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［摘要］ 　 目的　 探讨血清趋化素（Ｃｈｅｍｅｒｉｎ）、神经丝轻链蛋白（ＮｆＬ）、泛素羧基末端水解酶 Ｌ１
（ＵＣＨ⁃Ｌ１）对颈内动脉重度狭窄患者支架置入术后再狭窄的预测价值。 方法　 根据支架置入术后

１ 年内是否发生再狭窄，将 ３５８ 例颈内动脉重度狭窄患者分为非再狭窄组（３１２ 例）和再狭窄组

（４６ 例）。 比较两组患者的一般临床资料及血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的影响因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评

估血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 对其预测价值。 结果 　 再狭窄组血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平

及术后残留狭窄、术后未规律服用抗血小板药物患者比例均明显高于非再狭窄组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，术后残留狭窄、术后未规律服用抗血小板药物及血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、
ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平升高均是颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 三项联合预测术后再狭窄的曲线下面积（ＡＵＣ）为
０． ８３２，敏感度为 ８２． ６３％ 、特异度为 ７３． ４１％ ，均显著优于各指标单一检测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 血

清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 高表达水平与颈内动脉重度狭窄患者支架置入术后 １ 年内发生再狭窄

有关，三者联合检测预测价值最高。
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　 　 颈动脉狭窄是指颈部的颈动脉内径变窄，导致血

流受阻或限制［１］，相关研究显示对于重度颈动脉狭窄

患者，即便通过规范化治疗干预，２４ 个月内脑缺血事

件发生率也高达 ２６％ ［２］。 故而，颈动脉狭窄已成为当

今社会危害人民健康的“头号杀手”之一。 近年来支

架置入术应用于重度颈动脉狭窄的治疗并取得显著效

果，但术后因患者支架内出现血栓、动脉粥样硬化进

展、内膜增生等原因可能会再次狭窄［３⁃４］。 趋化素

（Ｃｈｅｍｅｒｉｎ）是一种新型的脂肪因子，也是一种炎性趋

化蛋白，对树突状细胞和巨噬细胞有趋化效应，可参与

短暂性脑缺血发作、卒中、血管性疾病等炎症过程［５⁃６］。
神经丝轻链蛋白（ＮｆＬ）在神经元轴突部位高表达，其

作为神经元轴突十分关键且重要的细胞骨架蛋白，在
轴突形态维稳、调节神经元传导功能中有重要意义。
近年来 ＮｆＬ 与血管性疾病的关系受到了广泛关注，目
前已知 ＮｆＬ 高表达与缺血性脑卒中患者颈动脉狭窄显

著相关［７］。 泛素羧基末端水解酶 Ｌ１（ＵＣＨ⁃Ｌ１）是一种

天然存在于人类体内的蛋白质，属于去泛素化酶家族，
蛋白全长 ２２２ 个氨基酸，分子量约为 ２８ ｋＤａ，主要在中

枢神经系统中表达，并参与神经细胞的分化、发育和维

持神经元稳态，在动脉粥样硬化、血管管腔狭窄、神经

退行性疾病、血管性疾病等病理过程和相关疾病中发

挥重要作用［８⁃１０］。 目前 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 与颈内

动脉狭窄及其术后再狭窄之间的具体关系不明，有待

临床试验来验证。 本研究分析并探讨了颈内动脉重度

狭窄患者血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平变化及其

在预测术后再狭窄方面的临床意义。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１９ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ７ 月衡水市人
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民医院及衡水市第五人民医院收治的颈内动脉重度狭

窄患者 ３５８ 例，其中男 ２５４ 例、女 １０４ 例，年龄 ５５ ～６５ 岁，
平均年龄（５８． ３５ ±４． ８０）岁。 根据支架置入术后 １ 年内

是否发生再狭窄，将所有患者分为非再狭窄组（３１２ 例）
和再狭窄组（４６ 例）。 纳入标准：（１）均符合《颈动脉
狭窄诊治指南（２０１７ 版）》 ［１１］ 中颈动脉狭窄的诊断标
准，且经脑动脉造影证实为单侧重度颈动脉狭窄（≥
７０％ ），有支架置入术适应证；（２）年龄 ＞ １８ 岁；（３）凝
血功能、认知功能及沟通能力均正常。 排除标准：（１）合
并传染病、血液病、心肝肾功能障碍；（２）合并肿瘤、帕
金森病、外伤、脱髓鞘性疾病等；（３）存在焦虑抑郁症

状、认知功能障碍；（４）神经外科手术史；（５）１ 年随访

未完成。 本研究经医院伦理委员会审批通过（２０２２⁃２⁃
０３８），所有患者均签署知情同意书。

２． 方法

（１）收集所有患者一般临床资料及实验室检查指

标：包括性别、年龄、ＢＭＩ、合并症（糖尿病、高血压、高
血脂）、饮酒史、吸烟史、支架类型、术后残留狭窄、术
后规律服用抗血小板药物情况、血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、
ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平。

（２）治疗和随访情况：所有患者均完成颈动脉支架

置入术，术后均服用抗血小板药物，并常规随访 １ 年，
统计随访期间发生支架内再狭窄情况，通过脑动脉造

影明确其颈动脉狭窄情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用 χ２检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估颈内

动脉重度狭窄患者术后再狭窄的影响因素，采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃
Ｌ１ 水平对颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的预测

价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。

表 １　 两组患者一般临床资料及实验室检查指标比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

＜ ６０ 岁 ≥６０ 岁

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

合并症

高血压 糖尿病 高血脂
饮酒史

非再狭窄组 ３１２ ２１８ ／ ９４ １０３（３３． ０１） ２０９（６６． ９９） ２３． ２３ ± ２． ４５ １８７（５９． ９４） １９５（６２． ５０） １４６（４６． ７９） １２４（３９． ７４）
再狭窄组 ４６ ３６ ／ １０ １３（２８． ２６） ３３（７１． ７４） ２４． ０５ ± ２． ３８ ３２（６９． ５７） ３０（６５． ２２） ２５（５４． ３５） ２２（４７． ８３）
χ２ ／ ｔ 值 １． ３６９ ０． ４１３ ２． １３８ １． ５６５ ０． １２７ ０． ９１７ １． ０８４
Ｐ 值 ０． ２４２ ０． ５２０ ０． １５７ ０． ２１１ ０． ７２２ ０． ３３８ ０． ２９８

组别 例数 吸烟史
支架类型

锥形 直形
术后残留

狭窄
术后未规律服用

抗血小板药
ＮｆＬ

（ｐｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ

（μｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＵＣＨ⁃Ｌ１

（μｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
非再狭窄组 ３１２ １１９（３８． １４） １８７（５９． ９４） １２５（４０． ０６） ４０（１２． ８２） １６（５． １３） ３８． ７６ ± ８． ２１ ８９． ５６ ± １９． １６ ０． ３１ ± ０． ０８
再狭窄组 ４６ ２０（４３． ４８） ３４（７３． ９１） １２（２６． ０９） １５（３２． ６１） ７（１５． ２２） ４６． ０３ ± ８． ７５ １０５． ０９ ± １４． ４５ ０． ４２ ± ０． １１
χ２ ／ ｔ 值 ０． ４８１ ３． ３１５ １２． ０７３ ５． ２１３ ５． ５５８ ５． ２７６ ５． ９２２
Ｐ 值 ０． ４８８ ０． ０６９ ０． ００１ ０． ０２２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 结　 　 果

１． 两组患者一般临床资料及实验室检查指标比

较：再狭窄组血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平及术后

残留狭窄、术后未规律服用抗血小板药物患者比例均

明显高于非再狭窄组（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者其余结果

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的影响因素

分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，术后残留狭

窄、术后未规律服用抗血小板药物及血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、
ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平升高均是颈内动脉重度狭窄患者术

后再狭窄的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 影响颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

术后残留狭窄 １． ０１３ ０． ４２７ ５． ６３６ ０． ０１８ ２． ７５３ １． １９３ ～６． ３５３　
ＮｆＬ ０． ０８８ ０． ０２４ １３． ９４６ ＜０． ００１ １． ０９２ １． ０４３ ～１． １４３
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ ０． ０４４ ０． ０１２ １２． ４６３ ＜０． ００１ １． ０４５ １． ０２０ ～１． ０７０
ＵＣＨ⁃Ｌ１ １． ６５７ ０． ７４４ ４． ９６０ ０． ０２６ ５． ２４４ １． ２２０ ～２２． ５３９
术后未规律服用
抗血小板药物

１． ３１３ ０． ６０７ ４． ６７８ ０． ０３１ ３． ７１６ １． １３１ ～１２． ２１０

　 　 ３． 血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平对颈内动脉

重度狭窄患者术后再狭窄的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析

结果显示，血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 三项联合预测

颈内动脉重度狭窄患者术后再狭窄的 ＡＵＣ 为 ０． ８３２，
敏感度为 ８２． ６３％ 、特异度为 ７３． ４１％ ，均显著优于以

上指标单独检测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 单独检测及三项联合检测

对术后再狭窄的预测价值

指标
敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

最佳
截断值

ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＮｆＬ ６０． ９２ ８５． ２９ ４２． ２１ ｐｇ ／ ｍｌ ０． ７３０ ０． ６４３ ～０． ８１６ ０． ０１２
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ ８０． ３８ ５９． ９３ ９３． ６７ μｇ ／ Ｌ ０． ７３６ ０． ６７１ ～０． ８０１ ０． ０１０
ＵＣＨ⁃Ｌ１ ８４． ７７ ５７． １４ ０． ３６ μｇ ／ Ｌ ０． ７６５ ０． ６９１ ～０． ８３９ ０． ０１４
三项联测 ８２． ６３ ７３． ４１ － ０． ８３２ ０． ７６６ ～０． ８９９ ０． ０２０

讨　 　 论

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是一个在脂肪组织及炎症微环境中高度

表达的脂肪因子，有强有力的证据表明其与炎症、内皮
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功能障碍、代谢紊乱、异常血管生成、血管平滑肌细胞增

殖和钙化有关［１２］。 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 被认为与动脉粥样硬化病

变发展有关，可能通过影响内皮细胞功能和免疫反应参

与动脉粥样硬化的形成，相关研究显示 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平

在动脉粥样硬化患者中升高，可能与颈动脉粥样硬化病

变及脑梗死的发生与发展相关［１３］。 本研究表明，血清

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 高表达是颈内动脉重度狭窄患者支架置入术

后 １ 年内再狭窄的独立危险因素，这与王丽轩等［１４］ 的

报道相似，考虑其原因可能为 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 通过与巯基结

合并影响其末端修饰，促进血小板膜表面受体表达，使
得血小板活化和聚集增强，进而增加血栓形成的风险，
此外，支架在植入过程中会对血管壁造成一定程度的损

伤，这种损伤会触发炎症反应，Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平增加可进

一步放大局部炎症反应，吸引炎症细胞和平滑肌细胞迁

移到损伤部位，进而形成新生内膜，导致再狭窄。
在轴突损伤过程中，ＮｆＬ 被释放到细胞外空间，随

后进入脑脊液和血液中，因此其是神经元损伤的潜在标

志［１５］。 患者血液和脑脊液中 ＮｆＬ 表达增多可见于阿尔

茨海默病、脑外伤、脑梗死等神经系统疾病［１６］。 既往研

究发现，ＮｆＬ 水平可作为血管炎损伤和（或）血管炎性周

围神经病的标志物［１７］。 有证据表明，在颈内动脉狭窄

患者中可观察到 ＮｆＬ 水平显著升高，但 ＮｆＬ 水平和术后

再狭窄的关系尚未明确［７］。 本研究结果表明，血清 ＮｆＬ
水平越高的患者术后再狭窄的危险性越大（Ｐ ＜０． ００１），
提示 ＮｆＬ 有望成为预测颈内动脉重度狭窄术后再狭窄

的血清标志物。 进一步分析，由于颈内动脉供应大脑

３ ／ ５ 的血液，其出现狭窄后可导致短暂脑缺血发作、完
全性脑卒中、进展性脑卒中，而血液中的 ＮｆＬ 水平对于

脑卒中的早期预测及程度评估有一定作用，因此认为

ＮｆＬ 高水平与术后再狭窄有关。
ＵＣＨ⁃Ｌ１ 是一种泛素蛋白水解酶，对于处理泛素前

体和水解泛素化蛋白至关重要，ＵＣＨ⁃Ｌ１ 可保护神经元

遏止缺血及低氧诱导的凋亡［１８］。 有学者发现在 ＵＣＨ⁃Ｌ１
过表达时，单核细胞对内皮细胞的黏附力减弱，表明

ＵＣＨ⁃Ｌ１ 可间接抑制动脉粥样硬化，此外，高表达的

ＵＣＨ⁃Ｌ１ 可抑制新生内膜形成，抵制血管平滑肌细胞

增殖［１９］。 另有研究报道，ＵＣＨ⁃Ｌ１ 在球囊损伤的颈动

脉新生内膜中的表达显著增加，也存在于人颈动脉的

动脉粥样硬化病变中，ＵＣＨ⁃Ｌ１ 基因的过表达显著降低

了血管细胞中肿瘤坏死因子⁃α 诱导的核因子（ＮＦ）⁃
κＢ 活性，并通过减弱 ＩκＢα 蛋白泛素化，使球囊损伤动

脉的新生内膜减少［２０］。 本研究中术后再狭窄患者血

清 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平显著高于非再狭窄患者，且 ＵＣＨ⁃Ｌ１ ＞
０． ３６ 的患者术后再狭窄的危险性相对更高。 前文已

提到 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 具有抗动脉粥样硬化、抑制新生内膜形

成的作用，故在术后再狭窄时其在血清中水平相对更

高，ＵＣＨ⁃Ｌ１ 反应性升高可能是机体的一种防御表现。
ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１
三项联合预测术后再狭窄的 ＡＵＣ 为 ０． ８３２、敏感度为

８２． ６３％ 、特异度为 ７３． ４１％ ，提示检测血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、
ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平有助于早期预测术后再狭窄，优化

诊疗对策，降低术后再狭窄发生率，提升预后水平。
综上所述，血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＮｆＬ、ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平高表

达与颈内动脉重度狭窄患者支架置入术后 １ 年内再狭

窄有关，三者联合检测有较高的预测价值。 但本研究

为小样本、单中心、观察性研究，试验时间和条件均有

限，未能统计术后第 １、３、６ 月的血清学指标变化，结果

可能存在偏倚，因此有待今后进一步研究。
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