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肱动脉内皮功能与颅内动脉粥样硬化性狭窄的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨缺血性脑血管病患者肱动脉血流介导的血管扩张和非内皮依赖性血管舒张与颅内动脉狭

窄的相关性。 方法摇 将 67 例缺血性脑血管病患者根据有无颅内血管狭窄分为两组,颅内血管狭窄组和对照组。
对两组患者一般资料及肱动脉血流介导的血管扩张功能、非内皮依赖性血管舒张功能进行对比分析,并进一步分

析肱动脉血流介导的血管扩张功能、非内皮依赖性血管舒张功能与颅内血管狭窄数量的相关性。 结果摇 颅内动脉

狭窄组有 50 例,对照组有 17 例,年龄、肱动脉血流介导的血管扩张功能、非内皮依赖性血管舒张功能、高血压病、
糖尿病、既往卒中或短暂性脑缺血发作史与颅内动脉硬化性狭窄相关,且肱动脉血流介导的血管扩张功能( rs =
- 0. 869,P = 0. 000)与非内皮依赖性血管舒张功能 ( rs = - 0. 490,P = 0. 000)分别与颅内血管狭窄的数量存在负相

关关系。 非条件 Logistic 回归分析得出肱动脉血流介导的血管扩张可作为评估颅内动脉硬化性狭窄的独立因素,
以肱动脉血流介导的血管扩张功能值为 2. 95%时诊断颅内动脉硬化性狭窄的可能性最大。 结论摇 颅内动脉硬化

性狭窄患者存在肱动脉血流介导的血管扩张功能的降低,且肱动脉血流介导的血管扩张功能可能对颅内血管狭窄

有一定的预测价值。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the correlation among flowmediated dilatation, nitroglycerinmediated dilatation of
brachial artery and intracranial atherosclerotic stenosis in ischemic cerebrovascular disease patients. 摇 摇 Methods摇 Ac鄄
cording to the presence of intracranial vascular stenosis, 67 patients with ischemic cerebrovascular disease are divided into
two groups, intracranial vascular stenosis group and control group, of which general data,FMD,NMD are analyzed relative鄄
ly. 摇 Then the relevance of FMD, NMD and the number of intracranial vascular stenosis is further analyzed. 摇 摇 Results摇
There are 50 patients in intracranial atherosclerotic stenosis group and 17 patients in control group. 摇 Intracranial athero鄄
sclerotic stenosis is related to age, FMD, NMD, Hypertension, Diabetes, history of previous stroke / TIA. 摇 And there is a
negative relationship between FMD ( rs = - 0郾 869,P = 0郾 000 < 0郾 05),NMD ( rs = - 0郾 490,P = 0郾 000 < 0郾 05) and the
number of intracranial vascular stenosis. 摇 Unconditional logistic regression analysis shows that FMD can be used as an in鄄
dependent factor of evaluation of intracranial atherosclerotic stenosis, which could be the most likely diagnosis of intracrani鄄
al vascular stenosis when it was 2郾 95% . 摇 摇 Conclusions摇 FMD was low in patients with intracranial atherosclerotic ste鄄
nosis,which may also has value in predicting the extent of intracranial vascular stenosis.

摇 摇 血管内皮作为血液与血管壁及周围组织之间的

一道物理屏障,也是一种具有高度活性的代谢与分泌

器官,可感知血液中的各种炎性信号、激素水平、血流

切应力的变化和分泌多种生物活性物质来发生各种

生物功能。 内皮功能受损是动脉粥样硬化发生的始

动环节,是各种血管病变的始动机制[1]。 内皮依赖的
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血管舒张活动是内皮功能评估的有效指标[2],目前临

床上主要通过测定血管对药理学和机械性刺激所引

起的血管内皮依赖性舒张反应来评价血管内皮功能,
其包括肱动脉血流介导的血管扩张功能(flowmediat鄄
ed dilatation, FMD)及非内皮依赖性舒张功能(nitro鄄
glycerinmediated dilatation, NMD)。

有跟踪随访研究[22] 指出 FMD 对心血管事件

(死亡、非致命心肌梗死、因心脏病住院、中风、冠脉

手术)的发生有预测意义,多因素分析显示 FMD 中

间值是心血管事件的独立预测因子(95% CI:1郾 28鄄
6郾 68, P < 0. 001)。 其能反映冠状动脉硬化发展的

严重程度,可依此预测冠状动脉硬化性疾病的预

后[3]。 因动脉粥样硬化是全身性的血管疾病,与颅

外动脉相比,颅内动脉其形态结构的特殊性,其动

脉硬化的机制可能有所不同。 目前国内在血管内

皮功能的改变与颅内动脉硬化性狭窄及狭窄数量

的相关性的研究方面甚少,本研究针对颅内动脉硬

化性狭窄的危险因素及其与肱动脉内皮功能的相

关性进行了分析,并探讨了肱动脉内皮功能对颅内

血管狭窄的预测价值。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 入选对象

摇 摇 选择 2011 年 7 月至 2013 年 7 月之间收入广州

军区武汉总医院神经内科住院部的缺血性脑血管

病患者 67 例为研究对象,男 39 例,女 28 例,平均年

龄为 63. 63 依 9. 85 岁。 其中明确有颅内动脉硬化性

狭窄的患者 50 例,作为颅内动脉硬化性狭窄( in鄄
tracranial atherosclerotic stenosis, ICAS)组;另 17 组

无颅内血管狭窄的患者为对照组。 进一步行全脑

血管造影术(DSA)或 320CT 明确颅内血管狭窄处

的个数,用数字 0、1、2、3 等记录。
1郾 2摇 入选标准

(1)符合全国第四届脑血管病学术会议修订的

诊断标准,并经头颅 CT 和(或)MRI 证实。 (2)入院

后常规影像学检查如经颅多普勒(TCD)或磁共振

血管造影(MRA)提示存在颅内动脉狭窄,颈部血管

彩超提示无颈动脉的严重狭窄。
1郾 3摇 排除标准

本研究旨在分析动脉粥样硬化性狭窄的因素。
故排除非动脉粥样硬化性血管病者,包括可能的心

源性脑栓塞(患者存在房颤、病窦综合征、瓣膜性心

脏病、6 个月内的心肌梗死、心肌病)、烟雾病、动脉

炎、动脉夹层、高凝状态、恶性肿瘤、急慢性炎症等,

以及原因不明的颅内动脉病变(存在动脉狭窄,但
患者年龄臆40 岁,且无高血压、糖尿病、血脂异常、
吸烟、嗜酒等动脉粥样硬化的危险因素)。
1郾 4摇 各因素的评估

高血压病:既往已经确诊为高血压病或住院后不

同时间测的收缩压逸140 mmHg 和(或)舒张压逸90
mmHg 达 3 次或 3 次以上;糖尿病:根据 2012 年美国

糖尿病学会糖尿病医学诊治实用标准纲要[4];高脂血

症:目前国内一般以成年人血清总胆固醇超过 5. 72
mmol / L 和(或)三酰甘油超过 1. 70 mmol / L;冠心病:
有典型的心绞痛症状并排除主动脉瓣病变或有明确

的陈旧性心肌梗死的病史或有明确的急性心肌梗死

的病史或经金标准冠脉造影检查发现至少一支以上

的冠脉动脉主干狭窄大于或等于 50% ;吸烟史:持续

吸烟超过 5 年,10 支 / 日以上或戒烟但未超过 5 年;既
往卒中 / TIA 史:既往有缺血性或出血性卒中或短暂

性脑缺血发作的病史。
1郾 5摇 肱动脉内皮功能的测定

在停用血管扩张药 18 小时以上、空腹 4 小时

后,采用高分辨超声仪(128 伊 P / 10,Aeuson,美国)
和 7郾 0 MHz 线阵探头,探测深度 4 cm,同步记录心

电图。 所有病例均由我院超声科向慧娟主任医师

亲自检测以减少误差。 检查时,患者取仰卧位,右
上肢外展 15毅,掌心向上,用二维超声成像扫描肱动

脉,以肘上 2 ~ 5 cm 肱动脉为靶目标,取其纵切面,
当动脉前后壁内膜显示最清楚时,调节增益直至能

满意识别管腔的分界面为止,然后将图像放大在血

管舒张末期及收缩期测量肱动脉前后内膜之间的

距离,每次分别测量 3 个心动周期,取平均值。 受试

者在测试前休息 10 min,在测定基础值(D0)后进行

反应性充血试验:将血压计袖带置于靶动脉远端,
充气加压到 300 mmHg,维持 4 min 时放气,放气后

15 s 内测血流速度,60 ~ 90 s 内测量肱动脉内径

(D1);再休息 15 min 待肱动脉内径恢复至检测前状

态后,舌下含服硝酸甘油(400 滋g),3 ~ 4 min 后进

行最后一次内径(D2)和血流速度的测量。 整个测

试过程中,超声探头始终处于固定位置,血管内径

测量每次均取同一部位,将 1. 5 mm 取样容积置于

动脉中心处,校正角度恒定。 反应性充血及含服硝

酸甘油后血管内径的变化率以休息时(第 1 次测量

基础值)的肱动脉内径(D0)为对照值,计算血管内

径的下列变化率:内皮依赖性舒张变化率(FMD) =
[(D1 - D0) / D0] 伊 100% ,含服硝酸甘油后扩张,即
内皮非依赖性舒张变化率(NMD) = = [(D2 - D0) /
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D0] 伊 100% 。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS 16. 0 统计分析软件,颅内动脉硬化

性狭窄组与对照组的一般资料用 t 检验和 字2 检验

分析;FMD、NMD 值与颅内动脉硬化性狭窄数量用

Spearman 等级相关检验分析;对非条件 Logistic 回

归分析有意义的指标进一步行 ROC 分析,并对 ROC
曲线下面积行假设检验。

2摇 结摇 果

2. 1摇 高血压病、糖尿病、既往卒中或短暂性脑缺血

发作史与颅内动脉硬化性狭窄的相关性

比较颅内血管狭窄组和对照组的年龄、FMD 和

NMD,得出年龄、FMD、NMD 在两组中比较均有统计

学意义(表 1);比较两组高血压病、糖尿病、冠心病、
吸烟、高脂血症、既往卒中 / TIA 史,得出高血压病、
糖尿病、既往卒中 / TIA 史与颅内动脉硬化性狭窄相

关(表 2)。

表 1. 颅内动脉硬化性狭窄组与对照组的年龄、FMD 和

NMD 之间的比较

Table 1. Comparison of age,FMD and NMD between in鄄
tracranial atherosclerotic stenosis group and control group

因素 对照组(n = 17) ICAS 组(n = 50)

年龄(岁) 58郾 20 依 9郾 60 65郾 50 依 9郾 30a

FMD 6郾 50% 依0郾 81% 2郾 99% 依1郾 25% a

NMD 20郾 47% 依 6郾 91% 15郾 68% 依 7郾 15% a

a 为 P < 0. 05,与对照组比较。

表 2. 颅内动脉硬化性狭窄组与对照组的既往史比较

Table 2. Comparison of previous history between intracra鄄
nial atherosclerotic stenosis group and control group

因素 对照组(n = 17) ICAS 组(n = 50)

高血压病 9 46a

糖尿病 3 23a

冠心病 4 10
高脂血症 10 17
吸烟 6 19
既往卒中 / TIA 2 24a

a 为 P < 0. 05,与对照组比较。

2郾 2摇 肱动脉血流介导的血管扩张功能及非内皮依

赖性舒张功能与颅内血管狭窄数量的关系

以颅内血管狭窄处的数量作为应变量:用 0、1、

2、3 等数字表示, FMD、 NMD 作为自变量,采用

Spearman 等级相关检验,分析 FMD、NMD 与颅内血

管狭窄数量的相关关系,得出 FMD ( rs = - 0. 869,P
= 0. 000), NMD ( rs = - 0. 490,P = 0. 000),说明

FMD 和 NMD 分别与颅内血管狭窄的数量存在负相

关关系。
2郾 3摇 非条件 Logistic 回归分析颅内动脉硬化性狭窄

与 FMD、NMD 的关系

用非条件 Logistic 回归分析 FMD、NMD 与颅内

动脉硬化性狭窄的关系,得出 FMD 可作为评估颅内

动脉硬化性狭窄的独立因素,而 NMD 不能作为评

估颅内动脉硬化性狭窄的独立因素(表 3)。

表 3. 非条件 Logistic 回归分析颅内动脉硬化性狭窄与

FMD、NMD 的关系

Table 3. Analysing the relationship between flow mediated
dilatation, nitroglycerin mediated dilatation and intracrani鄄
al atherosclerotic stenosis by unconditioned Logistic regres鄄
sion

因素 B Wald 卡方值 OR 95%CI P

FMD -1. 704 13. 205 0. 182 0. 073 ~ 0. 456 0. 000

NMD -0. 030 0. 137 0. 970 0. 825 ~ 1. 140 0. 711

2. 4摇 肱动脉血流介导的血管扩张功能对诊断颅内

血管狭窄的预测价值

对 FMD 行 ROC 曲线分析,并对 ROC 曲线下面

积行假设检验,其中纵坐标为真阳性率,用灵敏度

表示(Sensitivity),横坐标为假阳性率,用 1 -特异度

(1鄄Specificity)表示(图 1),得出 FMD 对诊断颅内血

管狭窄有意义(P = 0. 045),其 ROC 曲线下面积即

AUC = 0. 661,并取 FMD 的不同值对颅内血管狭窄

的预测价值(表 4),以 FMD 为 2. 95%时诊断颅内动

脉硬化性狭窄的可能性最大[5],敏感度可达 94.
4% ,特异性达 61. 2% ,阳性似然为 2. 4330。

表 4. FMD 不同取值对颅内血管狭窄的预测价值

Table 4. The significance of flow mediated dilatation pre鄄
dicting intracranial vascular stenosis in different values

FMD 敏感度 特异度 阳性似然比

2. 8785% 94. 4% 59. 2% 2. 3137

2. 9500% 94. 4% 61. 2% 2. 4330

3. 1225% 77. 8% 61. 2% 2. 0052

3. 2625% 72. 2% 63. 3% 1. 9673

3. 5500% 61. 1% 63. 3% 1. 6649
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图 1. FMD 对颅内动脉狭窄预测的 ROC 曲线图摇 摇 Sensi鄄
tivity: 敏感度;Specificity: 特异度。
Figure 1. ROC curve of FMD predicting intracranial artery
stenosis

3摇 讨摇 论

颅内动脉粥样硬化一直是脑血管病研究热点,
颅内动脉粥样硬化性狭窄是缺血性卒中最常见的

病因之一,尤其对于中国患者[6]。 其与同侧缺血性

事件的发生独立相关[7],导致的一年中卒中复发率

可高达 17. 9% [8]。 一项随访研究[9] 跟踪调查 652
例颅内动脉狭窄的患者,发现其与复发性卒中事件

独立相关,证实了颅内动脉硬化性狭窄的评估对复

发性中风事件的预测有重要临床价值。
颅内动脉不仅在组织结构、血流动力学方面与

颅外动脉硬化存在差异,而且颅内动脉硬化患者在

国内也存在一定的地理分布差异和性别差异[10],故
颅内、外动脉硬化的危险因素及发生机制不能一概

而论。 目前对颅内动脉硬化性狭窄危险因素的研

究仍存在一定争议。 其中糖尿病与颅内动脉狭窄

显著相关受到较多研究者的认可[11],糖尿病也是颅

内动脉狭窄所致复发性卒中的独立危险因素[8]。
Qureshi 等[12]指出年龄、高血压、糖尿病是颅内

动脉硬化的危险因素,与本研究结果相类似,本数

据统计显示颅内动脉硬化性狭窄与年龄、高血压

病、糖尿病、既往卒中 / TIA 史较相关。 近年来也有

提出肥胖[13]、代谢综合征[14] 可能是颅内血管狭窄

的独立危险因素,朱鼎良等[15]在探讨高血压与颅内

动脉硬化性狭窄的关系时,发现只有晨时的收缩压

偏高与高血压患者无症状颅内动脉狭窄明显相关,
提出了“血压晨峰冶可能与颅内血管狭窄的具有更

紧密的联系。
既往也有国内研究显示颈部斑块与颈部内中

膜厚度对颅内血管硬化性狭窄具有一定的预测价

值,但 Leng 等[16] 在以中国居民为研究对象的调查

研究中发现,颈动脉内中膜厚度和颈动脉斑块可能

不是中国居民大动脉颅内血管梗塞疾病(large arter鄄
y intracranial occlusive disease, LAICOD)的独立相

关因素,故目前对颅内动脉硬化性狭窄的危险因素

及其发生机制的仍需要进一步的研究。
关于肱动脉内皮功能方面,Kim 等[17] 发现在腔

隙性梗死患者中的 FMD 有明显减低,而 NMD 则无

明显差异;合并颅内动脉狭窄的患者其 FMD 降低程

度的程度更大,并发现在颅内血管狭窄的患者中存

在 FMD 的降低,说明 FMD 可能与颅内血管狭窄相

关;在国外一项长达十四多年的随访研究[18] 中,发
现大脑血管舒缩反应性的降低可以反应全身血管

系统的普遍受损,说明通过检测颅外血管系统的收

缩舒张能力来反应颅内血管的情况也具有一定的

理论依据。 本研究即通过测量肱动脉的舒张收缩

能力来探求其与颅内血管狭窄及程度的是否具有

关联,肱动脉血管的舒张分为内皮依赖性舒张和非

内皮依赖性舒张,前者依赖于结构完整和功能正常

的内皮,后者则依赖于功能良好完整的血管平滑

肌,FMD 的降低可反映内皮功能受损,而 NMD 降低

则表明可能存在血管平滑肌层的改变。
本研究结果得出颅内动脉硬化性狭窄患者其

FMD 和 NMD 均有下降,但多元回归分析得出仅

FMD 可作为颅内动脉性狭窄的独立危险因素,且
FMD 与颅内血管的狭窄数量呈等级负相关关系,
FMD 数值越低,颅内血管的狭窄数量可能越多。 说

明内皮依赖性舒张功能的减低可能与颅内动脉硬

化性狭窄的形成较为密切。 颅内血管血管壁中层

薄弱,弹性较差,走行迂曲,管径较颅外更细,在动

脉粥样硬化病理过程中,较颅外动脉更容易形成血

管的狭窄甚至闭塞,因此颅内动脉的狭窄可能较颅

外动脉代表的动脉硬化过程较轻[19]。 而内皮功能

的损伤被认为是动脉硬化较早期的表现,是动脉粥

样硬化的始动环节,故肱动脉内皮功能的测定很可

能对颅内血管的狭窄有一定的预测作用,本研究显

示对 FMD 进行 ROC 曲线分析后,得出 FMD 对诊断

颅内血管狭窄有一定的意义,且以 FMD 为 2. 95%
时对诊断颅内动脉硬化性狭窄的价值较大。 既往
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有研究[20]指出在动脉硬化的早期、晚期均有 FMD
的下降,其能反应颅内动脉的狭窄但不能反应其狭

窄程度,也有研究[21]指出内皮功能的受损能反应动

脉硬化发展的严重程度,而且炎症、氧化应激等刺

激在动脉粥样硬化整个形成过程中一直存在,其对

内皮功能的损伤也是一直存在的,故目前研究仍存

在一定争议,因本研究数据样本量仍偏少,周围血

管在药物作用后的内皮功能变化与颅内血管病变

是否具有一致性仍需更大样本、更进一步的数据观

察研究来明确。
本研究结果显示颅内动脉硬化性狭窄患者存

在肱动脉血流介导的血管扩张功能的降低,且肱动

脉血流介导的血管扩张功能可能对颅内血管狭窄

有一定的预测价值,颅内动脉硬化性狭窄的危险因

素及发生机制还需更进一步的探究。
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