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不同时机颈动脉内膜切除术对症状性颈动脉狭窄患者血清
MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2的影响 *
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摘要 目的：观察不同时机颈动脉内膜切除术（CEA）对症状性颈动脉狭窄患者血清单核细胞趋化因子 -1

（MCP-1）、基质金属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）的影响。方法：收集我

院 2020年 2月至 2023年 2月期间行单侧 CEA治疗的症状性颈动脉狭窄患者 112例。根据患者第一次出现

症状的时间直至行 CEA的时间分为早期手术组（2w内手术，59例）和推迟手术组（2w后手术，53例）。对比两

组常规评分、脑血流动力学指标、血清 MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2，同时随访不良事件发生率。结果：两组术后

12个月美国国立卫生院卒中量表（NIHSS）评分下降，且早期手术组 NIHSS评分低于推迟手术组（P<0.05）。两
组术后 5 d大脑中动脉平均流速（MVMCA）、搏动指数（PI）升高，且早期手术组 MVMCA、PI高于推迟手术组

（P<0.05）。两组术后 5 d 血清 MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2 水平下降，且早期手术组血清 MCP-1、TIMP-1、

Lp-PLA2水平低于推迟手术组（P<0.05）。早期手术组的不良事件总发生率低于推迟手术组（P<0.05）。结论：
CEA可明显改善症状性颈动脉狭窄患者脑血流动力学，调节血清MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2水平，减轻机体神

经功能损伤，且早期手术效果相对更佳。
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Effects of Carotid Endarterectomy at Different Times on Serum MCP-1,

TIMP-1 and Lp-PLA2 in Patients with Symptomatic Carotid Stenosis*

To observe the effects of carotid endarterectomy (CEA) at different times on serum

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) and lipoprotein-as-

sociated phospholipase A2 (Lp-PLA2) in patients with symptomatic carotid stenosis. A total of 112 pa-

tients with symptomatic carotid stenosis who underwent unilateral CEA treatment in our hospital from February

2020 to February 2023 were collected. According to the time from the first onset of symptoms to the time of CEA,

the patients were divided into early surgery group (2w surgery, 59 cases) and delayed surgery group (2w surgery, 53

cases). The routine scores, cerebral hemodynamic indexes, serum MCP-1, TIMP-1 and Lp-PLA2 were compared

between the two groups, and the incidence of adverse events was followed up. The National Institutes of
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Health Stroke Scale (NIHSS) scores of the two groups decreased 12 months after operation, and the NIHSS score of

the early operation group was lower than that of the delayed operation group (P<0.05). The mean velocity of middle
cerebral artery (MVMCA) and pulsatility index (PI) of the two groups increased 5 days after operation, and the

MVMCA and PI of the early operation group were higher than those of the delayed operation group (P<0.05). The
levels of serum MCP-1, TIMP-1 and Lp-PLA2 in the two groups decreased 5 days after operation, and the levels of

serum MCP-1, TIMP-1 and Lp-PLA2 in the early operation group were lower than those in the delayed operation

group (P<0.05). The total incidence of adverse events in the early operation group was lower than that in the delayed
operation group (P<0.05). CEA can significantly improve cerebral hemodynamics in patients with

symptomatic carotid artery stenosis, regulate serum MCP-1, TIMP-1, Lp-PLA2 levels, and reduce neurological dam-

age, and the effect of early surgery is relatively better.

Timing of surgery; Carotid endarterectomy; Symptomatic carotid stenosis; MCP-1; TIMP-1;

Lp-PLA2

前言

颈动脉狭窄的主要病因是动脉粥样硬化，

也包括慢性炎症性动脉炎等其他次要病因 [ 1 ]。

症状性颈动脉狭窄指在 6 个月内出现过与颈动

脉狭窄相关的症状，如短暂性脑缺血发作

（TIA）、患侧颅内血管导致的轻度或非致残性卒

中等，其症状包括头晕、记忆力减退、意识障碍、

肢体麻木等 [ 2 ]。症状性颈动脉狭窄的治疗方案

主要包括药物治疗和外科手术治疗，其中颈动

脉内膜切除术（CEA）是治疗颈动脉狭窄的经典

术式 [ 3 ]。CEA 可有效去除动脉粥样硬化斑块、恢

复血管通畅，从而改善颅内的血液循环和氧气

供应 [ 4 , 5 ]。关于 CEA 的最佳手术时机以及患者

早期进行 CEA 的风险评估等问题，一直尚未完

全统一。单核细胞趋化因子 -1（MCP-1）、基质金

属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）、脂蛋白相

关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）是与动脉粥样硬化和颈

动脉狭窄发展相关的生物标志物，可通过不同

的机制参与血管损伤，炎症反应以及动脉粥样

硬化的形成，与颈动脉狭窄的疾病进展有关 [ 6-8 ]。

基于此，本研究探讨不同时机 CEA 对症状性颈

动脉狭窄患者血清 MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2 的

影响，以期为临床提供参考。

1 资料与方法

1 .1 一般资料

收集我院 2020 年 2 月至 2023 年 2 月期间

进行单侧 CEA 治疗的症状性颈动脉狭窄患者，

共 112 例。根据患者第一次出现症状的时间直

至行 CEA 的时间分为早期手术组 59 例和推迟

手术组 53 例，早期手术组男 38 例，女 21 例，年

龄 48~68 岁，平均年龄（56 .73 ± 5 .29）岁；术前

合并症：脑卒中 2 例，TIA57 例；高血压 24 例，

糖尿病 20 例，高脂血症 17 例；吸烟 31 例。推迟

手术组男 36 例，女 17 例，年龄 47~67 岁，平均

年龄（56 .91 ± 4 .98）岁；术前合并症：脑卒中 3

例，TIA50 例；高血压 25 例，糖尿病 18 例，高脂

血症 16 例；吸烟 30 例。两组一般资料对比未见

差异（P>0 .05）。
1 .2 纳入排除标准

纳入标准：（1）体格检查，确认患者是否存

在肢体麻木、肌力下降、言语不流利等症状，经

颈动脉超声和 CT 脑血管成像检查确诊为症状

性颈动脉狭窄，必要时通过数字减影血管造影

检查；（2）患者均为单侧病变，具有 CEA 手术绝

对指征（有症状性颈动脉狭窄，血管造影发现狭

窄超过 50%或无创检查颈动脉狭窄度逸70%）；

（3）临床资料完整者。排除标准：（1）有脑出血

病史或 2 周内有新发脑梗塞者；（2）后循环大动

脉、对侧颈动脉及颅内大血管中重度狭窄或闭

塞者；（3）无法耐受麻醉者；（4）三个月内有进

展性脑卒中；（5）凝血功能障碍；（6）对肝素以

及抗血小板类药物有禁忌证者；（7）狭窄部位超

过下颌角到达颅底者；（8）有肝、肾等脏器严重

功能不全者。

1 .3 方法

早期手术组 2w 内手术，推迟手术组 2w 后
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手术。两组患者均行单侧 CEA，手术操作如下：

麻醉方式选择气管插管全麻或颈丛麻醉，平躺，

术野充分显露。消毒、铺巾后，取胸锁乳突肌内

侧缘入路，依次游离皮下组织、颈阔肌，打开颈

动脉鞘，分离颈内静脉，先后游离颈总动脉、颈

外动脉，颈内动脉及甲状腺上动脉，游离颈内动

脉需达到动脉粥样斑块以远 1-1 . 5 cm。常规应

用 1%利多卡因注射于颈动脉分叉处封闭颈动

脉窦。自颈总动脉开始，经颈动脉分叉至颈内动

脉，切开动脉壁，剥除内膜斑块。肝素盐水冲洗

管腔剥离面，行褥式缝合，在动脉壁外打结固

定，斑块剥脱后缝合动脉切口。应用肝素盐水冲

洗管腔后，先开放颈内动脉排出气体，再次阻断

颈内动脉。完成缝合，创面止血。术后送往重症

监护室。严密观察切口有无渗出，引流管引流

情况。
1 .4 观察指标

（1）术前、术后 12 个月，所有患者进行门诊

随访，比较两组美国国立卫生院卒中量表

（NIHSS）评分 [ 9 ]。（2）术前、术后 5 d 采用型号
KJ-2V1M 血流检测仪（南京科进实业有限公司

生产）和 2MHz 探头，探查患者颅内血管情况，

记录大脑中动脉平均流速（MVMCA）、搏动指数

（PI），以上每次测量三次取平均值。（3）术前、

术后 5 d 抽取患者清晨空腹静脉血 4 mL，离心

（转速 4000 rpm、半径 8 cm、时间 15 min）处理

后，采用酶联免疫吸附法 （ELISA）检测血清
MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2 水平。试剂盒分别购自

杭州联科生物技术股份有限公司、上海阿拉丁

生化科技股份有限公司、武汉益普生物科技有

限公司。（4）以门诊复查的形式随访 12 个月，观

察两组不良事件发生率，包括手术侧再狭窄及

新发脑卒中发生率等。

1 .5 统计学方法

采用 SPSS28 .0 软件进行数据分析。计数资

料以 [ n（%）]表示，行卡方检验。计量资料均符

合正态分布，以（x± s）表示，行 t 检验。检验标

准 琢=0 .05。

2 结果

2 .1 两组 NIIHSS 评分对比

术后 12 个月，两组 NIIHSS 评分下降，且早

期手术组 NIIHSS 评分低于推迟手术组（P<0 .
05）。见图 1、表 1。

图 1 两组 NIIHSS评分对比趋势图

Fig.1 Comparative trend chart of NIIHSS scores between the two

groups

Note: Compared with before operation, *P<0.05.

表 1 两组 NIIHSS评分对比（分）

Table 1 Comparison of NIIHSS scores between the two groups (score)

Groups Before operation 12 months after operation

Delayed operation group(n=53) 15.38± 2.91 11.97± 2.26*

Early operation group(n=59) 15.42± 2.74 8.01± 1.87*

t -0.075 13.648

P 0.941 0.000

2 . 2 两组脑血流动力学指标对比

术后 5 d，两组 MVMCA、PI 升高，且早期手

术组 MVMCA、PI 高于推迟手术组（P<0 . 05）。见
图 2、表 2。

2 . 3 两 组 血 清 MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2 水 平

对比

术后 5 d，两组血清 MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2

水平下降，且早期手术组血清 MCP-1、TIMP-1、

Lp-PLA2 水平低于推迟手术组（P<0.05）。见图3、

表 3。

2 .4 两组不良事件发生率对比

早期手术组的不良事件总发生率低于推迟

手术组（P<0 .05），见表 4。
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图 2 两组脑血流动力学指标对比趋势图

Fig.2 Comparative trend chart of cerebral hemodynamic indexes in two groups

Note: Compared with before operation, *P<0.05.

表 2 两组脑血流动力学指标对比

Table 2 Comparison of cerebral hemodynamic indexes between the two groups

Groups
MVMCA(cm/s) PI

Before operation 5 d after operation Before operation 5 d after operation

Delayed operation group(n=53) 40.43± 3.52 46.72± 4.19* 0.91± 0.09 0.98± 0.12*

Early operation group(n=59) 40.48± 2.85 52.76± 5.82* 0.90± 0.11 1.07± 0.08*

t -0.083 10.236 0.523 14.537

P 0.934 0.000 0.602 0.000

图 3 两组血清MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2水平对比趋势图

Fig.3 Comparative trend chart of serum MCP-1, TIMP-1 and Lp-PLA2 levels between two groups

3 讨论

颈动脉狭窄的原因有 90%是由于动脉粥样

硬化引起的，而动脉粥样硬化是由于动脉内皮

受到损伤，吸引低密度脂蛋白胆固醇进入血管

壁，形成脂质条纹，导致炎症发生；炎症因子促

使平滑肌细胞增殖和迁移，导致内膜增厚；脂

质、死亡细胞和细胞外基质形成纤维斑块，使颈

部动脉壁硬化并狭窄；狭窄的动脉减少了血液

流动，导致脑部缺氧和功能障碍 [ 10-12 ]。MCP-1 是

重要趋化因子，可介导单核细胞和淋巴细胞向

血管壁涌动，与动脉粥样硬化形成密切相关 [ 13 ]。

TIMP1 是一种内源性的抑制剂，可以抑制基质

金属蛋白酶（MMPs）的活性，参与细胞外基质的

重塑和降解，与动脉粥样硬化斑块的稳定性相

关 [ 14 ]。Lp-PLA2 是由血管内的巨噬细胞和其他

炎症细胞产生，可进一步引起内皮功能障碍和

斑块炎症 [ 15 ]。目前，CEA 是治疗症状性颈动脉

狭窄的主要外科手术方式，CEA 可有效缓解颈

动脉狭窄所引起的脑缺血症状，显著降低患者

的卒中风险 [ 16 , 17 ]。关于手术的最佳实施时机，一

直未能完全统一。有研究指出，缺血性卒中或

TIA 早期发病后两周内进行 CEA 手术的患者，

能更有效地改善预后、降低卒中风险；也有研究

认为，手术时机不会改变患者围手术期的卒中

发生率 [ 18 , 19 ]。
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Note: Compared with before operation, *P<0.05.

表 3 两组血清MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2水平对比

Table 3 Comparison of serum MCP-1, TIMP-1 and Lp-PLA2 levels between two groups

Groups

MCP-1(pg/mL) TIMP-1(ng/L) Lp-PLA2(ng/L)

Before operation
5 d after

operation
Before operation

5 d after

operation
Before operation

5 d after

operation

Delayed operation

group(n=53)
234.23± 20.63 173.03± 18.26* 143.99± 23.32 95.19± 12.35* 193.15± 17.41 154.26± 14.28*

Early operation

group(n=59)
232.64± 16.49 132.98± 20.31* 144.08± 24.25 74.17± 11.24* 192.64± 16.37 118.34± 15.39*

t 0.453 18.527 -0.020 16.137 0.160 20.138

P 0.652 0.000 0.984 0.000 0.843 0.000

表 4 两组不良事件发生率对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of the incidence of adverse events between two groups [n(%)]

Groups Surgical side restenosis Incidence of new stroke Total incidence

Delayed operation group(n=53) 5(9.43) 4(7.55) 9(16.98)

Early operation group(n=59) 1(1.69) 1(1.69) 2(3.39)

x2 5.823

P 0.016

本次研究结果显示，两组术后 12 个月

NIHSS 评分下降，且早期手术组 NIHSS 评分低

于推迟手术组。说明早期实施 CEA 手术对患者

的神经功能恢复效果更佳。分析原因可能为对

于有症状的患者进行早期 CEA 手术，如果在

1~2 小时内恢复血流，此时机体的神经功能尚

属于可逆阶段，可以改善或稳定患者的神经功

能，而推迟手术的患者可能存在短时间内脑部

血流过度灌注或者动脉粥样斑块可能处于不稳

定状态，易发生斑块脱落情况，给患者造成不可

逆的神经功能缺陷 [ 20-22 ]。本次研究结果显示，两

组术 后 5dMVMCA、PI 升高 ， 且 早 期 手 术 组

MVMCA、PI 高于推迟手术组。提示早期实施手

术可有效改善患者的脑部血流动力学。分析原

因可能为早期实施 CEA 手术可尽快清除血管

内的栓子，更快恢复脑部的血液流动，从而改善

脑血流灌注；推迟 CEA 手术由于围术期时间更

长，部分患者易发脑血管意外或其他并发症，增

加了手术的难度，脑血流恢复更慢 [ 23 , 24 ]。本次研

究 结 果 显 示 ， 两 组 术 后 5 d 血 清 MCP-1、

TIMP-1、Lp-PLA2 水平下降，且早期手术组血清

MCP-1、TIMP-1、Lp-PLA2 水平低于推迟手术组。

早期 CEA 手术有利于尽快恢复血供，疏通狭窄

血管，而良好的血供恢复有利于为机体提供良

好的新陈代谢，随着供氧和受损内皮组织的恢

复，炎性代谢产物的清除，患者体内 MCP-1、

TIMP-1、Lp-PLA2 水平降低 [ 25-28 ]。早期手术组的

不良事件总发生率低于推迟手术组，可见早期

手术近远期效果均更佳，临床可视患者具体情

况尽快制定手术方案。

综上所述，CEA 可明显改善症状性颈动脉

狭窄患者脑部血流动力学，调节血清 MCP-1、

TIMP-1、Lp-PLA2 水平，减轻机体神经功能损

伤，减少患者的不良预后风险，且早期手术效果

相对更佳。
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