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　　[摘要]　目的:比较超重和非超重人群颈动脉粥样硬化斑块之间不同的病理特征,探索 BMI水平和斑块特

征的关系。方法:入选患者80例,根据体重指数(BMI)分为超重/肥胖组(40例)和正常/偏瘦组(40例)。收集入

选者一般临床资料及血清学指标,对斑块进行组织病理学检查。结果:超重/肥胖组斑块平滑肌细胞、钙化中重度

染色比例显著低于正常/偏瘦组(P<0.05);2组患者斑块在巨噬细胞、胶原纤维、斑块内出血、脂核大小上差异无

统计学意义(P>0.05)。超重/肥胖组斑块新生血管密度显著高于正常/偏瘦组(P<0.05)。BMI水平与斑块内

新生血管密度存在正相关(r=0.240,P<0.05),BMI为斑块钙化的独立保护因素(P<0.05)。超重/肥胖组斑

块易损指数显著高于正常/偏瘦组(P<0.05),BMI与斑块易损指数呈显著正相关(r=0.267,P<0.05)。结论:
超重人群颈动脉粥样硬化严重狭窄部位斑块钙化程度低,新生血管密度高,超重人群斑块比非超重人群斑块易损

指数更高。
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Abstract　Objective:Tocomparethedifferentpathologicalfeaturesofcarotidatheroscleroticplaquesbetween
overweightandnon-overweightpeople,andtoexploretherelationshipbetweenBMIlevelandplaquecharacteris-
tics.Methods:Atotalof80patientsweredividedintotheoverweight/obesitygroup(n= 40)andnormal/lean
group(n=40)accordingtobodymassindex(BMI).Thegeneralclinicaldataandserologicalindexeswerecol-
lected,andtheplaqueswereexaminedbyhistopathology.Results:Theproportionofmoderateandseverestaining
ofsmoothmusclecellsandcalcificationintheoverweight/obesitygroupwassignificantlylowerthanthatinthe
normal/leangroup(P <0.05).Therewasnosignificantdifferenceinmacrophage,collagenfiber,plaquehem-
orrhage,andfatcoresizebetweenthetwogroups(P >0.05).Theneovascularizationdensityintheoverweight/

obesitygroupwassignificantlyhigherthanthatinthenormal/leangroup(P <0.05).Therewasapositivecor-
relationbetweenBMIlevelandneovascularizationdensityinplaque(r=0.240,P <0.05),andBMIwasanin-
dependentprotectivefactorofplaquecalcification.Theplaquevulnerabilityindexinoverweight/obesitygroupwas
significantlyhigherthanthatinnormal/leangroup(P < 0.05),andtherewasasignificantpositivecorrelation
betweenBMIandplaquevulnerabilityindex(r= 0.267,P < 0.05).Conclusion:Carotidatheroscleroticplaque
calcificationislowerandneovascularizationdensityishigherinoverweightpeople.Theplaquevulnerabilityindex
inoverweightpeopleishigherthanthatinnon-overweightpeople.
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　　动脉粥样硬化是心脑血管疾病死亡的主要病

理改变[1]。颈动脉粥样硬化引起管腔狭窄,斑块破

裂可形成血栓,血流减少及血栓脱落都会导致颅内

相应区域脑缺血,临床表现包括缺血性卒中、短暂

性脑缺血发作、黑曚等[2]。颈动脉内膜剥脱术(ca-

rotidendarterectomy,CEA)是广为接受的治疗颈

动脉狭窄的方法之一[3-4],且为研究人类动脉粥样

硬化斑块提供了条件。
超重和肥胖是心脑血管疾病的独立危险因

素[5]。既往大量研究表明,肥胖促进动脉粥样硬化

斑块的发生和发展,其机制主要有脂质代谢紊乱、
免疫炎症反应、氧化应激等[6-9]。但在动脉粥样硬

化晚期,肥胖及BMI与斑块特征的关系研究较少。
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本研究通过比较超重和非超重人群颈动脉斑块的

不同病理特征,探索BMI与斑块成分的关系,为研

究动脉粥样硬化斑块发展的相关机制提供参考。
1　对象与方法

1.1　对象

选择2020年8月—2021年12月在山东大学

齐鲁医院神经外科行 CEA 的患者80例,其中男

70例,女 10 例,年龄 44~79 岁,平均(65.52±
14.66)岁。BMI>25kg/m2 定义为超重/肥胖,
BMI≤25kg/m2 定义为正常/偏瘦,其中超重/肥

胖组40例,正常/偏瘦组40例。
纳入标准:①有症状的颈动脉狭窄,且无创检

查颈动脉狭窄≥70%或血管造影发现狭窄≥50%;
②无症状的颈动脉狭窄,且无创检查狭窄≥70%或

血管造影发现狭窄≥60%[10];③临床资料及手术

标本相对完整。排除标准:①既往接受过CEA、介
入或溶栓等治疗;②合并心肝肾功能不全、恶性肿

瘤、自身免疫病、急慢性感染等;③颈动脉粥样硬化

斑块标本剥离破碎,影响观察及病理切片染色。本

研究经山东大学齐鲁医院医学伦理委员会批准(编
号:KYLL-2020-183),研究对象均知情同意。
1.2　临床资料和血清学指标

收集上述患者临床资料,包括人口学资料:年
龄、性别、身高、体重、并计算 BMI值;心脑血管危

险因素:高血压、糖尿病、血脂异常、冠心病、吸烟、
饮酒史等(其中冠心病诊断标准为:有典型心绞痛

症状或明确心肌梗死病史,既往行冠状动脉造影或

冠状动脉 CTA 检查,至少1支或以上主要冠状动

脉狭窄≥50%);用药情况:使用他汀类、抗血小板

药物等。清晨空腹采集肘静脉血,静置后分离血

清,采用全自动生化分析仪检测总胆固醇(TC)、甘
油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、小而密低密度脂蛋白胆

固醇(sdLDL-C)、空腹血糖(FPG)、肌酐(Cr)、尿酸

(UA)、同型半胱氨酸(Hcy)。
1.3　颈动脉粥样硬化斑块的病理评估

CEA获取的斑块切成合适大小的节段,对斑

块负荷最大的节段进行组织病理学检查。组织固

定后,依次进行脱水、石蜡包埋、连续切片、不同方

法染色观察,包括苏木精-伊红(HE)染色、Masson
染色、免疫组织化学染色(CD68、CD34、α-SMA)
等。钙化、胶原纤维、巨噬细胞、平滑肌细胞根据染

色结果,分为无/轻度染色组、中/重度染色组进行

分组比较,由阳性面积占斑块总面积的百分比对巨

噬细胞、平滑肌细胞、胶原定量比较。脂核大小通

过 HE和 Masson染色观察,直观地量化为脂核面

积占斑块总面积的百分比,由脂核是否>10%分为

两组。根据显微镜下有无斑块内出血分为有出血

组和无出血组。斑块内新生血管密度为每个斑块

内3个热点的平均血管数,其中热点定义为1个放

大倍数为40倍的高倍场[11-12]。为评估斑块的整体

易损性,采用0~5分的易损指数,具体是当斑块具

有以下特征时被给予1分:脂核>10%、低胶原负

荷(无/轻度)、高巨噬细胞负荷(中/重度)、低平滑

肌细胞负荷(无/轻度)和存在斑块内出血[12]。病

理显微图像见图1。

a、b:巨噬细胞无/轻度、中/重度染色(CD68免疫组织化学,×40);c、d:平滑肌细胞无/轻度、中/重度染色(α-SMA 免疫

组织化学,×20);e、f:胶原纤维无/轻度、中/重度染色(Masson染色,×20);g、h:无/轻度、中/重度钙化(HE染色,×
10);i:大脂核斑块(HE染色,×2);j:斑块新生血管密度高(CD34免疫组织化学,×40)。

图1　病理学显微图像

Figure1　Pathologicalimagesofplaquesundermicroscope

1.4　统计学处理

应用SPSS25.0进行统计学分析,计量资料行

正态性检验,正态分布以 ■X±S 表示,非正态分布

以M (P25,P75)表 示,采 用 独 立 样 本t 检 验 或

Mann-WhitneyU 检验。计数资料组间比较采用

χ2 检验或 Mann-WhitneyU 检验。连续性正态分

布资料的相关性分析采用Pearson检验,否则采用

Spearman检验。危险因素分析采用logistic回归

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　2组患者一般资料比较

超重/肥胖组 BMI水平、患高血压比例、TG、
sdLDL-C水平显著高于正常/偏瘦组(P<0.05),2
组患者在年龄、性别、有无症状、糖尿病史、血脂异

常史、冠心病史、吸烟史、饮酒史、服用他汀及抗血

小板药物方面差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

表1　2组一般资料比较

Table1　Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroups

例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目
超重/肥胖

(40例)
正常/偏瘦

(40例) P

年龄/岁 64.73±7.07 66.33±7.58 0.332

男性 35(87.5) 35(87.5) 1.000

BMI/(kg·m-2) 27.37±1.66 22.17±1.50 0.000

有症状 23(57.5) 20(50.0) 0.501

高血压史 37(92.5) 21(52.5) 0.000

糖尿病史 10(25.0) 8(20.0) 0.592

血脂异常史 35(87.5) 30(75.0) 0.152

冠心病史 16(40.0) 11(27.5) 0.237

吸烟史 22(56.4) 24(60.0) 0.746

饮酒史 22(56.4) 18(45.0) 0.311

他汀类药物 28(70.0) 23(57.5) 0.245

阿司匹林/氯吡格雷 34(85.0) 27(67.5) 0.066

TC/(mmol·L-1) 3.64±0.82 3.54±0.71 0.571

TG/(mmol·L-1)
1.41

(1.04,1.71)
1.03

(0.90,1.38) 0.007

HDL-C/(mmol·L-1) 1.02±0.28 1.11±0.27 0.162

LDL-C/(mmol·L-1) 2.05±0.57 1.91±0.53 0.251

sdLDL-C/(mmol·L-1)
0.55

(0.41,0.76)
0.37

(0.32,0.63) 0.004

FPG/(mmol·L-1) 5.71±1.20 5.32±1.04 0.134

BUN/(mmol·L-1) 5.51±1.20 5.58±1.82 0.846

Cr/(μmol·L-1) 73.65±11.30 76.13±19.17 0.484

Hcy/(μmol·L-1)
12.75

(10.35,16.23)
14.50

(10.60,17.20)0.757

UA/(μmol·L-1) 350.71±84.56 317.97±77.750.081

2.2　2组患者斑块病理特征比较

超重/肥胖组平滑肌细胞、钙化中重度染色比

例显著低于正常/偏瘦组(P<0.05);2组患者斑块

在巨噬细胞、胶原纤维、斑块内出血、脂核大小分组

比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
超重/肥胖组新生血管密度显著高于正常/偏

瘦组(P<0.05),巨噬细胞含量略高于正常/偏瘦

组,平滑肌细胞含量略低于正常/偏瘦组,但差异无

统计学意义(P>0.05);2组斑块在胶原纤维含量

上差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
超重/肥胖组斑块易损指数显著高于正常/偏

瘦组(P<0.05),见图2。

表2　2组斑块特征比较

Table2　Comparisonofplaquecharacteristicsbetween
thetwogroups

例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目
超重/肥胖

(40例)
正常/偏瘦

(40例) P

巨噬细胞 0.653

　无/轻度 17(42.5) 19(47.5)

　中/重度 23(57.5) 21(52.5)

平滑肌细胞 0.044

　无/轻度 23(57.5) 14(35.0)

　中/重度 17(42.5) 26(65.0)

胶原纤维 0.592

　无/轻度 10(25.0) 8(20.0)

　中/重度 30(75.0) 32(80.0)

钙化 0.041

　无/轻度 28(70.0) 19(47.5)

　中/重度 12(30.0) 21(52.5)

斑块内出血 0.633

　无 26(65.0) 28(70.0)

　有 14(35.0) 12(30.0)

脂核大小 0.361

　≤10% 14(35.0) 18(45.0)

　>10% 26(65.0) 22(55.0)

巨噬细胞含量/%
0.62

(0.27,0.99)
0.45

(0.17,0.97) 0.398

平滑肌细胞含量/% 4.81±2.79 5.40±2.38 0.328

胶原纤维含量/% 37.79±16.80 38.53±16.62 0.845

新生血管密度/(个·热

点-1)
7.32±3.93 5.52±3.00 0.024

图2　2组斑块易损指数比较

Figure2　Comparisonofplaquevulnerabilityindexbe-
tweenthetwogroups
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2.3　BMI与斑块特征的相关性分析

Pearson相关分析示,BMI与斑块内新生血管

密度呈显著正相关(r=0.240,P<0.05),见图3;
与巨噬细胞、平滑肌细胞及胶原含量无相关性

(P>0.05)。Spearman相关分析示BMI与斑块易

损指数呈显著正相关(r=0.267,P<0.05),见

图4。

图3　BMI和新生血管密度相关分析散点图

Figure3　CorrelationanalysisofBMIandneovascular-
izationdensity

图4　BMI和易损指数相关分析散点图

Figure4　CorrelationanalysisofBMIandvulnerability
index

2.4　斑块钙化的回归分析

以斑块钙化程度为因变量,患者年龄、BMI、吸
烟史、饮酒史、他汀类药物应用史、TC、TG、HDL-
C、LDL-C、sdLDL-C、FPG、BUN、Cr、Hcy、UA 为

自变量,用单因素logistic回归法进行分析,结果

示,患者 BMI、Cr是斑块钙化的影响因素(P<
0.05)。将单因素中有意义的变量BMI、Cr进行多

因素logistic回归分析,结果示,Cr为斑块钙化的

独立危险因素,BMI为斑块钙化的独立保护因素

(P<0.05),见表3、4。

表3　斑块钙化的单因素logistic回归模型

Table3　Univariatelogisticregressionanalysisofcalci-
fication

因素
标准回归

系数
OR 值 95%CI P

年龄 0.049 1.050 0.985~1.120 0.134

BMI -0.176 0.839 0.716~0.983 0.029
吸烟史 -0.168 0.845 0.340~2.098 0.717
饮酒史 -0.269 0.764 0.312~1.873 0.556
他汀类药物 -0.216 0.806 0.317~2.047 0.650

TC -0.239 0.787 0.431~1.438 0.437

TG 0.160 1.173 0.575~2.396 0.661

HDL-C 0.123 1.130 0.222~5.744 0.882

LDL-C -0.648 0.523 0.221~1.237 0.140

sdLDL-C -0.348 0.706 0.131~3.808 0.686

FPG -0.140 0.869 0.573~1.318 0.509

BUN 0.275 1.317 0.960~1.807 0.088

Cr 0.047 1.048 1.011~1.086 0.011

Hcy 0.014 1.014 0.955~1.076 0.654

UA 0.003 1.003 0.997~1.008 0.364

表4　钙化的多因素logistic回归模型

Table4　Multivariatelogisticregressionanalysisofcal-
cification

因素 标准回归系数 OR 值 95%CI P 值

BMI -0.188 0.828 0.701~0.979 0.027

Cr 0.049 1.051 1.012~1.091 0.010

3　讨论

动脉粥样硬化的发生发展是一种慢性病理过

程,内皮功能障碍引起炎性细胞浸润和脂质沉积,
同时平滑肌细胞增殖,最终形成了动脉粥样硬化病

变,随着时间的推移,斑块纤维化、钙化、新生血管

发生等可并存造成斑块病理改变的复杂性[13]。不

同体型的人群由于内环境的差异,形成了具有不同

组织学特征的斑块,动物实验很难真实模拟这个过

程。本研究通过对比超重和非超重人群颈动脉斑

块不同的病理特征,发现超重人群斑块钙化程度低

于非超重人群、新生血管密度高于非超重人群,进
一步分析发现 BMI为斑块钙化的独立保护因素,
与斑块内新生血管密度呈正相关;由于单一病理特

征不足以识别高危斑块[14],本研究应用易损指数

对斑块进行综合评分,发现超重人群斑块比非超重

人群易损指数更高,BMI与斑块易损指数呈正

相关。
肥胖可独立增加心血管疾病的风险[15-16],其特

征是内脏脂肪和皮下脂肪的堆积。过量的脂肪组

织引起脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗,加重血管内皮

功能障碍,活性氧(ROS)增加、一氧化氮(NO)利用
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度减低,促炎因子如肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白介

素6(IL-6)、瘦素等分泌增多[17-18],这些因素加速了

动脉粥样硬化斑块的形成,增加了斑块的易损性。
促炎因子加剧斑块炎症反应的同时,与血管内皮生

长因子(VEGF)协同作用,促进斑块中新生血管的

生成[19],不成熟的新生血管易诱发斑块内出血、斑
块破裂[20]。在本研究中,超重人群与非超重人群

相比,新生血管更多、斑块易损指数更高;但2组人

群斑块在炎性细胞浸润、脂核大小上差异不显著,
原因可能是部分斑块处于动脉粥样硬化的晚期阶

段,细胞成分少、胶原含量多,且大多数患者经过长

期的药物治疗,说明在人类斑块易损性机制的复

杂性。
动脉粥样硬化斑块的钙化主要发生在动脉血

管的内膜,与许多心血管事件和死亡率密切相

关[21]。关于钙化对斑块稳定性的影响尚存在争

议[22-23],故本研究未将钙化纳入易损指数分析。脂

肪组织分泌的瘦素、TNF-α、IL-6等促进钙化,而脂

联素等抑制钙化[17,24-25],斑块中促进钙化和抑制钙

化之间的平衡影响了钙化发展的进程。MESA
等[26-27]研究表明,BMI或其他肥胖指标的增加与

血管钙化增加有关,但这些研究主要是基于影像学

资料,是与轻或无的动脉粥样硬化进行比较。本研

究通过对比人类斑块病理,发现在严重的动脉粥样

硬化中,肥胖及 BMI升高可能是斑块钙化的保护

因素,但相关的机制尚需研究。
本研究的局限性:①本研究样本量少、异质性

强,选取的患者均为严重动脉粥样硬化患者;②对

颈动脉斑块负荷最重部位进行的病理学分析,而不

是对个体多个斑块进行的研究;③未考虑患者脂肪

分布情况、内脏脂肪情况、脂肪组织类型等;④由于

人体斑块组织标本有限,未进行进一步的病理分子

学研究,提供斑块病理改变可能的分子机制。
综上所述,超重人群颈动脉粥样硬化严重狭窄

部位钙化程度低,新生血管密度高,BMI为大负荷

动脉粥样硬化斑块钙化的独立保护因素,与斑块内

新生血管密度呈正相关,超重人群斑块比非超重人

群易损指数更高。肥胖和动脉粥样硬化关系有关

机制尚需进一步研究。
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　　[提要]　冠心病是2型糖尿病的主要并发症,也是2型糖尿病患者死亡的重要原因,延缓2型糖尿病患者动

脉粥样硬化的进展成为提高人类生活质量的紧迫问题。C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)作为心血管保护

因子,在延缓2型糖尿病相关动脉粥样硬化的进展中发挥什么作用,是目前学术界研究的热点。本综述总结了

CTRP9在2型糖尿病相关动脉粥样硬化中作用的最新进展,重点介绍其在2型糖尿病相关动脉粥样硬中的作用

机制,为预防及治疗糖尿病相关动脉粥样硬化提供新的思路及解决方法。
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DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2022.10.015
[中图分类号]　R541.4　　[文献标志码]　A

ResearchprogressofCTRP9andtype2diabetesmellitusassociated
withatherosclerosis

MAYa'nan　JIN Xiaoxue　LIUDemin　GUGuoqiang
(DepartmentofCardiology,TheSecondHospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang,
050000,China)
Correspondingauthor:GUGuoqiang,E-mail:guguoqiang72@163.com

Summary　Coronaryatheroscleroticheartdiseaseisnotonlyamajorcomplicationoftype2diabetesmellitus
butalsoanimportantcauseofdeathinpatientswiththiscondition.Delayingtheprogressofatherosclerosisinpa-
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