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血清可溶性 ＣＤ４０配体与急性脑梗死患者颈动脉斑块的关系

邹美娜１，许小扬１，毕国荣２，卢迪３

１．沈阳医学院附属中心医院，辽宁 沈阳　１１００２４　
２．中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳　１１００２２
３．沈阳市第一人民医院，辽宁 沈阳　１１００４１　　　

摘　要：目的　探讨血清可溶性 ＣＤ４０配体（ｓＣＤ４０Ｌ）水平与急性脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块的关系。方法　选取

２０１８年５月至２０１９年５月在中国医科大学附属盛京医院神经内科住院的急性脑梗死患者 １０８例。根据颈部动脉超声

结果分为无斑块组和斑块组，斑块组根据斑块性质进一步分为稳定斑块组和不稳定斑块组。应用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平；分析血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平与颈动脉粥样硬化斑块的关系。结果　颈动脉斑块组患者高血

压（Ｐ＝０．０２６）、空腹血糖（Ｐ＝０．０４５）、三酰甘油（Ｐ＝０．０２７）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）（Ｐ＝０．００５）和 ｓＣＤ４０Ｌ水

平（Ｐ＜０．００１）均高于无斑块组。高血压（ＯＲ＝２．５９８，Ｐ＝０．０２８）、ＬＤＬＣ（ＯＲ＝４．２４７，Ｐ＝０．００６）和 ｓＣＤ４０Ｌ水平

（ＯＲ＝１．０７９，Ｐ＝０．００９）是急性脑梗死患者存在颈动脉粥样硬化斑块的危险因素。颈动脉不稳定斑块组患者高血压

（Ｐ＝０．０３１）、白细胞计数（Ｐ＝０．００２）、低密度脂蛋白胆固醇（Ｐ＝０．００３）和 ｓＣＤ４０Ｌ水平（Ｐ＜０．００１）均高于稳定斑块

组。不稳定颈动脉斑块组患者，高血压（ＯＲ＝２．９１８，Ｐ＝０．０３３）和ｓＣＤ４０Ｌ水平（ＯＲ＝２．７１２，Ｐ＜０．００１）是急性脑梗死

患者颈动脉斑块不稳定性的危险因素。结论　急性脑梗死患者血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平的升高与颈动脉粥样硬化斑块的发生

和发展相关，亦与颈动脉斑块的不稳定性相关。
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　　脑卒中是神经科常见的疾病，其中急性脑梗
死占所有脑卒中的 ６９．６％ ～７７．８％［１］，其高发病

率、高致残率、高复发率和高死亡率给家庭的经济

和生活带来沉重的负担［２］。颈动脉粥样硬化斑块

形成是急性脑梗死最常见的病因，约 ３０％的缺血
性卒中由颈动脉病变所致［３］。目前认为动脉粥样

硬化是一种长期慢性的炎症性病理过程，炎性反应

是参与动脉粥样硬化发生、发展以及粥样斑块形

成、性质改变、破裂的重要病理环节［４５］。已有研究

表明［６］，颈动脉斑块的稳定性与急性脑血管病密切

相关。相比较稳定性斑块而言，不稳定性斑块的动

脉粥样硬化患者其发生血栓及供血障碍的风险进

一步增加，故及时判定动脉粥样硬化的存在以及其

斑块的稳定性具有重要的临床意义［７］。ＣＤ４０配体
（ＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ，ＣＤ４０Ｌ）是肿瘤坏死因子家族的一
种新的炎性跨膜蛋白。ＣＤ４０Ｌ及其可溶性形式
（ｓｏｌｕｂｌｅＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ，ｓＣＤ４０Ｌ）均表达于多种细胞
类型中，包括活化的 Ｔ细胞，而且他们可能在炎症
和动脉粥样硬化之间起着重要的关联作用。本研

究旨在分析急性脑梗死患者血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平与
颈动脉粥样硬化斑块及其稳定性的关系，评估该血

清学指标是否具有临床价值，为急性脑梗死的早期

防治提供依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择 ２０１８年 ５月至 ２０１９年 ５月于中国医科
大学附属盛京医院神经内科就诊的急性脑梗死

患者。

纳入标准：①符合美国心脏协会卒中委员会、
美国卒中协会更新的最新脑梗死诊断标准［８］，并经

颅脑 ＭＲＩ证实；②入院时间为发病２４ｈ内，病史资
料完整；③完成血液生化、尿、便常规检查；④完成
双侧颈动脉超声检查。

排除标准：①有明显肝肾疾病；②严重心肺疾
病；③全身感染性疾病、恶性肿瘤、代谢免疫性疾

病或长期服用激素、非甾体类抗炎药、免疫抑制剂

药物的患者。

本研究已取得盛京医院伦理委员会同意（伦理

编号：２０１６ＰＳ２５８Ｋ），并签署知情同意书。
１．２　颈动脉超声检查

由超声科专业医师采用彩色多普勒超声对患

者进行检查。患者取仰卧位，头转向检查侧的对

侧，充分暴露颈部，沿胸锁乳突肌外侧缘，由下而

上依次检查颈总动脉、颈内动脉及颈外动脉。强回

声斑块呈强回声，后方伴声影；弱回声斑块呈低回

声，无声影，结构疏松；混合回声斑块回声表现多

样，多见表面或斑块内有强回声斑点附着。根据颈

动脉超声检查结果，将患者分为斑块组和无斑块

组，并根据斑块性质将弱回声斑块和混合回声斑块

归为不稳定斑块组，强回声斑块归为稳定斑块组。

若同时存在稳定斑块和不稳定斑块则归为不稳定

斑块组。

１．３　临床资料的收集
收集入组患者的具体信息，包括年龄、性别、吸

烟史、高血压病史、糖尿病病史、白细胞计数（ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、总胆固
醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）和高密度
脂蛋 白 胆 固 醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＡＧ）。
１．４　ｓＣＤ４０Ｌ检测方法

入组患者于入院次日清晨抽取空腹肘静脉血

５ｍＬ。置于加促凝剂的试管中，以３０００转／ｍｉｎ离
心 １５ｍｉｎ，分离血清并收集血清置于子弹头试管，
于 －８０℃低温冰箱保存，等待应用酶联免疫吸附
法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）成批
检测血清 ｓＣＤ４０Ｌ浓度。该试验使用的人血清
ｓＣＤ４０Ｌ试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。
批内差 ＣＶ％ ＜８％，批间差 ＣＶ％ ＜１０％。

·３８３·
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１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２１．０统计分析软件进行数据分析。

正态分布的计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料用例
（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验。采用多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析颈动脉粥样硬化斑块和不稳定斑块
的危险因素。以 Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果

研究期间共选择急性脑梗死患者 １０８例，男性
５１例，女性 ５７例；平均年龄 ７０．２±１２．６岁。无
斑块组 ３４例（３１．５％），斑块组 ７４例（６８．５％），
其中 ２６例为稳定斑块，４８例为不稳定斑块。
２．１　颈动脉斑块组与无斑块组一般资料比较

颈动脉斑块组患者高血压、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ和
ｓＣＤ４０Ｌ水平均高于无斑块组，差异有统计学意义
（均 Ｐ＜０．０５），其余指标均无明显差异。见表 １。

表１　颈动脉斑块组与无斑块组一般资料比较　［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

指标
斑块组

（ｎ＝７４）
无斑块组

（ｎ＝３４） ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ６９．３±１０．２ ７１．８±９．３ １．２１５ ０．２２７
男性 ３３（４４．６） １８（５２．９） ０．６５１ ０．４２０
高血压 ４１（５５．４） １１（３２．４） ４．９５９ ０．０２６
糖尿病 ２９（３９．２） １０（２９．４） ０．９６５ ０．３２６
吸烟 ３２（４３．２） ９（２６．５） ２．７８３ ０．０９５
白细胞计数（１０９／Ｌ） ６．７１±１．１２ ６．２３±１．３１ １．９５９ ０．０５３
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ３．２３±０．７３ ２．９８±０．６２ １．７３０ ０．０８７
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５７±１．０９ ４．３８±１．１３ ０．８３２ ０．４０７
三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０５±１．６８ １．３２±１．３１ ２．２３８ ０．０２７
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１３±０．８１ ２．６９±０．５２ ２．９０１ ０．００５
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０８±０．３７ １．２１±０．２６ １．８４８ ０．０６７
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．１６±１．３７ ５．５２±１．８１ ２．０３１ ０．０４５
ｓＣＤ４０Ｌ（ｍｇ／Ｌ） ５．５６±１．４２ ３．９１±１．０３ ６．０７４＜０．００１

２．２　颈动脉斑块危险因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
将表 １中差异有统计学意义的指标作为自变

量，将存在颈动脉斑块作为因变量，通过多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回 归 分 析，结 果 显 示，高 血 压、ＬＤＬＣ和
ｓＣＤ４０Ｌ水平是急性脑梗死患者存在颈动脉粥样硬
化斑块的危险因素（均 Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　颈动脉斑块危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 Ｂ ＳＥ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
高血压 ０．９５５ ０．４３５ ０．０２８ ２．５９８ １．１０８～６．０９２
空腹血糖 １．０３８ ０．５７９ ０．０６２ ２．８１６ ０．７０５～６．１６３
三酰甘油 ０．７３８ ０．４２６ ０．０９１ ２．５５６ ０．８０５～７．１１２
低密度脂蛋白胆固醇 １．５９ ０．５７１ ０．００６ ４．２４７ １．４７１～１１．５１７
ｓＣＤ４０Ｌ ０．０５１ ０．００２ ０．００９ １．０７９ １．０２４～１．１４８

２．３　颈动脉不稳定斑块组与稳定斑块组一般资
料比较

颈动脉不稳定斑块组患者高血压、ＷＢＣ、ＬＤＬ
Ｃ和 ｓＣＤ４０Ｌ水平均显著高于稳定斑块组，差异有
统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），其余指标均无明显差
异。具体内容见表 ３。

　表３　颈动脉不稳定斑块组与稳定斑块组一般资料比较
［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

指标
不稳定斑块

组（ｎ＝４８）
稳定斑块

组（ｎ＝２６）ｔ／χ
２值 Ｐ值

年龄（岁） ６８．７±１２．５ ６７．８±１０．６ ０．３１１ ０．７５７
男性 ２２（４５．８） １１（４２．３） ０．０８５ ０．７７１
高血压 ３１（６４．６） １０（３８．５） ４．６５８ ０．０３１
糖尿病 ２０（４１．７） ９（３４．６） ０．３５２ ０．５５３
吸烟 ２１（４３．８） １１（４２．３） ０．０１４ ０．９０５
白细胞计数（１０９／Ｌ） ６．８２±１．０３ ６．０３±０．９８ ３．２０３ ０．００２
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ３．３１±１．１２ ２．９７±１．２８ １．１８５ ０．２４０
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６９±１．０３ ４．３６±０．８３ １．４０４ ０．１６５
三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７６±１．８１ １．４１±１．１９ ０．８８６ ０．３７８
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１５±０．７５ ２．６１±０．６８ ３．０５３ ０．００３
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１２±０．２１ １．１７±０．３７ ０．７４３ ０．４６０
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．１５±２．１３ ５．９１±１．６５ ０．５１９ ０．６０５
ｓＣＤ４０Ｌ（ｍｇ／Ｌ） ５．６３±１．１２ ４．１１±１．０８ ５．６４３＜０．００１

２．４　颈动脉斑块不稳定性的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析

将表 ３中差异有统计学意义的指标作为自变
量，将存在不稳定颈动脉斑块作为因变量，经过多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，高血压和 ｓＣＤ４０Ｌ
水平是急性脑梗死患者颈动脉斑块不稳定性的危

险因素（均 Ｐ＜０．０５）。见表 ４。

表４　颈动脉斑块不稳定性的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 Ｂ ＳＥ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
高血压 １．０７１ ０．５０４ ０．０３３ ２．９１８ １．０８７～７．８２８
白细胞计数 １．２３４ ０．６９０ ０．１２６ ２．０５６ ０．８０７～５．１２５
低密度脂蛋白胆固醇０．１６１ ０．１３９ ０．１４０ ３．０５８ ０．５２９～１０．２６４
ｓＣＤ４０Ｌ ０．８３９ ０．２５７＜０．００１２．７１２ １．０６３～２．９１５

３　结论
急性脑梗死的发生主要是因为动脉粥样硬化

斑块破裂和血栓形成，而这些情况几乎都发生在不

稳定斑块中。因此，早期识别颈动脉斑块的稳定性

并在缺血性事件发生前给予有效的干预已成为研

究的热点。

本研究结果显示，颈动脉斑块组高血压、ＬＤＬ
Ｃ水平均显著高于无斑块组，且高血压、ＬＤＬＣ是
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动脉粥样硬化斑块的危险因素，该结论与以往的研

究结果一致［９１０］。此外，本研究显示，高血压除了

与颈动脉粥样硬化的发生有关，与颈动脉斑块的不

稳定性也密切相关。在急性脑梗死患者中，存在颈

动脉斑块的血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平显著高于无颈动脉
斑块的患者，ｓＣＤ４０Ｌ水平与颈动脉粥样硬化的发
生密切相关。这些数据表明，ｓＣＤ４０Ｌ在颈动脉粥
样硬化的形成中发挥了重要作用。

ＣＤ４０是肿瘤坏死因子家族中的一员，属于 Ｉ
型跨膜糖蛋白，ＣＤ４０为 ＣＤ４０Ｌ的受体。ＣＤ４０／
ＣＤ４０Ｌ结合后通过调节下游炎症反应和免疫应答
来产生相应的生物学效应［１１］。临 床研究显示，

ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ系统在导致动脉粥样硬化形成的相
关炎性反 应 和 凝 血 过 程 中 起 着 尤 为 关 键 的 作

用［１２］，而 ｓＣＤ４０Ｌ属于 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ系统中的成员
之一。国内外研究报道显示，ｓＣＤ４０Ｌ可刺激巨噬
细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等产生如白介

素、细胞黏附因子等多种与动脉粥样硬化斑块形成

相关的生物学因子，从而加速斑块的形成，当其表

达水平越高时，其斑块形成速度越快［１３１４］。

在本研究的急性脑梗死患者中，颈部为不稳定

性斑块的患者血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平明显高于颈部为
稳定斑块的患者，ｓＣＤ４０Ｌ水平与斑块稳定性呈负
相关，从而证实血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平的确与颈动脉斑
块的 不 稳 定 性 密 切 相 关。究 其 原 因 可 能 是，

ｓＣＤ４０Ｌ可通过 ＣＤ４０、αⅡｂβ３以及 Ｍａｃ１等重要
炎症信号通路配体促进血小板以及白细胞等的黏

附、聚集以及炎症因子的分泌，从而介导结缔组织

降解、清除和重建，破坏纤维帽中的胶原蛋白，促

使 ｓＣＤ４０Ｌ在动脉粥样硬化疾病中发挥重要作用，
促进动脉粥样硬化斑块的形成和破裂［１５１６］。而对

于斑块形成后的稳定性，主要取决于脂质核心和纤

维帽厚度，核心越小和厚度越大，则稳定性较好［１７］。

有试验证实［１８］，大鼠颈动脉 ＡＳ斑块内 ＣＤ４０、
ＣＤ４０Ｌ和 ＭＭＰｓ表达上调，随着 ＡＳ的进展，斑块内
的 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ表达逐渐增高，其高表达与斑块
的不稳定性密切相关。Ｅｓｔｈｅｒ等［１９］通过向小鼠身

上注射抗 ＣＤ４０Ｌ抗体以阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ的信号
通路，结果发现其动脉粥样硬化斑块面积减小，斑

块内脂质含量降低．胶原含量升高，斑块稳定性增
强。ＣＤ４０Ｌ的升高可能预示着动脉粥样硬化斑块
从稳定型向不稳定型或趋于破裂类型的转变［２０］，

最终导致急性脑缺血或其复发。

综上，本研究发现，血清 ｓＣＤ４０Ｌ水平与急性
脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块的发生和颈动脉

斑块不稳定性密切相关。血清 ｓＣＤ４０Ｌ可能是存
在颈动脉斑块的预测因素，也可能是颈动脉斑块稳

定性的预测因素。
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