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老年缺血性卒中患者血胆红素水平
与颈动脉粥样硬化的相关性
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［摘要］　目的　探讨急性缺血性卒中患者颈动脉粥样硬化与血清胆红素水平的关系。方法　测定９５例
老年急性缺血性卒中患者的血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）和间接胆红素（ＩＢＩＬ）胆红素水平，同时
行颈部彩色多普勒血管超声检测，根据颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）及形态分为无斑块组、动脉硬化组以及斑块
形成组，观察三组间血清胆红素是否有差异。结果　动脉硬化组的 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ和 ＩＢＩＬ水平分别为（１０．２６±
３７９）ｍｍｏｌ／Ｌ、（２．７６±１．９７）ｍｍｏｌ／Ｌ和（７．９０±３．３９）ｍｍｏｌ／Ｌ，斑块形成组的 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ和 ＩＢＩＬ水平分别为
（１０．８７±２．５５）ｍｍｏｌ／Ｌ、（２．３５±１．１３）ｍｍｏｌ／Ｌ和（８．５３±１．９９）ｍｍｏｌ／Ｌ，无斑块组的 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ和 ＩＢＩＬ水平分
别为（１３．６９±４．６２）ｍｍｏｌ／Ｌ、（２．６７±１．０１）ｍｍｏｌ／Ｌ和（１１．０３±４．０５）ｍｍｏｌ／Ｌ，动脉硬化组、斑块形成组的 ＴＢＩＬ
和ＩＢＩＬ水平均低于无斑块组（Ｐ＜０．０５），而动脉硬化组与斑块形成组间ＴＩＢＬ、ＩＢＩＬ及ＤＢＩＬ水平均差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析示，颈动脉 ＩＭＴ值与 ＴＢＩＬ（ｒ＝－０．２７２，Ｐ＝０．００８）和 ＩＢＩＬ（ｒ＝－０．２７７，
Ｐ＝０．００７）水平存在负相关。结论　低水平胆红素可能是颈动脉粥样硬化的高危因素，增加缺血性卒中的发生
风险，但颈动脉粥样硬化病变严重程度可能与胆红素的降低水平无关。

［关键词］　卒中；动脉粥样硬化；胆红素；危险因素
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　　随着中国社会逐步进入老龄化，脑血管疾病已
成为我国最主要的致死致残性疾病，其中 ６０％ ～
８０％为缺血性卒中，其发生与颈动脉粥样硬化程度
密切相关。血清胆红素曾一度被认为是血红素分解

代谢后的毒性产物，但近来的部分临床研究结果却

表明其具有强大的生理抗氧化功能［１２］。尽管目前

尚未完全证实胆红素与颈动脉粥样硬化之间存在直

接因果关系，但越来越多的研究支持胆红素具有抗

动脉粥样硬化作用［３］，其可能对氧化应激介导的炎

症、动脉粥样硬化、缺血性心脑血管疾病具有保护功

能［２］，能够降低缺血性心脑血管疾病的发病率，甚

至有人提出适当地增加循环血中胆红素的水平可能

对缺血性心脑血管疾病的治疗有帮助。本文旨在通

过研究颈动脉粥样硬化程度与血清胆红素水平之间

的关系，明确胆红素在缺血性卒中发生发展过程中

的作用，为以干预胆红素为目的的颈动脉粥样硬化

斑块形成的预防提供理论依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１月至２０１６年１月
在安徽医科大学附属省立医院南区老年医学科住院

的急性缺血性卒中患者９５例（包括动脉粥样硬化
性血栓性脑梗死和短暂性脑缺血发作），其中男５６
例，女３９例，年龄５１～９６岁，平均（７２．１±９．９）岁。
根据颈部血管彩色多普勒超声结果分为无斑块组、

动脉硬化组和斑块形成组，三组患者在年龄、性别构

成比、高血压病、心脏病、糖尿病、高血脂及吸烟史等

方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入和排除标准　纳入标准：诊断标准符合
１９９５年中华医学会第四届脑血管病学术会议制定
的诊断标准，诊断为动脉粥样硬化性血栓性脑梗死，

并经颅脑ＣＴ或ＭＲＩ证实。排除标准：脑出血、脑栓
塞；既往有肝胆系统疾病、甲状腺功能减低、血液病；

住院期间无法完成头颅影像学及颈部血管彩色多普

勒超声检查；近３个月服用过调脂药物或影响胆红
素代谢的药物。

１．３　研究方法　所有入组对象收集临床资料（包
括性别、年龄、既往病史、身高、体质量、嗜好），均禁

食１０ｈ以上，清晨采肘静脉血３～５ｍＬ，离心分离后
待检，采用全自动生化分析仪测定血清总胆红素

（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、间接胆红素（ＩＢＩＬ）、
总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）、尿酸（ＵＡ）、胱抑素Ｃ（Ｃｙｃ）等指标。

颈部血管超声检查并记录动脉内膜中层厚度

（ＩＭＴ），有无粥样硬化斑块及其部位、大小、回声和
表面特征，有无管腔狭窄及其程度。判别标准：所观

察的动脉内壁光滑，ＩＭＴ＜１．０ｍｍ为正常；动脉内
壁粗糙，１．０ｍｍ≤ＩＭＴ＜１．２ｍｍ为动脉硬化；ＩＭＴ≥
１．２ｍｍ，伴局部隆起、增厚并向管腔内突出为斑块
形成。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＡＳＳ１７．０对检查结果进
行统计学分析。计数资料的比较采用χ２检验，计量
资料的比较采用方差分析，采用Ｐｅａｒｓｏｎ作相关性分
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析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

三组间的ＩＭＴ、ＴＢＩＬ和ＩＢＩＬ水平差异有统计学
意义。动脉硬化组、斑块形成组的 ＴＢＩＬ和 ＩＢＩＬ水
平均低于无斑块组（Ｐ＜０．０５），动脉硬化组与斑块
形成组间ＴＩＢＬ、ＩＢＩＬ及 ＤＢＩＬ均差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表 １。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析示，颈动脉
ＩＭＴ值与ＴＢＩＬ（ｒ＝－０．２７２，Ｐ＝０．００８）、ＩＢＩＬ（ｒ＝
－０．２７７，Ｐ＝０．００７）存在相关性，见表２。

表１　三组临床资料比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＭＴ
（ｍｍ）

ＴＢＩＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＤＢＩＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＩＢＩＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

无斑块组 ３２ ０．８２±０．５１１３．６９±４．６２２．６７±１．０１１１．０３±４．０５
动脉硬化组 ３３ １．０７±０．５０１０．２６±３．７９２．７６±１．９７ ７．９０±３．３９
斑块形成组 ３０ １．３２±０．１４１０．８７±２．５５２．３５±１．１３ ８．５３±１．９９
Ｆ值 ２６３．６４０ ７．５６６ ０．７０４ ８．１３１
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００１ ０．４９７ ０．００１

表２　颈动脉ＩＭＴ与血胆红素水平的相关分析

统计学结果 ＴＢＩＬ ＤＢＩＬ ＩＢＩＬ
ｒ值 －０．２７２ －０．０９９ －０．２７７
Ｐ值 ０．００８ ０．３４０ ０．００７

３　讨论
动脉粥样硬化是缺血性脑卒中的主要病理基

础，颈动脉狭窄和斑块脱落是造成动脉粥样硬化性

脑梗死的常见原因，因此颈动脉粥样硬化病变程度

的监测通常对卒中风险及预后的评估具有重要价

值。胆红素作为临床判断黄疸和评估肝功能的重要

生化指标，一度被认为是人体血红素的毒性代谢产

物。高胆红素可增加血同型半胱氨酸水平，进而增

加卒中风险［４］，同时又有研究发现，在糖尿病视网

膜病变患者却可同时存在高水平血同型半胱氨酸和

低水平胆红素［５］。近年来，随着人们对心脑血管疾

病危险因素研究的不断深入，胆红素在氧化应激过

程中所起的抗氧化、抗增殖、抗炎症以及抗内皮功能

障碍等生理功能正在逐渐被发掘［６７］。多项临床研

究显示低水平的胆红素可增加心血管疾病的发生风

险［８１０］，其与糖尿病、心血管疾病、周围动脉病以及

卒中的发生可能相关［８，１１１３］。国内研究显示，血清

胆红素水平与无症状性脑梗死的发生显著相关，进

而提出早期检测血胆红素水平可能有助于无症状脑

梗死及临床卒中的风险评估，但尚未发现胆红素水

平与影像学上梗塞面积之间存在关联［１４］。更有学

者提出轻度升高的胆红素水平可能对卒中甚至卒中

后的神经损伤具有保护功能［１３，１５１９］。

尽管目前尚未完全证实胆红素与颈动脉粥样硬

化之间存在直接因果关系，但越来越多的研究支持

胆红素具有抗动脉粥样硬化作用［３］。２００１年，
Ｉｓｈｉｚａｋａ等［１］首次提出血清胆红素水平与动脉粥样

硬化存在相关性，其研究表明血清胆红素水平每升

高１７．１μｍｏｌ／Ｌ，患颈动脉粥样硬化斑块的风险就
降低６３％（ＯＲ＝０．３７，９５％ＣＩ：０．２８～０．４９）。随后
Ｅｒｄｏｇａｎ等［２０］在对９１名健康志愿者进行血清胆红
素和颈动脉内膜中层厚度检测时发现，低血清胆红

素水平组相较于高血清胆红素水平组，颈动脉内膜

中层厚度显著增加，血流介导的血管舒张功能明显

下降，且此种差别与性别无关，低水平胆红素可能是

颈动脉粥样硬化的独立危险因素。Ｙａｎｇ等［３］在其

研究中亦得到相同的结果，并提出胆红素水平与颈

动脉粥样硬化之间负性相关可能与前者的抗氧化作

用有关。本组研究结果显示动脉硬化组、斑块形成

组的 ＴＢＩＬ及 ＩＢＩＬ水平均低于无斑块组，颈动脉
ＩＭＴ值与 ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ水平呈负相关，这与目前国内
外的大多数研究结果一致，提示低水平胆红素可能

是颈动脉粥样硬化的高危因素，增加缺血性卒中的

发生风险。而动脉硬化组与斑块形成组之间的

ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ水平差异无统计学意义，提示颈动脉内
膜病变的严重程度可能与胆红素的降低水平无关。

血清胆红素抗动脉粥样硬化的机制可能为：

（１）胆红素具有捕获体内自由基的作用，抑制低密
度脂蛋白和脂质被氧化，而氧化低密度脂蛋白和脂

质增多，有促进动脉粥样硬化斑块的形成作用，因此

可以阻止动脉粥样硬化发生和发展过程［２１］。（２）胆
红素防止动脉粥样硬化作用与其抑制平滑肌细胞的

增殖有关。Ｏｌｌｉｎｇｅｒ等［２２］应用动物模型研究后发

现，胆红素通过影响信号传导途径使血管平滑肌细

胞的增殖停滞于 Ｇ１阶段，从而抑制平滑肌细胞的
增殖。（３）血红素加氧酶（ＨＯ）一氧化碳 －胆红素
系统被发现，ＨＯ是胆红素生产的限速酶，ＨＯ有两
种形式即ＨＯ１。ＨＯ２，其中ＨＯ１在抗氧化损伤的
细胞防御机制中发挥重要的功能［２３］，ＨＯ１活性增
强可反映胆红素抗动脉粥样硬化的作用。（４）胆红
素参与免疫反应，还能抑制补体参与的炎性反应，从

而引起炎症抗补体活动减弱。ＤＢＩＬ为 ＩＢＩＬ在肝脏
经ＵＤＰ葡萄糖醛酸基转移酶催化而生成的葡萄糖
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醛酸胆红素酯，是胆红素解毒的重要方式。目前大

多数研究结果显示不同类型的胆红素均是有效的抗

氧化物质，可清除超氧自由基和保护人体低密度脂

蛋白以对抗超氧化损伤［２４］，防止脂质氧化。但本组

研究结果显示，三组之间的胆红素差异仅为ＩＢＩＬ和
ＴＢＩＬ水平，ＤＢＩＬ水平在不同组间差异无统计学意
义，与既往其他研究结果不一致。由本组研究结果

可以推测，胆红素的抗动脉硬化作用可能与机体直

接胆红素的生成密切相关，而与肝脏的胆红素酯化

能力无关。
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