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探讨有症状性和无症状性颈动脉狭窄患者血浆血管性血友病内皮因子"
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$与其微栓子信
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$的关系%方法
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选择
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年
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月和
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年
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月住院与门诊颈动脉狭窄患者
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例作为研究对象!其

中有症状性颈动脉狭窄患者
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例与无症状患者
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例%检测所纳入对象的血浆血管性血友病因子抗原"
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$%有症状组检出
Q#1

阳

性的比例高于无症状组!差异有统计学意义"
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Q#1

阴性的患者比例低于无症状组"
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水平显著

高于
Q#1

阴性的无症状颈动脉狭窄患者!差异均有统计学意义"
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$%单纯服用阿司匹林和颈动脉狭窄
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的
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个亚组中!有症状患者的血浆
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水平显著高于无症状患者!差异有统计学
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因子可能是颈动脉狭窄内皮功能激活与损害的早期敏感指标!特别是

对于
Q#1

阴性的无症状患者!具有更重要的意义%

关键词"颈动脉狭窄#

!

微栓子#

!

内皮功能#

!

血管性血友病因子抗原

中图法分类号"

8+()&)

文献标志码"

,

文章编号"

$.+%94(**

"

%'$3

$

$.9%(**9'(

H689?+=-,5+

D

<6?L66-

D

89,B9F=-Z+886<@9-A;97?=@9-?+

:

6-86F689-A+-?@97@9-+98<8==A;8=L

B+7@=6B<=8+,+

:

-98+-

D

9?+6-?,L+?579@=?+A9@?6@

K

,?6-=,+,

6$.90,)

@

()

*

$

#

6.90(F0,)

*

%

#

:=.#8)

E

;3

)

#

6.-(;)

(

$

$?<,

@

;!A>,)A3

B

/;!G(343

*E

%

%?<,

@

;!A>,)A3

B

%,8!343

*E

%

)?<,

@

;!A>,)A3

B

/;!G(343

*E

%

(?<,

@

;!A>,)A3

B

M;G(343

*E

#

Q;K03)

*

/,)A!;413F

@

(A;4

#

Q;K03)

*

#

H(C08;).).'''

#

/0();

&

E<,?@97?

!

"<

*

67?+F6

!

:;=ELC>A=

"

FACABCICDFA=;E>B=

K

HCANCCEL;E]=DDCHIFE<GF?A;I

$

L]_

&

FE<J=?I;CJ9

H;D=>AFA@>

$

Q#1

&

=E

K

FA=CEA>N=AB>

M

J

K

A;JFA=?FE<F>

M

J

K

A;JFA=??FI;A=<>ACE;>=>&G6?5=A,

!

:;AFDD

M

.'=E

K

F9

A=CEAFE<;@A

K

FA=CEA>GI;J F̀E@FI

M

%'$*A; @̀EC%'$+N=AB?FI;A=<FIACI

M

>ACE;>=>

$

%3F>

M

J

K

A;JFA=?

#

)%CFID

M

>

M

J

K

A;JFA=?

K

FA=CEA>

&

NCIC=E?D@<C<&-DF>JFL]_FEA=

"

CE

$

L]_

!

,

"

&

FE<L]_

!

,

"'

NCIC<CAC?AC<

#

?FI;A=<

>ACE;>=>FE<

K

DF

a

@CNCICCLFD@FAC<

#

FE<=EAIF?IFE=FDFE<CVAIF?IFE=FDHD;;<GD;NJ=?I;CJH;D=NCIC<CAC?AC<H

M

Y;

KK

DCI&H6,>8?,

!

:BCICNF>E;>=

"

E=G=?FEA<=GGCICE?CHCANCCEAN;

"

I;@

K

>=EACIJ>;G

K

DF>JFL]_

!

,

"

#

L]_

!

,

"'

FE<L]_

!

,

"

"

L]_

!

,

"'

$

"

%

'&'*

&

&:BC

K

I;

K

;IA=;E;GQ#1

K

;>=A=LC=E>

M

J

K

A;JFA=?

"

I;@

K

ACE<A;HC

B=

"

BCIABFEABFA=EF>

M

J

K

A;JFA=?

"

I;@

K

#

ABC<=GGCICE?C>NCIC>AFA=>A=?FDD

M

>=

"

E=G=?FEA

$

"

$

'&'*

&%

NB=DCABC

K

I;9

K

;IA=;E;GQ#19EC

"

FA=LC

K

FA=CEA>NCICD;NCI=EF>

M

J

K

A;JFA=?

"

I;@

K

$

*(&*2IF?33&'2

#

"6'&')(

&

&5;J9

K

FIC<N=ABF>

M

J

K

A;JFA=?Q#19EC

"

FA=LC

K

FA=CEA>

#

>

M

J

K

A;JFA=?Q#19

K

;>=A=LC

K

FA=CEA>BF<B=

"

BCI

K

DF>JFL]_

!

,

"

#

L]_

!

,

"'

FE<L]_

!

,

"

"

L]_

!

,

"'

DCLCD>

#

ABC<=GGCICE?C>NCIC>AFA=>A=?FDD

M

>=

"

E=G=?FEA

$

"

$

'&'*

&

&!E

ABCAN;>@H

"

I;@

K

>;GAFO=E

"

F>

K

=I=EFE<ABC<C

"

ICC;G?FI;A=<>ACE;>=>B=

"

BCIABFE+'2

#

K

DF>JFL]_

!

,

"

#

L]_

!

,

"'

DCLCD>=E>

M

J

K

A;JFA=?

K

FA=CEA>NCIC>=

"

E=G=?FEAD

M

B=

"

BCIABFEABFA=EF>

M

J

K

A;JFA=?

K

FA=CEA>

$

"

$

'&'*

&

&I=-78>,+=-

!

-DF>JFL]_

!

,

"'

JF

M

HCFECFID

M

>CE>=A=LC=E<=?FA;I;GCE<;ABCD=FDG@E?A=;EF?A=LFA=;EFE<

<FJF

"

C=E

K

FA=CEA>N=AB?FI;A=<>ACE;>=>

#

C>

K

C?=FDD

M

G;IF>

M

J

K

A;JFA=?

K

FA=CEA>N=ABEC

"

FA=LCQ#1&

J6

K

L=@A,

!

?FI;A=<FIACI

M

>ACE;>=>

%

!

J=?I;CJH;D=

%

!

CE<;ABCD=FDG@E?A=;E

%

!

L;E]=DDCHIFE<GF?A;IFEA=

"

CE

!!

伴随着人口的老龄化及血管超声的广泛使用#研

究发现#颈动脉狭窄的发病率明显上升#有学者认为

颈动脉狭窄患者其颈部动脉斑块的形成与破裂是缺

血性脑卒中的重要原因之一*

$9%

+

#其中狭窄管腔中的

粥样斑块脱落形成血流中的栓子信号可导致颅内动

脉栓塞#而经颅多普勒超声是目前唯一的可以实时监

测到微栓子信号$

Q#1

&的工具*

)9(

+

)

目前普遍认为#微栓子主要来自动脉粥样硬化斑

(

**(%

(

检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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块脱落#大动脉近端分叉处长期受血流剪切力影响#

易使血管内膜损伤#内皮下胶原蛋白直接暴露于血流

中可吸附血小板及纤维蛋白原形成新的微血栓#内皮

功能障碍是动脉粥样硬化性血栓形成的早期病理改

变*

*9.

+

)血管性血友病因子抗原
'

$

L]_

!

,

"'

&是血

管内皮细胞分泌的一种多聚体糖蛋白#经肽酶裂解形

成
L]_

!

,

"

#二者直接介导了血小板黏附聚集于损伤

的内皮细胞#以及促进随后的凝血反应和血栓形成#

成为反映内皮细胞活化和功能受伤的重要指标*

+

+

)

既往研究表明#血浆血管性血友病因子$

L]_

&水平在

短暂性脑缺血发作$

:!,

&或缺血性脑卒中患者的早

期和晚期阶段显著升高*

3

+

#鲜有研究报道血浆
L]_

水平在无症状或症状性颈动脉狭窄患者微栓子形成

中的临床意义)本研究旨在探讨血浆
L]_

水平与颈

动脉狭窄患者颅内血流
Q#1

的相关关系#现将结果

报道如下)

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选择本院
%'$*

年
$

月和
%'$+

年
.

月住院与门诊颈内动脉狭窄患者
.'

例作为研究对

象)纳入标准!年龄
%

$3

岁%无症状或症状性中度或

重度颈内动脉狭窄或颈动脉闭塞的患者%患者均采用

多普勒超声确诊)排除标准!合并活动性感染'炎症

或肿瘤%血小板计数
$

$%'i$'

4

"

P

或血小板计数
%

(*'i$'

4

"

P

%心肌梗死'肺栓塞'深静脉血栓形成或前

)

个月内进行大手术%既往有颅内出血或凝血体质%持

续不稳定冠状动脉和外周动脉疾病%肾损伤%

%

周内服

用非甾体抗炎药物但除外阿司匹林%入组
)

个月内检

查发现潜在的心源性血栓风险#或者症状'体征'神经

影像学证据提示存在颈动脉系统以外血管相关的急

性脑梗死)根据患者有无明确颈动脉狭窄相关症状

分为两组!$

$

&无症状组#仅纳入无明确颈动脉狭窄相

关症状的患者#即既往
)

年内无明确颈内动脉血供区

域相关的
:!,

或缺血性脑卒中病史%$

%

&有症状组#仅

纳入入组前
$%

周内患有颈内动脉血供区域相关的

:!,

或缺血性卒中的患者#颈动脉闭塞的患者仅纳入

可以除外其他原因所致的颈动脉
:!,

或脑卒中)

$&/

!

方法

$&/&$

!

颈动脉超声检查
!

采用
!X%%

彩色多普勒超

声诊断仪$荷兰飞利浦公司#探头频率为
+&*Q\c

&分

别纵向及横向探查颈总动脉'颈动脉分叉处以及颈内

动脉起始段#沿血管长轴测量内
9

中膜厚度$

!Q:

&'管

腔狭窄程度及斑块性质)

!Q:

%

$&%JJ

为斑块形

成)根据斑块回声分为软斑'硬斑和混合斑块)动脉

狭窄率*$

$7

残留血管截面积"血管的截面积&

i

$''2

+

$

*'2

为轻度狭窄%

*'2

!$

+'2

为中度狭

窄%

&

+'2

为重度狭窄)
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经颅多普勒微栓子检测
!

据文献*

$

#

$$

+所述

方法#采用
#Q#:5%'%'

型
-=;ECCIRCI>=;E%&$'

检

测系统#频率为
%Q\c

双深度脉冲探头)

Q#1

阈值

为
*<T

#检测时间
)'J=E

)检测时操作者始终监视显

示屏#实时记录栓子信号#并在检测结束后#对照分析

自动检测系统记录)采用
$44*

年第九届国际脑血流

动力学会议制定的
Q#1

阳性识别标准!$

$

&短时程

$

'&'$

!

'&'%>

&%$

%

&高强度$高于背景血流强度
)<T

以上&%$

)

&单向性是栓子信号重要而必备的特征%$

(

&

随机出现在心动周期的任何一点%$

*

&栓子在通过取

样容积时可能改变血流速度%$

.

&伴有和谐的哨声或

鸟鸣声)以在线状态下有经验医生的人工判断为

Q#1

识别的金标准)
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血浆
L]_

!

,

"

和
L]_

!

,
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的检测
!

所有

对象均清晨空腹抽取静脉血
)JP

#肝素抗凝#采血时

间与经颅多普勒微栓子检测相差不超过
%(B

#将血浆

完全去除血小板处理#立即以
7%'f

低温保存待用)

采用
L]_

!

,

"

和
L]_

!

,

"'

的酶联免疫吸附试验

$

#P!1,

&试剂盒$美国
8dY

公司&#参照说明书操作)

$&'

!

统计学处理
!

采用
1-11$4&'

对数据进行分析)

计量资料采用
LUF

表示#组间比较采用
A

检验#两两

比较采用
P1Y9A

检验%计数资料采用百分数表示#组

间比较采用
!

% 检验)以
"

$

'&'*

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/&$

!

基线特征
!

研究分别纳入无症状$

%3

例&与症状

性颈动脉狭窄$

)%

例&患者#两组患者的年龄分别为

$

.+&3U4&)

&'$

.+&.U4&3

&岁#两组比较#差异无统计

学意义$

"6'&3+4

&)其他临床资料的比较见表
$

)

/&/
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两组患者血浆
L]_

!

,

"

和
L]_

!

,

"'

水平比

较
!

无症状组和有症状组
L]_

!

,

"

水平分别为

$

$*&+U)&'

&'$

$+&)U(&$

&

X

"

JP

#差异无统计学意义

$

"6'&'4%

&)两组
L]_
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,

"

"

L]_
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,
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分别为

$&4%U'&+4
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$&.%U'&.)

#差异无统计学意义$

"6

'&$''

&)但有症状组患者血浆
L]_

!

,

"'

水平

*$

$$&.U%&.

&

X

"

JP

+高于无症状组*$

4&'U%&)

&

X

"

JP

+#差异有统计学意义$

"

$

'&''$

&)有症状组

检出
Q#1

阳性的比例高于无症状组#差异有统计学

意义$

$%&'2IF&(*&*2

#

"6'&'(+

&%但
Q#1

阳性的

有症状与无症状患者比较#两组之间在血浆
L]_

!

,

"

'

L]_

!

,
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和
L]_

!

,

"

"

L]_

!

,
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等方面差异

均无统计学意义$

"

%

'&'*

&)

Q#1

阴性的无症状患

者和有症状患者血浆
L]_

!

,

"

水平分别为$

$*&'U

%&%

&'$

$+&'U)&+

&

X

"

JP

#差异有统计学意义$
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&%两组患者
L]_

!

,
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水平分别为$

4&'U
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X

"

JP

#差异有统计学意义$
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!

亚组分析
!

对单纯服用阿司匹林和重度颈动脉

狭窄的有症状和无症状患者分别分析#结果显示#单

纯服用阿司匹林有症状患者血浆
L]_

!

,

"'

水平显

著高于无症状患者#差异有统计学意义$

"6'&'$'

&%

单纯服用阿司匹林有症状患者和无症状患者
L]_

!

,

"

水平'

L]_

!

,

"

"

L]_

!

,

"'

比较#差异均无统计学

意义$

"

%

'&'*

&)重度颈动脉狭窄的有症状患者

L]_

!

,

"'

显著高于无症状患者#有症状患者
L]_

!

,

"

"

L]_

!

,

"'

显著低于无症状患者#差异均有统计

学意义$

"

$

'&'*

&#但两组
L]_

!

,

"'

比较#差异无统

计学意义$

"

%

'&'*

&)见表
%

)

表
$

!!

无症状与症状性颈动脉狭窄患者的临床特征比较&

)

#

2

$'

组别
)

男性 高血压 糖尿病 缺血性心脏病
:!,

或脑卒中 周围血管疾病 静脉栓塞 血管性头痛 脑卒中家族史

无症状组
%3 $(

$

*'&'

&

%(

$

3*&+

&

4

$

)%&$

&

$%

$

(%&4

&

!

4

$

)%&$

&

%

$

+&$

&

$

$

)&.

&

!

)

$

$'&+

&

!

4

$

)%&$

&

症状组
)% $3

$

*.&)

&

%4

$

4'&.

&

$'

$

)$&)

&

$%

$

)+&*

&

$)

$

('&.

&

)

$

4&(

&

%

$

.&)

&

)

$

4&(

&

$'

$

)$&)

&

" '&3%% '&3*$ '&3)3 '&3+( '&.3$ '&3+. '&4'* '&+4. '&3)3

组别
)

吸烟史

目前吸烟 从不吸烟 既往吸烟#但已戒烟

颈动脉狭窄程度

中度 重度 闭塞

抗血小板治疗

阿司匹林 氢氯吡格雷 阿司匹林
k

氢氯吡格雷
他汀类药物

无症状组
%3 )

$

$'&+

&

%$

$

+*&'

&

(

$

$(&)

&

$%

$

(%&4

&

$.

$

*+&$
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'

$

'&'

&

$3

$

.(&)

&

*

$

$+&4

&

)

$
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&

$.

$

*+&$

&

症状组
)% +

$

%$&4

&

$(

$

()&3

&

$$

$

)(&(

&

+

$

%$&4

&

%$

$

+*&'

&

(

$

)&$

&
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$

.3&3

&

*

$
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&

*

$
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$
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&
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表
%

!!

各亚组患者血浆
L]_

"

,

"

%

R]_

"

,

"'

%

L]_

"

,

"

)

L]_

"

,

"'

水平比较#

LUF

$

亚组
) L]_

!

,

"

$

X

"

JP

&

L]_

!

,

"'

$

X

"

JP

&

L]_

!

,

"

"

R]_

!

,

"'

单纯服用阿司匹林无症状患者
$3 $*&+U%&% 4&'U%&( $&4(U'&3)

单纯服用阿司匹林有症状患者
%% $+&)U)&* $$&$U%&( $&..U'&..

" '&$'% '&'$' '&%)4

重度狭窄无症状患者
$* $.&)U)&) 3&)U%&* %&$+U'&*'

重度狭窄有症状患者
%* $.&3U)&4 $$&.U%&. $&*%U'&*.

" '&.+(

$

'&''$ '&''*

'

!

讨
!!

论

!!

颈动脉系统是颅脑供血的主要来源#是动脉粥样

硬化的好发部位)大量研究证实#颈动脉动脉粥样硬

化斑块和狭窄与脑血流中的
Q#1

密切相关*

%

#

4

+

#有症

状性颈动脉狭窄和脑血流中的
Q#1

均是缺血性卒中

复发的独立危险因素#经颅多普勒检测的微栓子可作

为颈动脉狭窄患者缺血性卒中危险分层的指标之

一*

%

#

+

+

)

Z!S/

等*

$'

+的一项荟萃分析结果显示#无症

状性颈动脉狭窄
Q#1

阳性患者发生缺血性脑卒中或

:!,

的相对风险是
Q#1

阴性患者的
+&(.

倍)因此#

Q#1

对于颈动脉狭窄患者的脑血管病预后具有重要

预测价值)与既往研究一致*

$$

+

#本研究同时也发现#

有颈动脉狭窄患者中
Q#1

阳性的比例高于无症状

组#差异有统计学意义$

"

$

'&'*

&%重度狭窄的患者

Q#1

阳性患者比例显著高于轻
9

中度狭窄患者#差异

有统计学意义$

"

$

'&'*

&)

研究提示#

Q#1

的形成与颈部动脉斑块的形成

与破裂密切相关)

\̂,S/

等*

$%

+所做的研究纳入了

.%

例无症状性颈动脉狭窄患者#结果发现具有形态不

规则'混合回声斑块的颈动脉狭窄患者
Q#1

阳性比

例显著高于具有形态规则'回声均匀斑块的患者)事

实上#越来越多的证据支持不稳定的易损斑块'斑块

内出血'新生血管形成与颈动脉介入微栓塞增加密切

相关*

$)

+

)

血浆
L]_

是反映血管内皮细胞受损的良好指

标#血管内皮损害为血小板的黏附聚集及血栓形成提

供了重要物质基础)研究表明#血浆
L]_

!

,

"

水平与

急性冠状动脉事件'缺血性卒中和外周性血管疾病密

切相关#对判断血栓形成及预后有重要意义*

)

+

)

8!:9

:#8

等*

$$

+选取了
)$

例无症状与
(.

例早期有症状性

颈动脉狭窄患者#结果表明症状性颈动脉狭窄患者的

血浆凝血酶峰值水平显著高于无症状患者#

Q#1

阳

性的早期症状患者凝血酶达峰时间较无症状患者

更短)

本研究评价了血浆
L]_

!

,

"'

与
Q#1

的相关关

系#结果发现#有症状的颈动脉狭窄患者血浆
L]_

!

,

"'

水平显著高于无症状患者#但两组之间血浆

L]_

!

,

"

水平差异无统计学意义$

"

%

'&'*

&)值得注

意的是#进一步分析提示
Q#1

阴性有症状患者血浆

L]_

!

,

"

和
L]_

!

,

"'

水平较无症状组患者显著升

(

+*(%

(

检验医学与临床
%'$3

年
3

月第
$*

卷第
$.

期
!

PFHQC<5D=E

!

,@

"

@>A%'$3

!

R;D&$*

!

S;&$.



高#但给予阿司匹林治疗有症状患者血浆
L]_

!

,

"'

水平高于无症状者)上述结果提示血浆
L]_

!

,

"

和

L]_

!

,

"'

在症状性颈动脉狭窄患者中显著升高#其

与
Q#1

的形成密切相关#特别是
L]_

!

,

"'

更为敏

感#其原因可能在于
L]_

!

,

"'

半衰期更短#内皮细

胞接受刺激后其血浆浓度很快上升后迅速回到基线

状态*

$(9$*

+

)重要的是#即使对于
Q#1

阴性的有症状

患者#血浆
L]_

!

,

"'

水平升高仍可能反映了血管内

皮的损害与激活#显示出有症状患者处于早期高凝状

态#其可能对潜在的微血栓形成及随后的缺血性脑卒

中具有重要预测价值#值得设计良好的大样本前瞻性

研究进一步验证*

$.9$+

+

)

综上所述#血浆
L]_

!

,

"'

因子可能是颈动脉狭

窄内皮功能激活与损害的早期敏感指标#特别是对于

Q#1

阴性的无症状患者具有更重要的意义)联合检

查血浆内皮激活相关标志物和
Q#1

可能对于预测和

评估颈动脉狭窄患者发生缺血性脑卒中具有重要价

值#值得进一步大样本前瞻性队列研究论证)
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脓毒症患者血中组织因子'血
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改变的临床意义*
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评分和血管性血友病因子对急
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