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凝血纤溶标志物在急性脑卒中的成临床进展
李雪婷

武威市人民医院

[摘　要]临床常见的神经系统疾病之一即脑卒中，该病具有病情进展快、起病急等特点，且病死率、致残率均较高，已对

我国居民身心健康以及生命安全产生了极大威胁。临床多项相关研究均发现，急性脑卒中除了必要的影像学检查外，也可以根

据患者的临床体征、症状判断病情，同时及时为其检查血液学相关指标，也可起到较好的疾病诊疗价值。本文主要围绕凝血纤

溶标志物在急性脑卒中的临床研究进展开展讨论。
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临床将因血管源性病因所致的急性神经功能缺损称之为

急性脑卒中，目前我国临床所有的卒中病例中，急性脑卒中

占比约为60%-80%，在临床十分常见[1]。此类患者机体内常

伴随凝血纤溶系统标志物的改变，通过及时检测相关的凝血

纤溶标志物，能够使医师对患者的血栓形成、高凝状态等情

况进行有效判断，从而及时为其对症治疗，更有利于将其预

后改善[2]。可对急性脑卒中患者产生影响的凝血纤溶标志物

主要包括TAT（凝血酶-抗凝血酶复合物）、TM（血栓调节蛋

白）、D-D（D-二聚体）以及PIC（纤溶酶-α2纤溶酶抑制物

复合物）等，上述标志物均归因于不同发病机制，响应于凝

血系统活化的改变。下文就以上标志物在急性脑卒中的临床

研究进展予以综述。

一、D-D标志物在急性脑卒中的研究

人体血浆中富含可溶性纤维蛋白的血栓介导降解的最

终产物即为D-D[3]。通过检测该项标志物，能够将静脉血栓

排除，其具有较长半衰期且相对稳定，当该项标志物水平提

升，则提示受检测者机体发生了继发性纤维蛋白溶解亢进以

及高凝状态。有学者指出，卒中患者的梗死体积与其体内的

D-D水平关系密切，且D-D水平越高，则患者梗死体积越大，

因此可将该该指标作为预测梗死体积的重要参考指标。另有

学者发现，脑卒中患者的预后恢复与症状严重度与D-D水平亦

有明显关联。通常大动脉粥样硬化性脑卒中者的颅内梗死病

灶相对较大，因此D-D水平在该类患者机体内的数值也相对较

高，但是其机制或许与D-D对患者机体产生刺激引发炎症反应

具有一定的相关性。也有研究显示，脑卒中的进展与患者血

液中炎症标志物浓度高，致其神经系统功能恶化有关。D-D作

为一种急性期反应物，在脑卒中患者的炎症刺激中起到了重

要作用，此病理机制提示可将D-D视为进展性脑卒中独立预测

的重要标志物。但也有相关研究指出，急性脑卒中患者的病

情进展与血浆D-D水平无关，可能是由于该研究样本量较低，

且该项研究相较其他研究对于进展性脑卒中的定义存在差别

所致。一些研究发现，缺血性脑卒中的短期预后与D-D血浆水

平关联密切。D-D水平较高或许是机体高凝状态或脑内血栓形

成的反映，且其会对机体纤溶系统产生抵抗，同时该指标作

为急性期的反应物，起到了十分关键的促进机体炎症发展、

发生的作用，该项指标的提升可能提示了患者凝血系统、炎

症反应的生物激活，而凝血系统的激活与炎症的活化在互相

作用下，可使急性脑卒中患者预后不良。现阶段并无法完全

确定D-D水平提升的生物学机制可对急性脑卒中预后进行预

测，因此在流行病学相关研究中，必须慎重的暗示两者间的

因果关系。还有研究显示，脑血管病死亡、复发的长期独立

预后因素或许并非急性期D-D水平，不可将其视为缺血性脑卒

中的长期预后指标，这或许与急性期D-D水平不能够将慢性的

体内高凝状态反映出来，仅能够使患者体内短暂的纤溶与凝

血系统改变反映出来有关。

二、TM标志物在急性脑卒中的研究

血管内皮细胞表面表达的单链跨膜糖蛋白即TM，当人体

的血管内皮细胞发生损伤时，该指标可于血液中迅速释放。

目前临床已将该指标视作最有前途的急性缺血性脑卒中生物

标志物。有学者发现，在缺血性脑卒中急性期，大动脉粥样

硬化性栓塞以及心源性栓塞患者的s（可溶性）TM浓度相较腔

隙性栓塞患者更低，且脑卒中严重度与急性期STM的浓度呈明

显的负相关，且与预后关系相似，这或许与下述几点机制有

关：1.血浆中凝血酶-抗凝血酶Ⅲ的复合物浓度对心源性栓塞

性脑卒中提升明显，这预示着产生了凝血酶，且该类促凝血

抑制剂有消耗，C蛋白与抗凝血酶Ⅲ的血浆水平下降，同样，

在TM与凝血酶1：1形成复合物后，过量凝血酶或许会通过消

耗而明显降低STM的浓度；2.在某研究中，大鼠大脑中动脉

缺血再灌注后，TNF-α（肿瘤坏死因子）与IL-1（白细胞介

素-1）提升明显，提示IL-1、TNF-α可对大鼠内皮细胞表面

的TM起到下调的作用。而在部分学着点研究中，急性心脏栓

塞性脑卒中患者相较其他脑卒中亚型而言，STM血浆平均水平

有显著提升，这或许是由于相较其他亚型，心源性栓塞患者

的血管状况更好，可产生更敏感的急性血管内皮损伤反应所
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致。有学者认为，临床应参考患者血管病变的程度，对可能

影响STM水平提升的相关因素进行分析，STM水平上升或许会

使之前未出现血管病变患者发生缺血性脑卒中的几率降低，

这提升血管内皮细胞在未受损状态下或许TM表达较高，且有

抗凝的作用，可将凝血酶对血栓形成以及动脉粥样硬化的不

利作用减轻，使急性脑卒中对患者的不良影响降低，从而在

一定程度上起到对先前血管未病变患者的预防和保护作用。

有学者在相关研究中证实，相较对照组，r-tPA（重组激活组

织型纤溶酶原激活剂）组患者脑卒中后死亡率与24h较高水平

的sTM之间的相关性更加明确；有学者发现急性缺血性脑卒中

可通过TM的可溶性类似物Solulin经促进血流再灌注治疗；一

种机制为TM的复合物、凝血酶经过调节TAFI（凝血酶激活纤

溶抑制物）以及AP（活化蛋白）C的产生而进行机体凝血纤溶

系统调节，TM浓度高时可提升纤溶功能，而TM浓度低时可降

低纤溶功能；还有一种机制是使用Solulin能够将血浆中的蛋

白C激活电位提高，或是由于其可通过促进内皮表面以外的血

栓表面等部位产生APC。这说明血浆TM水平对急性缺血性脑卒

中可起到一定的区分脑卒中亚型的作用；血浆STM水平的上升

意义并不相同，对于先前未出现血管病变的急性缺血性脑卒

中而言，STM水平上升可起到保护作用，而对于已经出现血

管病变的患者而言，该指标的提升则可将其死亡率进一步提

高；为急性缺血性脑卒患者可应用TM可溶性类似物治疗。

三、TAT标志物在急性脑卒中的研究

由抗凝血酶结合凝血酶所生成的复合物即TAT，通过对该

指标进行检测，能够将患者早期凝血系统的活化情况比较准

确地反映出来。有学者发现，相较健康对照组，脑卒中组患

者机体内的TAT水平更高，在高脂血症、高血压、高龄、糖尿

病、心房颤动、大量吸烟、血管造影上闭塞、肥胖以及急性

血管内源性反应等众多的危险因素中，对TAT水平可产生最明

显影响的因素是年龄因素，中青年组机体内的TAT水平明显低

于高龄组（＞75岁）。也有学者在相关研究中指出，患者机

体内的血小板因子水平可伴随年龄的提升而明显提升，通过

提供肌腱酶、凝血酶以及抗凝血酶复合物的主要形成位置，

即可直接参与血栓形成，血小板的活化也可对凝血酶的产生

起到明显的促进作用。与此同时，随年龄提升的循环系统中

的凝血因子、心血管系统并发症也可在一定程度上影响到凝

血酶的产生。有研究显示，对照组与腔隙性梗死组患者TAT水

平改变并不明显，而大动脉粥样硬化组与急性期心源性脑卒

中组患者的血浆TAT水平升高明显，这可能与大动脉粥样硬化

组、急性期心源性脑卒中组的动脉粥样硬化所致血管持续损

伤以及心源性栓子的性质有关，此项研究结果提示脑卒中亚

型可以利用TAT水平进行一定的区分；另有研究发现，心源性

脑卒中患者的TAT水平在急性期升高明显，持续约30d后可逐

渐降低，对照组机体内的TAT分子标志物水平与腔隙性脑卒中

组、动脉粥样硬化性脑卒中组差异不显著，可能是由于以下

两方面的因素所致：1.急性期的大动脉粥样硬化性脑卒中患

者所生成的凝血酶并不过度；2.考虑到若在穿透动脉内或者

动脉粥样硬化斑块的部位生成凝血酶，则外周静脉血中的凝

血参数并无法将原位血栓存在的真实情况反映出来。另外，

还有一项横断面病例的前瞻性对照研究指出，在急性期TAT水

平与对照组差异并不明显，这或许与该研究中所纳入的脑卒

中研究对象病情较轻，且其中接受抗凝治疗的患者占比27%-

36%有关，但TAT水平在对照组与脑卒中各阶段的对照结果中

差异并不显著，说明不能够将TAT水平作为脑卒中复发的预测

标志。总而言之，TAT在急性心源性脑卒中中水平往往较高，

且该水平与患者的年龄因素正向相关，同时脑卒中的复发也

可以在一定程度上通过血浆TAT水平进行预测。

结论

急性脑卒中患者体内的凝血纤溶指标可发生一定的变

化，通过准确评估凝血纤溶标志物的变化，能够帮助临床更

深入的理解患者不同的发病机制，同时对于临床诊断早期脑

卒中严重度、预后以及亚型等方面也可起到较高的应用价

值，从而为患者之后的临床治疗提供关键性的参考依据，使

其致死率、致残率均明显降低，并将其预后恢复效果明显改

善。
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