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干扰素诱导单核因子和干扰素诱导蛋白１０水平与颈动脉
内膜中膜厚度的相关性

马刘佳１，康平２，宋彦彬２
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２．榆林市第一医院神经外科，陕西省榆林市　７１８０００

摘　要：目的　探讨干扰素诱导单核因子（ＭＩＧ）和干扰素诱导的蛋白１０（ＩＰ１０）水平与颈动脉内膜中膜厚度（ＩＭＴ）的相
关性。方法　对研究纳入的１６４例患者进行临床基线特征测定和随访观察，并记录患者 ＩＭＴ值以及 ＭＩＧ和 ＩＰ１０血清水

平；分析 ＭＩＧ和 ＩＰ１０血清水平与 ＩＭＴ之间的关系。结果　ＩＭＴ最大值 ０．９９１±０．１２７ｍｍ，平均值 ０．７９６±０．１３６ｍｍ。

血清 ＭＩＧ和 ＩＰ１０水平与颈动脉 ＩＭＴ呈显著正相关；血清 ＭＩＧ或 ＩＰ１０水平与随访期间 ＩＭＴ的变化无显著相关性。当调

整混杂因素和药物因素后，血清 ＭＩＧ独立与颈动脉 ＩＭＴ相关（ｍａｘＩＭＴ：β＝０．１９８，Ｐ＝０．０１０；ｍｅａｎＩＭＴ：β＝０．１８６，Ｐ

＝０．０１７）。结论　血清 ＭＩＧ水平与颈动脉 ＩＭＴ具有独立相关性，这可能预示着血清 ＭＩＧ水平检测在早期动脉粥样硬化

诊断方面的潜在临床意义。
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　　动脉粥样硬化是一慢性炎症过程，是多因素
同时作用引起血管病变，从而导致血管壁的炎症反

应［１，２］。Ｔ细胞引起的病理性炎症反应在动脉粥样
硬化进展中起到十分关键的作用，其涉及细胞因

子、黏附分子及趋化因子之间的相互作用［３，４］。在

冠心病患者动脉斑块中检测到高表达的伽马干扰

素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）及其诱导的 ＣＸＣ型
趋化因子受体 ３（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ３，
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ＣＸＣＲ３）；患有主血管高血压或主动脉瘤的患者，
血清中 ＣＸＣＲ３趋化因子水平较高［５，６］。Ｔｈｅｌｐｅｒ１
（Ｔｈ１）相关的趋化因子，包括干扰素诱导单核因子
（ｔｈｅｍｏｎｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇａｍｍａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＭＩＧ／ＣＸ
ＣＬ９）、干扰素诱导蛋白 １０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０／ＣＸＣＬ１０）及干扰素诱导 Ｔ细胞
趋化因子 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴｃｅｌｌａｌｐｈａｃｈｅｍｏａｔ
ｔｒａｃｔａｎｔ，ＩＴＡＣ／ＣＸＣＬ１１）均会受 ＩＦＮγ的诱导，这
些因子通过与 ＣＸＣＲ３作用，从而发挥趋化效应。
ＣＸＣＲ３趋化因子（包括 ＭＩＧ、ＩＰ１０及 ＩＴＡＣ）可能
在动脉粥样硬化的发展过程中发挥重要作用，而血

管疾病及动脉硬化病常伴颈动脉内膜增厚［３］。因

此，通过评估血清中 ＭＩＧ、ＩＰ１０水平与颈动脉内膜
中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）的关系，探
讨 ＭＩＧ、ＩＰ１０检测在人类早期动脉粥样硬化诊断
方面的潜在临床意义。

１　研究对象与方法
１．１　研究对象

前瞻性纳入延安大学附属医院神经内科 ２０１２
年 ２月至 ２０１５年 ８月就诊并同意配合基线特征检
测及２年随访观察的患者１６４例；纳入时记录患者
年龄、性别、病史、用药史等，并测定患者血压、血

液中胆固醇含量、甘油三酯含量等临床基线特征

（表 １）。符合纳入标准的患者，则对其进行颈动脉
超声检查和血液取样检查血液样本中 ＭＩＧ和 ＩＰ
１０的含量。

表１　研究对象基线特征指标　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

指标 数值

年龄（岁） ６３．３±７．２
性别（男） １０４（６３．４）
高血压 ９９（６０．１）
糖尿病 ４１（２５．０）
吸烟史 ２０（１２．２）
阿司匹林用药史 １１９（７２．６）
氯吡格雷用药史 ３１（１５．６）
他汀类用药史 １２１（７３．８）
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．１±２．０
收缩压（ｍｍＨｇ） １３７．７±１５．２
总胆固醇（ｍｇ／ｄＬ） １６４．１±３１．６
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｇ／ｄＬ） ４４．１±９．１
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｇ／ｄＬ） ８７．２±２５．０
甘油三酯（ｍｇ／ｄＬ） １３５．２±５９．８
超敏Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） １．８±１．５

　　高血压诊断标准：收缩压≥１４０ｍｍＨｇ或者舒
张压≥９０ｍｍＨｇ。糖尿病诊断标准：空腹血糖≥
１２６ｍｇ／ｄＬ，ＨｂＡ１ｃ≥６．５％或有糖尿病史。

纳入标准：①头晕、头痛、晕厥患者；②短暂性
脑缺血发作患者；③缺血性脑卒中患者。

排除标准：患有心肌梗死、心脏瓣膜病、充血性

心力衰竭、周围血管疾病、恶性衰弱性疾病、严重呼

吸道疾病、炎症病史和／或使用抗炎药物、心房颤动
病史或其他严重心律失常、恶性高血压（２００／１４０
ｍｍＨｇ）和继发高血压的患者。所有参试患者均签署
知情同意书，并通过医院道德伦理委员会批准。

１．２　颈动脉超声检查
本研 究 使 用 高 分 辨 率 超 声 诊 断 仪 （Ａｃｕｓｏｎ

Ｘ３００，西门子）及 ８ＭＨｚ高频探头测量颈总动脉内
膜中膜厚度。检查方法：检测对象以仰卧位平躺于

受检床，略微垫高双肩，使头充分后仰并将受检侧颈

部充分暴露。随后，调整设备至二维实时显像模式，

以探头扫查颈动脉，先在颈根部找出近心端颈动脉，

再沿血管走向缓慢将探头移动向头侧。之后于颈动

脉窦附近寻找颈内动脉及颈外动脉，分别沿两动脉

走向做横断面检测。测量的平均值记为平均 ＩＭＴ
（ｍｅａｎＩＭＴ），最大值记为最大 ＩＭＴ（ｍａｘＩＭＴ）。
１．３　ＭＩＧ和 ＩＰ１０含量的测定

血液样本中 ＭＩＧ和 ＩＰ１０的含量采用 ＢＤ公司
流式细胞小球微阵列术进行测定。方法依照制造

商的使用说明书，即将血液样本和捕获微球各

５０μｌ混合后，室温孵育 １ｈ；加入混合藻检测试剂，
室温孵育 ２ｈ；用 ＢＤＬＳＲＩＩ进行测定，数据使用
ＦｌｏｗＪｏ软件系统（ｖｅｒｓｉｏｎ９．２）分析。
１．４　统计学分析

所有统计分析均采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行。连
续变量使用均值 ±标准差（ｘ±ｓ）描述，分类变量
用百分比（％）表示；连续变量使用 ｔ检验进行比
较，相关性则采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析；采用多元线性回
归方法进行多因素间相关性分析。Ｐ＜０．０５则认
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　血清 ＭＩＧ和 ＩＰ１０水平与颈动脉 ＩＭＴ的相
关性

符合 纳 入 标 准 的 患 者 １６４名，其 中 １５６名
（９５．１％）完成本研究。研究对象血清 ＭＩＧ水平为
１４．３１～１３８６．９２ｐｇ／ｍＬ，血清 ＩＰ１０水平为 ２５．７４
～１８１１．４７ｐｇ／ｍＬ，ｍａｘＭＩＴ为 ０．９９１±０．１２７ｍｍ，
ｍｅａｎＭＩＴ为 ０．７９６±０．１３６ｍｍ。

颈动脉 ＩＭＴ与临床变量相关性分析（甘油三
酯、超敏 Ｃ反应蛋白、ＭＩＧ和 ＩＰ１０的检测数据需
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取对数后再行相关性分析）表明，ｍａｘＩＭＴ和 ｍｅａｎ
ＩＭＴ均与年龄、ＤＭ病史、ＢＭＩ及 ＳＢＰ呈显著正相
关，与高密度脂蛋白胆固醇呈负相关；颈动脉 ＩＭＴ
与 ＭＩＧ、ＩＰ１０血清水平呈显著正相关（表 ２）。

表２　颈动脉ＩＭＴ与临床变量的相关性

变量
ＭａｘＩＭＴ

相关系数 Ｐ
ＭｅａｎＩＭＴ

相关系数 Ｐ
年龄 ０．４９２ ＜０．００１ ０．４８５ ＜０．００１
性别 ０．１０２ ０．２１ ０．０８７ ０．２３７
糖尿病 ０．２３４ ０．００２ ０．２３ ０．００４
吸烟 ０．０４５ ０．６４７ ０．０４４ ０．６４１
阿司匹林 ０．１８８ ０．０１６ ０．２０８ ０．００９
氯吡格雷 －０．００１ ０．９９５ ０．０１７ ０．８３５
他汀类药物 ０．１３ ０．１０２ ０．１４４ ０．０９５
ＢＭＩ ０．１７２ ０．０３ ０．１７１ ０．０３７
收缩压 ０．２８９ ＜０．００１ ０．２７３ ＜０．００１
总胆固醇 －０．０４４ ０．５８２ －０．０３９ ０．６１２
高密度脂蛋白胆固醇 －０．１７３ ０．０３０ －０．１６４ ０．０４８
低密度脂蛋白胆固醇 ０．０１４ ０．８６４ ０．０２７ ０．７４８
甘油三酯 ０．０３２ ０．６４８ ０．００１ ０．９９４
超敏Ｃ反应蛋白 ０．０５２ ０．５４１ ０．０５３ ０．４９１
ＭＩＧ ０．３０７ ＜０．００１ ０．２９４ ＜０．００１
ＩＰ１０ ０．２０６ ０．００８ ０．１８７ ０．０２２

２．２　多元线性回归分析
多元线性回归分析评估 ＭＩＧ、ＩＰ１０血清水平

对颈动脉 ＩＭＴ的预测能力（超敏 Ｃ反应蛋白、ＭＩＧ
及 ＩＰ１０的数据取对数后再行相关性分析）。在控
制年龄、性别、ＤＭ史、吸烟史、ＢＭＩ、血压、总胆固
醇、高密度脂蛋白胆固醇、超敏 Ｃ反应蛋白及阿司
匹林和他汀类药物这些变量后，血清 ＭＩＧ水平独
立与颈动脉 ＩＭＴ相关。但在控制相同变量的多元
线性回归分析中显示，血清 ＩＰ１０水平与 ｍａｘＩＭＴ、
ｍｅａｎＩＭＴ无独立相关性（表 ３）。

表３　颈动脉ＩＭＴ与循环中ＭＩＧ和ＩＰ１０水平的多元线性回归分析

变量
ＭａｘＩＭＴ（Ｒ２＝３５１）
回归系数 Ｐ

ＭｅａｎＩＭＴ（Ｒ２＝３２６）
回归系数 Ｐ

年龄 ０．３５０ ＜０．００１ ０．３４１ ＜０．００１
性别 ０．０３６ ０．６２ ０．０２６ ０．７０８
ＤＭ ０．１９２ ０．００５ ０．１９１ ０．００７
吸烟 ０．０４６ ０．５０１ ０．０５２ ０．４５１
阿司匹林 ０．０５９ ０．４５１ ０．０９６ ０．２３４
他汀类药物 ０．０６４ ０．４３ ０．０５７ ０．４８７
ＢＭＩ ０．１１３ ０．０９９ ０．１１７ ０．０９６
收缩压 ０．２１６ ０．００３ ０．１９８ ０．００５
总胆固醇 ０．１５８ ０．０４６ ０．１６６ ０．０５４
高密度脂蛋白胆固醇 －０．２０６ ０．００５ －０．１８６ ０．０１６
超敏Ｃ反应蛋白 －０．０６６ ０．３５８ －０．０５９ ０．４３
ＭＩＧ ０．１９８ ０．０１ ０．１８６ ０．０１７
ＩＰ１０ ０．０６５ ０．３４２ ０．０７７ ０．２９８

　　随访期数据表明，颈动脉 ＩＭＴ的改变（△ｍａｘ
ＩＭＴ：０．０１７±０．１２５ｍｍ；△ｍｅａｎＩＭＴ：０．００８±
０．１０１ｍｍ）与血清 ＭＩＧ或 ＩＰ１０水平无显著相关性
（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论
在本研究中，发现颈动脉内膜中膜的增厚与

ＭＩＧ之间存在一定联系。此前，有研究发现，在高
血压患者体内，ＭＩＧ和 ＩＰ１０的血清水平显著升
高，这预示了 Ｔ细胞驱动炎症可能是高血压的重要
发病机制之一［５］。近来的研究显示，趋化因子水平

与各种类型的肺动脉高压密切相关，而针对于趋化

因子的治疗则可有利于高血压及动脉粥样硬化患

者的康复［７］。

活化的 Ｔｈ１细胞产生 ＩＦＮγ，诱导 ＩＭＧ和 ＩＰ
１０的分泌，早期报道称，ＩＦＮγ能够诱导 ＣＸＣＲ３趋
化因子共定位在人动脉粥样硬化斑块。与此项研

究结果相一致的是，患有心血管疾病患者体内的

ＭＩＧ、ＩＰ１０和 ＩＦＮγ的 ｍＲＮＡ水 平 存 在 升 高 现
象［８］。本研究证明，颈动脉 ＩＭＴ值的升高会伴随血
清 ＭＩＧ和 ＩＰ＝１０的显著升高，而这一结果与上述
发现联系起来了。

本研究获得的实验数据显示，在调整了影响颈

动脉 ＩＭＴ的因素［９］（如年龄、血压、吸烟史、血浆胆

固醇等）后，血清 ＭＩＧ水平与 ｍａｘＩＭＴ及 ｍｅａｎＩＭＴ
均独立相关。血清 ＩＰ１０与颈动脉 ＩＭＴ无显著相
关性。两种趋化因子对 ＩＭＴ的差异性影响可能与
它们不同的生物利用度有关［１０］。一种可能的解释

是，在编码 ＭＩＧ基因和 ＩＰ１０基因的启动子区域
中，调节 ＩＦＮγ反应的位点不同，从而产生了这两
种趋化因子对 ＩＭＴ影响的差异。

另有关于其它单个 ＣＸＣＲ３趋化因子在疾病病
理学中的作用研究成果表明，ＩＰ１０对肝炎病毒或
登革热病毒感染小鼠发挥重要作用［１１］。ＭＩＧ在病
毒感染中扮演着重要角色，如在 １型单纯疱疹病
毒、巨细胞病毒感染及人免疫介导的肾脏疾病病理

反应中单独发挥作用［１２，１３］。Ｂｒａｃａｇｌｉａ等［１４］研究发

现，对于巨噬细胞活化综合征患者而言，疾病活动

期患者 ＭＩＧ水平显著性升高。因此，进一步研究
ＭＩＧ在动脉粥样硬化发病机制中的确切生物作用
具有重要的意义。

一项针对于系统性红斑狼疮患者的研究表明，

ＣＸＣＲ３趋化因子水平与长期动脉粥样硬化进展相
关联，可用于预测患者血管事件发生风险或血管病

·４３１·
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变的进展［１５］。本研究中，在 ２年的随访期间，血清
ＣＸＣＲ３趋化因子水平与颈动脉 ＩＭＴ的变化无显著
相关性。这可能与随访时间有关，随访时间较短导

致 ＩＭＴ变化较小，也可能是基线颈动脉 ＩＭＴ值的个
体变异性原因所导致。

虽然本研究证实了血清 ＭＩＧ水平与与颈动脉
ＩＭＴ存在独立的联系，但本研究仍具有一定的局限
性。首先，样本数量较小；其次，本研究仅证明血

清 ＭＩＧ水平与颈动脉 ＩＭＴ之间存在一定的关联，
而并非因果关系。不过，本研究结果可证实，血清

ＭＩＧ对动脉粥样硬化的进展具有潜在的影响。第
三，研究人群相对年龄偏高，体重超重等，这些因

素可能会导致颈动脉 ＩＭＴ值及血清 ＭＩＧ水平的测
量误差。尽管如此，本研究的发现也足以为未来临

床研究提供新的假说。

综上所述，在控制混杂因素和药物治疗作用的

前提下，血清 ＭＩＧ水平与颈动脉 ＩＭＴ独立相关。
这一结果增加了我们对动脉粥样硬化中 Ｔ细胞驱
动炎症的认识，提示我们 ＭＩＧ可能是人类早期动
脉粥样硬化的重要生物标志物。但 ＣＸＣＲ３趋化因
子和 Ｔ细胞驱动炎症在动脉粥样硬化进展中的作
用仍需要在更大研究范围基础上且更为深入的前

瞻性研究。
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［１５］ＢａｒａｇｅｔｔｉＡ，ＲａｍｉｒｅｚＧＡ，ＭａｇｎｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｅａｓｅＴｒｅｎｄｓ

ＯｖｅｒＴｉｍｅａｎｄＣＤ４＋ ＣＣＲ５＋，ＴＣｅｌｌｓＥｘｐａｎｓｉｏｎＰｒｅｄｉｃｔ

ＣａｒｏｔｉｄＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｙｓｔｅｍｉｃ

ＬｕｐｕｓＥｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖＤｉｓ，２０１８，

２８（１）：５３６３．
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