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ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃ＬＤＬ 与缺血性脑血管病患者颅内
外动脉重度狭窄或闭塞的相关性

梁紫君，安红伟

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨血清细胞间黏附分子⁃１（ ＩＣＡＭ⁃１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及氧化型低密度脂蛋白（ｏｘ⁃ＬＤＬ）水
平与缺血性脑血管病（ＩＣＶＤ）患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的相关性。 　 方法　 选择 ２０２１ 年 ６ 月至 ２０２１ 年 １２ 月于广西

中医药大学第三附属医院神经内科接受诊疗并且完成全脑血管造影检查的 １３２ 例 ＩＣＶＤ 患者，根据脑血管造影检查结果评估

患者的颅内外动脉狭窄程度，将患者分为狭窄组（６０ 例）和对照组（７２ 例）。 收集患者的临床资料，测定各组患者血清 ＩＣＡＭ⁃
１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平并进行比较分析。 　 结果 　 狭窄组患者较对照组患者 ＩＣＡＭ⁃１ ［（４􀆰 ２９± ３􀆰 ４１） ｖｓ （２􀆰 ４６± １􀆰 ９５）
ｎｇ ／ ｍＬ］、ＶＥＧＦ［（４９７􀆰 ７３±３５８􀆰 ９５） ｖｓ （２７４􀆰 ４１±２１５􀆰 ０８） ｐｇ ／ ｍＬ］和 ｏｘ⁃ＬＤＬ［（１７􀆰 ７２±１３􀆰 ２９） ｖｓ （８􀆰 ５７±７􀆰 ０１） μｇ ／ ｍＬ］水平均显

著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，狭窄组患者血清 ＩＣＡＭ⁃１、ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平与神经功能缺损严重程度呈正相关（ ｒ ＝
０􀆰 ３３６、０􀆰 ２８４，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＩＣＡＭ⁃１ 与 ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤ 水平（ ｒ＝ ０􀆰 ８９７、０􀆰 ９４５，Ｐ＜０􀆰 ０５）及 ＶＥＧＦ 与 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ８８２，
Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，高水平 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 增加 ＩＣＶＤ 患者发生颅内外动脉重度狭窄或闭塞的风

险（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 及三者联合预测 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的曲线下

面积（ＡＵＣ）分别为 ０􀆰 ６６９、０􀆰 ６８４、０􀆰 ７５６ 和 ０􀆰 ８１０，三者联合检测的预测价值最大（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ
与 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞密切相关，可作为评估 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的预测指标。
　 　 ［关键词］ 　 细胞间黏附分子⁃１；血管内皮生长因子；氧化型低密度脂蛋白；缺血性脑血管病；脑血管狭窄
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０　 引　 　 言

缺 血 性 脑 血 管 病 （ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＣＶＤ）是指各种原因所致的脑部供血障碍，
引起局部脑组织缺血缺氧坏死或一过性的神经功

能丧失的一类常见中枢神经系统疾病，占所有脑血

管事件的 ８０％左右，严重影响人们的生命健康和生

活质量［１］。 颅内外动脉狭窄或闭塞是 ＩＣＶＤ 的重要

原因，其主要病理机制为动脉粥样硬化。 颅内外动

脉的狭窄程度会随着动脉粥样硬化病变的发展而

升高，造成脑灌注不足，导致 ＩＣＶＤ 的发生；尤其是

颅内外动脉重度狭窄或闭塞造成的脑部血液循环

障碍会加大 ＩＣＶＤ 的发生风险［２⁃３］。 作为 ＩＣＶＤ 的重

要发病机制，颅内和颅外动脉粥样硬化性狭窄的发

生发展与炎症因子过表达、血脂异常等多种因素息

息相关，对其进行有效的评估和干预可以降低缺血

性卒 中、 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ａｔｔａｃｋ， ＴＩＡ）等 ＩＣＶＤ 的发病风险［４］。 相关研究表

明，氧化型低密度脂蛋白（ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ）是动脉粥样硬化的主要危险因素，
可以诱导血管内皮细胞释放细胞间黏附分子⁃１（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， ＩＣＡＭ⁃１）及其他炎症

介质，与内皮功能障碍的触发、白细胞活化、泡沫细

胞形成、平滑肌细胞迁移和增殖及血栓形成等动脉

粥样硬化进展过程密切相关［５⁃６］。 此外，血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）
可以促进斑块内新生血管形成和斑块破裂出血，进
而导致血栓栓塞相关的 ＩＣＶＤ 发生［７］。 尽管目前已

经有很多研究发现，评估临床 ＩＣＶＤ 患者颅内外动

脉粥样硬化狭窄情况的生物标志物有许多，但全球

公认的针对 ＩＣＶＤ 患者脑血管狭窄的生物标志物尚

无统一定论。 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 在 ＩＣＶＤ 患

者颅内外动脉粥样硬化性狭窄的发生发展中发挥

着重要作用，且其影响作用尚未完全明确。 基于

此，本研究旨在通过对 ＩＣＶＤ 患者血清 ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平进行综合分析， 探讨其与

ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的相关关

系，以期为该疾病的诊疗提供一定的临床参考依据

和方向。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０２１ 年 ３ 月至 ２０２１ 年 ９ 月

于广西中医药大学第三附属医院神经内科接受诊

断和治疗的 ＩＣＶＤ 患者共 １３２ 例，所有患者均完成

全脑血管造影检查，其中缺血性卒中患者 ９０ 例、ＴＩＡ
患者 ４２ 例，男 ８８ 例、女 ４４ 例，平均年龄（６４􀆰 ２２ ±
９􀆰 ３６）岁。 根据患者是否存在颅内外动脉重度狭窄

或闭塞分为狭窄组（ｎ ＝ ６０）和对照组（ｎ ＝ ７２）。 纳

入标准：①符合 ＩＣＶＤ 的诊断标准［８］；②临床病史资

料、血液检测数据资料及影像检查资料完整；③发

病到入院时间不超过 ７２ ｈ。 排除标准：①颅内外动

脉狭窄或闭塞是由非动脉粥样硬化因素导致的患

者；②合并重要器官功能障碍、急慢性感染、严重外

伤或出血、免疫性疾病及肿瘤等疾病的患者；③患

者或其家属不同意者。 本研究获医院伦理委员会

审核批准（批准号：２０２１ＭＡＹ⁃ＫＹ⁃ＹＮ⁃０１０⁃０１），所有

研究对象均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 一般临床资料及实验室指标收集　 一般资

料：查阅患者入院病历资料，详细收集所有患者的

年龄、性别、入院 ＮＩＨＳＳ 评分、糖尿病、高血压、冠心

病、高尿酸血症、高脂血症、ＴＩＡ 或卒中史等。 血清

学检测：所有患者入院时空腹抽取外周静脉血，行
常规实验室检查（血常规、凝血功能、生化全项等），
收集所有患者的相关血液生化指标数据，包括胱抑

素 Ｃ（Ｃｙｓ⁃Ｃ）、纤维蛋白原（Ｆｇ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、
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血脂［高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋

白胆固醇 （ ＬＤＬ⁃Ｃ）、 甘油三酯 （ ＴＧ）、 总胆固醇

（ＴＣ）］、超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）等。 以上各项生

化指标的检测均由本院检验科执行完成。
１􀆰 ２􀆰 ２　 颅内外动脉狭窄的评价方法及分组　 对行

全脑血管造影检查的 ＩＣＶＤ 患者，以 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 法穿

刺其一侧桡动脉后插入 ５Ｆ 动脉鞘行主动脉弓造影

后进而行全脑血管造影检查，观察患者的颅内外动

脉狭窄情况。 患者的脑血管造影检查和颅内外动

脉狭窄程度评估由 ２ 位经验丰富的神经内科介入医

师共同负责。 评估的颅内外动脉包括锁骨下动脉、
颈动脉、大脑前动脉、大脑中动脉、椎动脉、基底动

脉、大脑后动脉。 颅内外动脉狭窄程度的评估参照

北美症状性颈动脉内膜切除试验（ＮＡＳＣＥＴ） ［９］ 制定

的标准测量狭窄率，其中狭窄率＜５０％为轻度狭窄，
５０％ ～ ６９％ 为中度狭窄，７０％ ～ ９９％ 为重度狭窄，
１００％为闭塞。 如果同一患者有多处动脉狭窄或者

同一动脉多处狭窄，均取动脉狭窄程度最严重的部

位作为评估标准。 根据造影结果详细记录患者的

脑动脉病变部位（单纯颅内、单纯颅外、颅内合并颅

外）和累及的动脉病变支数（单支、双支、≥３ 支）。
根据脑血管造影检查结果将患者分为狭窄组（狭窄

率≥７０％）和对照组（狭窄率＜７０％）。 神经功能缺

损严重程度：入院 ＮＩＨＳＳ 评分≤４ 分为轻型，≥５ 分

为中重型。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平检

测　 采集所有入选患者 ３ ～ ５ ｍＬ 空腹外周静脉血，
室温静置 ０􀆰 ５ ～ １ ｈ，以 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的转速离心

１０ ｍｉｎ，吸取上清液分装至 １􀆰 ５ ｍＬ 的离心管中，作
好标记编号后冻存于－８０ ℃冰箱待测。 应用酶联免

疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法测定患者血清中 ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平，所有试剂盒均来自武汉贝茵

莱生物科技有限公司 Ｂｉｏｓｗａｍｐ 品牌。 检测步骤严

格按照说明书进行操作。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 应用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件进行数据的统计学分析。 计量资

料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，２ 组间比较采用 ｔ 检
验，多组间比较采用单因素方差分析。 计数资料以

例（％）表示，２ 组间比较采用 χ２ 检验。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关分析各项指标的相关性，二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的影响因

素，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 预测 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭

窄或闭塞的效能。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 患者临床基线资料比较　 狭窄组患者的高血

压、冠心病比例、ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃ＬＤＬ 显著高于

对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ２ 组患者在性别、年龄、糖尿病、
高脂血症、高尿酸血症、ＴＩＡ 或卒中史、入院 ＮＩＨＳＳ
评分、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 Ｆｇ、 ＦＰＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ｈｓ⁃
ＣＲＰ 中差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 入组缺血性脑血管病患者临床资料和实验室指标的

比较

指标
对照组
（ｎ＝７２）

狭窄组
（ｎ＝６０） ｔ ／ χ２值 Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ４６（６３􀆰 ９） ４２（７０􀆰 ０） ０􀆰 ５５０ ０􀆰 ４５８
年龄（岁） ６３􀆰 ８５±８􀆰 ６１ ６４􀆰 ６７±１０􀆰 ２６ ０􀆰 ４９９ ０􀆰 ６１９
高血压［ｎ（％）］ ３９（５４􀆰 ２） ４３（７１􀆰 ７） ４􀆰 ２５９ ０􀆰 ０３９
糖尿病［ｎ（％）］ １７（２３􀆰 ６） １４（２３􀆰 ３） ０􀆰 ００１ ０􀆰 ９７０
冠心病［ｎ（％）］ ８（１１􀆰 １） １５（２５􀆰 ０） ４􀆰 ３８８ ０􀆰 ０３６
高脂血症［ｎ（％）］ ３３（４５􀆰 ８） ２９（４８􀆰 ３） ０􀆰 ０８２ ０􀆰 ７７４
高尿酸血症［ｎ（％）］ ２５（３４􀆰 ７） １７（２８􀆰 ３） ０􀆰 ６１６ ０􀆰 ４３３
ＴＩＡ 或卒中史［ｎ（％）］ ２４（３３􀆰 ３） ２８（４６􀆰 ７） ２􀆰 ４３７ ０􀆰 １１９
入院 ＮＩＨＳＳ 评分（分） １􀆰 ６７±２􀆰 ０１ ２􀆰 ７５±４􀆰 ０７ １􀆰 ８７９ ０􀆰 ０６４
Ｃｙｓ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １􀆰 ０４±０􀆰 ２７ １􀆰 ０９±０􀆰 ３３ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ３２８
Ｆｇ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３􀆰 １５±０􀆰 ７９ ３􀆰 ３２±０􀆰 ７４ １􀆰 ２８３ ０􀆰 ２０２
ＦＰＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ４３±１􀆰 ９６ ５􀆰 ８３±１􀆰 ８４ １􀆰 １９２ ０􀆰 ２３５
ＴＣ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４􀆰 ８３±１􀆰 ２４ ４􀆰 ９１±１􀆰 １８ ０􀆰 ３９６ ０􀆰 ６９３
ＴＧ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ６３±１􀆰 ０９ １􀆰 ４７±０􀆰 ７３ ０􀆰 ９７２ ０􀆰 ３３３
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ２１±０􀆰 ２７ １􀆰 １８±０􀆰 ２７ ０􀆰 ５８８ ０􀆰 ５５７
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３􀆰 ０２±１􀆰 １１ ３􀆰 １１±０􀆰 ８８ ０􀆰 ４８９ ０􀆰 ６２５
ｈｓ⁃ＣＲＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ４􀆰 １９±１６􀆰 ５２ ５􀆰 ４１±８􀆰 ６１ ０􀆰 ５１５ ０􀆰 ６０７
ＩＣＡＭ⁃１（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ） ２􀆰 ４６±１􀆰 ９５ ４􀆰 ２９±３􀆰 ４１ ３􀆰 ６７６ ＜０􀆰 ００１
ＶＥＧＦ（􀭰ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ） ２７４􀆰 ４１±２１５􀆰 ０８ ４９７􀆰 ７３±３５８􀆰 ９５ ３􀆰 ８８７ ＜０􀆰 ００１
ｏｘ⁃ＬＤＬ（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ ｍＬ） ８􀆰 ５７±７􀆰 ０１ １７􀆰 ７２±１３􀆰 ２９ ４􀆰 ８０３ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ２　 不同疾病类型、部位、颅内外动脉病变支数、神
经功能缺损严重程度的狭窄组患者血清 ＩＣＡＭ⁃１ ／
ＶＥＧＦ ／ ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平比较 　 在狭窄组患者中，动脉

病变支数≥３ 支组的患者血清 ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平

显著高于双支组的患者（Ｐ＜０􀆰 ０５）；中重型神经功能

缺损的患者血清 ＩＣＡＭ⁃１、ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平显著高于轻

型神经功能缺损的患者（Ｐ＜０􀆰 ０５）；血清 ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平在不同疾病类型、不同病变部位

中的差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

·６５４· 东南国防医药 ２０２２ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，２０２２



表 ２　 血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平在不同疾病类型、
部位、颅内外动脉病变支数、神经功能缺损严重程度

的狭窄组患者中的比较（􀭵ｘ±ｓ）

项目 ｎ ＩＣＡＭ⁃１
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＶＥＧＦ
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ｏｘ⁃ＬＤＬ
（μｇ ／ ｍＬ）

ＩＣＶＤ 类型

　 ＴＩＡ １８ ３􀆰 ２３±３􀆰 ０８ ３７２􀆰 ６３±３０４􀆰 ８７ １３􀆰 ９６±１１􀆰 ６４
　 缺血性卒中 ４２ ４􀆰 ７４±３􀆰 ４８ ５２５􀆰 ６３±３７３􀆰 ７４ １９􀆰 ３３±１３􀆰 ７５
病变部位

　 单纯颅内 ２２ ４􀆰 ２６±３􀆰 ２２ ４６５􀆰 ３０±３５１􀆰 １２ １７􀆰 ８０±１２􀆰 ５５
　 单纯颅外 ２８ ３􀆰 ７２±３􀆰 ３８ ４２７􀆰 ７０±３４２􀆰 ４８ １５􀆰 ３９±１２􀆰 ９３
　 颅内合并颅外 １０ ５􀆰 ９１±３􀆰 ７０ ６５７􀆰 １７±４０１􀆰 ５１ ２４􀆰 ０６±１５􀆰 ０８
动脉病变支数

　 单支 ３６ ４􀆰 ５３±３􀆰 ４７ ４９９􀆰 ８４±３６６􀆰 ２７ １８􀆰 ４７±１３􀆰 ２９
　 双支 １７ ３􀆰 １４±２􀆰 ４９ ３５４􀆰 ０５±２４０􀆰 ２３ １２􀆰 ９８±９􀆰 ５４
　 ≥３ 支 ７ ５􀆰 ７９±４􀆰 ５２ ６８１􀆰 ５６±４８５􀆰 ６１∗ ２５􀆰 ３８±１８􀆰 １４∗

入院 ＮＩＨＳＳ 评分

　 ≤４ 分 ４６ ３􀆰 ７５±３􀆰 ３０ ４３９􀆰 ０６±３５２􀆰 ７９ １５􀆰 ９５±１２􀆰 ８３
　 ≥５ 分 １４ ６􀆰 ０３±３􀆰 ２７＃ ６１３􀆰 ３６±３５８􀆰 ９８ ２３􀆰 ５４±１３􀆰 ５８＃

　 与动脉病变支数为双支组同一指标比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与入院 ＮＩＨＳＳ 评分≤４
分组同一指标比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 狭窄组患者血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ
水平的相关性分析 　 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析对血

清中 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 与动脉病变支数

（等级变量）、入院 ＮＩＨＳＳ 评分（等级变量）的相关

性进行分析， 结果表明， ＩＣＡＭ⁃１ （ ｒ ＝ ０􀆰 ３３６， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）、ｏｘ⁃ＬＤＬ（ ｒ＝ ０􀆰 ２８４，Ｐ＜０􀆰 ０５）均与入院 ＮＩＨＳＳ
评分呈正相关。 ＩＣＡＭ⁃１ 分别与 ＶＥＧＦ（ ｒ ＝ ０􀆰 ８９７，
Ｐ＜０􀆰 ００１）和 ｏｘ⁃ＬＤＬ（ ｒ ＝ ０􀆰 ９４５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） 呈正相

关，ＶＥＧＦ 与 ｏｘ⁃ＬＤＬ 之间亦呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ８８２，Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 见表 ３ 和图 １。
２􀆰 ４　 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的危

险因素分析 　 以是否存在颅内外动脉重度狭窄或

闭塞作为因变量（否 ＝ ０，是 ＝ １），以单因素分析中

Ｐ＜０􀆰 ０５ 的高血压、冠心病、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃
ＬＤＬ 作为自变量行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，高血

压、冠心病及高水平的 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤ 均是

影响 ＩＣＶＤ 患者发生颅内外动脉重度狭窄或闭塞的

危险因素。 见表 ４。

表 ３ 　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、 ｏｘ⁃ＬＤＬ 与动脉病变支数、入院

ＮＩＨＳＳ 评分的相关性

项目
ＩＣＡＭ⁃１ ＶＥＧＦ ｏｘ⁃ＬＤＬ
ｒ Ｐ 值 ｒ Ｐ 值 ｒ Ｐ 值

动脉病变支数 －０􀆰 ０６４ ０􀆰 ６２７ －０􀆰 ０２８ ０􀆰 ８３４ －０􀆰 ０３４ ０􀆰 ２８４
入院 ＮＩＨＳＳ 评分 ０􀆰 ３３６ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ２１６ ０􀆰 ０９７ ０􀆰 ２８４ ０􀆰 ０２８

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉重度狭窄或

闭塞的影响因素

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
高血压 ０􀆰 ７６１ ０􀆰 ３７２ ４􀆰 １９５ ０􀆰 ０４１ ２􀆰 １４０（１􀆰 ０３３～４􀆰 ４３３）
冠心病 ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ４７９ ４􀆰 １９２ ０􀆰 ０４１ ２􀆰 ６６７（１􀆰 ０４３～６􀆰 ８２０）
ＩＣＡＭ⁃１ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ０７５ １１􀆰 ５６７ ０􀆰 ００１ １􀆰 ２９０（１􀆰 １１４～１􀆰 ４９３）
ＶＥＧＦ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００１ １２􀆰 １３３＜０􀆰 ００１ １􀆰 ００３（１􀆰 ００１～１􀆰 ００４）
ｏｘ⁃ＬＤＬ ０􀆰 ０９４ ０􀆰 ０２３ １６􀆰 ２５４＜０􀆰 ００１ １􀆰 ０９９（１􀆰 ０５０～１􀆰 １５０）

２􀆰 ５　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 对 ＩＣＶＤ 患者颅

内外动脉重度狭窄或闭塞的预测价值分析 　 绘制

ＲＯＣ 曲线分析 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 对 ＩＣＶＤ 患

者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的预测价值，结果表

明，ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 及三者联合预测 ＩＣＶＤ
患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的 ＡＵＣ 分别为

０􀆰 ６６９、０􀆰 ６８４、０􀆰 ７５６ 和 ０􀆰 ８１０，三者联合对 ＩＣＶＤ 患

者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的预测价值优于单

一指标。 见表 ５ 和图 ２。

表 ５　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 对 ＩＣＶＤ 患者颅内外动脉

重度狭窄或闭塞的诊断效能

指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 灵敏度 特异度 准确率 Ｐ 值

ＩＣＡＭ⁃１ ０􀆰 ６６９（０􀆰 ５７７～０７６１） ５􀆰 ５７０ ０􀆰 ３５０ ０􀆰 ９４４ ０􀆰 ６７４ ０􀆰 ００１
ＶＥＧＦ ０􀆰 ６８４（０􀆰 ５９３～０􀆰 ７７５） ５０３􀆰 ４５９ ０􀆰 ４００ ０􀆰 ９４４ ０􀆰 ６９７ ＜０􀆰 ００１
ｏｘ⁃ＬＤＬ ０􀆰 ７５６（０􀆰 ６７６～０􀆰 ８３６） ６􀆰 ３２０ ０􀆰 ８８３ ０􀆰 ５１４ ０􀆰 ６８２ ＜０􀆰 ００１
三者联合 ０􀆰 ８１０（０􀆰 ７３６～０􀆰 ８８３） － ０􀆰 ８８３ ０􀆰 ７２２ ０􀆰 ７９５ ＜０􀆰 ００１

图 １　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 的相关性分析
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图 ２　 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 预测缺血性脑血管病患

者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的 ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 　 论

动脉粥样硬化是发生于血管壁的涉及复杂机

制的慢性炎症性病变，炎症反应贯穿于其发生发展

的各个过程，其引发的冠心病、脑血管病等相关疾

病受到研究者越来越多的关注和深入研究。 动脉

粥样硬化是颅内外动脉狭窄所致的 ＩＣＶＤ 发病的重

要病理机制，是预防和治疗 ＩＣＶＤ 的关键所在［１０］。
随着世界人口的不断增长和老龄化，全球 ＩＣＶＤ 具

有较高的发病率和死亡率的特点，且容易造成患者

残疾引起肢体功能障碍等神经功能缺损症状，复发

风险也较高。 因此，进行颅内外动脉狭窄的评估以

及积极寻找相关危险因素对临床 ＩＣＶＤ 的预防和诊

疗具有非常重要的作用。
本研究结果显示， 观察组 ＩＣＶＤ 患者血清

ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平显著高于对照组，提
示 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 和 ｏｘ⁃ＬＤＬ 与颅内外动脉粥样硬

化性狭窄存在一定的相关性，颅内外动脉狭窄程度

越严重，三者的表达水平越高，这与既往的相关临

床研究结果［１１⁃１３］相似。 动脉粥样硬化是脑血管发生

狭窄或闭塞的关键生理病理过程，而各种相关炎性因

子及炎症细胞在其慢性炎症病变的各个进展阶段中

起着至关重要的调节作用。 作为动脉粥样硬化的初

始因素，ｏｘ⁃ＬＤＬ 可以直接或间接导致内皮细胞功能

紊乱，引起黏附分子、ＶＥＧＦ⁃Ａ、白介素、单核细胞趋化

蛋白等多种细胞因子和趋化因子表达增加和免疫细

胞迁移至动脉内膜，促进血管炎症；随着动脉壁斑块

的累积，斑块在动脉粥样硬化进展的后期容易发生破

裂出血形成血栓，进而导致冠心病、ＩＣＶＤ 等各种具有

高发病率和高死亡率的动脉粥样硬性心脑血管疾病

的发生［１４⁃１５］。 此外，ｏｘ⁃ＬＤＬ 及其活性脂质成分能够

促进基质金属蛋白酶的表达以降解斑块基质成分，以
及促进斑块内血管生成反应，增加脉粥样硬化斑块的

不稳定性和动脉粥样硬化血栓性事件的发生风

险［１５］。 ＩＣＡＭ⁃１ 是一种可以由白细胞、内皮细胞等多

种细胞类型表达的免疫球蛋白样细胞黏附分子，在外

周循环中形成可溶性细胞间黏附分子⁃１（ｓＩＣＡＭ⁃１），
不仅能介导白细胞与血管内皮细胞之间的黏附作用，
并且可以作为信号转导受体传递由外而内的信号以

激活各种炎症信号通路来介导内皮和上皮功能障碍，
在恶性肿瘤、动脉粥样硬化及其他炎症性疾病中发挥

着重要作用［１６］。 而动脉粥样硬化斑块中的缺氧和炎

症可以触发 ＶＥＧＦ 的表达，而表达增加的 ＶＥＧＦ 参与

调节内皮细胞摄取脂肪酸，诱导斑块内血管新生，以
及激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）等信号系统，刺激

血管平滑肌细胞向斑块迁移，密切影响着动脉粥样硬

化的形成及斑块破裂出血等过程［１７］。 本研究结果显

示 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 三者之间存在正相关，且三

者与血管病变支数、神经功能损害程度也存在一定的

关联，提示三者可能在动脉粥样硬化的复杂网络机制

中相互调节，共同促进疾病的发生发展。 因此，
ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤＬ 有可能是预测 ＩＣＶＤ 患者颅内

外动脉狭窄或闭塞良好的炎症生物学指标。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高血压、冠心病及高水

平的 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、ｏｘ⁃ＬＤ 均会增加 ＩＣＶＤ 患者发

生颅内外动脉重度狭窄或闭塞的风险。 既往的研

究表明，长期高血压状态容易引起血流动力学改变

引起血管内膜的机械性损伤，进行导致颅内外动脉

的动脉粥样硬化性病变；平均动脉压或收缩压较高

的人 群 更 容 易 发 生 脑 血 管 狭 窄 及 其 导 致 的

ＩＣＶＤ［１８］。 而冠心病患者中有着较高的颅内外动脉

粥样硬化病变的患病率，而颅内外动脉的病变程度

与冠脉病变的严重程度存在正相关，提示冠心病患

者的颅内外动脉粥样硬化病变评估有利于这些患

者的临床治疗和长期预后，并有可能降低 ＩＣＶＤ 的

发病风险［１９］。 Ｖａｒｏｎａ 等［２０］ 研究发现，血清 ｓＩＣＡＭ⁃１
水平与颈动脉斑块体积呈正相关，且高 ｓＩＣＡＭ⁃１ 水平

是颈动脉粥样硬化性狭窄的危险因素（ＯＲ： １４􀆰 ５７，
９５％ ＣＩ： ２􀆰 ５６⁃８２􀆰 ７３， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ＶＥＧＦ 除了可以促

进缺血脑组织的血管神经重塑，还与动脉粥样硬化血

栓性大血管疾病密切相关，Ｚｈａｎｇ 等［２１］ 通过纳入 ２２５
例急性轻度缺血性卒中患者和 ２２５ 例性别、年龄相匹

配的健康受试者进行前瞻性分析，结果显示，卒中患

者的血清 ＶＥＧＦ 水平明显高于健康对照组，ＶＥＧＦ
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水平升高和脑动脉狭窄≥５０％是脑梗死患者不良预

后的重要预测因子；此外，高水平 ＶＥＧＦ 的患者发生

更加严重的颅内外动脉狭窄和神经功能损害的可能

性更大，从而增加 ＩＣＶＤ 发病风险，与本研究结果相

似。 Ｇａｏ 等［２２］ 在一项队列研究中发现，较高的血清

ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平与 １０ 年颈动脉粥样硬化进展风险显著

增加有关。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果表明，ＩＣＡＭ⁃１、
ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃ＬＤＬ 均对 ＩＣＶＤ 患者重度颅内外动脉狭

窄或闭塞有一定的预测价值，其中三者联合检测的

ＡＵＣ 最高，诊断准确率也最佳，而且有较高的灵敏度

和特异度，提示三者联合对 ＩＣＶＤ 患者脑动脉狭窄程

度情况的诊断效能优于单一指标，而单一指标对脑血

管狭窄疾病诊断可能存在敏感性或特异性较低，容易

导致误诊漏诊的发生。
综上所述， ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃ＬＤＬ 与 ＩＣＶＤ

患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞均存在一定的相

关性，高水平的 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ 及 ｏｘ⁃ＬＤＬ 会增加

ＩＣＶＤ 人群罹患颅内外动脉重度狭窄或闭塞的风

险，且三者均可以作为有效预测 ＩＣＶＤ 患者发生颅

内外动脉重度狭窄或闭塞的良好生物学指标，为临

床疾病的评估和诊疗提供一定的参考依据。 同时

本研究也存在一些局限性：血清样本的检测结果可

能由于仪器性能、检测者的操作技术水平等因素影

响而存在一定的误差；本研究为样本量较小的单中

心研究，尚需要大样本的多中心研究进一步探索。
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