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椲基金项目椵深圳市医学重点专科建设经费棬棽棸棸椀斆斈椂棭暎
椲作者简介椵李振洲棬棻椆椃椄暘棭棳男棳江西赣州人棳博士棳主治医师暎研究方向椇心血管超声暎斉灢旐斸旈旍椇旍旈旡旇斿旑旡旇旓旛棽棸棸棿椑旂旐斸旈旍棶斻旓旐
椲通讯作者椵李泉水棳深圳市第二人民医院超声科棳椀棻椄棸棾椀暎斉灢旐斸旈旍椇旍旈旕旛斸旑旙旇旛旈椑棻棽椂棶斻旓旐
椲收稿日期椵棽棸棻棾灢棸棻灢棻椄暋暋椲修回日期椵棽棸棻棾灢棸椀灢棸棽

颈动脉粥样硬化超声表现与同型半胱氨酸
及 斖斣斎斊斠基因多态性的相关性

李振洲棻棳肖暋亮棽棳任力杰棾棳吴伟清棿棳陈胜华棻棳罗长锐棻棳李泉水棻灣
棬棻棶深圳市第二人民医院超声科棳棽棶中心实验室棳棾棶神经内科棳棿棶检验科棳广东 深圳暋椀棻椄棸棾椀棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨颈动脉粥样硬化超声表现与血浆同型半胱氨酸棬斎斻旟棭及 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性之间的相关

性暎方法暋棻棿棾例颈动脉粥样硬化患者作为动脉硬化组棳再进一步细分为内膜增厚亚组棬椃椀例棭与斑块亚组棬椂椄例棭棳选择

椆棻名无颈动脉内膜增厚及斑块形成者作为对照组暎对所有研究对象均进行血浆 斎斻旟及 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性检

测暎结果暋斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因斆斆暍斆斣及 斣斣型血浆 斎斻旟水平依次逐渐升高棳各组间差异有统计学意义棬 椉棸灡棸椀棭暎
血浆 斎斻旟是颈动脉粥样硬化的独立危险因素棬 椉棸灡棸椀棭棳而 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性未进入回归方程暎结论暋血浆

斎斻旟升高是颈动脉粥样硬化的独立危险因素椈斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性在颈动脉粥样硬化与正常人群中分布不同棳并
与血浆 斎斻旟水平相关棳但不是颈动脉粥样硬化的独立危险因素暎
椲关键词椵暋颈动脉疾病椈超声检查椈高半胱氨酸椈亚甲基四氢叶酸还原酶

椲中图分类号椵暋斠椀棿棾灡椀椈斠棿棿椀灡棻暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻棾棭棸椄灢棻棽椃椂灢棸棿

暏椂椃棽棻暏 中国医学影像技术棽棸棻棾年第棽椆卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棾棳斨旓旍棽椆棳斘旓椄



图棻暋正常颈动脉棬斄棭暍颈动脉内膜增厚棬斅棭及斑块形成棬斆棭声像图

暋暋临床研究椲棻椵表明棳血浆同型半胱氨酸棬旇旓旐旓斻旟旙灢
旚斿旈旑斿棳斎斻旟棭水平升高是颈动脉粥样硬化棬斻斸旘旓旚旈斾斸旚旇灢
斿旘旓旙斻旍斿旘旓旙旈旙棳斆斄斢棭的危险因素暎斘椀棳棻棸灢亚甲基四氢

叶酸 还 原 酶 棬斘灢椀棳棻棸灢旐斿旚旇旟旍斿旑斿旚斿旚旘斸旇旟斾旘旓旀旓旍斸旚斿旘斿灢
斾旛斻旚斸旙斿棳斖斣斎斊斠棭是 斎斻旟代谢的关键酶之一棳基因突

变引起该酶的活性减低可导致高同型半胱氨酸血症

棬旇旟旔斿旘旇旓旐旓斻旟旙旚斿旈旑斿旐旈斸棳斎斎斻旟棭棳其 中 最 常 见 的 是

斆椂椃椃斣 突变椲棽椵暎本研究探讨 斆斄斢超声表现与血浆

斎斻旟及 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性之间的相关性暎
棻暋资料与方法

棻灡棻 一般资料暋选择棽棸棻棽年棽暘棽棸棻棽年椄月在我院

门诊接受颈动脉超声筛查的棽棾棿例患者棳均无血缘关

系棳其中男棻棽椃例棳女棻棸椃例棳年龄棽椆暙椄椄岁棳平均

棬椀椃灡棻暲棻棾灡椄棭岁椈排除有严重肝肾功能不全暍恶性肿

瘤暍血液病史及近棾个月服用叶酸暍斅族维生素等药物

者暎对所有入选者均进行血 斎斻旟 测定及 斖斣斎斊斠
斆椂椃椃斣基因多态性检测暎依据颈动脉超声筛查结果

将其分为棽组椇斆斄斢组棻棿棾例棳颈动脉内膜增厚或斑

块形成椈对照组椆棻例棳无颈动脉内膜增厚及斑块形成暎
两组患者的年龄暍性别构成相匹配暎斆斄斢组又根据有

无斑块形成分为内膜增厚亚组棬椃椀例棳仅有内膜增厚

而无斑块形成棭和斑块亚组棬椂椄例棳有斑块形成棭暎
棻灡棽 研究内容与方法

棻灡棽灡棻 临床资料暋详细询问所有入选者病史棳行相关

实验室检查棳记录有无高血压暍高血脂暍糖尿病暍脑卒中

家族史等暎高血压诊断标准依据暥中国高血压防治指

南 棽棸棻棸暦椲棾椵椇非 同 日 棾 次 测 量 血 压棳收 缩 压 曒
棻棿棸旐旐斎旂和棬或棭舒张压曒椆棸旐旐斎旂椈或既往有高血

压史棳目前正在使用降压药物者暎糖尿病诊断标准依

据暥中国棽型糖尿病防治指南棬棽棸棻棸年版棭暦椲棿椵椇空腹血

糖曒椃灡棸旐旐旓旍棷斕棳口服葡萄糖耐量试验棽旇血糖曒
棻棻灡棻旐旐旓旍棷斕暎高血脂诊断标准依据暥中国成人血脂

异常防治指南暦椲椀椵椇入院前有明确高血脂病史棳或本次

诊疗过程中血浆总胆固醇棬斣斆棭曒椂灡棽棽旐旐旓旍棷斕或甘

油三酯棬斣斍棭曒棽灡棽椂旐旐旓旍棷斕或低密度脂蛋白胆固醇

棬斕斈斕灢斆棭曒棿灡棻棿旐旐旓旍棷斕暎
棻灡棽灡棽 超声检测颈动脉暋采用斝旇旈旍旈旔旙旈斦棽棽超声诊断

仪棳斕椆灢棾线阵探头棳频率棾暙椆斖斎旡暎嘱患者平卧棳充
分暴露颈部暎按照中国医师协会超声医师分会暥血管

和浅表器官超声检查指南暦椲椂椵推荐的检查方法棳对双侧

颈总动脉暍颈内动脉暍颈外动脉暍椎动脉和锁骨下动脉

进行全面检查棳以纵切及横切面相结合棳综合应用二

维暍彩色及频谱多普勒等方法棳评价上述血管有无内膜

增厚暍有无斑块形成及其位置暍大小暍形态暍管腔有无狭

窄及程度等暎于颈总动脉远段暍颈动脉球部暍颈内动脉

近段测量局部管壁内中灢膜厚度棬旈旑旚旈旐斸旍旐斿斾旈斸旍旚旇旈斻旊灢
旑斿旙旙棳斏斖斣棭暎斏斖斣曒棻旐旐 为内膜增厚棳局限性增厚

曒棻灡椀旐旐定义为斑块椲椂椵棬图棻棭暎
棻灡棽灡棾 血浆 斎斻旟测定暋采用循环酶法棳取空腹外周静

脉血棾旐旍棳棻旇内分离血清棳血清标本棴棽棸曟保存备

检暎采用 斎旈旚斸斻旇旈椃椂棸棸全自动生化分析仪棳试剂盒采

用浙江强盛生物科技有限公司生产的同型半胱氨酸检

测试剂盒棳荧光检测器检测波长棾棿棸旑旐棳进样量棻椄毺旍暎
棻灡棽灡棿 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性检测暋采用多态

性聚合酶链反应法棬斝斆斠灢斠斊斕斝棭暎简要步骤如下椇栙
取空腹外周静脉血棽旐旍棳提取斈斘斄棳于棴棽棸曟保存椈栚
向配好的斝斆斠反应管中加入待检 斈斘斄 样品棾毺旍棳离
心后将反应管置于斝斆斠扩增仪中棳采用上海生物工程

技术公司合成的引物椇斝棻椇椀棫灢斣斍斄斄斍斍斄斍斄斄斍斍斣灢
斍斣斆斣斍斆斍斍斍斄灢棾棫椈 斝棽椇 椀棫灢斄斍斍斄斆斍斍斣斍斆斍斍斣灢
斍斄斄斍斄斍斣斍灢棾棫椈反应体系棽椀毺旍棳常规配制棳含模板

斈斘斄棻棸棸旑旂棳斣斸旕酶棻毺旍棳引物棻棸旔旐旓旍暎经椆棿曟预变

性棽旐旈旑棳椆棿曟解链棾棸旙棳退火椂棻曟 棾棸旙棳延伸椃棽曟
棾棸旙棳棾棸个循环后椃棽曟延伸椀旐旈旑椈取椀毺旍酶切反应混

暏椃椃棽棻暏中国医学影像技术棽棸棻棾年第棽椆卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棾棳斨旓旍棽椆棳斘旓椄



表棻暋斆斄斢组与对照组临床资料比较

组别 年龄棬岁棭 男棷女棬例棭 高血压棬例棭
无 有

高血糖棬例棭
无 有

高血脂棬例棭
无 有

脑卒中

家族史棬例棭
无 有

血浆 斎斻旟
棬毺旐旓旍棷斕棭

斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣
基因型棬例棭

斆斆 斆斣 斣斣
斆斄斢组棬椊棻棿棾棭 椀椄灡椆暲棻棾灡椂 椄棻棷椂棽 棿棸 棻棸棾 椄椃 椀椂 椀棿 椄椆 椄棿 椀椆 棽棻灡棿椆暲椃灡棾棽 棿椂 椂棸 棾椃
对照组棬椊椆棻棭 椀椂灡椂暲棻棽灡椆 棿椂棷棿椀 椀椃 棾棿 椃棿 棻椃 椀椀 棾椂 椃棸 棽棻 棻棾灡椄椃暲椀灡椆椀 棿棸 棿棻 棻棸

值或 棽 值 棴棻灡棽椃棸 棸灡椄棾棽 棽椃灡椀棾椀 棻棸灡椄椂椂 棻棻灡棿椆棾 椄灡棻椃棻 棴椄灡椀棿椆 椃灡棾椀棿
值 棸灡棽棸椀 棸灡棾椂棽 椉棸灡棸棸棻 棸灡棸棸棻 棸灡棸棸棻 棸灡棸棸棿 椉棸灡棸棸棻 棸灡棸棽椀

表棾暋多因素 回归分析结果

指标 回归系数 标准误 棽 值
值 值

椆椀棩斆斏
下限 上限

高血压 棻灡棽棽棿 棸灡棿棻棽 椃灡椃棾棻 椉棸灡棸棻 棾灡棿棻棽 棻灡棿椂棾 椄灡棽棿棽
高血糖 棻灡棸椄椃 棸灡棿棸椀 椃灡棽棸椆 椉棸灡棸棻 棽灡椆椂椂 棻灡棾棿棻 椂灡椀椀椆
高血脂 棻灡椂棿椀 棸灡棿棸椂 棻椂灡棿棻椄 椉棸灡棸棻 椀灡棻椃椆 棽灡棾棾椃 棻棻灡棿椃棾

脑卒中家族史 棻灡棽棸椆 棸灡棿棾椄 椃灡椂棾棽 椉棸灡棸棻 棾灡棾椀棽 棻灡棿棽棻 椃灡椆棸椀
血浆 斎斻旟 棸灡棻椆棿 棸灡棸棾棾 棾椀灡棽棾椆 椉棸灡棸棻 棻灡棽棻棿 棻灡棻棾椄 棻灡棽椆棿

合液加入棽椀毺旍斝斆斠反应产物棳混匀并短暂离心棳棾椃曟
温育棻旇暎用棽棩琼脂糖凝胶电泳检查斝斆斠扩增产物暎
棻灡棾 统计学分析暋采用斢斝斢斢棻椃灡棸统计软件棳计量资

料以 暲 表示棳采用 检验或方差分析进行比较椈对
计数资料采用 棽 检验比较暎多因素分析采用二分类

的非条件 回归法棳模型筛选采用逐步回归法棳
模型评价采用斠斚斆曲线暎 椉棸灡棸椀为差异有统计学

意义暎
棽暋结果

棽灡棻 斆斄斢组与对照组临床资料暍血浆 斎斻旟及 斖斣斎灢
斊斠斆椂椃椃斣基因多态性分布比较见表棻暎两组间高血

压棬棻棸棾棷棻棿棾棳椃棽灡棸棾棩棭暍高血糖棬椀椂棷棻棿棾棳棾椆灡棻椂棩棭暍高
血脂发病率棬椄椆棷棻棿棾棳椂棽灡棽棿棩棭暍脑卒中家族史棬椀椆棷
棻棿棾棳棿棻灡棽椂棩棭发生率暍血浆 斎斻旟暍斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因

型差异均有统计学意义棬 均椉棸灡棸椀棭暎
棽灡棽 不同 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因型血浆 斎斻旟水平比较

见表棽暎斆斆暍斆斣及 斣斣型血浆 斎斻旟水平呈递增趋势棳
各组间差异均有统计学意义棬 椉棸灡棸椀棭暎

表棽暋不同基因型血浆 斎斻旟水平比较

基因型 例数 血浆 斎斻旟棬毺旐旓旍棷斕棭
斆斆 椄椂 棻棾灡椃棿暲椀灡椀椆
斆斣 棻棸棻 棻椂灡椆棿暲椂灡椂棸灣

斣斣 棿椃 棽椀灡棻椄暲椃灡椆椃灣棧

暋注椇灣椇与斆斆基因型比较棳 椉棸灡棸椀椈棧椇与斆斣基因型比较棳 椉棸灡棸椀

棽灡棾 内膜增厚亚组与斑块亚组 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因

型斆斆暍斆斣暍斣斣 分布分别为棽椀暍棽椄暍棽棽例和棽棻暍棾棽暍棻椀
例暎两亚组间 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣 基

因型分布差异无统计学意义棬棽椊
棻灡椂棸棸棳 椊棸灡棿棿椆棭暎
棽灡棿 以是否有动脉硬化为因变量棳
将表棻中有统计学差异的指标作为

自变量进行 回归分析棳结
果见表 棾暎高血压暍高血糖暍高血

脂暍脑卒中家族史等均是颈动脉粥

样硬化的独立危险因素暎在校正了传统危险因素后棳
血浆 斎斻旟仍是颈动脉粥样硬化的独立危险因素棬 椉
棸灡棸棻棭棳而 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣 基因多态性未进入回归方

程暎采用 斠斚斆 曲线评价预测模型效果棬图棽棭棳斠斚斆
曲线下面积为棸灡椄椂棽棬椆椀棩斆斏椇棸灡椄棻棿暙棸灡椆棻棸棭棳表明所

建立的 回归模型效果好暎

图棽暋 回归模型的斠斚斆曲线图

棾暋讨论

斆斄斢是引起缺血性脑卒中的重要原因之一椲椃灢椄椵暎
早期诊断及合理评估斆斄斢暍早期发现并有效控制其致

病危险因素对预防缺血性脑卒中的发生有重要意义暎
超声不仅可以观察颈动脉的解剖结构棳有无内膜

暏椄椃棽棻暏 中国医学影像技术棽棸棻棾年第棽椆卷第椄期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棾棳斨旓旍棽椆棳斘旓椄



增厚暍斑块形成暍管腔狭窄等棳还可评价管腔血流动力

学棳是目前评估斆斄斢的主要方法暎本研究严格按照中

国医师协会超声医师分会暥血管和浅表器官超声检查

指南暦椲椂椵推荐的检查方法棳全面系统地检查颈部动脉暎
颈总动脉暍颈内动脉暍颈外动脉暍椎动脉和锁骨下动脉

是一个有机整体棳任何一支病变都可能引起颅内血流

异常变化或导致缺血性脑卒中的发生暎本研究斑块亚

组椂椄例中棳椆例仅在锁骨下动脉起始部出现斑块棳而
其他颈部动脉尚未有斑块椈对于此类患者棳如果仅检查

颈总暍颈内及颈外动脉棳将造成对病情的低估棳不能做

到早期预防暎另外棳在检查过程中应将二维和彩色多

普勒结合使用棳对于回声较低的斑块或新鲜血栓棳二维

增益如果太低可能会漏诊棳而彩色多普勒出现局部血

流信号充盈缺损可以提示在局部寻找斑块暎
斎斎斻旟已被证明为 斆斄斢的重要致病因素椲椆椵暎血

浆 斎斻旟浓度升高是遗传因素与环境因素共同作用所

致暎遗传因素主要是影响 斎斻旟代谢的关键酶棳编码该

酶的基因突变导致该酶活性下降椲棻棸椵暎目前研究较多

的是 斖斣斎斊斠棳其椂椃椃位点上的胞嘧啶被胸腺嘧啶替

代棳导致该酶结构中相应的丙氨酸被缬氨酸替代棳使
斖斣斎斊斠活性降低棳从而导致 斎斎斻旟暎本研究中 斆斆暍
斆斣及 斣斣基因型的血浆 斎斻旟水平呈递增趋势棳组间

差异有统计学意义棳表明 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性

与血浆 斎斻旟浓度升高关系密切椈在校正了传统危险因

素后棳血浆 斎斻旟仍然是颈动脉粥样硬化的独立危险因

素暎除 斖斣斎斊斠外棳维生素斅椂暍维生素斅棻棽或叶酸也

作为辅酶参与 斎斻旟代谢棳这几种因子缺乏都可以导致

斎斎斻旟棳因此对于 斎斎斻旟患者建议补充叶酸及 斅族维

生素椲棻棻椵暎
关于 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因型是否为斆斄斢的独立

危险因素尚存在争议暎斆旘旓旑旈旑等椲棻棸椵认为 斖斣斎斊斠是

斆斄斢及缺血性脑卒中的独立危险因素椈另有研究椲棻棽椵结
果显示棳血浆 斎斻旟水平升高是 斆斄斢斑块形成的独立

危险因素棳但与 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性无关暎本

研究中对照组 斖斣斎斊斠 斆椂椃椃斣 基因 斣斣 型比例为

棻棸灡椆椆棩棬棻棸棷椆棻棭棳而斆斄斢组中该比例提高到棽椀灡椄椃棩
棬棾椃棷棻棿棾棭棳差异有统计学意义椈但在内膜增厚亚组棬棽棽棷
椃椀棳棽椆灡棾棾棩棭与斑块亚组棬棻椀棷椂椄棳棽棽灡棸椂棩棭间差异无统

计学意义棳表明 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣 基因 斣斣 型与 斆斄斢
的发生有关棳但与病变的严重程度无相关椈 回

归分析显示 斖斣斎斊斠斆椂椃椃斣基因多态性未进入回归

方程棳因 此 可 认 为 斖斣斎斊斠 斆椂椃椃斣 基 因 多 态 性 对

斆斄斢无直接致病作用暎

本研究的局限性椇未对 斆斄斢患者斑块的大小暍分
布暍稳定性及管腔的狭窄程度等进一步细分棳有待今后

进一步深入研究暎另外对照组患者仅接受颈动脉超声

扫查棳未对其余部位如上肢暍下肢或腹主动脉进行扫

查棳可能有少数入选对象虽然颈动脉尚未出现硬化表

现棳但其他部位动脉可能已经出现硬化暎本研究样本

量不大棳有待于今后扩大样本量棳并更加严格暍细化入

选对象后进一步深入研究暎
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