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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨不同类型脑白质疏松(LA)患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性及其与血清脂蛋白相关磷脂酶

A2(Lp鄄PLA2)水平的关系。 方法摇 将入组的 LA 患者根据头颅 MRI 表现分为脑室周围型组、皮质下型组和混合型

组。 应用颈动脉彩超检测颈动脉粥样硬化斑块并分为稳定性和不稳定性斑块,计算斑块积分。 采用酸水解底物显

色法测定血清 Lp鄄PLA2 水平。 结果摇 三组患者在年龄、性别、血压、血糖、低密度脂蛋白和血尿酸水平方面差异无

统计学意义(P > 0郾 05);皮质下型组和混合型组斑块阳性率、不稳定性斑块积分较脑室周围型组显著增高(P <
0郾 01);三组血清 Lp鄄PLA2 水平两两相比均有显著性差异(P < 0郾 05),皮质下型组血清 Lp鄄PLA2 水平最高,脑室周

围型组血清 Lp鄄PLA2 水平最低,皮质下型组血清 Lp鄄PLA2 水平与不稳定性斑块积分呈正相关( r = 0郾 270,P <
0郾 05)。 结论摇 血清 Lp鄄PLA2 与颈动脉粥样硬化斑块的不稳定性存在一定的相关性,并通过炎症机制导致斑块破

裂,在皮质下型 LA 的发生、发展中起重要作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the relativity of different kinds of leukoaraiosis (LA), stability of carotid athero鄄
sclerosis plaque and serum Lp鄄PLA2. 摇 摇 Methods 摇 All LA patients were divided into three groups according to their
brain MRI: periventricular type group, subcortical type group and mixed type group. 摇 Carotid atherosclerosis plaques were
detected by carotid artery ultrasonography and divided into stable palques and vulnerable plaques by their ultrasonographic
images. 摇 Plaque score was calculated with crouses method. 摇 Serum Lp鄄PLA2 concentration was detected by acid hydroly鄄
sis of the substrate color method. 摇 摇 Results摇 Among the three groups, there were no statistically significant differences
in the items including age, gender, blood pressure, glucose, low density lipoprotein and uric acid. 摇 The positive rates of
carotid atherosclerosis plaque of subcortical type group and mixed type group were both absolutely higher than those of
periventricular type group (P < 0郾 01). 摇 There were marked difference of serum Lp鄄PLA2 concentration between each
group (P < 0郾 05). 摇 Serum Lp鄄PLA2 concentration of subcortical type group was the highest and serum Lp鄄PLA2 concen鄄
tration of periventricular type group was the lowest. 摇 Serum Lp鄄PLA2 concentration of subcortical type group was postively
corelated to the scores of their vulnerable plaque ( r = 0郾 270, P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 Serum Lp鄄PLA2 may be re鄄
lated to instability of carotid atherosclerosis plaque and can cause plaque rupture through imflammatory mechanisms, which
plays an importment role in the process of occurence and development of LA of subcortical type group.
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摇 摇 脑白质疏松症(leukoaraiosis,LA)是由多种原因

引起的脑白质异常改变的一组疾病,与脑卒中、痴呆、
认知功能障碍、抑郁等均有相关。 按影像学部位不

同,LA 可分为脑室周围型、皮质下型和混合型。 关于

不同类型 LA 的危险因素及发病机制,目前尚缺乏深

入探讨,有学者提出,在以上三种类型中,皮质下型

LA 与颈动脉粥样硬化斑块的稳定性相关[1]。 近来也

有研究表明,颈动脉粥样硬化斑块稳定性与血清脂蛋

白相关磷脂酶 A2(lipoprotein鄄associated phospholipase
A2,Lp鄄PLA2)水平直接相关,Lp鄄PLA2 广泛分布于不

稳定性动脉粥样硬化斑块中,参与了颈动脉粥样硬化

斑块的形成及稳定,联合 Lp鄄PLA2 检测和颈动脉超声

检查可以预警脑血管疾病的发生[2,3]。 但 Lp鄄PLA2
在不同类型 LA 患者之间的差异及其在颈动脉粥样

硬化斑块不稳定性中的作用却鲜有报道。 本研究旨

在探讨 LA 不同类型、颈动脉粥样硬化斑块的稳定性

及其与 Lp鄄PLA2 三者的相关性,为临床有针对性干预

提供一定依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择我院 2007 年 12 月 ~ 2009 年 1 月住院患者

208 例,入院 3 日内均经头颅磁共振成像(magnetic
resonance imaging,MRI)检查确诊为 LA。 其中男 123
例,年龄 61 ~87 岁,平均 67郾 8 依6郾 8 岁;女 85 例,年龄

64 ~ 88 岁,平均 69郾 1 依 8郾 1 岁。 按入院时头颅 MRI
表现分为三组:脑室周围型组、皮质下型组、混合型

组。 脑室周围型组 68 例,其中男 41 例,年龄 64 ~ 87
岁,平均 69郾 8 依7郾 8 岁;女 27 例,年龄 64 ~87 岁,平均

68郾 1 依8郾 3 岁。 皮质下型组 66 例,其中男 35 例,年龄

61 ~86 岁,平均 70郾 3 依 6郾 5 岁;女 31 例,年龄 65 ~ 88
岁,平均 71郾 1 依 7郾 1 岁。 混合型组 74 例,其中男 47
例,年龄 62 ~87 岁,平均 69郾 8 依7郾 8 岁;女 27 例,年龄

65 ~88 岁,平均 69郾 8 依8郾 1 岁。

1郾 2摇 头颅 MRI 检测

全部病例均行头颅 MRI(GE 公司,1郾 5T 双梯度

磁共振)平扫,依据郭洪志[4]对 LA 的诊断标准及排

除标准明确诊断。 按入院时头颅 MRI 白质疏松表

现分组。
1郾 3摇 颈动脉超声检测

采用 Logq500 型彩色多普勒超声仪,5 ~ 10 MHz
线阵式探头。 受检者取卧位,低枕,头略向后仰,偏
向检查的对侧。 取样部位:颈总动脉离分叉 1 cm 及

2 cm 处、分叉部、颈内动脉离分叉处 1 cm 或更远。
颈动脉粥样硬化斑块定义为颈动脉系统的任意一

个血管节段存在突入管腔的回声结构,表面不光滑

或内膜中膜厚度 ( intima鄄media thickness, IMT) 逸
0郾 13 cm。 运用斑块积分法(即将两侧各孤立的粥

样硬化斑块的最大厚度相加)得到该患者的斑块总

积分。 根据超声声像特点,将颈动脉粥样硬化斑块

分为稳定性斑块、不稳定性斑块,计算稳定性和不

稳定性斑块的平均积分。
1郾 4摇 血清 Lp鄄PLA2 水平检测

所有入组病例均于入院第 2 天清晨空腹抽取外

周静脉血 2 mL,分离血清后 - 80益保存。 采用酸水

解底物显色法测定 Lp鄄PLA2,试剂盒由 Cayman USA
公司提供,批号为 0404741。
1郾 5摇 统计学方法

计量资料以 x 依 s 表示,各组间均数比较采用单

因素方差分析(方差齐时用 LSD 法、方差不齐时采用

Tamhane蒺s 法);两组计量资料的相关性采用 Pearson
线性相关分析法。 P <0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线临床资料比较

摇 摇 三组患者在年龄、性别、血压、血糖、低密度脂

蛋白(low density lipoprotein,LDL)和血尿酸水平方

面差异无统计学意义,具有可比性(表 1)。

表 1. 三组患者基线临床资料

Table 1. Clinical base charicteristics of the three groups

项摇 目 脑室周围型组(n = 68) 皮质下型组(n = 66) 混合型组(n = 74) P 值

男 /女(例) 41 / 27 35 / 31 47 / 27 > 0郾 05
年龄(岁) 68郾 4 依 8郾 5 70郾 9 依 6郾 8 69郾 6 依 8郾 2 > 0郾 05
高血压病史(例) 54(79郾 41% ) 51(77郾 27% ) 54(72郾 97% ) > 0郾 05
血糖(mmol / L) 6郾 92 依 1郾 41 6郾 68 依 1郾 34 6郾 88 依 1郾 54 > 0郾 05
LDL(mmol / L) 5郾 85 依 0郾 98 6郾 04 依 0郾 92 5郾 34 依 0郾 85 > 0郾 05
尿酸(mmol / L) 0郾 43 依 0郾 32 0郾 39 依 0郾 40 0郾 40 依 0郾 30 > 0郾 05
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2郾 2摇 颈动脉粥样硬化斑块积分比较

皮质下型组和混合型组斑块积分较脑室周围

型组明显增加(P < 0郾 01),皮质下型组和混合型间

斑块积分差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 2)。

2郾 3摇 三组 LA 患者血清 Lp鄄PLA2 水平比较

三组 LA 患者血清 Lp鄄PLA2 水平两两比较均有显

著性差异(P <0郾 05),皮质下型组血清 Lp鄄PLA2 水平最

高,脑室周围型组血清 Lp鄄PLA2 水平最低(表 3)。

表 2. 三组 LA 患者颈动脉粥样硬化斑块积分比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of carotid atherosclerosis plaque of LA patients in the three groups(x 依 s)

分摇 组 斑块(例) 稳定性斑块积分 不稳定性斑块积分

脑室周围型组(n = 68) 37 1郾 28 依 1郾 49 1郾 84 依 1郾 98

皮质下型组(n = 66) 50 2郾 33 依 2郾 25a 5郾 38 依 4郾 55a

混合型组(n = 74) 54 2郾 40 依 2郾 01ab 5郾 41 依 4郾 24ab

a 为 P < 0郾 01,与脑室周围型组比较;b 为 P < 0郾 01,与皮质下型组比较。

表 3. 三组 LA 患者血清 Lp鄄PLA2 水平比较(x 依 s)
Table 3. Comparison of serum Lp鄄PLA2 concentration of
LA patients in the three groups(x 依 s)

分摇 组 血清 Lp鄄PLA2(滋g / L)

脑室周围型组(n = 68) 10郾 90 依 1郾 73
皮质下型组(n = 66) 18郾 91 依 1郾 45a

混合型组(n = 74) 18郾 30 依 1郾 65ab

a 为 P <0郾 001,与脑室周围型组比较;b 为 P <0郾 05,与皮质下型组比较。

2郾 4摇 颈动脉斑块积分与血清 Lp鄄PLA2 水平的相关

性分析

三组患者血清 Lp鄄PLA2 与稳定性斑块积分无

相关性(P > 0郾 05),脑室周围型组和混合型组患者

血清 Lp鄄PLA2 与不稳定性斑块积分之间无相关性

(P > 0郾 05),皮质下型组患者血清 Lp鄄PLA2 与不稳

定性斑块积分呈正相关 ( r = 0郾 270, P < 0郾 05;表
4)。

表 4. 三组颈动脉斑块积分与血清 Lp鄄PLA2 水平的相关性分析

Table 4. Correlation analysis between carotid artery plaque scores and serum Lp鄄PLA2 concentration in the three groups

分摇 组
Lp鄄PLA2 与稳定性斑块

r P

Lp鄄PLA2 与不稳定性斑块

r P
脑室周围型组(n = 68) - 0郾 031 0郾 804 - 0郾 131 0郾 287

皮质下型组(n = 66) - 0郾 097 0郾 530 0郾 270 0郾 028

混合型组(n = 74) - 0郾 079 0郾 504 0郾 052 0郾 657

3摇 讨摇 论

LA 是加拿大神经学家 Hachinski 等[5] 于 1987
年首先提出的一个影像学诊断术语,用于描述脑室

周围及半卵圆中心区脑白质的弥漫性斑点状或斑

片状改变。 郭洪志[4]根据脑室周围低密度范围、相
应融合程度与脑白质容积之比,将 LA 分为脑室周

围型、皮层下型和混合型。 Miki 等[6] 认为 LA 的病

理改变主要为白质弥漫性或局限性脱髓鞘和组织

疏松并水肿,反应性胶质细胞增殖。 Jim佴nez 等[7]认

为,皮质下白质穿支动脉内膜增厚、脂质沉着、小血

管玻璃样变或淀粉样变而造成脑低灌注是 LA 的主

要病理机制。 Saba 等[8]研究显示 LA 的严重程度和

颈动脉狭窄程度有显著相关性;其进一步研究显示

脑白质病变的总量与颈动脉粥样硬化斑块积分量

密切相关,另外指出斑块中的脂质含量是脑白质病

变的危险因素[9]。 Altaf 等[10] 研究显示颈动脉不稳

定性斑块和 LA 病变范围大小呈密切相关,这一发

现提示了血栓栓塞性的斑块活动可能参与了 LA 的

发生、发展,但具体的影响部位、血管及其发生机制

有待进一步明确。
从解剖学角度来看,邻近大脑皮质的白质即所

谓的 U 纤维,同时由长穿支动脉和跨越白质、相邻

皮质的短穿支动脉供血,从而使 U 纤维不易受损;
而脑室周围白质的血供来源于脑表面的血供相互

之间的吻合稀疏或缺如,从理论上分析更易受脑低

灌注、动脉硬化等因素影响。 从病理生理角度看,
动脉硬化、颈动脉斑块形成、颈动脉狭窄等可直接
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使脑白质局部血流量下降,继而诱导白质血供透明

样变性、迂曲和延伸,共同加重白质区血流动力学

障碍,使白质广泛脱髓鞘、组织疏松、水肿并产生反

应性胶质细胞增殖,脑室周围白质易损性应较皮质

下白质更强。 但本研究结果发现,皮质下型和混合

型组 LA 的颈动脉粥样硬化斑块阳性率明显高于脑

室周围型 LA,这提示皮质下型和混合型 LA 与颈动

脉粥样硬化斑块的相关性可能更密切。 近年的

MRC 认知功能和衰老研究采用死后脑片 MRI 来确

定白质疏松,并对这些区域进行组织病理学和缺氧

的分子标志物研究,提示皮质下疏松的白质缺氧明

显,而脑室周围标志疏松的白质缺氧改变不太显

著,而与室管膜细胞脱失有关,与本研究结果相似。
这是否可以理解为不同部位、不同类型的 LA 可能

具有不同的危险因素,因而治疗选择也相应有所

不同。
随着对血管病理生理学和内皮细胞分子生物

学研究的深入以及新的成像技术的迅速发展,近年

来有学者提出不稳定性斑块破裂可激发血栓形成,
更易导致远端血管的微栓塞[11]。 颈动脉不稳定性

斑块富含脂质,在血流的冲击下易于破裂,此后由

于表面粗糙和一些促凝血物质的暴露,而激活凝血

瀑布效应继发形成附壁血栓,为缺血时间的发生提

供了栓子形成的土壤。 本研究中,皮质下型组和混

合型组不稳定斑块积分较脑室周围组明显增高。
提示颈动脉粥样硬化斑块的不稳定在 LA,尤其是皮

质下型 LA 的发生、发展中起着更重要的作用。 同

时也提示对皮质下型 LA 患者在颈动脉粥样硬化斑

块方面需要更加及时的检测及干预。
Lp鄄PLA2 是磷脂酶 A2 超家族成员,血液中 Lp鄄

PLA2 是一种巨噬细胞源性的酶,参与血管壁中 LDL
的代谢,并引起炎症因子的释放[12]。 大量的流行病

学研究发现,Lp鄄PLA2 能使心脑血管事件、痴呆发生

的风险增加[13鄄15]。 Lp鄄PLA2 被认为参与动脉粥样硬

化形成,因发现含有 Lp鄄PLA2 的动脉粥样硬化斑块

易于破裂[16]。 稳定性斑块中几乎无 Lp鄄PLA2,而不

稳定性斑块的薄纤维帽和坏死核心区则存在大量

Lp鄄PLA2,提示其衍生出的细胞毒性化合物可能对

斑块不稳定性起着促进作用[17]。 血液循环中的 Lp鄄
PLA2 通过与 LDL 和脂蛋白结合,形成血栓性或粥

样硬化性脂蛋白,再与巨噬细胞形成泡沫细胞,参
与动脉粥样硬化斑块形成。 泡沫细胞标志着脂质

透明变性,研究推测 Lp鄄PLA2 达到一定相关浓度能

引起 炎 症、 小 血 管 的 破 坏, 从 而 导 致 LA[18,19]。

Wright 等[20]研究发现 Lp鄄PLA2 水平的提高会明显

提高 LA 量的增加。 本研究将 LA 分为 3 种不同亚

型,结果发现血清 Lp鄄PLA2 水平在皮质下型 LA 患

者中明显高于脑室周围型 LA 患者。 这提示皮质下

型 LA 较脑室周围型 LA 患者的颈动脉粥样硬化斑

块不稳定性高,可能是 3 种 LA 中的高危亚型;间接

提示了皮质下型 LA 较脑室周围型 LA 患者可能更

多,更易存在颈动脉粥样硬化斑块破裂,甚至进一

步引起临床缺血事件的发生。 同时,也提示炎症反

应可能是皮质下型 LA 发生、发展中的一个重要机

制。 本研究通过 Lp鄄PLA2 水平与稳定性和不稳定

性斑块积分之间的相关性分析,显示皮质下型组

Lp鄄PLA2 水平与颈动脉不稳定性斑块积分呈正相

关,进一步证明了 Lp鄄PLA2 在颈动脉粥样硬化斑块

的易损性中起到更重要的作用,同时也再一次提示

皮质下型 LA 是发生颈动脉粥样硬化斑块破裂、临
床缺血事件的高危亚型。

综上所述,本研究显示了皮质下型 LA 与颈动

脉粥样硬化斑块的不稳定性及血清 Lp鄄PLA2 水平

存在一定的相关性;炎症反应可能是皮质下型 LA
发生、发展中的一个重要机制。 本研究显示脑室周

围型 LA 和混合型组 LA 血清 Lp鄄PLA2 与不稳定性

斑块积分无相关性是否与采样部位、样本量大小有

关,有待更深入的研究。
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