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·临床研究·
急性缺血性脑卒中颈动脉粥样硬化斑块性质影响
因素及ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别价值分析
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摘要 目的：探讨急性缺血性脑卒中（AIS）颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素及内皮细胞特异性分子-1

（ESM-1）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）、微小核糖核酸-21（miR-21）对斑块性质、分级及预后的鉴别价

值。方法：选取2020年2月～2023年2月太原钢铁（集团）有限公司总医院AIS患者120例，收集AIS患者的

临床资料，测定其颈动脉粥样硬化斑块的性质和分级，测定AIS患者血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 水平，评

定短期预后。比较不同斑块性质AIS患者临床资料及血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21水平，Logistic回归分析

AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评价血清 ESM-1、Lp-PLA2、

miR-21对AIS颈动脉粥样硬化斑块性质的鉴别价值，Spearman相关性分析血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21与

AIS颈动脉粥样硬化斑块分级的关系，比较联合血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别易损斑块与稳定斑块患

者短期预后情况。结果：120例AIS患者经颈动脉超声检查可知，25例斑块未形成，95例斑块形成(其中稳定

斑块38例，易损斑块57例)；斑块分级：1级38例，2级32例，3级25例。易损斑块患者TG、LDL-C、ESM-1、

Lp-PLA2、miR-21均高于稳定斑块（P＜0.05）；TG、LDL-C、ESM-1、Lp-PLA2、miR-21均为AIS颈动脉粥样硬

化斑块性质影响因素（P＜0.05）；绘制ROC曲线，发现联合血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别诊断AIS颈动

脉粥样硬化斑块性质的AUC最大，为0.899，具有较好诊断效能；血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21与AIS颈动

脉粥样硬化斑块级别呈正相关关系（P＜0.05）；联合血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别易损斑块患者短期预

后良好率低于稳定斑块患者（P＜0.05）。结论：TG、LDL-C、ESM-1、Lp-PLA2、miR-21为AIS患者颈动脉粥样

硬化斑块性质影响因素，尤其是ESM-1、Lp-PLA2、miR-21可用于鉴别诊断斑块性质、分级，且在不同斑块性

质患者短期预后评估中具有一定意义。
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

为临床常见神经系统疾病，动脉粥样硬化为其发病

重要基础，且不稳定斑块为该病早期进展独立危险

因素[1-3]。研究证实，AIS发生与动脉粥样硬化，尤其是

颈动脉粥样硬化斑块性质密切相关[4，5]。近年来，已

有大量研究证明，脂蛋白相关磷脂酶A2（lipoprotein-

associated phospholipase 2, Lp-PLA2）为动脉粥样硬

化的炎症标志物，可产生促炎介质，损伤血管内皮细

胞，对动脉粥样硬化斑块发生发展起关键作用[6，7]。

内皮细胞特异性分子 -1（endothelial cell specific

molecule-1,ESM-1）可作为内皮功能障碍与炎症的

新型标志物，有研究指出，血清ESM-1水平过表达

可反映内皮功能障碍[8]。此外，大量研究证实，微小

RNA（microRNA，miRNA）可作为缺血性脑卒中治

疗靶点，其可能通过抗凋亡、血管重塑、自噬等途径

调节缺血性脑损伤[9，10]，其中miR-21具有显著生物

调节活性，可能参与新生血管内膜损伤，可一定程

度增加心血管事件发生风险 [11]。既往研究中关于

ESM-1、Lp-PLA2、miR-21与斑块关系的研究多集中

于斑块形成方面，关于其与斑块性质的关系鲜有报

道。基于此，本研究分析AIS颈动脉粥样硬化斑块

性质影响因素，同时评价 ESM-1、Lp-PLA2、miR-21

对其斑块性质、分级及短期预后的鉴别价值。

1 资料与方法
1.1 一般资料

经医院医学伦理委员会批准，前瞻性选取2020

年2月～2023年2月太原钢铁（集团）有限公司总医

院收治的 AIS 患者 120 例。纳入标准：①符合 AIS

相关诊断标准[12]，并经头颅MRI、CT等影像学检查

确诊；②首次发病，发病时间＜72 h；③未经溶栓或

介入治疗。排除标准：①出血性脑卒中者；②合并

脑部恶性肿瘤者；③合并急慢性感染性疾病者；④

近期有手术、感染及创伤史者。

1.2 方法

1.2.1 一般资料采集 收集患者基本信息，包括性

别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、高血压病

史、糖尿病史及血TC、TG、LDL-C、HDL-C水平。

1.2.2 颈动脉粥样硬化斑块性质、分级测定 患者

保持仰卧位，枕头垫高肩部，头偏向对侧，采用日本

ALOCKA公司提供的彩色多普勒超声诊断仪行经

颈动脉超声，测量颈总动脉分叉处内中膜厚度，按

照参考文献[13]将内中膜厚度≥1.2 mm 判定为动脉

粥样硬化斑块形成，其中斑块表面不光滑、内部回

声不均匀或低至无回声判定为易损斑块；斑块表面

光滑、内部强回声或均匀中等回声则判定为稳定斑

块。根据测定的斑块厚度及大小分级，其中 1级为
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仅一个小斑块，不足管腔的 30%；2级为多个小斑块，或一个中

度斑块占管腔的30%～50%；3级为多个斑块至少其中有一个中

度斑块，或一个大斑块占管腔的50%以上。

1.2.3 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21测定 患者均于入院次日

清晨抽取空腹肘静脉血 5 mL，分离血清，-20℃环境下保存备

用。以上海江莱生物有限公司酶联免疫吸附试剂盒测定

ESM-1、Lp-PLA2 水平。以实时定量荧光聚合酶链反应检测

miR-21，引物由上海吉玛制药技术有限公司提供，内参基因为

5S rRNA，采用2-ΔΔCt方法计算相对表达量。

1.2.4 短期预后评定 由同一位高年资医师采用改良 Rankin

量表评分评价患者90 d预后情况，评分越高，预后越差，其中评

分≤2分为短期预后良好，＞2分为短期预后不良[13]。

1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS22.0处理数据，符合正态分布的计量

资料以（x±s）表示，t检验；计数资料用例数（%）表示、χ2检验；采

用Logistic多因素回归分析AIS颈动脉粥样硬化斑块性质影响

因素；采用Spearman相关系数模型分析血清ESM-1、Lp-PLA2、

miR-21与AIS颈动脉粥样硬化斑块分级的关系；绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic,ROC）曲线 评价血清

ESM-1、Lp-PLA2、miR-21对AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质的鉴

别价值。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 AIS患者颈动脉超声检查结果

120例AIS患者经颈动脉超声检查可知，25例斑块未形成，

95 例斑块形成（其中稳定斑块 38 例，易损斑块 57 例）；斑块分

级：1级38例，2级32例，3级25例。

2.2 不同斑块性质AIS患者临床资料及血清ESM-1、Lp-PLA2、

miR-21比较

AIS 颈动脉粥样硬化易损斑块患者 TG、LDL-C、ESM-1、

Lp-PLA2、miR-21均高于稳定斑块（P＜0.05），见表1。

2.3 AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素多因素 Logistic 回

归分析

以AIS颈动脉粥样硬化斑块性质为因变量（稳定=0，易损=

1），Logistic 回归可知，TG、LDL-C、ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 均

为AIS颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素（P＜0.05），见表2。

2.4 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21对AIS颈动脉粥样硬化斑块

性质的鉴别价值比较

绘制ROC曲线，发现血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21单独及

三者联合鉴别诊断AIS颈动脉粥样硬化斑块性质比较，三者联

合鉴别诊断的AUC最大，为 0.899，具有较好诊断效能，见表 3，

图1。

2.5 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21与AIS颈动脉粥样硬化斑块

分级的关系分析

不同级别 AIS 颈动脉粥样硬化斑块患者血清 ESM-1、

Lp-PLA2、miR-21 比较，差异有统计学意义（P＜0.05），进一步

Spearman 相关性分析可知，血清 ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 与

AIS颈动脉粥样硬化斑块级别呈正相关关系（P＜0.05），见表4。

2.6 联合血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别易损斑块与稳定斑

块AIS患者短期预后比较

联合血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21鉴别易损斑块AIS患者

短期预后良好率低于稳定斑块患者（P＜0.05），见表5。

斑块性质

易损斑块

稳定斑块

χ2/t值

P值

例数

57

38

性别（男）/

[例（%）]

36（63.16）

25（65.79）

0.069

0.793

年龄（＞60岁）/

[例（%）]

32（56.14）

18（47.37）

0.704

0.402

体质量指数

（＞23 kg/m2）/[例（%）]

24（42.11）

14（36.84）

0.263

0.608

吸烟/

[例（%）]

14（24.56）

7（18.42）

0.499

0.480

饮酒/

[例（%）]

17（29.82）

11（28.95）

0.008

0.927

高血压/

[例（%）]

40（70.18）

26（68.42）

0.033

0.856

糖尿病/

[例（%）]

32（56.14）

17（44.74）

1.187

0.276

斑块性质

易损斑块

稳定斑块

χ2/t值

P值

TC/[mmol/

L,（x±s）]

5.26±1.30

5.14±1.25

0.448

0.656

TG/[mmol/

L,（x±s）]

5.25±0.76

4.60±0.87

3.853

＜0.001

LDL-C/[mmol/

L,（x±s）]

3.92±1.24

2.72±1.27

4.577

＜0.001

HDL-C/[mmol/

L,（x±s）]

1.83±0.55

1.92±0.64

0.732

0.466

ESM-1/

[ng/mL,（x±s）]

38.82±8.36

32.14±7.25

4.019

＜0.001

Lp-PLA2/

[mg/L,（x±s）]

272.31±83.14

187.92±65.39

5.262

＜0.001

miR-21/

（x±s）
2.41±0.47

2.15±0.32

2.978

0.004

表1 不同斑块性质AIS 患者临床资料及血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 比较

因素

TG

LDL-C

ESM-1

Lp-PLA2

miR-21

β

1.363

1.531

1.659

1.608

1.708

S.E.

0.331

0.318

0.327

0.345

0.309

Waldχ2

16.949

23.169

25.754

21.711

30.551

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

OR

3.907

4.621

5.257

4.990

5.518

95%CI

2.126～7.179

2.557～8.352

3.159～8.747

2.735～9.106

3.206～9.496

表2 AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素多因素Logistic 回归分析

注：赋值TG、LDL-C、ESM-1、Lp-PLA2、miR-21：以平均值为界，≤平均值=1，＞平均值=2。

180



神经损伤与功能重建·2024年3月·第19卷·第3期

3 讨论

动脉粥样硬化是一种慢性炎症，炎症反应为其病理过程中

的关键步骤，多种炎性细胞因子在动脉粥样硬化发生、发展的不

同阶段发挥重要作用[14]。作为炎性反应的一部分，内皮细胞功

能障碍被认为是动脉粥样硬化早期病变。在动脉粥样硬化炎症

反应中，内皮细胞被激活后，激活大量炎性因子，血管内皮通透性

增高，并且血管内膜募集单核细胞等炎性细胞，加之该过程中单

核细胞转化为泡沫细胞，进而释放更多的炎性因子[15，16]。在这些

炎症因子、多种细胞外基质作用下，内皮细胞、巨噬细胞及血管

平滑肌细胞发生复杂变化，最终造成动脉粥样硬化斑块形成[17]。

ESM-1是一种由血管内皮细胞产生的可溶性蛋白聚糖，在

炎性疾病中，促进血管通透性增加，同时可诱导内皮分泌炎症因

子，促使白细胞活化，产生一系列炎性反应，为炎症、内皮功能障

碍的新型标志物[18，19]。而血管内皮破坏的诱因与先兆为内皮细

胞功能障碍，炎症反应为动脉粥样硬化性斑块形成的始动因素，

因此多数学者联系到ESM-1与动脉粥样硬化斑块形成是否存

在一定相关性。有研究指出，ESM-1水平与高血压、糖尿病等

患者体颈动脉内中膜厚度有关[20，21]。国外学者 He 等[22]研究发

现，与健康人群相比，大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者血清

中ESM-1水平明显升高。另一项研究中，ESM-1水平与颅内动

脉粥样硬化广泛程度有关，且提示其可能成为评价其广泛程度

及预后的血液标志物 [23]。本研究中，血清 ESM-1 水平升高为

AIS颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素，且其水平与斑块级别

有关，充分说明检测血清ESM-1水平可评价AIS患者颈动脉粥

样硬化斑块性质及分级，为临床诊疗提供依据。结合以往研究，

本研究推测ESM-1升高的可能作用机制是AIS发病后炎性因

子释放过度所致，此时ESM-1的大量产生、分泌可诱导炎性细

胞因子产生，发挥强烈促炎作用，导致颈动脉斑块稳定性进一步

变化，继而影响斑块性质。

Lp-PLA2作为一种新型炎症标志物，参与了动脉粥样硬化

斑块形成的发生发展、不稳定性及最终破裂的各个阶段。学者

徐晓萍等[24]指出，急性脑梗死患者中有斑块组Lp-PLA2质量浓

度明显高于无斑块组，提示Lp-PLA2质量浓度与急性脑梗死患

者颈动脉粥样硬化斑块形成有关。Lp-PLA2可以水解内皮下间

隙氧化低密度脂蛋白，诱导细胞因子、黏附因子产生，刺激巨噬

细胞生成、吞噬氧化低密度脂蛋白、转化为泡沫细胞，最终形成

动脉粥样硬化斑块。此外，Lp-PLA2可促使局部氧化压力增加，

引发局部炎症，最终导致动脉粥样硬化。随着临床研究的不断

深入，国内学者吴经纬等[25]提出，脑梗死患者Lp-PLA2水平与颈

动脉斑块特征有关，不稳定斑块患者Lp-PLA2明显较高。本研

究Logistic回归分析发现血清Lp-PLA2水平为AIS患者颈动脉

粥样硬化斑块性质的影响因素，提示AIS患者Lp-PLA2与其斑

块性质有关，与上述研究结果基本一致。进一步研究显示AIS

患者Lp-PLA2水平与斑块级别有关，随斑块级别增加，其水平随

之升高。

miRNA作为一类重要的生命活动调控因子，参与了炎症反

应、脂质代谢及血管内皮功能障碍等动脉粥样硬化发病过程，被

视为调节动脉粥样硬化发生与发展的重要因素[26]。学者杜宇平

等[27]指出，miR-21可能与颈动脉粥样硬化斑块增长、不稳定及

破裂演变过程密切相关，有望作为评估其斑块稳定性及筛查颈

动脉粥样硬化性脑卒中高危人群的血液标志物。研究发现，

miR-21可诱导基质金属蛋白酶-9表达，在动脉粥样硬化斑块不

稳定性调控中发挥重要作用，而循环血中基质金属蛋白酶-9

水平已被明确认定为一个新的预测患者心血管死亡的高风险

指标

ESM-1

Lp-PLA2

miR-21

联合诊断

AUC

0.738

0.775

0.799

0.899

95%CI

0.638～0.823

0.678～0.854

0.704～0.874

0.820～0.951

Z

4.527

5.700

6.762

12.511

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

截断值

＞33.63 ng/mL

＞198.01 mg/L

＞2.42

敏感度/%

80.70

85.96

66.67

87.72

特异度/%

60.53

57.89

81.58

78.95

表3 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 对AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质的鉴别价值比较

斑块分级

1级

2级

3级

F/P

相关系数

例数

38

32

25

ESM-1（ng/mL）

34.56±3.47

36.72±3.52

38.96±3.29

12.481/＜0.001

0.674

Lp-PLA2（mg/L）

225.63±31.25

240.87±35.23

266.33±38.87

10.371/＜0.001

0.652

miR-21

2.23±0.12

2.30±0.15

2.45±0.10

3263.775/＜0.001

0.894

表4 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 与AIS 颈动脉粥样硬化斑块分级的关系分析（x±s）

图1 血清ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 单独及三者联合鉴别诊断

AIS 颈动脉粥样硬化斑块性质的ROC 曲线
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因子[28]。研究还发现，miR-21可通过抑制巨噬细胞中的靶基因

RECK，促进下游基质金属蛋白酶分泌、表达，从而降解动脉粥

样硬化斑块纤维帽基质，造成斑块不稳定，与动脉粥样硬化进展

的多个环节过程均具有相关性。本研究中miR-21表达为AIS患

者颈动脉粥样硬化斑块性质的影响因素，且其表达水平与斑块级

别有关，与上述研究结果基本一致，充分说明AIS患者miR-21

表达与颈动脉粥样硬化斑块稳定性有关，临床可检测其表达，评

价斑块稳定性，为临床治疗方案选择及预后评估提供有力依据。

基于此，本研究进一步分析了ESM-1、Lp-PLA2、miR-21三

者单独以及三者联合鉴别诊断AIS患者颈动脉粥样硬化斑块性

质的诊断效能，通过建立三者单独及联合鉴别诊断ROC曲线发

现，三者联合鉴别AUC最大，具有良好鉴别诊断效能，可作为新

的诊断指标。此外，本研究对比联合ESM-1、Lp-PLA2、miR-21

鉴别诊断易损斑块与稳定斑块患者短期预后情况，发现三者联

合鉴别诊断易损斑块患者短期预后较稳定斑块患者差，提示

ESM-1、Lp-PLA2、miR-21联合检测可一定程度预测AIS颈动脉

粥样硬化易损斑块患者短期预后情况，但本研究样本量较小，还

需临床扩大样本量，作进一步研究证实。

综上所述，TG、LDL-C、ESM-1、Lp-PLA2、miR-21 为 AIS 患

者颈动脉粥样硬化斑块性质影响因素，尤其是 ESM-1、

Lp-PLA2、miR-21可用于鉴别诊断斑块性质及分级，且在不同斑

块性质患者短期预后评估中具有一定意义，临床需加以重视。
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联合鉴别

易损斑块

稳定斑块

χ2值

P值

例数

58

37

预后良好

31（53.45）

30（81.08）

7.506

0.006

预后不良

27（46.55）

7（18.92）

表5 联合鉴别易损斑块与稳定斑块AIS 患者

短期预后比较[例（%）]

（本文编辑：雷琪）

182


