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颅内动脉粥样硬化性狭窄（intracranial

atherosclerotic stenosis，ICAS）是缺血性卒中

最常见的原因之一[1,2]，在中国，大约 30%～

40%的脑梗死和超过 50%的短暂性脑缺血

·论著·
高密度脂蛋白胆固醇与症状性颅内动脉

粥样硬化性狭窄患者脑组织低灌注的相关性研究
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摘要 目的：探讨高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）与症状性颅内动脉粥样硬化性狭窄（ICAS）患者低灌注的

相关性。方法：回顾性分析2017年1月至2022年12月就诊于鄂尔多斯市中心医院神经内科接受血管内介

入治疗的症状性单侧颈内动脉C4-7段或大脑中动脉M1段狭窄（50%～99%）导致的缺血性卒中患者的临床

资料，根据其计算机断层扫描灌注（CTP）成像将患者分为低灌注组（半暗带体积≥15 mL）和非低灌注组

（半暗带体积＜15 mL）。比较 2组间临床资料的差异，单因素显著的指标进入多因素二元 logistics回归分

析，多因素显著的指标进行ROC曲线分析。结果：共纳入患者120例，其中48例（40%）存在CTP低灌注；组间

差异分析显示CTP非低灌注组的侧支循环分级明显优于低灌注组（P＜0.05），低灌注组的HDL-C水平显著低

于非低灌注组（P＜0.05），多因素 logistics回归分析表明HDL-C降低是症状性 ICAS患者脑组织低灌注的独立

危险因素（OR=0.021，P=0.035，95%CI 0.001～0.756），最佳临界值为1.02 mmol/L，此时ROC曲线下面积达

到0.759，P＜0.05，敏感度为91.67%，特异度为55.56%，95%CI为0.569～0.896。结论：症状性 ICAS患者CTP

低灌注组的HDL-C显著低于非低灌注组，HDL-C降低是症状性 ICAS患者脑组织低灌注的独立危险因素。
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Abstract Objective: To investigate the correlation between high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)

and cerebral tissue hypoperfusion in patients with symptomatic intracranial atherosclerotic stenosis (ICAS).

Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of patients who received endovascular in-

tervention for ischemic stroke caused by symptomatic unilateral internal carotid artery C4-7 segment or middle ce-

rebral artery M1 segment stenosis (50%-99% ) at the Department of Neurology, Ordos City Central Hospital

from January 2017 to December 2022. Patients were divided into a low perfusion group (penumbra volume ≥

15 mL) and a non-low perfusion group (penumbra volume <15 mL) based on their computed tomography perfu-

sion (CTP) imaging. Differences in clinical data between the two groups were compared, and significant indica-

tors from univariate analysis were entered into multivariate binary logistic regression analysis. Significant indi-

cators from the multivariate analysis were subjected to ROC curve analysis. Results: A total of 120 patients

were included, of whom 48 (40%) had CTP low perfusion; intergroup difference analysis showed that the collat-

eral circulation grade of the non-low perfusion group was significantly better than that of the low perfusion

group (P<0.05), and the HDL-C level of the low perfusion group was significantly lower than that of the

non-low perfusion group (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis indicated that reduced HDL-C was

an independent risk factor for cerebral tissue hypoperfusion in patients with symptomatic ICAS (OR=0.021, P=

0.035, 95%CI 0.001～0.756), with an optimal cutoff value of 1.02 mmol/L. At this point, the area under the

ROC curve reached 0.759, P<0.05, sensitivity was 91.67%, specificity was 55.56%, and 95%CI was 0.569～

0.896. Conclusion: The HDL-C level of the low perfusion group in patients with symptomatic ICAS was sig-

nificantly lower than that of the non-low perfusion group, and reduced HDL-C was an independent risk factor

for cerebral tissue hypoperfusion in patients with symptomatic ICAS.

Keywords intracranial atherosclerotic stenosis; hypoperfusion; high-density lipoprotein cholesterol; comput-

er tomography perfusion imaging
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发作与 ICAS有关[3]。ICAS患者下游血管常发生血流

动力学改变，出现脑灌注延迟或受损[4]，低灌注可以间

接引起颅内动脉粥样硬化性狭窄程度加重，增加缺血

性卒中风险[5]。长期脑组织低灌注会导致生活质量下

降和认知功能障碍甚至痴呆的发生[6,7]。因此，本研究

旨在识别症状性 ICAS患者低灌注的危险因素，为症状

性 ICAS患者低灌注的临床干预提供更多的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性连续纳入 2019年 9月至 2022年 12月就诊

于鄂尔多斯市中心医院神经内科接受血管内介入治疗

的症状性单侧颈内动脉C4-7段或大脑中动脉M1段狭窄

（50%～99%）导致的缺血性卒中患者。本研究方案已

获得鄂尔多斯市中心医院伦理委员会的批准。

纳入标准：①年龄≥18岁；②症状性单侧颈内动脉

C4-7段或大脑中动脉M1段狭窄引起缺血性卒中；③根据

WASID方法，经数字减影血管造影（digital subtraction

angiography，DSA）证实 50%～99%狭窄；靶动脉直径

＞2 mm，病变长度＜15 mm；④术前均行计算机断层扫

描灌注成像（computer tomography perfusion imaging，

CTP）检查；⑤有提示 ICAS的影像学资料：磁共振血管

成像（magnetic resonance angiography，MRA）/计算机

断层扫描血管造影 computed tomography angiography，

CTA)；⑥存在动脉粥样硬化危险因素。

排除标准：①颅内和颅外动脉多发性中度至重度

狭窄（＞50%）或出血性卒中；②颈内动脉或大脑中动

脉闭塞；③极端曲折的脑血管病变（导丝无法通过）；④

狭窄病变近端或远端存在动脉瘤样病变或心源性栓塞

的证据；⑤非动脉粥样硬化性病变（动脉夹层、血管炎、

烟雾病等）；⑥慢性闭塞、串联狭窄、血管造影图像质量

差阻碍分析或CTP图像缺失、伪影过多，无法重建；⑦

合并其他严重疾病不能耐受介入治疗；⑧无知情同意

书；⑨存在抗凝或抗血小板药物的禁忌症；⑩临床资料

不完整。

1.2 方法

1.2.1 收集基线资料 收集患者一般资料，包括性别、

年龄，脑血管病危险因素如高血压[8]、糖尿病[9]、高脂血

症[10]、脑卒中、房颤、冠心病、高同型半胱氨酸血症[11]及

恶性肿瘤病史，吸烟史、饮酒史。冠心病、房颤、脑卒

中、恶性肿瘤病史为既往有明确相关病史。收集患者

入院24小时内术前空腹血液生物学标记物资料，包括

红细胞、白细胞、血小板、中性粒细胞、淋巴细胞、中性

粒/淋巴、血小板/淋巴、C反应蛋白、纤维蛋白原、D二

聚体、尿酸、甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度

脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol,

LDL-C）。收集影像资料，包括颅内血管狭窄部位（颈

内动脉或大脑中动脉），狭窄是否位于优势半球（左侧

或右侧），血管狭窄程度。

1.2.2 头 颅 CTP 成 像 及 低 灌 注 标 准 采 用 GE

Revolution CT，Axial（轴扫）穿梭扫描模式，扫描参数：

管电压100 kV，管电流150 mA，管球转速0.28 s/rot，探

测器范围160 mm，螺距，矩阵512×512，视野25 cm，迭

代重建（ASIR）60%，扫描层厚5 mm。采用双筒高压注

射器，经肘静脉团注碘海醇（350 mg/mL），对比剂总量

60 mL，生理盐水 30 mL，注射速率 3 mL/s。扫描范围

从颅底到头顶，开始注药后 5 s 进行扫描，扫描时间

46.6 s，扫描范围110 mm，共来回穿梭扫描 25次。CTP

初始数据经 imSTROKE分析（v1.0.0.18，南京钺曦医疗

科技有限公司），获得血流动力学参数Tmax（最大达峰

时间），低灌注定义为 CTP 中 Tmax＞6 s，远端半暗带

体积≥15 mL的缺血区域[12]。任何陈旧或新发的梗死

区域都被排除在这种测量之外（结合临床症状和头颅

DWI），以避免在CTP参数图上遗漏小的腔隙性梗死。

1.2.3 DSA检查及血管狭窄程度判定标准 通过使用

德国西门子公司 AtisZeeBiplane 数字减影血管造影

机，采用Seldinger技术行全脑血管造影检查，根据血管

情况予以血管内介入治疗。参照WASID方法[13]将狭

窄程度分级，轻度狭窄（＜50%），中度狭窄（50%～

69%），重度狭窄（70%～99%）。本研究狭窄程度

90%～99%记为极重度狭窄。

1.2.4 侧支循环分级 根据美国介入和治疗神经放

射学会/介入放射学会（ASITN/SIR）侧支循环评估系

统 [14]，结果分为 0～4级，0级（缺血区没有侧支血流到

达）；1级（缺血周边区域有缓慢的侧支血流到达，伴持

续的灌注不足）；2级（缺血周边区域可见快速的侧支

血流到达，伴持续的灌注不足，仅有部分到缺血区

域）；3 级（静脉晚期缺血区域可见缓慢但完全的血流

到达）；4级（通过逆行灌注，整个缺血区有快速而完全

的血流灌注，并将0～2级和3～4级分为较差侧支循环

和良好侧支循环。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件处理数据。符合正态分布以

及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独

立样本均数 t检验；非正态分布的数据以中位数和四分
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位间距[M(Q25, Q75)]表示，组间比较采用Mann Whitney

U检验；计数资料以率表示，组间比较采用χ2或Fisher

精确概率法检验；单因素显著的指标进入多因素二元

logistics 回归分析；多因素显著的指标进行 ROC 曲线

分析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料结果

本研究共纳入 ICAS 患者 120 例，其中男 92 例

（76.67%），女28例（23.33%），平均年龄（57.7±10.32）岁，

有高血压病史 72 例（60.00%），有糖尿病史 32 例

（26.67%），有冠心病史 8 例（6.67%），高脂血症 16 例

（13.33%），脑卒中病史 48 例（40.00%），吸烟史 60 例

（50.00%），饮酒史44例（36.67%），高同型半胱氨酸血症

20例（16.67%），纳入患者均无房颤及恶性肿瘤史。根据

CTP上是否存在低灌注，将患者分为CTP非低灌注组

（半暗带体积＜15 mL）72例和低灌注组（半暗带体积≥

15 mL）48例，2组基线资料差异无统计学意义，见表1。

2.2 DSA影像资料结果

DSA 结果显示，颈内动脉狭窄 44 例（36.67%），大

脑中动脉狭窄 76 例（63.33%），左、右侧各 60 例

（50.00%）。血管狭窄程度：中度 12例（10.00%），重度

60例（50.00%），极重度48例（40.00%）。ASITN/SIR侧

支循环分级：1级8例（6.67%），2级52例（43.33%），3级

44 例（36.67%），4 级 16 例（13.33%），其中较差分级

（0～2 级）和良好分级（3～4 级）各 60 例（50.00%）。

CTP非低灌注组和低灌注组的血管影像学资料比较结

果显示，CTP 低灌注组 ASTIN/SIR 分级较低（P＜

0.05），见表 2。

2.3 血液生物学标记物比较结果

血液生物学标记物比较结果显示，CTP 低灌注组

的HDL-C低于非低灌注组（P＜0.05），其余指标差异无

统计学意义（P＞0.05），见表3。

2.4 多因素 logistics回归分析 ICAS低灌注的危险因素

对单因素分析中2组差异显著的HDL-C进行多因

素 logistics回归分析，结果显示，HDL-C降低是症状性

ICAS患者脑组织低灌注的独立危险因素（OR=0.021，

P=0.035，95%CI 0.001～0.756），即 HDL-C 越低，脑组

织低灌注的概率越高。

2.5 HDL-C对 ICAS患者低灌注的预测价值

通过 ROC 曲线分析 HDL-C 对 ICAS 患者脑组织

低灌注的预测价值（图 1），曲线下面积 AUC=0.759，

P=0.005，最佳临界值为1.02，即HDL-C水平越低，发生

脑组织低灌注的可能越大；当HDL-C以1.02 mmol/L为

界对低灌注患者进行识别时，准确度最高，此时敏感度

为91.67%，特异度为55.56%，95%CI为 0.569～0.896。

3 讨论

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种伴随脂

质沉积、平滑肌细胞增殖和斑块形成的慢性炎症性疾

病 [15]，其发病机制目前被大多数人接受的是炎症学

说。AS是血管对各种损伤的异常反应，具有典型的炎

症变质、渗出和增生过程[16]。炎症诱导的内皮功能障

碍导致脂蛋白的通透性增加及其在内皮下积聚、白细

胞募集和血小板活化，炎性细胞、炎症因子浸润病变，

参与到AS的形成和发展[17,18]。当脑血管发生动脉粥样

项目

性别/[例(%)]

男

女

年龄/(岁, x±s)
高血压/[例(%)]

糖尿病/[例(%)]

冠心病/[例(%)]

房颤/[例(%)]

吸烟/[例(%)]

饮酒/[例(%)]

脑卒中病史/[例(%)]

恶性肿瘤/[例(%)]

高Hcy/[例(%)]

高脂血症/[例(%)]

CTP非低灌注组（72例）

56(77.78)

14(22.22)

55.67±11.15

32(44.44)

12(16.67)

0(0.00)

0(0.00)

40(55.56)

20(27.78)

32(44.44)

0(0.00)

8(11.11)

4(5.56)

CTP低灌注组（48例）

36(75.00)

12(25.00)

60.75±8.48

40(83.33)

20(41.67)

8(16.67)

0(0.00)

20(41.67)

24(50.00)

16(33.33)

0(0.00)

12(25.00)

12(25.00)

χ2/t/z

-

0.340

3.061

-

-

-

0.556

0.724

0.052

-

-

-

P值

1.000

0.191

0.080

0.210

0.152

-

0.456

0.395

0.819

-

0.364

0.274

注：同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）。

表1 CTP低灌注组与CTP非低灌注组 ICAS患者基线资料的比较
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硬化时，会引起动脉结构和功能障碍，管腔狭窄，脑灌

注不足，进而造成脑组织缺血缺氧损害。研究发现一

些有症状的颈动脉狭窄患者存在灌注受损的证据[19]，

当 ICAS患者合并低灌注，同侧卒中的风险为无低灌注

患者的7.3倍[6]。低灌注患者的卒中复发率也更高。此

外，慢性脑灌注不足还被证实是血管性认知障碍的主

要原因[20]。

HDL-C通常由肝脏和小肠合成，由载脂蛋白和脂

项目

责任血管/[例(%)]

ICA

MCA

位置/[例(%)]

左侧

右侧

DSA狭窄率/[例(%)]

中度

重度

极重度

侧支循环分级/[例(%)]

1

2

3

4

ASTIN/SIR分级/[例(%)]

0～2级

3～4级

CTP非低灌注组（72例）

24(33.33)

48(66.67)

36(50.00)

36(50.00)

12(16.67)

36(50.00)

24(33.33)

4(5.56)

20(27.78)

36(50.00）

12(16.67）

24(33.33）

48(66.67）

CTP低灌注组（48例）

20(41.67)

28(58.33)

24(50.00)

24(50.00)

0(0.00)

24(50.00)

24(50.00)

4(8.33)

32(66.67)

8(16.67)

4(8.33)

36(75.00)

12(25.00)

χ2/t/z

0.006

0.000

1.269

1.909

5.000

P值

0.938

1.000

0.204

0.056

0.025①

表2 CTP低灌注组与CTP非低灌注组 ICAS患者影像资料比较

注：ICA-颈内动脉；MCA-大脑中动脉；ASTIN/SIR分级-美国介入和治疗神经放射学会/介入放射学会（ASITN/SIR）侧支循环评

估系统；①P<0.05。

指标

白细胞/(×109/L)

红细胞/(×1012/L)

血小板/(×109/L)

中性粒细胞/(×109/L)

淋巴细胞/(×109/L)

中性粒/淋巴

血小板/淋巴

C反应蛋白/(mg/L)

纤维蛋白原/(g/L)

D-二聚体/(mg/L)

尿酸/(μmol/L)

甘油三酯/(mmol/L)

LDL-C/(mmol/L)

HDL-C/(mmol/L)

胆固醇/(mmol/L)

CTP非低灌注组（72例）

7.21±1.50

4.69(4.31, 4.97)

205.00±39.89

4.35(3.74, 6.66)

1.92(1.52, 2.18)

2.3(1.52, 3.01)

102.38(87.88, 166.11)

2.25(1.03, 3.98)

2.63±0.75

0.38(0.18, 1.24)

298.00(225.25, 408.75)

1.30(1.11, 1.84)

3.20±1.14

1.12±0.35

4.57±1.24

CTP低灌注组（48例）

8.11±2.57

4.88(4.38, 5.24)

214.33±49.79

4.92(4.29, 7.04)

2.1(1.34, 2.49)

2.40(1.99, 3.74)

109.41(85.79, 170.67)

2.20(0.42, 2.89)

2.97±0.77

0.19(0.17, 0.60)

415.50(315.00, 452.00)

1.67(1.00, 2.32)

2.51±1.34

0.83±0.23

4.17±1.89

t/Z

－1.212

－0.805

－0.569

－0.72

－0.466

－0.762

－0.381

－0.868

－1.224

－1.039

－1.397

－0.614

1.506

2.514

0.700

P值

0.236

0.421

0.574

0.472

0.641

0.446

0.703

0.385

0.231

0.299

0.162

0.539

0.143

0.018①

0.490

注：①P<0.05。

表3 CTP低灌注组与CTP非低灌注组 ICAS患者血液生物学标记物比较[(x±s)或M(Q25, Q75)]

指标

HDL-C

B

－3.861

SE

1.827

Wald

4.465

P

0.035

OR

0.021

95% CI

0.001～0.756

表4 预测 ICAS患者CTP低灌注的多因素 Logistic回归分析结果
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质等成分组成，是脂蛋白类别中最小、密度最高的，可

促进胆固醇逆向转运至肝脏进行代谢，通过多条信号

通路调节细胞因子发挥强大的抗炎作用，还可通过载

脂蛋白和酶介导抗氧化功能，以及促进一氧化氮和前

列环素合成，减少凝血和促进纤溶，发挥抗血栓功能，

具有积极的抗AS作用[21,22]。我们的统计分析发现CTP

非低灌注组的ASTIN/SIR分级明显优于低灌注组（P=

0.025）；单因素分析中CTP低灌注组的HDL-C显著低

于非低灌注组（P=0.018），进而将 HDL-C 纳入多因素

二元 logistics 回归分析，发现 HDL-C 降低是症状性

ICAS患者脑组织低灌注的独立危险因素。Livingston

等[23]进行大鼠试验，发现代谢综合征的 2 个重要因素

（HDL-C 降低、空腹血糖升高）显著导致脑血流量减

少、海马细胞损伤和白质萎缩。与本研究结果相近，但

关于HDL-C引起脑血流减少的机制仍缺少相关数据

证实。脑灌注不足和代谢紊乱之间的关系复杂多样，

在大鼠实验中并没有观察到大鼠的结构血管重塑或脑

血管完整性的改变。这表明脑血流量和脑血容量的降

低可能是由于脑血管系统的功能变化，而不是结构变

化。另外，HDL-C降低已被证实与人类白质病变和萎

缩有关[24]。此试验中也观察到了HDL-C较高的大鼠往

往保留较多的胼胝体，白质萎缩相对较轻。同样，多项

研究中高水平 HDL-C 也表现出了对脑组织保护作

用。如中、高剂量HDL治疗可抑制NLRP3激活，保护

脑组织免受再灌注损伤，下调脑缺血再灌注诱导的

IL-18、IL-1β表达，显著降低缺血后72 h神经功能评分，

缩小脑梗死体积[25]。Makihara等[26]发现脑卒中患者静

脉注射阿替普酶治疗 3个月后，入院时高HDL-C水平

与良好预后相关。中国 2023年血脂管理指南提到他

汀类药物可轻度升高 HDL-C，但在他汀类药物研究的

荟萃分析中，通过药物升高 HDL-C的治疗效果却不如

人意[27,28]，甚至有研究发现过高的 HDL-C 水平可能增

加肿瘤风险[29]。

目前，关于HDL-C与 ICAS患者脑组织低灌注相关

性在人群中的研究国内外鲜见相关报道。在心血管病

研究中，无阻塞性冠状动脉疾病时发生的冠状动脉造

影剂延迟灌注，称为慢血流现象，中性粒细胞与

HDL-C 比值被证实是冠状动脉慢血流现象发生的独

立危险因素[30]，这也提示了HDL-C水平与血流延迟灌

注的相关性。有研究发现急性缺血性卒中患者

HDL-C浓度与 ICAS风险之间存在负相关[31]。还有观

点提出HDL-C水平仅与有症状的 ICAS状态的变化有

关[32]。2022年一项回顾性研究提出偏心分布、明显增

强、长AS斑块和软脑膜侧支循环不良是脑灌注减少的

危险因素[33]，而一项澳大利亚的研究表明HDL可增强

缺氧介导的新血管生成[34]。HDL-C可能正是通过间接

抗AS及促血管形成作用，减缓 ICAS患者疾病进展并

改善侧支循环，进而减少低灌注的发生。动脉粥样硬

化作为一种慢性疾病，其病程发展随时间改变，一项

关于脑血流低灌注老龄大鼠的实验中，发现HDL-C浓

度在脑组织灌注不足的不同时间段呈先升高后减低

的趋势[35]。HDL-C降低已被证实与 ICAS的发生密切

相关[36]，在后续的实验中可对HDL-C进行动态监测。

本研究也存在一些局限性，首先该研究为单中心、

回顾性研究，样本量较小，易发生结果偏倚；第二，本研

究仅纳入症状性 ICAS患者，对于非症状性 ICAS患者

的血流动力学及血液生物学标记物变化尚未统计，可

能会高估狭窄侧脑组织低灌注的发生率及HDL与低

灌注的相关性；第三，他汀类药物已被证实可在一定程

度上降低发生脑组织低灌注的风险，本研究未统计患

者术前他汀类药物使用情况；第四，未动态监测患者

HDL-C水平，无长期随访结果。

综上所述，HDL-C降低是症状性 ICAS患者脑组织

低灌注的独立危险因素，其最佳临界值为 1.02。

HDL-C 是一项临床上易获得、可重复且可干预的指

标，这可能为临床尽早识别及治疗 ICAS的低灌注患者

提供更多依据。
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