
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2020.21.006

脑梗死合并脑动脉狭窄患者血清炎症细胞因子、
Hcy水平与IMT值的变化及相关性研究*

孔庆飞1,徐 媛2△,班立芳1,班 勇3,周文明3,冯少阳4

1.河南省郑州市第六人民医院检验科,河南郑州
 

450015;2.河南省郑州市第九人民医院神经内科,
河南郑州

 

450053;3.河南省郑州市第六人民医院神经内科,河南郑州450015;
4.河南省郑州市第六人民医院超声科,河南郑州

 

450015

  摘 要:目的 探讨脑梗死合并脑动脉狭窄患者血清炎症细胞因子、同型半胱氨酸(Hcy)水平与颈动脉内

膜中层厚度(IMT)值的变化及相关性。方法 选取2015年7月至2018年10月郑州市第六人民医院收治的

94例脑梗死合并脑动脉狭窄患者作为研究对象,根据脑动脉狭窄程度分为Ⅰ级(25例)、Ⅱ级(40例)和Ⅲ级(29
例)。静脉采血检测血清肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-8、C反应蛋白(CRP)等炎症细胞因子

和Hcy水平,并通过颈动脉彩超检测IMT值。根据IMT值将患者分为颈动脉内膜正常组(32例)、颈动脉内

膜增厚组(46例)、颈动脉内膜斑块形成组(16例)。结果 脑动脉狭窄Ⅱ级患者血清TNF-α、IL-6、IL-8、CRP、

Hcy水平及IMT值均高于Ⅰ级患者,Ⅲ级患者上述指标水平均高于Ⅰ级和Ⅱ级患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。颈动脉内膜增厚组患者血清TNF-α、IL-6、IL-8、CRP和 Hcy水平均高于颈动脉内膜正常组患者,颈动

脉内膜斑块形成组患者上述指标水平均高于颈动脉内膜正常组和颈动脉内膜增厚组,差异有统计学意义(P<
0.05)。研究对象血清CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、Hcy水平与IMT值均呈明显正相关(r=0.484、0.370、0.394、
0.519、0.441,均P<0.05)。结论 血清炎症细胞因子、Hcy水平与颈动脉IMT值存在相关性,三者共同参与

脑梗死合并脑动脉狭窄的发生、发展过程。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

correlation
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

cytokines,homo-
cysteine

 

(Hcy)
 

and
 

carotid
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT)
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

complicated
 

with
 

cerebral
 

artery
 

stenosis.Methods From
 

July
 

2015
 

to
 

October
 

2018,94
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

cerebral
 

artery
 

stenosis
 

in
 

the
 

Sixth
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Zhengzhou
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

cerebral
 

artery
 

stenosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅰ
 

(25
 

cases),grade
 

Ⅱ
 

(40
 

cases)
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

(29
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),in-
terleukin(IL)-6,IL-8,C-reactive

 

protein
 

(CRP)
 

and
 

Hcy
 

were
 

detected
 

by
 

venous
 

blood
 

sampling,and
 

carotid
 

artery
 

IMT
 

was
 

detected
 

by
 

carotid
 

artery
 

color
 

Doppler
 

ultrasound.According
 

to
 

the
 

IMT
 

value
 

of
 

carotid
 

ar-
tery,the

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

carotid
 

intima
 

normal
 

group
 

(32
 

cases),carotid
 

intima
 

thickening
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

carotid
 

intima
 

plaque
 

formation
 

group
 

(16
 

cases).Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6,

IL-8,CRP,Hcy
 

and
 

IMT
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅱ
 

cerebral
 

artery
 

stenosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ,and
 

the
 

levels
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

pa-
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tients
 

with
 

grade
 

Ⅰ
 

and
 

grade
 

Ⅱ
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6,IL-8,CRP
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

ca-
rotid

 

intima
 

thickening
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

carotid
 

intima
 

normal
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

carotid
 

intima
 

plaque
 

formation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

carotid
 

intima
 

normal
 

group
 

the
 

carotid
 

intima
 

thickening
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CRP,TNF-α,IL-6,IL-8
 

and
 

Hcy
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IMT
 

(r=0.484,0.370,0.394,0.519,0.441,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

and
 

Hcy
 

were
 

correlated
 

with
 

carotid
 

IMT,which
 

were
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

cerebral
 

artery
 

stenosis.
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thickness; inflammato-
ry

 

cytokines; homocysteine

  脑梗死是由于脑组织缺氧缺血性坏死而导致的

局灶性神经功能缺损,急骤起病是其临床主要特点,
病情进展十分迅速,病死率与致残率均较高,对人们

的生命健康和生活质量均可造成严重影响[1]。脑梗

死的发病机制较为复杂,多项研究表明,脑动脉狭窄

是脑梗死发生的独立危险因素,其中颈动脉内膜对于

评估脑动脉狭窄的病情和预后具有一定帮助,血清炎

症细胞因子和同型半胱氨酸(Hcy)主要参与机体血栓

形成与血管内皮损伤过程,可导致脑动脉狭窄的发

生[2-5]。本研究通过检测脑梗死合并脑动脉狭窄患者

血清炎症细胞因子、Hcy水平与颈动脉内膜中层厚度

(IMT)值的变化并分析之间的相关性,旨在为脑梗死

的发生、发展及预后监测提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年7月至2018年10月郑

州市第六人民医院收治的94例脑梗死合并脑动脉狭

窄患者为研究对象,临床表现和辅助检查均符合诊断

标准[6],排除患有恶性肿瘤、免疫性疾病、感染性疾

病,以及心、肝、肾脏器严重异常患者。其中男52例,
女42例;年龄45~80岁,平均(56.97±8.40)岁;病
程1~14年,平均(6.58±1.46)年;根据脑动脉狭窄

程度分为Ⅰ级(狭窄程度<50%,25例)、Ⅱ级(狭窄程

度50%~70%,40例)和Ⅲ级(狭窄程度>70%,29
例)。所有研究对象及家属均知情同意,并通过郑州

市第六人民医院医学伦理委员会审批通过。
1.2 方法 所有研究对象均抽取空腹静脉血5

 

mL
于干燥试管内,应尽量避免溶血、脂血等情况。1

 

500
 

r/min离心10
 

min取上层血清,检测如不能在24
 

h

内完成,应将标本冻存于≤-20
 

℃的冰箱中不超过

72
 

h。采用多重微球流式免疫荧光发光法(仪器型号

Beckman
 

Coulter
 

Navios
 

10
 

COLORS/3
 

LASER流

式细胞仪,试剂购自青岛瑞斯凯尔生物科技有限公

司)检测研究对象血清肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细

胞介素(IL)-6和IL-8水平;采用乳胶免疫比浊法(仪
器型号Siemens

 

ADVIA
 

2400全自动生化分析仪,试
剂购自宁波美康生物科技股份有限公司)检测研究对

象血清C反应蛋白(CRP)水平;采用酶比色法(仪器

型号Roche
 

cobas
 

c
 

311全自动生化分析仪,试剂购自

瑞士罗氏诊断)检测研究对象血清Hcy水平。所有研

究对象进行颈动脉彩超,根据颈动脉IMT值分为颈

动脉内膜正常组(IMT<1.0
 

mm,32例)、颈动脉内膜

增厚组(IMT
 

1.0~1.5
 

mm,46例)和颈动脉内膜斑

块形成组(IMT>1.5
 

mm,16例)。
1.3 统计学处理 所有数据均采用SPSS22.0统计

软件进行分析处理。计量资料以x±s表示,多组间

比较采用方差分析,进一步两两比较采用LSD-t 检

验,采用Pearson相关进行相关性分析。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同狭窄程度患者血清炎症细胞因子、Hcy水

平、IMT值比较 研究对象脑血管狭窄不同程度间血

清TNF-α、IL-6、IL-8、CRP、Hcy水平、IMT值差异均

有统计学意义(P<0.05),并且脑动脉狭窄Ⅱ级患者

上述指标水平均高于Ⅰ级患者,Ⅲ级患者上述指标水

平均高于Ⅰ级和Ⅱ级患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  不同狭窄程度患者血清炎症细胞因子、Hcy水平、IMT值的比较(x±s)

组别 n TNF-α(μg/L) IL-6(μg/L) IL-8(ng/L) CRP(mg/L) Hcy(μmol/L) IMT(mm)

Ⅰ级组 25 64.59±13.86 85.78±19.62 146.88±26.35 63.55±8.59 23.72±5.35 0.90±0.21

Ⅱ级组 40 88.41±15.23 114.11±22.70 185.33±32.78 84.41±11.06 35.39±7.91 1.11±0.25

Ⅲ级组 29 109.10±20.23 132.37±24.10 225.71±36.85 104.25±16.12 49.54±9.40 1.52±0.36

F 48.182 31.673 39.456 73.288 73.591 34.932

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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2.2 不同程度颈动脉内膜患者血清炎症细胞因子、
Hcy水平比较 颈动脉内膜正常组、颈动脉内膜增厚

组、颈动脉内膜斑块形成组组间血清 TNF-α、IL-6、
IL-8、CRP、Hcy水平差异均有统计学意义(P<0.
05),并且颈动脉内膜增厚组上述指标水平均高于颈

动脉内膜正常组,颈动脉内膜斑块形成组上述指标水

平均高于颈动脉内膜正常组和颈动脉内膜增厚组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 研究对象血清炎症细胞因子、Hcy与IMT值的

相关性 研究对象血清CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、Hcy
水平与IMT值均呈正相关(r=0.484、0.370、0.394、
0.519、0.441,均P<0.05)。

表2  不同程度颈动脉内膜患者血清炎症细胞因子、Hcy水平比较(x±s)

组别 n TNF-α(μg/L) IL-6(μg/L) IL-8(ng/L) CRP(mg/L) Hcy(μmol/L)

颈动脉内膜正常组 32 67.26±13.81 92.64±20.49 156.24±33.34 68.28±12.76 26.86±8.41

颈动脉内膜增厚组 46 95.98±18.83 118.48±22.47 193.96±36.69 88.92±14.27 39.09±9.56

颈动脉内膜斑块形成组 16 109.23±19.93 133.31±25.50 231.80±39.98 107.07±17.16 49.22±10.30

F 39.064 19.112 25.387 42.619 30.350

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

  脑梗死合并脑动脉狭窄的病理基础主要为动脉

粥样硬化、血栓形成和血管内皮损伤,其中颈动脉

IMT值是评价动脉粥样硬化及预测脑血管发病的指

标之一[7]。本研究发现,脑梗死患者随着脑动脉狭窄

程度的加重,颈动脉IMT值逐渐升高,这与以往研究

结果相符[8],提示颈动脉IMT值对于评估脑梗死的

病情发展具有重要意义。
研究表明,动脉粥样硬化是一个慢性炎性反应过

程,TNF-α、IL-6、IL-8和CRP等炎症细胞因子大量分

泌释放,并在体内聚集,促进脂质沉积和血栓形成,同
时还可导致斑块破裂和血管内皮损伤,最终诱发机体

缺血性脑动脉再狭窄[9]。TNF-α在炎性反应中,通过

介导免疫毒性和细胞毒性等,改变血管内壁通透性并

加剧血管内皮损伤,同时还可诱导IL-6、IL-8等其他

炎症细胞因子分泌,介导凝血反应,促进血管内皮细

胞黏附及血栓形成,加重脑组织缺血缺氧性损伤,进
而导致缺血性脑动脉再狭窄的发生,细胞因子水平与

脑组织梗死面积及神经功能受损程度存在一定关

系[10-12]。CRP是细胞急性损伤中合成的急性时相蛋

白,是一种炎性反应标志物,参与动脉粥样硬化过程,
直接诱导脑动脉狭窄[13]。本研究发现,随着研究对象

脑动脉狭窄程度的加重,血清 TNF-α、IL-6、IL-8和

CRP等炎症细胞因子水平明显升高,这与以往研究结

果一致[14-15],说明炎症细胞因子参与机体血管内皮损

伤、血栓形成和动脉粥样硬化的病理过程,对于脑梗

死合并脑动脉狭窄的诊断及病情发展程度的判断具

有重要作用。

Hcy是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中产生的一

个重要物质,国内外许多学者均认为Hcy水平升高是

动脉粥样硬化发生的一个独立危险因子,其可以诱导

炎症细胞因子的大量释放,促使机体出现慢性炎性反

应,直接或间接导致血管内皮细胞损伤,同时,还可以

促进血管平滑肌细胞和氧自由基的生成,影响低密度

脂蛋白的氧化,并抑制内皮细胞增殖,导致血栓形

成[16-18]。本研究发现,随着研究对象脑动脉狭窄程度

的加重,血清Hcy水平也随之升高,说明 Hcy参与脑

动脉狭窄的病理过程。
本研究还发现,随着颈动脉内膜程度的加重,研

究对象血清CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、Hcy水平均明显

升高,并且上述指标水平与IMT值均呈正相关,这与

以往研究结果相符[19],说明血清炎症细胞因子、Hcy
与IMT值的变化密切相关,可较好地预测颈动脉粥

样硬化的进展情况,为脑梗死的发生、发展提供一定

依据。
综上所述,血清炎症细胞因子、Hcy水平与颈动

脉IMT值存在相关性,三者共同参与脑梗死合并脑

动脉狭窄的发生、发展过程。
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