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急性脑梗死患者血清视黄醇结合蛋白水平

与颈动脉粥样硬化斑块的相关性研究

徐东升，韩利坤，胡玲玲

南通大学第三附属医院／无锡市第三人民医院神经内科，江苏省无锡市　２１４０４１

摘　要：目的　探讨急性脑梗死（ＡＣＩ）患者颈动脉粥样硬化性斑块与视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）含量的关系。方法　选取
９６例 ＡＣＩ患者（ＡＣＩ组）和 ９５例正常对照者（对照组），检测血清 ＲＢＰ水平；同时检测 ＡＣＩ组和对照组患者血清尿酸

（ＵＡ）和血浆 Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平。对于 ＡＣＩ患者结合其颈动脉超声检查结果，分为无斑块组（４１

例）、颈动脉稳定斑块组（２８例）和颈动脉不稳定斑块组（２７例）；比较各组血清 ＲＢＰ水平。结果　ＡＣＩ组血清 ＲＢＰ水平

显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）。在 ＡＣＩ患者中，颈动脉稳定斑块组和不稳定斑块组的血清 ＲＢＰ水平较无斑块组明显

升高（均 Ｐ＜０．０５）；颈动脉不稳定斑块组血清 ＲＢＰ水平显著高于稳定斑块组（Ｐ＜０．０５）。线性相关分析表明，ＲＢＰ水平

和 ＵＡ、ＤＤ和 ＦＩＢ水平无明显相关性（ｒ＝０．１９２，ｒ＝０．０８８，ｒ＝０．０９６，均 Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＲＢＰ

是发生颈动脉粥样斑块的危险因素（ＯＲ＝２．７６９，９５％ＣＩ０．００７－０．７２２）。结论　血清 ＲＢＰ可能是动脉硬化形成的一个

重要标志物，并且可能与 ＡＣＩ患者动脉粥样硬化斑块的稳定性密切相关。
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　　近年来，随着人们在工作、生活方式与饮食结
构等方面发生变化，急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）的发病率有明显上升趋势。脑梗死
在急性期，有部分患者，在短期内可出现神经功能

恶化，最终导致患者发生严重残疾，甚至死亡，明

显增加了 ＡＣＩ患者家庭以及社会的负担，是严重威
胁我国广大中老年居民的健康和生命的神经系统

常见的疾病之一［１３］。ＡＣＩ是多个致病因素参与、
较为复杂且漫长的病理过程，而动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）又是本疾病非常重要的病理基
础之一［４］。视黄醇结合蛋白（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＲＢＰ）是肝细胞分泌的一种起转运作用的蛋白，其
主要作用是转运视黄醇结合蛋白等物质。有研究

发现，ＲＢＰ具有促进胰岛素抵抗、加重脂质和尿酸
代谢障碍、参与炎症反应等作用［５］，其参与了 ＡＳ
的发生及发展，并可导致动脉粥样斑块发生破裂。

本研究对 ＡＣＩ患者予双侧颈动脉彩色多普勒超声
检查，并测定患者血浆 ＲＢＰ的水平，探讨血浆 ＲＢＰ
水平能否成为预测 ＡＣＩ患者颈动脉的不稳定性斑
块的血液标志物，为 ＡＣＩ的防治工作提供新靶点。
１　资料与方法
１．１　一般资料

入选 ２０１５年 ４月 ～２０１６年 ８月在本院住院
治疗的 ＡＣＩ患者共 ９６例，其中男性 ４７例，女性 ４９
例；年龄为 ５２～８７岁，平均年龄为（６７．４６±８．１７）
岁；所有病例均符合全国第四届脑血管病学术会议

制定的脑梗死的诊断标准［６］，并行头颅 ＭＲＩ或 ＣＴ
检查确诊。

纳入标准：所有病例均为发病 ３ｄ内入院；有
详细的病史资料。

排除标准：颅内出血；瘤卒中；脑栓塞；多发性

硬化等。

对照组 ９５例，为本院同期体检的患者，其中男
性 ４８例，女性 ４７例；年龄为 ５０～８９岁，平均年龄
为（７０．１１±９．８１）岁。
１．２　研究方法
１．２．１　颈动脉彩色多普勒超声检测　入选患者
均接受双侧颈动脉彩色多普勒超声检查，由本院一

名超声科医师单独操作，使用飞利浦公司产的

ＨＤ１１型彩 色 多 普 勒 超 声 显 像 仪，探 头 频 率 是
７．５Ｈｚ。测定颈动脉内 －中膜的厚度（ＩＭＴ），ＩＭＴ
定义为管腔内膜的交界面到管腔中膜和外膜交界

面之间垂直的距离，若 ＩＭＴ＜１．０ｍｍ则为正常；而

ＩＭＴ１．０～１．５ｍｍ定义为内膜增厚；局部隆起增厚
并向管腔内形成突起，ＩＭＴ≥１．５ｍｍ称为内膜斑
块形成［７］。根据斑块的大小、所在位置、形态与斑

块回声特点等，可将斑块分为：①均质、低回声、脂
质型的软斑块；②均质、等回声、纤维型的斑块；③
均质、强回声或者伴有声影、钙化型的硬斑块；④
不均质回声、溃疡型的斑块。斑块若回声不均，即

内含有两种以上且回声强度不同的斑块，称混合斑

块。钙化型硬斑块与纤维型斑块均属于稳定斑块，

而混合斑块与脂质型斑块、溃疡型斑块则属于不稳

定斑块［８］。

１．２．２　实验室检查　所有受试患者均于入院次
日晨起空腹抽取肘前静脉血约 ５ｍｌ，使用日立
７６００牌全自动生化分析仪，采用免疫透射比浊法，
检测血清 ＲＢＰ的含量；酶比色法测定尿酸（ＵＡ）。
使用日本产的 ｓｙｓｍｅｘＣＡ８０００牌血凝仪，予 ＣＬＡＵＳＳ
凝固法检测血浆 Ｄ二聚体（ＤＤ）和纤维蛋白原
（ＦＩＢ）含量。试剂购自上海北加生化试剂有限公
司，并严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学方法
使用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行实验数据分析，

计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较
使用 ｔ检验；计数资料比较使用 χ２检验。多组间比
较使用单因素方差分析，两两比较使用 ＬＳＤｔ检
验；两变量间关系使用直线相关分析。对 ＡＣＩ的危
险因素分析使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，若 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料比较

ＡＣＩ组与对照组在年龄、性别、吸烟、饮酒、高
血压和糖尿病等方面比较，差异无统计学意义（均

Ｐ＞０．０５），具有可比性。和对照组比较，ＡＣＩ组的
血清 ＲＢＰ、ＵＡ和血浆 ＤＤ、ＦＩＢ有明显增高，差异具
有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。见表 １。
２．２　ＡＣＩ各组间血清 ＲＢＰ水平比较

稳定斑块组血清 ＲＢＰ水平要高于无斑块组血
清 ＲＢＰ水平，而不稳定斑块组血清 ＲＢＰ水平高于
稳定斑块组及无斑块组血清 ＲＢＰ水平，差异具有
统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。见表 ２。
２．３　ＡＣＩ组患者 ＲＢＰ和 ＵＡ、ＤＤ、ＦＩＢ的之间直
线相关性分析

由直线相关分析所显示，ＡＣＩ组患者的 ＲＢＰ水
平和 ＵＡ、ＤＤ、ＦＩＢ等水平之间未见有明显相关性
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（均 Ｐ＞０．０５）。见表 ３。

表１　ＡＣＩ组与对照组一般临床资料比较　［ｘ±ｓ；ｎ（％）］

项目
对照组

（ｎ＝９５）

ＡＣＩ组

（ｎ＝９６）
χ２或ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ７０．１１±９．８１ ６７．４６±８．１７ ２．９３１ ０．０８９
性别（男／女） ４８／４７ ４７／４９ ０．０４７ ０．８２８
吸烟 １６（１６．８） ２１（２１．９） ０．７７４ ０．３７９
饮酒 １１（１１．６） １７（１７．８） １．４３４ ０．２３１
高血压］ ７４（７７．９） ８１（８４．４） １．３１１ ０．２５２
糖尿病 ２５（２６．３） ３１（３２．３） ０．８２３ ０．３６４
ＵＡ（μｍｏ１／Ｌ） ２５３．７１±６３．７７ ３２６．４１±８７．７４ ４．０２３ ０．０４６
ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） ０．４５±０．１５ ０．５５±０．４２ ２１．２９１ ０．０００
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ２．６７±０．４９ ３．０４±０．６９ ７．０２９ ０．００９
ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ３１．０１±３．６２ ５５．３６±１４．３６ ７４．２８０ ０．０００

表２　ＡＣＩ各组血清ＲＢＰ水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ）
无斑块组 ４１ ４４．０４±３．６３
稳定斑块组 ２８ ５５．１８±４．６１ａ

不稳定斑块 ２７ ７２．７４±１３．９８ａｂ

Ｆ １００．８２６
Ｐ ０．０００

注：ａ为与无斑块组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ为与稳定斑块组比较，Ｐ＜０．

０５。

表３　ＡＣＩ组ＲＢＰ和ＵＡ、ＤＤ、ＦＩＢ的相关性分析

检测项目 ＵＡ ＤＤ ＦＩＢ
相关系数（ｒ） ０．１３０ ０．０４６ ０．１９０
Ｐ值 ０．２０８ ０．６５８ ０．０６４

２．４　血清 ＲＢＰ水平与发生颈动脉粥样斑块的关系
ＡＣＩ中无斑块组与斑块组的单因素分析，血清

ＲＢＰ水平分别为（４４．０４±３．６３）ｍｇ／Ｌ和（６２．９１
±１３．２３）ｍｇ／Ｌ，斑块组血清 ＲＢＰ水平有明显升
高，差异具有统计学意义（ｔ＝３３．９８６，Ｐ＜０．０５）。
分别以是否存在 ＡＣＩ与颈动脉粥样斑块为因变量，
血清 ＲＢＰ水平、年龄等作为自变量，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，发现血清 ＲＢＰ与发生颈动脉粥样斑块关
系密切，是发生颈动脉粥样斑块的危险因素（ＯＲ＝
２．７６９，９５％ＣＩ０．００７－０．７２２）。
３　讨论

ＡＣＩ是在多种致病因素共同作用的一种急性缺
血性脑血管病。ＡＳ是最重要的病因之一，也是
ＡＣＩ发生发展的重要发病机制之一。而 ＡＳ是一个
非常复杂而漫长的病理过程，是动脉内皮细胞受到

损害后，激发机体介导的多种致病因素，协同参与

的慢性血管炎症反应。ＡＳ最早期改变是血管内皮

受损，由于内皮细胞的功能失调或功能损伤，使得

内皮细胞抗凝能力明显下降，并释放大量的炎症介

质，导致血管内发生明显而持久的炎症反应，进一

步形成粥样硬化斑块。而颈动脉是 ＡＳ发生最常见
的部位之一，即颈动脉粥样硬化为全身性 ＡＳ的局
部表现之一，它与脑梗死发生关系密切。有研究表

明，作为颅内动脉的重要血管，颈动脉粥样硬化是

ＡＣＩ的重要发病机制之一，也是 ＡＣＩ复发的重要的
危险因素之一。如果上述损害因素持续存在，使动

脉 ＩＭＴ厚度将持续增加，内膜不断发生损伤，形成
动脉斑块，并突入动脉管腔。动脉斑块逐渐增大，

引起血管管腔明显狭窄，并最终阻塞动脉管腔；或

斑块出现破裂，斑块发生脱落，栓塞于远端动脉；

斑块发生破裂，并形成血栓，或引起斑块脱落，发

生动脉阻塞，导致 ＡＣＩ［９］。此外，高血压、糖尿病、
高脂血症等均是发生 ＡＣＩ重要的危险因素［１０１１］，它

们也是颈动脉粥样硬化发生的重要因素，这与本研

究中一般资料的部分研究结果较为一致。

近年来有研究发现，ＲＢＰ水平升高可能与动脉
发生粥样硬化，并且和动脉粥样硬化发展息息相

关，有学者认为 ＲＢＰ是动脉粥样斑块形成的一个
独立危险因素［１２］，它可通过如下的一些机制诱导

动脉粥样硬化发生、发展：①参与胰岛素抵抗。
ＲＢＰ主要通过抑制磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋｓ）活性，
明显干扰胰岛素受体 ＩＲＳ１ＲａｓＭＡＰＫ的信号传导
通路等，即 ＲＢＰ参与了胰岛素抵抗的过程。ＲＢＰ
还可使 ＭＡＰＫ信号通路发生激活，导致高胰岛素血
症发生，刺激血管平滑肌的发生增殖［１３］。②加重
脂质代谢紊乱。有研究表明 ＲＢＰ可能通过调节肝
脏内的甘油三酯、ＶＬＤＬ的合成和释放，诱导胰岛素
抵抗，ＲＢＰ还可影响体内脂肪酸的代谢，导致脂肪
酸代谢发生失调，进而促进胰岛素抵抗［１４］。③参
与炎症反应。有学者发现，体内 ＲＢＰ若发生升高，
可促进血管发生氧化应激反应，诱导炎性因子生成

增加，加重血管的炎性损伤，并导致体内代谢功能

紊乱，不断促进动脉硬化发生发展［１５］。因此，血清

ＲＢＰ和颈动脉硬化密切相关，可作为颈动脉患者发
生 ＡＣＩ等并发症的预测指标之一。本实验因入组
的病例检测项目有限，未列入血脂分析、ＣＲＰ等监
测项目，故无法深入分析这些生化指标与 ＲＢＰ内
在联系，有待今后的实验进一步完善。

观察本实验结果，不难发现，与对照组相比，

ＡＣＩ患者组血清的 ＲＢＰ水平有明显升高，可以推测
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血浆 ＲＢＰ水平可能是预测 ＡＣＩ的一个有用的生化
标志物。而和颈动脉无斑块组相比，颈动脉稳定斑

块组和颈动脉不稳定斑块组的血清 ＲＢＰ水平均有
明显升高，并且以颈动脉不稳定斑块组升高最为显

著，因而可以推测血液循环中 ＲＢＰ含量水平与颈
部动脉及颅内动脉粥样硬化的发生、发展以及动脉

斑块出现、破裂有关，而且能在一定程度上反应动

脉局部发生病变的严重程度。此外，ＲＢＰ水平和
ＵＡ、ＤＤ和 ＦＩＢ等并无明显相关性，单因素分析显
示斑块组血清 ＲＢＰ水平有明显升高，结合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果，推测 ＲＢＰ可能是 ＡＣＩ发生颈动脉
粥样斑块的一个独立危险因素。据此，本文的研究

结果提示，血浆 ＲＢＰ水平很可能是一个预测颈动
脉内形成不稳定斑块的可靠生物学指标。

本研究也存在一些不足之处：本实验各组的病

例的样本量相对较小，今后还需大样本、多中心的

联合实验，以便能更权威地分析 ＲＢＰ水平与 ＡＣＩ
患者颈动脉粥样斑块之间的关系，进而得出更令人

信服的实验结论。

综上所述，ＲＢＰ可能参与了 ＡＣＩ和颈动脉粥样
硬化的发生和发展，并且在一定程度上能反映 ＡＣＩ
患者的颈动脉发生粥样硬化的程度。从本研究结

果来看，血清检测 ＲＢＰ水平很可能是一个预测颈
动脉不稳定斑块的很有价值的生物学指标，在临床

上可以用来帮助判断颈动脉斑块的稳定性，在早期

能够发现颈动脉内易于发生破损的斑块，以便早期

能采取积极、强有力的临床干预手段，从而明显降

低 ＡＣＩ的发生率，为临床对 ＡＣＩ的严峻的防治工作
提供更准确、合理的理论依据。
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