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  摘 要:目的 探讨可溶性细胞黏附分子-1(sICAM-1)、脂蛋白(a)[LP(a)]对下肢动脉硬化闭塞(ASO-
LE)患者的诊断价值。方法 选取2016年6月至2020年9月于该院治疗的72例ASO-LE患者作为患者组;
另外,选取同期于该院体检的健康者70例作为对照组。比较两组患者踝肱指数(ABI)、体质量指数(BMI)、总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、甘油三酯(TG)、sICAM-1和LP(a)等

指标。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析sICAM-1和LP(a)对不同分期ASO-LE患者的诊断价值。采用

Logistic回归分析ASO-LE的独立危险因素。结果 患者组BMI,总胆固醇、LDL-C、TG、sICAM-1、LP(a)水

平均高于对照组(P<0.05);患者组ABI和 HDL-C水平均低于对照组(P<0.05)。sICAM-1、LP(a)水平对

ASO-LE各分期的患者都有一定的诊断价值(P<0.05),尤其对Ⅲ、Ⅳ期患者的诊断灵敏度和特异度较高。

Logistic回归分析显示:sICAM-1和LP(a)水平是 ASO-LE的独立危险因素(P<0.05)。结论 ICAM-1和

LP(a)水平可作为诊断ASO-LE的指标,是ASO-LE的独立危险因素,有利于临床早期发现病情并及时进行

干预。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

soluble
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1(sICAM-1)
 

and
 

lipoprotein(a)
 

[LP(a)]
 

in
 

patients
 

with
 

arteriosclerosis
 

obliterans
 

disease
 

of
 

the
 

lower
 

extremity(ASO-
LE).Methods A

 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

ASO-LE
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

Sep-
tember

 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

patient
 

group;in
 

addition,70
 

healthy
 

individuals
 

who
 

received
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

ankle
 

brachial
 

index
(ABI),body

 

mass
 

index(BMI),total
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(HDL-C),triacylglycerol(TG),sICAM-1
 

and
 

LP(a)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

sICAM-1
 

and
 

LP(a)
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

stages
 

of
 

ASO-LE.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

of
 

ASO-LE.Results The
 

BMI,total
 

cholesterol,LDL-C,TG,sICAM-1,LP(a)
 

in
 

the
 

patient
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05);the
 

ABI
 

and
 

HDL-C
 

in
 

the
 

patient
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

sICAM-1
 

and
 

LP(a)
 

had
 

certain
 

diagnostic
 

val-
ue

 

for
 

patients
 

with
 

ASO-LE
 

in
 

different
 

stages(P<0.05),especially
 

for
 

patients
 

with
 

ASO-LE
 

in
 

stages
 

Ⅲ
 

or
 

Ⅳ
 

with
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

sICAM-1
 

and
 

LP(a)
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ASO-LE.Conclusion The
 

levels
 

of
 

ICAM-1
 

and
 

LP(a)
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indi-
cators

 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ASO-LE
 

and
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ASO-LE,which
 

are
 

beneficial
 

for
 

ear-
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ly
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

timely
 

intervention.
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  下肢动脉硬化闭塞(ASO-LE)是以动脉粥样硬化

为基础疾病,进而发展为下肢动脉内膜增厚、管道狭

窄或堵塞而供血不足的慢性疾病,临床表现为下肢间

歇性跛行、皮表温度降低、静息痛及下肢溃烂等[1]。
近年来,对于ASO-LE的治疗取得了巨大成果,多采

用心血管药物治疗(如降血脂、降血压、抗血小板聚集

等)联合康复治疗[2]。严重患者需进行手术治疗。在

发展中国家ASO-LE致残率和病死率仍然较高且介

入手术治疗费用昂贵。因此,及早发现ASO-LE尤为

重要。可溶性细胞黏附分子-1(sICAM-1)是一种促炎

症细胞因子,可以介导白细胞的黏附和聚集,对于炎

症反应有重要作用,与心血管疾病有密切关系[3]。已

有的研究证实sICAM-1对动脉粥样硬化有促进作

用[4]。脂蛋白(a)[LP(a)]
 

作为冠状动脉斑块的危险

因素已被临床证实[5-6],但在 ASO-LE中的诊断价值

研究较少。因此,本研究旨在探讨sICAM-1、LP(a)
水平对ASO-LE的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年6月至2020年9月于

本院治疗并且确诊为ASO-LE的患者72例作为患者

组。另外,选取本院同期体检健康者70例作为对照

组。患者组:男39例、女33例,年龄42~87岁、平均

(54.29±4.16)岁;对照组:男36例、女34例,年龄

43~81岁、平均(55.82±6.53)岁;两组性别、年龄等

一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。所有患者均对研究方案知情同意并签署知情

同意书。本研究方案通过本院伦理委员会的批准。
患者组纳入标准:(1)符合中华医学会外科学分会血

管外科学组制订的《下肢动脉硬化闭塞症诊治指

南》[7];(2)临床症状为下肢轻度或重度麻木、静息痛、
间接性跛行;(3)年龄大于40周岁。排除标准:(1)其
他疾病引发的动脉栓塞性疾病;(2)研究前使用过其

他抗凝药物或活血类药物;(3)患恶性肿瘤、精神病及

其他重大心血管疾病。

1.2 方法 记录纳入研究者的临床资料,包括吸烟

史、饮酒情况、体质量指数(BMI)、尿肌酐(mmol/L)、
总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)。对纳入

研究者进行踝肱指数(ABI)检测,接受检查者平躺于

床上,采用动脉硬化测量仪测量踝部动脉收缩压与上

臂收缩压,获得的ABI≤0.9即为下肢缺血。根据影

像学检测的动脉狭窄程度,采用Fontaine分期法对

ASO-LE患者进行分级,分级标准见表1,将ASO-LE
患者分为Ⅰ+ⅡA、ⅡB、Ⅲ和Ⅳ期4类。对sICAM-1
和LP(a)水平进行检测。

表1  采用Fontaine分期法对ASO-LE患者进行分期

分期 临床表现 动脉狭窄或闭塞程度

Ⅰ期 无症状 单一部分,轻度闭塞

Ⅱa期 轻度间接性跛行 单一部分,中度闭塞

Ⅱb期 中-重度间接性跛行 单一部分,中度闭塞或多处部分轻度闭塞

Ⅲ期 静息痛 多处,多水平闭塞

Ⅳ期 组织溃烂、坏疽 严重多处,多水平闭塞

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。其中计量资料以x±s 表示,两组间比较采用t
检验。计数资料采用例数(%)表示,两组间比较采用

χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析sI-
CAM-1和LP(a)对不同ASO-LE分期患者的诊断效

能。采用Logistic回归对 ASO-LE的独立危险因素

进行分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料及ABI的比较 患者组和对照组

ALT、AST水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
患者组有吸烟史的比例明显高于对照组(χ2=18.85,

P<0.05);患者组BMI、尿肌酐、总胆固醇、LDL-C和

TG水平均高于对照组(P<0.05);患者组 ABI和

HDL-C水平均低于对照组(P<0.05)。见表2。
表2  两组临床资料比较

项目
患者组

(n=72)
对照组

(n=70)
χ2/t P

吸烟史[n(%)] 65(90.28) 41(58.57) 18.85 <0.01

饮酒[n(%)] 51(70.83) 39(55.71) 3.50 0.06

BMI(x±s,kg/m2) 24.73±2.57 22.15±2.66 5.91 <0.01

ABI(x±s) 0.77±0.14 1.19±0.17 16.09 <0.01

尿肌酐(x±s,mmol/L) 15.58±1.24 11.38±1.63 17.25 <0.01

总胆固醇(x±s,mmol/L) 7.75±1.27 4.35±1.72 13.37 <0.01

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.16±0.19 1.38±0.13 8.07 <0.01

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.34±0.57 2.36±0.53 10.60 <0.01

TG(x±s,mmol/L) 2.26±0.66 1.63±0.27 7.48 <0.01

ALT(x±s,U/L) 14.49±2.37 13.82±2.16 1.76 0.08

AST(x±s,U/L) 15.61±2.42 15.80±2.35 0.47 0.64

2.2 两组sICAM-1、LP(a)比较 患者组sICAM-1
和LP(a)水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<
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0.05),见表3。
表3  两组sICAM-1、LP(a)水平比较(x±s)

分组 n sICAM-1(ng/mL) LP(a)(mg/L)

患者组 72 377.65±32.47 316.32±56.63

对照组 70 220.35±30.59 189.46±21.81
 

t 29.70 17.71

P <0.01 <0.01

2.3 sICAM-1、LP(a)水平对不同分期 ASO-LE患

者的诊断价值 sICAM-1、LP(a)水平对ASO-LE各

分期的患者都有较高的诊断价值(P<0.05),尤其是

对于Ⅲ、Ⅳ期患者诊断的灵敏度和特异度较高。对于

Ⅳ 期 ASO-LE 患 者,sICAM-1 的 诊 断 灵 敏 度 为

92.3%,特异度为94.4%;LP(a)的诊断灵敏度为

92.3%,特异度为96.3%。见表4。

2.4 ASO-LE危险因素的Logistic回归分析 将表

2中患者组和对照组比较差异有统计学意义的检测项

目及sICAM-1、LP(a)纳入ASO-LE危险因素的Lo-
gistic回 归 分 析,结 果 显 示sICAM-1和 LP(a)是
ASO-LE的独立危险因素(P<0.05),见表5。

表4  ASO-LE严重程度的ROC曲线

Fontaine分期 n 检测指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

Ⅰ+ⅡA期 19 sICAM-1 0.50 0.46~0.81 <0.05 69.8 60.2

LP(a) 0.50 0.47~0.81 <0.05 69.8 61.3

ⅡB期 22 sICAM-1 0.58 0.54~0.73 <0.05 76.5 66.6

LP(a) 0.60 0.58~0.75 <0.05 76.5 67.6

Ⅲ期 15 sICAM-1 0.85 0.74~0.82 <0.05 88.2 80.9

LP(a) 0.81 0.78~0.83 <0.05 84.3 81.2

Ⅳ期 15 sICAM-1 0.94 0.88~0.99 <0.05 92.3 94.4

LP(a) 0.95 0.87~1.00 <0.05 92.3 96.3

表5  ASO-LE独立危险因素的Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

ABI 0.040 0.050 0.64 1.04(0.94~1.15) 0.42

总胆固醇 0.060 0.350 0.03 1.06(0.53~2.14) 0.87

TG 0.007 0.050 0.02 1.01(0.92~1.10) 0.88

HDL-C -0.007 0.016 0.19 0.99(0.96~1.03) 0.66

LDL-C 0.002 0.013 0.02 1.00(0.98~1.03) 0.88

尿肌酐 0.014 0.010 1.96 1.01(0.99~1.03) 0.16

sICAM-1 1.013 0.305 11.03 2.75(1.52~5.01) <0.01

LP(a) 1.130 0.309 13.37 3.10(1.69~5.67) <0.01

3 讨  论

  下肢动脉硬化是我国中老年人常见慢性病,随着

人们饮食习惯及生活水平的改变,ASO-LE的发病率

有逐年升高的趋势,且患者越来越年轻化[8]。ASO-
LE患者多为有吸烟史、高血压、高血脂及糖尿病的人

群[9]。2019年的一项研究显示,35岁以上人群中动

脉病变相关疾病的发病率为6.6%,仅有4.9%的患

者知道自己患有动脉病变相关疾病[10]。ASO-LE的

发病过程前期常常因无临床表现而被患者忽视,当患

者到医院就医时,往往已发展成下肢严重闭塞或坏

疽。此外,下肢动脉硬化也是造成患者心血管疾病的

重要因素,有研究发现下肢动脉硬化患者中,80%以

上存在心血管疾病。下肢动脉硬化会导致下肢血管

堵塞,造成血液不通,患者会出现跛脚、静息痛等症

状,严重影响患者正常生活和患者心理健康。尽早采

取干预措施对ASO-LE患者预后有重要价值。临床

上常用Fontaine分期来对 ASO-LE进行分级,然后

采取相应的治疗方式[11]。该评价方式是由临床表现

和动脉狭窄或闭塞程度来评价的。不同患者对于痛

觉或者触觉主观感受不同,容易给临床表现的评价造

成偏差;临床虽然也可以采用计算机断层动脉造影技

术、下肢动脉彩色多普技术等进行检测,但患者进行

预防性诊断意识较差,往往会错过治疗时机。因此,
临床还是需要采用生化指标进行客观评价,生化指标

简单易操作,患者容易接受,可以在早期有效诊断

ASO-LE。
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本研究中,患者组吸烟史、ABI、BMI、尿肌酐、

TG、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、sI-
CAM-1和LP(a)等与对照组比较有明显差异,说明

ASO-LE发生与多种危险因素有关。对 ASO-LE患

者的早期治疗建议戒烟、降血脂、降血压。患者组sI-
CAM-1和LP(a)水平明显高于对照组。根据Fon-
taine分期将患者进行分类,发现随着患者疾病严重程

度越高,sICAM-1和LP(a)的诊断灵敏度和特异度越

高。对Ⅲ期患者而言,sICAM-1和LP(a)的诊断灵敏

度分别为88.2%,84.3%,特异度分别为80.9%和

81.2%。对Ⅳ期患者而言,sICAM-1和LP(a)的诊断

灵敏度均为92.3%,特异度分别为94.4%和96.3%。
说明sICAM-1和LP(a)对各个分期的ASO-LE患者

都有一定的诊断价值,尤其是Ⅲ、Ⅳ期患者。既往的

研究证实,炎症因子可以作用于血管内皮,增厚血管

壁,导致血管弹性下降,进而促进动脉硬化及斑块形

成。因此,认为内皮系统炎症对动脉硬化的发生、发
展有着重要作用[12]。细胞黏附因子是血管内皮细胞

表面介导细胞与细胞之间或介质之间相互作用的分

子,在正常血管中表达很少或几乎不表达,但在冠心

病患者中大量表达,与血管内皮炎症有关。炎症因子

过多表达可以诱导内皮细胞内黏附分子表达增加,导
致炎症细胞浸润,使得斑块形成,时间久了形成血管

阻塞[13]。王爱国等[14]对sICAM-1与冠状动脉狭窄

严重程度的相关性进行了研究,结果显示急性心肌梗

死患者sICAM-1水平显著升高,与冠状动脉病变严

重程度呈正相关。该研究进一步证实了sICAM-1与

经皮冠状动脉介入术复流有关。说明sICAM-1表达

增加,加速趋化因子聚集,增加自身免疫性复合物在

心肌组织的沉积。此前的研究也发现sICAM-1参与

经皮冠状动脉介入术后患者的炎症反应,导致血管收

缩,支架血栓形成,最终导致血管再狭窄和心血管事

件[15]。若采用药物治疗降低sICAM-1水平,患者的

预后得到明显改善,心血管事件发生率降低。

LP(a)是在肝脏合成的一种可以运载氧化磷脂的

特异性蛋白,其结构与低密度脂蛋白相似,可以抑制

血管内皮中血块溶解,促使粥样硬化形成。有研究表

明Lp(a)表达水平与心血管疾病密切相关,可作为冠

脉粥样硬化和冠心病的独立危险因素。当人体血清

中LP(a)水平升高(>300
 

mg/L)时,动脉硬化风险增

加1.75倍;Lp(a)高出正常上限值70
 

mg/L时,动脉

粥样硬化发生率明显升高;随着LP(a)水平升高,动
脉硬化风险也增加[16]。本研究通过 ROC曲线证实

了sICAM-1和Lp(a)对 ASO-LE有诊断价值。Lp
(a)在ASO-LE中的作用机制尚不明确,已有体外研

究证实Lp(a)可使炎症细胞聚集,也可以调节白细胞

黏附,使得大量炎症因子在动脉血管沉积,导致动脉

粥样硬化发生[17]。本研究进一步通过Logistic回归

分析对ASO-LE的危险因素进行了分析,结果表明

sICAM-1和LP(a)是ASO-LE的独立风险因素。多

项研究证实了细胞黏附分子、脂蛋白(a)与心血管疾

病发生密切相关[18-21]。
综上所述,sICAM-1和LP(a)是 ASO-LE的独

立危险因素,作为诊断指标有助于临床 及 早 发 现

ASO-LE并进行干预。
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分期有关。HPR还与结直肠癌患者肿瘤浸润程度有

关,CEA与有无淋巴结转移有关,LCR则与以上两者

均有关。说明 HPR和LCR可在一定程度上反映肿

瘤的进展情况。
综上所述,HPR、LCR与CEA联合检测提高了

结直肠癌诊断的灵敏度;HPR、LCR和CEA水平与

结直肠癌TNM分期等临床特征有关,这也为深入探

讨结直肠癌的发病机制提供了依据。
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