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老年脑卒中患者颅内动脉粥样斑块性质与 Lp-PLA2 水平的相关性
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【摘　 要】 　 目的　 分析脂蛋白相关磷脂酶 A2( Lp-PLA2)水平与颅内动脉粥样斑块性质的相关性,探讨 Lp-PLA2 能否成为

预测老年脑卒中患者颅内动脉粥样斑块性质的临床标志物。 方法　 选取 2017 年 1 月至 2019 年 12 月在重庆市璧山区中医

院神经内科诊断为缺血性脑卒中老年患者 184 例,行头颈 CT 血管( CTA) 造影,其中大脑中动脉或基底动脉中重度狭窄

(≥50%)患者 102 例为试验组,CTA 正常患者 82 例为对照组。 试验组行高分辨率磁共振( HRMRI)检查,按斑块性质将试验

组分为不稳定斑块组(52 例)和稳定斑块组(50 例);根据斑块来源的目标血管是否为神经症状体征的责任血管分为责任血管

组(48 例)和非责任血管组(54 例)。 收集所有患者一般临床资料,并通过酶联免疫吸附试验检测血清 Lp-PLA2 水平。 采用

SPSS
 

20. 0 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验及 χ2 检验。
 

结果　 与对照组相比,试验组 Lp-PLA2 水

平显著增高[(198. 1±59. 85)和(130. 22±59. 35) ng / ml,P<0. 05];与稳定斑块组相比,不稳定斑块组 Lp-PLA2 水平显著增高

[(227. 32±45. 89) 和 ( 172. 29 ± 47. 97) ng / ml,P < 0. 05]。 责任血管组与非责任血管组 Lp-PLA2 水平差异无统计学意义

[ (208. 27±36. 58)和(211. 54± 57. 18) ng / ml,P> 0. 05] 。 在责任血管组或非责任血管组中,稳定斑块组与非稳定斑块组

Lp-PLA2 水平差异均无统计学意义[责任血管组:( 210. 92 ± 54. 01) 和( 212. 67 ± 91. 06) ng / ml,P> 0. 05;非责任血管组:
(207. 58±65. 23)和(209. 36±50. 36) ng / ml,P>0. 05] 。 结论　 基于 HRMRI

 

明确老年卒中患者颅内动脉粥样硬化斑块性质

的基础上,血清 Lp-PLA2 水平与颅内动脉粥样硬化斑块的稳定性与易损性密切相关,未来可能成为评估颅内动脉粥样硬化

斑块稳定性与易损性的重要标志物。
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【Abstract】 　 Objective　 To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2
 

( Lp-PLA2)
 

and
 

intracranial
 

arterial
 

atherosclerotic
 

plaques
 

in
 

order
 

to
 

investigate
 

whether
 

Lp-PLA2
 

can
 

be
 

a
 

clinical
 

marker
 

for
 

predicting
 

the
 

properties
 

of
 

the
 

plaques
 

for
 

the
 

elderly
 

with
 

stroke.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

184
 

elderly
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

diagnosed
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.
 

According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

head
 

and
 

neck
 

CT
 

angiography
 

( CTA),
 

102
 

of
 

them
 

with
 

moderate
 

or
 

severe
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

or
 

basilar
 

artery
 

stenosis
 

(≥50%)
 

were
 

assigned
 

into
 

the
 

experimental
 

group,
 

and
 

the
 

other
 

82
 

with
 

normal
 

CTA
 

results
 

into
 

the
 

control
 

group.
 

High-resolution
 

MRI
 

( HRMRI)
 

examination
 

was
 

performed
 

for
 

the
 

patients
 

from
 

the
 

experimental
 

group,
 

and
 

then
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

unstable
 

plaque
 

subgroup
 

(n = 52)
 

and
 

stable
 

plaque
 

group
 

(n = 50).
 

Based
 

on
 

whether
 

the
 

target
 

blood
 

vessel
 

of
 

the
 

plaque
 

source
 

was
 

a
 

responsible
 

blood
 

vessel
 

for
 

neurological
 

symptoms,
 

they
 

were
 

also
 

assigned
 

into
 

responsible
 

vascular
 

subgroup
 

(n= 48)
 

and
 

non-responsible
 

vascular
 

subgroup
 

(n= 54).
 

The
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected,
 

and
 

the
 

serum
 

Lp-PLA2
 

level
 

was
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

SPSS
 

statistics
 

20. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

perfomed
 

using
 

t
 

test
 

or
 χ2

 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Results　 The
 

Lp-PLA2
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[( 198. 1 ± 59. 85)
 

vs
 

(130. 22±59. 35)
 

ng / ml,
 

P< 0. 05],
 

and
 

in
 

the
 

unstable
 

plaque
 

subgroup
 

than
 

the
 

stable
 

plaque
 

subgroup
 

[( 227. 32 ± 45. 89)
 

vs
 

(172. 29±47. 97)
 

ng / ml,
 

P<0. 05].
 

But
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

level
 

between
 

the
 

responsible
 

vascular
 

subgroup
 

and
 

non-responsible
 

vascular
 

subgroup
 

[(208. 27±36. 58)
 

vs
 

(211. 54±57. 18)
 

ng / ml,
 

P>0. 05].
 

In
 

the
 

patients
 

from
 

the
 

responsible
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vascular
 

subgroup,
 

no
 

obvious
 

difference
 

was
 

seen
 

in
 

the
 

level
 

between
 

those
 

with
 

stable
 

and
 

those
 

with
 

unstable
 

plaques
 

[(210. 92±54. 01)
 

vs
 

(212. 67±91. 06)
 

ng / ml,
 

P>0. 05].
 

Similar
 

result
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stable
 

and
 

those
 

with
 

unstable
 

plaques
 

from
 

the
 

non-responsible
 

vascular
 

subgroup
 

[(207. 58±65. 23)
 

vs
 

(209. 36±50. 36)
 

ng / ml,
 

P>0. 05].
 

Conclusion　 Based
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

intracranial
 

atherosclerotic
 

plaques
 

identified
 

by
 

HRMRI,
 

serum
 

Lp-PLA2
 

level
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

stability
 

and
 

vulnerability
 

of
 

the
 

plaques,
 

and
 

may
 

be
 

regarded
 

as
 

an
 

important
 

marker
 

in
 

assessment
 

of
 

the
 

stability
 

and
 

vulnerability
 

of
 

plaques
 

in
 

the
 

future.
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　 　 缺血性脑卒中(cerebral
 

ischemic
 

stroke,CIS)是

老年人群的常见病、多发病,近年来发病率逐年增

高,具有死亡率高、致残率高及复发率高等特点,
严重影响老年患者的生活质量[1,2] 。 颅内动脉粥

样硬化性狭窄是引起缺血性脑卒中的主要原因,
研究显示至少 30% ~ 50%缺血性脑卒中的发作是

由颅内动脉粥样硬化性狭窄引起,而动脉粥样硬

化是一系列慢性炎症反应共同作用的结果[3] 。 研

究发现血浆脂蛋白相关磷脂酶 A2 ( lipoprotein-
associated

 

phospholipase
 

A2,Lp-PLA2) 是一种新型

的血管内特异性炎症反应标志物,在斑块的形成、
发展中起着重要作用[4] 。 目前,Lp-PLA2 与动脉

粥样硬化的关系研究主要集中在颅外动脉或冠状

动脉粥样硬化[5] ,尚未发现关于 Lp-PLA2 与颅内

动脉粥样硬化的关系研究报道。 本研究拟通过高

分辨率磁共振成像 ( high
 

resolution
 

magnetic
 

reso-
nance

 

imaging,HRMRI)检查老年卒中患者颅内动脉,
明确颅内动脉粥样斑块形态和性质,分析 Lp-PLA2
与颅内动脉粥样斑块的关系,进一步探讨 Lp-PLA2
能否成为预测老年卒中患者颅内动脉粥样斑块性质

的临床标志物。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2017 年 1 月至 2019 年 12 月在重庆市璧

山区中医院神经内科诊断为缺血性脑卒中老年患者

184 例。 纳入标准:(1)符合 2014 年中国急性缺血

性脑卒中诊治指南;(2) 经影像学检查予以证实;
(3)年龄>60 岁。 排除标准:(1)非动脉粥样硬化性

血管病;(2) 心源性卒中;(3) 先天性脑血管畸形;
(4)颅外动脉狭窄;(5) 合并出血性脑卒中;(6) 磁

共振成像( magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)检查禁

忌证或者不配合。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料收集　 详细记录研究对象一般情

况,包括年龄、性别、身高、体质量、种族、既往史及现

病史等;血管危险因素,包括血糖、血压、血脂及吸烟

史等。
1. 2. 2　 CT 血管造影和 HRMRI 检查　 入院后所有患

者行 CT 血管造影(CT
 

angiography,CTA)检查,根据

CTA 检查结果,大脑中动脉或基底动脉中重度狭窄

(≥50%)者进行 HRMRI 检查。 (1) HRMRI 检查血

管选择:同时存在大脑中动脉或基底动脉中重度狭

窄者,选择大脑中动脉;同时存在双侧大脑中动脉中

重度狭窄者,症状性狭窄选同侧,非症状性狭窄选较

重一侧。 (2)检查方法:在 3. 0T
 

MRI( GE)上,采用

8 通道线圈进行大脑中动脉或基底动脉狭窄段行

HRMRI 检查。 首先,三维空间飞跃法磁共振血管成

像扫描获得血管整体图像,找到目标血管,同时在血

管最狭窄处垂直和平行于血管长轴分别进行 HRMRI
扫描(T1WI、T2WI、PDWI);然后,静脉注射钆喷酸

葡胺(0. 1 mmol / kg)行 T1WI 增强扫描。 (3)图像分

析:由 2 名高年资影像科医师采用盲法分析各序列

图像资料(若出现分歧,经商议后达成一致)。
1. 2. 3 　 斑块性质判定标准 　 ( 1) 斑块内出血

(T1WI 和 T2WI 呈高信号,T1WI 不强化);(2)强化

斑块(T1WI 偏心性强化);(3) 混杂斑块( T1WI 和

T2WI 呈混杂信号)。 以颞肌等邻近肌肉信号强度

作参照。
1. 2. 4　 分组方法　 根据 CTA 检查结果,大脑中动

脉或基底动脉中重度狭窄(≥50%)患者 102 例为试

验组,CTA 正常患者 82 例为对照组。 根据 HRMRI
检查结果,按斑块性质将试验组分为不稳定斑块组

(52 例)和稳定斑块组(50 例);根据斑块来源的目

标血管是否为神经症状体征的责任血管分为责任血

管组(48 例)和非责任血管组(54 例);责任血管组

有不稳定斑块和稳定斑块者各 24 例,非责任血管组

有不稳定斑块者 28 例、稳定斑块者 26 例。
1. 2. 5　 血清 Lp-PLA2 水平检测　 采集晨起空腹外

周静脉血 2 ml,1 500 转 / min 离心 10 min,收集上清

液,应用武汉优尔生 Lp-PLA2 试剂盒,采用酶联免

疫吸附试验检测血清 Lp-PLA2 水平。
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1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

20. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料用均值±标准差( x±s)表示,2 组间比较采用 t
检验;计数资料用例数(百分率)表示,采用 χ2 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者一般资料比较

　 　 试验组 102 例,其中男性 68 例,女性 34 例;年龄

61~ 88 (68. 6 ± 14. 6) 岁。 对照组 82 例,其中男性

43 例,女性 39 例;年龄 62 ~ 78(67. 4±15. 8)岁。 2 组

性别及年龄差异无统计学意义(P>0. 05)。 在试验组

中,不稳定斑块组 52 例、稳定斑块组 50 例;责任血管

组 48 例、非责任血管组 54 例。 在非责任血管组中,
不稳定斑块者 28 例、稳定斑块者 26 例;在责任血管

组中,不稳定斑块者 24 例、稳定斑块者 24 例。 不稳

定斑块组与稳定斑块组年龄、性别、高血压病史、冠心

病史、糖尿病史、吸烟史及血脂等差异均无统计学意

义(均 P>0. 05;表 1);责任血管组与非责任血管组年

龄、性别、高血压病史、冠心病史、糖尿病史、吸烟史及

血脂等差异均无统计学意义(均 P>0. 05;表 2)。

表 1　 不稳定斑块组与稳定斑块患者临床资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

unstable
 

plaque
 

and
 

stable
 

plaques
 

groups

Item
Unstable

 

plaque
(n=52)

Stable
 

plaques
(n

 

=50)
P

 

value

Age(years,
 

x±s) 71. 07±15. 17 67. 81±14. 45 0. 269

Gender
 

[n(%)] 0. 8350. 834

　 Male 34(65. 38) 34(68. 00)
　 Female 18(34. 62) 16(32. 00)
Hypertension

 

[n(%)] 0. 473
　 Yes 39(75. 00) 41(82. 00)
　 No 13(25. 00) 9(18. 00)
Coronary

 

heart
 

disease[n(%)] 0. 322
　 Yes 22(42. 31) 27(54. 00)
　 No 30(57. 69) 23(46. 00)
Diabetes

 

mellitus
 

[n(%)] 0. 627
　 Yes 12(23. 08) 9(18. 00)
　 No 40(76. 92) 41(82. 00)
Smoking[n(%)] 0. 512
　 Yes 39(75. 00) 34(68. 00)
　 No 13(25. 00) 16(32. 00)
TG(mmol / L,

 

x±s) 1. 44±0. 05 1. 44±0. 04 0. 694
TC(mmol / L,

 

x±s) 4. 39±0. 24 4. 42±0. 32 0. 134
HDL-C(mmol / L,

 

x±s) 1. 12±0. 08 1. 12±0. 06 0. 912
LDL-C(mmol / L,

 

x±s) 2. 72±0. 55 2. 73±0. 45 0. 675
VLDL(mmol / L,

 

x±s) 0. 81±0. 09 0. 82±0. 05 0. 884

TG:
 

triglyceride;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

VLDL-C:
 

very-low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol.

表 2　 责任血管组与非责任血管组患者临床资料比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

responsible
 

vascular
 

and
 

non-responsible
 

vascular
 

groups

Item
Responsible

 

vascular
(n=48)

Non-responsible
 

vascular
(n

 

=54)
P

 

value

Age(years,
 

x±s) 70. 83±14. 96 67. 94±14. 71 0. 329
Gender

 

[n(%)] 0. 834
　 Male 33(68. 75) 35(64. 81)
　 Female 15(31. 25) 19(35. 19)
Hypertension

 

[n(%)] 0. 148
　 Yes 41(85. 42) 39(72. 22)
　 No 7(14. 58) 15(27. 78)
Coronary

 

heart
 

disease[n(%)] 0. 843
　 Yes 24(50. 00) 25(46. 30)
　 No 24(50. 00) 29(53. 70)
Diabetes

 

mellitus
 

[n(%)] 0. 220
　 Yes 7(14. 58) 14(25. 93)
　 No 41(85. 42) 40(74. 07)
Smoking[n(%)] 0. 277
　 Yes 37(77. 08) 36(66. 67)
　 No 11(22. 91) 18(33. 33)
TG(mmol / L,

 

x±s) 1. 44±0. 06 1. 43±0. 06 0. 139
TC(mmol / L,

 

x±s) 4. 41±0. 31 4. 43±0. 27 0. 637
HDL-C(mmol / L,

 

x±s) 1. 12±0. 06 1. 11±0. 05 0. 471
LDL-C(mmol / L,

 

x±s) 2. 70±0. 35 2. 74±0. 43 0. 594
VLDL(mmol / L,

 

x±s) 0. 82±0. 10 0. 82±0. 08 0. 858

TG:
 

triglyceride;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

VLDL-C:
 

very-

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol.

2. 2　 血清 Lp-PLA2水平与斑块性质的关系

　 　 对照组 Lp-PLA2 水平(130. 22 ± 59. 35) ng / ml,
试验组(198. 1 ± 59. 85) ng / ml,差异有统计学意义

(P<0. 05);稳定斑块组 Lp-PLA2 水平(172. 29±47. 97)
ng / ml,不稳定斑块组 ( 227. 32 ± 45. 89) ng / ml,差

异有统计学意义(P<0. 05) ;责任血管组 Lp-PLA2
水 平 ( 208. 27 ± 36. 58 ) ng / ml, 非 责 任 血 管 组

(211. 54±57. 18)ng / ml,差异无统计学意义(P>0. 05)。
在责任血管组中,稳定斑块组与不稳定斑块

组 Lp-PLA2 水平分别为 ( 210. 92 ± 54. 01 ) ng / ml
和(212. 67 ± 91. 06 ) ng / ml, 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0. 05);在非责任血管组中,稳定斑块组与不稳定

斑块组 Lp-PLA2 水平分别为(207. 58±65. 23) ng / ml
和( 209. 36 ± 50. 36 ) ng / ml, 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0. 05)。

3　 讨　 论

　 　 研究发现动脉粥样硬化是一系列慢性炎症反应

的结果,炎症贯穿了动脉粥样硬化发生、发展及转归

的病理生理过程。 Lp-PLA2 是一种新型的钙离子非

依赖性的脂解酶,又称血小板激活因子乙酰水解酶,
与循环中低密度脂蛋白胆固醇结合,促进动脉粥样
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硬化起始形成,同时发现 Lp-PLA2 亦能影响动脉粥

样斑块稳定性,促进斑块破裂,最终导致急性脑血管

事件的发生[6,7] 。 以上研究结论在颈外动脉及冠状

动脉等颅外动脉粥样斑块的病理组织学研究中予以

证实[8] 。 然而,基于颅内动脉血管检测技术的限

制,前期颅内动脉血管非侵袭性检查仅能诊断颅内

动脉血管狭窄程度,尚不能明确粥样斑块形态及性

质,但研究发现早期明确颅内动脉粥样斑块的形态

与性质较单纯狭窄程度更具有临床意义[9] 。 近年

来,随着 HRMRI 检测技术的纯熟与稳定,HRMRI
可用来分析斑块性质,提供与组织学相似的斑块成
分信息,具有高灵敏性和特异性[10] 。 因此,本研究
通过 HRMRI 判断老年卒中患者颅内动脉粥样斑块
的性质,探讨血浆 Lp-PLA2 水平与颅内动脉粥样斑
块性质的关系。

在 HRMRI 检测动脉粥样斑块实践中发现,当
T1WI 表现为高信号,T2WI 和 PDWI 表现为低信号
(新鲜出血)或高信号(近期出血)时,提示存在斑块
内出血;当 T1WI 增强扫描显示斑块内有炎症或新
生血管形成,提示粥样斑块处于不稳定状态,此时斑
块易破裂、出血或脱落,此类斑块为强化斑块;当
T1WI 和 T2WI 呈混杂信号,提示斑块内存在多种复
杂成分,此斑块具有易损性,称为混杂斑块[11] 。 以
上三类斑块均处于不稳定状态,故在本研究中将上
述三类斑块归于不稳定斑块组。

本研究结果显示不稳定斑块组 患 者 血 清
Lp-PLA2 水平显著高于稳定斑块组,表明 Lp-PLA2
与颅内动脉粥样斑块的稳定性或易损性密切相关,
Lp-PLA2 可能参与动脉粥样斑块形成的病理生理过
程。 有研究者通过分析行颈动脉内膜剥脱术患者的
术后颈动脉斑块标本,发现不稳定斑块组 Lp-PLA2
表达水平显著高于稳定斑块组,在不稳定斑块周围
发现氧化低密度脂蛋白和巨噬细胞,且局部巨噬细
胞数量显著高于稳定斑块,同时该区域 Lp-PLA2 代
谢产物溶血磷脂酰胆碱亦显著增多,认为 Lp-PLA2
是不稳定斑块的新型标记物[12] 。 Lp-PLA2 主要由
巨噬细胞、淋巴细胞等炎性细胞合成和分泌,与低密
度脂蛋白胆固醇相结合,对其进行水解氧化胆固醇,
生成促动脉粥样硬化产物氧化型游离脂肪酸。 一方
面,氧化型游离脂肪酸促进单核巨噬细胞聚集,并进
一步演变成泡沫细胞,形成粥样斑块;另一方面,氧
化型游离脂肪酸刺激相关炎症因子释放,损伤血管
内皮细胞,致使粥样斑块纤维帽变薄,增加粥样斑块
的不稳定性或易损性[13] 。 但本研究在非责任血管
症状组中发现不稳定斑块组 Lp-PLA2 水平与稳定
斑块组差异无统计学意义,可能与纳入样本量较小
有关,未来需加大样本量予以进一步明确。

本研究的局限性:(1)本研究纳入人数较少,未

来需加大样本量,提高统计准确度;(2)本研究缺乏
MRI 表现与病理组织学检查之间的对比研究,仅通
过 HRMRI 判断颅内动脉粥样硬化斑块性质,缺乏
病理组织学的金标准予以证实。

综上,HRMRI 检测颅内动脉粥样硬化斑块性质
具有可操作性, 未来值得临床推广应用。 基于
HRMRI 明确颅内动脉粥样硬化斑块性质的基础上,
血清 Lp-PLA2 水平与颅内动脉粥样硬化斑块的稳
定性与易损性密切相关,未来可能成为评估颅内动
脉粥样硬化斑块稳定性与易损性的重要标志物。
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