
·论　 著·

缺血性脑卒中患者血清内脂素和髓过氧化物酶水平
与颈动脉粥样硬化关系的研究
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摘要：　 目的　 探讨缺血性脑卒中患者血清内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）、髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ）水平与颈动脉粥样硬

化斑块形成及稳定性之间的关系。 　 方法　 选取 ２０１５ 年 ３ 月－２０１６ 年 ６ 月常德桃源县人民医院神经内科收治入院的缺

血型脑卒中患者 １３９ 例作为研究对象，另选取本院体检正常者 ６５ 例作为对照组，采用酶联免疫吸附法检测血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ 和

ＭＰＯ 水平。 收集各入选病例相关临床资料及颈动脉超声检查结果，并计算反映颈动脉斑块的 Ｃｒｏｕｓｅ 积分。 　 结果　 缺

血性脑卒中患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），且不稳定斑块组血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平以及 Ｃｒｏｕｓｅ
积分明显高于稳定斑块组和无斑块组（Ｐ＜０．０１）；患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平与颈动脉粥样斑块 Ｃｒｏｕｓｅ 积分呈正相关（ ｒ＝
０．７９６， Ｐ＜０．０１； ｒ＝ ０．７２３， Ｐ＜０．０１）；多因素分析结果显示，血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ（ＯＲ ＝ １．４２，９５％ＣＩ：１．１５ ～ １．７５，Ｐ ＝ ０．００１ １）、ＭＰＯ
（ＯＲ＝ １．０８，９５％ＣＩ：１．０３～１．１３，Ｐ＝ ０．００１ ５）、脂蛋白（ａ）（ＯＲ ＝ １．１１，９５％ＣＩ：１．０２～ １．２１，Ｐ ＝ ０．０１５ ６）、低密度脂蛋白（ＯＲ ＝
２􀆰 １３，９５％ＣＩ：１．２５～３．６３，Ｐ＝ ０．００５ ４）、高血压病（ＯＲ＝ １．９８，９５％ＣＩ：１．１３～３．４５，Ｐ＝ ０．０２０ １）、糖尿病（ＯＲ＝ １．２３，９５％ＣＩ：１．０２
～１．４８，Ｐ＝ ０．０３０ ２）和年龄（ＯＲ＝ １．９５，９５％ＣＩ：１．１１～３．４３，Ｐ＝ ０．０２０ ２）是影响颈动脉粥样硬化患者斑块稳定性的独立危险

因素。 　 结论　 缺血性脑卒中患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平与其颈动脉内膜斑块形成及斑块稳定性密切相关，检测患者血

清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平对缺血性脑卒中的预防、病情监测和治疗有重要临床意义。
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　 　 随着社会人口的老龄化和生活方式的急剧改变，
缺血性脑卒中的发病率呈不断上升趋势，占脑卒中患

者的 ６０％～７０％［１］。 在缺血性脑卒中的发病原因中，
动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）占据主导地位。 ＡＳ
是一种慢性炎症过程，各种炎症细胞及相应炎症介质

参与了动脉粥样硬化斑块的形成和发展，且与斑块稳

定程度、破裂风险相关。 而颈动脉粥样硬化不稳定性

斑的破裂和脱落是引发缺血性脑卒中发生的重要机

制。 内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）是新近发现的一种脂肪源性的肽

类分子，具有类胰岛素样作用，能够与胰岛素受体相结

合，其与 ＡＳ 的关系日益受到重视［２］。 髓过氧化物酶

（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ）是由活化的中性粒细胞和某

些组织的巨噬细胞分泌的一种血红蛋白酶［３］。 有证

据表明，ＭＰＯ 可能通过氧化修饰作用促进动脉粥样硬

化的形成，参与了动脉粥样斑块的发展演变过程，引起

动脉粥样斑块的不稳定或破溃［４］。 本研究旨在通过

观察缺血性脑卒中患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平的变

化，探讨其与颈动脉粥样硬化斑块形成及稳定性之间

的关系，为临床缺血性脑卒中的预防和治疗开辟新的

途径。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 选取 ２０１５ 年 ３ 月－２０１６ 年 ６ 月常德

桃源县人民医院神经内科收治入院的脑卒中（缺血

型）患者 １３９ 例作为病例组，其中男 ７８ 例，女 ６１ 例，平
均（６５．５９±１２．３）岁。 所有病例均符合中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 ２０１０ 的诊断标准［５］，并经头颅 ＣＴ
和 ／或头颅 ＭＲＩ 证实。 排除标准：（１）有严重感染和癫

痫者；（２）心源性栓塞和其它原因所致的脑栓塞；（３）
有意识障碍；（４）严重的慢性疾病（如肝硬化、肿瘤）。
所有入选患者均记录是否存在高血压病、高脂血症、糖
尿病、吸烟、酗酒、肥胖等脑血管病的危险因素。 另选

择同期在本院体检的 ６５ 例健康者作为对照组，平均

（６６．２１±１１．８）岁。 该实验通过医院伦理委员会的批

准，所有入选患者均签署知情同意书。
１．２　 颈动脉超声检查　 采用高频超声检测所有研究

对象双侧颈动脉。 颈动脉粥样硬化诊断标准［６］： １．０
ｍｍ＜颈动脉内膜中层厚度（ Ｉｎｔｉｍａ－ ｍｅｄｉａ Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＩＭＴ）＜１．２ ｍｍ 为颈动脉 ＩＭＴ 增厚，≥１．２ ｍｍ 为斑块形

成，ＩＭＴ 增厚和斑块形成诊断为颈动脉粥样硬化。 根

据显示斑块的形态和回声特点分为软斑、溃疡斑、扁平

斑和硬斑四型，其中软斑和溃疡斑为不稳定斑块，扁平

斑和硬斑为稳定斑块。 对同时有稳定斑块和不稳定斑

块的患者纳入不稳定斑块组。 根据颈动脉彩超显示的

斑块性质将患者分为三个试验组，即无斑块组共 ３７
例，稳定性斑块组共 ６９ 例，不稳定斑块组共 ３３ 例。
１．３　 颈动脉粥样斑块积分采用改良 Ｃｒｏｕｓｅ 积分法［７］

　 从长轴、短轴各个切面进行扫查，寻找所有存在的颈

动脉斑块，将颈动脉内中膜厚度（ ＩＭＴ）≥１．２ ｍｍ 定为

斑块形成，独立测量每个斑块的最大厚度（ｍｍ），将双

侧所有斑块最大厚度相加，得分再乘以不同斑块性质

对应的权重系数（硬斑块：ｌ 分，软斑块或溃疡斑块：２
分，混合型斑块：１．５ 分）即为其斑块总积分。
１．４　 检测方法 　 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ 和

ＭＰＯ 水平，全部样品检测均同一批次完成，试剂盒分

别由上海劲马生物科技有限公司和美国 Ａｓｓａｙ Ｄｅｓｉｇｎｓ
公司提供；酶标仪为美国 ＥＬＸ８００ 型检测仪， 操作流

程严格按试剂盒说明书进行；血清总胆固醇（ＴＣ）、三
酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ）、脂蛋白（ ａ） （ＬＰ（ａ））水平采用罗

氏 Ｍｏｄｕｌａｒ ＤＰＰ 全自动生化分析仪及 ＲＯＣＨＥ 配套试

剂进行检测。
１．５　 统计学分析　 利用 Ｅｐｉ Ｄａｔａ ３．１ 建立数据库，运
用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件对数据进行统计分析。 计量资

料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）进行统计描述；两组数据的组

间比较采用 ｔ 检验；多组数据的组间比较采用方差分

析（总体方差齐，进一步通过 ＬＳＤ－ｔ 检验进行多重比

较）；计数资料采用频数和百分比进行统计描述，组间

两两比较采用 χ２ 检验；血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、 ＭＰＯ 水平与

Ｃｒｏｕｓｅ 积分的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平与 Ｃｒｏｕｓｅ 积分与斑块不稳定情况采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
通过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨颈动脉斑块稳定性的影响

因素。 检验水准 α＝ ０．０５（双侧）。

２　 结　 果

２．１　 对照组、病例组一般临床资料的比较 　 两组间

年龄、性别构成、高血压、糖尿病、肥胖、吸烟、饮酒史的
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分布情况见表 １。 统计学分析显示，病例组与对照组

相比，性别、年龄、吸烟史、饮酒史以及肥胖史差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但两组间相比高血压史、糖尿

病史差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表 １　 对照组、病例组一般临床资料的比较

组别 例数 年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ）
男性例数

（构成比，％）

高血压病史例数

（构成比，％）

糖尿病史例数

（构成比，％）

肥胖史例数

（构成比，％）

吸烟史例数

（构成比，％）

饮酒史例数

（构成比，％）

对照组 ６５ ６６．２１±１１．８ ３７（５６．９２） １１（１６．９２） ９（１３．８５） １３（２０．００） ２０（３０．７７） １５（２３．０８）

病例组 １３９ ６５．５９±１２．３ ７８（５６．１１） ９２（６６．１９） ４３（３０．９３） ３７（２６．６２） ４８（３４．５３） ４１（２９．５０）

ｔ ／ χ２ 值 ０．３３９ ０．００２ ４１．０５０ ５．９４０ ０．７２１ ０．１３８ ０．６２３

Ｐ 值 ０．７３４ ０．９６６ ０．０００ ０．０１５ ０．３９６ ０．７１０ ０．４３０

２．２　 对照组与病例组血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ
－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＰ（ａ）水平比较　 病例组与对照组相比

较，病例组的血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、ＬＤＬ－Ｃ、ＬＰ（ａ）水平高

于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但两组间血

清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ 水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
结果见表 ２。

表 ２　 对照组、病例组血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ～Ｃ、ＬＰ（ａ）水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数
ｖｉｓｆａｔｉｎ
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＰＯ
（μｇ ／ Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ－Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＰ（ａ）
（ｍｇ ／ Ｌ）

对照组 ６５ ７．５９±２．１６ １４５．５２±５６．９８ ４．７３±１．３１ １．７６±０．６８ １．２６±０．３５ ３．２８±０．７９ １７２．６３±１６１．５９

病例组 １３９ １１．６５±２．４３ ２４８．６７±４７．４９ ５．０７±１．３５ １．８５±０．５９ １．２３±０．２９ ３．５５±０．８３ ３５２．１５±２８４．３３

ｔ 值 －１１．５０８ －１３．５４３ －１．６９２ －０．９６６ ０．６４３ －２．２３８ －５．７２５

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０９２ ０．３３５ ０．５２１ ０．０２７ ０．０００

２．３　 缺血性脑卒中患者不同斑块类型分组血清 ｖｉｓｆａ⁃
ｔｉｎ、ＭＰＯ 水平以及 Ｃｒｏｕｓｅ 积分的比较　 ＬＳＤ－ｔ 检验结

果显示，３ 组间两两比较，血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；不稳定斑块组的 Ｃｒｏｕｓｅ 积分

明显高于稳定斑块组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１），
斑块不稳定情况与缺血性脑卒中患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ 水

平（ ｒ ＝ ０． ６５， Ｐ ＝ ０． ００１）、ＭＰＯ 水平 （ ｒ ＝ ０． ６２， Ｐ ＝
０􀆰 ００１）以及 Ｃｒｏｕｓｅ 积分（ ｒ ＝ ０．８１， Ｐ ＝ ０．０００）呈正相

关，结果见表 ３。
表 ３　 不同斑块类型分组血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平以及

Ｃｒｏｕｓｅ 积分的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ｖｉｓｆａｔｉｎ（μｇ ／ Ｌ） ＭＰＯ（μｇ ／ Ｌ ） Ｃｒｏｕｓｅ 积分

无斑块组 ３７ ８．０５±２．３８★ １９２．７０±４０．３１★ ０．００±０．００

稳定斑块组 ６９ １１．７６±２．４１▲ ２５７．３５±３７．２８▲ １２．０７±６．１２

不稳定斑块组 ３３ １６．１５±２．４９▲★ ２８０．５２±４３．６６▲★ １９．９８±７．３１★

　 　 注：▲与无斑块组比较，Ｐ＜０．０１；★与稳定斑块组比较，Ｐ＜０．０１。

２．４　 颈动脉斑块稳定性影响因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

　 以年龄（以小于平均年龄 ６５ 岁为参照）、性别、有无

高血压病、有无糖尿病、有无吸烟史、有无肥胖以及血

清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＬＰ（ａ）水平

作为自变量，以颈动脉斑块稳定与否作为因变量，进行

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，采用 ｓｔｅｐｗｉｓｅ 法进行变量的筛选。
分析结果显示：血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、ＬＰ（ａ）、ＬＤＬ－Ｃ、高
血压病、糖尿病和年龄进入回归方程，它们即为排除其

他混杂因素后影响颈动脉粥样硬化患者斑块稳定性的

独立危险因素；在斑块性颈动脉粥样硬化患者中，血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ 每升高 １ μｇ ／ Ｌ，发生不稳定性斑块的可能性增

加 ４２％，血清 ＭＰＯ 每升高 １ μｇ ／ Ｌ，发生不稳定性斑块

的可能性增加 ８％，结果见表 ４。
表 ４　 斑块性颈动脉粥样硬化患者斑块

稳定性影响因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ｖｉｓｆａｔｉｎ ０．３５０７ ０．１６３８ １０．６２ ０．００１１ １．４２（１．１５～１．７５）
ＭＰＯ ０．０７７０ ０．０２４２ ３９．７８ ０．００１５ １．０８（１．０３～１．１３）
ＬＰ（ａ） ０．１０４４ ０．０４３１ ８．４７ ０．０１５６ １．１１（１．０２～１．２１）
ＬＤＬ－Ｃ ０．７５６１ ０．２７１９ １７．１７ ０．００５４ ２．１３（１．２５～３．６３）
高血压病 ０．６８５３ ０．２９８６ ７．１２ ０．０２０１ １．９８（１．１３～３．４５）
糖尿病 ０．２０７０ ０．０９５５ ５．３５ ０．０３０２ １．２３（１．０２～１．４８）
年龄（以小于 ６５ 岁为参照） ０．６６７８ ０．２８７５ ７．０８ ０．０２０２ １．９５（１．１１～３．４３）

２．５ 　 缺血性脑卒中患者血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平与

Ｃｒｏｕｓｅ 积分的相关性分析　 经非参数等级相关分析显

示：ｖｉｓｆａｔｉｎ 水平与 Ｃｒｏｕｓｅ 积分的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数为

０．７９６（Ｐ＜０．０１）；ＭＰＯ 水平与 Ｃｒｏｕｓｅ 积分的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关系数为 ０．７２３（Ｐ＜０．０１），即缺血性脑卒中患者血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平与颈动脉粥样斑块 Ｃｒｏｕｓｅ 积分呈正

相关。

３　 讨　 论

ｖｉｓｆａｔｉｎ 主要来源于内脏白色脂肪组织中的巨噬

细胞，巨噬细胞可通过多种途径影响 ＡＳ 病变的进展。
已有研究指出， ｖｉｓｆａｔｉｎ 是 ＡＳ 的一个独立危险因

素［８－９］，而 ＡＳ 是缺血性脑卒中的一个主要危险因素。
ＡＳ 的发生是一个慢性炎症反应的过程，ｖｉｓｆａｔｉｎ 作为巨

噬细胞的炎性介质通过促进炎性细胞释放促炎因子和
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抗炎因子，从而在整个炎症过程中发挥着动态调节作

用。 同时 ｖｉｓｆａｔｉｎ 通过下调人巨噬细胞表达的 ＡＴＰ 结

合盒转运蛋白，减少细胞内游离胆固醇流出，从而使得

胆固醇酯在细胞内聚集增加，有利于泡沫细胞的产生，
最终参与粥样斑块的形成［１０－１１］。 另有研究发现，ｖｉｓｆａ⁃
ｔｉｎ 可能通过上调清道夫受体和 Ｂ 类清道夫受体

ＣＤ３６，诱导胆固醇在泡沫细胞积聚，促进血管局部炎

症并参与了粥样斑块形成的起始、发展和稳定性丧失

以及最终破裂的各个阶段，导致血栓形成和脑卒中的

发生［１２－１３］。 本研究结果显示，缺血性脑卒中患者血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ 水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），且随着斑块不

稳定 性 的 增 加， 血 清 ｖｉｓｆａｔｉｎ 水 平 呈 递 增 趋 势；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果表明，血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ 水平与颈动

脉粥样斑块 Ｃｒｏｕｓｅ 积分呈正相关。 由此证实，血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ 水平与缺血性脑卒中发病存在联系，此外其水

平与颈动脉粥样斑块稳定性也具有一定的相关性，并
可作为预测颈动脉斑块稳定性的血清学标志物。

ＭＰＯ 作为中性粒细胞激活的特异性标志物，其介

导的反应产物具有强烈的促炎症作用，并在 ＡＳ 的发

生及发展过程中发挥重要作用，且与动脉粥样硬化斑

块的不稳定性有密切关系。 近年来多个研究发

现［１４－１６］，ＭＰＯ 可通过产生自由基和多种反应性物质

损伤血管内皮功能、加速脂质的过氧化反应、影响胆固

醇摄取和排出促进胆固醇在血管壁沉积等途径促进

ＡＳ 的形成。 同时 ＭＰＯ 产生的 Ｈｏｃｌ 能够激活基质金

属蛋白酶酶原，同时抑制基质金属蛋白酶组织抑制因

子 ｌ 的活性，引起基质金属蛋白酶浓度升高和活性增

加，从而激活动脉壁基质裂解蛋白，使基质蛋白聚糖降

解，导致纤维帽变薄，引起动脉粥样斑块的不稳定性，
使斑块更易破溃以及血栓形成。 本研究结果显示，缺
血性脑卒中患者血清 ＭＰＯ 水平明显高于对照组（Ｐ＜
０．０１），且随着斑块不稳定性的增加，血清 ＭＰＯ 水平呈

逐渐升高的趋势，进一步相关分析显示，缺血性脑卒中

患者血清 ＭＰＯ 水平与颈动脉粥样斑块 Ｃｒｏｕｓｅ 积分呈

正相关， 提示 ＭＰＯ 作为血管炎症的标志物，其水平与

缺血性脑卒中的发病以及颈动脉斑块稳定性有着密切

的关系，对 ＡＳ 患者而言，检测其 ＭＰＯ 水平对预测缺

血性脑卒中的发生有一定的临床价值。
本研究多因素分析结果显示，血清 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ、

ＬＰ（ａ）、ＬＤＬ－Ｃ、高血压病、糖尿病和年龄是排除其他

混杂因素后影响颈动脉粥样硬化患者斑块稳定性的独

立危险因素；在斑块性颈动脉粥样硬化患者中，血清

ｖｉｓｆａｔｉｎ 每升高 １ μｇ ／ Ｌ，发生不稳定性斑块的可能性增

加 ４２％，血清 ＭＰＯ 每升高 １ μｇ ／ Ｌ，发生不稳定性斑块

的可能性增加 ８％。
综上所述，本研究进一步证实 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 在颈

动脉粥样硬化的形成以及动脉粥样斑块的发展演变过

程中起了较大作用，检测患者 ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＰＯ 水平可及

时了解颈动脉内膜斑块的形成及稳定情况，为临床缺

血性脑卒中的预防和治疗开辟新的途径。
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