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缺血性脑卒中患者胱抑素Ｃ与颈动脉
粥样硬化的关系

杨松，蒋颖，吴坚

摘要：目的　探讨急性缺血性脑卒中患者血清胱抑素Ｃ与颈动脉粥样硬化（ｃａｒｏｔｉｄ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＣＡＳ）的关系。

方法　选择急性缺血性脑卒中患者９２例，根据颈动脉彩色超声结果分为ＣＡＳ组６７例和非ＣＡＳ组２５例。ＣＡＳ组

根据ＣＡＳ的严重程度分为：轻度ＣＡＳ　４６例、中度ＣＡＳ　１５例和重度ＣＡＳ　６例；根据超声检查分为：硬斑块２６例、软

斑块１６例和混合斑块２５例；根据颈动脉受累范围分为：单侧斑块３３例和双侧斑块３４例。分析组间胱抑素Ｃ水平

与颈动脉斑块严重程度、斑块性质及受累范围间的相关性。结果　ＣＡＳ组胱抑素Ｃ水平明显高于非ＣＡＳ组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，胱抑素Ｃ水平升高是ＣＡＳ形成的独立预测因素（Ｐ＜０．０１）。中度和

重度ＣＡＳ患者胱抑素Ｃ水平明显高于轻度ＣＡＳ患者（Ｐ＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，ＣＡＳ严重程度与胱抑

素Ｃ水平呈正相关（ｒ＝０．２４６，Ｐ＜０．０５）。结论　胱抑素Ｃ水平的升高能预测ＣＡＳ的发生，并能评估ＣＡＳ的严重

程度，但尚不能作为评估颈动脉粥样硬化斑块稳定性及受累范围的可靠指标。
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经内科

　　胱抑素Ｃ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，能稳
定的反应肾小球滤过率，是早期反映肾功能状态的
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理想内源性标记物。近年来研究发现，胱抑素Ｃ可
能参与了颈动脉粥样硬化（ｃａｒｏｔｉｄ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ＣＡＳ）形成的病理生理过程［１］。研究证实，血清中胱
抑素Ｃ的升高会增加心血管事件的发生风险，是心
血管病发生的独立预测因素［２－３］。目前，关于胱抑素

Ｃ与脑血管病之间的研究相对较少。ＣＡＳ是脑血
管病发生最重要的危险因素。本研究通过分析缺血
性脑卒中患者血清胱抑素Ｃ水平与ＣＡＳ之间的关
系，为探讨胱抑素Ｃ与脑血管病之间的联系提供一
定的临床参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年５～７月在苏州大学
附属第三医院神经内科住院的急性缺血性脑卒中患

者９２例，其中男４８例，女４４例，平均年龄（６８．９±
１１．８）岁。符合１９９５年全国第四届脑血管病学术
会议通过的诊断标准，并经头颅 ＭＲＩ证实。根据颈
动脉彩色超声结果分为ＣＡＳ组６７例，其中男３７
例，女３０例，平均年龄（７１．２±１１．０）岁；非ＣＡＳ组

２５例，其中男１１例，女１４例，平均年龄（６２．６±
１１．３）岁。ＣＡＳ组根据ＣＡＳ的严重程度分为：轻度

ＣＡＳ　４６例、中度ＣＡＳ　１５例和重度ＣＡＳ　６例；根据
超声检查分为：硬斑块２６例、软斑块１６例和混合斑
块２５例；根据颈动脉受累范围分为：单侧斑块３３例
和双侧斑块３４例。入选病例均排除其他可能影响
血清胱抑素Ｃ水平的因素，包括脑出血、大面积脑
梗死（梗死面积大于同侧大脑半球的２／３或伴有意
识障碍）、自身免疫性疾病、肿瘤、急慢性感染、冠心
病以及伴有严重心、肝、肺功能不全和肾功能不全
者。同时根据ＴＯＡＳＴ分型标准，排除心源性栓塞、
其他原因（如感染性、低灌注性等）引发的脑梗死以
及不明原因的脑梗死。记录高血压、糖尿病、高脂血
症、吸烟史，结合入院检查确定其是否具有上述常规
脑血管病危险因素。

１．２　颈动脉血管超声及胱抑素Ｃ检查方法　应用
美国产 ＨＤ１５　０００型彩色超声仪，受检者取仰卧位，
颈部伸展，头偏向检查对侧，从颈动脉起始处沿血管
走行检查，依次观察颈总动脉、颈内动脉及颈动脉膨
大处。斑块性质分类：软斑呈中或弱回声，内膜向腔
内凸出，内部结构均匀或不均匀；硬斑呈强回声，可
伴有明显的声影；混合斑呈强回声、等回声、弱或无
回声混合存在，形态不规则，表面粗糙，可有壁龛样
影像。斑块严重程度评估标准：轻度为单侧斑块≤
２．０ｍｍ，中度为单侧斑块或双侧均有斑块，并且其
中至少一侧斑块＞２．０ｍｍ；重度为双侧斑块均＞

２．０ｍｍ。使用美国强生公司生产的９５０自动生化
分析仪，所有患者入院次日晨抽取空腹血１５ｍｌ，检
测胱抑素Ｃ、血糖、血脂、肝肾功能等指标。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件，计量
资料以珔ｘ±ｓ表示，单因素分析采用ｔ检验或χ

２ 检

验。将可能与ＣＡＳ形成有关的因素引入方程进行

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析胱抑素Ｃ水平升高是否构成ＣＡＳ
形成的独立预测因素。采用方差分析及Ｓｐｅａｒｍａｎ
等级相关分析胱抑素Ｃ水平与ＣＡＳ严重程度的相
关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＡＳ组与非ＣＡＳ组一般临床资料比较　ＣＡＳ
组年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史以及胱抑
素Ｃ水平明显高于非ＣＡＳ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而在性别上２组之间无统计
学差异（Ｐ＞０．０５，表１）。将年龄、高血压、糖尿病、
高脂血症、吸烟史、胱抑素Ｃ引入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结
果显示，胱抑素Ｃ水平升高是ＣＡＳ形成的独立预
测因素（Ｐ＜０．０１）。

表１　ＣＡＳ组与非ＣＡＳ组一般临床资料比较

项目 ＣＡＳ组
（６７例）

非ＣＡＳ组
（２５例） Ｐ值

年龄（岁） ７１．２±１１．０　 ６２．６±１１．３　 ０．０１０
男／女（例） ３７／３０　 １１／１４　 ０．３３８
高血压［例数（％）］ ５０（７４．６） ７（２８．０） ０．０１０
糖尿病［例数（％）］ ５２（７７．６） １１（４４．０） ０．００２
高脂血症［例数（％）］ ４６（６８．７） ８（３２．０） ０．００１
吸烟史［例数（％）］ ２６（３８．８） ２（８．０） ０．００５
胱抑素Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８９±０．３３　 １．０６±０．３５　 ０．０４４

２．２　ＣＡＳ组不同严重程度患者胱抑素Ｃ水平比较

　与轻度ＣＡＳ患者比较，中、重度ＣＡＳ患者胱抑素

Ｃ水平明显升高［（１．００±０．３２）ｍｍｏｌ／Ｌ　ｖｓ（１．０３±
０．３３）ｍｍｏｌ／Ｌ　ｖｓ （１．４５±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜
０．０１］。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析表明，ＣＡＳ严重程
度与胱抑素Ｃ水平呈正相关（ｒ＝０．２４６，Ｐ＜０．０５）。

２．３　ＣＡＳ组不同斑块性质及受累范围患者胱抑素

Ｃ水平比较　ＣＡＳ组软斑、硬斑与混合斑块患者胱
抑素Ｃ水平无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；ＣＡＳ组双侧
斑块患者胱抑素Ｃ水平高于单侧斑块患者，但差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

胱抑素Ｃ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，由

１２２个氨基酸组成。人体内有核细胞均可分泌胱抑
素Ｃ，其分泌及排泄不受外来因素影响，是反映肾小
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球滤过率的理想而可靠的内源性标记物。研究证
明，胱抑素Ｃ较传统的肾功能指标能更为敏感的反
应肾脏的轻微损伤。近年来研究发现，胱抑素Ｃ与
脑血管病事件（包括出血性脑卒中和缺血性脑卒中）
之间存在独立相关性［４］。胱抑素Ｃ水平还能独立
预测缺血性脑卒中的梗死面积和出血性脑卒中的出

血量［５］。不仅如此，胱抑素Ｃ和脑小血管病似乎也
有联系，因为胱抑素Ｃ升高者颅内往往伴有更多的
亚临床腔隙性脑梗死灶和更为严重的脑白质疏松，
而后两者是脑小血管病最常见的影像学标志［６－７］。
目前，国内外对于胱抑素Ｃ与缺血性脑卒中的研究
相对较少。众所周知，ＣＡＳ是缺血性脑卒中发生的
最重要的危险因素。所以，研究胱抑素Ｃ与ＣＡＳ
之间的关系有助于揭示胱抑素Ｃ与缺血性脑卒中
之间的联系。
本研究以急性缺血性脑卒中患者为研究对象，

发现了胱抑素Ｃ与ＣＡＳ之间存在以下关系：一是
血清胱抑素Ｃ水平升高是ＣＡＳ发生的危险因素。
在排除了年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史这

５项危险因素后，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，胱抑素Ｃ
水平升高仍是ＣＡＳ形成的独立预测因素。二是随
着ＣＡＳ严重程度的增加，胱抑素Ｃ水平也呈现递
增趋势，相关分析显示两者之间呈正相关。这说明，
胱抑素Ｃ升高者易伴发ＣＡＳ；而且胱抑素Ｃ水平越
高，ＣＡＳ程度可能越严重。三是不同的ＣＡＳ斑块
性质患者，胱抑素Ｃ水平差异无统计学意义。根据
本研究结果，胱抑素Ｃ水平无助于评估ＣＡＳ斑块
的稳定性。但相关数据又显示，软斑块患者胱抑素

Ｃ水平高于混合斑块患者，而混合斑块患者胱抑素

Ｃ水平又高于硬斑块患者。这似乎意味着，高水平
胱抑素Ｃ患者或许更容易伴发不稳定软斑块，增加
罹患脑卒中的风险。因受样本数量所限，本研究未
能证实这一猜测，若增加样本数量，或许能发现这种
趋势。最后，从ＣＡＳ斑块的累及范围来看，单侧斑
块患者和双侧斑块患者胱抑素Ｃ水平差异无统计
学意义。这说明，胱抑素 Ｃ水平的高低对于判断

ＣＡＳ斑块的累及范围并无帮助。
国内大规模流行病学研究显示，我国中老年人

群颈动脉粥样硬化普遍存在，中老年高血压患者的
颈动脉粥样硬化斑块发生率为６８．１％。ＣＡＳ的形
成不是单纯的脂质沉积于动脉壁形成粥样硬化斑块

的过程，也是一个慢性炎性反应过程，其发生机制主
要涉及细胞外基质的降解和血管壁的重构等［８］。胱
抑素Ｃ恒定的表达于所有的有核细胞，调节半胱氨
酸蛋白酶活性，其参与动脉粥样硬化的病理生理学

机制可能涉及抑制酶活性、参与炎性反应等。胱抑
素Ｃ在动脉壁蛋白溶解和抗蛋白溶解活性平衡中
发挥重要作用，参与血管壁细胞外基质的产生和降
解的动态平衡，这种平衡的破坏会影响到血管壁重
构，促使动脉粥样硬化斑块形成。胱抑素Ｃ还可能
影响了粒细胞的吞噬与趋化功能，参与炎性反应，而
炎性在动脉粥样硬化的发生、发展中起着非常重要
的作用。另外，胱抑素Ｃ是反应肾脏功能下降的敏
感指标，胱抑素Ｃ水平升高者常伴有高血压、糖尿
病、高脂血症等损害肾血管的常见危险因素，这些因
素的联合作用可能也加剧了动脉粥样硬化斑块的形

成和发展。
缺血性脑卒中发病率高、危害性大，而动脉粥样

硬化是脑卒中发生的首要因素。本研究着眼于脑卒
中发生的新的预测因素，探讨胱抑素Ｃ与ＣＡＳ之
间的关系，为该领域的深入探索提供参考，有益于缺
血性脑卒中的防控。本研究存在的主要不足之处在
于样本数量有限，故其结论尚有待于大样本研究的
证实和完善。
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