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　　摘　要：目的　探讨血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）水平与颈动脉粥样硬化的关系。方法　对２５８

例住院和门诊的受试者应用彩超观察颈动脉血管解剖形态、内膜情况、有无斑块、斑块回声性质，测量颈动脉内膜中膜厚度

（ＩＭＴ），依据检查结果分为３组：对照组、增厚组、斑块组。斑块组依据斑块的回声特点分为２组：稳定斑块组、不稳定斑块组。同

时对受试者测定血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平及生化指标测。比较组间血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平的差异，计算血清 Ｈｃｙ水平、ＭＩＦ水平、ＩＭＴ

三者之间相关系数。结果　对照组、增厚组、斑块组血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平依次升高，各组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；血

清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平不稳定斑块组明显高于稳定斑块组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。血清 Ｈｃｙ水平、血清 ＭＩＦ水平、ＩＭＴ三者

之间呈正相关（狉＝０．５８４、０．５６２、０．６０７，犘＜０．０１）。结论　血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平与颈动脉粥样硬化的程度和斑块稳定性密切相

关，Ｈｃｙ可能通过 ＭＩＦ导致动脉粥样硬化的形成。
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　　动脉粥样硬化是缺血性脑血管病的重要病理基础，随着我

国经济的发展，人民生活水平逐步提高，生活习惯和饮食结构

发生了改变，使得我国的动脉粥样硬化发病率呈上升趋势，该

病目前已成为我国主要的死亡原因之一。颈动脉是全身动脉

的一部分，其动脉粥样硬化的程度可以反映脑动脉、冠状动脉

及外周大中型动脉硬化的程度。颈动脉内膜中膜厚度（ＩＭＴ）

增厚是动脉粥样硬化的早期表现，斑块形成是动脉粥样硬化的

特征性表现。动脉粥样硬化的形成是各种损伤通过许多的细

胞因子释放而诱发的一种慢性炎性反应。高血压、糖尿病、脂

质代谢紊乱、吸烟等是动脉粥样硬化的传统危险因素；然而，随

着研究的不断深入，人们发现动脉粥样硬化的形成尚有其他的

因素参加。本研究旨在通过检测受试者血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平

及观察颈动脉解剖形态、内膜情况、有无斑块、斑块回声性质，

测量颈动脉ＩＭＴ，探讨血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平与颈动脉粥样硬化

的关系；研究血清 Ｈｃｙ与 ＭＩＦ水平的相关性，探讨 Ｈｃｙ是否

通过 ＭＩＦ影响颈动脉粥样硬化的形成，为临床防治动脉粥样

硬化探寻新的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１２月至２０１２年１０月在本院神

经内科住院和门诊的２５８例中老年患者，男１３３例，女１２５例，

年龄４５～８０岁，平均（６３．１４±１１．２３）岁。入选者均行颈动脉

超声检查；所有病例排除患有感染性疾病，自身免疫性疾病或

应用免疫抑制剂，心房颤动或恶性肿瘤，严重心、肝、肾脏疾病，

有重大手术或外伤史；近期服用Ｂ族维生素、叶酸；不同意参

加研究者。

１．２　研究方法
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１．２．１　分组　颈动脉彩色多普勒超声检查：采用Ｐｈｉｌｉｐｓ５

５００彩色多普勒超声诊断仪，配备１０Ｌ线阵宽频探头，探头频

率５～１０ＭＨｚ。受检者仰卧位，从颈总动脉起始处开始自下

而上，观察血管解剖形态、内膜情况、有无斑块、斑块回声性质

及大小，测量双侧颈总动脉远段（颈动脉分叉水平下方１ｃｍ）、

颈动脉球部和颈内动脉近段（颈动脉分叉水平上方１ｃｍ）６处

的血管管腔与血管内膜交界处到血管中膜与外膜交界处的垂

直距离，每处测量３次，取平均值即为颈动脉ＩＭＴ。依据颈动

脉ＩＭＴ分组：ＩＭＴ≤１．０ｍｍ为正常组（对照组），１．０ｍｍ＜

ＩＭＴ＜１．２ｍｍ为增厚组，ＩＭＴ≥１．２ｍｍ为斑块组。依据斑块

回声特征，结合斑块的表面形态及结构特征分组：斑块质地呈

强回声，表面光滑部分伴声影为稳定斑块组；斑块表面不光滑，

似“火山口”样改变，伴血流充盈缺损，斑块呈低回声或回声强

弱不均为不稳定斑块组。

１．２．２　实验室检验　所有受试者取血前禁食１２ｈ以上，于次

日清晨抽取肘静脉血５ｍＬ，半小时内送于本院检验科，使用离

心机以３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，吸取血清０．２ｍＬ置于离心

管中，－７０℃冰箱贮存，以备成批检测 ＭＩＦ，肝、肾功能等生化

指标于８ｈ内由本院检验科完成检测。采用化学发光法检测

血清 Ｈｃｙ（拜耳公司 ＡＤＶＩＡｃｅｎｔａｕｒ全自动化学发光仪及配

套试剂），ＥＬＩＳＡ法检测 ＭＩＦ（上海百沃公司大鼠抗人 ＭＩＦ抗

体试剂盒）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行统计学分

析。各组计量资料以狓±狊表示，组间采用狋检验进行分析；两

变量之间的相关性，采用相关分析，计算相关系数。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平比较　对照组、增厚组、斑块组

血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平依次升高，各组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），见表１。

表１　　３组血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平比较（狓±狊）

项目 对照组（狀＝７３） 增厚组（狀＝６８） 斑块组（狀＝１１７）

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １１．７９±３．２８ １４．１３±３．３４ａ １６．５４±３．５６ａｂ

ＭＩＦ（ｐｇ／ｍＬ） ８７．６５±１６．５８ ９６．１６±１５．３９ａ １１５．０６±２０．１７ａｂ

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０１，与增厚组比较。

２．２　稳定斑块组、不稳定斑块组血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平比较　

不稳定斑块组明显高于稳定斑块组（犘＜０．０１），见表２。

表２　　稳定和不稳定斑块血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平比较（狓±狊）

项目 稳定斑块组（狀＝５２） 不稳定斑块组（狀＝６５）

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １５．３７±３．２１ １７．４６±４．１１

ＭＩＦ（ｐｇ／ｍＬ） １０５．２８±１８．０２ １２４．１１±２２．１７

２．３　血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平与ＩＭＴ三者之间相关性分析　结果

见表３。

表３　　Ｈｃｙ、ＩＭＦ和ＩＭＴ相关性分析

项目 ＩＭＴ ＭＩＦ Ｈｃｙ

ＩＭＴ １．０００ ０．６０７ａ ０．５６２ａ

ＭＩＦ ０．６０７ａ １．０００ ０．５８４ａ

Ｈｃｙ ０．５６２ａ ０．５８４ａ １．０００

　　ａ：犘＜０．０５。

３　讨　　论

３．１　Ｈｃｙ与动脉粥样硬化的关系　Ｈｃｙ是一种从食物蛋氨酸

衍生的含硫非必需氨基酸，是能量代谢和许多需甲基化的中间

产物。正常人体内 Ｈｃｙ含量甚微，当其发生代谢障碍时，血浓

度会升高，过高浓度的 Ｈｃｙ将可通过多种途径促进动脉粥样

硬化的形成。

Ｂｏｕｓｈｅｙ等
［１］对２７份研究结果进行资料综合分析发现

Ｈｃｙ水平和血管危险性之间呈剂量依赖关系。Ｋｅｌｅｍｅｎ等
［２］

对南亚、我国及欧洲多地域多种族的人群研究显示，血浆 Ｈｃｙ

水平与颈动脉ＩＭＴ呈正相关。

本研究显示，对照组、增厚组、斑块组血清 Ｈｃｙ水平依次

升高，各组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；斑块不稳定

组较斑块稳定组血清 Ｈｃｙ水平明显升高，两组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；血清 Ｈｃｙ水平与ＩＭＴ呈正相关（狉＝

０．５６２，犘＜０．０１）。以上结果表明，血清 Ｈｃｙ水平与颈动脉粥

样硬化的程度和斑块稳定性密切相关。Ｈｃｙ在动脉粥样硬化

形成过程中的作用机制仍未完全阐明，目前认为可能的机制

为：（１）影响血管内皮细胞功能：损伤血管内皮细胞，使内皮细

胞释放白细胞介素８（ＩＬ８）和单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）增

多，从而有利于单核细胞和ＩＬ８等因子在血管内皮下积聚
［３］；

抑制血管内皮细胞增殖，增强血管内皮细胞氧化应激损伤反

应，从而参与动脉粥样硬化的发生、发展［４］。（２）影响凝血机

制。Ｈｃｙ及其衍生物能增加血小板凝血恶烷的产生，影响血小

板聚集和凝血因子Ｖ的活性
［５］；抑制二磷酸腺苷酶，增强血小

板的聚集能力，进而增加血液黏稠性，导致血管性疾病的发

生［６７］。（３）促进平滑肌细胞增殖。促进血管平滑肌细胞ＤＮＡ

的合成，刺激平滑肌细胞的增殖和胶原合成［６，８］。（４）导致脂

质代谢紊乱。Ｈｃｙ氧化过程中产生的氧自由基和过氧化物，能

破坏生物膜，氧化低密度脂蛋白胆固醇成为氧化修饰低密度脂

蛋白胆固醇（ｏｘＬＤＬ），削弱高密度脂蛋白胆固醇的保护作用，

促进单核巨噬细胞吞噬脂质而转变为泡沫细胞。（５）促进蛋白

质 Ｈｃｙ化。Ｈｃｙ可与体内一些蛋白质发生化学反应，形成

Ｈｃｙ化蛋白质，通过巨噬细胞吞噬和免疫损伤机制破坏血管内

皮，导致动脉粥样硬化的形成［９］。（６）促进单核细胞分化，诱导

炎性反应和氧化应激，升高血浆肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ

６、ＭＣＰ１，增加血管壁单核细胞积累和促进巨噬细胞成熟，加

速动脉粥样硬化［１０１１］。

３．２　ＭＩＦ与动脉粥样硬化的关系　ＭＩＦ能抑制巨噬细胞随

机游走，增强其黏附、聚集和吞噬能力，在炎性反应及免疫应答

的调节中起着重要的作用。Ｌｉｎ等
［１２］研究发现，在动脉粥样硬

化早期的脂纹阶段或是在后期的斑块形成阶段，血管内皮细胞

和血管平滑肌细胞都能表达 ＭＩＦｍＲＮＡ，并有 ＭＩＦ蛋白水平

的增加。Ｋｏｒｓｈｕｎｏｖ等
［１３］观察到，ＭＩＦ基因敲除小鼠动脉粥

样硬化进程被阻止，内膜中膜增厚减轻，平滑肌细胞增殖以及

脂质沉积受抑制。

本研究显示，对照组、增厚组、斑块组血清 ＭＩＦ水平依次

升高，各组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；斑块不稳定

组较斑块稳定组血清 ＭＩＦ水平明显升高，两组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；血清 ＭＩＦ水平与ＩＭＴ呈正相关（狉＝

０．５８４，犘＜０．０１）。以上结果表明，血清 ＭＩＦ水平与颈动脉粥

样硬化的程度和斑块稳定性密切相关。ＭＩＦ在动脉粥样硬化

形成过程中的作用机制仍未完全阐明，目前认为可能的机制

为：（１）抑制巨噬细胞的随机游走移动、吸引其在炎性反应局部

浸润、聚集、活化、黏附，促进巨噬细胞吞噬脂质的功能，诱导巨

噬泡沫细胞的产生；诱导巨噬细胞产生大量的前炎性介质，并

激活Ｔ淋巴细胞，从而加剧炎性反应和免疫反应。（２）激活血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞表达丰富的致炎因子和细胞介

质，如ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、一氧化氮和多种基质金属

蛋白酶等，这些致炎因子和细胞介质的丰富表达促进了动脉粥

样硬化的发生、发展［１４１５］。（３）诱导血管内皮细胞表达 ＭＣＰ

１
［１６］，其表达可增加平滑肌细胞黏附单核细胞的能力，使单核
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细胞在内皮间隙中加快摄取脂蛋白而泡沫化，进而促进动脉粥

样硬化的形成［１７］。（４）诱导血管平滑肌细胞表达细胞间黏附

分子１
［１２］。在细胞间黏附分子１的介导下，炎性细胞沿血管内

皮细胞滚动、黏附并渗透到内皮细胞下，释放各种细胞活性物

质，促进血管平滑肌细胞的迁移和增殖，泡沫细胞形成，最终导

致动脉粥样斑块形成。（５）与ｏｘＬＤＬ协同作用。ｏｘＬＤＬ作

为氧化信号使巨噬细胞中接受氧化物成分的转录因子激活，刺

激包括 ＭＩＦ在内的一系列细胞因子表达，诱导单核细胞黏附

于动脉内皮，并分化为巨噬细胞，巨噬细胞的清道夫受体大量

摄取而不受细胞内胆固醇浓度负反馈调控，促进巨噬细胞内大

量脂质聚集而形成泡沫细胞［１８］。ｏｘＬＤＬ通过激活 ＮＦκＢ而

诱导血管平滑肌细胞表达 ＭＩＦ
［１９］。ＭＩＦ通过自分泌和旁分泌

的方式促进血管平滑肌细胞迁移，平滑肌细胞摄取ｏｘＬＤＬ，继

而产生平滑肌源性泡沫细胞。

３．３　Ｈｃｙ与 ＭＩＦ在动脉粥样硬化中的关系　本研究通过对

血清 Ｈｃｙ、ＭＩＦ水平进行相关分析显示：二者呈正相关（狉＝

０．５８４，犘＜０．０１）。国内外很多研究证实了 Ｈｃｙ和 ＭＩＦ都是

动脉粥样硬化的重要的危险因素，这样间接证明本研究结果

Ｈｃｙ与 ＭＩＦ正相关的合理性。Ｈｃｙ和 ＭＩＦ可能通过以下作

用共同促进动脉粥样硬化的形成；（１）Ｈｃｙ氧化过程中可产生

氧自由基和过氧化物，自由基氧化修饰 ＬＤＬ成为ｏｘＬＤＬ。

ｏｘＬＤＬ可激活ＮＦκＢ而诱导血管平滑肌细胞表达 ＭＩＦ
［１９］。

ｏｘＬＤＬ诱导培养巨噬细胞表达高水平 ＭＩＦｍＲＮＡ和 ＭＩＦ，

且时间和剂量增加，促进作用逐渐增强［２０］。ｏｘＬＤＬ可能使血

管内皮细胞和单核细胞释放 ＭＩＦ
［１２］。推测ｏｘＬＤＬ可能作为

氧化信号使巨噬细胞中接受氧化物成分的转录因子激活，刺激

包括 ＭＩＦ在内的一系列细胞因子表达，诱导单核细胞黏附于

动脉内皮并分化为巨噬细胞，巨噬细胞的清道夫受体大量摄取

ｏｘＬＤＬ，导致体内胆固醇蓄积，促进巨噬细胞转变为泡沫细

胞。（２）Ｈｃｙ可促进单核细胞分化，诱导炎性反应和氧化应

激，升高血浆ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＣＰ１，增加血管壁单核细胞积累

和巨噬细胞的成熟［１０１１］，活化的单核／巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞

是体内 ＭＩＦ的主要来源。ＮＦｋＢ、ＴＮＦα等炎性介质可促进

ＭＩＦ的表达增加，而 ＭＩＦ又可以通过增加一些炎性因子如

ＴＮＦα、ＩＬ６等产生广泛参与炎性反应的调节
［２１］。由此推测，

Ｈｃｙ可能通过 ＭＩＦ促进动脉粥样硬化的形成。
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