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ACA、TIMP-1、25(OH)D水平与急性脑梗死
患者病情严重程度及预后的关系研究
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(中国人民解放军联勤保障部队第九〇九医院急诊科,福建漳州
 

363000)

  摘 要:目的 探究抗心磷脂抗体(ACA)、金属蛋白酶组织抑制因子1(TIMP-1)、25羟基维生素D[25
(OH)D]水平与急性脑梗死(ACI)患者病情严重程度及预后的关系。方法 选择2015年3月至2018年3月

的334例ACI患者作为ACI组,选择同期体检健康者60例作为对照组。使用美国国立卫生研究院卒中量表评

分按照患者病情严重程度将ACI患者分为轻度、中度和重度3组。根据神经功能恢复程度分析预后,并分析

ACA、TIMP-1、25(OH)D水平与ACI患者病情严重程度及预后的关系。结果 ACI组入院时血清中ACA和

TIMP-1水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ACI组血清25(OH)D水平明显低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。中度和重度患者血清 ACA、TIMP-1水平明显高于轻度患者,重度患者血清

ACA、TIMP-1明显高于中度患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。中度和重度患者血清25(OH)D水平明

显低于轻度患者,重度患者血清25(OH)D水平明显低于中度患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同预

后的患者血清ACA、TIMP-1、25(OH)D水平差异均有统计学意义(P<0.05),ACA和TIMP-1水平升高与较

差的预后有关(P<0.05),而较低水平的25(OH)D与较差的预后有关(P<0.05)。
 

结论 ACI患者血清中

ACA、TIMP-1水平升高,25(OH)D水平降低,并且高水平的ACA、TIMP-1和低水平的25(OH)D与更严重的

病情和更差的预后有关。
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(TIMP-1),25
 

hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D]
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarct
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

334
 

patients
 

with
 

ACI
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

March
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,60
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

NIH
 

Stroke
 

Scale
 

score
 

was
 

used
 

to
 

classify
 

ACI
 

patients
 

as
 

mild,moderate,and
 

severe
 

according
 

to
 

their
 

severity.The
 

prognosis
 

was
 

analyzed
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

neural
 

function
 

recovery.The
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

levels
 

of
 

ACA,TIMP-1,25(OH)D
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

were
 

ana-
lyzed.Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

ACA
 

and
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

at
 

admission
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

25
(OH)D

 

level
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ACA
 

and
 

TIMP-1
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

patients,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

ACA
 

and
 

TIMP-1
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severe
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tients

 

were
 

significantly
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moderate
 

patients,and
 

the
 

differences
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signifi-
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(P<0.05).The
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

patients
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

patients
 

and
 

the
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
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differences
 

in
 

serum
 

ACA,TIMP-1,25(OH)D
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

(P<0.05),the
 

in-
crease

 

of
 

ACA
 

and
 

TIMP-1
 

was
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05),lower
 

levels
 

of
 

25(OH)D
 

was
 

as-
sociated

 

with
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

ACA
 

and
 

TIMP-1
 

increase
 

and
 

25
(OH)D

 

level
 

decrease
 

in
 

ACI
 

patients,and
 

high
 

levels
 

of
 

ACA,TIMP-1
 

and
 

low
 

level
 

of
 

25(OH)D
 

are
 

associ-
ated

 

with
 

more
 

severe
 

disease
 

and
 

worse
 

prognosis.
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  急性脑梗死(ACI)的发生会引起炎性反应并影响

神经功能,研究认为抗心磷脂抗体(ACA)与中枢神经

系统的损伤和炎性反应相关,并且参与了痴呆的发病

过程[1]。并且有研究发现,经过治疗,ACI患者认知

功能的提高与 ACA水平降低有关[2],但是 ACA与

ACI病情和预后的关系尚不清楚。ACI诱发的炎症

级联反应激活会通过影响金属蛋白酶破坏基底膜和

细胞外基质,金属蛋白酶组织抑制因子1(TIMP-1)会
通过金属蛋白酶参与ACI的病理进展[3-4]。有研究报

道,维生素D的缺乏可能是引起ACI的危险因素,且
25羟基维生素D[25(OH)D]与ACI患者的梗死体积

有关[5]。本文主要分析ACA、TIMP-1、25(OH)D水

平与ACI患者病情严重程度及预后的关系,为临床更

好地治疗ACI提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年3月至2018年3月来

本院诊治的334例ACI患者作为ACI组,其中男194
例,女140例;年龄42~70岁,平均(61.18±3.27)
岁。选择同期体检健康者60例作为对照组,其中男

33例,女27例;年龄40~69岁,平均(60.42±3.18)
岁。两组研究对象的年龄、性别比例比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性,本次研究已经通过

本院伦理委员会批准。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)年龄40~70
岁;(2)符合ACI的诊断标准;(3)从发病到治疗的时

间小于24
 

h;(4)首次发病;(5)患者或其直系亲属知

情同意。排除标准:(1)合并其他颅内疾病或精神疾

病;(2)合并身体其他部位感染;(3)合并血液学疾病;
(4)患有恶性肿瘤;(5)哺乳或妊娠期。
1.3 检测指标和方法 分别在患者入院时采集外周

静脉血10
 

mL,静置后在4
 

℃下离心10
 

min(2
 

000
 

r/
min),吸取上层血清在-80

 

℃下统一保存和检测。
采用酶联免疫吸附试验法(试剂盒来自中国碧云天公

司),按照试剂盒说明书加入试剂,通过酶标仪(赛默

飞公司)检测ACA、TIMP-1、25(OH)D的水平。
1.4 ACI患者病情严重程度判断标准 根据参考文

献[6]使用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
分,按照患者病情严重程度将ACI患者分为轻度、中
度和重度3组。轻度为NIHSS<4分,中度为NIHSS

 

4~15分,重度为NIHSS>15分。
1.5 ACI患者预后判断标准 根据参考文献[6],以

及神经功能恢复程度分析预后,NIHSS降低>90%且

病残分级为0级为基本治愈;NIHSS评分降 低<
45%~90%合并1~3级病残为显效;NIHSS下降百

分比<18%~45%且合并生活不能完全自理为好转;
NIHSS下降百分比≤18%或者出现死亡为无效。
1.6 统计学处理 采用SPSS19.0进行数据处理及

统计分析,计数资料以频数或率表示,组间采用χ2 检

验比较,计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差

分析,进一步的组间两两比较采用LSD-t检验,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 ACA、TIMP-1、25(OH)D 水平比

较 ACI组入院时血清中ACA和TIMP-1的水平明

显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),血清

25(OH)D水平明显低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清ACA、TIMP-1和25(OH)D

   水平比较(x±s)

组别 n ACA(mg/L) TIMP-1(ng/mL)25(OH)D(nmol/L)

对照组 60 0.43±0.11 49.86±3.68 81.65±4.05

ACI组 334 1.36±0.28 126.45±11.37 56.87±4.67

t 21.942 14.368 7.924

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 ACI病 情 患 者 血 清 ACA、TIMP-1、25
(OH)D水平比较 本次研究的334例ACI患者中,
轻度组、中度组和重度组分别为100例、142例和92
例。中度和重度组血清ACA、TIMP-1水平明显高于

轻度组,重度组血清ACA、TIMP-1明显高于中度组,
差异有统计学意义(P<0.05)。中度和重度组血清

25(OH)D明显低于轻度组,重度组血清25(OH)D
明显低于中度组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 不 同 预 后 ACI患 者 血 清 ACA、TIMP-1、25
(OH)D水平比较 在本次研究的334例 ACI患者

中,基本治愈、显效、好转和无效患者分别为76例、
126例、74例 和58例。不 同 预 后 ACI患 者 血 清

ACA、TIMP-1、25(OH)D水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05),较高水平的ACA和TIMP-1与较差

的预后有关(P<0.05),而较低水平的25(OH)D与
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较差的预后有关(P<0.05)。见表3。
表2  不同ACI病情患者血清ACA、TIMP-1、

   25(OH)D水平比较(x±s)

组别 n ACA(mg/L) TIMP-1(ng/mL) 25(OH)D(nmol/L)

轻度组 100 0.81±0.13 71.56±8.21 70.39±3.78

中度组 142 1.29±0.26a 119.64±11.39a 56.71±4.67a

重度组 92 2.07±0.35ab 196.62±15.40ab 42.42±5.24ab

F 36.318 29.874 16.357

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,aP<0.05;与中度比较,bP<0.05。

表3  不同预后ACI患者血清ACA、TIMP-1、

   25(OH)D水平比较(x±s)

组别 n ACA(mg/L) TIMP-1(ng/mL) 25(OH)D(nmol/L)

基本治愈 76 0.78±0.12 70.65±8.09 68.06±3.59

显效 126 1.18±0.24a 115.25±11.07a 58.36±4.68a

好转 74 1.58±0.29ab 154.38±13.54ab 52.39±5.06ab

无效 58 2.23±0.40abc 188.26±17.85abc 44.69±5.98abc

F 39.358 25.625 15.131

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与基本治愈比较,aP<0.05;与显效比较,bP<0.05;与好转比

较,cP<0.05。

3 讨  论

  急性脑血管病是我国常见病之一,也是致残和致

死的主要原因,其中 ACI占急性脑血管病的60%~
80%。大多数ACI是由颅内动脉的栓塞或血栓栓塞

引起的,血压异常、血栓形成、胰岛素抵抗、血小板功

能异常氧化和全身性炎症均可能增加ACI的发生风

险[7]。动脉血运重建以恢复顺行灌注至缺血区域仍

然是ACI的主要治疗方法,然而,预防和早期干预对

于改善临床预后至关重要,在这种情况下,寻找新的

预测ACI严重程度和临床预后的生物标志物受到了

广泛关注。
ACA是一种自身抗体,可与磷脂、磷脂蛋白复合

物和磷脂结合蛋白发生反应,通常在患有自身免疫性

疾病或感染性疾病的患者中过表达[8]。研究认为,
ACA可能参与了脑梗死的过程,多灶性脑梗死患者

的ACA水平明显高于单灶性脑梗死患者,ACA高水

平的ACI患者发生第二次脑梗死的风险明显增加[9]。
研究显示,ACA会影响血管内皮细胞合成前列环素,
干扰血栓调节蛋白如纤维蛋白溶解酶、凝血酶Ⅲ等的

活性,ACA还可促进血小板功能的激活和微血管疾

病,从而参与体内血栓形成。此外,ACA与β2GPI和

磷脂复合产物的结合会减少体内三酰甘油的代谢分

解,引起体内产生大量的氧化自由基和氧化产物,导
致炎性反应,而这些均是ACI发病的主要机制。在本

研究中,ACI患者入院时血清 ACA水平明显高于健

康者,并且不同病情和预后的 ACI患者入院时 ACA

水平有明显差异,高水平的 ACA与更严重的病情和

更差的预后有关。近年来研究结果发现,ACA可能

通过促进炎性反应参与ACI的进展[10]。王梓等[11]研

究结果显示,烟雾病患者 ACA 水平升高。庾建英

等[12]发现高水平的ACA与ACI复发密切相关。这

提示高水平ACA可能通过促进血栓形成和炎性反应

参与ACI的进程,可作为ACI的预测因子。
炎性反应会引起金属蛋白酶等蛋白的上调,其可

通过水解细胞外基质参与血管重塑和血管生成,并参

与动 脉 粥 样 硬 化 或 ACI。金 属 蛋 白 酶 活 性 受 到

TIMP-1的调节[13]。研究已经发现 金 属 蛋 白 酶 与

ACI患者预后有关[14]。本研究分析了 TIMP-1与

ACI患者病情和预后的关系,结果显示ACI患者入院

时血清中TIMP-1水平明显高于健康者,并且不同病

情和预后的患者入院时TIMP-1水平有明显差异,高
水平的TIMP-1与更严重的病情和更差的预后有关。
GUO等[15]研究认为,TIMP-2变异与中国汉族动脉

粥样硬化有关,可能提高 ACI的发生风险。刘莉

等[16]研究发现,在ACI发病7
 

d内TIMP-1水平持续

升高,并且发现高水平的TIMP-1可能与高病死率有

关。也有研究结果显示,ACI患者经过治疗后,具有

较好临床预后患者的TIMP-1水平更低[17]。这提示

TIMP-1可作为预测 ACI患者病情严重和预后不良

的血清标志物。
维生素D是人体必需的维生素,具有多效作用,

在多种器官功能中起着重要的作用。越来越多的证

据表明,低水平的25(OH)D可能与肥胖、葡萄糖耐受

不良、代谢综合征和心血管疾病有关,并且是ACI的

危险因素[18]。此外,研究也发现,维生素D对于脑缺

血再灌注损伤具有保护作用,并保护脑神经和改善预

后[19]。本研究分析了血清25(OH)D与ACI病情和

预 后 的 关 系,结 果 显 示 ACI 患 者 入 院 时 血 清

25(OH)D水平明显低于健康者,并且不同病情和预

后的患者入院时25(OH)D水平有明显差异,低水平

的25(OH)D与更严重的病情和更差的预后有关。
25(OH)D的体内活性代谢产物具有调节免疫炎性反

应的作用,体内研究证实了补充维生素D可发挥急性

消炎作用,从而保护缺血再灌注损伤的脑组织[20]。此

外,也有研究发现,维生素D通过激活Shh信号通路

促进大鼠脑梗死后的脑血管生成,这可能是高水平

25(OH)D的患者具有更好预后的原因。有研究发

现,维生素D缺乏可能会通过调节TIMP-1水平参与

炎性反应进程[21]。而给纤维化大鼠补充维生素 D3
时发现维生素D3具有调节TIMP-1水平的作用[22]。
也有研究结果显示,维生素D缺乏会引起ACA水平

异常,从而引起免疫炎性反应[23]。这提示低水平的

25(OH)D可能引起ACA和TIMP-1水平的升高,参
与免疫炎性反应进程,参与 ACI进展和病理损伤过

程,并与ACI病情和预后有关。
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4 结  论

  综上所述,ACI患者血清中 ACA、TIMP-1水平

升高而25(OH)D水平降低,并且高水平的 ACA、
TIMP-1和低水平的25(OH)D与更严重的病情和更

差的预后有关。关于ACA、TIMP-1和25(OH)D在

ACI中的诊断和预测价值得进一步研究,并且其与

ACI病理过程的关系需要进一步探讨。
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