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  摘 要:目的 探讨血清载脂蛋白E(ApoE)水平与颈动脉粥样硬化斑块的关系,评价ApoE在颈动脉粥样硬

化中的作用。方法 选择2019年2-5月首都医科大学附属北京安贞医院体检中心行颈动脉超声的体检者300
例为研究对象,根据体检结果分为颈动脉内膜中层厚度(IMT)异常组(182例,包括IMT增厚组65例和颈动脉粥

样硬化斑块组117例)和双侧颈动脉正常的对照组(118例)。所有受试者均收集基本资料,检测空腹三酰甘油

(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、ApoE水平。结果 IMT异常组与对照组的

性别构成、体质量指数(BMI)及部分既往史(吸烟、饮酒、运动、高血压和冠心病患病率)比较,差异无统计学意义

(P>0.05);IMT异常组患者的年龄、糖尿病患病率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。颈动脉粥样硬化

斑块组、IMT增厚组与对照组的性别构成、BMI、部分既往史(吸烟、饮酒、运动、高血压和冠心病患病率)比较,3组

间差异均无统计学意义(P>0.05)。颈动脉粥样硬化斑块组和IMT增厚组的年龄高于对照组(P<0.01)。IMT
增厚组的糖尿病患病率高于颈动脉粥样硬化斑块组和对照组(P<0.01),颈动脉粥样硬化斑块组与对照组糖尿病

患病率比较差异无统计学意义(P>0.05)。LDL-C水平在IMT异常组高于对照组[(3.13±0.77)mmol/L
 

vs.
 

(2.89±0.75)
 

mmol/L,P<0.05],在颈动脉粥样硬化斑块组、IMT增厚组与对照组3组间差异无统计学意义(P>
0.05)。ApoE水平在IMT异常组低于对照组[40.69±11.38)mg/L

 

vs.
 

(46.84±13.46)mg/L,P<0.05];ApoE水

平在颈动脉粥样硬化斑块组[(38.82±14.82)mg/L]低于IMT增厚组[(44.93±10.24)
 

mg/L]和对照组(P<
0.05)。结论 ApoE水平与颈动脉粥样硬化斑块相关,ApoE水平不仅在IMT异常与健康者之间有差别,且随着

斑块严重程度的发展可进一步识别出颈动脉粥样硬化斑块患者。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

apolipoprotein
 

E
 

(ApoE)
 

level
 

and
 

carotid
 

athero-
sclerotic

 

plaque,and
 

to
 

evaluate
 

the
 

role
 

of
 

ApoE
 

in
 

atherosclerosis.Methods From
 

February
 

to
 

May
 

2019,300
 

carotid
 

artery
 

ultrasonographic
 

examinations
 

samples
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

Beijing
 

Anzhen
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Capital
 

Medical
 

University.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

physical
 

examination,they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:the
 

carotid
 

intima
 

(IMT)
 

abnormal
 

group
 

(182
 

cases,including
 

65
 

cases
 

of
 

IMT
 

thickening
 

group
 

and
 

117
 

cases
 

of
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

who
 

had
 

normal
 

bilateral
 

carotid
 

arteries
 

(118
 

cases).All
 

the
 

subjects
 

collected
 

the
 

basic
 

data
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipoprotein
 

cho-
lesterol

 

(LDL-C),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

and
 

ApoE
 

were
 

measured.Results There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

gender
 

composition,body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

and
 

some
 

previous
 

history
 

(smoking,drinking,exer-
cise,hypertension

 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

prevalence)
 

between
 

IMT
 

abnormal
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05);
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the
 

age
 

and
 

diabetes
 

prevalence
 

of
 

IMT
 

abnormal
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender
 

composition,BMI
 

and
 

some
 

previous
 

history
 

(smoking,drinking,exercise,hyperten-
sion

 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

prevalence)
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).The
 

age
 

of
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group
 

and
 

IMT
 

thickening
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.01).The
 

prevalence
 

of
 

diabetes
 

in
 

IMT
 

thickening
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.01),
there

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

prevalence
 

of
 

diabetes
 

between
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

(P>0.05).LDL-C
 

level
 

in
 

IMT
 

abnormal
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

[(3.13±0.77)
 

mmol/L
 

vs.
 

(2.89±0.75)
 

mmol/L,P<0.05],there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group,IMT
 

thickening
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

level
 

of
 

ApoE
 

in
 

IMT
 

abnormal
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

[(40.69±11.38)
 

mg/L
 

vs.
 

(46.84±13.46)
 

mg/L,P<0.05];the
 

level
 

of
 

ApoE
 

in
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

group
 

[(38.82±14.82)
 

mg/L]was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

IMT
 

thickening
 

group
 

[(44.93±
10.24)mg/L]

 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

ApoE
 

is
 

related
 

to
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque.The
 

level
 

of
 

ApoE
 

is
 

not
 

only
 

different
 

between
 

IMT
 

abnormal
 

and
 

healthy
 

people,but
 

also
 

can
 

further
 

identify
 

carotid
 

atherosclerotic
 

plaque
 

patients
 

with
 

the
 

development
 

of
 

plaque
 

severity.
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  动脉粥样硬化可导致心脑血管疾病,是严重危害人

类健康的病理基础。而载脂蛋白E(ApoE)
 

是血液中参

与机体脂质代谢及调节胆固醇平衡的主要载脂蛋白之

一,其基因多态性与多种疾病相关。ApoE在动脉粥样

硬化的病理过程中具有抗动脉粥样硬化的作用,ApoE
通过促进外周细胞胆固醇的流出及清除血浆胆固醇脂

蛋白,并通过减少低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白的形

成,达到抑制泡沫细胞形成从而抗动脉粥样硬化[1]。本

文通过研究颈动脉粥样硬化斑块患者血清中ApoE水

平,旨在分析脂类代谢与颈动脉粥样硬化的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年2—5月在首都医科大学

附属北京安贞医院体检中心行颈动脉超声的体检者

300例为研究对象。研究对象中男177例,女123例;
年龄30~86岁,平均(57.42±13.06)岁;男女比例为

1.44∶1。所收集的人群中对照组118例,对照组的颈

动脉超声结果为双侧颈动脉正常,并排除心脑血管疾

病;颈动脉内膜中层厚度(IMT)异常组182例。所有研

究对象均排除严重肝肾功能不全、脑卒中、心脏病、肺动

脉高压、肿瘤、严重感染等。所有研究对象均自述未服

用过任何降脂药物。本研究检查前所有研究对象签署

知情同意书。
1.2 仪器与试剂 美国贝克曼库尔特AU5400全自动

生化分析仪检测血脂指标。主要血脂检测指标包括三

酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)和ApoE,试剂购自日本积水医疗

株式会社。采用国际临床化学和实验室医学联盟(IF-
CC)推荐的酶法检测TG水平。采用第3代均相法检

测LDL-C水平,当标本测定值超过上限时,将标本用9
 

g/L氯化钠溶液作1+1稀释重新检测,结果乘以2。
采用第3代均相法检测HDL-C水平,当标本测定值超

过上限时,将标本用9
 

g/L氯化钠溶液作1+2稀释重

新检测,结果乘以3。采用免疫透射比浊法检测ApoE
水平。均采用日本积水医疗株式会社提供的配套校准

品及质控品,严格按照试剂说明书制订测定参数。
1.3 方法 受试者均于前一日空腹12

 

h以上,次日清

晨VACUETTE真空采血管采集肘静脉血5
 

mL,室温

静置30
 

min,4
 

℃
 

3
 

000×g离心10
 

min分离血清,送检

验科直接检测TG、LDL-C和 HDL-C水平。同时吸取

500
 

μL血清于EP管中,冻存至-80
 

℃保存,统一进行

ApoE水平检测。颈动脉超声检查仪器为日本东芝

Aplion-500超声诊断仪(探头频率4~11
 

MHz),均为同

一位超声体检医生操作,根据《血管超声检查指南》对颈

动脉粥样硬化斑块进行评价,如果IMT异常组中有局

限性回声结构突出管腔情况存在(回声结构可不均匀或

伴声影),则进一步分亚组:IMT
 

1.0~<1.5
 

mm者纳

入IMT增厚组(65例),IMT≥1.5
 

mm者纳入颈动脉

粥样硬化斑块组(117例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数据

分析。对数据进行正态性检验,符合正态分布及近似正

态分布的数据包括年龄、体质量指数(BMI)、HDL-C、
LDL-C和ApoE,以x±s表示,两组间比较采用独立样

本t检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一步两

两比较,方差齐时采用LSD-t检验;方差不齐时采用

Welch检验。所有数据中仅TG为正偏态分布的数据,
以M(P25,P75)表示,两组间比较使用Mann-Whitney

 

U
检验,多组间的比较采用Kruskal-Walli

 

H 检验。计数

资料以率表示,采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 IMT异常组与对照组临床资料比较 IMT异常

组与对照组的性别构成、体质量指数(BMI)̀和既往史

(吸烟、饮酒、运动、高血压和冠心病患病率)比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。IMT异常组的年龄和糖
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尿病患病率高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 IMT异常组与对照组血脂水平比较 IMT异常

组与对照组的TG和 HDL-C水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。IMT异常组的LDL-C水平高于对

照组,IMT异常组的ApoE水平低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 颈动脉粥样硬化斑块组、IMT增厚组与对照组临

床资料比较 颈动脉粥样硬化斑块组、IMT增厚组与

对照组的性别构成、BMI和既往史(吸烟、饮酒、运动、高
血压和冠心病患病率)比较,3组间差异均无统计学意

义(P>0.05)。颈动脉粥样硬化斑块组和IMT增厚组

的年龄高于对照组(P<0.01),颈动脉粥样硬化斑块组

与IMT增厚组的年龄差异无统计学意义(P>0.05)。
IMT增厚组的糖尿病患病率高于颈动脉粥样硬化斑块

组和对照组(P<0.01),颈动脉粥样硬化斑块组与对照

组糖尿病患病率差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
 

2.4 颈动脉粥样硬化斑块组、IMT增厚组与对照组血

脂水平比较 颈动脉粥样硬化斑块组、IMT增厚组与

对照组的TG、HDL-C和LDL-C水平比较,3组间差异

均无统计学意义(P>0.05)。颈动脉粥样硬化斑块组

ApoE水平低于IMT增厚组和对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),IMT增厚组和对照组ApoE水平差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  IMT异常组及其各亚组与对照组临床资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)

男性

[n(%)]

BMI

(x±s,kg/m2)

吸烟

[n(%)]

饮酒

[n(%)]

运动

[n(%)]

高血压

[n(%)]

糖尿病

[n(%)]

冠心病

[n(%)]

对照组 118 45.24±8.12 73(61.86) 23.72±3.75 18(15.25) 19(23.17) 54(45.76) 23(19.49) 4(3.39) 0(0.00)

IMT异常组 182 49.45±8.26a 104(57.14) 24.56±3.56 41(22.53) 49(26.92) 85(46.70) 36(19.78) 22(12.08)
 a 6(3.29)

 IMT增厚组 65 57.35±9.46a 41(63.08) 23.23±3.46 16(24.61) 22(34.38) 30(46.15) 14(21.53) 14(21.53)
 a 2(3.08)

 颈动脉粥样硬化斑块组 117 59.65±10.12a 63(53.84) 25.13±3.67 25(21.37) 27(23.07) 65(55.55) 22(18.80) 8(6.83)b 4(3.41)

  注:与对照组比较,aP<0.05;与IMT增厚组比较,bP<0.05。
 

表2  IMT异常组及其各亚组与对照组血脂水平比较

组别 n TG[M(P25,P75),mmol/L] HDL-C(x±s,mmol/L) LDL-C(x±s,mmol/L) ApoE(x±s,mg/L)

对照组 118 1.15(0.80,1.84) 1.25±0.30 2.89±0.75 46.84±13.46

IMT异常组 182 1.27(0.95,1.89) 1.16±0.28 3.13±0.77a 40.69±11.38a

 IMT增厚组 65 1.24(0.92,1.93) 1.19±0.30 3.20±0.65 44.93±10.24

 颈动脉粥样硬化斑块组 117 1.28(0.99,1.94) 1.16±0.27 3.06±0.80 38.82±14.82ab

  注:
 

与对照组比较,aP<0.05;
 

与IMT增厚组比较,bP<0.05。

3 讨  论

ApoE在多种脂蛋白颗粒中均存在,最先在健康

者VLDL-C中发现,主要作用是参与脂类代谢、神经

元的修复、再生和免疫反应,所以,ApoE的异常往往

伴随着脂代谢的异常[2]。LDL-C作为传统的致动脉

粥样硬化危险因素,有着不可替代的临床应用价值。
但在临床上许多患者尽管LDL-C在正常范围但仍发

生急性心脑血管事件,还有许多患者尽管应用他汀类

药物使LDL-C降到正常范围仍发病,说明非传统血

脂指标提示LDL-C以外的危险因素及血脂残留风险

有着重要的临床意义。
本研究发现,ApoE的水平在颈动脉粥样硬化斑

块组低于IMT增厚组和对照组,而LDL-C水平仅在

IMT异常组和对照组之间有差异,在颈动脉粥样硬化

斑块组、IMT增厚组与对照组3组间差异无统计学意

义,提示ApoE水平随着斑块严重程度发展可进一步

识别出颈动脉粥样硬化斑块,从另一个侧面反映

ApoE在不同的疾病分层中具有不同的水平。年龄在

颈动脉粥样硬化斑块组和IMT增厚组高于对照组,

颈动脉粥样硬化斑块组和IMT增厚组的年龄差异无

统计学意义。IMT增厚组的糖尿病患病率高于颈动

脉粥样硬化斑块组和对照组,而颈动脉粥样硬化斑块

组与对照组的糖尿病患病率差异无统计学意义,提示

在颈动脉粥样硬化斑块组中 ApoE水平低不是由年

龄和糖尿病导致的。
ApoE参与到脂质运输及代谢过程的方式是依靠

其所携带的脂质结合域,结合极低密度脂蛋白和高密

度脂蛋白来运输胆固醇和TG,从而参与细胞对脂蛋

白的吸收。越来越多的研究发现,ApoE可以影响血

脂水平,而脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化众多发病因

素中非常重要的环节。
 

动脉粥样硬化斑块中胆固醇主

要由血浆脂蛋白构成,而ApoE又是构成血浆脂蛋白

的重要成分,ApoE在脂质代谢中可作为高脂血症与

动脉粥样硬化发生、发展的重要分子靶标[3-5]。此外,
有研究显示,ApoE具有非常明显的基因遗传多态性,
ApoE可通过多态性蛋白形式参与脂蛋白的转化与代

谢过程,ApoE与脂代谢紊乱、冠心病和动脉粥样硬化

的发生、发展密切相关[6-7]。ApoE的其他作用还包
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括:ApoE能调控血浆中脂蛋白的清除与脂蛋白的氧

化,从而增加外周细胞胆固醇的流出,达到维持血浆

胆固醇总体内稳态的作用;ApoE可抑制血小板衍生

生长因子诱导的血管平滑肌细胞的迁移、增殖活动;
ApoE可以调节血小板功能,通过激活一氧化氮合酶,
促使血小板产生足够的一氧化氮达到抑制血小板聚

集的作用;ApoE亦可通过减少T淋巴细胞活化,达
到抑制白细胞介素-2的产生及淋巴细胞增殖的作

用[8-9]。本研究结果也进一步支持ApoE可参与到动

脉粥样硬化发生、发展过程中。
本研究的不足之处:(1)未能通过大样本数据获

取资料;(2)本研究为横断面研究,无法确定ApoE与

颈动脉粥样硬化斑块发生之间的因果关系。因此,若
要进一步确定 ApoE在颈动脉粥样硬化斑块中的临

床应用价值,需要更深入的研究。
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