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载脂蛋白B与载脂蛋白A1比值及CD4+T细胞因子
在颅内外大动脉粥样硬化性狭窄中的作用*

常红恩 苏天佑 安红伟

(柳州市中医医院神经内科,广西 柳州545001)

  【摘要】 目的 探讨血清载脂蛋白B(ApoB)与载脂蛋白A1(ApoA1)比值以及CD4+T淋巴细胞分泌的多种细胞

因子水平与缺血性脑血管病(ICVD)患者颅内外大动脉粥样硬化性狭窄之间的相关性。方法 纳入2023年1月—2023
年9月在本院接受数字减影血管造影(DSA)检查的ICVD患者163例,记录患者的基础临床数据、DSA检查结果以及血

清ApoB、ApoA1及CD4+T细胞因子(IL-4、IL-6、IL-10、IL-12、IL-21)水平。研究分析ApoB/ApoA1比值和CD4+T细

胞因子水平与脑动脉狭窄程度、侧支循环代偿分级、随访3个月 mRS评分以及临床危险因素之间的相关性。结果 狭

窄组患者的血清ApoB/ApoA1比值、IL-4、IL-6水平显著高于正常组,而IL-10水平显著低于正常组(均P<0.05);中度

和重度狭窄组患者的血清ApoB/ApoA1比值显著高于轻度狭窄组,重度狭窄组IL-4、IL-6水平显著高于中度狭窄组,且

重度狭窄组的IL-10水平显著低于轻度和中度狭窄组(均P<0.05);预后不良组患者的血清ApoB/ApoA1比值、IL-6水

平显著高于预后良好组。多因素回归分析表明 ApoB/ApoA1比值、IL-4、IL-6是ICVD患者发生颅内外动脉狭窄的独

立危险因素。ROC曲线分析显示ApoB/ApoA1比值、IL-4、IL-6及其三者联合对ICVD患者颅内外大动脉粥样硬化性

狭窄有一定的预测价值,且三者联合预测效果更优。结论 ApoB/ApoA1比值、IL-4、IL-6水平与ICVD患者颅内外大

动脉粥样硬化性狭窄密切相关,可作为ICVD患者颅内外大动脉粥样硬化性狭窄的预测生物标志物。
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TheroleofapolipoproteinB/apolipoproteinA1ratioandCD4+Tcytokinesin
intracranialandextracraniallargearteryatheroscleroticstenosis

CHANGHongen,SUTianyou,ANHongwei
(DepartmentofNeurology,LiuzhouTraditionalChineseMedicineHospital,Liuzhou545001,Guangxi,China)

  【Abstract】 Objective ToinvestigatethecorrelationbetweenserumapolipoproteinB(ApoB)toapolipoproteinA1
(ApoA1)ratioandthelevelsofmultiplecytokinessecretedbyCD4+ Tlymphocytesandischemiccerebrovasculardisease
(ICVD),intracranialatheroscleroticstenosisinpatients.Methods Thisstudyincluded163ICVDpatientsundergoing
digitalsubtractionangiography(DSA),includingbasicclinicaldata,DSAfindings,andserum ApoB,ApoA1,and
CD4+ Tcytokines(IL-4,IL-6,IL-10,IL-12,IL-21)levels.ThestudiesanalyzedthecorrelationbetweentheApoB/

ApoA1ratioandCD4+ Tcytokinelevelsandthedegreeofcerebralarterystenosis,gradeofcollateralcirculatorycom-

pensation,mRSscoreat3monthsoffollow-up,andclinicalriskfactors.Results ThestudyfoundthatserumApoB/

ApoA1ratioandIL-6weresignificantlyhigherinthestenosisgroup,whileIL-4andIL-10levelsweresignificantlylower
thanthenormalgroup,andApoB/ApoA1ratioandIL-6inpatientswiththemildstenosisgroup,andIL-4andIL-10
weresignificantlylowerthanthemildandmoderatestenosisgroup.ApoB/ApoA1levelsweresignificantlyhigherthan
thegoodprognosisgroup.MultivariateregressionanalysisindicatedthatApoB/ApoA1ratio,IL-4,andIL-6wereinde-

pendentriskfactorsforintracranialandexternalintracranialarterystenosisinpatientswithICVD.ROCcurveanalysis
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showedthattheratioofApoB/ApoA1,IL-4,IL-6,and(the)threehadsomepredictivevalueforintracranialatheroscle-
roticstenosisinICVDpatients,andthecombinationofthethreewasbetter.Conclusion ApoB/ApoA1ratio,IL-4and
IL-6levelsarecloselyrelatedtointracranialandextracraniallargearteryatheroscleroticstenosisinpatientswithICVD,

whichcanbeusedaspredictivebiomarkersforintracranialandextracraniallargearteryatheroscleroticstenosisinpatients
withICVD.

【Keywords】 Intracranialandextracranialarterialstenosis;Atherosclerosis;ApolipoproteinB;ApolipoproteinA1;

CD4+ Tcellcytokines

  缺血性脑血管病(Ischemiccerebrovasculardis-
ease,ICVD)是中老年人群中常见的疾病,主要由脑部

血液供应不足引起,包括短暂性脑缺血发作(Transi-
entischemicattack,TIA)和缺血性脑卒中(Ischemic
stroke,IS)。ICVD的主要病理基础是颅内外大血管

狭窄或 阻 塞,常 与 动 脉 粥 样 硬 化(Atherosclerosis,

AS)相关。AS是一种慢性炎症过程,其特点是动脉内

壁脂质堆积、纤维组织增生和钙化,导致血管壁增厚

和通道变窄[1-3]。载脂蛋白 A1(ApolipoproteinA1,

ApoA1)和B(ApolipoproteinB,ApoB)是脂蛋白的结

构蛋白,它被认为是比普通血脂谱更好的中风预测因

子。ApoA1是一种高密度脂蛋白(HDL)的结构蛋

白,它将胆固醇从外周组织转移到肝脏进行最终排泄

(具有抗动脉粥样硬化作用)。ApoB是一种极低-低
密度脂蛋白(VLDL,LDL)的结构蛋白,它将脂质从肝

脏转移到肠道和其他组织以供外周利用(致动脉粥样

硬化效应)[4]。CD4+ T 细胞是适应性免疫反应的关

键调节因子,能够分化成不同TH 细胞或 Treg细胞

亚型,每个CD4+ T细胞亚群都有特定的转录程序和

细胞因子 分 泌 模 式,可 以 加 速 或 减 轻 动 脉 粥 样 硬

化[5]。由此可见,载脂蛋白及淋巴细胞分泌的细胞因

子与动脉粥样硬化有着密切的联系。本研究通过对

本院神经内科收治的ICVD患者进行前瞻性研究,分
析了血清中 ApoB与 ApoA1比值及CD4+T细胞因

子水平,探讨了这些生物标志物与颅内外大动脉粥样

硬化性狭窄的严重程度、临床预后及侧支循环形成之

间的相关性,旨在为脑血管狭窄的早期诊断、风险评

估和治疗策略提供科学依据,为未来的临床实践和研

究方向提供新的视角。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究前瞻性地纳入了2023年1
月—2023年9月期间在本院住院治疗的163例ICVD
患者。包括113例IS患者和50例TIA患者。其中,
男性102例,女性61例,年龄40~76岁,平均(62.12±
9.44)岁。研究对象均自愿参与。纳入标准:①符合

ICVD的诊断标准[6]。②住院期间接受了DSA脑血

管造影检查。③从症状出现到入院时间不超过72小

时。④具备完整的血液检验结果和影像学检查资料。

排除标准:①因非动脉粥样硬化因素(如血管炎、先天

性血管发育异常、纤维肌发育不良等)导致的颅内外

动脉狭窄患者。②伴有心脏、肺部、肝脏、肾脏等重要

器官功能障碍、血液系统相关疾病、恶性肿瘤等其他

疾病的患者。③对抗血小板聚集药物有禁忌的患者。
本研究经医院伦理委员会批准(2021MAY-KY-YN-
011-01)。

1.2 方法

1.2.1 一般资料采集 收集研究对象包括人口学特

征和脑卒中潜在危险因素在内的基础资料:如高血

压、糖尿病、冠心病、高尿酸血症、高脂血症、既往中风

病史、实验室指标(血常规、血生化)及出院3个月后

的改良Rankin量表(MRS)评分等。

1.2.2 DSA结果采集 由经验丰富的副高级职称以

上的专业神经介入医生完成对ICVD患者的脑血管造

影检查,并评估脑动脉狭窄程度及侧支循环代偿分

级。评估的颅内动脉包括颈内动脉颅内段、椎动脉颅

内段、基底动脉及主要分支大脑前、中、后动脉;颅外

动脉包括颈总动脉、颈内动脉颅外段、椎动脉颅外段、
锁骨下动脉和颈外动脉。评估重点关注脑供血动脉

狭窄的具体位置和程度,以及患者脑血流侧支循环代

偿情况。

1.2.3 病例分组 脑血管狭窄分组:参照北美症状

性颈动脉内膜剥脱术试验评估脑血管狭窄程度,并分

为轻度狭窄(狭窄率<50% )。中度狭窄(50% ≤狭窄

率<70%)、重度狭窄(狭窄率≥70% )。对于存在脑

血管多处狭窄情况,按照最为严重的分组,若脑血管

完全闭塞则纳入重度狭窄组。脑血管正常组33例,
颅内外动脉狭窄组130例,其中轻度狭窄组31例,中
度狭窄组35例,重度狭窄组64例。脑侧支循环分组:
参照美国介入和治疗神经放射学会/介入放射学会提

出的侧支循环评分标准(ASITN/SIR 血流分级系

统),将重度狭窄组又分为两个亚组:侧支循环代偿良

好组34例(3~4级血流),侧支循环代偿不良组30例

(2级 及 以 下 血 流)。3 个 月 预 后 分 组:依 据 改 良

Rankin量表(mRS)对本研究的患者出院后的预后进

行评分分组:预后良好组143例(mRS0~2分),预后

不良组20例(mRS≥3分)。
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1.2.4 标本采集及检测 所有纳入研究患者,抽取

3~5mL静脉血,静置60~120min后将采血管放入

3000转/min的离心机离心10min。提取上清液分装

至有序次编号的1.5mL的离心管中,存于 80℃冰

箱备 用。采 用 ELISA 法 检 测 患 者 血 清 中 ApoB、

ApoA1、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12、IL-21等生物标志物

的浓度水平。

1.3 统计学分析 采用 SPSS27.0及 GraphPad
Prism8.0.2软件对收集到的数据进行统计学分析。
运用Shapiro-Wilk检验以确认定量的数据是否呈现

出正常的分布特征,如果符合正态分布数据将采用

(􀭺x±s)作为统计并比较差异;否则使用[M(P25,P75)]
的 方 式 来 统 计。根 据 Mann-Whitney U 测 试 或

Kruskal-WallisH测试等方法去研究各个群体之间的

差别。分类数据以实例的数量和百分率[n(%)]予以

说明,并通过卡方检验或Fisher精确概率检验来判断

组间是否存在差异。P<0.05为差异有统计学意义。
在进行多元回归分析时,采用逐步回归法来筛选独立

变量,旨在减少模型过拟合风险并确保模型中的变量

对因变量有显著预测作用。该方法首先将所有潜在

相关变量纳入模型,然后逐步剔除贡献最小的变量,
直到所有保留变量都具有统计学意义。对于ROC曲

线的分析,使用AUC作为评价标准,以确定生物标志

物对疾病状态的区分能力。AUC值越接近1,表明生

物标志物的诊断效能越高;而AUC值越接近0.5,则
表示区分能力越低。

2 结果

2.1 脑血管正常组与狭窄组临床基线资料比较 
130例脑血管狭窄组患者中男性、冠心病、高血压患者

比例明显高于正常组(P<0.05),同时狭窄组患者的

血清C反应蛋白、胱抑素C、空腹血糖水平显著增高

(P<0.05);而狭窄组高密度脂蛋白水平明显低于正

常组(P<0.05)。而在年龄、TIA或卒中史、糖尿病、
高尿酸血症、高脂血症比例、白细胞、淋巴细胞、中性

粒细胞、血小板计数、纤维蛋白原、同型半胱氨酸、总
胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白水平等指标方面,两
组患者之间差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 脑血管正常组与狭窄组 APoB/APoA1、IL-4、

IL-6、IL-10、IL-12、IL-21水平的比较 狭窄组患者血

清APoB/APoA1比值、IL-4和IL-6水平显著高于正

常组,IL-10显著低于正常组(均P<0.05),见表2。

2.3 不同狭窄程度患者临床基线资料比较 130例

不同程度颅内外大动脉粥样硬化性狭窄的ICVD患

者中,3组患者在年龄、C反应蛋白、空腹血糖方面差

表1 正常组与狭窄组临床基线资料比较[n(×10-2)]

Table1 Comparisonofclinicalbaselinedatabetweenthenormalgroup
andthestenosisgroup

观察指标 正常组 (n=33)狭窄组(n=130) χ2/Z P

男性 19(57.5) 89(68.4) 4.272 0.023

年龄(岁) 59.00(14.25) 64.00(11.50) -0.871 0.233

TIA或卒中史 4(12.1) 60(46.1) 3.122 0.089

冠心病 3(9.1) 19(14.6) 3.744 0.041

高血压病 10(33.3) 87(66.9) 14.981 <0.001

糖尿病 3(9.1) 33(25.4) 3.230 0.133

高尿酸血症 4(12.1) 23(17.6) 1.224 0.514

高脂血症 12(36.3) 49(37.6) 0.811 0.746

WBC(×109/L) 6.53(2.44) 6.98(2.93) 0.878 0.344

LC(×109/L) 1.62(0.76) 1.58(0.82) 0.306 0.737

NC(×109/L) 3.25(2.47) 4.17(2.24) 0.688 0.535

PLT(×109/L) 256.00(68.5) 243.00(77.5) 0.672 0.667

Hs-CRP(mg/L) 0.81(1.49) 1.29(3.31) 1.636 0.012

Fg(g/L) 3.00(1.02) 3.21(0.99) 1.358 0.371

Hcy(μmol/L) 10.65(4.40) 11.80(4.60) 1.772 0.216

Cys-C(mg/L) 0.88(0.23) 1.01(0.34) 2.352 0.028

FPG(mmol/L) 4.52(0.61) 4.93(1.54) 3.209 0.047

TC(mmol/L) 4.91(1.03) 4.77(1.46) 0.203 0.833
TG(mmol/L) 1.19(1.22) 1.22(0.99) 0.693 0.328
LDL-C(mmol/L) 2.77(1.20) 2.99(1.34) 0.679 0.427
HDL-C(mmol/L) 1.23(0.47) 1.15(0.34) 2.125 0.032

表2 正常组与狭窄组 APoB/APoA1、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12和IL-21
水平比较(􀭵x±s)

Table2 ComparisonofAPoB/APoA1,IL-4,IL-6,IL-10,IL-12,and

IL-21levelsbetweenthenormalandstenoticgroups

检测指标 正常组(n=33) 狭窄组(n=130) Z/t P

APoB(g/L) 1.18±0.31 1.27±0.46 5.817 0.017

APoA1(g/L) 1.08±0.21 0.90±0.33 4.468 0.036

APoB/APoA1 1.13±0.59 1.58±0.68 3.350 0.001

IL-4(Pg/mL) 14.71±3.51 16.48±3.70 3.009 0.003

IL-6(Pg/mL) 13.72±5.22 17.16±4.72 3.536 0.005

IL-10(Pg/mL) 35.31±5.49 31.11±8.91 2.363 0.019

IL-12(Pg/mL) 15.72±4.66 16.15±5.34 0.407 0.684

IL-21(Pg/mL)131.04±14.52 136.46±17.45 1.581 0.115

异有统计学意义(P<0.05)。而在男性、TIA或卒中

史、冠心病、原发性高血压病、糖尿病、高尿酸血症、高
脂血症、纤维蛋白原、同型半胱氨酸、胱抑素C、总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白等方面差

异无统计学意义(P>0.05)。进一步比较发现,重度

狭窄组中合并高血压病显著高于中度狭窄组,重度狭

窄组中C反应蛋白水平均显著高于轻度狭窄组和中

度狭窄组,中度狭窄组中甘油三酯水平显著高于轻度

狭窄组,中、重度狭窄组中高密度脂蛋白水平均显著

低于轻度狭窄组(P<0.05)。见表3。
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表3 不同狭窄程度ICVD患者临床基线资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table3 ComparisonofclinicalbaselinedataofICVDpatientswithdifferentdegreesofstenosis

观察指标 轻度狭窄组(n=31) 中度狭窄组(n=35) 重度狭窄组(n=64) χ2/F/H P
男性 22(70.9) 24(68.5) 42(65.6) 0.219 0.836
年龄(岁) 63.18±10.06 63.34±6.35 62.67±10.06 3.358 0.025
TIA或卒中史 13(41.9) 15(42.8) 30(46.8) 3.370 0.276
冠心病 2(6.4) 4(11.4) 8(12.5) 3.210 0.149
高血压 21(67.7) 19(54.2) 43(67.1)② 0.854 0.776
糖尿病 10(32.2) 12(34.2) 17(26.5) 1.549 0.461
高尿酸血症 10(32.2) 9(25.7) 13(20.3) 1.154 0.591
高脂血症 15(48.1) 16(45.7) 30(46.8) 0.139 0.932
WBC(×109/L) 6.90(2.33) 7.00(3.21) 6.89(3.05) 0.042 0.929
LC(×109/L) 1.77(0.73) 1.78(1.21) 1.76(0.73) 0.144 0.826
NC(×109/L) 4.14(1.68) 4.13(2.51) 4.31(3.37) 0.215 0.920
PLT(×109/L) 231.00(82.0) 222.50(63.2) 246.50(78.5) 0.859 0.677
hs-CRP(mg/L) 0.99(1.73) 1.28(1.85) 2.41(4.84)①② 8.684 0.013
Fg(g/L) 3.05(1.10) 3.37(1.02) 3.16(0.92) 3.628 0.152
Hcy(μmol/L) 12.50(4.25) 12.10(4.15) 11.50(3.25) 0.709 0.691
Cys-C(mg/L) 1.01(0.38) 1.00(0.32) 1.01(0.35) 4.695 0.693
FPG(mmol/L) 4.61(0.79) 5.22(1.54) 5.49(1.92) 6.709 0.035
TC(mmol/L) 4.62(1.34) 4.80(1.91) 4.92(1.55) 0.442 0.802
TG(mmol/L) 1.23(0.91) 1.53(1.22)① 1.25(0.88) 1.500 0.468
HDL-C(mmol/L) 1.26(0.46) 1.15(0.36)① 1.14(0.27)① 1.231 0.540

注:与轻度狭窄组同一指标比较,①P<0.05;与中度狭窄组同一指标比较,②P<0.05。

2.4 不同狭窄程度患者血清APoB/APoA1比值、IL-
4、IL-6、IL-10水平比较 脑血管狭窄组轻、中、重3组

之间APoB/APoA1差异有统计学意义(P<0.05),
中、重度狭窄组显著高于轻度狭窄组(均P<0.05)。
重度狭窄组IL-4、IL-6水平显著高于中度狭窄组,而
IL-10水平显著低于轻度和中度狭窄组(均P<0.05)。
见表4。

表4 不同狭窄程度患者 APoB/APoA1比值、IL-4、IL-6和IL-10水平

比较(􀭵x±s)

Table4 ComparisonofAPoB/APoA1ratio,IL-4,IL-6andIL-10levels

inpatientswithdifferentdegreesofstenosis

组别 APoB/APoA1 IL-4(Pg/mL) IL-6(Pg/mL) IL-10(Pg/mL)
轻度狭窄组 1.38±0.85 11.34±3.79 15.34±6.07 35.42±5.13
中度狭窄组 1.75±0.88① 15.55±4.37 15.72±7.11 34.07±4.30
重度狭窄组 1.93±0.71① 16.71±4.29①②19.62±8.38①②28.34±3.24①②

F 5.115 21.13 4.649 39.39
P 0.007 <0.001 0.011 <0.001

注:与轻度狭窄组同一指标比较,①P<0.05;与中度狭窄组同一指标比

较,②P<0.05。

2.5 不同侧支循环分级患者血清 APoB/APoA1比

值、IL-6、IL-4、IL-10、IL-12、IL-21水平比较 侧支循

环代偿良好组和不良组之间比较,血清APoB/APoA1
比值、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12、IL-21水平差异无统计

学意义(P>0.05),见表5。

2.6 随访3个月不同预后ICVD患者APoB/APoA1
比值、IL-6、IL-4、IL-10、IL-12、IL-21水平比较 与预

后良好组比较,预后不良组患者血清APoB/APoA1

表5 侧支循环代偿良好组与不良组 APoB/APoA1比值、IL-6、IL-4、

IL-10、IL-12、IL-21水平比较(􀭵x±s)

Table5 Groupswithgoodandpoorcollateralcirculationcompensation

APoB/APoA1ratioandlevelsofIL-6,IL-4,IL-10,IL-12and

IL-21werecompared

指标
代偿良好组
(n=30)

代偿不良组
(n=34) t P

APoB/APoA1 1.86±0.64 1.97±0.77 0.578 0.565
IL-6(Pg/mL) 19.55±7.61 19.90±9.04 0.156 0.876
IL-4(Pg/mL) 10.73±5.31 12.04±4.27 1.055 0.295
IL-10(Pg/mL) 29.13±2.72 30.10±3.38 1.174 0.245
IL-12(Pg/mL) 14.37±4.94 17.31±5.72 0.937 0.352
IL-21(Pg/mL) 133.42±20.42 137.34±16.72 0.813 0.419

比值和IL-6含量明显升高(P<0.05),两组在IL-4、

IL-10、IL-12、IL-21的含量方面差异无统计学意义

(P>0.05)。见表6。

表6 预后良好组与不良组 APoB/APoA1比值、IL-6、IL-4、IL-10、IL-

12、IL-21水平比较

Table6 ComparisonofAPoB/APoA1ratioandlevelsofIL-6,IL-4,IL-

10,IL-12andIL-21betweengoodandpoorprognosisgroups

指标
预后良好组
(n=143)

预后不良组
(n=20) t P

APoB/APoA1 1.21±0.67 2.08±0.32① 2.697 0.007
IL-6(Pg/mL) 14.37±5.37 19.85±4.15① 3.506<0.001
IL-4(Pg/mL) 15.71±4.34 18.37±6.01 0.651 0.515
IL-10(Pg/mL) 37.22±6.04 38.16±7.10 0.692 0.489
IL-12(Pg/mL) 15.12±4.27 16.04±6.17 0.911 0.363
IL-21(Pg/mL) 149.29±25.81 152.2±27.3 0.514 0.607

注:与预后良好组比较,①P<0.05。
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2.7 颅内外大动脉粥样硬化性狭窄患者血清APoB/

APoA1比值、IL-4和IL-6水平的相关性分析 对患

者血清中的 APoB/APoA1比值以及IL-6、IL-4水平

关联度进行 Spearman相关分析。检验结果显示,

APoB/APoA1比值与IL-4、IL-6水平均显示正相关,

IL-6与IL-4水平之间也表现正相关(均P<0.05)。
见表7、图1。

表7 颅内外大动脉狭窄患者APoB/APoA1比值、IL-4、IL-6水平的相

关性

Table7 CorrelationofAPoB/APoA1ratio,IL-4andIL-6levelsinpa-

tientswithintracranialandextracraniallargearterystenosis

项目 APoB/APoA1
r P

IL-6
r P

IL-4
r P

APoB/APoA1 0.600 <0.001 0.826 <0.05
IL-6 0.600 <0.001 0.687 <0.001
IL-4 0.826 <0.001 0.687 <0.001
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图1 颅内外大动脉狭窄患者APoB/APoA1比值、IL-4、IL-6水平的相关性

Figure1 CorrelationbetweenAPoB/APoA1ratio,IL-4andIL-6levelsinpatientswithintracranialandextracraniallargearterystenosis

2.8 颅内外大动脉粥样硬化性狭窄患者危险因素的

Logistic回归分析 采用二元 Logistic回归统计方

法,把是否出现颅内外主要血管的动脉粥样硬化引起

的狭窄作为依赖变数(无=0,有=1),并选用性别、高
血压、过往TIA或中风病史、冠心病、糖尿病、侧支血

流代偿、IL-4(连续数据)、IL-6(连续数据)、APoB/

APoA1(连续数据)等作为独立变数进行分析,在对年

龄进行校正后的结果表明,APoB/APoA1比值、IL-6
水平和IL-4水平均为ICVD患者脑大动脉发生狭窄

的独立危险因素,差异具有统计学意义(P<0.05)。
见表8。

2.9 APoB/APoA1比值、IL-4和IL-6水平对ICVD
患者颅内外大动脉硬化性狭窄的诊断效能 经ROC
曲线研究发现,预测ICVD患者颅内外大动脉狭窄情

况,见表9、图2。

表8 ICVD患者颅内外动脉狭窄影响因素的Logistic回归分析

Table8 Logisticregressionanalysisofinfluencingfactorsofintracranial

andextracranialarterialstenosisinpatientswithICVD

变量 β SE Wald P OR(95%CI)

APoB/APoA1 1.424 0.704 4.087 0.0434.153(1.044~16.516)

IL-6 0.301 0.145 4.326 0.038 1.351(1.017~1.794)

IL-4 0.009 0.003 7.783 0.005 1.099(1.003~1.015)

表9 APoB/APoA1比值、IL-4和IL-6水平预测颅内外大动脉狭窄的

诊断效能

Table9 DiagnosticefficacyofAPoB/APoA1ratio,IL-4andIL-6levels

inpredictingintracranialandextracraniallargearterystenosis

指标 AUC(95%CI) Cut-off 灵敏度 特异度 P
APoB/APoA10.721(0.401~0.637) 1.33 0.711 0.706 0.702
IL-6 0.731(0.364~0.667)15.40 0.733 0.700 0.524
IL-4 0.756(0.384~0.692)16.12 0.743 0.738 0.615
三者联合 0.804(0.711~1.267) - 0.827 0.790 0.002
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图2 APoB/APoA1比值、IL-4和IL-6水平预测脑动脉狭窄的诊断效能ROC曲线

Figure2 ROCcurvesofthediagnosticefficacyofAPoB/APoA1ratio,IL-4andIL-6levelsinpredictingcerebralarterystenosis

3 讨论

AS是一种慢性炎症性疾病,其特点是脂质在动

脉壁中的沉积和炎症细胞的浸润。ApoB作为LDL

的主要载脂蛋白,在血液中的作用是结合脂质物质,
主要存在于LDL、VLDL和Lp(a)等脂蛋白颗粒中。

ApoB分子作为LDL受体介导清除LDL-C的配体,
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其在肝脏细胞及内皮细胞中的LDL受体功能受损和

ApoB颗粒的增加是动脉粥样硬化发生的关键因素之

一[7]。当血管内皮受损时,ApoB分子能够与内皮细

胞表面的特定受体结合,导致ApoB颗粒在动脉壁中

的捕获,进而促进泡沫细胞的形成,构成促进动脉硬

化斑块发展的关键阶段[8-9]。相对的,ApoA1作为构

建高密度脂蛋白的主要成分,能够协助将动脉壁及其

周围组织的胆固醇送回肝脏分解代谢,这个过程被称

之为胆固醇逆向运输。在到达了肝后,这些胆固醇会

被重新转换或者排泄出去以降低血清里的总胆固醇

含量并减少患上动脉硬化症的风险[10]。ApoA1通过

减少AS病变中的血脂含量、降低巨噬细胞数量、减轻

炎症 反 应 及 减 少 免 疫 细 胞 积 聚,有 效 抑 制 AS的

发展[11]。

ApoB/ApoA1比值揭示了促进或预防动脉粥样

硬化的动态平衡。相较于单一的生化指标,ApoB与

ApoA1的比率更能减少标志物个体差异,尤其在诊断

大脑内外血管粥样硬化性狭窄病变时,显示出更高的

临床价值。众多研究发现,ApoB/ApoA1比值与其体

内动脉内无硬化区域出现的频率及血管狭窄程度存

在着密切且线性的关联[12-18]。这些发现与本研究结

果相一致。在本研究中,颅内外大动脉狭窄患者血清

中的ApoB/ApoA1比值显现了不同狭窄程度之间的

显著 差 异(P<0.05),大 动 脉 狭 窄 组 患 者 的 血 清

ApoB/ApoA1比值显著高于血管正常组,特别是中度

与重度狭窄的患者其比率明显超出了轻度狭窄患者,
且随着狭窄程度的加重,血清ApoB/ApoA1比值也显

著升高。同时发现预后不良组患者的血清 ApoB/

ApoA1比值显著高于预后良好组,这提示 ApoB/

ApoA1比值可能作为预测ICVD患者预后的潜在生

物标志物。Logistic回归分析表明,ApoB/ApoA1比

值升高是ICVD患者颅内外动脉狭窄发生的独立危险

因素,这一发现对于临床风险评估具有重要意义。

AS是一个复杂的多因素疾病,涉及脂质代谢失

衡、慢性炎症、免疫反应和内皮功能障碍。CD4+T细

胞是适应性免疫反应的关键调节者,在 AS性狭窄的

病理机制中扮演着重要角色[19]。CD4+T细胞涉及的

亚群 包 含 Th1、Th2和 Th17细 胞。其 中,Th1和

Th17细胞主要产生促炎因子如IL-6、IL-12和IL-21,
而Th2细 胞 生 成 的 如IL-4和IL-10则 是 抗 炎 因

子[20]。促炎细胞因子如IL-6的增加,可能通过激活

炎症信号通路,促进血管内皮细胞的活化和黏附分子

的表达,从而促进单核细胞和T细胞的黏附和迁移,
加剧AS的发展。相反,抗炎细胞因子如IL-4和IL-
10的降低,可能减弱了它们的保护作用,这些因子通

常有助于减轻炎症反应,稳定斑块,降低斑块破裂的

风险。本研究发现大动脉狭窄组患者的血清IL-6水

平显著高于正常组,而IL-4和IL-10水平显著低于正

常组。这些结果表明,促炎细胞因子IL-6的增加、抗
炎细胞因子IL-4和IL-10的降低可能与AS性狭窄的

发生及严重程度相关。这种促炎与抗炎细胞因子之

间的失衡可能促进了AS的进展。研究中观察到随着

大动脉狭窄程度的加重,IL-6水平逐渐升高,而IL-4
和IL-10水平逐渐降低。证实了炎症因子在AS性狭

窄中的重要作用。本研究在脑血流侧支循环代偿情

况与血清细胞炎症因子水平的关系方面没有发现显

著的差异,可能与侧支循环代偿的复杂性有关,需要

更多的临床研究去探讨。随访研究中发现,预后不良

组患者的血清IL-6水平显著高于预后良好组,而IL-4
和IL-10 水 平 则 相 反。本 研 究 同 时 发 现 ApoB/

ApoA1比值与IL-4、IL-6水平均显示正相关,说明这

些生物标志物在AS性狭窄中可能存在相互作用,IL-
4和IL-6也是ICVD患者颅内外动脉狭窄发生的独

立危险因素,细胞炎症因子也可作为预测ICVD患者

预后的潜在生物标志物。
本研究结果显示,ApoB/ApoA1比值和IL-6水

平在不同狭窄程度的患者中存在显著差异,且随着狭

窄程度的加重,这些生物标志物的水平逐渐升高。这

表明,ApoB/ApoA1比值和炎症因子水平可能与 AS
性狭窄的严重程度相关。在颅内与颅外动脉狭窄的

比较中,ApoB/ApoA1比值和CD4+T细胞因子水平

在两组之间也存在差异,提示这些生物标志物在不同

病变部位的动脉狭窄中可能扮演不同的角色。这可

能与颅内和颅外血管的解剖结构、血流动力学以及局

部炎症环境的差异有关。为此,在临床实践中,对于

不同狭窄程度和病变部位的患者,应考虑采用不同的

治疗策略。例如,对于 ApoB/ApoA1比值较高的患

者,可能需要更加积极的降脂治疗和炎症控制措施;
对于颅内动脉狭窄患者,可能需要更加关注炎症因子

的监测和管理,以减缓病变进展。本研究还发现,预
后不良组患者的ApoB/ApoA1比值和IL-6水平显著

高于预后良好组,这强调了长期监测这些生物标志物

的重要性。
本研究评估了ICVD患者的侧支循环代偿状态,

并探讨其与血清 ApoB/ApoA1比值及CD4+T细胞

因子水平的相关性。尽管初步分析未发现这两者具

有显著相关性,但不削弱这些生物标志物在疾病管理

中的潜在价值。侧支循环的代偿能力是一个复杂的

生理过程,涉及多种血管生成和重塑机制;细胞因子

血清水平并不总是反映局部的生物学变化。此外,侧
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支循环的形成速度可能受到患者特定生物学特征的

影响,如血管内皮功能、血流动力学变化以及血管重

塑能力。这些因素可能与血清中的 ApoB/ApoA1比

值和CD4+T细胞因子水平相互作用,共同影响侧支

循环的代偿效果。

4 结论

本研究方法ApoB/ApoA1比值的测量相对简单,
易于在临床实践中广泛应用。IL-4和IL-6作为炎症

因子,其水平的监测有助于评估患者的炎症状态和动

脉粥样硬化的进展速度。定期检测 ApoB/ApoA1比

值和炎症因子水平,可以帮助医生评估病情,及时调

整治疗方案,从而预防心脑血管事件的发生。虽然

ApoB/ApoA1比值和本研究所关注的炎症因子显示

了与颅内外大动脉粥样硬化性狭窄的相关性,但它们

并不是唯一的风险因素。后续研究中将增加更多的

炎症因子,如TNF-α、IFN-γ等,以进一步全面了解炎

症在脑大动脉硬化中的作用机制。同时未来的研究

应该考虑将这些生物标志物与其他已知的危险因素

(如血压、血糖、血脂等)结合起来,以构建一个更全面

的动脉粥样硬化风险评估模型。
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