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"摘要#
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目的
!

研究血清
2.

脂氧合酶"

2.I]

$&同型半胱氨酸"

L̀

Q

$与颈动脉粥样硬化"

4DH

$斑块稳定性的关系%方法
!

收

集云南省第三人民医院经颈动脉超声诊断为
4DH

的患者共
$-)

名!并根据颈动脉超声结果分为稳定斑块组及易损斑块组'另收

集同期该院体检中心体检并经由颈动脉超声排除
4DH

的健康志愿者
$%/

名为对照组'检测各组
2.I]

&

L̀

Q

的血清水平!并进行

比较探讨两者与
4DH

斑块稳定性的关系'通过
I"

N

#+@#L

回归分析探讨
4DH

的危险因素并通过绘制
>]4

曲线探讨
2.I]

&

L̀

Q

预

测颈动脉粥样硬化斑块稳定性的意义%结果
!

2.I]

&

L̀

Q

在易损斑块组均较稳定斑块组及对照组高!差异有统计学意义"

E

%

%&%2

$'稳定斑块组
L̀

Q

水平较对照组高"

E

%

%&%2

$!而
2.I]

水平与对照组比较差异无统计学意义"

E

'

%&%2

$'
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回归分析

发现
2.I]

&

L̀

Q

&糖尿病是
4DH

的危险因素"

E

%

%&%2

$%

>]4

曲线提示以
1'1&/(

GN

#

CI

水平为临界值!血清
2.I]

水平预测斑

块稳定性的敏感性为
/0&0_

!特异度为
/$&/_

'以
$1&2'

"

C"=

#

I

为临界值!血清
L̀

Q

水平预测斑块稳定性的敏感性为
-%&$_

!

特异度为
))&-_

%结论
!

血清
2.I]

及
L̀

Q

是预测
4DH

斑块稳定性的危险因素'调节二者水平可能成为临床稳定
4DH

的潜在

靶点%
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脂氧合酶'同型半胱氨酸'动脉粥样硬化'颈动脉疾病
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颈动脉粥样硬化$
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4DH

%是以

颈动脉增厚及局部粥样斑块形成为主要病理特征的一种病理

状态)

4DH

已经被认为是急性脑梗死的重要危险因素#

4DH

形成的初期有着比较长时间的无症状状态(随着
4DH

发展#

4DH

斑块破溃栓塞远端细小血管#或者局部血栓形成导致动

脉狭窄*闭塞从而导致脑梗死的发生&

$

'

)关于
4DH

发生发展

的机制目前仍在探索之中#但公认的是由于各种危险因素的作

用导致内皮损伤*低密度脂蛋白的沉积及一系列的炎性反应在

4DH

的发生发展中起到的重要的作用&
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脂氧合酶$
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QN
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%是调节白三烯$

=<MZ"@.

9#<,<

%的关键酶#催化花生四烯酸转变为白三烯)后者与动脉

粥样硬化有着密切的关系)研究也发现在
4DH

的斑块中#

2.

I]

与巨噬细胞源性的泡沫细胞共表达)另外发现#

2.I]

基因

多态性也与
4DH

相关)而同型半胱氨酸$

"̀C"L

Q

+@<#,<

#

L̀

Q

%

是体内胱氨酸和甲硫氨酸相互作用的而产生的一种含巯基的

氨基酸)

L̀

Q

与氧化应激*线粒体功能障碍都有着密切的关

系&

'

'

)研究发现
L̀

Q

是
4DH

的危险因素#可能参与了
4DH

的

发生*发展)因此#本研究旨在探讨
2.I]

#

L̀

Q

与
4DH

斑块稳
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%#主治医师#在读硕士#主要

从事脑血管病的研究)
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定性的关系)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

收集
1%$0

年
$

月至
1%$2

年
$1

月在云南省

第三人民医院神经内科门诊及住院诊断为
4DH

的患者
$-)

例

$试验组%#其中男
(/

例#女
-/

例(根据颈动脉超声的结果分为

稳定斑块组与易损斑块组(排除标准!$

$

%近半年内患急性脑梗

死#短暂性脑缺血发作($

1

%近半年内患脑出血接受或者未接受

手术治疗($

'

%半年内诊断为急性冠状动脉综合征($

0

%半年内

患外周动脉*肺动脉栓塞($

2

%半年内诊断为中枢神经系统感

染($

)

%近
'

个月内正在接受他汀类等抗动脉粥样硬化治疗(

$

-

%近
'

个月内接受维生素
F

)

*

F

$1

及叶酸的治疗($

/

%近
'

个月

接受阿司匹林或其他非甾体抗炎药治疗($

(

%合并严重的心*

肝*肺*肾疾病($

$%

%未签署知情同意书)另外收集在云南省第

三人民医院体检中心检查的健康志愿者
$%/

例作对照组#经由

颈动脉超声检查排除
4DH

)

B&C

!

方法

B&C&B

!

颈动脉超声检查
!

试验组及对照组均接受颈动脉超声

检查#由云南省第三人民医院院超声科两位经验丰富的医师进

行操作及确认)

4DH

的判定采用统一的标准!颈动脉内膜中

膜厚度$

Y86

%是指从管腔内膜交界面到中膜与外膜交界面的垂

直距离(

Y86

%

$&%CC

视为正常#

$&%

$

$&1CC

则视为内中膜

增厚(若局部突入管腔部分超过周围
Y862%_

#或局部
Y86

*

$&1CC

则视为
4DH

斑块)

4DH

斑块的稳定性则依照
8:@J#<+.

<,

等&

0

'建议的标准!稳定斑块为强回声$图
$D

%(易损斑块为低

回声的软斑$图
$F

%及有混杂回声的混合斑块$图
$4

%(正常颈动

脉无异常回声$图
$X

%)所采用的超声仪器为
6]H̀ YFD

D

G

=#"2%%

彩色多普勒超声检测仪#探头频率
/

$

$18 P̀

)

!!

D

!稳定斑块$白色箭头标记%#斑块为强回声(

F

!软斑$白色箭头标

记%#斑块为低回声(

4

!混合斑块$白色箭头标记%#斑块为混杂回声(

X

!

正常颈动脉

图
$

!!

颈动脉超声检查图

B&C&C

!

2.I]

及
L̀

Q

测定
!

采集试验组患者及对照组志愿者

清晨空腹静脉血
1&2

$

'&%CI

#离心
$%C#,

$

'%%%9

"

C#,

%统一

保留上层血清于
U-%f

冰箱)待研究入组完成#于云南省第

三人民医院检验中心统一由同一名实验员采用
3IYHD

测定
2.

I]

及采用循环酶法测定
L̀

Q

水平)所用试剂盒购于武汉博

士德生物工程有限公司提供提供)

B&D

!

统计学处理
!

采用
H5HH$-&%

软件进行统计分析)正态

分布的计量资料采用
Da=

表示#比较采用
6

检验(计数资料用

率表示#比较采用四格表
!

1 检验(危险因素相关性分析采用

I"

N

#+@#L

回归分析(检验水准
"

^%&%2

)分别对
2.I]

*

L̀

Q

进

行受试者工作特异曲线$

>]4

%分析#获得曲线下面积$

DT4

%

等诊断效能参数#以
E

%

%&%2

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

!!

'

组在性别构成*年龄差异无统计学意义$

E

'

%&%2

%)无

论是易损斑块组还是稳定斑块组在高血压*高血脂患者比例方

面均明显高于对照组$

E

%

%&%2

%)吸烟比例在易损斑块组患

者中比例最高$

E

%

%&%2

%#而稳定斑块组与对照组吸烟比例差

异无统计学意义$

E

'

%&%2

%)而在易损斑块组高血脂*糖尿病

患者明显多于稳定斑块组$

E

%

%&%2

%#两组之间高血压患者比

例差异无统计学意义$

E

'

%&%2

%)易损斑块组
2.I]

水平高于

稳定斑块组*对照组$

E

%

%&%2

%#而稳定斑块组与对照组差异

无统计学意义$

E

'

%&%2

%)易损斑块组
L̀

Q

水平高于稳定斑

块组*对照组$

E

%

%&%2

%#稳定斑块组
L̀

Q

水平高于对照组

$

E

%

%&%2

%#见表
$

)

I"

N

#+@#L

回归分析发现血清
2.I]

*

L̀

Q

*糖尿病为
4HD

患

者斑块易损性的危险因素$表
1

%)本研究中
2.I]

*

L̀

Q

的

DT4

分别为
%&/(0

*

%&-%)

#表明
2.I]

及
L̀

Q

对预测斑块的稳

定性具有一定价值$图
1

%)根据
k"M!<,

指数确定
2.I]

和

L̀

Q

的最佳临界值)当
2.I]

以
1'1&/(

GN

"

CI

为临界值时#

其预测斑块稳定性的敏感性
/0&0_

#特异度
/$&/_

(当
L̀

Q

以
$1&2'

"

C"=

"

I

为临界值时#其预测斑块稳定性的敏感性

-%&$_

#特异性
))&-_

)

表
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各组之间一般临床资料比较

项目

试验组$

)̂ $-)

%

易损斑块组

$

)̂ -/

%

稳定斑块组

$

)̂ (/

%

对照组

$

)̂ $%/

%

年龄$

Da=

#岁%

2(&'%a(&'% 2/&0%a(&1% )%&1%a$%&'%

2.I]

$

Da=

#

GN

"

CI

%
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:A

$/0&1%a00&2% $)/&'%a'2&-%

L̀

Q

$

Da=

#

"
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I

%
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:A

$$&%-a'&0-

:
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性别&

)
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_

%'

!

男
0(

$

)1&/

%

)%

$

)$&1

%

)/

$

)1&(

%

!

女
0-

$

'-&1

%

'/

$

'/&/

%

0%

$

'-&$

%

高血脂&

)

$

_

%'

0-

$

)%&'

%

:A

0'

$
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表
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4DH

患者斑块稳定性危险因素的
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回归分析
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图
1

!!

2.I]

和
L̀

Q

的
>]4

曲线

D

!

讨
!!

论

4DH

斑块的稳定性与脑梗死有着密切的联系)易损斑块

具有较大的脂质核心及薄壁纤维帽#因此容易破裂#栓塞远端

小血管及导致局部血栓的形成&

2.)

'

)易损斑块除了与脑梗死有

着密切的联系#研究也发现易损斑块是急性脑梗死患者发病
'

个月后认知功能障碍的独立危险因素&

-

'

)而在
4DH

形成后并

过渡到易损斑块存在较长一段时间的稳定期#即稳定斑块时

期)因此#尽早地发现颈动脉斑块由稳定向易损的过渡#并研

究介导这一过程的相关机制并进行适当的干预有着重要的

意义)

本研究发现#不论在易损斑块组还是在稳定斑块组#高血

压*高脂血*糖尿病*吸烟等危险因素的发生率均要高于对照

组#且差异有统计学意义$

E

%

%&%2

%)这也和既往的研究提示

高血压&

/

'

*高脂血&

(

'

*糖尿病&

$%

'

*吸烟&

$$

'等危险因素与
4HD

相

关相吻合)

本研究发现血清
2.I]

水平在易损斑块组的水平较稳定

斑块组及对照组升高$

E

%

%&%2

%#然而在稳定斑块组和对照组

差异却无统计学意义$

E

'

%&%2

%)这可能和易损斑块纤维帽

破裂#斑块的成分可以直接释放入血有关)

H

G

:,A9"LZ

等&

$1

'采

用
>6.54>

和免疫组织化学在人粥样硬化的主动脉*颈动脉

和冠状动脉中检测到
2.I]

及其途径成分)

2.I]b

巨噬细胞

主要分布在纤维帽的+肩,部和动脉瘤周围的肉芽肿&

$'

'

)人颈

动脉斑块和动物
4DH

模型均提示
2.I]

参与
4DH

的形成!在

人
4DH

斑块内#炎症激活的巨噬细胞*肥大细胞*树突状细胞

均大量表达
2.I]

(在单核细胞转化为组织细胞的过程中#

2.

I]

表达上调(然而在非炎症时期#

2.I]

水平则无明显变化)

在肥胖小鼠的脂肪细胞中#

2.I]

在
2.I]

激活蛋白辅助作用

下#激活脂肪细胞核因子
.

!

F

$

,ML=<:9K:L@"9.

!

F

#

BE.

!

F

%#促进

单核细胞趋化蛋白
.$

$

C","L

Q

@<LJ<C"@:L@#L

G

9"@#<,.$

#

845.

$

%*白细胞介素
.)

$

#,@<9=<MZ#,

#

YI.)

%*肿瘤坏死因子$

@MC"9

,<L9"+#+K:L@"9.

&

#

6BE.

&

%等炎症因子的释放增加)此外#在单

核细胞中#

2.I]

能够通过细胞表面
I6F$>

和
I6F1>

作用#

快速诱导促分裂原活化蛋白酶$

8D5c+

%#

3>c$

"

1

和
dM,

氨

基末端激酶$

dM,B.@<9C#,:=Z#,:+<

#

dBc

%

$

"

1

*磷脂酰肌醇
.'.

激酶"丙氨酸氨基转移酶$

G

J"+

G

J:@#!

Q

=#,"+#@"=.'.Z#,:+<

"

:=:,#,<

:C#,"@9:,+K<.9:+<

#

5$'c

"

DZ@

%磷酸化)并在
8D5c.

活性氧簇

$

9<:L@#O<"R

QN

<,+

G

<L#<+

#

>]H

%依赖机制下增加
BE.

!

FXBD

结合活性#参与炎症过程)而单核细胞聚集*黏附于血管内皮

细胞#最终激活*衍化成泡沫细胞是
4DH

形成的早期事件和始

动环节)进一步的研究还发现
2.I]

不仅影响斑块的发展&

$0

'

#

而且还影响斑块的稳定#这可能和
2.I]

能够上调基质金属蛋

白酶
.(

$

885.(

%有关&

$2.$)

'

)活化的
885.(

可降解细胞外基

质#有利于动脉粥样硬化的发生*发展并降低动脉粥样硬化斑

块稳定性&

$-

'

)这也与本研究相吻合#

I"

N

#+@#L

回归分析发现
2.

I]

是影响
4DH

斑块稳定的独立危险因素)

研究发现
L̀

Q

是缺血性脑卒中的独立危险因素&

$/.1%

'

)而

近期的研究也发现#

L̀

Q

与
4DH

的严重程度相关&

1$.11

'

)关于

L̀

Q

如何促进动脉粥样硬化的形成#学者们提出了一系列的机

制&

1'.10

'

)而在众多的机制中#

L̀

Q

损伤血管内皮细胞*刺激血

管平滑肌的迁移*促进血栓形成因子的激活*脂质的过氧化*单

核细胞的激活在
L̀

Q

促进
4DH

的形成过程中起到了关键的

作用)而这一系列机制的激活一方面与
L̀

Q

促进活性氧的产

生有关(而另一方则是
L̀

Q

通过抑制转甲基化*抑制硝基化#

以及蛋白的半胱氨酸化而诱导的)然而这些机制都需要进一

步的证实)本研究发现易损板块组的
L̀

Q

水平高于稳定斑块

及对照组#而稳定斑块组的
L̀

Q

水平高于对照组)

I"

N

#+@#L

回

归分析发现
L̀

Q

是
4DH

稳定的预测因素之一)

除了
2.I]

及
L̀

Q

外#本研究发现#糖尿病也与
4DH

的稳

定性相关)糖尿病被认为是
4DH

的重要危险因素之一#其的

机制可能和高血糖能导致内皮损伤及血液的高凝有关)另外#

糖尿病患者伴随的胰岛素抵抗也可能是促进
4DH

发生的机制

之一&

12.1)

'

)研究发现糖尿病不仅和
4DH

相关#同时也可作为

易损斑块的一个预测因素&

1-

'

)这也与本研究相吻合)

此外#笔者通过建立
>]4

曲线#发现
2.I]

*

L̀

Q

的
DT4

分别为
%&/(0

*

%&-%)

#表明
2.I]

及
L̀

Q

对预测斑块的稳定性

具有一定价值)根据
k"M!<,

指数确定
2.I]

的最佳临界值#

当
2.I]

取值为
1'1&/(

GN

"

CI

时#敏感性
/0&0_

#特异度

/$&/_

(当
L̀

Q

取值为
$1&2'

"

C"=

"

I

时#敏感性
-%&$_

#特异

度
))&-_

)

综上所述#本研究发现
2.I]

*

L̀

Q

与
4DH

斑块的稳定性

相关#

2.I]

*

L̀

Q

对于预测斑块的稳定性有一定的价值)调节

二者可能成为稳定斑块治疗的潜在靶点)

2/-0
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