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血同型半胱氨酸水平与颈动脉斑块的
相关性研究

姚涛王张锋李丽 李雯杨慧 陈朔华朱颖 刘向欣吴寿岭赵性泉

【摘要l 目的探讨血同型半胱氨酸(HeY)水平与颈动脉斑块的关系。方法2010年6月

至2011年6月在健康体检职工中随机分层抽取5852人作为观察对象，进行统一血液生化及颈动

脉超声检查，5440人符合入选标准，最后有5377人纳人统计分析，并对颈动脉斑块的相关危险因

素进行多因素logistic回归分析。结果(1)5377(男性3215，女性2162)名观察对象平均年龄

(55．18±11．78)岁。将观察对象按HCY水平的三分位数分成3组．第一分位数组(<11．00 gmolFL)

1771人、第二分位数组(11．00一16．98 pmol／L)1814人、第三分位数组(≥16．98 pmolFL)1792人。有

颈动脉斑块者2300例；(2)3组研究人群颈动脉斑块现患率分别为29．9％、43．3％和55．O％，组间比

较差异有统计学意义(P<0．05)；(3)影响颈动脉斑块的logistic回归分析：校正其他因素后第三分

位数组HCY仍为颈动脉斑块的危险因素，OR-----1．344(95％CI：1．134一1．594)。结论高HCY与

颈动脉斑块的现患率增加有关，是颈动脉斑块的危险因素。

【关键词】同型半胱氨酸；颈动脉斑块；流行病学
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【Abstract l objective To explore the relation between homecysteinemia(HCY)and carotid

artery plaque．Methods Subjects were derived from a cohort of Kailuan study，which was a

community．based and cross．sectional．From June 20lO to June 2011．a toml of 5852 subjects we陀

selected from lOl 510 working or retired employees at the Tangshun Kailuan Company in 2006-2007．

Data was extracted from the results of health examination on the employees．Selecting process was

carried out by those staff working on the clinical trials on stroke and from the research center of

Tiantan Hospital．Capital Medical University．Subjects who were beyond 40 years of age but witllout

histories窘s previous stroke．transient ischemic attack(TL～)or myocardial infarction were included
and identified，to take part in the study through stratified random sampling．Finally，5440 eligible

subjects were enrolled and data from 5377 subjects were analyzed．All the information was obtained

throug}l unified questionnaire，blood tests and earotid artery ula'asonography．Multivariate logistic

regression was used to analyze tIIe factors related to carotid artery plagues．Results (1)The baseline

results showed that the average age oftIle subjccts(n=5377)was 55．18±11．78 years old with 3215

如males．AIl the subjects were divided into three groups by tertbiles of HCY．with l 77 l subjects in the

first quantile group(HCY<11．oo pmoi／L)。1814inthe second quantilegroup(11．Oo-16．98 pmol／L)

and 1792 in the tkird quantile group(≥16．98 ttmoI／L)．2300 subjects wel'e identified as having carotid

artery plaques．(2)111e prevalence rates of carotid artery plaques m the three groups were 29．9％，

43．3％and 55．O％respectively．(3)Afkr multivari曲le删ustmeat．the third quantile HCY was still
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serving as a risk factor，affecting the formation of carotid artery plaques。with the OR values as 1．344

(95％Ch 1．1 34—1．594)．Conclusion High HCY was related to the increased prevalence of carotid

artery plaque and thus served aS a risk factor for carotid artery plaque．

【Key words】Homocysteine；Carotid artery plaque；Epidemiology

血同型半胱氨酸(HCY)增高与动脉硬化性疾

病(冠心病、脑卒中、糖尿病等)相关，高HCY

(HHCY)血症可直接引起血管损伤，参与动脉粥样

硬化的形成。病例对照研究发现HHCY是脑卒中及

冠心病的独立危险因素n。3J，Meta分析认为HHCY是

动脉粥样硬化的独立危险因素¨】。目前有关HHCY

与颈动脉斑块的相关性研究结果不尽相同，Sasaki

等b3认为HCY水平升高是颈动脉斑块形成的独立

危险因素。而Linnebank等№1的研究却认为HCY水

平与颈动脉硬化无关。为探讨HCY水平是否与国

人的颈动脉硬化有关，依据开滦研究(注册号：

ChiCTR-TNC—1100 1489)资料，分析HCY水平与颈

动脉斑块的关系。

资料与方法

1．样本来源：2006年6月至2007年lO月和2008

年6月至2009年10月由开滦医院等1l家医院对开

滦集团在职及离退休职工分别进行两次健康体检。

2009年12月由首都医科大学附属天坛医院脑卒中

临床实验和研究中心人员，在上述健康体检职工中

按2005年全国l％人口抽样调查所得的40岁以上全

国人口性别和年龄的比例nJ，根据每2岁一个年龄段

按比列分层随机抽取开滦集团职工作为观察人群，

并于2010--2011年对观察人群进行第三次体检。

2．人选标准及排除标准：人选标准：①性别不

限；②种族不限；③年龄940岁；④认知能力无缺

陷，可以完成问卷；⑤同意参加本研究者。排除标

准：①身体严重残疾不能接受检查；②既往有缺血性

脑卒中(不包括腔隙性梗塞)、短暂性脑缺血发作、心

肌梗死；③不同意参加本研究者。

3．调查问卷：本研究调查员及体检医生均为固

定人员且经过统一培训，问卷调查内容包括人口学

资料及职业状况；行为习惯(睡眠、吸烟、饮酒、体育

锻炼和膳食)；疾病史与家族史等。按2002年中国

人群吸烟状况调查标准，吸烟定义为现在吸烟每天

至少吸1支烟，连续吸烟1年以上，或既往吸烟，现已

戒烟者。但连续或累积吸烟达到100支及以上者为

吸烟。饮酒定义为每日酒精摄入量超过25 g(即白

酒80 mi；葡萄酒200 ml；啤酒600 m1)，既往饮酒．现

已戒酒为不饮酒馆j。体育锻炼定义为步行、慢跑、球

·847·

类运动等有氧运动每周≥3次，每次≥30 min【9]。

4．入体测量：受试者脱鞋、帽，穿轻便单衣，采

用经校正的RGZ一120型体质量秤测量身高(精确到
l mm)和体质量(精确到0．1蚝)，计算BMI(kg／m2)。

血压测量采用经校正的汞柱式血压计测量右侧肱动

脉血压一】。受试对象测量血压前30 min内禁止吸烟

或饮茶、咖啡，背靠静坐15 min。收缩压(SBP)读数

取柯氏音第1时相，舒张压读数取柯氏音第5时相。

连续测量3次，每次测量间隔l一2 min，取均值。

5．生化指标检测：晨空腹抽取肘静脉血5 ml，分

离血清。实验室测定指标包括：血清中总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、空腹血糖(FBG)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL．C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL￡)、血

尿酸(UA)、HCY等。HCY采用免疫比浊法测定，试剂

盒由北京九强生物技术有限公司提供，严格按试剂说

明书操作，随批质控。所有生化指标检测统一用日立

7600自动生化分析仪，由同一组专业检验师操作。

6．颈动脉超声检查：由资历5年以上且经统一培

训的超声科医生采用PHILIPS公司HD一15彩色超声

诊断仪(高频探头，频率5．12 MHz)进行颈动脉彩

超检查。调查对象取仰卧位，头偏向检查侧对侧，探

头沿颈动脉走向，自下而上连续扫描，常规检查双侧

颈总动脉、颈总动脉分叉处、颈内外动脉起始处。测

量内中膜厚度(IMT)，观察有无斑块并记录斑块的位

置、大小和性质。一人操机，一人记录，两人核对后详

细记录检查结果，并由不同超声科医师随机重查并重

新判断IMT及斑块结果，重测信度为97％。颈动脉

斑块定义为局部隆起突出于动脉管腔>O．5 mm或超

过环绕IMT值的50％或IMT>1．5 into【I引。

7．统计学分析：2006—2007年、2008—2009年

体检数据均由各医院终端录入。通过网络上传至开

滦医院计算机室，形成oracle数据库。2010—2011

年数据资料由首都医科大学附属天坛医院卒中临

床实验和研究中心人员双录入．并由开滦医院心血

管实验室核实，建立EpiData数据库，采用SPSS 13．0

统计软件处理。正态性计量资料以均数±标准差

(；4-s)表示．组问比较用t检验或方差分析．两两比

较采用LSD法。计数资料用百分数(％)表示．率的

比较采用岔检验．用非条件logistic回归模型分析不
同水平HCY对颈动脉斑块的影响，以P<0．05为差
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异有统计学意义。

结 果

1．一般情况：在参加2006—2007年度健康体检

的101 510名职工中按抽样标准抽取5852人作为研

究对象，完成第三次体检5816人，其中376人不符合

人选标准被删除。在纳人研究的5440名观察对象

中，16名颈动脉彩超资料不完整、47名HCY资料不

完整而未纳人统计分析，最终入组5377名。其中男

性3215名，女性2162名，平均年龄(55．18±11．78)岁

(表1)。颈动脉无斑块者为3077名，有斑块者2300

(男性1712，女性588)名。研究人群按HCY水平的

三分位数分成3组：第一分位数组(<11．00 gmol／L)

1771名，占总人群的33．0％；第二分位数组(11．00～

16．98／L￡mol／L)1814名，占总人群的33．7％；第三分位

数组(≥16．98 Imlol／L)1792名，占总人群的33．3％。
2．不同水平HCY人群的差异：第一、二、三分位

数组研究人群颈动脉斑块现患率分别为29．9％、

43．3％、55．0％，组间差异有统计学意义(P<

0．05)。各组间年龄、BMI、SBP、TG、TC、

HDL．C、UA、性别构成、吸烟、饮酒、体育锻

炼、高脂血症病史比例各组差异有统计学意

义(P<O．05)；FBG、LDL．C、服降脂药比例各

组问的差异无统计学意义(表2)。

3．影响颈动脉斑块的logistic回归分析：

以颈动脉有无斑块为因变量，HCY分组为自

变量，采用非条件logistic回归比较不同HCY

水平发生颈动脉斑块的风险，模型l为以第一

分位数组为对照的logistic回归，结果显示第

二、三分位数组HCY是颈动脉斑块的危险因

素，OR值分别为1．791、2．872；模型2在模型l

的基础上校正了年龄、性别后，第二、三分位数

组HCY仍是颈动脉斑块的危险因素，OR值依

次为1．176、1．371：模型3在模型2的基础上进

一步校正FBG、TG、TC、HDL·C、LDL-C、UA、

BMI、SBP、吸烟、饮酒、体育锻炼、高脂血症

史、服降脂药后，仅第三分位数组HCY是颈动

脉斑块的危险因素，OR=I．344(表3)。

讨 论

流行病学研究及Meta分析发现㈦J¨，冠

心病、脑卒中和外周血管病均与HCY水平升

高有关。AHA／ASA于201 1年发布的最新版

脑卒中一级预防指南中也将HI-ICY作为脑

卒中一级预防的危险因素¨2。。国外基于人群的研

究表明HHCY可能导致颈动脉IMT增加，并参与颈

动脉斑块的形成n卜”】，而国内尚缺乏以社区人群为

基础的大样本报道。

本研究发现，随着HCY水平的升高，颈动脉斑

块的现患率增加。第一、二、三分位数组研究人群颈

动脉斑块现患率分别为29．9％、43．3％、55．0％，提示

HHCY与颈动脉斑块的形成有关。Adachi等n引将

1111例平均年龄为63岁(40—94岁)日本居民按

HCY四分位数分成4组，发现HCY最高水平

(12．0。53．9 pmol／L)人群的颈动脉IMT为0．71～

0．72 mill，最低水平(4．2～8．4 pmol／L)人群的颈动脉

IMT为0．68～o．69 rrnTl。Dietrich等n副对2499例非心

血管病人群的研究也显示HCY第四分位组人群的颈

动脉IMT明显高于其他3组。这些结果提示，HHCY

可引起颈动脉IMT增厚，导致颈动脉斑块形成。

高龄和男性是动脉硬化不可改变的危险因

素。本研究中男性人群HCY水平均值高于女性

表1 5377名体检者相关因素测量水平6±5)

相关因素 (鬈) 加笺5) (。=女性2162)
蹦值 P值

年龄(岁) 55．18±11．78 57．1l±12．62 52．33±9．73 15．755

FBG(㈣mol／L) 5．584-1．52 5．69±1．61 5．43±1．35 6．258

TG(mmol，I。) 1．67±1．4l 1．73±1．47 I．59±1．30 3．576

YC(mmol／L) 5．06±1．0l 5．05±1．OO 5．07±l-02—0．754

HDL．C(mmol，L1 1．63±0．45 1．59±0．42 1．68±O．49 —6．92l

LDL—C(rmnol／L) 2．63±0．77 2．64±0．78 2．62±0．75 0．915

UArpmol／L) 289．44±89．8l 313．35±92．52 253．59±72．oo 26．274

BMIfk咖' 24．94±3．27 25．07±3．16 24．75±3．41 3．51 l

SBP(mmH曲 131．18±20．03 134．6±19．09 126．09±2032 15．395

I-ICYfgmol／L1 15．87±9．56 18．68±lO．28 11．68±6．40 30．724

<O．ool

<0．001

<O，ool

0．45l

<O．ool

0．360

<O．ool

<O．001

<O．00l

<0．ool

注：SBP为3次均值，1姗Hg=0．133 kPa

表2 5377名体检者不同水平HCY组相关冈素测量水平相翔素黼篙篇聊值P值
年龄f岁) 50，70±8．69 55．36±lO，97 59．42±13．5 268．821<O．011I

FBaretool／L) 5．59±1．52 5．62±1．53 5．54±1．5l 1．244 0．288

TG(n_IInol／L) 1．56±1．20 1．74±1．50 1．72±1．49 9．139<0．00l

"rC(nMrnol／L) 5．oo±O．9S 5．1l±1．Ol 5．07±1．05 6．04 0．I)112

ttDL-C(nm∞I／L) 1．67±O．4￡ 1．62±0．49 1．59±0-45 16．376<O．ool

LDL-C(mmol／L) 2．65±0．78 2．64±0．75 2．6l±O．77 1．693 0．184

UA(“mol／I』 257．504-77．15 295．35_--4-88．8l 315．50±92．95 20I．692<0．00l

BMl(kg，mb 24．78±3．17 25．10±3．27 “．94±3．34 4．“3 O．012

SBPfmill Hg) 127．43±19．22．131．16±20，6l 134．90±19．54 63．095<O．ool

颈动脉斑块 529(29．9) 785(43．3) 986(55，o)230．486<O．ool

男性 63t(35．6) 1123(61．9)l,16l(SI．5)785倒3<0，00l
吸烟 327(1 8．5) 593(32．刀 792(44．2) 272．682<O．00l

饮洒 355(20．o) 638(35．2) 781(43．6) 229．09<O．00l

体育锻炼 542(30．6) 640(35．3) 672(37．5) 19．526<0．001

商脂血痖史 208(11．7) 237U3．1) 162(9．o) 15．131 0．001

服降脂药 26(1．5) 30(1．7) 19(1．1) 2．412 O．299

注：计数资料中括号外数据为例数，括号内致据为百分数(％)．其他为i+s
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表3影响颈动脉斑块的多因素logistic回归分析

危险冈素 口 如 Wald92值P值 。尺值 95％CI

模型l第二分位数组0，583 0。070 68．747<0，001 1。791 1，561—2．056

第三分位数组 1．055 0．070 224．862<O．001 2．872 2．502—3．297

模型2第二分位数组 O．162 0．079 4．192 0．041 1．176 1．007一1．373

第=三分位数组0．316 0．083 14．426<O．001 1．371 1．165一1．614

性别 一0，480 0．070 46．676<O，00l 0．619 0．539—0，710

年龄分组 1．866 0．07I 693．459<O．001 6．462 5．624—7．425

模型3第三分位数组0．269 0．087 11．584 0．001 1．344 1．134一1．594

FBG≥6．1mmoI／L 0．479 0．084 32．561<O．00l 1．615 1．370—1．904

TC≥S．7 mmoI／L 0．415 0．086 23．424(O，001 1．S14 1．280一1．791

LDL—C>3．3mmol／L 0．238 0．096 6．084 0．014 1．268 1．050一1．532

年龄分组 1．705 0．079 461．725<O．001 5．499 4．707—6，425

性男U 一0．418 0．094 19．847<O．001 0．659 0．548—0．791

吸烟0，198 0．085 5．446 0．020 1．219 1．032—1．440

SBP≥140 mm Hg 0．818 0．070 138．350<0．00l 2．265 1．977—2．596

注：年龄：男性>55岁，女性>65岁；SBP≥140mmHg；FBG≥6．1 mmol／L；TC≥

5．7 mmol／L；LDL．C>3．3 mlnoi／L；HDL．C<1．0 mmoI／L；BMI≥28 kedm2；TG>

1．87mmol／L；UA>420(男性)，>340(女性)pmol／L赋值为l；年龄：男性≤55岁，女

性≤65岁；SUP<140 mill Hg；FBG<6．1 rnmol／L；TC<5．7 mmol／L；LD【，C≤3．3

mmol／L；HDL．C≥1．0 mmol／L；BMI<28 kg／m2；TG≤1．87 mmol／L；UA≤420(男

性)．≤340(女性)l_unoFL赋值为0191

(18．68 pmol／L与11．68 pmol／L)，其颈动脉斑块现患

率也高于女性(53．3％与27．2％，x 2=358．466，P<

0．001)，回归分析也证实女性是颈动脉斑块的保护性

因素。lemolo等n副研究也发现男性颈动脉斑块面积

大于同龄女性，另外第一、二、三分位数组研究人群的

平均年龄分别为50．7、55．36、59．42岁，回归分析中年

龄进入方程，55岁以上的男性(或65岁以上的女性)

人群发生颈动脉斑块的风险是小于该年龄段人群的

6．462倍。Pastorius等n71研究发现增龄与颈动脉IMT

增厚相关，年龄每增加10岁．颈动脉斑块发生的风险

会增加1．42倍。尽管高龄和男性是颈动脉斑块的危

险因素，但校正这些因素后，第二、三分位数组HCY

仍能进入方程，其OR值分别为l。176、1．371，进一步

证实HHCY是颈动脉斑块的危险因素。

虽然本研究发现HHCY是颈动脉斑块的危险因

素，但在观察人群中随着HCY水平的增加，动脉粥样

硬化的其他危险因素呈现出聚集现象，而具有保护作

用的HDL．C则呈逐渐下降趋势。Pitoulias等“引发现，

高SBP、空腹血糖受损、血脂异常均是颈动脉斑块的

危险因素，吸烟与颈动脉IMT增厚相关。但本研究

校正上述危险因素后，第三分位数组HCY最后仍进

入方程，其引起颈动脉斑块风险是第一分位数组的

1．344倍。提示HHCY是独立于高血压、高胆同醇血

症、高血糖、吸烟的致动脉粥样硬化的危险因素。

本研究存在局限性。研究样本量的估算是以脑

血管事件为观察终点并非颈动脉斑块发生情况，因

而样本量的估计可能存在偏差。但由于样本量大，

仍可反映HHCY对颈动脉斑块的影响．并对动脉粥

[

样硬化的防治有一定意义。
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