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● 临床研究 ●

超敏C反应蛋白与老年高血压患者合并颈动脉斑块

稳定性的关系及其性别差异
金智敏，赵晓薇，沈国英，钟晔，费萍燕，李 燕，王继光

【摘要】目的观察血清超敏C反应蛋白(hsCRP)水平与老年高血压患者颈动脉斑块及其稳定性的相关性，

以及是否有性别差异。方法“老年高血压降压治疗长期随访研究”的研究对象中，172例70岁以上的高血压患者

行颈动脉超声检查，以内膜中层厚度(IMT)>1．3ITaTI诊断动脉粥样斑块形成；根据有无斑块及斑块回声的特点分为

无斑块组、稳定斑块组(扁平斑块和硬斑块)和易损斑块组(软斑块和溃疡型斑块)。同时测定hsCRP、血脂、血清肌

酐、尿酸。结果颈动脉斑块组(以一131)血清hsCRP为(3．2士2．5)mg／L，显著高于无斑块组[(2．0士1-8)mg／L，

n=41，P=0．0053。对危险因素进行logistic回归分析显示，只有血清hsCRP水平是发生颈动脉斑块的危险因素

(RR=1．299，95％CI=1．052～I．604，P=0．015)。进一步分析显示易损斑块组血清hsCRP为(4．2±2．5)mg／L，显

著高于稳定斑块组[(2．5±2．2)rag／L3和无斑块组(P<0．001)。后两组之间血清hsCRP则无显著差异(P=

0．278)。分别分析男性和女性血清hsCI冲与颈动脉斑块的关系，易损斑块组的血清hsCRP均显著高于稳定斑块组

和无斑块组(P<O．05)。结论血清hscRP水平与老年高血压患者颈动脉斑块的发生及其稳定性相关，易损斑块

者的血清hSCRP显著高于无斑块者和稳定斑块者；并且这种相关性在70岁以上的男性和女性老年高血压患者中都

存在，未观察到性别差异。
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Relationship between high--sensitivity C--reactive protein and the

stability of carotid atherosclerotic plaques and the gender

differences in elderly hypertensive patients

H N Zhimin，ZHAO Xiaowei，SHEN Guoying，et al
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[Abstmct】Objective To investigate the correlation between the levels of high-sensitivity C-reactive protein

(hSCItP)and the stability of carotid atherosclerotic plaques and the genclc卜associaml differences in elderly hypertensive

patients．Methods A totsl of 172 hypertensive patients aged over 70 years underwent ultrasound examination to

measure intima media thickness(mfr)．Carotid atherosclerotic plaques were identified with IMT>1．3 toni．Serum

hsCRP and serurn lipids，creatinine and uric acid were tested．Then the patients were divided into three groups

according to result of B-mode ultrasound examination：non-plaque group，stable plaque group and unstable plaque

group．Results Serum hsCRP was significantly higher in plaque group(n=131)than in non-plaque group Cn=41，

(3．2士2．5)vs(2．05：1．8)rng／L，P=0．0053．Logistic regression analysis showed that the serum hsCRP was the on-

ly risk faemr of carotid atherosclerosis plaque(RR=1．299，95％CI=1．052一1．604，P=0．015)．Further analysis

showed that the sel3x．vn hsCRP was significantly higher in unstable plaque group((4．25：2．5)mg／L3 than in stable

plaque group C(2．55：2．2)mg／L，P<0．0013 or non-plaque group(P<0．001)，but there was no difference between

the latter two groups(P=0．278)．Serum hsCRP was higher in both female and male elderly patients with unstable

carotid atherosclemsis plaques than in patients with stable plaques or without plaques．Conclusion Serum hsCItP is

associated with the stability of carotid atherosclerotic plaques in elderly hypertensive patients．Serum hsCRP is higher

in patients with unstable carotid atherosclerosis plaques than in patients with stable plaques or without plaques．This

correlation e)【ists in both female and male elderly hypertensive patients，with no gender-associated difference．
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超敏C反应蛋白(high-sensitivity C-reactive

protein，hsCRP)是重要的炎症反应标志物，近年来

逐渐认识到炎症反应在动脉粥样硬化，尤其是在斑

块发生、演变、破裂过程中起着重要的作用。但新

近一些研究发现，在缺血性脑血管病中颈动脉粥样

硬化斑块不稳定性是较斑块导致的狭窄更危险的

因素。而且，对hsCRP是否为预测心血管疾病的独

立的危险因素结论并不一致[1’2]。亦有研究认为

hsCRP只在女性患者中对心血管病有预测意

义[争63。本研究旨在探讨hsCRP与70岁以上老年

高血压患者颈动脉粥样斑块及其稳定性的相关性，

以及是否有性别差异。

1对象与方法

1．1研究对象均来自“老年高血压降压治疗长

期随访研究”，该研究共入选了713例70岁以上

(70～93岁)的老年高血压患者，其中172例行颈动

脉超声检查。研究对象均符合WHO／IsH高血压

诊断标准，剔除合并感染者、血清肌酐>150／zmol／L

者、肝硬化、自身免疫性疾病、恶性肿瘤及其他可能

影响hsCRP测定结果者。男性84例、女性88例，

平均年龄(76．34-_4．8)岁。

1．2方法入选患者清晨取静脉血，散射比浊法

定量检测hsCRP，使用美国德灵公司生产的BN—

PROSPEC全自动特定蛋白生化仪。同时测定血

脂、血清肌酐、尿酸。以及应用菲力普EnVisor超

声诊断仪行颈动脉超声检查，探头频率为7．5 MHz。

自颈动脉起始处纵向扫查，依次探测双侧颈总动

脉、颈总动脉分叉和颈内动脉，二维图像观察血管

壁、血管管径、内中膜厚度、有无斑块形成。以内中

膜厚度>1．3 rilIn诊断为动脉粥样斑块形成，比较斑

块组与无斑块组的hsCRP水平；进一步根据斑块回

声的特点将斑块分为扁平斑块、硬斑块、软斑块及溃

疡型斑块，以扁平斑块和硬斑块为稳定斑块组，以软

斑块和溃疡型斑块为易损斑块组(不稳定斑块)。

1．3统计学处理 数据处理采用SPSsl0．0统计

学软件。计量资料以i土s表示，统计分析用t检

验；对3组间计量资料作单因素方差分析，再行两两

比较。P<0．05为差异有统计学意义。对发生颈动

脉斑块的一些危险因素行多因素logistic回归

分析。

2结果

2．1颈动脉斑块的危险因素分析行颈动脉超声

检查172例中，有颈动脉斑块患者131例，无斑块者

41例。斑块组血清hsCRP为(3．2+--2．5)mg／L，显

著高于无斑块组[(2．o士1．8)mg／L，￡一3．608，P=

0．0053；斑块组血清低密度脂蛋白胆固醇(10w-den-

sity lipoprotein cholesterol，LDL-C)亦高于无斑块

组[(3．1±1．O)mmol／L讲(2．6±0．9)mmol／L，

t=2．407，P=O．017；表1]。对所有研究对象的年

龄、血清总胆固醇、甘油三酯、LDL-C、高密度脂蛋白

胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C)、

肌酐、尿酸、hsCRP等参数进行logistic回归分析，

结果只有血清hsCRP水平是发生颈动脉斑块的危

险因素(RR=1．299，95％CI一1．052～1．604，

P=O．015)，其余指标均无统计学意义。

2．2颈动脉斑块形态与hsCRP及血脂、肌酐、尿酸

之间的关系 根据斑块回声的特点将颈动脉斑块

组进一步分为易损斑块组和稳定斑块组进行单因

素方差分析，3组间hsCRP水平有显著差异(F一

14．217，P<0．001)；再行两两比较，易损斑块组血

清hsCRP显著高于稳定斑块组(P<o．001)。而后

两组之间血清hsCRP则无显著差异(P=o．278；表2)。

2．3性别的影响其中，男性易损斑块组(咒一32)

血清hsCRP为(4．1土2．6)mg／L，显著高于稳定斑

块组[(2．3±2．3)mg／L，t一2．969，P一0．04，以=

313和无斑块组[(1．9-4-1．6)mg／L，t---一3．608，P=

0．Ol，n=21]；女性易损斑块组(n=25)血清hsCRP

为(4．3±2．5)mg／L，也显著高于稳定斑块组[(2．6±

表1颈动脉斑块与ksCRP及血脂、肌酐、尿酸之间的关系【覃士s)

注：llsCRP：超敏C反应蛋白；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；与无斑块组相比，‘t=3．608，P

=O．005l—t=2．407，P=O．017
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注：与无斑块组、稳定斑块组相比，。P<O．001，一P<O．05；与稳定斑块组、易损斑块组相比，8P<O．05

2．2)mg／L，t=2．965，P=0．04，咒一43)和无斑块组

C(2．2±2．O)mg／L，t=3．012，P一0．04，竹一20]。

男性易损斑块组与女性易损斑块组之间(￡一0．242，

P一0．810)、男性稳定斑块组与女性稳定斑块组之

间(￡一0．531，P一0．597)、男性无斑块组与女性无

斑块组之间(￡=O．607，P=O．548)差异均无显著性

(P>0．05)。

2．4颈动脉斑块与基线血压水平和高血压痛程之

间的关系 3组之间基线血压水平和高血压病程均

无明显差异(P>O．05；表3)。

表3颈动脉斑块形态与基线血压水平和高血压

病程之间的关系(覃士s)

F值0．415 0．447

P 0．638 0．640

0．003

0．997

3讨论

高血压患者颈动脉内中膜厚度及斑块形成的

发生率明显高于健康人，且颈动脉内中膜增厚与缺

血性卒中等多种疾病的发生相关[7’8]，因此对高血

压患者颈动脉粥样硬化应予以高度关注。CRP可

能通过以下机制直接影响动脉粥样斑块的稳定性：

(1)对斑块脂核的影响。CRP沉积的强度与脂质沉

积直接相关，在富含脂质的斑块中CRP免疫反应最

强。(2)对动脉粥样硬化斑块中纤维帽厚度的影

响。CRP能导致平滑肌细胞凋亡，从而减少纤维帽

的基质合成，使纤维帽变薄。(3)对炎症的影响。

CRP可促进巨噬细胞分泌基质金属蛋白酶，从而降

解纤维帽的基质成分，削弱纤维帽厚度，使斑块脆

性增加。因此，hsCRP有可能作为斑块不稳定性的

指标。

本研究发现血清hsCRP水平与老年高血压患

者颈动脉斑块的形成有一定相关性，合并颈动脉斑

块者血清hsCRP显著高于无颈动脉斑块者。对所

有研究对象的年龄、血清总胆固醇、甘油三酯、LDL-

C、HDL-C、肌酐、尿酸、hsCRP等参数进行logistic

回归分析，结果表明血清hsCRP水平是发生颈动脉

斑块最主要的危险因素，提示炎症反应可能在颈动

脉粥样硬化病变发展过程中起着重要的作用。这

与既往研究结论一致[9]。然而，进一步分析表明，在

合并颈动脉斑块的患者中，血清hsCRP升高者主要

是软斑块和溃疡型斑块(可能属不稳定斑块)者，而

扁平斑块和硬斑块(可能属稳定斑块)者血清

hsCRP水平升高并不明显。现有研究证明不稳定

斑块含有较多脂质、出血等，属于易损斑块，容易破

裂而引起临床事件发生[11,123；而扁平斑块和硬斑块

富含纤维组织或钙化，不易破裂和脱落，属稳定斑

块。本研究结果提示炎症可能在易损斑块(软斑块

和溃疡型斑块)的发生发展中起着重要作用，血清

hsCRP升高可作为颈动脉斑块不稳定的标志物。

一般认为，颈动脉病变导致缺血性脑血管病的

机制包括：管腔狭窄致脑血流量减少；斑块成分脱

落致脑栓塞。有证据显示，在缺血性脑血管病中，

真正因为颈动脉狭窄缺血低灌注导致脑卒中的只

占其中一少部分，颈动脉粥样硬化斑块不稳定性是

较颈动脉狭窄更危险的因素[13,14]。在目前对不稳

定性颈动脉粥样硬化斑块的检测手段尚不足的条

件下，血清hsCRP和颈动脉超声是很简便、实用的

检查方法。我们还观察到易损斑块组血清肌酐亦

高于其他两组，提示该组患者的肾血管损伤也较明

显。因此，对血清hsCRP升高、颈动脉超声提示不

稳定斑块者进行干预，可能降低缺血性脑卒中的发

病率。

国内外最近的研究认为，hsCRP在预测心血管

疾病方面可能存在性别差异，hsCRP只在女性患者
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中对心血管病有预测意义[¨]。我们也曾观察到血

清hsCRP水平与中老年高血压患者颈动脉内膜中

层增厚及斑块的相关性在女性中更明显【l 5I，其机制

尚未阐明。一些研究提示，正在服用避孕药或激素

替代治疗的女性血清hsCRP可升高[16,17]。但国内

的一些研究中女性无服避孕药或激素替代治疗的

病史，故推测是否内源性女性激素水平与血清

hsCRP升高有关[3’15]。而本研究的对象全部为70

岁以上的老人，内源性女性激素水平应该不会升

高，且均无激素替代治疗者，故结果显示血清

hsCRP在有不稳定颈动脉斑块的男性和女性老年

高血压患者中均升高，未观察到性别差异。这一结

果尚需进一步研究加以证实。
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