ~ 70% ,n = 64)和重

度组(>70% ,n = 54)。 纳入标准:(1)符合 ICAS 诊

断标准[9];(2)年龄≥40 岁;(3)未接受其他特殊治

疗者;(4)研究对象本人详知此项研究内容,并自愿

签署同意书。 排除标准:(1)严重肝、肾疾病,肿瘤疾

病,血液疾病,恶病质患者;(2)严重心、肺功能不全患

者;(3)颅内动脉瘤破裂者;(4)精神、认知或沟通障

碍者。 另选取 196 例与 ICAS 患者临床基本资料一致

同期门诊健康体检者作为对照组。 研究经本院伦理
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委员会批准,遵循《世界医学协会赫尔辛基宣言》。
1. 2　 样本收集

对照组体检当日,ICAS 组患者入院次日,清晨

空腹抽血 5 mL,3 000 r / min 离心,取上清液,置于

-70 ℃冰箱中保存,待检。
1. 3　 血清 TAT、t-PAIC、TM 和血脂水平检测

采用 Varioskan LUX 多功能酶标仪,使用 TAT
酶联免疫试剂盒(货号:BJ-E1984,上海邦景实业有

限公司)、 t-PAIC 酶联免疫试剂盒(货号:JL49571,
上海江莱生物科技有限公司)及 TM 酶联免疫试剂

盒(货号:ml038102,上海酶联生物科技有限公司),
于 450 nm 波长处,检测血清 TAT、t-PAIC、TM 水平。

采用东芝 120FR 全自动生物化学分析仪检测

血清中甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total
cholesterol,TC)含量。
1. 4　 统计学方法

数据以 SPSS 25. 0 软件进行统计学分析,经正

态性检验,计量数据血清 TAT、t-PAIC、TM 等均符合

正态分布,以 x±s 描述,采用独立样本 t 检验进行两

组间比较,多组间比较采用单因素方差分析,进一

步两两比较行 SNK-q 检验;计数资料脑梗死家族史、
高血压等以例数和百分比表示,组间比较采用 χ2 检

验;Spearman 法分析 ICAS 患者血清 TAT、t-PAIC、TM
水平与狭窄程度的相关性;多因素 Logistic 回归分析

ICAS 患者狭窄程度的影响因素;ROC 曲线分析血清

TAT、t-PAIC、TM、TC 水平对 ICAS 患者发生重度狭窄

的预测价值,P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组血清 TAT、t-PAIC、TM 水平比较

与对照组相比,ICAS 组患者血清 TAT、t-PAIC、
TM 水平分别升高了 2. 74 倍、1. 93 倍、1. 72 倍(P<
0. 05;表 1)。

表 1. 两组血清 TAT、t-PAIC、TM 水平比较

Table 1. Comparison of serum TAT, t-PAIC and TM
levels between the two groups

分组 n TAT / (μg / L) t-PAIC / (μg / L) TM / (kU / L)

对照组 196 11. 89±3. 41 13. 67±4. 38 8. 52±3. 19

ICAS 组 196 32. 59±5. 24 26. 33±5. 04 14. 64±3. 23

t 值 46. 354 26. 544 18. 873

P 0. 000 0. 000 0. 000

2. 2　 不同狭窄程度的 ICAS 患者临床指标比较

与轻度组相比,中度组的 TC、TAT、t-PAIC、TM
水平分别升高了 1. 08 倍、1. 13 倍、1. 18 倍、1. 18
倍,重度组的 TC、TAT、t-PAIC、TM 水平分别升高了

1. 16 倍、1. 28 倍、1. 36 倍、1. 38 倍(P<0. 05),年龄、
性别、体质指数、脑梗死家族史、高血压、冠心病、高脂

血症等两组差异均无统计学意义(P>0. 05;表 2)。
2. 3　 ICAS 患者血清 TAT、 t-PAIC、TM 水平与狭窄

程度的相关性

Spearman 法分析显示, ICAS 患者血清 TAT、 t-
PAIC、TM 水平与狭窄程度呈正相关(P<0. 05;表 3)。

表 2. 不同狭窄程度的 ICAS 患者临床指标比较

Table 2. Comparison of clinical indicators in ICAS patients with different degrees of stenosis

指标 轻度组(n=78) 中度组(n=64) 重度组(n=54) F / χ2 值 P

年龄 /岁 54. 69±6. 15 55. 13±6. 84 54. 87±6. 46 0. 082 0. 922

男性 / [例(% )] 41(52. 56) 33(51. 56) 28(51. 85) 0. 105 0. 992

体质指数 / (kg / m2) 22. 96±3. 24 23. 04±3. 37 23. 35±3. 41 0. 231 0. 794

脑梗死家族史 / [例(% )] 11(14. 10) 12(18. 75) 13(24. 07) 2. 125 0. 346

高血压 / [例(% )] 17(21. 79) 24(37. 50) 19(35. 19) 4. 816 0. 090

冠心病 / [例(% )] 15(19. 23) 16(25. 00) 16(29. 63) 1. 947 0. 378

高脂血症 / [例(% )] 15(19. 23) 18(28. 13) 19(35. 19) 4. 291 0. 117

TC / (mmol / L) 5. 83±1. 28 6. 27±1. 31a 6. 76±1. 35ab 8. 094 0. 000

甘油三酯 / (mmol / L) 2. 28±0. 65 2. 41±0. 69 2. 57±0. 72 2. 883 0. 058

TAT / (μg / L) 29. 17±5. 28 32. 82±5. 36a 37. 24±5. 41ab 36. 501 0. 000

t-PAIC / (μg / L) 22. 73±4. 86 26. 89±5. 14a 30. 85±5. 38ab 41. 049 0. 000

TM / (kU / L) 12. 59±3. 14 14. 84±3. 18a 17. 36±3. 21ab 36. 261 0. 000
　 　 注:a 为 P<0. 05,与轻度组比较;b 为 P<0. 05,与中度组比较。
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表 3. ICAS 患者血清 TAT、t-PAIC、TM 水平与

狭窄程度的相关性

Table 3. Correlation between serum TAT, t-PAIC, TM
levels and degree of stenosis in patients with ICAS

指标
狭窄程度

r P

TAT 0. 574 0. 000
t-PAIC 0. 695 0. 000
TM 0. 628 0. 000

2. 4　 多因素 Logistic 回归分析 ICAS 患者重度狭窄

的影响因素

以 ICAS 患者是否发生重度狭窄为因变量(是=
1,否= 0),以 TAT、t-PAIC、TM、TC(均为连续变量)
为自变量进行多因素 Logistic 回归分析,结果显示

TAT、t-PAIC、TM、TC 是 ICAS 患者发生重度狭窄的

独立危险因素(P<0. 05;表 4)。
2. 5　 血清 TAT、 t-PAIC、TM、TC 水平对 ICAS 患者

发生重度狭窄的预测价值

血清 TAT 水平预测 ICAS 患者发生重度狭窄的

ROC 曲线下面积(area under curve,AUC)为 0. 779;血
清 t-PAIC 水平预测 ICAS 患者发生重度狭窄的AUC 为

0. 809;血清 TM 水平预测 ICAS 患者发生重度狭窄的

AUC 为 0. 812;血清 TC 水平预测 ICAS 患者发生重度

狭窄的 AUC 为 0. 588;四者联合检测预测 ICAS 患者发

生重度狭窄的 AUC 为 0. 927,预测效能优于 TAT、t-
PAIC、TM、TC 各自单独使用 ( Z联合检测-TAT = 4. 617、
Z联合检测-t-PAIC = 4. 024、Z联合检测-TM = 4. 004、Z联合检测-TC =
7. 078,均 P=0. 000;表 5 和图 1)。

表 4. 多因素 Logistic 回归分析 ICAS 患者重度狭窄的影响因素

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors for severe stenosis in patients with ICAS

影响因素 β 值 SE 值 Wald 值 P OR 值 95%CI

TAT 1. 265 0. 384 10. 852 0. 001 3. 543 1. 669 ~ 7. 520

t-PAIC 1. 202 0. 369 10. 618 0. 001 3. 328 1. 615 ~ 6. 859

TM 1. 315 0. 387 11. 542 0. 001 3. 724 1. 744 ~ 7. 951

TC 0. 896 0. 298 9. 050 0. 003 2. 451 1. 367 ~ 4. 395

表 5. 血清 TAT、t-PAIC、TM、TC 水平对 ICAS 患者发生重度狭窄的预测价值

Table 5. Predictive value of serum TAT, t-PAIC, TM, and TC levels for the occurrence of
severe stenosis in patients with ICAS

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度 / % 特异度 / % Youden 指数

TAT 0. 779 31. 79 μg / L 0. 714 ~ 0. 835 88. 89 64. 08 0. 530

t-PAIC 0. 809 26. 90 μg / L 0. 747 ~ 0. 862 79. 63 73. 24 0. 529

TM 0. 812 15. 05 kU / L 0. 751 ~ 0. 865 81. 48 69. 72 0. 512

TC 0. 588 6. 49 mmol / L 0. 516 ~ 0. 658 55. 56 63. 38 0. 189

四者联合检测 0. 927 — 0. 881 ~ 0. 959 83. 33 86. 62 0. 700

3　 讨　 论

ICAS 是全球最常见的卒中原因之一,在亚洲卒

中人群中,其比例约为 30% ~ 50% ,占中国卒中总

数的 46. 6% ,与高发病率和死亡率相关[10]。 与高

加索患者相反,亚洲 ICAS 患者的重度狭窄发生率

高,尽管积极地进行了药物治疗,ICAS 严重狭窄患

者复发性卒中的发生率仍然很高[11]。 缺血性脑损

伤涉及一系列有害信号级联反应的激活,是免疫系

统、凝血系统、纤维蛋白溶解系统、内皮系统相关的

多因素疾病[12]。 然而,目前除了通过成像技术检测

血管狭窄外,没有简单有效的早期检测方法,血清

学指标检测方便、稳定性高,在检测 ICAS 患者的发

生、病情发展、预后过程中具有很高的价值[13]。 因

此,找到判断 ICAS 患者狭窄程度的血清生物学标

志物,尽早识别高危患者,对制定患者的临床干预

方案具有重要意义。
凝血、纤维蛋白溶解、血管内皮损伤的分子标

志物对检测血栓的产生、发展和预后具有重要的临

床价值,TAT、t-PAIC、TM 是直接反映纤维蛋白溶解

和内皮系统活性的指标,在临床上广泛应用[14]。
TAT 是凝血系统激活的指标,其形成是判断抗凝治
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图 1. 血清 TAT、t-PAIC、TM、TC 水平预测 ICAS 患者

发生重度狭窄的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve for predicting severe stenosis in
ICAS patients based on serum levels of

TAT, t-PAIC, TM and TC

疗的最佳时机;t-PAIC 可以监测纤维蛋白溶解系统

的功能状态,并指导抗纤维蛋白溶解治疗;TM 可用

于判断血管内皮的损伤或恢复情况;以上均是静脉

血栓形成的重要标志物,在血栓形成后显著升

高[15]。 Zhao 等[16]发现,早发型大面积脑梗死患者

血清 TAT、t-PAIC、TM 水平均显著高于非大面积脑

梗死患者,TAT、t-PAIC、TM 水平的检测能够全面评

估血管内皮损伤以及凝血和纤维蛋白溶解系统激

活情况,对早期识别大面积脑梗死患者具有良好的

诊断价值,可用作早期识别大血管闭塞的血浆标志

物。 Li 等[17] 发现,TAT、t-PAIC、TM 在脓毒症诱发

的凝血功能障碍患者中显著高表达,其表达水平有

助于凝血功能的早期诊断、评估和预后。 Ren 等[18]

发现,门静脉血栓形成的肝硬化患者血清 TAT、t-
PAIC、TM 水平显著升高,可用作预测肝硬化患者凝

血功能障碍的潜在生物标志物。 本研究发现,ICAS
组血清 TAT、t-PAIC、TM 水平显著升高,且随着病情

严重程度的增加而升高,提示 TAT、t-PAIC、TM 可以

反映 ICAS 患者的凝血、纤维蛋白溶解、血管内皮损

伤状态,其表达水平有助于识别 ICAS 的发生和病

情进展。 蒋冬雪等[19]发现,TAT、t-PAIC、TM 在弥散

性血管内凝血患者中显著高表达,ROC 曲线显示三

者联合诊断可以提高血管内凝血患者的早期诊断

率。 Spearman 法分析显示,ICAS 患者血清 TAT、t-
PAIC、TM 水平分别与狭窄程度呈正相关。 研究发

现,TC 水平反映了患者的血脂异常,其水平过高,加
重斑块的产生,是 ICAS 患者发生、发展、预后的独

立危险因素[20]。 本研究发现,TC 在 ICAS 患者中的

表达随病情严重程度的增加而升高,进一步 ROC 曲

线显示,TAT、t-PAIC、TM、TC 联合检测预测 ICAS 患

者发生重度狭窄的效能优于各自单独预测,提示

TAT、t-PAIC、TM、TC 四者联合对 ICAS 患者发生重

度狭窄具有较高的诊断价值,且 TAT、t-PAIC、TM 的

预测效能优于 TC,推测 TAT、t-PAIC、TM 在临床上

的反应早于 TC,四者均可以作为 ICAS 病情发生和

发展的血清生物学标志物。 本研究多因素 Logistic
回归分析结果显示,TAT、t-PAIC、TM、TC 是 ICAS 患

者发生重度狭窄的独立危险因素,提示应密切关注

上述因素,积极采取临床干预措施。
综上所述,ICAS 患者血清 TAT、t-PAIC、TM 水

平显著升高,且与狭窄程度呈正相关,三者联合 TC
对 ICAS 患者发生重度狭窄具有较高的预测价值。
然而 TAT、t-PAIC、TM 参与 ICAS 患者重度狭窄的具

体机制仍需进一步探究。
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