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【摘要】 目的颈动脉斑块内出血(IPH)是导致缺血性卒中的重要病因之一。本研究旨在尝试

探索血清CDl47水平对于颈动脉IPH诊断价值，寻求IPH的血清学标志物。方法纳入自2014年4

至9月复旦大学附属华山医院血管外科收治的共68例颈动脉硬化狭窄患者的血清样本。使用3．0T

MRI结合8通道颈动脉体表线圈扫描颈动脉，通过斑块成分分析系统进行图像后处理，定性定量斑块

内的脂质、IPH、钙化成分以及纤维帽的完整性，结合血清CDl47的检测结果，进行相关性及差异性分

析。结果血清CDl47在存在IPH组(5 510．1 ng／L)较不存在IPH组(4 648．0 ns／L)更高(P=

0．04)。血清CDl47与颈动脉斑块内脂质、IPH、钙化的定量参数及纤维帽破裂均无显著相关性。使

用他汀类药物较不使用时，血清CDl47更低(4 914．0与5 926．7，P<O．01)。血清总胆固醇与低密度

脂蛋白与血清CDl47呈正相关。在男性未使用他汀类药物干预下，血清CDl47对颈动脉IPH有较好

的诊断价值(AUC=0．81，P=0．04，95％C／0．62～0．99)。结论血清CDl47可能成为IPH的血清

学标志物，对特定人群的颈动脉IPH存在诊断价值。
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【Abstract】 Objective Intraplaque hemorrhage(IPH)is one of the most important causes of
ischemic stroke．The purpose of this study was to explore the association between carotid IPH and CDl47．

which may be the senlm marker related to IPH．Methods Serum samples were collected from 68 patients

with carotid artery stenosis from April to September 2004．3．OT MRl with the 8 channel surface coil was

used to scan carotid artery．Images WaS processed by MRI-PlaqueView．The integrity of lipid，IPH，calcified

components and fibrous cap in the plaque was analysed qualitatively and quantitatively．111e correlation and

difference analysis among serum CDl47 and plaque components were carried out．Results Serum CDl47

Ievel in IPH positive WaS higher than that in 1PH negative．5 510．1 VS 4 648．0(P=0．04)．There was no

significant correlation among serum CDl47 and the quantitative parameters of lipid．IPH and calcification in

carotid plaque and fibrous cap rupture．Serum CDl47 in patients using statins was lower than that in patients

not using statins，4 914．0 VS 5 926．7(P<0．01)．Serum total cholesterol and LDL were positively

correlated with sedum CDl47．In patients without statin．serum CDl47 had a better diagnostic value for

carotid IPH(AUC=0．8l，P=0．04。95％C／0．62—0．99)．Conclusion Serum CDl47 would probably
be one biomarker of 1PH and shows good diagnostic value of carotid IPH in the specific population．
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．临床研究．

脑卒中是全球第二位致死性及第一位致残性疾

病，以大动脉硬化狭窄为发病原因的缺血性脑卒中

在我国占11．9％～53．9％⋯，颅外段颈动脉为最常

见的病变部位。在已知研究下，颈动脉斑块内出血

(IPH)是颈动脉斑块致病的重要病变特征【2引。目

前颈动脉高分辨MRI是颈动脉斑块无创诊断的最
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佳方法，对IPH诊断准确性优于如超声造影等其他

新型动脉管壁检测手段。但目前尚无IPH相关的

血清学标志物的报道。斑块内血管新生是IPH的

基本条件，有证据表明，CDl47与血管新生密切相

关【4引。由于CDl47又称为细胞外基质金属蛋白酶

诱导因子(EMMPRIN)，即基质金属蛋白酶(MMP)

家族的诱导因子，最早在实体肿瘤细胞表面发现其

具有诱使周围的成纤维细胞表达各类MMP的作

用【6剖。理论上CDl47可以直接通过诱使MMP生

成，使新生血管周围组织降解，导致斑块内新生血管

破裂，MMP亦可反向刺激CDl47的生成。而在人

冠状动脉中发现，过氧化低密度脂蛋白(oxLDL)会

通过MMP来刺激血管平滑肌细胞(VSMC)产生并

释放可溶性CDl47。而可溶性的CDl47又导致

VSMC不断生成MMP，加快斑块内部基质成分的降

解【9 J。本研究旨在探索可能同时参与了斑块内血

管新生及新生血管破裂的CDl47，其血清水平对颈

动脉IPH的诊断价值。

对象与方法

1．人选与排除标准：人选标准：白2014年4至

9月复旦大学附属华山医院血管外科收治的存在颈

动脉硬化狭窄患者；排除标准：(1)合并肿瘤；(2)

合并自身免疫性疾病；(3)实验室检查提示血沉及

白细胞计数异常；(4)颈动脉MRI未完成者；(5)未

签署知情同意书者。

2．主要仪器和试剂：全功能微孔板检测仪

Synergy H1 Hybrid Reader(Biotek，美国)，Human

EMMPRIN Quantikine ELISA检测试剂盒(R&D

Systems，美国)。MRI MAGNETO Vefio 3．0(西门

子，德国)，8通道相控阵颈动脉射频体表线圈CG—

CTCl8．H300一AS(辰光，上海)。

3．血清样本的获取：于外科干预前，自人选患

者外周静脉抽取静脉血共7 ml置人血清管中，60

min内置人离心机内，常温，3 000 r／min，离心10

min，抽取的血清置人一80℃冰箱保存。

4．血清CDl47水平的检测：将置于一80 cC的

血清置人冰浴中解冻。抽提步骤依据Human
EMMPRIN Quantikine ELISA检测试剂盒说明书进

行。待加入终止液后，液体颜色由蓝转黄。30 min

内放人全功能微孔板检测仪中检测，分别使用450、

540、570 am波长读数。使用450 nm波长读数，450

nm减去540 nm波长读数，以及450 am减去570 nm

波长读数，分别进行标准曲线描画，计算R值，选取

R最接近l的标准曲线进行浓度换算。

5．临床数据的收集：通过病史，记录研究对象

性别、年龄、是否合并高血压病、糖尿病、冠心病、外

周动脉疾病(PAD)、吸烟史、是否使用他汀类药物；

以及血清糖化血红蛋白(％)、三酰甘油(mmol／L)、

总胆固醇(mmolfL)及低密度胆固醇(mmol／L)

水平。

6．MRI图像采集：使用MRI MAGNETo Vefio

3．0配合8通道相控阵颈动脉射频体表线圈CG-

CTCl8．H300．AS对颈动脉进行扫查。取平卧位，头

位向前、后仰，将颈动脉体表线圈的2个接触面分别

置于两侧颈部，前后予以绑带固定紧贴皮肤。中心

点定位于甲状软骨水平处(基本平齐颈动脉分叉)。

首先进行定位，2D．TOF序列扫描，以初步显示颈动

脉及分叉部位。然后以病变侧颈动脉分叉处为中

心，扫描范围需覆盖病变全程及远心端、近心端正常

的管壁，进行3D—TOF扫描，扫描层数为32层，层厚

1 mm。以3D-TOF图像进行再定位，以病变侧颈动

脉分叉处为中心，扫描范围需覆盖病变全程及远心

端、近心端至少两个层面的正常管壁，常规扫描层数

设为14层，具体层数根据病变情况决定，层厚2

mm，进行轴位TlWI、T2WI、PDWI。所有序列均为

脂肪抑制序列。具体参数见(表1)。

7．MRI图像后处理方法：由2名研究员分别使

用磁共振动脉硬化斑块分析系统(MRI-PiaqueView

2．0)系统进行测量，对照同侧胸锁乳突肌信号，图

像放大至400％下，分别勾画颈动脉斑块内的脂质

成分、IPH及钙化，同时判断纤维帽是否破裂。斑块

不同成分的信号表现根据表2中进行判定。2名研

究员测得数值取平均值。由此获得以下斑块内各成

分参数：脂质成分面积最大值(mm2)，脂质成分体积

(mm3)，脂质成分体积占有率(％)；IPH成分面积最

大值(mm2)，IPH成分体积(mm3)，IPH成分体积占

有率(％)；钙化成分面积最大值(mm2)，钙化成分

体积(mm3)，钙化成分体积占有率(％)。

8．统计学处理：使用软件为SPSS 20．0版本

(SPSS Inc，Chicago，IL，USA)。分类变量通过

Pearson x2进行差异性分析；连续变量使用Mann—

Whitney U检验及one-way ANOVA进行差异性分

析。连续变量相关性分析使用Spearman法相关性
分析和偏相关性分析。检验水准仅设为0．05，当

P<0．05时，认为相关变量间存在统计学差异。所

有数据保留小数点后2位。
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表1 颈动脉MRI扫查序列及相关参数

参数 2D．TOF 3D-TOF TI·FS·AX 12-FS-AX PD-FS-AX

注：FS：fat saturation，脂肪抑制；AX：axial，轴位

表2斑块内各类成分在不同序列下信号表现 表4人组病例的颈动脉MRI斑块特征(n=68)

结 果

本研究共纳人了自2014年4至9月符合入选

与排除标准的血清样本共68例。样本收集通过本

院伦理委员会批准。人组病例的基本情况详见表

3。对应的颈动脉MRI下斑块特征信息，详见表4。

表3人组病例的基本情况(68例)

基本情况 n肛 比例(％)

性别(男) 59 86．8

年龄(岁) 66．12(43—84)

高血压病 56 82．4

糖尿病 26 38．2

吸烟史 35 51．5

冠心病 11 16．2

PAD 19 27．9

使用他汀类药物 45 66．2

血清糖化血红蛋白％ 6．20(4．90一11．60)

血清三酰甘油(mmol／L) 1．36(0．40—6．49)

血清总胆固醇(mmol／L) 3．76(2．12—7．04)

血清低密度脂蛋白(mmol／L)2．09(0．93—5．08)

血清CDl47(ng／L) 5 256．52(2 863．95—12 083．62)

注：PAD：外周动脉疾病

1．背景因素与血清CDl47的关系：通过对性

别、高血压病、糖尿病、冠心病、PAD、吸烟史背景因

素分组，分别进行方差分析血清CDl47水平(P>

0．05)，差异无统计学意义；而血清CDl47水平在

使用他汀类药物(4 914．0 ng／L)与不使用他汀类药

物(5 926．7ng／L)比较(P<0．01)，差异有显著统计

斑块特征 nA

纤维帽破裂[例(％)】

IPH[例(％)]

斑块内钙化[例(％)]

脂质成分面积最大值(mm2)

脂质成分体积(mm3)

脂质成分体积占有率(％)

IPH成分面积最大值(mm2)

1PH成分体积(mm3)

IPH成分体积占有率(％)

钙化成分面积最大值(mm2)

钙化成分体积(mm3)

钙化成分体积占有率(％)

注：1PH：颈动脉斑块内出血

学意义。通过对年龄、血清糖化血红蛋白、血清三酰

甘油与血清CDl47水平分别进行相关性分析(P>

0．05)，差异无统计学意义；而血清CDl47水平分别

与血清总胆固醇(r=0．28，P=0．02)以及血清低密

度脂蛋白(r=O．25，P=0．04)存在正相关性。控制

影响因素他汀类药物使用后，偏相关分析提示血清

CDl47水平分别与血清总胆固醇(r=0．31，P=

0．01)以及血清低密度脂蛋白(r=0．33，P<0．01)

存在正相关性，且相关性有所增强。

2．颈动脉斑块特征与血清CDl47的关系：方差

分析血清CDl47水平与纤维帽破裂、斑块内是否存

在钙化分组(P>0．05)，差异无统计学意义；相关

性分析发现斑块成分(脂质、IPH、钙化)的面积最大

值、体积、体积占有率均与血清CDl47水平均无相

关性。偏相关分析控制他汀类药物因素后提示以上

参数与血清CDl47水平仍无相关性。

3．背景因素与颈动脉IPH的关系：x2检验提

示男性发生颈动脉IPH的发生远高于女性，46：2

(P<0．01)差异有统计学意义。通过对高血压病、

糖尿病、冠心病、PAD、吸烟史背景因素以及年龄、血

)M)
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清糖化血红蛋白、血清三酰甘油分组与颈动脉IPH

分别差异性分析，差异均无统计学意义(均P>

0．05)。

4．颈动脉IPH与他汀类用药的关系：x2检验颈

动脉存在IPH与使用他汀类药物，未提示存在相关

性(P=0．24)。进一步分析48例颈动脉IPH，使用

他汀类药物较不使用他汀类药物的血清CDl47水

平更低(5 098．8 ng／L与6 195．6 ng／L)(P=0．02)

差异有统计学意义。而在20例无IPH中，使用他汀

类药物与不使用他汀类药物的血清CDl47水平差

异无统计学意义(4 544．5 ng／L与4 958．6 ng／L)

(P=0．31)。

5．颈动脉IPH与血清CDl47的关系：存在

IPH的血清CDl47水平高于无IPH组(方差不齐，

使用Mann—Whitney秩和检验)，5 510．1与4 648．0

(P=0．04)，且差异有统计学意义。将他汀类药物

的使用进行亚组分析，血清CDl47水平在颈动脉

IPH组时均较无IPH组高5 098．8 ng／L与4 544．5

ng／L，但差异无统计学意义(P=0．15)。进一步分

析男性病例(n=59)，男性中存在颈动脉IPH较无

颈动脉IPH的血清CDl47高，5 550．0与4 623．0，

但差异无统计学意义(P=0+06)。通过ROC曲线

分析，在所有人组人群(凡=68)中，血清CDl47对颈

动脉IPH发生的诊断有一定的准确性，AUC=0．66

(P=0．04，95％Cl 0．53～0+79)，cutoff值为

5 872．18。在未使用他汀类药物的男性(凡=23)中，

血清CDl47对颈动脉IPH发生有较好的诊断准确

性，AUC=0．81(P=0．04，95％C1 0．62～0．99)，

cutoff值为5 134．05。

讨 论

CDl47分为两大类，在细胞膜上表达的为膜型

CDl47，而可溶于血清内的为可溶型CDl47。可溶

型CDl47一部分源于细胞生成，以囊泡形式分泌到

细胞外；一部分源于细胞膜上的膜型CDl47脱落。

本次研究中所使用的CDl47试剂盒可以检测所有

可溶型CDl47。

由于可溶型CDl47也可由实体肿瘤细胞、

VSMC、造血组织内、表皮细胞、上皮细胞、白细胞¨J

生成，故当体内存在自身免疫性疾病一J、动脉粥样

硬化‘10]、肿瘤⋯】、感染、全身炎症反应【121等时，均会

使可溶型CDl47基线上升。由于本研究已排除明

确患有肿瘤及自身免疫性疾病及提示白细胞超过正

常范围的患者。本研究中纳入的合并冠心病的患者

仅16．20％，合并PAD 27．9％，而外周动脉粥样硬化

狭窄的IPH发生率显著低于冠状动脉及颈动

脉【13-14]，故当颈动脉的IPH发生时，斑块内的膜型

CDl47也可以从新生血管及破裂斑块内释放人血，

从而更容易引起全身血清水平的差异。本次研究表

明，人体外周静脉血清中CDl47水平，在颈动脉

MRI检查下提示存在IPH者较无IPH者，存在显著

性升高。因此，通过检测血清中的可溶型CDl47，可

以间接了解膜型CDl47的在细胞内的表达水平，从

而为颈动脉及其他部位斑块IPH的发生提供判断

依据。

本研究还发现，人体外周静脉血清中CDl47水

平与局部颈动脉斑块内各成分定量无显著相关性，

提示目前检测外周静脉血清中CDl47水平可能无

法提供局部动脉粥样硬化病变的严重程度。

在本研究中，他汀类药物的使用对人体血清

CDl47存在影响。已知他汀类药物是羟甲基戊二酰

辅酶A还原酶抑制剂，通过阻断甲戊酸的合成，抑

制所有依赖甲戊酸的途径，包括异戊二烯化、N-糖基

化和胆固醇的合成。通过对人单核细胞体外干预的

观察¨纠发现：他汀类药物通过抑制异戊二烯化和

N．糖基化来改变CDl47的表达、结构和功能；并且

诱导CDl47从其高度糖基化形式转移到其低级糖

基化形式，从而抑制MMP的激活。通过动物实验

也发现，通过对动脉粥样硬化的兔模型喂食阿托伐

他汀后，他汀通过抑制CYPA(CDl47的配体)和

CDl47在颈动脉斑块的表达而起到了稳定斑块¨6。。

可见他汀类药物通过多条途径均可影响CDl47的

表达。

本文中血清CDl47与血清总胆固醇和血清低

密度脂蛋白均相关。以往研究提示可以通过oxLDL

刺激人VSMC、血小板从而增强CDl47的释放及表

达【17-18]。而对大鼠脑的研究中表明，水溶性胆固醇

可呈剂量依赖性地刺激CDl47表达【l9‘。是否在人

体自然环境下同时存在以上调节机制尚无明确

报道。

本文人组的所有病例中，当血清CDl47≥

5 872．2 ng／L时发生颈动脉IPH灵敏性及特异性较

高；在不使用他汀类药物的男性人群中，当血清

CDl47 t>5 134．0 nr,／L时发生颈动脉IPH的灵敏性

及特异性更高。考虑本研究样本量小，且性别及他

汀类药物均对研究目标有影响作用，故需进一步扩

大样本量，以减少抽样误差，增加统计结果的效力。

本文结合了目前对颈动脉IPH最为敏感的无
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创性检查颈动脉高分辨MRI，完成了小样本在体颈

动脉IPH与血清CDl47水平相关性的横断面观察

研究，虽然未得出较多具有统计学差异的结果，但外

周静脉血CDl47水平为IPH的筛查提供了一个新

的方向。

综上所述，本研究提示血清CDl47水平在颈动

脉发生IPH上显著上升。使用他汀类药物对血清

CDl47水平存在下降。在男性未使用他汀类药物群

体中，血清CDl47对颈动脉IPH存在诊断价值显

著。通过对血清CDl47水平检测，对IPH的发生、

发展及药物干预的判断，需要扩大样本，前瞻陛研究

进行进一步探索验证。
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