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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究血清载脂蛋白 Ｊ（ＡｐｏＪ）、肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ６（ＴＳＧ⁃６）水平对行颈动脉内膜剥脱术

（ＣＥＡ）的患者发生术后颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）增厚的评估价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ９ 月南京明

基医院胸外科收治的行 ＣＥＡ 手术的颈动脉狭窄（ＣＡＳ）患者 １２０ 例为 ＣＡＳ 组，根据术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度将 ＣＡＳ 患者分

为增厚亚组 ３１ 例（ＣＩＭＴ 厚度≥１．０ ｍｍ）和未增厚亚组 ８９ 例（ＣＩＭＴ 厚度＜１．０ ｍｍ），另选取同时期医院健康体检者 ６０
例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平与 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术

后发生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值。 结果 　 ＣＡＳ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．６５６ ／ ＜０．００１、９．５３４ ／ ＜
０．００１）；与未增厚亚组比较，增厚亚组 Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平升高，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．４５４ ／
０．００１、８．３２１ ／ ＜０．００１、４．２０４ ／ ＜０．００１、４．１８４ ／ ＜０．００１、３．４３２ ／ ０．００１）；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平分别与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．５６４ ／ ０．０２１、０．６１２ ／ ０．００４，０．５９８ ／ ０．０１３、０．６９０ ／ ＜０．００１），与术后 ２ 年 ＣＩＭＴ
厚度呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．５９９ ／ ＜０．００１，－０．５０９ ／ ０．０１６）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高是 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．８０８（０．６８７～０．９５１），０．７６１（０．５９３～０．９７５）］；血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平单独及二者联合预测 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６４２、０．７１５、０．８７５，二者联

合的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．１６９ ／ ０．０１５、３．０９２ ／ ０．００１）。 结论　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 表达上调，二者与 ＣＥＡ
术后发生 ＣＩＭＴ 增厚和炎性反应相关，且均为 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的独立影响因素，联合检测对于

ＣＩＭＴ 增厚的发生风险具有较高的临床预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the value of serum apolipoprotein J (ApoJ) and tumor necrosis factor⁃stimulated
gene⁃6 (TSG⁃6) levels in evaluating postoperative carotid intima⁃media thickness (CIMT) in patients undergoing carotid endarter⁃
ectomy (CEA). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 patients with carotid artery stenosis (CAS) who underwent CEA in the Department of
Thoracic Surgery, Nanjing Mingji Hospital from January 2020 to September 2022 were selected as the CAS group. Based on
CIMT measured 2 years post⁃operation, CAS patients were divided into a thickening subgroup (CIMT ≥ 1.0 mm,n =31) and a

� non⁃thickening subgroup (CIMT < 1.0 mm, n =89). Additionally, 60 healthy subjects during the same period were selected as the
� healthy control group. Serum ApoJ and TSG⁃6 levels were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The Pearson corre⁃

lation coefficient was used to analyze the correlation between serum ApoJ and TSG⁃6 levels and CRP, TNF⁃α, and CIMT thick⁃
ness 2 years after operation in CAS patients. Multivariate logistic regression analysis was used to identify influencing factors of
CIMT thickening after CEA in CAS patients. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predic⁃
tive value of serum ApoJ and TSG⁃6 levels for CIMT thickening after CEA.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum ApoJ and TSG⁃6 levels in the CAS
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group were higher than those in the healthy control group (t/P =9.656/<0.001, 9.534/<0.001). Compared with the non⁃thickening
� subgroup, the thickening subgroup had increased levels of D⁃dimer (D⁃D), C⁃reactive protein (CRP), and tumor necrosis factor⁃α

(TNF⁃α), and decreased levels of ApoJ and TSG⁃6 (t/P = 3.454/0.001, 8.321/<0.001, 4.204/<0.001, 4.184/<0.001, 3.432/0.001).
� Pearson correlation analysis showed that serum ApoJ and TSG⁃6 levels in CAS patients were positively correlated with CRP and

TNF⁃α levels (r/P =0.564/0.021, 0.612/0.004, 0.598/0.013, 0.690/<0.001), and negatively correlated with CIMT thickness 2 years
� after operation (r/P =－0.599/<0.001, －0.509/0.016). Multivariate logistic regression analysis indicated that high levels of ApoJ
� and TSG⁃6 were protective factors ［OR (95% CI)=0.808 (0.687－0.951), 0.761 (0.593－0.975)］ . The area under the curve (AUC)
� of serum ApoJ and TSG⁃6 levels alone and their combination in predicting CIMT thickening after CEA were 0.715, 0.642, and

0.875, respectively. The AUC of the combination was greater than that of either marker alone (Z/P = 2.169/0.015, 3.092/0.001).
� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum ApoJ and TSG⁃6 expression is upregulated in CAS patients, which is associated with CIMT thickening and

inflammatory response after CEA. Both are independent influencing factors for CIMT thickening after CEA in CAS patients.
Combined detection has high clinical value for assessing the risk of CIMT thickening after CEA.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Carotid artery stenosis; Carotid endarterectomy; Intima⁃media thickening; Apolipoprotein J; Tumor nec⁃
rosis factor⁃stimulated gene⁃6

　 　 颈动脉狭窄（ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＣＡＳ）是脑卒中

的常见病因［１］，颈动脉内膜剥脱术（ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃ⁃
ｔｏｍｙ，ＣＥＡ）为其主要治疗手段，而 ＣＥＡ 术后再狭窄仍

是血管外科亟待解决的难题。 动脉粥样硬化是 ＣＡＳ
主要病理基础，颈动脉内膜中层厚度（ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ⁃
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）为早期评估指标，可用于预测

血管重塑及病情进展［２］。 探索准确评估 ＣＥＡ 术后

ＣＩＭＴ 增厚的生物标志物，对识别手术获益人群、监测

术 后 病 情 进 展 具 有 重 要 意 义。 载 脂 蛋 白 Ｊ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ，ＡｐｏＪ）是一种多功能糖蛋白，在脂质

转运、血管平滑肌细胞分化、免疫调节、抗炎及组织重

塑中发挥重要作用［３］。 研究表明，其与血管成形术后

冠状动脉再狭窄密切相关［４］。 肿瘤坏死因子 α 诱导

蛋白 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６，ＴＳＧ⁃
６）为重要炎性调节因子，在动脉粥样硬化、组织修复

及免疫调节过程中具有关键作用，为 ＣＡＳ 的新型预测

指标［５］。 鉴于 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 在血管重塑中的潜在作

用，本研究拟探讨二者在 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚患者中

的表达及对术后再狭窄的预测价值，以期为优化 ＣＡＳ
患者的术后管理提供新的生物学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 ９ 月南京

明基医院胸外科收治的行 ＣＥＡ 手术的 ＣＡＳ 患者 １２０ 例

为 ＣＡＳ 组，男 ８７ 例，女 ３３ 例；年龄 ４１～７８（５６．２７±９．７４）
岁；症状性 ＣＡＳ ６４ 例，无症状性 ＣＡＳ ５６ 例。 另选取同

时期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组，男 ３８ 例，女
２２ 例；年龄 ４２～８０（５６．０１±１２．５８）岁。 ２ 组性别、年龄比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已

经获得医院伦理委员会批准（Ｒ２０１９１２１２），受试者或家

属知情同意并签署知情同意书。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合 ＣＡＳ 诊断

标准［６］；②具备 ＣＥＡ 适应证；③年龄≥１８ 岁；④临床

资料齐全。 （２）排除标准：①术前接受过其他血运重

建手术（如颈动脉支架置入术）者；②术前存在颈内动

脉颅内段完全闭塞者；③合并严重心肺疾病、炎性反应

性疾病、凝血功能障碍者；④３ 个月内发生进展性脑卒

中或短暂性脑缺血发作频发者；⑤合并恶性肿瘤、神经

退行性疾病者；⑥术前存在麻醉禁忌证。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集 ＣＡＳ 患者性别、年龄、体质

量指数（ＢＭＩ）、合并症（高血压、糖尿病、冠心病、脑卒

中、高脂血症）、个人史（吸烟史、饮酒史）、ＣＥＡ 手术方

式（标准颈动脉内膜剥脱术）、实验室指标［白细胞计

数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）、纤维蛋

白原（Ｆｉｂ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦ⁃α）］等。
１．３．２　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平检测：于 ＣＡＳ 患者入院时

及健康对照组体检当日采集外周静脉血 ５ ｍｌ，离心留取

血清后－８０℃冰箱保存待测。 采用酶联免疫吸附法检测

血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平，ＡｐｏＪ（货号：ＬＣＳ１１７２７）与 ＴＳＧ⁃６
试剂盒（货号：ｍｌｓｗ＿Ｅ１６５１）分别购自厦门仑昌硕生物科

技有限公司与上海酶联生物技术有限公司。
１．３．３　 复查与随访：术后每 ６ 个月来院复查 １ 次，采用

颈部血管超声检查患者 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 厚度情况，由 ２
名经验丰富的影像学专家采用盲法共同进行评估。 随

访 ＣＡＳ 患者术后 ２ 年内 ＣＩＭＴ 增厚情况，以《头颈部血

管超声若干问题的专家共识（颈动脉部分）》 ［７］ 为判断

标准，将 ＣＡＳ 患者分为增厚亚组 ３１ 例（ＣＩＭＴ 厚度≥
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１．０ ｍｍ）和未增厚亚组 ８９ 例（ＣＩＭＴ 厚度＜１．０ ｍｍ）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．００ 软件整理与分析

数据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析

ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、术后 ２
年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ
患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ
患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ２ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平比较 　 ＣＡＳ 组血清

ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平高于健康对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＣＡＳ 组血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ Ｌｅｖｅｌｓ Ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＡＳ Ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡｐｏＪ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＳＧ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ６０ ３８．１３±１２．６６ ８．８９±２．６４
ＣＡＳ 组 １２０ ６８．９４±３０．０２ １３．３５±３．５１
ｔ 值 ９．６５６ ９．５３４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 ２ 亚组 ＣＡＳ 患者临床 ／病理特征比较　 与未增厚

亚组比较，增厚亚组 Ｄ⁃Ｄ、 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α 水平升高，
ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平降低（Ｐ＜０．０１）。 ２ 亚组其他临床资

料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、
术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显

示，ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平分别与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α
水平呈正相关，与术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度呈负相关（Ｐ＜
０．０５），见表 ３。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发

生 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素　 以 ＣＡＳ 患者是否发生 ＣＥＡ
术后 ＣＩＭＴ 增厚为因变量（赋值：是 ＝ １，否 ＝ ０），以上

述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示：Ｄ⁃Ｄ、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平高是 ＣＡＳ 患

者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的危险因素，ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６
水平高是保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．５　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发

生 ＣＩＭＴ 增厚的预测价值 　 绘制血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平单独与联合预测 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增

厚的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：

表 ２　 未增厚亚组与增厚亚组 ＣＡＳ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｏｆ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
未增厚亚组
（ｎ＝ ８９）

增厚亚组
（ｎ＝ ３１）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ６９（７７．５３） ２３（７４．１９） ０．１４３ ０．７０５
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５５．２６±１０．２７ ５６．１８±１１．０１ ０．４０８ ０．６８４
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４５±２．０３ ２３．９９±２．４７ １．０９５ ０．２７６
有症状性ＣＡＳ［例（％）］ ４６（５１．６９） １７（５４．８４） ０．０９２ ０．７６２
高血压［例（％）］ ３３（３７．０８） １１（３５．４８） ０．０２５ ０．８７４
糖尿病［例（％）］ １８（２０．２２） ７（２２．５８） ０．０７７ ０．７８１
冠心病［例（％）］ １０（１１．２４） ５（１６．１３） ０．１５５ ０．６９３
脑卒中［例（％）］ １６（１７．９８） ６（１９．３５） ０．０２９ ０．８６４
高脂血症［例（％）］ ４２（４７．１９） １４（４５．１６） ０．０３８ ０．８４５
吸烟史［例（％）］ ３１（３４．８３） １２（３８．７１） ０．１５０ ０．６９８
饮酒史［例（％）］ ３２（３５．９６） １０（３２．２６） ０．１３８ ０．７１０
标准颈动脉内膜剥脱
术［例（％）］ ７２（８０．９０） ２５（８０．６５） ０．００１ ０．９７５

ＷＢＣ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １０．１３±１．４２ １０．７６±１．７５ １．８０８ ０．０７３
ＰＬＴ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １９８．３２±２１．５５ ２０２．５４±２３．４０ ０．８８２ ０．３７９
Ａｌｂ（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３５．７２±２．８８ ３４．６５±２．７１ １．８６２ ０．０６５
Ｆｉｂ（�ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ３．４１±０．６８ ３．５２±０．７９ ０．６９１ ０．４９１
Ｄ⁃Ｄ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ０．１７±０．０４ ０．２１±０．０６ ３．４５４ ０．００１
ＴＣ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０４±０．７１ ２．１７±０．８０ ０．８０１ ０．４２４
ＴＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８９±０．５６ １．９２±０．６３ ０．２３５ ０．８１５
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９７±０．２４ ０．９０±０．２１ １．５３９ ０．１２７
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．６８±１．０６ ３．９７±１．１４ １．２４２ ０．２１７
ＣＲＰ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２９．３２±７．７６ ４５．４６±９．７８ ８．３２１ ＜０．００１
ＴＮＦ⁃α（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １１．５１±６．３３ １７．６０±７．１５ ４．２０４ ＜０．００１
ＡｐｏＪ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ９０．１６±３５．２７ ６１．５５±２４．３１ ４．１８４ ＜０．００１
ＴＳＧ⁃６（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３．８２±３．５２ １２．０１±３．２４ ３．４３２ ０．００１

表 ３　 ＣＡＳ 患者血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、术后 ２ 年

ＣＩＭＴ 厚度的相关性

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ＣＲＰ， ＴＮＦ⁃α， ａｎｄ ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ２ ｙｅａｒｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＡｐｏＪ

ｒ 值 Ｐ 值

ＴＳＧ⁃６
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ ０．５６４ ０．０２１ ０．５９８ ０．０１３
ＴＮＦ⁃α ０．６１２ ０．００４ ０．６９０ ＜０．００１
术后 ２ 年 ＣＩＭＴ 厚度 －０．５９９ ＜０．００１ －０．５０９ ０．０１６

血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平单独及二者联合预测 ＣＡＳ 患者

ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的 ＡＵＣ 分别为 ０．６４２、０．７１５、
０．８７５，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
２．１６９ ／ ０．０１５、３．０９２ ／ ０．００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 颈动脉再狭窄是 ＣＡＳ 患者接受 ＣＥＡ 手术后常见的

并发症，其发生与动脉粥样硬化斑块形成密切相关。
ＣＩＭＴ 增厚作为动脉粥样硬化的早期标志，不仅可能参

·４９０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



表 ４ 　 影响 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ 增厚的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｄ⁃Ｄ 高 ０．２８４ ０．２５０ １．２９０ ０．２５６ １．３２９ ０．８１６～２．１６９
ＣＲＰ 高 ０．１９９ ０．１６６ １．４３４ ０．２３０ １．２２０ ０．８８２～１．６９０
ＴＮＦ⁃α 高 ０．４２６ ０．３２０ １．７６８ ０．２１６ １．５３１ ０．８２０～２．８６９
ＡｐｏＪ 高 －０．２１３ －０．０８３ ６．５５６ ０．０１０ ０．８０８ ０．６８７～０．９５１
ＴＳＧ⁃６ 高 －０．２７３ －０．１２７ ４．６２６ ０．０３１ ０．７６１ ０．５９３～０．９７５

表 ５　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平对 ＣＡＳ 患者 ＣＥＡ 术后发生 ＣＩＭＴ
增厚的预测价值

Ｔａｂ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＣＩＭＴ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ ｉｎ ＣＡＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡｐｏＪ ７８．９１ ｍｇ ／ Ｌ ０．６４２ ０．５１２～０．７７１ ０．８７５ ０．４５６ ０．３３１
ＴＳＧ⁃６ １３．１７ ｎｇ ／ Ｌ ０．７１５ ０．５９３～０．８３６ ０．６８８ ０．６７８ ０．３６６
二者联合 ０．８７５ ０．７９２～０．９５８ ０．９３８ ０．６５６ ０．５９４

图 １　 血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平预测 ＣＥＡ 术后发生术后 ＣＩＭＴ 增

厚的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡｐｏＪ ａｎｄ ＴＳＧ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ＣＥＡ

与颈动脉再狭窄的形成，同时也是心脑血管事件风险

的独立预测指标［８⁃９］。 因此，早期、准确评估 ＣＡＳ 患者

术后 ＣＩＭＴ 增厚的风险，对于筛选预后不良的高危人

群、采取针对性预防措施以及改善患者整体预后具有

重要意义。 目前，临床上常采用超声和 ＤＳＡ 等方法对

ＣＡＳ 术后颈动脉再狭窄进行诊断，但这些方法在检测

时机上相对滞后，且存在一定的创伤性。 因此，寻找高

敏感度、高特异度的生物标志物或评估指标来预测

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚，已成为学界亟待解决的重要

课题。
　 　 ＡｐｏＪ 又称簇蛋白，是一种由 ４２７ 个氨基酸残基构

成的异二聚体蛋白，含有 α 螺旋和肝素结合结构域，
能与脂质结合形成脂蛋白，是高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）的重要组成部分。 ＡｐｏＪ 在卵巢、肝脏、心脏

等多种组织中均有表达，以细胞内形式和细胞外分泌

的形式存在，细胞内形式的 ＡｐｏＪ 通过与错误折叠的蛋

白质形成复合物来抑制应激诱导的细胞凋亡，并促进

其降解；分泌形式的 ＡｐｏＪ 为细胞外分子伴侣，能识别

并抑制多种蛋白质的异常聚集，具有细胞保护和抗炎

特性［１０］。 此外，ＡｐｏＪ 可由促炎细胞因子、缺氧、应激

诱导或凋亡诱导因子等刺激产生，参与细胞因子表达、
脂质运输、细胞分化、组织重塑等过程，与阿尔茨海默

病、癌症、骨关节炎等疾病的发生有关［１１⁃１３］。 新近研

究发现 ＡｐｏＪ 在 ＣＥＡ 术后患者中的表达上调，可能作

为预测 ＣＥＡ 术后再狭窄的新型分子标志物［４］。 本研

究中，ＣＡＳ 患者 ＡｐｏＪ 水平升高，而增厚亚组术前 ＡｐｏＪ
水平低于未增厚亚组，结果与 Ｍａｓｋａｎａｋｉｓ 等［４］ 结果具

有一致性，提示 ＡｐｏＪ 可能参与 ＣＡＳ 发生及 ＣＥＡ 术后

ＣＩＭＴ 增厚过程。 可能机制包括：ＣＡＳ 发生相关的动

脉粥样硬化过程中，细胞 ＲＮＡ 从坏死细胞中释放，可
作为内源性 ＴＬＲ３ 配体，诱导血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）
和 ＡｐｏＪ 的表达［１４］；同时炎性反应和氧化应激为 ＣＡＳ
发生的关键因素，ＡｐｏＪ 作为炎性反应和氧化应激的蛋

白质生物传感器，在 ＣＡＳ 发生过程中表达上调［１５］。
另一方面，上调的 ＡｐｏＪ 可与相关蛋白（如 Ｃ 反应蛋

白、副氧磷酶和瘦素）发生相互作用，发挥代偿性抗炎

和细胞保护作用［４］， 这与本研究中 ＡｐｏＪ 水平与 ＣＲＰ、
ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关的结果一致，故术前低水平 ＡｐｏＪ
提示机体抗炎反应和细胞保护作用更弱，更易引起

ＣＩＭＴ 增厚。 本研究还显示，ＡｐｏＪ 高是 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ
增厚的独立保护因素，并与术后 ＣＩＭＴ 值呈负相关，提
示 ＡｐｏＪ 水平可作为评估 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚风险的

辅助指标。 分析原因，ＡｐｏＪ 可促进巨噬细胞泡沫细胞

的胆固醇和磷脂输出，减轻动脉粥样硬化负荷［１６］；另
外 ＡｐｏＪ 可通过 Ｅｒｋ１ ／ ２ 和 Ａｋｔ 信号通路促进 ＶＳＭＣ 的

增殖和迁移，促进细胞凋亡［１７］。 然而有研究发现，
ＡｐｏＪ 具有多种生理学功能，在血管狭窄中的作用可能

因不同的生理和病理条件而异，甚至出现相互矛盾的

结果［１８］。 如有动物实验发现，ＡｐｏＪ 拮抗剂肽可恢复

ｍＴＯＲ 和 ＦＢＷ７ 相互作用并促进 ｍＴＯＲ 的泛素⁃蛋白

酶体降解，对抗脂质相关代谢紊乱［１９］。
　 　 ＴＳＧ⁃６ 是一种分子量约 ３５ ｋＤａ 的分泌糖蛋白，最
初被识别为人类成纤维细胞中由 ＴＮＦ⁃α 刺激产生的

第 ６ 个基因表达产物。 在正常组织或细胞中通常无组
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成性表达，而在促炎介质诱导时表达升高。 其在结构

上包含一个 Ｎ 端片段、一个 ＬＩＮＫ 模块、一个或多个

ＣＵＢ 模块和一个 Ｃ 端等多个结构域，可与多种配体结

合，从而可发挥多种生物学特性。 如 ＴＳＧ⁃６ 主要通过

其 Ｌｉｎｋ 区域与透明质酸（ＨＡ）和间⁃α⁃抑制剂（ＩαＩ）结
合，增强 ＩαＩ 对纤维蛋白溶解的抑制能力，进而调节蛋

白酶网络，发挥多种抗炎效果［２０］。 同时，ＴＳＧ⁃６ 还可

直接作用于组织细胞的基质结构，通过调节细胞外信

号分子与基质之间的相互作用，发挥组织保护作

用［２１］。 另外 ＴＳＧ⁃６ 可显著抑制炎性 Ｍ１ 表型和氧化

低密度脂蛋白诱导的泡沫细胞形成，从而发挥抗动脉

粥样硬化作用［２２］。 新近研究发现 ＴＳＧ⁃６ 在 ＣＡＳ 患者

中的表达上调［５］，本研究亦发现，ＣＡＳ 患者 ＴＳＧ⁃６ 水

平升高，而增厚亚组术前水平低于未增厚亚组，提示

ＴＳＧ⁃６ 可能参与 ＣＡＳ 疾病过程及 ＣＩＭＴ 增厚的发生。
分析原因，ＣＡＳ 疾病过程及 ＣＩＭＴ 增厚过程主要特征

之一为炎性细胞（如巨噬细胞）的激活和聚集，巨噬细

胞通过分泌 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 等多种炎性细胞因子，进
而激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 促使间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）中 ＴＳＧ⁃６ 蛋白表达上调［２３］。 另一方面，上调

的 ＴＳＧ⁃６ 可限制核因子⁃κβ（ＮＦ⁃κＢ）转移到巨噬细胞

的细胞核，促进环氧合酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）及其衍生前列腺素

的产生等，有利于减轻炎性反应，促进受损血管修复，以
抵消血管慢性炎性反应和动脉粥样硬化的形成 ［２３］。 这

与本研究中 ＴＳＧ⁃６ 水平与 ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关的

结果相符。 故术前低水平 ＴＳＧ⁃６ 提示机体对抗炎性反

应和细胞保护的作用更弱，更易形成 ＣＩＭＴ 增厚。 本研

究还发现，ＴＳＧ⁃６ 与术后 ＣＩＭＴ 值呈负相关，提示 ＴＳＧ⁃６
水平可用于反映 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生风险。 原

因可能与 ＴＳＧ⁃６ 水平较低患者缺乏补偿性保护作用有

关［２４］，ＴＳＧ⁃６ 通过抵抗炎性反应、抑制内皮细胞和

ＶＳＭＣ 增殖等途径发挥抑制动脉粥样硬化的作用；同
时 ＴＳＧ⁃６ 可促进纤维帽中胶原蛋白产生从而促进斑块

稳定性［２２］。 动物实验证实，对 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠输注外

源性 ＴＳＧ⁃６ 可延缓主动脉粥样硬化病变的发展，而输

注内源性 ＴＳＧ⁃６ 中和抗体则加速病变的进展［２５］。
　 　 本研究还显示，血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平联合检测对

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚发生的预测价值高于两指标单独

评估。 说明血清 ＡｐｏＪ 联合 ＴＳＧ⁃６ 检测可为临床评估

ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生风险，指导临床医生为患

者制定个性化治疗方案及预防控制措施提供依据。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚患者的术前血清

ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平较低，二者可预测炎性反应和术后动

脉增厚情况，且均为术后 ＣＩＭＴ 增厚发生的独立影响

因素，两者联合对于评估 ＣＥＡ 术后 ＣＩＭＴ 增厚的发生

风险具有良好的预测价值。 检测血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水

平，可帮助临床医生识别 ＣＥＡ 受益患者，并指导临床

制定针对性治疗干预策略改善预后。 本研究不足之

处：采用单中心研究，样本量相对较少，需要多中心数

据对结果进行验证；此外血清 ＡｐｏＪ、ＴＳＧ⁃６ 水平可能在

ＣＩＭＴ 增厚过程中发生动态变化，在今后的研究中可进

一步探究动态变化对 ＣＩＭＴ 增厚发生风险的影响。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

单绍银：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；童垣皓：
分析试验数据；孙皓：提出研究思路，论文审核；张蔚然：实施研

究过程，资料搜集整理，进行统计学分析；刘超、韩志锋：实施研

究过程，资料搜集整理；沈镜孚：论文修改

参考文献

［１］ 　 杨亦敏，韩同磊，竺挺，等． 颈动脉粥样硬化狭窄性疾病筛查与治

疗新进展［Ｊ］ ． 中华外科杂志，２０２４，６２（１１）：１０６４⁃１０６８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３９⁃２０２４０６１３⁃００２９５．

［２］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｍａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ⁃ｓｉｔｅ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｈｅｒ⁃
ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０２３，４３（８）：１６９１⁃１６９８． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／
ｌｉｖ．１５５９１．

［３］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ ＺＢ，Ｍａ ＬＺ， ｅｔ ａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＣＳＦ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０２２，２２（１）：５０８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８３⁃０２２⁃０３０３８⁃ｗ．

［４］ 　 Ｍａｓｋａｎａｋｉｓ Ａ， Ｐａｔｅｌｉｓ Ｎ， Ｋａｒａｏｌａｎｉｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ ａｓ ａ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ： Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ， ２０１８， ３９ （ ７）： １２３７⁃
１２４２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ａｐｓ．２０１７．１４６．

［５］ 　 Ｔｉａｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｓｈｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ⁃６⁃ａ ｎｅｗ ｓｅｒｕｍ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ，２０２２，２３２：
１５３８３８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２０２２．１５３８３８．

［６］ 　 中华医学会外科学分会血管外科学组． 颈动脉狭窄诊治指南［Ｊ ／
ＯＬ］． 中国血管外科杂志：电子版，２０１７，９（３）：１６９⁃１７５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃７４２９．２０１７．０３．００３．

［７］ 　 国家卫生健康委员会脑卒中防治专家委员会血管超声专业委员

会，中国超声医学工程学会浅表器官及外周血管超声专业委员

会，中国超声医学工程学会颅脑及颈部血管超声专业委员会． 头
颈部血管超声若干问题的专家共识（颈动脉部分） ［ Ｊ］ ． 中国脑

血管病杂志，２０２０，１７ （ ６）：３４６⁃３５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
５９２１．２０２０．０６．０１３．

［８］ 　 Ｓｔｉｌｏ Ｆ， Ｍｏｎｔｅｌｉｏｎｅ Ｎ， Ｃａｌａｎｄｒｅｌｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａ⁃
ｒｏｔｉｄ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２０，
８（１９）：１２７２． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２０⁃９６３．

［９］ 　 Ｗｉｌｌｅｉｔ Ｐ， Ｔｓｃｈｉｄｅｒｅｒ Ｌ， Ａｌｌａｒａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ⁃ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋ⁃
ｎｅｓｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ： Ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１９ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ １００ ６６７ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ，２０２０，１４２（７）：６２１⁃６４２． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．
１２０．０４６３６１．

［１０］ 　 Ｋａｌｖａｉｔｙｔｅ Ｕ， Ｍａｔｔａ Ｃ， Ｂｅｒｎｏｔｉｅｎｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａ⁃

·６９０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｔｉｏｎａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｎｓｌａｔ，２０２１，３２：７７⁃８４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｏｔ．２０２１．１０．００１．

［１１］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＭＲ， Ｚｏｕｂｅｉｄｉ Ａ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１７， ２１ （ ２ ）： ２０１⁃２１３． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１４７２８２２２．２０１７．１２６７１４２．

［１２］ 　 Ｏｈ ＧＳ，Ｙｏｏｎ Ｊ，Ｋｉｍ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｂｙ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．ＦＡＳＥＢ
Ｊ，２０２０，３４（１２）：１６２７６⁃１６２９０． ＤＯＩ：１０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２０００５５１ＲＲ．

［１３］ 　 Ｂｒａｄｌｅｙ Ｄ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ， ２０２０， １５：
１１７７２７１９２０９６４１０８． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １１７７２７１９２０９６４１０８．

［１４］ 　 Ｉｉｚｅｃｋａ Ｊ， Ｉｉｚｅｃｋｉ Ｍ， Ｇｒａｂａｒｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ｕｐｓ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１９，１２４（３）：１９３⁃１９８．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０３００９７３４．２０１９．１６４６３５９．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｇｕｏ Ｄ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ： Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｆｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０２３，２９ （ １２）：
９６６⁃９７９． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １３８１６１２８２９６６６２３０４１７１００１４４．

［１６］ 　 Ｌａ Ｃｈｉｃａ Ｌｈｏｅｓｔ ＭＴ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ａ， Ｃｌａｕｄｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｉｍａ： Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，
２０２４，１１：１３８１５２０． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２４．１３８１５２０．

［１７］ 　 张文鸿，崔璟，刘嘉敏，等．炎症及相关信号通路在动脉粥样硬化

中的研究进展［ Ｊ］ ．临床心血管病杂志，２０２４，４０（１０）：８４５⁃８５２．
ＤＯＩ：１０．１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１４３９．２０２４．１０．０１３．

［１８］ 　 Ｂｅｎｉｔｅｚ ＡＡ， Ｓｏｌａｎｅｌｌｅｓ ＣＡ， Ｇａｒｃｉａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ＬＲＰ１⁃ｂａｓｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１，１０（１６）：３５７１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｊｃｍ１０１６３５７１．

［１９］ 　 Ｄｕａｎ Ｓ， Ｑｉｎ Ｎ， Ｐｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８（４）：１１８２⁃１１９９．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／
ＨＥＰ．０００００００００００００１８５．

［２０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｇｌａｓｓｔｅｔｔｅｒ ＬＭ， Ｌｅｒｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＳＧ⁃６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６）： Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｅｍｅｄｙ ｆｏｒ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０２３， ８０ （ １）： ３５⁃４２． ＤＯＩ： １０．
１１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１２２．１９４３１．

［２１］ 　 陈慧昱，鄂盈，任鲜卉，等． 急性缺血性脑卒中患者血清 ＴＳＧ⁃６、
ＡＢＣＡ１ 预测溶栓后出血转化的价值及与短期预后的关系［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２４，２３（９）：１０３７⁃１０４２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃
６４５０．２０２４．０９．００３．

［２２］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｂａｓｉｃ
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １ （ ６）： ４９４⁃５０９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｂｔｓ． ２０１６．
０７．００８．

［２３］ 　 Ｇｏｎｇ ＳＣ， Ｙｏｏｎ Ｙ， Ｊｕｎｇ ＰＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ＴＳＧ⁃６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（ ２１）：１３１２２． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２１１３１２２．

［２４］ 　 Ｑｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｍｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ７１３３７９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．７１３３７９．

［２５］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｓａｔｏ Ｙ， Ｏｚａｗａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９（２）：４６５． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０２０４６５．

（收稿日期：２０２５－０３－０８）

（上接 １０８５ 页）
［２３］　 Ｓｈｅｒｒｙ ＣＬ， Ｏ＇Ｃｏｎｎｏｒ ＪＣ， Ｋｒａｍｅｒ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃

ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｐ３８ ＭＡＰＫ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， １７８（ ２）：６６３⁃６７０． ＤＯＩ： １０．
４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７８．２．６６３．

［２４］ 　 Ｍｉｈａｒａ Ｍ， Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０１２， １２２（４）：１４３⁃１５９． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ＣＳ２０１１０３４０．

［２５］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｈａｎ Ｚ， Ｗｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＢＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ⁃１β ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ４１ （ １０）： １１１７７０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１１７７０．

［２６］ 　 Ｌｖ Ｘ， Ｄｉｎｇ Ｐ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ α⁃ＨＢ ｌｉｎｋｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３，
７５：１０１７６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２３．１０１７６６．

［２７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｃｕｉ Ｗ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＩＬ⁃６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｖｉａ ＳＬＣ３９Ａ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｓｅｃｒｅ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２３， １４６：１５５６４１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ．
２０２３．１５５６４１．

［２８］ 　 Ｋｉｌｐｅｌａｉｎｅｎ ＴＯ， Ｌａｋｋａ ＴＡ， Ｌａａｋｓｏｎｅｎ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎ⁃
ｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＡＤＲＢ２， ＡＤＲＢ３， ＴＮＦ， ＩＬ６，

ＩＧＦ１Ｒ， ＬＩＰＣ， ＬＥＰＲ， ａｎｄ ＧＨＲＬ ｗｉｔｈ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａ⁃
ｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｔｈｅ Ｆｉｎｎｉｓｈ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ， ２００８， ５７ （ ３ ）： ４２８⁃４３６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２００７．
１０．０２２．

［２９］ 　 Ｐａｒｋｅｒ ＢＬ， Ｔｈａｙｓｅｎ⁃Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｍ， Ｆａｚａｋｅｒｌｅｙ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｇａｌａｃｔｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉａｌｙｌａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｕｐｏｎ ＴＮＦ⁃Ａｌｐｈａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１６， １５ （ １ ）： １４１⁃１５３． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｍｃｐ．
Ｍ１１５．０５４２２１．

［３０］ 　 Ａｌｓｅｒｅｉｄｉ ＦＲ， Ｋｈａｓｈｉｍ Ｚ， Ｍａｒｚｏｏｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ， ａｏｒｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ β ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２４， ２３（１）：３８８． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９３３⁃０２４⁃０２４８１⁃ｙ．

［３１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｌｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＡＭＦ３ ｏｎ ｈｕｍａｎ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＴＡＴ５⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０ （ ８）： ５５９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃１７９１⁃ｙ．

（收稿日期：２０２４－１２－１２）
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