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中文摘要

中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展的流行病学特点及

其影响因素

目的

了解我国中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展的流行病学特点，研究基线心血

管病危险因素与颈动脉粥样硬化进展的关系，探讨颈动脉粥样硬化进展与心血管病

的关系及其临床应用价值

方法

2002年秋季对“中美心肺疾病流行病学合作研究”队列人群中的石景山区居民

1202名(其中男性426名，女性776名，年龄42""73岁)进行了心血管病危险因素

调查，并测量颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部内中膜厚度，记录上述部位斑块的

数量和面积。

2005年秋季复查该人群，共999名接受复查(男性337名，女性662名)，复查

率83．1％。依据两次超声检测IMT、斑块数目和斑块面积的差值，计算IMT增量、

IMT进展速率、斑块数目增量，，新发斑块检出率，及斑块面积增量和斑块面积增加速

率，以评价颈动脉粥样硬化的进展情况。

结果

1．基线调查和复查平均间隔时间3．1士0．1年，复查者和未复查者基线特征基本相

似。

2．颈动脉粥样硬化进展的分布特征

1)IMT进展速率：总人群为0．0124．0．034 mm／y，男性0．01 1+0．034 mm／y，女性

0．0124．0．033 mm／y，无性别差异。调整基线IMT后，55岁以上者IMT进展速率大于55

岁以下者，调整基线IMT和年龄后，男女仍无差异。三个测量部位中，颈动脉窦部

0．014+0．045 mm／y,颈总动脉远端0．0144-0．040 mm／y，近端0．0074-0．040 mm／y调整基

线IMT后，窦部IMT进展速率最快。左右侧无显著差别。

2) 斑块进展：3年内人群斑块检出率由34．9％增至41．6％，增加6．7％，年平均增

加2．2％，男性增加6．2％，女性增加7．0％；斑块数目增量最多者为6个新增斑块，平

均斑块数目增量为0．15个，年平均斑块数目增加0．05个：3年新发斑块检出率24．4％，

年平均检出率8．1％，男性30．3％，女性21．5％；斑块面积增加速率为2．06 mm2／y，男
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性2．74 mm2／y，女性1．72 mm2／y．男性斑块数目增量、新发斑块检出率和斑块面积增

加速率均多于女性，基线55岁以上者多于55岁以下者。各部位中窦部斑块进展最明

显，新发斑块检出率最高，斑块数目增量和斑块面积增加速率最著。

3)ICVD患者颈动脉粥样硬化进展的特点：基线患ICVD者IMl进展速率、斑块

数目和面积增加均最明显，其次为新发ICVD组，无ICVD组均较小。

3．基线心血管病危险因素与颈动脉粥样硬化进展的关系

1)IMT增量：随基线SBP、PP、FBG四分位水平升高，总人群IMT增量随之增加。

现吸烟者lMT增量最大，其次为戒烟者。相关分析，总人群IMT增量与年龄、SBP、

PP正相关。多元线性回归分析显示，基线年龄和SBP是IMT增量的主要影响因素。男

性如此，女性IMT增量与基线危险因素无明显相关性。

2)斑块数目增量：随基线SBP、PP、TG、FBG四分位水平升高，HDL-C四分

位水平降低，总人群斑块数目增量增加。现吸烟者斑块增量最大，其次为戒烟者。

相关分析，总人群斑块数目增量与基线年龄、SBP、PP、TC、TG和FBG正相关，与HDL．C

负相关。多元线性回归分析显示，基线年龄、现吸烟、FBG、HDL-C是斑块数目增

量的主要影响因素，其中基线年龄和现吸烟的作用最强，其次FBG。男性斑块数目

增量的主要影响因素为基线年龄、现吸烟、SBP、FBG和TC，女性为基线年龄和SBP。

3)新发斑块检出危险性：多元logistic回归分析显示，基线年龄、现吸烟、高

血压病、糖尿病、TC、HDL．C水平升高可增加新发斑块检出危险性。男性新发斑块

检出危险性增加与基线年龄、现吸烟、高血压病、糖尿病密切相关，女性与基线年

龄和现吸烟，TC和HDL．C升高密切相关。

4)斑块面积增量：总人群基线现吸烟者斑块面积增加明显，其次为戒烟者。随

HDL．C四分位水平降低、TG四分位水平增高，斑块面积增量增加。相关分析，基

线年龄、SBP、PP和TG与斑块面积增量密切相关。多元线性回归分析显示，基线

年龄、现吸烟、高血压病和糖尿病是影响斑块面积增量的主要因素，其中年龄和现

吸烟的作用最强。男性斑块面积增量的影响因素同总人群，女性仅与年龄和现吸烟

有关。

5)随基线国人ICVD十年发病危险评分增加，IMT增量、斑块数目增量、斑块

面积增量及新发斑块检出率均增加，线性趋势显著(尸均<0．001)，与总人群ICVD

十年发病危险增加趋势相吻合。
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结论：

我国中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展有如下流行病学特点。

1)进展情况：IMT年平均增加约0．012mm，新发斑块数目年平均为0．05个，

斑块面积年平均增加2．06 mm2，新发斑块检出率年平均为8．1％．

2)分布特点：IMT进展无性别差异，男性斑块进展(数目和面积增加)较女性

明显，55岁以上者IMT和斑块进展较55岁以下者为著，颈动脉窦部IMT和斑块

进展最著。ICVD患者进展较正常人群明显。

3)影响因素：基线年龄和高血压是影响IMT进展的重要因素。基线年龄、吸烟、

糖尿病、高血压是影响斑块数目和面积进展的主要因素，HDL-C降低还与斑块数

目增加密切相关，其中年龄和现吸烟的作用最强。国人ICVD十年发病危险评分与

与颈动脉粥样硬化进展密切相关。
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Abstraet

Epidemiologic Characteristics and Determinants of Carotid

Atherosclerosis Progression in Middle-aged and Elderly

General Population in China

objeetive：
To describe the distribution of carotid atherosclerosis progression in the

middle-aged and elderly general populations in China and to evaluate the determinants of

the carotid atherosclerosis progression and to explore the association between the

progression of carotid atherosclerosis with cardiovascular diseases and its potential

value in cardiovascular risk assessment and prevention therarpies．

Methods：

We prospective studied 999 from 1 202 rural residents from Shijingshan district，in

Beijng in the USA4'eople’s Republic of China(PRC)Collaborative Study of

Cardiovascular and Cardiopulmonary Epidemiology(the USA—PRC Study)cohort,whose

age range Was from 42 to 73 years．Cardiovascular risk factors and carotid ultrasound

examinations were measured at baseline(in Sept，2002)and after 3．I士0．1years．To assess

carotid atherosclerosis progression in carotid artery bulb and common carotid

artery(including proximal and distal segmens)，progression rate of carotid IMT，the

increments in plaque numbers and areas，the prevalence of novel plaques and the

progression rate of plaque areas were calculated according to the difference between

baseline value and resurveyed ones in carotid IMT，plaque numbers and plaque areas，

respectively．

Results：

1 Baseline characteristics between the reexamined individuals and not reexamined ones

were similar in cardiovascular risk factors．

2 Distribution ofcarotid atherosclerosis progression indicators

1)The IMT progression rate：For all participants，the mean(±SD)IMT progression

rate Was 0．0 l 24．0．034 mm／y．There was no difference between males and females

(O．01 14-0．034 mm／y VS0．0124．0．033 mm／y,P>0．05)．After adjustment for baseline IMT，

4
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higher IMT progression rate was found in subjects agcd more than 55 years old than

ones aged less than 55 years old．The mean IMT progression rate was 0．014：L-O．045 mm／y

for bulb，0．0 1 4+0．040 mm／y for the distal segment and 0．007：L-O．040 mm／y for the

proximal segment．The IMT progression rate was highest in bulb after adjusting for

baseline corresponding IMT．There Was no difference in IMT progression rate between

bilateral carotid arteries segments．

2)Plaque：During the 3-year follow up，the prevalence of plaques was increased by

6．7％(from 34．9％to 41．6％，the mean increase in the prevalence of plaques per year of

follow up was 2．2％)for all participants and by 6．2％for males and by 7．00／6 for females,

respectively．The greatest increments in plaques numbers Was six during follow up

whereas the mean increments in plaques numbers was O．1 5．It was about 0．05 for mean

increments in plaques numbers per year of follow up．The prevalence of novel plaques

during follow up Was 24．4％(which Was 8．1％for the average prevalence of novel plaques

per year of follow up)for all participants and 30．3％for males and 2 1．5％for females，

respectively．The progression rate of plaque areas was 2．06 mm2／y for the total and 2．74

mm2／y for males and 1．72 mm2／y for females,respectively．Much more increments of

plaques numbers，higher prevalence of novel plaques and progression rate of plaque area$

were found in males than in females were found in subjects aged more than 55 years old

than in ones aged less than 55 years old，and were found in bulb than in distal and

proximal segments．

3)The characteristics of carotid atherosclerosis progression among subjects with

ICVD：Subjects with ICVD at baseline had higher progression rate of IMT and plaque

areas and more increments of plaques numbers，followed by ones with newly diagnosed

ICVD during follow up，the least Was ones without ICVD at either examination．

3 Relationship between indexies of carotid atherosclerosis progression and baseline

cardiovascular risk factors

1)The increments in IMT during follow up：The higher in quartile level of baseline

SBP,PP and fasting blood glucose，the more in increments in IMT during follow up．

Current smokers at baseline had more increments in IMT,followed by ever smokers．

Partial correlation analysis，after adjusting for baseline IMT,showed the increments in

IMT was associated with age，SBP,PP．Multivariate linear regression analysis showed

that baseline age and SBP were determinants of the increments in IMT for males．And no

association was found between baseline risk factors and the increments in IMT among

males．

5
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2)nc increments in plaques numbers during follow up：With the increase in

quartile level ofbaseline SBP,PP,TGand fasting blood glucose，the increments in plaques

numbers during follow up was increased for all participants．Current smokers at baseline

had the most increments，followed by ever smokes．After adjustment for baseline plaques

numbers，partial correlation analysis showed that the increments in IMT was positively

associated with age and SBP,PE TC and FBG and negatively associated with HDL-C．

Multivariate linear regression analysis showed that baseline age，current smoking，fasting

blood glucose．HDL-C were the determinants ofthe increments in plaques numbers．There

Was difference in the association of the increments in plaques numbers with baseline risk

factors．

3)The risk of novel plaques formation：Multivariate logistic regression analysis

showed that the higher risk for novel plaques formation Was associated with baseline age,

current smoking，hypertension，diabetes mellitus for males and with baseline age，current

smoking,higher TC and HDL-C for females．

4)The increments in plaque areas during follow up：Current smokers at baseline

had grearter increments in plaque areas，followed by ever smokers．With decrease in

quartile level of蛐DL℃and the increase in quartile level of TG，the increments in

plaques areas during follow up Was increased for all participants．After adjustment for

baseline plaques areas,partial correlation analysis showed that the increments in plaques

areas during follow up was positively associated with age and SBP,eP,and TG．

Multivariate linear regression analysis showed that the increments in plaques numbers Was

associated with baseline age，current smoking，hypertension，and diabetes mellitus for

males and with age and current smoking for females．

5)With the increase in baseline ICVD 1 0-year risk scores，there was increase in the

increments in IMT and plaque areas and the prevalence of novel plaques during follow up．

The linear trend was similar to the association ofestimation of 10一year risk of ICVD．

Conclusions：

The epidemiologic characteristics of carotid atherosclerosis progression in our

middle—aged and elderly population(age range，42 to 73 years old)in China including the

followings：

1) Carotid atherosclerosis progression profiles：Mean increments in IMT per year of

follow up was 0．0 1 2ram．Mean novel plaque numbers and prevalence per year of follow

6
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up were 0．05 and 8．1 percent,respectively．And mean increase in plaque areas per year

of follow up was2．06 mm2．

2)The distribution characteristics：There Was no sex-specific difference in IMT

progression rate．Much more in the increments in plaque numbers and areas were found in

males than females and were found in subjects aged more than 55 years old than in ones

agcd less than 55 years old，and were found in bulb than in distal and proximal segments,

and were found in ones with ICVD and than彻es without．

3) Baseline age and SBPwere the determinants of lMT progression and baseline

age，current smoking，hypertension，diabetes mellitus,hii曲er TC and lower HDL—C were

associated with plaque progression，and age，current smoking were the twostrongest risk

factors．In addition，our ICVD lO-year risk SCOreS were associated with IMT and plaque

progression．Prospective data on IMT and plaque progression and incident cardiovascular

events are required to establish the true value ofprogression data as a surrogate measure

ofcardiovascular risk．

7
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中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展的流行病学特点
及其影响因素

1．研究背景

(2002年世界卫生报告》指出，心血管病(包括脑血管病)的死亡率最高，全球

每年因心血管病死亡约1700万人，其发病率和病死率均占各类疾病之首，特别是在

低、中收入的发展中国家，心血管病所致的疾病负担DALY每年约1．7亿，约是发

达国家的5倍【l】。

我国作为发展中国家，近年来由于我国社会经济的改革，人们生活方式的改变，

人口老龄化等原因，我国人群高血压、糖尿病、血脂异常、肥胖等主要心血管病危

险因素患病率显著增加，因而心血管病发病呈明显上升趋势。据估计，我国每年新发

脑卒中200万人，现患700万人；每年新发心梗50万人，现患200万人。每年死于心血

管病者达250万。由此造成的医疗费用每年达1100亿元人民币。因此，心脑血管病

已成为威胁我国人民健康的重大疾病。现有的防治措施远不能满足需要，因此有必

要开展人群心血管病流行病学相关研究，为减轻我国心血管病疾病负担，制定相应

的策略措施提供理论依据。

事实上，心脑血管病本质上是血管病变，是动脉粥样硬化发生发展的结果。采

用有效的检测手段，早期发现无症状的动脉粥样硬化，了解人群动脉粥样硬化的自

然病程，明确危险因素，是采取有效的防治策略和措施，降低人群心脑血管事件危

险性的关键所在。研究已证实，无创的颈动脉超声测量发现IMT增厚和斑块形成，不

仅是局部颈动脉粥样硬化的表现，也与全身其它部位如脑动脉、冠状动脉和外周动

脉粥样硬化病变密切相关【2卅，可作为反映全身动脉粥样硬化病变程度的窗口；并

且与多种心血管病危险因素密切相关【5—7】，对人群心血管事件有重要预测价值【8，9】，

已用于高血压病危险分层。更为重要的是，一定时期内颈动脉粥样硬化病变的变

化一一进展或消退已成为评价干预效果的替代终点。但上述研究大多来自西方人群，

亚洲特别是中国人群的数据较少，颈动脉粥样硬化的影响因素、与心血管病发病的

关系与西方人群有何异同尚不清楚。

我们流行病学队列研究的结果显示我们心血管病危险因素和发病的流行特征不

8
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同西方人群，采用Framingh锄风险预测模型会高估我国人群心血管危险性，也说明

了这一点。

02年石景山人群基线调查，通过检测1202名中老年自然人群颈总动脉近端、远

端和颈动脉窦部IMT和斑块，了解了该人群颈动脉粥样硬化的流行现状及分布特征：

全人群IMT在0．48--1．23mm之间，男性IMT厚于女性(0．73mm比0．70mm)；斑块

检出率为36．9％，男性高于女性(47．2％比31．3％)，并且IMT、斑块数目和斑块面积

均随年龄增加而增加。此外，2002年基线研究结果显示IMT、斑块数目和斑块面积

与同期调查的心血管病传统危险因素如年龄、血压、吸烟、TC、TO、HDL．C及FBG

等密切相关【7】，还与9年前年龄、血压、吸烟等也密切相关。采用适合我国人群疾

病特点的国人ICVDl0年发病危险的简易评估工具，计算的ICVD十年发病危险

【10．--12]与颈动脉粥样硬化密切相关。

随着时间的推移，该人群颈动脉粥样硬化病变进展如何?影响进展的主要危险

因素有哪些尚不清楚。病理上，动脉粥样硬化病变是遗传与环境因素长期作用下动

脉管壁粥样硬化病变不断发生、进展的结果，从早期动脉内膜增厚、 内膜内脂质条

纹的形成，至晚期纤维粥样斑块形成、并发斑块内出血、斑块破裂、血栓形成、钙

化等复合病变，最终引起心脑血管病等临床并发症。因此我们在一个时点检测的颈

动脉粥样硬化是机体长期暴露于各种危险因素，粥样硬化病变不断发生、进展累积

的结果。从流行病学的角度，流行病学研究除了揭示分布特征外，重要的两大任务：

找出病因，提供策略措施。在病因研究中，横断面研究揭示的是某同一时点暴露和

疾病的关系，不能明确暴露与疾病的时序关系，只能提供病因线索，不能得出因果

关联。因此，从这两方面说，需要开展前瞻性研究，了解病变进展的分布特点，明

确危险因素。

然而，目前有关的前瞻性研究较少，大多为西方人群[13～16]，并且结论不完全

一致。这与研究的人群、种族不同，测量方法和评价的指标不同有关。我国队列人

群研究结果表明中国大陆人群心血管病致病谱与西方人群不同，如脑卒中高发，冠心

病低发l 17～18】；血脂异常对冠心病人群归因危险度低于西方人【19】，而高血压是我国

人群最重要的心血管病危险因素，致病作用强于年龄、血脂异常、吸烟、肥胖和糖

尿病【20】。因此需要开展我国人群的相关研究。而国内报道的多为以医院病例为基础

的小样本横断面研究f2I一27]，不具有人群代表性。现有的3个较大规模的人群研

究一一北大社区人群和北京地区部分军队老年人群以及我们基线调查的石景山人

9
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群，仅限于横断面描述人群病变分布特征及其影响因素f7，29'-30]。缺乏前瞻性研究

的相关数据。

鉴于上述原因，有必要开展前瞻性研究，对基线调查人群复查颈动脉超声，分

析人群病变进展的流行病学特点及其影响因素，有助于了解我国人群动脉粥样硬化

病变的自然病程，明确病变进展的促发因素，为早期发现心血管病高危人群，制定

有效的防治手段，遏制或逆转我国人群动脉粥样硬化病变进展，提供理论依据。此

外。探讨ICVD患者颈动脉粥样硬化进展的特点，探讨颈动脉粥样硬化进展与国人

ICVD十年发病危险关系，有助于颈动脉粥样硬化进展与心血管病的关系，这对今后

将颈动脉粥样硬化及其进展的评价指标更好的应用于我国人群心血管病防治，如危

险分层，做为心血管病替代终点，评价一二级防治的效果有重要的现实意义。

2．研究目的

2．1研究中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展的流行病学特点

2．2研究基线心血管病危险因素与颈动脉粥样硬化进展的关系

2．3探讨颈动脉粥样硬化进展与心血管病的关系及其临床应用价值

3．研究人群及方法

3．1基线调查人群选择

本研究基线资料来自2002年秋季对“中美心肺疾病流行病学合作研究”队列人群

—石景山区农村居民进行的第5次心血管病危险因素流行病学现场调查。此项合作

研究首次调查始于1983～1984年，对石景山区11个村居民，采用分层整群抽样，抽

取35．59岁的户籍中年人群，男女各半，共2000人进行了第一次调查。1993．1994

年对上述队列人群进行第3次复查时，从原队列所在人群补充抽取了400名35—44

岁年龄组人群，共2313人接受了此次调查(调查人群当时年龄段为35．64岁)。2002

年秋季邀请此队列人群(调查人群当时年龄段为43．74岁)中，存活且基线血压、血

脂、体重指数、血清胰岛素和呼吸功能等主要指标资料完整者，共1626人进行第5

次复查(39人死亡，648人因1993．1994年调查剩余血清标本不足未测胰岛素而未邀

请)【3l】。实际调查1394人(年龄段为42．73岁)，应答率85．7％，其中1202人首次

接受了颈动脉超声测量，受检率86．2％。

3．2复查人群

IO
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2005年秋季，对1993．1994年调查的2313人群中该次调查血压、血脂、体重指数、

吸烟史、饮酒史资料完整并且存活(资料完整者2208人，其中死亡170人)，共2038

人进行复查(包括02年调查接受颈动脉超声测量的1202人)，死亡35人，实际调查1753

人，应答率86．O％，接受颈动脉超声检测1535人，受检率87．6％．其中接受两次颈动

脉超声检测、并且血压、BMI等主要指标完整者共999人，复查率83．1％(999／1202)。

本研究对此999例复查人群进行分析．

3．3心血管病及相关危险因素调查

2002年基线调查和2005年复查均采用相同的调查方案，具体内容和方法：

3．3．1现场调查：包括一般情况、疾病史、人体测量。

一般情况：包括性别、年龄、职业、文化程度、吸烟、饮酒等内容。在调查现

场面访调查对象获取相关信息。

疾病史：包括脑卒中、心绞痛、心肌梗塞、呼吸系统疾病、肝肾疾病、内分泌

疾病、肿瘤及心血管病家族史。心绞痛依据Rose问卷调查结果判断。脑卒中及其类

型(包括脑出血、脑血栓、脑栓塞、蛛网膜下腔出血及未分类)、心梗病史均依据调

查对象回忆或出示的医院诊断结果。

人体测量：包括身高、体重、腰围、血压、脉搏、心率、心电图等项目。

质量控制措施：采用统一设计的调查问卷，调查人员和人体测量人员均经过集

中培训，考核合格后上岗。人体测量所有项目均根据国际标准化方法进行测量。

3．3．2实验室生化检测：

包括空腹血糖(FBG)、血清总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL·C)、

甘油三酯(TG)。清晨抽取空腹12d,时静脉血标本，离心分离血清。由阜外医院流行

病学研究室完成上述生化指标的检测。

质控措施：该实验室从1982年至今一直按照美国心肺血研究所和美国疾病控制

中心(CDC)的血脂标准化方案进行测量，并接受CDC质量控制和定期考核。

3．4颈动脉超声检测

3．4．1检测方法

3．4．1．1仪器：基线采用ACUSON-ASPEN全数字电脑多功能超声诊断仪。复查

时采用PHILIPS．IE 33和HDI．5000。两次检查探头频率均为7．5-10．0MHz。

3．4．1．2方法：两次调查均采用同一操作方案[7]，即待测对象取仰卧位，充分

暴露颈前部，颈后垫枕，头后仰，并偏向检查侧对侧。先检查左侧颈部血管，探头置
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于被检血管相应体表走行区，由近心端至远侧进行连续扫查，依次检查颈总动脉近端、

颈总动脉远端、颈动脉窦部，获得血管横切面像及纵切面像。利用二维B型图像观察

血管结构，包括血管内径、血管壁和血管内异常回声：对可疑部位结合彩色多普勒显

像进行确认。

3A．1．3检测内容

1)颈动脉内中膜厚度(IMT)：指血管内膜上缘与中膜下缘之间的垂直距离，要

求在舒张期冻结图像，测量颈动脉后壁IMT，避开斑块位置。测量部位每侧包括三段

血管：颈总动脉近端1．0cm、颈总动脉远端1．0em和颈动脉窦部1．0em，每段分别取3

个测量点(见图1．1．1．2)。若后壁内膜缺如(如发展为斑块)或显示不清，则优先测

量该部位前壁(见图1．3)；若前壁亦缺如或无法显示清楚，则测量邻近内膜。取上述

3段血管共18个点IMT的平均值作为颈总动脉IMT(CCA．IMT)。

2)斑块：指该部位血管IMT，>1．3mm，或比邻近内中膜增厚>0．5ram。实际观

察颈动脉分叉处、颈动脉窦、颈总动脉主干斑块发生情况(图1．4)。位于颈动脉窦

部及颈动脉分叉处的斑块均记为颈动脉窦部。两侧任一血管段有斑块即为有斑块，

记录斑块位置(颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部)和纵切面最大面积(图1．5)。

2005年增加记录纵切面斑块的最大厚度。斑块性质；根据超声图象显示的斑块回声

度将斑块分为3型：低回声的软斑、强回声的硬斑、回声界于两者之间的混合斑。

图I．1 IMT测量部位示意图

12
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图1 2颈总动脉近端IMT测量超声图像

图I 3窦部后壁有斑块者IMT濑J量超声图像



图l 5斑块面积测量超声图像

制

麟ARIC[32]研究制订测量方案。两次调查均在正式研究前集
m，考核合格后上岗。在整个研究期间，所有测量人员均按照统

鱼测，并且不知晓研究对象的临床情况。05年复查时采用两台不

《器，每位测量医师在整个研究期间，固定使用一种机型。

开价

直评价方法

F久，两名参与测量的超声医师在同一天先后独立对20名研究对
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象进行检测，以评价测量人员之间的重复性，2个半月后重复检测上述对象，每位超

声医师均不知晓上次检测结果，以评价测量者不同时间的重复性。

3．4．3．2复查评价方法

从调查人群中随机抽取15名研究对象，参与测量的4名超声医师在同一天先后独

立在同一台机器上完成第一次检测，以评价测量人员之间的重复性； 2个半月后重

复进行上述检测，以评价同一测量者不同时问的重复性；并随机抽取两名超声医师

先后独立在两台机器上对同一研究对象(共14名)检测，以评价不同机型之间测量

结果的重复性。

3．4．3．3结果(见表1)

1．同一测量者前后重复性评价：基线测量者对同一研究对象前后两次测量IldT

的平均绝对差值为0．037mm，相对差值为502％，两次斑块检出一致率Kappa系数为

0．70171。复查时分别为0．030mm和3．71％'--4．91％，平均ICC98％，斑块检出一致率

Kappa系数为0．7～1．0(3年后重复性评价结果详见附录2)。

2．不同测量者间重复性评价：基线两名测量者间IMT测量平均绝对差值

0．036mm，相对差值4．75％，斑块检出一致率Kappa系数为0．95[7]。复查时4名测量者

间平均绝对差值为0．06mm，相对差值为7．9％～13．8％，平均ICC为89％。斑块检出一

致率Kappa系数为0．7～1．0。

3．复查时不同机型之间重复性评价：两台机型之间IMT测量平均绝对差值

0．055ram，相对差值为8．1％，ICC为0．92，斑块检出一致率Kappa系数为0．84。

上述结果表明基线和复查时颈动脉超声测量结果均有较好的重复性。



j匕京协和医学院中国医掌科掌院 博士掌位。沦文

测量者前后重复性评价

CCA—IM’r

绝对差值的平均值(mm)

相对差值％

组内相关系数Oct)％
斑块检出一致率

Kappa系数
不同测量者间重复性评价

CCA-IM’I。

绝对差值的平均值(ram)

相对差值％

组内相关系数

斑块检出一致率

Kappa系数
不同机型之间重复性评价

CCA·IM。l’

绝对差值的平均值(ram)

相对差值％

组内相关系数

斑块检出一致率

Kappa系数

0．037

5．02

0．7

0．036

4．75

0．030

3．7l—4．9l

0．98

O．7～1．O

0．O每Ⅲ．1 l

7．9～t3．8

O．89

O．95 0．7～1．0

无须 0．055

8．1

0．8l

O．92

O．84

注：“一”表示未分析

3．5 统计分析指标的定义

3．5．1心血管病危险因素；高血压定义为SBP全_140mmHg或DBP>_90mmHg或调

查时两周内服用降压药。糖尿病定义为FBG>126mg／dl，或调查时近一月内现服用降糖

药或接受胰岛素治疗。体重指数(BMI)指体重(kg)／身高(m2)。吸烟定义为每天

至少一支，且连续吸烟之1年。吸烟状态包括未吸烟，戒烟和现吸烟。现吸烟指调查

时近1个月内仍有规律地吸香烟或烟叶。

3．5．2心血管病：冠心病包括心绞痛和或心肌梗塞。脑卒中包括脑出血、脑血

栓、脑栓塞、蛛网膜下腔出血及未分类。其中，有明确脑血栓或脑栓塞病史者定义

为缺血性脑卒中。缺血性脑卒中和或冠心病定义为缺血性心血管病(简称ICVD)。

3．5．3颈动脉粥样硬化进展的评价指标

16
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3．5．3．1 IMT进展的评价指标

I)IMT增量：2005年IMT-2002年IMT，即复查时IMT与基线IMT差值。依据测

量部位，分别计算左右两侧颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部IMT增量。三个测量部

位II盯l"增量的平均值称为颈动脉IMT增量。

2)IMT进展速率(IMT progression rate)：定义为IMT的年平均增量。

计算方法：IMT进展速率(mm／y)=IMT增量／两次测量间隔时间。分别计算三个测量

部位IMTJ茳展速率；三部位IMT'进展速率的平均值称为颈动脉IMT进展速率。

3．5．3．2斑块进展的评价指标

1)斑块数目增量：2005年斑块数目．2002年斑块数目，即复查时斑块数目与基线

斑块数目的差值。其中斑块数目指左右两侧颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部所有

斑块数目之和。分别计算三个测量部位斑块数目增量。三部位斑块数目增量的平均

值称为颈动脉斑块数目增量。斑块数目增量／两次测量间隔时间，定义为年平均斑块

数目增量。

2)新发斑块检出率：斑块数目增量≤0，为无新发斑块(斑块增量为负，考虑测

量误差)；斑块数目增量>0，为有新发斑块。两次测量间隔时间内总人群中有新发

斑块例数／研究对象总数×100％，定义为新发斑块检出率。

3)斑块面积增量：2005年斑块面积．2002年斑块面积，即复查时斑块面积与基

线斑块面积的差值。其中斑块面积指左右两侧上述三个测量部位所有斑块纵切面最

大面积之和。分别计算三个测量部位斑块面积增量。三部位斑块面积增量的平均值

称为颈动脉斑块面积增量。

4)斑块面积增加速率(plaque area progression rate)：指斑块面积年平均增加量。

计算方法：斑块面积增加速率(mm2／y)=斑块面积增量／两次测量间隔时间。分别计

算三个测量部位斑块面积增加速率。三个测量部位斑块面积增加速率的平均值称为

颈动脉斑块面积增加速率。

17
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3．6 样本量估算

若得出复查时颈动脉IMT(指颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部三个测量部位

IMT的平均值)与基线IMT差别有统计学显著性的结论，依据均数的配对t检验样本

含量计算公式：

№H 2
其中6为容许误差，即颈动脉IMT增量(2005年IMT-2002年IMT)。考虑本研究基线资

料将颈总动脉近端、远端和窦部三个测量部位IMT的平均值用于统计分析，参考

CAPS研究结果【8】，颈总动脉IMT进展速率为0．001mm／y， 窦部0．023 mm／y，假定

本研究人群颈动脉IMT增量为(O．023+0．001)／2X3=0．036 mm。o为总标准差，依据基

线研究结果。为0．1mm。考虑IMT增量可增加或减少，按双侧检验显著性水平为0．05，

检验效能为900A，需要80人。分析时按年龄(55岁为界)、性别、测量部位分组，则

N=80×2×2×3=960人。假设15％失访率，总共需1104人。

3．7 统计分析方法

两次调查资料均采用Epidata软件，双录入数据。逻辑核对、整理后，采用SPSSl3．0

统计软件包进行统计分析。

基线特征比较，连续性变量采用配对t检验，(TG、FBG偏态分布，对数转换后近

似正态分布)，计数资料采用卡方检验。

基线与复查时IMT的年龄、性别及测量部位比较及无ICVD者与ICVD患者问的差

别，采用方差分析；基线和复查时斑块数目和斑块面积偏态分布，进行上述比较采

用非参数检验。进行基线和复查时斑块检出率的上述比较，采用卡方检验。

IMT进展速率、斑块数目增量、斑块面积增加速率的年龄、性别和测量部位比较

以及无ICVD者和ICVD患者间的差别，采用方差分析和协方差分析(因上述指标与其

基线值显著负相关，故调整其基线值，分别为基线IMT、基线斑块数目、基线斑块面

积)。进行新发斑块检出率的上述比较，采用卡方检验。

基线各心血管病危险因素不同水平间IMT增量、斑块数目增量、斑块面积增量

的比较，采用方差分析和协方差分析(调整上述指标基线值和基线年龄)及线性趋

势性检验。采用简单相关和偏相关分析(调整基线值)基线各心血管病危险因素与

18



j匕京仞巾曩：掌院 中囡医掣啼+掌’览

上述指标的关系。再分别以上述指标为因变量，基线各心血管病危险因素为自变量

包括基线年龄、现吸烟、SBP(或高血压病)、BbtI、TC、ItDL-C、LnTG及LnFB6(或

糖尿病)同时引入方程(因SBP与DBP有共线性，并且本研究人群SBP与上述指标

的关联强于DBP，故模型只引入SBP)，调整上述指标基线值后，多元线性回归分析：

或以是否为新发斑块为因变量行多元logistic回归分析，明确颈动脉粥样硬化进展

的主要影响因素。分男女建回归模型，合计分析同时调整性别。

依据国人ICVD十年发病危险简易评估工具计算基线危险评分，比较危险评分五

分位水平间IMT增量、斑块数目增量、斑块面积增量的差别及线性趋势，采用协方

差分析(调整上述指标基线值和性别)及线性趋势性检验。因男女趋势相同，故合

并分析。

P<O．05设为双侧统计学显著水平。

19
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4．研究结果
4．1基线邀请者与未邀请者特征比较

1993．1994年接受调查且2002年本研究基线调查存活的2274人中(2313人中死亡

39人)，邀请1626人参加第5次心血管病危险因素流行病学现场调查，648人未邀请(因

1993．1994年调查未测胰岛素)．基线调查邀请者与未邀请者1993．1994年基本特征比

较(见附表1)，结果显示未邀请者年龄大于邀请者，BMI、SBP、DBP、TC、HDL℃、

TG、FBG、现吸烟率均高于未邀请者。此外，未邀请者有脑卒中、心肌梗塞和糖尿

病患者，邀请者中无上述患者。

基线实际调查1394人，应答率85．7％(1394／1626)。其中1202入接受颈动脉超声

检查，受检率为86．2％(1202／1394)。基线受检者和未受检者(共424人，男性201人，

女性223入)1993．1994年基本特征比较，除男性受检者年龄小于未受检者外，基线

BMI、吸烟率、SBP、DBP、TC、TG、HDL．C和FBG在受检者和未受检者之间均无

显著差异(见附表2)。表明本研究样本有较好的代表性。

4．2 复查者与未复查者基线特征比较

基线调查1202人中，接受复查的共999人，复查率83％。其中男性337人，复查

率79．1％(337／426)，女性662人，复查率85．3％(662／776)。男女复查者和未复查者

基线特征比较，如表2示，男性未复查者年龄大于复查者，TC低于未复查者，BMI、

SBP、DBP、HDL．C、TG、FBG和现吸烟率、高血压病、糖尿病、冠心病和脑卒中

患病率以及CCA--IMT、斑块检出率与复查者均无显著差异。女性未复查者除年龄

较大，FBG、CCA．IMT芹0斑块检出率高于复查者，余基线特征与复查者无显著差异。
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表2．1颈动脉超声复查者与未复查者基线特征比较

幸偏态分布，自然对数转换后行t检验

CCA．IMT表示颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部三部位平均IMT

4．3 研究人群基线和复查时基本特征比较

两次调查平均间隔时间3．1+0．1年，共复查999例，男性337人，女性662人，基线

平均年龄分别为55．1+8．8岁，56．2a：7．2岁(42～73)岁。男女BMI、PP及男性FBG基线

和复查时无显著差别(P>O．05)，复查时男女现吸烟率和HDL-C以及男性TG均低于基

线(P<O．001)，男女SBP、DBP、TC、HDL．C，女性TG和FBG以及男女高血压病、

糖尿病、冠心病、脑卒中患病率均高于基线(P<0．001)。

2l
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表2．2研究人群(复查者)基线和复查时基本特征比较

·偏态分布，自然对数转换后行t检验

4．4 颈动脉粥样硬化进展的分布特征

4．4．1 IMT进展速率的分布特征

两次测量间隔3年内，总人群颈动脉IMT增量为0．0354-0．104mm，男性

0．032d=0．106mm，女性0．037+0．103mm，无性别差异。为便于本研究结果与国外同类

研究比较，供国内相关研究参考，下文以IMT进展速率作为IMT进展的评价指标。

图2．1~2．3示总人群基线和复查时颈动脉IMT、颈动脉IMT进展速率基本呈正态分

布(正态分布性检验胸>O．05)。各测量部位IMT、IMTJ拄展速率分布基本如此。并
发现，随基线颈动脉IMT增加，颈动脉IMT进展速率减少(见图2．4)，组间差异及

线性趋势显著(P均<0．01)。男女均呈此趋势。表2．4结果显示基线各测量部位IMT

与其进展速率显著负相关(P均<0．001)。考虑连续性变量重复测量的向均数回归现

象，也与测量误差有关，后续分析IMT进展速率分布特征时调整基线IMT。
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基线孙仃

E12．1基线颈动脉IMT分布图(mm)

复查■仃

图2．2复查时颈动脉IMT分布图(mm)

喜等，2‘
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．忒 羽
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-o．12 _0．09 ．o．∞ -o．03 0．00 0．03 0．06 0．09 0．12

J4T进展速率

一图2．3颈动脉IMT进展速率分布图(mm，y)

基线14T10锄Y
Enorbara；口5．0045 CI

图2．4基线颈动脉IMT与颈动脉IMT进展速率的关系

■譬口=量L

颈动脉—毒进展率^量v
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表2．3基线颈动脉IMT与IMTJ茳展速率的相关分析

·木P均<O．001

4．4．1．1 IMT进展速率的性别、年龄分布特征

表2．4示总人群基线IMT0．714-0．09mm，复查时增至0．74=L-0．1 lmm：男性基线

IMT0．734-0．10 mm，女性0．69-d=0．09，复查时分别增至0．76=￡0．12 mm和0．73i-0．1 lmm，

男性均厚于女性(尸均<0．001)。依据基线年龄分组，55岁以上者基线和复查时IMT

均厚于55岁以下者(尸均<0．001)，男女均如此。

IMT进展速率：总人群为0．012=t=0．034 mm／y，男性0．01 1圭0．034 mm／y，女性

0．012-a=0．033 mm／y，无性别差异(尸>O．05)。基线55岁以下者为0．014士0．032 mm／y,55

岁以上者为0．010-J=0．034mm／y，二者无显著差别(尸>0．05)。调整基线IMT后，IMT

进展速率仍无性别差异；但55岁以上者IMT进展速率均大于55岁以下者(0．014

mm／y比0．008 mm／y P<O．05)。男性如此，女性两组间无显著差别(见表2．4)。此

外，调整基线IMT和年龄后，男女IMT进展速率仍无显著差别。
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男

<55岁

>55岁

合计
P

女

<55岁

>55岁

合计
P

硎
合计

175 0．70-t-O．09

l 62 O．77圭O．09

337 0．73-4-0．10

0．000

241 0．65士O．08

42 1 0．72--1=0．09

662 O．69生0．09

0．000

0．000

0．73士0．1l

O．8∞=o．1l

0．76士0．12

O．000

0．70士0．10

O．75士O．1l

0．73士O．1l

0．Ooo

0．000

O．01 I：￡-0．035

0．0 1 0-x-0．033

O．01 1=1-0．034

0．759

O．015-4-0．03 l

O．0 1 0-a=0．035

O．0 1 2士0．033

0．061

0．526

<55岁416 0．67=1=0．09 0．7I=L-0．10 0．014=1=0．032

>55岁 583 0．734-0．09 0．76-士0．1 1 0．0 1 0-i0．034

合计 999 0．7 1-4-0．09 0．74=1--0．1 1 0．0 1 2-j=0．034

尸0．000 0．000 0．117

0．007

0．015

O．014

O．034

0．010

O．013

O．010

O．153

O．156

0．008

0．014

0．015

0．000

0．000

0．000

0．000

O．000

0．000

0．000

0．000

0．000

·调整基线IMT，合计分析同时调整性别，}}基线与复查时IMT比较

呵男女合计比较

4．4．1．2 IMT进展速率的测量部位分布特征

表2．5示总人群基线、复查时均为窦部IMT最厚，分别为0．75-4-0．1 lmm和

0．80a=0．13 mm，远端次之，近端最薄(尸均<o．001)，并且复查时IMT厚于基线。男

女均如此。

IMT进展速率：总人群窦部为0．014-4-0．045mm／y,远端0．0 14士0．040mm／y，近端

0．007士0．040 mm／y，无显著差别。男性各部位无差别，女性窦部IMT进展速率最快，

远端次之。调整基线IMT后，总人群窦部IMT进展速率最快，为0．021mm／y，远端

次之，0．012 mm／y，近端仅为0．001 mm／y。男女均如此。见表2．5。

表2．6示左右侧比较，基线仅男性近端左右侧IMT不等，左侧略厚于右侧。男

女远端和窦部左右侧无显著差异。复查时各部位IMT增厚，左右侧无显著差异。IMT

进展速率：调整和不调整基线IMT，男女各部位左右侧均无显著差异。
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男(n=337)
近端

远端

窦部
P

女(n=662)

近端

远端

窦部
P

合计(n=999)
近端

远端
窦部
尸

O．69圭0．1 l

0．72士0．1 l

O．78士0．12

0．000

0．66士0．10

O．68圭O．10

O．7钍O．1l
0．000

0．67士0．1l

0．70士O．11

0．75士0．1 l

0．000

0．72士O．13

O．76士0．13

0．81=t=0．13

0．000

O．68士O．12

O．73圭O．12

0．79士0．13

0．000

0．69士0．12

0．7钍O．13
O．80士0．13

0．000

O．00&圭0．042

0．01 3+0．039

O．01 0-J=0．046

0．269

O．007士0．038

0．01 4=t：0．040

O．0 1 5+0．045

O．000

O．007士O．040

0．01 4=t=0．040

O．0 l 4士0．045

0．000

0．002

0．012

O．018

0．000

0．00l

O．012

0．023

0．000

0．001

0．012

0．02l

0．000

O．ooO

0．000

O．000

O．000

0．000

0．000

0．000

0．000

0．000

★调整基线IMT后的均数，合计分析同时调整性别。
舟基线与复查时IMT比较。
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男

女

远端

窦部

左侧

右侧

P

左侧

右侧

P

左侧

右侧

P

近端

左侧

右侧

P

远端

左侧

右侧
P

窦部

左侧

右侧

P

合计

近端

左侧

右侧
p

远端
左侧

右侧

户

窦部

左侧

右侧

P

0．70士O．15

0．67：￡0．1l

O．005

0．73士0．13

0．7li-0．12

>O．05

O．79士O．14

0．77士0．15

>O．05

0．67士0．12

0．615士O．11

>O．05

O．69士O．13

O．68士O．12

>O．05

0。074=L-0．013

0．074i-0．013

>o．05

0．68士0．13

0．66-4-0．1l

0．008

O．70士O．13

0．69i0．12

0．024

O．76士O．13

0．75-4-0．14

>0．05

O．72士O．15

O．70圭0．14

>O．05

O．77士O．15

O．76士O．15

>O．05

O．82士O．16

O．8l士O。15

>O．05

0．67士0．13

0．68士O．13

>O．05

O．73士O．14

O．72士O．14

>O．05

O．73士0．15

O．79士O．15

>O．05

O．69士O．14

O．69土O．13

>0．05

0．74士O．14

0．73士O．14

>O．05

0．80士0．16

O．79士O．15

>0．05

O．∞7士0．053

0．010-x-O．047

>O．05

O．013士0．045

0．014i-0．048

>O．05

0．009d=0．058

O．ol 1士0．057

>O．05

O．005+0．047

0．008士O．043

>O．05

O．Ol 3士0．049

0．0151-0．047

>O．05

0。0 1 5+0．057

O．0 1 6士O．057

>0．05

O．005i0．049

0．009-J=0．045

>O．05

0．013+0．047

0．0 1 54-0．047

>O．05

0．013i-0．057

0．014-4-0．056

>O．05

O．009

0．007

>O．05

O．014

0．013

>O．05

O．Oll

O．009

>0．05

O．005

0．008

>O．05

0．014

0．014

>O．05

0．016

O．015

>O．05

0．007

0．008

>O．05

0．014

O．014

>0．05

0．014

O．013

>O．05

<O．ool

《O．00l

《0．00l

<0．001

<0．001

<0．00l

<0．00l

<0．OOl

<O．001

<O．OOl

<O。00l

<O．001

《0．00l

<O．00l

<o．00l

<O．OOl

《O．00l

<0．OOl

★调整基线IMT，，合计分析同时调整性别，

}f基线与复查时IMT比较。
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4．4．2 斑块检出率增量的分布特征

4．4．2．1．斑块检出率增量的性别、年龄分布特征

表2．7示基线总人群斑块检出率为34．9％，男性45．4％，女性29．6％，男性高于女

性(p<0．01)；基线55岁以上者斑块检出率高于55岁以下者(尸均<0，01)，复查时仍

有此趋势，并高于基线(胸<o．001)。男女均如此。
两次调查斑块检出率增量(复查斑块检出率与基线斑块检出率的差值)：总人群

斑块检出率增JJl6．7％(年平均增加2．3％)，男性增加6．2％(年平均增JJl2．1％)，女

性增JJl7．O％(年平均增加2．3％)，男女无显著差别(P>O．05)．55岁以上者增JJl7．2

％(年平均增Y2n2．4％)，55岁以下者增加6．O％(年平均增J202．0％)，二者无显著差别

(户l>O．05)。见表2．7。

4⋯4 2 2．斑块检出率增量的测量部位分布特征
表2．8示各部位比较，总人群基线窦部斑块检出率最高(尸均<O．001)，其次为远

端。复查时仍呈此趋势，并且各部位检出率均高于基线(尸均<0．001)。男女均如此。

两次调查斑块检出率增量：总人群窦部检出率增加最明显，为6．5％，其次为远端，

增JIl2．4％，近端增加较少，仅1A％。三部位年平均斑块检出率增加分别为2．2％，0．8

％，0．5％。男女均呈此特点。
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表2．7人群基线、复查时斑块检出率及检出率增量的性别、年龄分布特征

·基线与复查时比较，f}男女合计比较

表2．8人群基线、复查时斑块检出率及检出率增量的测量部位分布特征

·基线与复查时比较。
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4．4．3 斑块数目增量的分布特征

图2．5～2．7示总人群基线和复查时颈动脉斑块数目呈单峰偏态分布，3年内颈动

脉斑块数目增量近似正态分布。并且斑块数目增量与基线斑块数目负相关(r-≈0．445，

P--0．000)。各部位斑块数目、斑块数目增量分布及相关关系基本如此。

4．4．3．1．斑块数目增量的性别、年龄分布特征

表2．19示3年内总人群中基线斑块数目最多者13个，复查时最多者8个。男性斑块

数目均多于女性(P均<0．001)。基线55岁以上者斑块数目均多于55岁以下者(P均

<O．001)。

斑块数目增量：3年内总人群平均斑块数目增加0．15个(年平均增加O．05个)，男

性0．18个，女性0．14个(年平均增加分别为0．06个和0．05个)。斑块数目增加最多为6

个新增斑块，数目减少最多为11个。基线55岁以下者平均增No．11个，55岁以上者0．18

个(年平均增加分别为0．04个和0．06个)，无性别、年龄差异(尸均>o．05)。调整基线

斑块数目后，男性斑块数目增量大于女性，基线55岁以上者大于55岁以下者(尸均

<O．001)。见表2．19。

表2．10示新发斑块检出率：3年内总人群为24．4％(年平均检出率8．1％)，男性30．3

％，女性21．50(年平均检出率分别为10．1和7．2％)，男性高于女性(耿0．01)。基线

55岁以下者为18．3％，55岁以上者28．8％(年平均检出率为分别为6．1％和9．6％)，高

于55岁以下者(尸<O．01)。男女55岁以上者无显著差别，55岁以下者男性高于女性。

图2．5基线斑块数目分布图
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复查斑块数目

图2．6复查时斑块数目分布图

斑块数目增量

图2．7斑块数目增量分布图
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表2．9人群基线、复查时斑块数目及斑块数目增量的性别、年龄分布特征

·调整基线斑块数目，合计分析同时调整性别，撑基线与复查比较，1I男女合计比较。

表2．10人群新发斑块检出率的年龄、性别分布特征

·男女比较

4．4⋯3 2斑块数目增量的测量部位分布特征
表2．1l示总人群基线和复查时均窦部斑块数目最多(尸均<0．01)，基线最多为6

个，复查时最多为5个。并且复查时窦部和远端斑块数目多于基线，男性远端、女性

窦部斑块数目多于基线(胸<0．01)。
斑块数目增量：3年内总人群窦部斑块数目增加明显，平均为0．10个，其次为远

端，平均0．05个，近端最少，0．01个，年平均增加分别为0．03个、0．02个和不足0．1个。

男性远端和窦部多于近端；女性窦部斑块数目增加为著。调整基线斑块数目后，男

女均窦部斑块数目增加明显。见表2．1l。
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表2．12示总人群窦部新发斑块检出率最高，21．8％(年平均检出率7．3％)；其次

为远端5．9％(年平均检出率2．0％)，近端为4．3％(年平均检出率1．4％)，年平均增

加分别为7．3％、2．0和1．4％。除近端男女无显著差别外，远端和窦部均男性高于女性

(胸<0．01)。

表2．11人群基线、复查时斑块数目及数目增量的测量部位分布特征

幸调整基线斑块数目，合计分析同时调整性别，撑基线与复查时比较。

表2．12人群新发斑块检出率的测量部位分布特征

·男女比较
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4．4．4 斑块面积增加速率的分布特征

两次测量间隔3年内，总人群颈动脉斑块面积增量为6．374-22．77mm2，男性8．42

±27．78ram2，女性5．33±19．68ram2，男性大于女性(尸．，o．05)。同IMl’进展速率，下

文以斑块面积增加速率评价斑块进展的分布特征。

图2．8～2．10示基线和复查时颈动脉斑块面积呈单峰偏态分布，颈动脉斑块面积

增加速率近似正态分布，并且与基线斑块面积负相关(r-一l 09，P---0．001)。

誊
罟

置
k

基线斑块面积

图2．8基线斑块面积分布图

复查斑块面积

，UC口=量■
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图2．9复查时斑块面积分布图

斑块面积增加速率

i$2．10斑块面积增加速率分布图(mm2／y)

4．4．4．1斑块面积增加速率的性别、年龄分布特征

表2．13示人群基线斑块面积平均为8．98 mm2，最大面积为234．90 mm2，男性大

于女性(O．78 mm2比14．00 mm2，P<O．001)，基线55岁以上者大于55岁以下者

(P<o．001)。复查时仍呈此趋势，且斑块面积较基线增大，总人群增至15．35 mm2，

男性增至22．41 mm2，女性增至l 1．75 mm2。

斑块面积增加速率：总人群为2．06 mm2／y，男性大于女性(2．74 mm2／y比1．72

mmU／y，P<O．001)，基线55岁以上者大于55岁以下者(2．89 mm2／y比0．91 mm2／y，

P<O．01)。调整基线斑块面积后，结果基本同前。见表2．13。

室当口2L
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表2．13人群基线和复查时斑块面积及斑块面积增加速率的性别、年龄分布特征

·调整基线斑块面积，撑基线和复查时斑块面积比较，叮男女合计比较

4．4．4．2斑块面积增加速率的测量部位分布特征

表2．15示总人群基线窦部斑块面积最大，除外远端，男性窦部和近端斑块面积均

大于女性(P<0．01)。复查时各部位斑块面积均增加，分布特征基本同基线。

斑块面积增加速率：窦部斑块面积增加明显，其次为远端，近端增加较少。男性

窦部和远端面积增加均多于女性(P<o．01)。见表2．14。
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表2．14人群基线和复查时斑块面积及斑块面积增加速率的测量部位分布特征

·调整基线斑块面积，合计分析同时调整性别。群基线和复查时斑块面积比较．

4．4．5心血管病患者颈动脉粥样硬化进展的特点

本研究人群为中老年，属心血管病高危人群，冠心病患病率；基线男性为4．5％，

女性4．4％，复查时分别升至8．3％和9．7％。脑卒中患病率：基线男性5．9％，女性为

3．6％，复查时分别升至9．2％和5．6％。

依据基线和复查时ICVD病史分组：无ICVD组(基线和复查时均未患ICVD)，新

发ICVD组(基线调查时无ICVD，复查时患ICVD)，基线患ICVD组(基线调查时患

ICvD)。

4．4．5．1 IMT进展速率特点

基线和复查时IMT(见表2．15)：总人群基线患ICVD组IMT最厚，其次为新发ICVD

组，无ICVD组最薄，线性趋势显著(尸<O．05)，男女均如此。复查时仍呈此趋势，各

组IMT均较基线增厚。男性如此，女性复查时组间趋势无显著性。

IMT进展速率(见表2．16)：总人群基线患ICVD组为0．0160=0．038 mm／y，新发ICVD

组0．0154-0．031 mm／y，无ICVD组0．01 14-0．033 mm／y，组间差异及线性趋势均无统计

学显著性(Pj匀>0．05)。男性基线患ICVD组IMT进展速率最大．其次为新发ICVD组，

无ICVD组最小，组问差异及线性趋势显著(尸均<o．01)。女性组间无显著差异。调整

基线IMT和年龄后(总人群同时调整性别)，总人群和男性基线患ICVD组IMT进展速
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率最大，其次为新发ICVD组，无ICVD组最小。女性组间差异及趋势无显著性。

4．4．5．2斑块数目增量特点

基线和复查时斑块数目(见表2．15)：总人群基线患ICVD组基线斑块数目最多，

其次为新发ICVD组，无ICVD组最少，三组间差别及趋势(等级相关系数rs=0．093)均

有统计学显著性(胸<O．01)．男性此趋势无显著性，女性趋势显著。复查时总人群
各组斑块数目较基线增多，组间差别及趋势(等级相关系数rs=0．169)均显著，基本同

基线。男女均如此。

斑块数目增量(见表2．16)；总人群基线患ICVD组和新发ICVD组斑块数目增加

较多，无ICVD组最少，组间差异及趋势有显著性(P<O．05)。男性如此，女性此趋

势无显著性。调整基线斑块数目和年龄后(总人群同时调整性别)，结果基本同前。

新发斑块检出率(见图2．11)：总人群基线患ICVD组新发斑块检出率最高，其次

为新发ICVD组，无ICVD组最低，组间趋势显著(尸<0．05)。男女基本如此。

4．4．5．3斑块面积增加速率特点

基线和复查时斑块面积(见表2．15)：三组间差别及趋势基本同上述斑块数目分

布特点。

斑块面积增加速率(见表2．16)：总人群患ICVD组斑块面积增加显著，其次为新

发ICVD组，无ICVD组斑块面积增加较少，男女均如此。调整基线斑块面积和年龄

(总人群同时调整性别)，结果基本同前。
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图2 14无ICVD者、新发ICVD和基线ICVI)患者新发斑块检出率比较
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4．4．6小结

IMT进展速率分布特点：总人群IMT进展速率为0．012．-∞．034 mm／y，男性

0．01 I：L-0．034 mm／y，女性0．012-4-0．033 mm／y，无性别和年龄的差异。调整基线IMT

后，55岁以上者IMT进展速率大于55岁以下者。调整基线IMT和年龄后，男女IMT

进展速率仍无显著差别。。三个测量部位IMT进展速率：窦部为0．014+0．045 ram／y,远

端0．014：L-0．040 mm／y，近端0．007士0．040 ram／y：调整基线IMT后，窦部IMT进展速

率最快。左右侧各部位IMT进展速率无显著差别。

斑块进展分布特点：3年内人群斑块检出率由34．9％增至41．6N，增加了6．7％(年

平均增加2．2％)，男性增加了6．2％，女性增加7．0％(年平均增加分别为2．1％和2．3％)；

斑块数目增量：总人群增加最多为6个，平均斑块数目增加0．15个(年平均增加0．05

个)，男性0．18个，女性0．14个，年平均增加分别为0．05个，0．06个和0．05个)。新发斑

块检出率：总人群为24．4％，男性30．3％，女性21．5％，年平均检出率分别为8．1％，

10．1％，7．2％。斑块面积增加速率：总人群为2．06 mm2／y，男性2．74 mm2／y，女性1．72

mm2／y。男性斑块检出率增加、斑块数目增量、新发斑块检出率以及斑块面积增加速

率均多于女性，基线55岁以上者多于55岁以下者。三个测量部位中窦部进展明显，

新发斑块检出率最高，斑块数目增量和斑块面积增加速率最著。

心血管病患者颈动脉粥样硬化进展特点：总人群基线患ICVD组IMT进展速率、

斑块数目和面积增加均最明显，其次为新发ICVD组，无ICVD组均较小。男女组间

差别基本如此。

4．5 基线心血管病危险因素与颈动脉粥样硬化进展的关系

性别、年龄、高血压、吸烟、血脂异常、肥胖、糖尿病等是传统的心血管病危

险因素，前文已描述了IMT进展和斑块进展的年龄、性别分布特征，本部分重点分析

基线血压、BMI、血脂、血糖和吸烟状态与两次测量间隔时间内IgT增量、斑块数目

增量和斑块面积增量的关系。

45
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4．5．1基线心血管病危险因素与IM嘴量的关系
4．5．1．1描述性分析

1MT增量指颈动脉IMT增量，为颈总动脉近端、远端和颈动脉窦部三部位IMT

增量的平均值。人群中有4例未测血脂和FBG，为缺失值。依据基线血压(SBP、

DBP、PP)、BMI、血脂(TC、HDL．C、1'G)和FBG四分位水平和基线吸烟状态(未

吸烟、戒烟、现吸烟)，分别比较上述危险因素不同水平间IMT增量的差别。结果分

述如下；

1)不同血压水平间IMT增量比较(见表3．1)：总人群基线SBP、DBP和PP四

分位水平间IMT增量无显著线性趋势(尸>0．05)。调整基线IMT和年龄(合计分析

同时性别)后，基线SBP、DBP和PP第一～第三分位水平IMT增量减小，第四分位

水平IMT增量增加；并且随SBP、PP水平增高，IMT增量增加，线性趋势显著

(氏O．01)。DBP各水平间无此趋势。男性如此，女性SBP、DBP和PP四分位水平

间IMT增量差别的线性趋势均无统计学显著性。

2)不同吸烟状态间IMT增量的比较(见表3．2)-总人群未吸烟组、戒烟组和现

吸烟组间IMT增量线性趋势无显著性(胗0．05)。调整基线IMT和年龄(包括性别)

后，结果基本同前。男女均如此。

3)不同BMI水平间IMT增量的比较(见表3．3)： 总人群基线BMI四分位水

平间IMT增量无显著线性趋势(尸>O．05)。调整基线IMT和年龄(包括性别)后，

第一～二分位水平IMT增量减小，第三、四分位水平IMT增量增加，组间IMT增量

仍无线性趋势(胗O．05)。男女均如此。

4)不同血脂水平间IMT增量的比较(见表3．4)：结果基本同BMI。

5)不同FBG水平间IMT增量的比较(见表3．5)：总人群FBG四分位水平间IMT

增量无显著线性趋势(尸>O．05)。调整基线I婀和年龄(包括性别)后，第一分位水

平IMT增量减小，第四分位水平IMT增量增加，并且随FBG水平增高，IMT增量增

加，组间线性趋势显著(必0．05)。女性如此，男性组间IMT增量无显著差别。
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北京协和医掌院中国医攀科学院

4．5．1．2关和偏相关分析

总人群IMT增量与基线年龄、BMI显著负相关。男性IMT增量与基线PP正相

关，与基线LnTG负相关。女性与基线年龄、SBP、PP、BMI、LnTG负相关。调

整基线IMT后，总人群(同时调整性别)IMT增量与年龄、SBP、PP正相关。男性

如此，女性IMT增量与基线危险因素无显著相关性(见表3．6)．

表3．6基线心血管病危险因素与IMT增量(mm)的相关、偏相关分析

·P<o．05，¨P<0．01；撑调整基线IMT。

表3．7 基线心血管病危险因素间相关矩阵

注：各变量单位同相关分析；事P<O．05，¨P<0．01。

基线心血管病危险因素间相关矩阵分析，结果显示基线危险因素间彼此相关，关

联的方向和强度同以往研究结果(见表3．7)。
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4．5．1．3多元线性回归分析

IMT增量为因变量，基线各种危险因素年龄、现吸烟、SBP、BMI、TC、

HDL—C、InTG、LnFBG作为自变量，同时引入方程中，并调整基线IMT，多

元线性回归分析结果显示，总人群IMT增量与基线年龄和SBP密切相关。男性如此，

女性IMT增量与基线危险因素无显著相关性(见表3．8)。

考虑人群中高血压(糖尿病)患者降压(降糖)治疗对血压(血糖)值的影响，

将有无高血压和有无糖尿病作为自变量分别替换上述模型中的SBP和FBG，余自变

量不变，结果基本同前(见表3．9)。
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4．5．2基线心血管病危险因素与斑块数目增量的关系

4．5．2．1描述性分析

基线各危险因素四分位水平间斑块数目增量的差别分述如下：

I)不同血压水平间斑块数目增量的比较(见表3．10)：总人群基线不同SBP、

DBP和PP水平间斑块数目增量线性趋势无显著性(胗0．05)；调整基线斑块数目和

年龄(包括调整性别)后，随SBP、PP水平增高，斑块数目增量增加，线性趋势显

著(户≮0．05)，DBP各水平间无此线性趋势。男性SBP、DBP各分位水平间IMT增量

趋势如此，女性各血压水平间IMl"增量无线性趋势。

2)不同吸烟状态间斑块数目增量的比较(见表3．11)。总人群现吸烟者斑块数

目增量最多，其次为戒烟者，未吸烟者最少，组间趋势有统计学显著性(尸．<0．05)；

调整基线斑块数目和年龄(包括性别)后，组间趋势仍有统计学显著性(氏O．01)；

男女组间IMT增量趋势均如此。

3)不同BMI水平间斑块数目增量的比较(见表3．12)： 总人群基线BMI最高

分位水平(BMI>28．3 kg／m2)斑块数目增量最多，但组间趋势无显著性。调整基线斑

块数目和年龄(包括性别)后，结果基本同前。男女均如此。

4)不同血脂水平间斑块数目增量的比较(见表3．13)：随基线HDL．C水平降低、

TG水平升高，总人群斑块数目增量随之增多，线性趋势显著(尸<0．05)；TC各分位

水平间斑块数目增量线性趋势无显著性(胗0．05)。调整基线斑块数目和年龄(包括

性别)后，结果基本同前。女性如此，男性TC、HDL-C和TG各分位水平间斑块数

目增量无显著差别。

5)不同FBG水平间斑块数目增量的比较(见表3．14)：总人群基线FBG各分

位水平间线性趋势无显著性；调整基线斑块数目和年龄(包括性别)后，随FBG水

平增高，斑块数目增量增多，线性趋势显著(氏0．05)。男性如此，女性趋势无显著

性。
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4．5．2．2相关和偏相关分析

表3．15显示总人群斑块数目增量与基线LnTG正相关，与基线HDL-C负相关．

男女斑块数目增量与基线危险因素相关性无显著性。调整基线斑块数目后， 总人群

斑块数目增量与基线年龄、$BP、PP、TC、LnTG和Ln FBG正相关，与HDL．C负相关。

男性斑块数目增量与基线年龄、SBP、PP和Ln FBG正相关，女性与基线年龄、PP、

TC，LnTG正相关。

表3．15基线心血管病危险因素与斑块数目增量(个)的相关和偏相关分析

群调整基线斑块数目，。P<O．05。¨P<0．01

4⋯523多元回归分析
1．基线心血管病危险因素与斑块数目增量的多元线性回归分析

斑块数目增量作因变量，基线危险因素包括基线年龄、现吸烟、SBP、BMI、

TC、HDL．C、LnTG、LnFBG为自变量同时引入方程，调整基线斑块数目后，多

元线性回归分析，结果显示(见表3．16)总人群基线年龄、现吸烟、HDL—C和LnFBG

是影响斑块数目增量的主要因素。其中，年龄对斑块数目增量的影响最大，其次为

现吸烟(标准化13分别为O．187，0．126，P均<O．001)。性别不是斑块数目增量的影

响因素，但男女基线危险因素与斑块数目增量的关系存在差别。男性基线年龄、现

吸烟、SBP、TC、FBG与斑块数目增量密切相关，HDL．C边界显著(P--0．055)。女

性仅基线年龄、现吸烟与其密切相关。

将有无高血压和有无糖尿病作为自变量分别替换上述模型中的SBP和FBG，余
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自变量不变，多元线性回归分析结果显示(见表3．17)：同上述模型，总人群基线年

龄、现吸烟、TC和HDL-C是斑块数目增量的主要影响因素，此外，高血压和糖尿

病也是斑块数目增量的独立影响因素。其中年龄与斑块数目增量的关联最强，其次

为现吸烟和糖尿病。男性基线年龄、现吸烟、高血压病糖尿病是斑块数目增量的主

要影响因素，TC(边界显著(P：0．054)。女性斑块数目增量仅与基线年龄和现吸烟密

切相关。

2．基线心血管病危险因素与新发斑块检出危险性的多元logistic回归分析

将是否为新发斑块为应变量，自变量同高血压、糖尿病模型，同时引入方程，调整

基线斑块数目后，多元Logistic回归分析，结果基本同前：总人群基线年龄、现吸烟、

高血压病、TC、HDL．C和糖尿病是新发斑块检出危险性增加的主要影响因素(见表

3．18)。男性新发斑块检出危险性与基线年龄、现吸烟、高血压病和糖尿病密切相关，

女性与基线年龄、现吸烟、TC、HDL-C密切相关。
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4．5．3基线心血管病危险因素与斑块面积增量的关系

4．5．3．1描述性分析

基线各危险因素不同水平间斑块面积增量的差别分述如下：

1)不同血压水平问斑块面积增量的比较(见表3．19)：总人群斑块面积增量随

基线SBP、PP水平升高而增加，线性趋势显著(P<0．05)。男女仅PP有此趋势。调

整基线年龄和斑块面积后(包括性别)，总人群SBP、PP及男女PP各分位水平间斑

块面积增量线性趋势无统计学显著性。调整和不调整基线年龄和斑块面积后，无论

男女I)BP各分位水平问均无此趋势。

2)不同吸烟状态间斑块面积增量的比较(见表3．20)：总人群基线现吸烟者斑

块面积增加明显，其次为戒烟者，未吸烟者斑块面积增量最小，组间趋势有显著性

(P<0．01)。男性此趋势无显著性，女性趋势显著。调整基线年龄和斑块面积后(包

括性别)，总人群以及男女三组间斑块面积增量的差别均呈此趋势(P<0．05)．

3)不同BMI水平间斑块面积增量的比较(见表3．21)：总人群基线BMI各分位

水平间斑块面积增量线性趋势无显著性(尸>0．05)。调整基线年龄和斑块面积后(包

括性别)，结果基本无变化。男女均如此。

4)不同血脂水平间斑块面积增量的比较(见表3．22)：总人群基线TC各水平间

斑块面积增量无显著差别，调整基线年龄和斑块面积后(包括性别)，结果基本无变

化。男女均如此。此外，总人群随基线HDL．C水平降低、TG水平增高，斑块面积

增量随之增加，线性趋势显著(尸均<0．05)。调整后，斑块面积增量与TG线性趋

势仍显著，与HDL．C线性趋势无显著性。女性HDL．C和TG各分位水平间斑块面

积增量线性趋势显著。男性无此趋势。

5)不同FBG水平间斑块面积增量的比较(见表3．23)：总人群基线FBG最高

分位水平斑块面积增量增加明显，但组间线性趋势无统计学显著性(胗0．05)。调

整调整基线年龄和斑块面积后(包括性别)，结果基本同前。男女均如此
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4⋯532相关和偏相关分析
总人群基线年龄、PP、HDL-C和Ln TG与斑块面积增量密切相关。男性仅基线

年龄与斑块面积增量正相关，女性除外年龄，PP、Ln TG与其正相关，HDL．C与其

负相关。调整基线斑块面积后(包括性别)，基线年龄、SBP、PP和Ln TG与斑块面

积增量密切相关；男性基线年龄、SBP和PP，女性除基线年龄、PP外，HDL-C和

Ln TG与斑块面积增量均密切相关(见表3．24)。

表3．24基线危险因素与斑块面积增量(mm2)的简单相关和偏相关分析

撑调整基线斑块面积，oP<0．05，¨P<0．0 1

4．5．3．3多元线性回归分析

1)斑块面积增量(mm2／y)作因变量，基线危险因素年龄、现吸烟、SBP、BMI、

TC、HDL．C、LnTG、LnFBG为自变量同时引入方程，调整基线斑块面积后，多

元线性回归分析结果显示(见表3．25)：总人群基线年龄和现吸烟是斑块面积增量的

主要影响因素，男女均如此。

2)将有无高血压和有无糖尿病分别替换上述模型中的SBP和FBG，余自变量

不变，调整基线斑块面积后，结果显示(见表3．26)：基线年龄、现吸烟、高血压和

糖尿病与斑块面积增量密切相关，其中年龄对斑块面积增量的作用最强，其次为现

吸烟。男性如此，女性仅基线年龄和现吸烟与斑块面积增量密切相关。

70
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4．5．4基线国人缺血性心血管病十年发病危险评分与颈动脉粥样硬化进展的关系

国家“十五"攻关Ⅳ冠心病、脑卒中发病综合危险度评估及干预方案的研究"

课题组，利用队列资料将冠心病和缺血性卒中的联合终点事件缺血性心血管病(ICVD)

作为预测终点，建立了适合我国人群疾病特点的国人ICVDl0年发病危险的评估方

法及简易评估工具00]。已证实预测能力较强，能较好地反映国人发生心血管病的综

合危险【ll，121。

本文采用其简易评分方法，对本研究人群基线合并的各种心血管病危险因素(包

括年龄、SBP、BMI、TC、吸烟和糖尿病)进行危险评分，评分之和对应于ICVD

事件lO年发病的绝对危险(评分方法见附表)．

结果显示，本研究人群男性评分在0～15之间，平均5．9士2．8；女性评分在l～

13之间，平均5．8-士2．9。据评分值的五分位水平，将人群分为5组，即<3，3<评分

S5，5<评分野，6<评分S8，8<评分≤15。 如图3．1所示，随危险评分增加，总人群

ICVD十年发病危险增加，男女趋势基本相同，故合并分析。

ICVD本质上是动脉粥样硬化发生发展的最终结果，下文将探讨基线危险评分与

颈动脉粥样硬化进展的关系如何?鉴于各分析结果男女趋势基本相同，故合并分析。

4⋯5 4 1与IMT增量的关系
图3．2示调整基线JMT和性别后，总人群随基线ICVD十年发病危险评分增加，IMT

增量增加，线性趋势显著(尸<0．001)。

4．5．4．2与斑块数目增量的关系

图3．3示调整基线斑块数目和性别后，总人群随基线ICVD十年发病危险评分增

加，斑块数目增量增多，线性趋势显著(P=-0．001)。

4．5．4．3与新发斑块检出危险性的关系

图3．4示调整基线斑块数目和性别后，总人群随基线ICVD十年发病危险评分增

加，新发斑块检出危险陛增加，危险评分最高分位者新发斑块检出危险性是最低分

位者的3．10倍(OR 95％CI 1．89"-'5．08)。

4．5．4．4与斑块面积增量的关系

图3．5示调整基线斑块面积和性别后，总人群随基线ICVD十年发病危险评分增

加，斑块面积增量增多，线性趋势显著(尸<0．001)。
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图3．4基线ICVD十年发病危险评分与新发斑块检出危险性的关系
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4．5．5 小结

4．5．5．1基线心血管病危险因素与IMT增量的关系：总人群IMT增量随基线SBP、

PP、FBG升高而增加。现吸烟者IMT增量最大，其次为戒烟者。相关分析，总人群

IMT增量与年龄、SBP、PP正相关。多元线性回归分析显示，基线年龄和SBP是影

响IMT增量的主要因素。

4．5．5．2基线危险因素与斑块数目增量的关系：总人群斑块数目增量随基线SBP、

PP、TG、FBG升高，HDL．C降低而增加。现吸烟者斑块增量最大，其次为戒烟者；

相关分析，总人群斑块数目增量与基线年龄、SBP、PP、TC、TG和FBG正相关，与

HDL-C负相关。多元线性回归分析显示，基线年龄、现吸烟、糖尿病、高血压、HDL-C

是影响斑块数目增量的主要因素，其中基线年龄和现吸烟的作用最强，其次为糖尿

病。此外。新发斑块检出危险性还与TC密切相关。

4．5．5．3基线危险因素与斑块面积增量的关系：总人群基线现吸烟者斑块面积增

加明显，其次为戒烟者。随HDL．C降低、TG水平增高，斑块面积增量增加。相关

分析，基线年龄、SBP、PP和TG与斑块面积增量密切相关。多元线性回归分析显

示，基线年龄、现吸烟、高血压和糖尿病是影响斑块面积增量的主要因素，其中年

龄和现吸烟的作用最强。

4．5．5．4基线各危险因素与IMT增量、斑块数目增量及斑块面积增量的多元回归

分结果汇总见表3．28和表3．29。
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4．5．5．5随基线ICVD十年发病危险评分增加，总人群IMT增量、斑块数目增量、

新发斑块检出危险性及斑块面积增量增加，线性趋势显著，与总人群ICVD十年发

病危险增加趋势相吻合。

5．讨论：

5．1主要研究结果与其他同类研究的比较

5．1．1颈动脉粥样硬化进展的分布特征

本研究显示，总人群IMll进展速率(颈动脉窦部、颈总动脉近端、远端三部位IMT

进展速率平均值)为0．012士0．034 mm／y，男性O．01 14-0．034 mm／y，女性0．012-士0．033

mm／y，无性别差异。调整基线IMT后，55岁以上者IMT进展速率大于55岁以下者，调

整基线IMT和年龄后，男女仍无差异。其中，颈动脉窦部0．0144-0．045mm／y,颈总动

脉远端0．01 44-0．040 ram／y,近端0．0074-0．040 mm／y；调整基线IMT后，窦部IMT进展速

率最快。左右侧无显著差别。ARIC研究主要测量颈总动脉IMT，分析了不同种族IMT

进展速率的特点，结果显示黑人女性为0．0084 ram／y,黑人男性0．0074 mm／y,白人女

性0．0091mm／y,白人男性0．0086 mm／y，亦无性别差异，但有种族差异，白人进展较黑

人明显[32，33]。本研究颈总动脉近端与远端IMl’进展速率均值为0．01054-0．035 ram／y,

高于ARIC研究，考虑人群种族不同，年龄特征不同：ARIC研究人群年龄45岁--一64

岁，本研究人群为42岁---73岁，65岁以上者占13．8％，略高于ARIC研究。一些研究

还观察了颈内动脉IMT进展速率，如CAPS研究显示德国人群CCA为0．001+0．040

mm／y，窦部0．023士0．108 mrrdy，颈内动脉0．032士0．109 rfuTl mm／y，颈内动脉最大，其

次为窦部【15】。Bogalusa研究显示此三部位IMT进展速率分别为0．016--+0．002mm／y．

0．023-+o．051 mm／y,0．009-+0．041 ram／y,窦部最大【34】。而IRAS研究也显示颈内动脉

IMT进展速率较CCA．IMT快[35】。KIHD研究颈内动脉IMT进展速率为0．06 randy，显

著高于其他研究[361．Michiel等对临床随机对照试验中对照组IMT进展速率的荟萃分

析显示：平均CCA．1MT进展速率为0．0147 mm，平均最大CCA．IMT为．0176 m．Uy[37]。

这些研究结果说明，研究人群不同、测量部位不同、平均值的计算方法不同，1MT

进展速率不同，进行IMT进展速率比较研究或临床应用时，需注意上述问题。这也充

分说明我们进行此项前瞻性研究，提供我国人群相关数据的必要性。

本研究基线调查显示男性斑块检出率、平均斑块数目和平均斑块面积均大子女

性，复查显示斑块进展同样存在性别差异，男性斑块进展，包括斑块数目增加和斑
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块面积增加均多于女性，表明我国人群男性动脉粥样硬化病变和进展均较女性明显。

与之相同，我国人群心血管病危险是男性高于女性，并且男性冠心病和脑卒中发病

率和死亡率均高于女性[3s．4H。因此本研究结果可部分解释男女心血管病发病危

险差别的原因。考虑男性斑块进展明显主要与男性吸烟率较高有关，基线为60．8％，

本研究结果显示基线吸烟与斑块数目增量和斑块面积增量的关联较强，仅次于年龄。

斑块进展的部位分布特征同IMT进展速率，颈动脉窦部最明显，与基线调查结

果显示的窦部是斑块好发部位相一致。这主要由于窦部局部特殊的解剖结构和血流

动力学因素，易促发局部动脉粥样硬化的发生、发展【4244】。

国外同类研究评价斑块进展多采用斑块厚度或狭窄程度的变化，有关自然人群

斑块数目变化和或斑块面积变化特点的相关研究较少，不便进行比较。

5．1．2颈动脉粥样硬化进展的影响因素

多数危险因素与心血管病的发病危险是连续的，呈对数线性剂量反应关系，并

没有最低的阈值。基于这个考虑，本研究将基线各危险因素(除外吸烟)，包括血压

(SBP、DBP、PP)、血脂(TC、HDL．C、TO)、BMI、FBG均按连续性变量，划分

4分位水平，探讨与颈动脉粥样硬化进展的关系。

5⋯1 2 1 基线心血管病危险因素与IMT进展速率的关系

基线危险因素与颈动脉窦部、颈总动脉近端和远端三个测量部位平均IMT进展

速率的相关性分析，结果显示年龄和SBP与IMT进展速率密切。同基线横断面研究

结果(基线IMT与基线年龄、SBP密切相关，并且关联度强于TC、HDL．C、吸烟

和FBG)。因而得出结论：年龄、SBP是影响IMT进展的重要因素，随年龄增加、

SBP水平增高，IMT增厚。许多研究已证实，年龄是动脉粥样硬化一重要的危险因

素，并非始于老年，青少年也可出现较重病变。我国一项对15岁～39岁尸检研究发

现，23．5％发生动脉粥样硬化中晚期病变【45，46】。这些结果表明．防治动脉粥样硬

化应从青少年时期开始。本研究比较4分位血压水平间IMT进展速率的差别、单因

素相关分析及多元线性回归分析，均表明IMT进展速率与SB、PP密切相关，与DBP

无相关性；并且单因素相关分析结果显示IMT进展速率与PP的相关性强于SBP。

将SBP替换为PP，多元回归分析显示。IMT进展速率仅与PP密切相关，但调整SBP

后，二者相关性无显著性，说明PP对IMT进展的作用可由SBP解释，与我们基线

横断面研究的结果相一致阴。我国队列人群研究证实，PP虽与冠心病和脑卒中发病

显著正关联，但预测价值低于SBP和DBP[471(因此基于此原因，限于篇幅，本研
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究未对PP进行深入分析，多元回归分析结果未列出)． 国外相关研究显示：IMT

进展与SBP密切相关，与DBP无相关性[48．52]。临床试验证实，降压治疗降低老年

单纯收缩期高血压患者SBP水平，可逆转IMT增厚，降低心血管病危险性【53】．因

此，可以认为SBP增高是IMT增厚的重要危险因素。

国外相关研究表明人群不同、IMT测量部位不同，影响因素不同[32，54，55]。ARIC

研究显示CCA．IMT进展速率与基线糖尿病和吸烟密切相关[321，CHS(Cardiovascular

Health Study册究未发现CCA．IMT进展速率与基线危险因素密切相关【54】。CAPS

研究表明颈内动脉IMT进展速率最大，与基线多种传统心血管病危险因素密切相关，

包括基线年龄、高血压、糖尿病和吸烟，而CCA．IMT进展速率仅与基线高血压密切

相关，窦部IMT进展速率仅与基线年龄和吸烟密切相关，因此提出颈内动脉IMT进

展速率可作为评价血管危险性的替代指标，优于颈总动脉IMT[55]。

由于颈内动脉局部特殊的解剖结构和血流动力学原因，易受各种危险因素的影

响，发生动脉粥样硬化性病变，并且很多研究显示该部位病变与心血管病的相关性

强于其他部位，但由于该部位体表位置较高，超声探头不易触及， IMT常显示不清，

缺失值较多，影响数据分析。而测量CcA重复性较好，数据可靠，并且该部位斑块

形成较少，测量I～fI'受斑块影响较少[56，571，因此大规模流行病学研究仅测CCMl褂ff。

基于同样的原因，本研究未测颈内动脉I湃。

5⋯1 2 2基线心血管病危险因素与斑块进展的关系
本研究采用斑块数目变化和斑块面积变化评价斑块的进展，结果显示斑块数目

增加与基线多种危险因素密切相关，包括基线年龄、吸烟、TC、HDL—C、FBG及高血

压，其中与基线年龄关联最强，其次吸烟；而斑块面积增加与血脂无相关性，仅与基

线年龄、吸烟、高血压和糖尿病密切相关。为何斑块面积变化与基线危险因素的关联

不及斑块数目变化?考虑斑块面积为连续性变量，测量方法采用计算机辅助手动测量

斑块纵切面的最大面积，故测量误差较斑块数目大，可能减弱了斑块面积变化与基线

危险因素的关联Is8]。此点也部分解释了IMT进展速率与基线危险因素相关性弱，仅

与基线年龄和血压密切相关，而与基线吸烟、血脂和血糖无相关性。

基线横断面研究显示，吸烟与数目、斑块面积和斑块检出危险性增加密切相关。

国外横断面研究显示，戒烟者与未吸烟者斑块厚度的差别小于现吸烟者和未吸烟者

的差别【59]。本前瞻性研究结果与前述横断面结果一致，除外年龄，基线吸烟是影响

斑块面积或斑块数目变化的重要危险因素；吸烟者斑块数目和面积的增加均多于戒

8I
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烟者，未吸烟者增量最少；吸烟较不吸烟者(戒烟和未吸烟者)新发斑块检出危险

性增加93％(ORl．98，95％CI 1．36,2．74)。由于本研究基线未调查被动吸烟和吸烟量，

因此无法进一步分析二者对斑块进展的影响。但我们横断面和前瞻性研究结果一致

说明吸烟是动脉粥样硬化重要的危险因素，可加速病变的进展，戒烟可遏制病变的

进展。一项临床戒烟研究还显示，对长期吸烟者给予健康教育、尼古丁替代治疗的

同时定期行颈动脉超声检查还可提高基线有斑块者的戒烟率【60】。

基线横断面研究显示年龄、SBP、吸烟与斑块数目和斑块面积密切相关，本项前

瞻性研究显示上述危险因素也是斑块数目和斑块面积进展的重要影响因素。表明年

龄、SBP、吸烟与斑块形成和进展密切相关。但TC、HDL-C和FBG(糖尿病)与

斑块的关系，横断面和前瞻性研究结果不一致：横断面显示TC与斑块(数目和面积)

密切相关，未发现HDL-C、FBG(糖尿病)与斑块相关；前瞻性研究显示后二者与

斑块进展(数目和面积增加)密切相关。此种差别，与研究方法不同有关，基线横

断面研究无法区分暴露的危险因素与斑块进展的时序关系，或是其他混杂因素的作

用减弱了HDL-C和FBG(糖尿病)与斑块的关联。也可能Tc、HDL-C和FBG(糖尿

病)在斑块的发生发展中的作用不同。有研究比较了LDL．C、吸烟和糖尿病在颈动

脉斑块发生发展中作用的差别，结果显示LDL．C在斑块形成、发展成易损斑块至破

裂的过程中发挥重要作用，吸烟与斑块厚度增加，发展成纤维斑块密切相关，而糖

尿病与斑块形成和进展无关[61 162]。由于本研究未探讨斑块性质的变化，不能进一

步探讨上述危险因素对斑块性质变化的影响及作用的区别。但本研究结果表明戒烟、

降压、防治血脂异常和糖尿病可遏制动脉粥样硬化斑块的进展。

本研究结果虽显示斑块面积变化与基线危险因素的关联不及斑块数目变化，但

斑块数目反映斑块进展存在局限性，如动脉粥样硬化病变加重，多个斑块融合斑块

数目反而目减少，或斑块数目无增减但斑块体积增大，用斑块数目变化评价，会错

分为无进展或病交消退。一些研究结果表明斑块面积，作为连续性变量，较斑块有

无、斑块数目以及厚度更好的反映斑块负荷[63÷641。Barnett等研究发现，斑块沿管壁

增长，长度增加较厚度增加明显，因此采用斑块面积变化能更敏感的反映斑块的进

展【65】。本研究结果显示比较无ICVD、新发ICVD和基线ICVD--组问斑块数目变化

无显著差异，但斑块面积变化组间差异显著，也说明斑块面积变化较数目变化更好

的反映动脉粥样硬化病变的进展。但斑块面积及其交化预测心血管病事件的危险性

是否优于斑块数目，仍有待前瞻性研究证实。国外相关研究显示基线斑块面积与脑
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卒中、心梗和血管事件死亡的联合终点，以及脑卒中和心梗联合终点的危险因素【63】．

Tromsa研究显示斑块面积可预测自然人群MI发病危险性，并强于IMT的预测作用

【66】。

5．1．3颈动脉粥样硬化进展与心血管病的关系

许多研究已证实IMT和斑块与心血管病危险因素密切相关，与心血管病密切相

关，有心血管病者颈动脉粥样硬化病变及进展均较无心血管病者重f67—69】。基线横

断面研究显示g IMT和斑块与年龄、吸烟、血压、血脂和血糖等密切相关，与ICVD

密切相关：缺血性脑卒中患者IMT明显高于无症状人群，心梗患者斑块检出率、斑块

数目和斑块面积均高于无症状人群。本项前瞻性研究显示：颈动脉粥样硬化进展与

ICVD密切相关。虽然新发ICVD与基线ICVDIMT进展速率，斑块数目增量和面积增

加速率差异无统计学显著性，主要考虑新发病例和现患病例偏倚使组间差异变小，

并且组间例数较少，降低了检验效能。但趋势性检验表明有ICVD患者IMT和斑块进

展较无ICVD者明显，病程较长的ICVD患者较新发ICVD者明显。

限于本研究人群缺血性脑卒中和心梗病例较少(基线分别为39例和8例，复查时

分别为62例和ll例)，考虑统计检验效能，未分别分析缺血性脑卒中和心梗患者颈动

脉粥样硬化进展的特点。因此IMT进展和斑块进展与缺血性脑卒中和冠心病的关系尚

不清楚，仍有待进一步前瞻性观察，随访心血管病事件以明确。这对今后将上述指

标用于我国人群心血管病危险分层，制订有效的防治策略措施有重要的指导意义。

5．1．4基线国人缺血性心血管病十年发病危险评分与颈动脉粥样硬化进展的关系

本研究探讨了基线不同危险因素四分位水平对颈动脉粥样硬化进展的影响，事

实上，患心血管病的危险性不仅取决于个体具有某一危险因素的严重程度，更取决

于该个体同时具有的危险因素数目，是危险因素的数目和严重程度共同决定了个体

发生心血管病的危险程度，称之为多重危险因素综合作用的结果。

国内外相关指南已明确要求临床医生依据心血管病发病的综合危险高低决定干

预的强度，许多国家评估心血管病综合危险的依据不同。最早的Framingham研究以

及欧洲一些国家相继研发或提出了冠心病综合危险预测模型或评估工具，我国也建

立了适合我国人群心血管病疾病谱和危险因素流行特征的国人ICVDl0年发病危险

的评估方法及简易评估工具【10，1l】，被证实预测能力较强，能较好地反映国入发生

心血管病的综合危险【1 2】。
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因此本研究采用该简易评估工具，依据研究对象基线具有的传统危险因素(包

括年龄、性别、SBP、是否现吸烟、BMI、TC，有无糖尿病)的数目和程度计算危

险评分，探讨了心血管病发病综合危险与颈动脉粥样硬化进展的影响，未单独分析

不同危险因素的数目的作用。结果显示，基线危险评分与颈动脉粥样硬化进展指

标一一IMT增量、斑块数目增量、新发斑块检出危险性和斑块面积增量密切相关，

随基线危险评分增加，上述指标进展增加，线性递增趋势显著，并且此趋势显著强

于各个危险因素四分位水平与上述指标进展的关系。表明与单个危险因素的作用相

比，心血管病多重危险因素的综合作用使颈动脉粥样硬化进展更明显。因此本研究

结果充分说明对亚临床血管病变患者进行心血管病综合危险评估，采取多重危险因

素综合干预的防治策略，才能更好的防治动脉粥样硬化的进展，从而降低心血管事

件的危险性。

此外，基线危险评分与颈动脉粥样硬化进展指标的关系与基线横断面研究结果

显示的危险评分与IMT和斑块检出率的关系相一致，并且二者变化趋势与基线危险评

分预测的ICVDl0年发病危险的变化趋势相吻合。表明该评估工具可反映动脉粥样硬

化病变的程度和进展，危险评分越高，动脉粥样病变及其进展越明显，并发心血管

事件的危险性就越高，揭示了该评估工具预测未患心血管病个体ICVDl0年发病危险

的机制。

5．2研究的创新之处

采用前瞻性研究设计，首次报道中国大陆中老年自然人群颈动脉粥样硬化进展

的流行病学特点及其影响因素，提供了我国人群的参考数据。在国际上较早采用斑

块面积变化评价人群颈动脉粥样硬化斑块进展。采用适于我国人群ICVD十年发病

危险评估工具，证实该工具预测动脉粥样硬化病变进展的实用价值。

5．3研究的价值

本研究人群来自“中美心肺疾病流行病学合作研究”队列人群一一北京石景山

区居民，经严格的抽样，样本量较大；采用标准化调查方法，质量控制严格；基线

调查项目较全，并且历次心血管病危险因素随访调查，应答率较高；特别是本研究

基线颈动脉超声受检率高，受检者和未受检者心血管病危险因素分布特征无显著差

异；复查率较高，复查者和未复查者心血管病危险因素分布特征相似。因此本研究

样本代表性较好，揭示了我国北方地区42～73岁中老年自然人群颈动脉粥样硬化进

展的特点和分布特征，结合基线研究结果，有助于了解我国人群动脉粥样硬化的自



j匕京仞巾曩：掌院 中国医掣嘲阵掌院

然病程，为相关研究提供了参考数据。探讨了基线危险因素与IMT和斑块进展的关

系，显示基线年龄和高血压与IMT进展密切相关，提示早期检出亚临床血管病变，

控制高血是可延缓或逆转动脉粥样硬化早期病变一IMT增厚的关键措施：除外年龄

和高血压，基线吸烟、糖尿病和HDL-C与斑块进展密切相关，则表明联合戒烟、降

压、调脂、控制糖尿病等防治措施可遏制或逆转粥样斑块的发生发展，这为今后制

订心血管病一二级预防策略措施，降低我国人群心血管病危险性提供了重要的参考

依据。

本研究分析了不同病程ICVD患者颈动脉粥样硬化进展的特点，表明颈动脉粥样

硬化进展与ICVD发病和病变进展密切相关，因此本研究采用的颈动脉粥样硬化进展

评价指标可用于1CVD的一二级预防，评价干预的效果。此外，本研究探讨国人基线

ICVD十年发病危险与颈动脉粥样硬化进展指标的关系，揭示了基线危险评分预测我

国人群ICV叶年发病危险的机制，可促进临床医生更好的理解和应用该模型和简易
评估工具；与此同时也揭示了颈动脉粥样硬化进展指标用于我国人群心血管病综合

危险评估和做为心血管病替代终点．评价干预效果的潜在价值。

5．4研究局限性

观察时间较短，未随访心血管事件，尚不能明确颈动脉粥样硬化进展指标预测

心血管事件的价值。未评价社会经济因素和心理因素及其他危险因素对颈动脉脉粥

样硬化进展的影响，未探讨危险因素的变化对进展的影响。

本研究属队列研究，存在幸存者偏倚，可能低估基线危险因素对颈动脉粥样硬

化进展的影响。未评价基线和3年后颈动脉超声测量之间的系统误差对分析结果的影

响．尚不清楚对研究结果真实性／可靠性的影响。未测量颈内动脉IMT，可能减弱了

IMT进展与基线危险因素的关联。未评价斑块性质的变化，尚不清楚与冠脉事件密切

相关的病理改变如易损斑块形成、破裂的流行病学分布规律及其影响因素，这点对

探讨颈动脉粥样硬化进展指标预测心血管事件的价值有重要的意义。

5．5研究前景

探讨评价颈动脉粥样硬化及进展更合理、更敏感的指标，便于开展大规模流行

学研究和临床实际应用；扩大研究人群，随访心血管病事件，探讨I耵、斑块及其进

展评价指标一一IMT进展速率、斑块数目增量、斑块面积增量预测心血管病事件的价

值及异同，为上述评价指标更好的应用于心血管病防治提供重要的参考依据
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6．结论

我国中老年自然人群颈动脉IMT进展速率无性别差异，男性斑块进展(斑块数

目增量和斑块面积增量增加)较女性明显，55岁以上者IMT和斑块进展较55岁以

下者为著，颈动脉窦部IMT和斑块进展最著。基线年龄和高血压是影响IMT进展的

重要因素。基线年龄、现吸烟、糖尿病、高血压是影响斑块数目和面积进展的主要

因素，HDL-C降低还与斑块数目增加密切相关。其中年龄和现吸烟的作用最强。国

人ICVD十年发病危险评分与与颈动脉粥样硬化进展密切相关。
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论文综述

颈动脉粥样硬化进展的研究现状

从上世纪70年代初，Pignoli等首次提出测量颈动脉IMT以评价动脉粥样硬化病变

以来，采用超声无创地测量颈动脉IMT、检出斑块作为反映体内动脉粥样硬化病变程

度的亚临床血管病变指标，已广泛用于流行病学研究、临床研究，在探索人群动脉

粥样硬化自然病程、危险因素、心血管病防治策略措施等领域取得了长足的进展：

横断面研究揭示了颈动脉粥样硬化的流行病学分布特征，表明与心血管病危险因素

及患病危险密切相关；前瞻性研究显示IMT、斑块等颈动脉粥样硬化的评价指标与心

血管病发病和死亡危险密切相关；一些临床试验已将IMT消退，斑块稳定等做为心血

管病替代终点，评价降压药物或调脂药物的疗效；国内外一些高血压防治指南已将

其用于心血管病危险分层。现综述颈动脉粥样硬化进展的研究现状

一颈动脉粥样硬化进展的流行病学特点

1．IMT进展

不同人群IMT进展在0．0038～0．060 mm／年(mm／y)，此种差异的主要原因之一

是测量IMT-方法的的差异，包括1顺4量部位：多选择颈总动脉、颈动脉窦部和颈内动

脉起始段。颈总动脉，走形较直，体表超声探头易触及，图像大多显示较清，并且

局部动脉粥样硬化性斑块形成较颈动脉窦部和颈内动脉少见，测量IMT不受斑块的影

响，重复性好，因此大多数研究主要观察颈总动脉IMT。目前认为颈内动脉和颈动脉

窦部与心血管病危险因素的相关性强于颈动脉动脉，颈总动脉IMT增厚，主要与年龄

和高血压相关，多是年老和压力的适应性反应，非动脉粥样硬化的早期阶段，而颈

内动脉和颈动脉窦部由于局部特殊的解剖结构和血流动力学因素，是斑块好发部位，

这两部位IMT增厚，是动脉粥样硬化的早期病变，观察这两部位的IMT，更有研究价

值。2．测量IMT是否避开斑块。3、研究人群的差异。

ARIC研究是国际上较早开展颈动脉粥样硬化的人群流行病学研究之一，主要测

量颈总动脉IMT，不避开斑块，包括斑块厚度【l】，随访观察11年，分析了不同种族IMT

进展速率的特点，结果显示黑人女性为0．0084 mm／y,黑人男性0．0074 mm／y,白人女

性0．0091mm／y, 白人男性0．0086 mm／y，无性别差异，但有种族差异，白人进展较黑

人明显【2，3】．INVADE研究(intervention projecton cerebrovaseular diseases and

dementia in the community ofEbersberg，Bavaria)对巴伐利、]E3 146例平均年龄69．3岁
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的社区人群(男性41％)观察2年，CCA-IMT进展速率男性为0．015mndy，女性0．01 1

mm／y，无性别差别[4】。LAAS(The Los Angeles Atherosclerosis Study)研究显示调整

年龄后，无冠心病和脑卒中病史的500例40～60岁中老年人3年内平均CCA-IMTJ注展

速率为女性0．0097mm／y，男性0．0105 mndy，无性别差异[51。CAPS研究报道了德国

人群IM暇挂展速率，该研究测量IMT方法基本同ARIC，随访三年，观察了CCA、窦

部和颈内动脉三部位IMT进展速率，分别为0．001 mm／y，窦部0．023 mm／y，ICAO．032

mm／y．ICA最大，其次为窦部【6】，但未分析性别差异。Bogalusa心脏研究(the Bogalusa

Heart Study)IMT测量方法及部位同CAPS研究f7，8】，观察4～8年，上述三部位IMT

进展速率，分别为0．016mm／y,0．023 ram／y,0．0090．041 mm／y,窦部最大[9】，各部位无

性别差异。此外，IRAS研究了西班牙裔、非洲美国人、非西班牙裔三个种族共1624

例人群观察5．2年，4年内糖耐量正常人群CCA IMT主挂展速率为0．0038 randy，颈内动

脉为0．0177 mm／y，明显大于CCA[10]。KIHD研究对1012例42"-'60岁芬兰男性观察4

年，结果显示最大CCA IMTJ茳展速率为0．07 mm／y，平均CCAIMT进展速率为0．06

ram／y,显著高于其他研究【11】。这些研究结果说明，研究人群不同、测量部位不同，

IMT进展速率不同，进行IMT进展速率比较研究或临床应用时，需注意上述问题。

2．斑块进展：

Probstfield等推荐采用连续性变量评价动脉粥样硬化的进展变化[12】。一些研究

采用斑块厚度、斑块面积等评价斑块的进展。KIHD研究显示芬兰男性颈总动脉斑块

厚度进展为0．07mm／y[1 l】。Bruneck研究对826例40--79岁对列人群前瞻性观察5

年内颈动脉斑块进展，定义出现新发斑块和或斑块厚度增加为早期动脉粥样硬化病

变进展，共47．2％(390／826)；定义管腔狭窄>40％为晚期病变进展，在基线有斑块

的326例研究对象中，28．2％出现晚期病变进展【l 31。

近来有研究表明，斑块面积是反映动脉粥样硬化进展的较敏感指标【14~15】。

Barnett等研究发现，斑块进展以沿着管壁增大为主，长度变长较厚度增厚快，因此

认为采用斑块面积较斑块厚度能更早发现疾病的进展【15】。Troms国研究对1952例基

线右侧颈动脉超声检查至少有一个斑块的挪威人群(男1 059例，女893例，年龄25

岁"82岁)，随访观察7年，男性平均斑块面积变化1．26 mm2／y，女性1．04 mm2／y，60

％斑块回声增强，且回声增强者，斑块增大明显，男女无显著差异f16】。该研究还观

察了2610例基线无斑块人群右侧颈动脉斑块数目的变化，其中男性1466例，女性1144

例，平均年龄56．7士10．5岁，7年内新发斑块(斑块数目增iJla>O)检出率
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1051／2610=40．3％，斑块数目增加1个者占总人群25．6％，增加2个者占lO．8％，增加

数目>=3个者为3．9％．斑块数目增加最多为6个．共2例【17】。

一些研究则观察了颈动脉粥样硬化狭窄进展的特点。CARAS研究(the

Inflammation in Carotid Arteries Risk for Atherosclerosis Study)对1065例无神经系统

症状的患者行颈动脉超声检查，检测收缩期峰流速，了解颈动脉狭窄患病情况，6～

9月后超声复查结果显示共9％患者颈动脉狭窄有进展【18，19]。Bertges等同样对例无

神经系统症状的1004患者(平均年龄65．5岁)观察2．1年，结果显示颈动脉狭窄进

展速率为22．6％，其中基线无狭窄者狭窄发生率为11．5％，基线颈动脉轻度、中度、

重度及阻塞前病变者狭窄进展速率分别为38．2％，43．5％，26．6％和31．6％【20]。

Ballotta等对599例平均年龄7l岁行颈动脉内膜剥脱术(carotid endarterectomy，

CEA)的患者每6个月复查对侧颈内动脉超声，随访观察平均4．1年，结果显示，共

25．2％患者狭窄病变进展，34．3％基线为轻度狭窄者29．8月后病变进展，47．9％基线

为中度狭窄者18．5月后病变进展，表明CEA术后患者动脉粥样硬化狭窄性病变进展

明显，常规超声监测病变进展情况是十分必要的[211。

二颈动脉粥样硬化进展的影响因素

横断面研究显示多种心血管病危险因素如年龄、吸烟、高血压、血脂异常、糖尿

病等与颈动脉IMT和斑块密切相关，前瞻性研究显示这些危险因素还影响着颈动脉

粥样硬化病变的进展。

1．年龄与性别

很多研究显示，年龄和性别是影响IMT和斑块进展的重要因素。如Rotterdam

研究显示年龄是影响IMT和斑块进展的重要因素，并且男性进展较女性明显[221。

CAPS研究显示：年龄与颈内动脉IMT进展密切相关，与颈动脉窦部IMT进展相关

边界显著(P=O．047)，而与CCA．IMT进展无相关性；男性斑块中度进展危险性增

加【23】。

2．血压

多数研究显示IMT进展与高血压密切相关。ARIC研究显示，CCA．IMT增厚与

基线PP增大密切相关【2】，血压水平增高及新发高血压者IMT进展明显。Rotterdam

研究显示，除外年龄和吸烟，仅SBP与CCA．IMT增厚密切相关【22】。CAPS研究显

示：高血压与颈内动脉IMT进展密切相关，与颈总动脉IMT进展负相关，边界显著
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(r---0．037，P---0．047)，与颈动脉窦部IMT进展无相关性【23】。Bogalusa心脏研究显示，

仅基线SBP与颈内动脉IMT进展密切相关。未见基线血压与CCA--IMT、窦部IMT

进展显著相关[9】。KIHD研究显示，SBP和PP增大可加速CCA--IMT增厚，但DBP

与CCA--IMT进展无相关性【24】．

Rotterdam研究显示，基线多种心血管病传统危险因素与颈动脉斑块进展(斑块

数目增加)密切相关，其中高血压的作用仅次与吸烟，高血压患者较正常血压者斑

块中度进展危险增加1．44倍(OR 95％CI 1．17-1．77)，重度进展危险性增加1．29倍，

未达统计学显著性【22】．(OR 95％CI O．90-1．85)。Bruneck研究高血压是早期动脉粥

样硬化病变进展(新发斑块和或斑块厚度增加)重要危险因素。但对晚期病变进展

(管腔狭窄>40％)高血压和血脂异常作用较小，主要与血栓栓塞相关的因素有关，

如纤维蛋白原水平和Lp(a)水平增高，抗纤维蛋白原水平降低等[251。

3．吸烟

ARIC研究显示【2】基线吸烟与CCA．IMT增厚密切相关。Rotterdam研究显示基线

吸烟者与CCA-IMT增厚无相关性，戒烟与重度IMT增厚相关[221。CAPS研究发现

基线现吸烟与颈内动脉和窦部[MT进展密切相关，而与CCA-IMT进展无相关性

【23]。Bogalusa心脏研究显示，在各种传统危险因素中，除外FBG，男女颈总动脉

IMT进展仅与基线吸烟密切相关【9】。窦部IMT进展与基线危险因素无相关性。

Rotterdam研究显示，基线多种心血管病危险因素与斑块进展密切相关，现吸烟

的作用最强，并且与重度进展的关联度强于中度进展。戒烟者斑块重度进展危险性

增加，提示吸烟的后滞效应对动脉粥样硬化病变进展的影响【22】。Bruneck研究显示

吸烟量与颈动脉粥样硬化病变早期进展(新发斑块和或斑块厚度增加)和晚期进展

(管腔狭窄>40％)均密切相关【25】。

4．血脂异常

ARIC研究显示f l】基线HDL-C，观察期间TG、LDL．C的增高与CCA．IMT增厚

密切相关。Rotterdam和CAPS研究均未发现基线TC、HDL．C与IMT增厚相关

【22，23]。Bruneck研究除外高血压、吸烟，血脂异常(LDL-C升高，HDL-C降低)

也是早期动脉粥样硬化病变进展(新发斑块和或斑块厚度增加)重要危险因素【25】。

对220个中年男性5年观察发现，IMT进展与基线IMT、年龄、BMI、DBP、总胆

周醇和／-IDL-C密切相关，其中总胆周醇对IMT进展的影响最明显f26】。

HDL．C是心血管病一保护因素，一些研究则探讨了HDL．C在颈动脉粥样硬化进
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展中的保护作用。Tromso研究显示在1952例25~82岁基线右侧颈动脉有斑块者人群

中，HDL-C可预测斑块进展，HDL-C降低斑块面积增大，表明HDL-C升高可延缓斑

块进展[161。LAAS研究显示脚)L—C与IMT进展的关系有性别差异。HDL—C与中年

男性IMTJ挂展负相关，与绝经女性正相关。表明女性绝经前后HDL-C抗动脉粥样硬

化的作用可能消失[271。

5．BMI／I凄围与肥胖

Rotterdam研究显示，基线BMI与颈动脉CCA．IMT展密切相关，与年龄对中、

重度IMT进展的作用相近【22】。CAPS研究未发现基线BMI与CCA-IMT、窦部和颈

内动脉IMT进展密切相关【23】。ARIC研究显示基线BMI与基线CCA．IMT密切相关，

但BMI的变化与CCA．IMT进展无相关性[281。一项对102例老年女性随访12年的

研究显示，老年女性腰围和臀围均与颈动脉IMT进展密切相关。腰围与IMT进展正

相关，臀围与IMT进展负相关，表现为腰围大，臀围小者颈动脉粥样硬化进展快[29】。

Lakka等对774例芬兰42-60岁的男性研究显示男性腰围与IMT和斑块厚度增加密切

相关，并且此种关联在LDL-C升高者更强【30】。

6．血糖

ARIC研究显示【l】，基线糖尿病和随访期间新发糖尿病均与CCA·IMT增厚密切

相关。CAPS研究显示，基线糖尿病仅与颈内IMT进展密切相关，而与CCA．IMT和

窦部IMT进展无相关性[231。Bogalusa心脏研究显示，FBG与男性CCA-IMT进展

密切相关，与窦部和颈内动脉IMT进展密切无相关性[91。IRAS研究显示糖尿病患

者颈动脉IMT进展明显，并且在未诊断出糖尿病的患者中，颈内动脉IMT进展最为

明显【3l】。

Bruneck研究显示正常范围内血糖水平(空腹及餐后两小时血糖血糖<7．8

mg／d1)与颈动脉粥样硬化早期和晚期病变进展均无关[321，但糖耐量受损及糖尿病

均可促进晚期病变进展[331。

7．炎症因子

1)HS-CRP

炎症在动脉粥样硬化的发生和发展中的重要作用已被广泛接受，CRP已成为研究

的热点，但CRP做为炎症因子，在动脉粥样硬化病变进展中是否有病因学的作用，

还仅是炎症反应的标记物，尚未定论。同目前有关HS．CRP与心血管病危险性的关

系尚有争议一样，HS．ClIP在颈动脉粥样硬化进展中的作用，多数研究结果不一致。
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ICARAS研究(Inflammationand Carotid Artery Risk for Atherosclerosis Study)对1268

例无症状的颈动脉粥样硬化狭窄人群基线行颈动脉超声检查，依据血流速进行颈动

脉粥样硬化病变程度分类， 7个月后复查，有8．1％病变进展，基线HS．CRP与病交

进展密切相关，随HS-CRP水平增高，病变进展加重【34】。Rotterdam研究表明，HS．CRP

升高与颈动脉、主动脉、髂动脉和下肢动脉的粥样硬化进展密切相关，预测上述部

位病变进展的危险性等同于传统的心血管病危险因素TC升高、高血压和吸烟[351。

此外，该研究还显示基线HS．CRP不仅与颈动脉粥样硬化斑块和ABI病变的程度密

切相关，与病变进展也密切相关，但基线HS．CRP只与颈动脉IMT和冠脉钙化程度

相关，而与二指标进展无相关性[36】。奥地利中风预防研究(the Austrian Stroke

Prevention Study)对700例50""75岁中老年人群前瞻性观察3'---6年，结果显示CRP

与颈粥样硬化病变进展(依据颈总动脉和颈内动脉管壁厚度和斑块厚度)密切相关

【37】。

但另一些研究结果未发现CRP对颈动脉粥样硬化进展的独立作用。CAPS研究

显示，CRP不是颈动脉IMT进展的危险因素，单因素分析发现CRP与基线IMT相

关则是年龄、性别和其他心血管病危险因素的混杂作用【38】。INVADE研究结果显示

hsCRP与女性IMT进展相关，与男性IMT进展无关，存在性别差异【39】。此外该研

究还发现，HS．CRP对IMT进展的作用不独立于传统的危险因素，但与HbAlc的联

合作用与糖尿病患者和非糖尿病患者IMT进展密切相关【40】。

上述结果不一致，除与研究人群的特点、随访观察时间长短不同外，很重要的

原因是评价颈动脉粥样硬化的指标。阳性结果多见于评价颈动脉粥样硬化晚期病变

的进展，而CRP与早期病变一一IMT进展的关系多为阴性结果，考虑CRP可能是动

脉粥样硬化晚期病变的危险因素。

2) 其他炎症相关因子

ARIC研究显示12】，基线白细胞数、纤维蛋白原与CCA．IMT增厚密切相关。Sabeti

等对1268例无脑血管病症状的患者随访观察发现，基线纤维蛋白原水平升高与颈动

脉粥样硬化进展密切相关，但调整其他炎症因子后，相关性无统计学显著性，表明

纤维蛋白原预测动脉粥样硬化进展的作用是炎症反应介导的，非纤维蛋白原自身特

异性的作用【4l】。Tromse研究显示对基线无斑块者单核细胞数量可预测新发斑块形

成危险性，独立于年龄、性别、TC、现吸烟、SBP和IMT。而白细胞数和纤维蛋白

原与新发斑块无相关性【16】。
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Sander等前瞻性研究显示肺炎衣原体感染是脑血管病患者CCA．IMTJ拄展的独

立危险因素，并且伴CRP增高、肺炎衣原体抗体血清血清阳性者CCA．IMT进展更明

显。之后Sander学者又对272例肺炎衣原体感染的脑血管病患者进行抗生素治疗的随

机对照双盲的临床研究，随访观察4年，结果显示，在治疗后的前两年内接受抗生素

治疗肺炎衣原体抗体血清血清阳性者CCA．IMT进展消退，IMT增厚明显小于未接受

抗生素治疗的对照组，但第3～4年，两组患者IMTJ莲展程度均与治疗前相同，表明抗

生素治疗对IMT进展有短期逆转作用【42】。

S．其他因素

ARIC研究还探讨了社会经济地位与CCA．IMT进展的关系，结果显示社会经济地

位与中年白人CCA．IMT进展负相关，即白人社会经济地位越高，其IMT进展越小；

但与中年黑人CCA．IMT进展正相关，随社会经济地位的增高，IMT进展明显【43】。

一些研究揭示精神心理因素与心血管事件密切相关后，一些学者受启发，研究了

精神心理因素与颈动脉粥样硬化进展的关系。Barnett等发现精神压力可使斑块面积

增大，主要由于精神压力升高血压和TC、BMI下降等因素的作用[441。一项对209例

绝经前女性的前瞻性研究，随访10--13年发现，与悲观主义者相比，乐观的女性颈动

脉IMT进展较慢【45】。一项很有意思的研究，对209个围绝经期和绝经后女性随访观

察7．4-一10．5年，结果显示基线愤怒评分高低与颈动脉IMT进展密切相关，并可预测

患Ms的危险性，而MS可能介导了二者的关联，并建议经常生气的女性通过减少生气，

减少患MS的危险性，可降低AS进展的危险性[46]。

EVA研究(the vascular aging study)显示：绝经后女性雌激素替代治疗HRT

可延缓斑块进展但对IMT进展无影响[47]。对195例独居老人研究发现，老年男性

游离睾酮水平与CCA—IMT进展逆相关， 而雌激素水平与其正相关，相关性均独立

于心血管病危险因素[48]。

此外，流行病学研究和动脉实验研究均表明脂质过氧化反应在动脉粥样硬化和

心血管病中的重要致病作用，Salonen等学者则研究了氧化型脂蛋白与颈动脉粥样硬

化进展的关系，以探讨其与动脉粥样硬化进展的关系，结果显示在芬兰东部男性高

胆固醇血症患者，体内氧化型脂蛋白--7B羟基胆固醇与颈动脉粥样硬化进展密切相

关，支持氧化型脂蛋白与动脉粥样硬化病变密切相关[491。对l，019{歹lJ随访观察7个月，

结果显示是髓过氧化酶(肝O)而非HDL--C或LDL．C与颈动脉狭窄进展密切相关，

MP0可预测皿L—C水平降低患者(HDL．C<49 mg／d1)颈动脉狭窄的进展【50】。一项4037
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例非糖尿病患者的人群随访观察7年的研究显示微量白蛋白尿与斑块发生和进展密

切相关，部分通过纤维蛋白原的介导作用【5l】

三与心血管病事件的关系

有研究显示有心血管病者颈动脉粥样硬化进展明显，如Crouse 11I等研究结果显

示有冠状动脉病变患者IMT进展速率较无冠状动脉病变患者显著，是其3倍多

(33．74-7．4 um／y比8．94．7．1 undy，P<0．01)【531。此为横断面研究，重要的是了解进

展与心血管病事件的关系，是否可预测其发病危险性，这对该指标用于临床，危险

分层，发现高危人群、评价干预效果有重要的意义。

有关颈动脉粥样硬化预测心血管病的价值，多数是探讨基线预测价值，有关IMT进

展与心血管病发病危险性的相关研究较少。Hodis等研究发现颈动脉IMT进展与冠

心病发病危险密切相关，IMT每增加0．03mm，非致死性心梗或冠心病死亡相对危险

度增加2．21541。一项对1686例早期动脉粥样硬化门诊患者的研究显示，不仅基线颈

动脉斑块面积是脑卒中、心肌梗塞和血管死亡联合终点的危险因素，而且斑块面积

的变化也与联合终点密切相关，表明测量斑块面积可用于心血管病综合危险分层，

发现高危人群，也可用于评价预防措施的效果[55】。Sabeti等研究显示1065例无颈

动脉狭窄症状的患者6,-一9月内狭窄进展情况可预测不良事件如心肌梗塞、冠脉血运

重建术、脑卒中和全因死亡等危险性[56】。Bertges等对1006例无TIA、一过性黑

朦和脑卒中症状的患者的前瞻性研究发现，颈动脉狭窄进展可预测TIA和脑卒中联

合发病的危险性，也可仅预测脑卒中单独发病的危险性。但基线颈动脉狭窄程度不

能预测脑卒中单独发病危险性，基线心血管病危险因素亦无预测价值，表明多次连

续超声检测颈动脉狭窄进展较单次检测结果能更好的预测缺血性脑血管事件【57】。而

Lewis等研究结果则显示颈动脉狭窄进展预测脑血管事件的价值不大，认为多次连续

超声检查对无脑血管病症状的患者获益不大[58】。两研究结果不一致，主要考虑

Bertges等研究人群较大，评价颈动脉狭窄较基线每进展9％的脑血管事件危险性，

而Lewis等研究则评价基线每进展6％的脑血管事件危险性，可能增加了Bertges等

研究统计检验的效能而得出阳性结果。上述研究对象大多为心血管病高危患者，目

前有关自然人群颈动脉粥样硬化进展与心血管病发病危险性的相关报道较少，是否

可预测自然人群发病危险性，仍有待不同人群的前瞻性研究以证实，这对颈动脉粥

样硬化进展用于心血管病危险分层，做为心血管病替代终点，评价防治措施的效果
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有重要的意义．

四相关临床试验

颈动脉IMT是评价颈动脉粥样硬化的定量指标，与心血管病危险因素及心血管

病事件危险性密切相关，前述前瞻性研究表明，IMT进展心血管病事件密切相关，

因此越来越多的临床试验将其作为心血管病替代终点，评价药物疗效，现简述2002

年以来陆续公布的相关随机对照双盲临床试验。

1．降脂、降压药物及胰岛素增敏剂等相关临床试验

目前评价降压药物和降脂药物对延缓|MT进展的疗效较多(研究结果见表1)。以

往大量他汀类药物已显示常规剂量的他汀治疗可安全有效地逆转颈动脉IMT进展。

Kastelein等研究显示对家族性高胆固醇血症患者，胆固醇吸收抑制剂依折麦布与辛伐

他汀联合治疗对颈动脉IMT进展的逆转作用与单用辛伐他汀无显著差别[591．

torcetrapib与辛伐他汀联合治疗对家族性高胆固醇血症患者颈动脉IMT逆转作用与单

用辛伐他汀无显著差舅JIJ[60]。METEOR研究显示服用罗苏伐他汀4年IMT进展显著降

低【6I】。对正常血脂水平的冠心病患者服用小剂量阿托伐他汀1年IMT进展显著降低，

表明阿托伐他汀对颈动脉粥样硬化的逆转作用独立于降脂作用【62】。

对合并左室肥厚的高血压患者服用ACEI类药物福辛普利9个月延缓CCA．IMT

进展作用显著强于阿替洛尔【63】。ELSA研究是以阿替洛尔对照，评价钙拮抗剂拉西

地平延缓IMT进展的大规模临床随机对照试验，结果显示服用4年，拉西地平可显

著延缓CCA和窦部IMT进展[64】ELVERA研究结果显示老年新发高血压患者随访

观察2年，服用赖诺普利者对IMT的作用与服氨氯地平者无显著差另0165]。

一些研究评价了胰岛素增敏剂对糖尿病患者IMT进展的影响(研究结果见表2)。

对2型糖尿病随访观察1年，发现服用胰岛素增敏剂罗格列酮组与安慰剂组IMT进

展无显著差另0166]。另一项研究评价了罗格列酮对接受胰岛素治疗的2型糖尿病患者

IMT进展的作用，随访观察2年，结果显示服用罗格列酮组与安慰剂组颈总动脉IMT

进展无显著差别，但基线IMT>0．08mm亚组，服用罗格列酮组可显著抑制IMT进展

【671。此外，一项研究比较了匹格列酮与格列美脲对2型糖尿病患者IMT进展效果

的差别，随访观察1．5年结果显示，匹格列酮较格列美脲显著延缓CCA—IMT进展【68】。
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2．其他药物的相关临床试验

有研究显示补充适量维生素E和C可延缓男性CCA．IMT的进展【69】。但同类研究

较少，结果仍有待进一步证实。而有关雌激素替代治疗对绝经女性动脉粥样硬化进

展的保护作用，相关研究结果不一致。有研究显示雌三醇与普伐他汀联合治疗可延

缓绝经女性颈动脉IMn挂展【70】，而HERS(The Heart and Estrogen／Progestin

Replacement Study)研究显示雌孕激素替代治疗对绝经女性冠心病患者颈动脉IMT

进展无显著作用，建议对有明确冠心病史的患者不推荐通过激素替代治疗来改善动

脉粥样硬化病变【71】。此结论仍有待迸一步研究证实．

五国内研究现状

目前，国内有关自然人群颈动脉粥样硬化的研究较少，仅限于为横断面研究

【72-74]，尚无探讨颈动脉粥样硬化进展的前瞻性研究报道。更多的是小样本的临床

研究，旨在研究颈动脉粥样硬化与心血管病的关系，未探讨颈动脉粥样硬化与心血

管病发病危险性的关系。以颈动脉IMT为替代终点，评价药物疗效的临床试验研究

较少，仅检索到一篇。该研究对259例正常人和102例有动脉粥样硬化病变的患者

行颈动脉、股动脉、胸主动脉超声检查，其中102例患者随机分为四组，分别接受

辛伐他汀、普罗布考、卡托普利和安慰剂治疗，观察3年，复查超声，结果显示，

所有研究对象上述三部位无动脉粥样硬化病变的血管段IMT进展0．023 mm／y；与安

慰剂组比较，药物治疗组患者仅动脉粥样硬化病变受累血管段IMT进展显著抑制，

而正常血管段IMT进展与安慰剂组比较无显著差别【75】。但该研究样本例数较少，仍

有大规模研究证实上述降脂和降压药物对中国人群颈动脉IMT进展的抑制作用。

六研究展望

前瞻性的流行病学研究显示，不同人群颈动脉粥样硬化进展特点不同。多种心

血管病危险因素如年龄、高血压、吸烟、血脂异常、糖尿病等是影响颈动脉粥样硬

化病变进展的重要因素。一些随机对照临床试验证实降压、降脂及降糖药物可延缓

IMT的进展。但探讨颈动脉粥样硬化进展对心血管事件预测价值的前瞻性研究较少，

结论不一致，仍有待今后开展大规模的研究进一步证实。目前国内相关研究较少，

需要在中国人群开展颈动脉粥样硬化的前瞻性研究，探讨我国人群动脉粥样硬化病

变进展特点及其影响因素，进一步明确颈动脉粥样硬化的评价指标如IMT和斑块等
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预测心血管事件的价值，为今后将这类指标用于我国人群心血管病综合危险评估，

早期发现高危人群，制定有效的防治策略和措旌，以及作为心血管病替代终点，评

价干预的效果提供理论依据．
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附录1基线邀请者与未邀请者1993．1 994年基本特征比较

附表1基线邀请者与未邀请者1993．1994年基本特征比较
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附录2基线受检者与未受查者1993．1994年基本特征比较

附表2基线受检者与未受查者1993．1994年基本特征比较

事偏态分布，自然对数转换后行t检验
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附录3国人ICVD十年发病危险简易评估表
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