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炎症对颅内外动脉重度狭窄或闭塞影响的临床研究

李珺 赵蕾 付伟 武剑

【摘要】 目的 筛查颅内外动脉重度狭窄或闭塞的危险因素，探讨炎症对颅内外动脉狭窄或闭塞

部位的影响。方法 纳入 2018 年 9 月至 2019 年 4 月诊断与治疗的 100 例大动脉粥样硬化型急性缺血性

卒中病例，测定血清超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）水平，参照北美症状性颈动脉内膜切除术试验标准判断

颅内外动脉狭窄程度并分为重度狭窄/闭塞组或对照组以及不同亚组；单因素和多因素后退法 Logistic
回归分析筛查颅内外动脉重度狭窄或闭塞的危险因素。结果 Logistic 回归分析显示，糖尿病（OR =
11.092，95%CI：2.288 ~ 53.774；P = 0.003）和血清 hs⁃CRP（OR = 1.553，95%CI：1.184 ~ 2.036；P = 0.001）是

急性缺血性卒中患者颅内外动脉重度狭窄或闭塞的危险因素。亚组分析显示，颅内动脉病变（49 例）、

颅外动脉病变（11 例）与颅内合并颅外动脉病变（12 例；H = 0.652，P = 0.722），前循环病变（37 例）、后循环

病变（18 例）与前循环合并后循环病变（17 例；H = 0.283，P = 0.868），单支血管病变（41 例）与多支血管病

变（31 例；Z = ⁃ 0.530，P = 0.596）各亚组患者血清 hs⁃CRP 水平差异均无统计学意义，不同责任血管病变亚

组（大脑中动脉、大脑前动脉、大脑后动脉、基底动脉、椎动脉颅内段、颈内动脉颅内段、颈动脉颅外段、椎

动脉颅外段、锁骨下动脉）患者血清 hs⁃CRP 水平升高比例差异亦无统计学意义（χ2 = 2.628，P = 0.917）。

结论 血清 hs⁃CRP 可以作为颅内外动脉重度狭窄或闭塞的炎性预测因子。但炎症对颅内外动脉狭窄

或闭塞部位和病变数目无明显影响，对不同血管的作用机制可能相似。

【关键词】 脑动脉疾病； 动脉闭塞性疾病； 炎症； C 反应蛋白质； Logistic 模型
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【Abstract】 Objective To screen the risk factors for severe stenosis or occlusion of intracranial and
extracranial arteries, and to explore the influence of inflammation on the location of intracranial and
extracranial arteries stenosis or occlusion. Methods A total of 100 patients with acute ischemic stroke of
large artery atherosclerosis (LAA) type from September 2018 to April 2019 were enrolled. Serum high
sensitive C⁃reactive protein (hs⁃CRP) was measured by grains strengthen immunoturbidimetry. According to
the standard of North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), the patients were
divided into severe stenosis/occlusion group and control group and then further divided into different
subgroups. Univariate and multivariate backward Logistic regression analysis was used to screen the risk
factors for intracranial and extracranial arteries stenosis or occlusion. Results Logistic regression analysis
showed that diabetes mellitus (OR = 11.092, 95% CI: 2.288-53.774; P = 0.003) and serum hs ⁃CRP (OR =
1.553, 95%CI: 1.184-2.036; P = 0.001) were risk factors for severe stenosis or occlusion of intracranial and
extracranial arteries in patients with acute ischemic stroke. Subgroup analysis showed that there was no
significant difference in serum hs ⁃ CRP in patients of intracranial artery subgroup (n = 49), extracranial
artery subgroup (n = 11) and intracranial combined with extracranial artery subgroup (n = 12; H = 0.652, P =
0.722); anterior circulation subgroup (n = 37), posterior circulation subgroup (n = 18) and anterior circulation
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combined with posterior circulation subgroup (n = 17; H = 0.283, P = 0.868); single vessel subgroup (n = 41)
and multi⁃vessel subgroup (n = 31; Z = ⁃ 0.530, P = 0.596). There was no significant difference in serum hs⁃
CRP in patients with different responsibility vascular stenosis/occlusion [middle cerebral artery (MCA),
anterior cerebral artery (ACA), posterior cerebral artery (PCA), basilar artery (BA), intracranial segment of
vertebral artery (VA), intracranial segment of internal carotid artery (ICA), extracranial segment of carotid
artery, extracranial segment of VA and subclavian artery (SA); χ 2 = 2.628, P = 0.917]. Conclusions hs ⁃
CRP may be an inflammatory predictor of cerebral artery stenosis or occlusion. But inflammation has no
selective effect on the distribution and numbers of the cerebral vascular stenosis and may have similar
effects on different cerebral arteries.

【Key words】 Cerebral arterial diseases; Arterial occlusive diseases; Inflammation; C ⁃ reactive
protein; Logistic models
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动脉粥样硬化性狭窄或闭塞是缺血性卒中的

重要病因，探究颅内外动脉狭窄部位相关危险因

素，有助于了解其发病机制，可为预防与治疗提供

新的思路。炎症是动脉粥样硬化发生发展的主要

危险因素之一［1⁃2］，近年虽有学者报告有关炎症对颅

内外动脉狭窄或闭塞流域（颅内或颅外区域、前循

环或后循环区域）的影响［3］，但对于炎症是否选择性

影响狭窄或闭塞部位（即特定某支颅内外动脉）的

研究鲜有报道。血清超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）是

一项能够反映机体炎症状态的生物学指标，本研究

通过对 100 例急性缺血性卒中患者临床资料的回顾

分析，以筛查颅内外动脉重度狭窄或闭塞部位相关

影响因素，探究炎症对颅内动脉狭窄或闭塞部位的

影响是否具有选择性，从而为进一步阐明颅内外动

脉狭窄机制以及制定急性缺血性卒中预防与治疗

策略提供依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）急性缺血性卒中的诊断参照

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》的诊断标

准［4］，并且 TOAST 病因分型为大动脉粥样硬化型

（LAA 型）［5］。（2）经颈动脉超声 + 头部 MRA 或头颈

部 CTA 或 DSA 证实颅内外动脉重度狭窄或闭塞。

（3）年龄 ≥ 18 岁。（4）发病至入院时间 < 7 d。（5）已

行抗栓治疗。（6）入院 2 d 内完善血清 hs⁃CRP 测定。

2. 排除标准 （1）合并引起全身免疫反应或血

清 hs⁃CRP 升高的其他疾病，如肿瘤、严重感染、严重

肾功能障碍。（2）心源性栓塞，出血性卒中。（3）临床

资料不完整者。

3. 一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2018 年 9 月至 2019 年 4 月在清华大学附属北京清华

长庚医院神经内科住院治疗的急性缺血性卒中患

者共 100 例，男性 74 例，女性 26 例；年龄 21 ~ 87 岁，

平均（64.14 ± 12.04）岁；发病至入院时间 0 ~ 6 d，中
位时间 1（1，2）d；TOAST 病因分型均为 LAA 型。

二、研究方法

1. 临床资料采集 （1）详细记录入组病例性别、

年龄、发病至入院时间、既往史（高血压、糖尿病、冠

心病、房颤、高脂血症、高同型半胱氨酸血症、脑卒

中病史）和吸烟史。（2）采用全自动生化分析仪检测

空腹血糖（3.90 ~ 6.10 mmol/L）、血清总胆固醇（TC，<
5.18 mmol/L）、甘油三酯（TG，0 ~ 1.70 mmol/L）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C，< 3.37 mmol/L）以及高密度

脂蛋白胆固醇（HDL⁃C，> 1.04 mmol/L），酶联免疫吸

附试验（ELISA）法测定血清同型半胱氨酸（Hcy，5 ~
15 μmol/L），颗粒增强免疫比浊法（PETIA）测定血清

hs⁃CRP（< 5 mg/L）。（3）颅内外动脉狭窄程度判断：

按北美症状性颈动脉内膜切除术试验（NASCET）［6］

制定的狭窄率标准计算颅内外动脉狭窄程度［狭窄

率（%）=（狭窄远段正常动脉管径 - 狭窄段残留管

径）/ 狭窄远段正常动脉管径 × 100%］，狭窄率达

70% ~ 99%为重度狭窄，100%为闭塞。

2. 实验分组 首先，根据影像学资料和狭窄程

度分为重度狭窄/闭塞组和对照组，重度狭窄/闭塞

组定义为任一颅内外动脉存在重度狭窄或闭塞，然

后进一步分为不同亚组；对照组为颅内外动脉均无

狭窄。（1）根据责任血管分：共分为 9 个动脉血管狭
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窄型亚组，颅内动脉包括大脑中动脉（MCA）、大脑

前动脉（ACA）、大脑后动脉（PCA）、基底动脉（BA）、

椎动脉（VA）和颈内动脉（ICA）颅内段，颅外动脉包

括颈动脉颅外段、椎动脉颅外段和锁骨下动脉

（SA）。（2）根据颅内或颅外狭窄分：分为颅内动脉病

变（仅颅内动脉存在重度狭窄或闭塞）、颅外动脉病

变（仅颅外动脉存在重度狭窄或闭塞）和颅内外动

脉病变（颅内外动脉均存在重度狭窄或闭塞）共 3 个

亚组。（3）根据病变位于前循环还是后循环分：分为

前循环病变亚组（仅前循环存在重度狭窄或闭塞）、

后循环病变亚组（仅后循环存在重度狭窄或闭塞）、

前循环合并后循环病变亚组（前循环和后循环均存

在重度狭窄或闭塞）。（4）根据病变血管数目分：分

为单支血管病变亚组和多支血管病变亚组。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 22.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，行χ2 检验。呈正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t 检
验。呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数间距［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃Whitney U 检

验；重度狭窄或闭塞各亚组之间血清 hs⁃CRP 的比较

行 Kruskal⁃Wallis 检验（H 检验）。颅内外动脉重度

狭窄或闭塞部位相关危险因素的筛查采用单因素

和多因素后退法 Logistic 回归分析（α入 = 0.05，α出 =
0.10）。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

根据血管影像学资料和狭窄程度，本组 100 例

急性缺血性卒中患者分为重度狭窄/闭塞组 72 例和

对照组 28 例，重度狭窄/闭塞组患者既往糖尿病史

比例（P = 0.000）、脑卒中病史比例（P = 0.026）和血

清 hs⁃CRP（P = 0.035）均高于对照组，其余各项指标

组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。单因素

Logistic 回归分析显示，糖尿病（P = 0.001）以及血清

hs⁃CRP（P = 0.001）是急性缺血性卒中患者颅内外动

脉重度狭窄或闭塞的危险因素（表 2，3）。将上述两

项因素代入多因素 Logistic 回归方程，结果显示，糖

尿病（OR = 11.092，95%CI：2.288 ~ 53.774；P = 0.003）
和血清 hs ⁃CRP（OR = 1.553，95% CI：1.184 ~ 2.036；
P = 0.001）仍为急性缺血性卒中患者颅内外动脉重

度狭窄或闭塞的危险因素（表 4）。

依据病变部位位于颅内还是颅外，将 72 例颅内

外动脉重度狭窄或闭塞患者分为颅内动脉病变亚

组 49 例、颅外动脉病变亚组 11 例和颅内合并颅外

动脉病变亚组 12 例，各亚组患者血清 hs⁃CRP 水平

比较差异无统计学意义（P = 0.868，表 5）；根据病变

部位位于前循环还是后循环进行分组，前循环病变

亚组 37 例、后循环病变亚组 18 例和前循环合并后

循环病变亚组 17 例，各亚组患者血清 hs⁃CRP 水平

差异无统计学意义（P = 0.722，表 6）；根据病变血管

数目分组，单支血管病变亚组 41 例、多支血管病变

亚组 31 例，两亚组患者血清 hs⁃CRP 水平比较差异

无统计学意义（P = 0.596，表 7）。不同责任血管病变

亚组（大脑中动脉、大脑前动脉、大脑后动脉、基底

表 1 重度狭窄/闭塞组与对照组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical characteristics betweensevere stenosis/occlusion group and control group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

发病至入院时间
［M（P25，P75），d］
高血压［例（%）］

糖尿病［例（%）］

冠心病［例（%）］

房颤［例（%）］

高脂血症［例（%）］

高同型半胱氨酸
［例（%）］

脑卒中病史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

空腹血糖
［M（P25，P75），mmol/L］
TC（x ± s，mmol/L）
TG（x ± s，mmol/L）
LDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HDL⁃C（x ± s，mmol/L）
Hcy
［M（P25，P75），μmol/L］
hs⁃CRP
［M（P25，P75），mg/L］

对照组
（n = 28）

19（67.86）
9（32.14）

63.46 ± 11.33
1.00

（ 1.00，2.00）
16（57.14）

2（ 7.14）
4（14.29）
2（ 7.14）

26（92.86）
17（60.71）

1（ 0.04）
10（35.71）

5.54
（ 5.09，7.80）

4.57 ± 1.11
1.74 ± 0.75
2.90 ± 0.98
1.05 ± 0.28

17.28
（12.49，24.80）

1.61
（ 0.64，4.00）

重度狭窄/闭塞组
（n = 72）

55（76.39）
17（23.61）

64.40 ± 12.38
1.00

（ 1.00，2.00）
49（68.06）
35（48.61）
14（19.44）

3（ 4.17）
60（83.33）
38（52.78）
16（22.22）
23（31.94）

5.60
（ 4.77，7.43）

4.33 ± 1.11
1.67 ± 0.80
2.69 ± 0.92
0.98 ± 0.27

15.88
（12.57，22.10）

4.34
（ 1.87，7.30）

统计量值

0.763

⁃ 0.348
⁃ 0.177

1.055
14.872

0.363
0.376
1.519
0.513
4.970
0.130

⁃ 0.234
1.106
0.158
1.015
1.214

⁃ 0.814
⁃ 4.242

P 值

0.382

0.728
0.859
0.304
0.000
0.547
0.540
0.218
0.474
0.026
0.719
0.815
0.296
0.692
0.316
0.273
0.416
0.000

Two ⁃ independent ⁃sample t test for comparison of age, TC, TG,
LDL ⁃ C and HDL ⁃ C, Mann ⁃ Whitney U test for comparison of
duration, FBG, Hcy and hs ⁃ CRP, and χ 2 test for comparison of
others，性别、TC、TG、LDL⁃C 和 HDL⁃C 的比较行两独立样本的 t
检验，发病至入院时间、空腹血糖、Hcy 和 hs⁃CRP 的比较行 Mann⁃
Whitney U 检验，其余各项比较行χ 2 检验。TC，total cholesterol，
总 胆 固 醇 ；TG，triglyceride，甘 油 三 酯 ；LDL ⁃ C，low density
lipoprotein cholesterol，低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；HDL ⁃ C，high
density lipoprotein cholesterol，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；Hcy，
homocysteine，同型半胱氨酸；hs⁃CRP，high⁃sensitivity C ⁃reactive
protein，超敏 C⁃反应蛋白
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动脉、椎动脉颅内段、颈内动脉颅内段、颈动脉颅外

段、椎动脉颅外段、锁骨下动脉）患者血清 hs⁃CRP 水

平升高比例差异亦无统计学意义（P = 0.917，表 8）。

讨 论

颅内外动脉重度狭窄（70% ~ 99%）患者缺血性

卒中复发率较高，因此积极寻找相关危险因素至关

重要。动脉粥样硬化是颅内外动脉狭窄或闭塞最

为常见的原因［7］，是一种血管壁内发生的慢性炎症

性疾病，不仅是单纯的脂质沉积，而且多种炎性细

胞和炎性因子在动脉粥样硬化的发生发展和血栓

形成过程中发挥重要作用［1，8］。C⁃反应蛋白是一项

典型的急性期炎性因子，可以通过高敏感性检测进

行测定，是目前最具研究前景的炎性生物学指标之

一［9 ⁃10］。本研究结果显示，血清超敏 C⁃反应蛋白水

平升高者发生颅内外动脉重度狭窄或闭塞的风险

是 正 常 者 的 1.553 倍（95% CI：1.184 ~ 2.036，P =

0.001），证实超敏 C⁃反应蛋白是急性缺血性卒中患

者发生颅内外动脉重度狭窄或闭塞的危险因素，有

可能成为其炎性预测因子，提示炎症与颅内外动脉

狭窄或闭塞密切相关，此与既往研究相一致［3，11⁃13］。

流行病学调查显示，我国缺血性卒中患者颅内

外动脉狭窄或闭塞部位存在明显差异［14］，好发于颅

内动脉，其发生机制一方面与遗传易感性和环境因

素有关［15⁃17］，另一方面可能与不同危险因素对病变

部位的影响不同有关［3］。既往针对颅内外动脉狭窄

或闭塞部位影响因素的研究主要局限于传统的动

脉粥样硬化危险因素，Turan 等［18］发现，大脑中动脉

狭窄好发于女性和黑种人，颈内动脉狭窄患者易罹

患糖尿病，椎动脉狭窄患者易患冠状动脉疾病，高

龄的基底动脉狭窄患者则易发生高脂血症，Yasaka
等［19］和 Gorelick 等［20］一致认为，高血压不能作为颅

内外动脉狭窄或闭塞部位的预测因素。近年来，有

少数研究报道了炎症对颅内外动脉狭窄或闭塞流

表 4 颅内外动脉重度狭窄或闭塞危险因素的多因素后
退法 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate backward Logistic regressionanalysis of related risk factors for severe stenosis/occlusionof intracranial or extracranial arteries
变量

糖尿病

hs⁃CRP
常数项

b

2.406
0.440

⁃ 1.075

SE

0.805
0.138
0.481

Wald χ2

8.926
10.144

4.987

P 值

0.003
0.001
0.026

OR 值

11.092
1.553

OR 95%CI
2.288 ~ 53.774
1.184 ~ 2.036

变量

性别

高血压

糖尿病

冠心病

房颤

高脂血症

高同型半胱氨酸血症

脑卒中病史

吸烟史

赋值

0
女

无

无

无

无

无

无

无

无

1
男

有

有

有

有

有

有

有

有

表 2 颅内外动脉重度狭窄或闭塞相关危险因素变量
赋值表

Table 2. The variable assignment of related risk factorsfor severe stenosis/occlusion of intracranial or extracranialarteries

表 3 颅内外动脉重度狭窄或闭塞危险因素的单因素 Logistic
回归分析

Table 3. Univariate Logistic regression analysis of related riskfactors for severe stenosis/occlusion of intracranial or extracranialarteries
变量

性别

年龄

发病至入院时间

高血压

糖尿病

冠心病

房颤

高脂血症

高同型半胱氨酸血症

脑卒中病史

吸烟史

空腹血糖

TC
TG
LDL⁃C
HDL⁃C
Hcy
hs⁃CRP

b

0.427
0.006
0.144
0.469
2.509
0.370

⁃ 0.571
⁃ 0.956
⁃ 0.324

2.043
⁃ 0.169
⁃ 0.037
⁃ 0.225
⁃ 0.111
⁃ 0.238
⁃ 0.877
⁃ 0.017

0.435

SE

0.491
0.018
0.262
0.458
0.771
0.617
0.941
0.799
0.453
1.057
0.468
0.064
0.214
0.277
0.237
0.802
0.017
0.128

Wald χ2

0.757
0.123
0.300
1.047

10.600
0.361
0.367
1.430
0.511
3.736
0.129
0.338
1.103
0.161
1.015
1.195
0.920

11.605

P 值

0.382
0.725
0.584
0.306
0.001
0.548
0.544
0.232
0.475
0.053
0.719
0.561
0.294
0.689
0.314
0.274
0.337
0.001

OR 值

1.533
1.006
1.154
1.598

12.297
1.448
0.565
0.385
0.723
7.714
0.845
0.963
0.798
0.895
0.788
0.416
0.983
1.544

OR 95%CI
0.586 ~ 4.009
0.971 ~ 1.043
0.691 ~ 1.930
0.651 ~ 3.920
2.715 ~ 55.703
0.432 ~ 4.851
0.089 ~ 3.577
0.080 ~ 1.841
0.297 ~ 1.758
0.972 ~ 61.245
0.337 ~ 2.116
0.850 ~ 1.092
0.524 ~ 1.215
0.520 ~ 1.541
0.495 ~ 1.253
0.086 ~ 2.005
0.950 ~ 1.018
1.203 ~ 1.983

TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL ⁃C，low
density lipoprotein cholesterol，低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；HDL ⁃ C，high
density lipoprotein cholesterol，高密度脂蛋白胆固醇；Hcy，homocysteine，
同型半胱氨酸；hs⁃CRP，high⁃sensitivity C⁃reactive protein，超敏 C⁃反应
蛋白

hs⁃CRP，high⁃sensitivity C⁃reactive protein，超敏 C⁃反应蛋白
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域的影响，魏薇等［3］的研究显示，颅内外动脉狭窄组

患者血清 C⁃反应蛋白水平分别高于单纯颅外动脉

狭 窄 组（P = 0.001）和 单 纯 颅 内 动 脉 狭 窄 组（P =
0.018），而单纯颅外动脉狭窄组与单纯颅内动脉狭

窄组之间无显著差异，但该项研究未探讨炎症对颅

内外动脉狭窄或闭塞部位的影响。本研究根据责

任血管、病变部位（颅内或颅外、前循环或后循环）、

病变血管数目将颅内外动脉狭窄或闭塞患者分为

不同亚组，结果提示，颅内动脉病变亚组、颅外动脉

病变亚组与颅内合并颅外动脉病变亚组，前循环病

变亚组、后循环病变亚组与前循环合并后循环病变

亚组，单支血管病变亚组与多支血管病变亚组之间

血清超敏 C⁃反应蛋白水平差异均无统计学意义，而

且不同责任血管病变亚组（大脑中动脉、大脑前动

脉、大脑后动脉、基底动脉、椎动脉颅内段、颈内动

脉颅内段、颈动脉颅外段、椎动脉颅外段、锁骨下动

脉）患者血清超敏 C⁃反应蛋白水平升高比例差异亦

无统计学意义。由此推测，尽管炎症与颅内外动脉

狭窄或闭塞的发生发展密切相关，但并不影响病变

部位和病变血管数目，对病变部位的影响不具有选

择性，对不同血管的作用机制可能相似，并非造成

颅内外动脉狭窄或闭塞发生率存在差异的原因。

本研究仅为一项基于单中心的回顾性病例研

究，存在选择偏倚；病例数较少，可能影响结果的准

确性。然而，本研究通过筛查颅内外动脉重度狭窄

或闭塞部位相关危险因素，以探究炎症对颅内动脉

狭窄或闭塞部位的影响，目前尚未见国内外类似报

道，从而为阐明颅内外动脉狭窄机制以及制定急性

缺血性卒中预防与治疗策略提供依据。
利益冲突 无
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