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颈动脉内膜中膜厚度相关因素的研究进展
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[摘摇 要] 摇 颈动脉内膜中膜厚度(CIMT) 的改变早于斑块的发生,作为早期动脉粥样硬化(As)的指标越来越引起

人们的关注,已成为国内外研究的热点。 大量的基础和临床研究表明,传统的 As 的危险因素同样为 CIMT 增厚的

危险因素。 新近国内外研究发现其他一些相关因素亦可致 CIMT 增加,本文就近年来 CIMT 相关因素研究进展做

一简要综述,以期对 As 的诊断和治疗提供帮助。
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[ABSTRACT] 摇 Change of carotid intima鄄media thickness(CIMT) is earlier than the happen of plaque. 摇 As the early
atherosclerosis (As) indicator it is increasingly attracting people爷 s attention, and has become a research hotspot at home
and abroad. 摇 A large number of basic and clinical studies have shown that the traditional risk factors of As are similar to
the risk factors of CIMT thickening. 摇 Recent international studies have found some other relevant factors can also cause in鄄
creased CIMT. 摇 This paper make a brief overview about research progression of relevant factors of CIMT in recent years, in
order to help the diagnosis and treatment of As.

摇 摇 颈动脉内膜中膜厚度(CIMT) 的改变早于斑块

的发生,可作为早期动脉粥样硬化(As)的指标。 早

期 As 在未形成管腔狭窄之前,病变主要在血管内膜

层,粥样斑块形成与动脉壁内膜增厚有密切关系。
晚近研究认为 CIMT 不仅能反映颈动脉局部的 As
进展情况,也是全身动脉重塑和粥样硬化的早期评

价指标[1]。 本文就该领域最新的研究进展做一简

要综述,以期对 As 早期的预防、诊断和治疗提供

帮助。

1摇 传统危险因素

颈动脉由于位置表浅,易于探测,在临床试验

中常被用作观察 As 程度以及药物干预治疗后疗效

的窗口,以鉴别动脉硬化的“易损冶患者。 大量的基

础和临床研究表明,传统的 As 的危险因素同样为

CIMT 增厚的危险因素,包括年龄、性别、吸烟、酗
酒、肥胖、高血压、糖尿病及脂质异常可显著影响

CIMT[2],这些危险因素已为大家所熟知。 新近的一

些研究表明以下因素亦可能与 CIMT 增加相关。

2摇 CIMT 相关因素的最新研究进展

2郾 1摇 正常高值的血压水平和儿童高血压

摇 摇 高血压时由于血流对血管壁的机械性压力和

冲击力等作用增大,内膜容易受到损害,引起血管

平滑肌细胞迁移至内膜,产生胶原纤维、弹力纤维

等,引起动脉管壁增厚,有利于脂质在动脉内膜最终

[收稿日期] 摇 2011鄄11鄄16
[基金项目] 摇 河北省中医药管理局科研计划项目(2011185)
[作者简介] 摇 李争,主治医生,主要从事动脉硬化和心力衰竭的研究,E鄄mail 为 lizhengzhuhui@ sina. com。 杜鸿瑶,主治医师,
主要从事心血管疾病的中医药研究。 史俊玲,主任医师,主要从事高血压和冠心病的研究。

1501CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2012 年第 20 卷第 11 期



发生 As。 早期发现和干预危险因素及亚临床血管

病变,可延缓和控制心脑血管事件的发生。 所以对

于高血压患者不仅要积极降压,更重要的是降低血

管疾病的危险性。
正常高值的血压水平与 CIMT 的关系尚不十分

明确。 Pasha 等[3] 通过流行病学调查显示,在传统

生活方式的人群中血压水平与 CIMT 显著相关,在
血压正常高值时即可导致 CIMT 增加。 随血压水平

的升高 CIMT 厚度逐渐增加,在校正了心血管危险

因素后亦得到相同的结果。
原发性高血压在儿童中已不是罕见疾病。 Pop鄄

ovici 等[4]将 78 例原发性高血压的儿童及 53 例正

常儿童入选研究,均排除继发性高血压,所有儿童

均监测 CIMT、左心室重量指数及体质指数。 结果显

示在高血压组儿童中,肥胖儿童 64 例(82郾 05% ),
40 例左心室重量指数增加(51郾 28% ),51 例 CIMT
增加,CIMT 波动于 0郾 52 ~ 0郾 69 mm 之间。 在正常

空白对照组中,CIMT 波动在 0郾 32 ~ 0郾 54 mm。 CI鄄
MT 与收缩压、舒张压及体质指数显著相关。 但笔

者认为,研究结果尚不能充分说明 CIMT 增加与高

血压和肥胖相关,因为在儿童中高血压和肥胖显著

相关。 总之,监测上述相关参数可以提供早期内皮

功能损伤的信息。
2郾 2摇 糖耐量减低与糖化血红蛋白 A1c(HbA1c)

糖尿病与亚临床动脉硬化的关系已经比较明

确,而非糖尿病的糖耐量减低与早期动脉硬化的关

系尚不十分明确。 一项纳入 1 304 例大于 45 岁的

芬兰人研究表明[5],在年龄校正后糖耐量减低与

CIMT 显著相关,恶化的糖耐量水平有增加早期 As
的趋势(P < 0郾 05),在进一步校正其它心血管危险

因素后上述联系程度降低,但在女性校正危险因素

后糖耐量减低与 CIMT 和颈动脉弹性仍显著相关。
研究认为,糖尿病及糖耐量减低与正常糖耐量相比

增加早期的 As,研究数据提示女性糖耐量减低较男

性更危险。
一项来自台湾的研究表明[6],在校正了年龄、

性别、吸烟、高血压、LDLC 和体质指数,HbA1c 在全

部 541 例受试者中与 CIMT 存在正线性相关(P =
0郾 03)。 作者认为,在中国人群中 HbA1c 与颈动脉

的亚临床 As 相关,这个关系是没有拐点的线性相

关,但 HbA1c 还不是一个肯定的鉴别亚临床 As 的

指标。
2郾 3摇 炎症反应因子

2郾 3郾 1摇 C 反应蛋白(CRP) 摇 摇 在炎症反应中最具

标志性因子的 CRP 被认为是 As 发展中具有敏感性

的检测指标,随着 CRP 水平的升高,颈动脉斑块大

小也随着增大呈正相关关系[7]。 它是在感染或炎

症因素的刺激下由肝脏合成的急性时相反应蛋白,
血浆 CRP 浓度增加不但与动脉粥样斑块炎症反应

程度相关,而且还是心血管疾病发生发展的一个危

险因素。 CRP 浓度高低与疾病炎症反应程度关系

密切,CRP 对炎症的反应实际上是炎症反应过程中

各种细胞因子信号的一种放大,CRP 在慢性炎症过

程中在动脉粥样病变局部沉积,诱发内皮细胞分化

和表达黏附分子及化学趋化因子,促进巨噬细胞表

达细胞因子和组织因子对低密度脂蛋白胆固醇的

摄取,促进白细胞介素 6 和内皮素 1 的分泌,促进动

脉内皮细胞表达纤溶酶原激活剂抑制剂,增强活性

和扩大其他炎症递质的促炎症效应。
CRP 对加剧 As 的炎性反应有直接作用,与 As

的存在和严重性及心血管并发症有明显相关性,提
示 CRP 可作为 As 严重程度的标志。 相关临床研究

得到,与低 CRP 组脑梗死患者相比,高 CRP 组脑梗

死患者 CIMT 和不稳定性斑块的发生率显著增高(P
< 0郾 05), CRP 可以反映颈动脉粥样硬化的特征和

斑块的稳定性,是了解脑梗死预后的重要指标[8]。
CRP 是 CIMT 的独立危险因素[9]。
2郾 3郾 2摇 穿透素 3(PTX鄄3) 摇 摇 PTX鄄3 是新发现的由

感染和炎症部位组织细胞分泌的一种急性期蛋白,
与 CRP 属同一个超家族也是一种炎症标记物,在炎

症级联反应中均起着重要作用,并参与了机械牵张

刺激引起的炎症反应过程。 PTX鄄3 作为一个多功能

的可溶性模式识别受体,在先天性免疫和炎症反

应,肺部防御某些病原体感染中发挥着重要作用。
细胞学研究发现[10]:PTX3 在 As 斑块形成过程中作

用主要包括:淤促进细胞凋亡,上调内皮组织因子

表达,促高凝状态,促血栓形成;于抑制促纤维细胞

生长因子,致使斑块纤维帽变薄;盂过氧化低密度

脂蛋白通过血管平滑肌细胞诱导 PTX3 的表达增高

70 倍,进一步放大炎症反应。 此外,PTX3 与 CRP 虽

然结构相近,但在基因组成、染色体着位、细胞来

源、刺激及配体识别等方面都不相同:PTX3 存在时

间较长,易检测;基因更为恒定,受干扰因素少,不
受总胆固醇、高密度脂蛋白、血红蛋白、吸烟、肥胖

和性别等因素影响,是研究 As 炎症反应的可靠

指标[11,12]。
Latini 等[13]发现 PTX3 在急性心肌梗死患者发

生症状后 7 h 可达高峰,数天后逐渐降至基线,而
CRP 峰值明显延迟,在症状发生后的 24 ~ 48 h,提
示 PTX3 对不稳定心绞痛、非 ST 段抬高心肌梗死和
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ST 段抬高急性心肌梗死都有重要的预测价值。 In鄄
oue 等[14]研究发现:PTX3 水平与急性冠脉综合征的

相关性优于血清高敏 CRP,提示 PTX3 与 As 的关系

密切。 另有研究表明 PTX3 在心血管循环中表达,
并且在 As 斑块组织中的表达明显上调,提示 PTX3
参与 As 过程,是 As 斑块形成的重要炎症因子之一;
血浆高 PTX3 与 CIMT 和心血管疾病独立且正相关,
而与体质指数、血红蛋白、前白蛋白、总胆固醇、甘
油三酯和 LDL 负相关[15]。
2郾 3郾 3摇 基质金属蛋白酶(MMP) 摇 摇 MMP 是降解

细胞外基质的主要酶,细胞外基质是 As 斑块的主要

成分,细胞外基质的降解与血管重构、斑块不稳定

性密切相关。 As 的形成过程也是细胞外基质重构

的过程,是由于众多危险因子损伤内皮导致血管舒

张功能异常,并诱导内皮细胞分泌 MMP 降解基底

膜及发生一系列炎症反应,炎症反应亦可增加

MMP鄄9 的表达。 MMP鄄9 可破坏覆盖于斑块表面的

纤维帽,削弱其抵抗应力的作用,形成不稳定性

斑块[16]。
Gaubatz 等[17]用核磁共振成像检测 1 901 例存

在 As 高危因素的社区人群 C鄄MIT 与 MMP 的关系,
结果高 CIMT 组较低 CIMT 组血浆 MMP鄄1、MMP鄄3、
MMP鄄7 水平显著升高,MMP鄄7 与颈动脉钙化独立相

关,研究认为在老年人中循环水平的 MMP 与动脉

壁重塑和结果变化相关。
2郾 4摇 抗氧化剂

流行病学及临床实验研究的结果表明抗氧化

剂治疗与 As 之间可能存在关联,高水平的血浆类胡

萝卜素可以降低心血管疾病、恶性肿瘤及慢性病的

发生,降低早期 As 的发展,这种保护作用是由于它

的抗氧化效应产生,但结果尚不十分明确。 叶黄

素、番茄红素和 茁鄄胡萝卜素是血清中含量最高的类

胡萝卜素。
2郾 4郾 1摇 叶黄素 摇 摇 Zou 等[18] 研究得到,早期动脉

硬化者血清叶黄素水平低于正常空白对照组,玉米

黄素和 茁鄄胡萝卜素在动脉硬化组和正常空白对照

组间差异无统计学意义。 在动脉硬化患者中,血清

叶黄素水平与 CIMT 成反比,玉米黄素和 茁鄄胡萝卜

素与颈动脉僵硬度、弹力系数及脉搏波速率成反

比,在校正性别和年龄后统计结果仍有显著的差

异。 笔者认为,叶黄素在早期的动脉硬化中具有保

护性作用,而类胡萝卜素与动脉硬化之间的关系仍

有待进一步的临床研究。
2郾 4郾 2摇 番茄红素摇 摇 血浆高水平的番茄红素浓度

亦与降低心血管疾病的发生相关。 Riccioni 等[19]研

究 120 例受试者中,58 经超声证实 CIMT 增厚的患

者,血浆番茄红素浓度较空白对照组显著降低。 研

究数据表明高水平的番茄红素在抗 As 特别是颈动

脉粥样硬化中扮演着保护性的角色。 另一项纳入 1
212 例年龄 61 ~ 80 岁的临床研究也得到类似结果,
高水平的番茄红素、茁鄄隐黄质和 琢鄄胡萝卜素与 CI鄄
MT 下降相关[20]。
2郾 5摇 HIV

在 HIV 感染的患者中心血管疾病是病人死亡

的重要原因之一,增加的心血管风险与传统的危险

因素相关,HIV 感染本身可以损害血管壁,抗病毒治

疗影响体内新陈代谢。 HIV 感染和抗病毒治疗与

CIMT 相关,并增加大动脉的僵硬度,这些血管的改

变可能是 HIV 患者心血管风险增加的原因[21]。
在没有 HIV 感染的人群中维生素 D 缺乏将增

加心血管疾病的风险,而在 HIV 阳性的患者中维生

素 D 与心血管危险因素间的关系却不明确。 一项

纳入 139 例 HIV 阳性患者和 34 例正常空白对照组

的研究[22],正常空白对照组维生素 D 水平高于 HIV
阳性组(P = 0郾 02),在 HIV 阳性患者中经多元线性

回归分析后维生素 D 水平与炎症或内皮功能标记

无关。 在多元逻辑分析后,维生素 D 水平较低的

HIV 阳性患者 CIMT 高于中位数的几率是其他患者

的 10 倍(P < 0郾 01)。 HIV 阳性的患者在经抗病毒

逆转录疗法后维生素 D 水平与免疫系统恢复正相

关,而与 CIMT 负相关。 这些发现表明,维生素 D 在

经抗病毒逆转录治疗后 HIV 相关的心血管疾病和

免疫系统重建中扮演重要的角色。
2郾 6摇 内皮素(ET)

ET 是目前所发现的较强的局部缩血管物质,具
有促进血管平滑肌细胞增殖作用,可能是导致高血

压颈动脉 CIMT 增厚的一个重要因子。 ET 由血管

内皮细胞、平滑肌细胞 单核巨噬细胞和淋巴细胞产

生,对维持血管舒缩紧张性起着重要作用。 研究表

明,在高血压患者和动物中,血浆 ET 明显升高。 能

促使血管平滑肌细胞的有丝分裂,加速血管平滑肌

细胞增殖,使血管壁增厚,血管弹性下降。
ET鄄1 与高血压诱导的心血管并发症的发展有

关。 Skalska 等[23] 研究得到,CIMT 与血浆 ET鄄1 水

平正相关,逐步回归分析校正所有混杂变量后 CIMT
仍与 ET鄄1 水平正相关。 研究认为 ET鄄1 增加 CIMT,
促进终末器官损害的发展。
2郾 7摇 色素上皮衍生因子(PEDF)

PEDF 是一种多能神经营养因子,是在哺乳动
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物的眼腔中所发现的最强的抗血管生长因子。
PEDF 表现出神经营养和抗血管生成的特性,提示

这种蛋白在控制与肿瘤生长相关的新血管生成中

具有潜在的治疗价值。 PEDF 在抗 As 中具有保护

作用,但目前还没有研究证实 PEDF 与人类 As 的关

系。 一项入选 317 例门诊病人的研究[24],平均年龄

62郾 1 依 9郾 1 岁,通过脱氧葡萄糖鄄PET 和 CIMT 来检

测 PEDF 水平是否与血管炎症独立相关。 颈动脉粥

样硬化斑块脱氧葡萄糖的摄取是血管炎症的一个

指标作为标准摄取值,结果平均血清 PEDF 水平、颈
动脉标准摄取值和 CIMT 分别为 13郾 5 依 1郾 1 滋g / mL,
1郾 34 依 0郾 19 mm 和 0郾 71 依 0郾 15 mm,多元逐步回归

分析显示 CIMT、男性、肾小球滤过率、胰岛素抵抗、
甘油三酯、心率、腰围和颈动脉标准摄取值均与

PEDF 水平独立相关。 笔者认为,研究揭示了血清

PEDF 水平与 CIMT 和血管炎症独立相关,因而建议

PEDF 在人类中可以作为一个新的反应 As 的生物

标记。
2郾 8摇 打鼾

既往的研究表明,自诉的打鼾与动脉硬化性血

管疾病相关,然而自诉的打鼾是否是亚临床 As 的独

立危险因素尚无定论。 来自北京安贞医院的相关

研究[25]共纳入 1 050 受试者,每周打鼾次数大于 5
次的占 31郾 5% ,64郾 3% 的参与者有自诉打鼾的历

史,统计分析结果自诉打鼾患者的 CIMT 较无打鼾

者显著增加,在校正传统的心血管危险因素后,逻
辑回归分析示自诉打鼾患者 CIMT 和颈动脉分叉处

粥样硬化斑块较无打鼾者仍显著增加。 研究认为,
自诉打鼾与 CIMT 和颈动脉分叉处粥样硬化斑块显

著相关,独立于传统的心血管危险因素。
2郾 9摇 更年期及激素替代治疗

一项包括法国、比利时和和荷兰的多中心研

究[26],538 例有轻度高胆固醇血症的绝经期后的女

性,平均年龄 58 依 6 岁,更年期平均 8 依 7 年,在更年

期的早期阶段、更年期以后及没有使用激素替代治

疗的患者与较差的动脉参数独立相关。 在多元回

归分析后,激素替代治疗组有较低的 CIMT。 研究结

果认为,更年期和更年期以后及更年期激素替代治

疗与 CIMT 及大血管僵硬度独立相关。
2郾 10摇 牙齿缺失和牙周炎

As 患者中牙周疾病与心血管疾病相关,牙齿的

数量可能是心血管疾病的危险预测因素。 一项研

究入选了 1 016 例 70 岁的老年人,在校正性别、年
龄、吸烟、体质指数、腰臀比、甘油三酯、胆固醇、
CRP、白细胞计数、血压和 Framingham 危险评分后,

CIMT 和颈动脉粥样硬化斑块的数量与牙齿的数量

显著的负相关(P = 0郾 016)。 研究者进一步强调,牙
齿缺失是 As 容易观察到的危险提示[27]。

L佼pez 等[28]的研究将 53 例规律接受治疗的牙

周炎患者作为空白对照组,55 例未经过系统治疗的

牙周炎患者作为病例组。 结果提示,病例组患者牙

周菌斑的数量、白细胞和 CRP 显著升高,病例组患

者较空白对照组 CIMT 显著增高(P = 0郾 027),回归

分析提示年龄、吸烟和牙周炎是 CIMT 增加的独立

预测因子。 作者认为未经治疗的牙周炎与早期的

颈动脉粥样硬化和炎症反应标记物相关。
2郾 11摇 种族

在中年和老年的个体已经明显的观察到 CIMT
与相关的危险因素存在种族的差异,而在青年人中

尚无相关研究。 一项 768 例年龄在 18 ~ 25 岁的学

生入选的研究[29],当模型整合为普通的心血管危险

因素,性别显示出对 CIMT 强烈的影响,男性较女性

CIMT 厚 15郾 4 滋m;种族也与 CIMT 显著的相关,非
裔美国人 CIMT 较西班牙裔以外的白人厚 17郾 3
滋m,而亚裔和西班牙裔白人较非裔美国人 CIMT 分

别少 14郾 3 滋m 和 15郾 4 滋m;BMI 和收缩压与 CIMT
正相关。 研究结论得到,CIMT 在青年中亦存在种

族的差异。 在生命后期出现的 As 危险因素在青年

人的大学时代就已经出现并被检测到,所以有目的

的减少终身的心血管疾病负担的战役应该在生命

的早期开始以改善公众健康。
2郾 12摇 基因与遗传

CIMT 与遗传因素显著相关,且每个人不同的

心血管危险因素与 CIMT 的关系是不同的,这可能

是男女之间心血管疾病不同发病率的原因[30]。 心

血管疾病的家族易感性不会影响 CIMT[31]。 但

Conde 等[32]通过检测 4 961 例欧洲人的单核苷酸多

态性与 CIMT 关系的研究得到,11 个与心肌梗死和

冠状动脉疾病相关的基因序列同 CIMT 不相关,提
示这些基因组不是通过影响早期的血管重塑和 As
起作用的。
2郾 13摇 边缘型人格障碍(BPD)

一项针对 BPD 与 IMT 的临床研究[33],BPD 的

女性 IMT 显著高于健康女性(P = 0郾 02),在线性回

归分析中校正了体重指数和体力活动后, IMT 与

BPD 仍显著相关。 笔者认为有 BPD 的女性出现心

血管疾病的风险增加。
2郾 14摇 慢性阻塞性肺疾病(COPD)

C0PD 与 As 间尚不存在明确的关系,但一项纳
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入 42 例 COPD 患者和 84 例非 COPD 作为空白对照

组的临床研究[34]得到阳性结果,所有入组患者均排

除高血压、糖尿病、血脂异常、服药史及心血管疾

病。 在新诊断的未经过治疗的慢性阻塞性肺疾病

患者,CIMT 和 CRP 水平较空白对照组显著升高,而
CIMT 和 CRP 水平不相关。 这些结果证明,在 COPD
患者中全身性的炎症反应对亚临床的 As 有潜在的

作用。
2郾 15摇 网膜素

网膜素是一种脂联素,是内脏脂肪组织特异性

分泌的脂肪因子,它的水平在肥胖的个体是降低

的,但目前尚无与 As 的研究报道。 新近一项来自日

本的研究显示[35],循环网膜素水平与 CIMT、体质指

数、腰围、空腹血糖、肌酐、肾小球率过滤成反比,单
元回归分析提示最大 CIMT 与网膜素、年龄和肾小

球率过滤相关,多元回归分析结果网膜素和年龄与

最大 CIMT 和平均 CIMT 相关。 笔者认为,网膜素水

平与 CIMT 独立的负相关,并建议检测网膜素水平

对评估 CIMT 是有用的。

3摇 小摇 结

总之,近年来基础和临床医学对 CIMT 相关病

因的危险因素研究较多,新的相关危险因素不断被

发现。 相信在不久的将来,通过对相关危险因素的

预防和阻断,能为 As 的治疗提供新的思路和方法。
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