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摘  要 

颈动脉狭窄与某些炎症因子的研究成为脑血管病的研究热点，目前国内外主要集中对尿酸与颈动脉斑块

之间的研究较多，关于尿酸与颈动脉狭窄、25羟基维生素D与颈动脉狭窄的研究相对比较少，本文就颈

动脉狭窄与25羟基维生素D、尿酸之间的病理生理机制及相关关系进行阐述并得出相关结论。 
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Abstract 
The study of carotid artery stenosis and some inflammatory factors has become a research hotspot 
of cerebrovascular diseases. At present, there are many studies focusing on the relationship be-
tween uric acid and carotid plaque at home and abroad, but there are relatively few studies on 
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uric acid and carotid artery stenosis, 25-hydroxyvitamin D and carotid artery stenosis. In this pa-
per, the pathophysiological mechanism and correlation between carotid artery stenosis and de-
termination of 25 hydroxyvitamin D and uric acid were discussed and relevant conclusions were 
drawn. 
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1. 引言 

脑卒中是我国城乡居民主要疾病死亡构成比中最主要的原因[1]，缺血性脑卒中又叫脑梗死(Cerebral 
infarction CI)，有研究发现美国大约三分之一的 CI 与颈动脉疾病有关，会限制流向大脑的血流并导致脑

灌注不足，所以颈动脉狭窄(Carotid artery stenosis CAS)是 CI 的已知危险因素之一[2]。CAS 分为无症状

性颈动脉狭窄(Asymptomatic carotid stenosis ACAS)和有症状颈动脉狭窄(Asymptomatic carotid stenosis 
ACS)。ACAS 是指在前 6 个月内没有脑卒中或局灶性神经功能缺损的情况下出现管腔颈动脉狭窄。一项

研究显示，年龄、性别对 ACAS 的发生率有很大影响[3]。ACS 是指患有短暂性脑缺血发作或脑卒中的患

者，可能与受累动脉管腔变窄或血栓栓塞有关。Qaja E.等人的研究显示 ACAS 的发生率可能比 ACS 的发

生率高[2]。颈动脉是脑的主要供血血管之一，颈动脉粥样硬化是导致 CAS 的主要原因，颈动脉粥样硬化

占 CI 的 10%~20% [4]。动脉粥样硬化是由于脂质物质在血管璧上堆积，进而造成管腔狭窄。CAS 可导致

慢性脑灌注不足，反复发生缺血性卒中，甚至致残或死亡，严重威胁人们的生命健康[5]。世界各地的一

些研究表明 CAS 的患病率约为 4%~7% [3]，CAS 约占缺血性脑卒中的 7% [3]。CAS 患病率的增加与传

统的动脉粥样硬化危险因素(高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟)有关，2 型糖尿病患者发生 ACAS 的可能

性要高出其他因素的三倍[3]。临床上，CAS 可发生在多个部位，主要发生在颈总动脉分叉处，除此之外，

也发生在颈总动脉起始段，此外，还有颈内动脉虹吸部等也是 CAS 容易发生的部位。脑血管造影(Digital 
Substraction Angiography DSA)通常被认为是诊断 CAS 的金标准，但 DSA 是有创检查，有 0.1%~0.5%的

脑卒中风险[3]，对于老年人来说使用 DSA 的优势不如青年人明显。随着影像技术的发展，超声，CT 血

管造影(CTA)，核磁血管造影(MRA)都能诊断 CAS，相较于 DSA，CTA 为无创检查，对于有基础疾病的

老年人来说，是主要的检查手段。临床上主要采用北美症状性颈动脉内膜切除试验法(North American 
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trail, NASCET)分度来诊断颈动脉狭窄，一共分为 4 级：1) 轻度狭窄：

<30%；2) 中度狭窄：30%~69%；3) 重度狭窄：70%~99%；4) 完全狭窄：闭塞前状态测量狭窄度 > 99% 
[1]。临床上可出现任何分度的 CAS，部分轻中度 CAS 可能不会出现临床症状，出现临床症状的 CAS，
临床上称为 ACS。CAS 引起的 CI 可出现神经系统症状的症状和体征，所以早期发现、治疗 CAS 对预防

CI 起着非常重要的作用。临床上可以采用药物治疗 CAS，也可以手术，目前主要手术方式是颈内动脉内

膜切除术，另外支架植入也可以治疗 CAS，但是，具体疗效仍存在很大争议，仍然需要进一步研究。 

2. 尿酸的概述 

尿酸(Uric Acid UA)是膳食和内源性核酸产生的嘌呤代谢的正常最终产物[6]，在大多数其他哺乳动物
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中，UA 不是最终产物，但尿酸酶可将 UA 氧化成尿囊素，人类很容易失去这种酶，因为一个突变会将尿

酸降解为高可溶性尿囊素[7]。正常情况下，人体内的 UA 处于一个相对平衡的状态，产生的总 UA 中大

约有三分之二通过肾脏排出，剩下的三分之一被肠道菌群代谢，并通过粪排出[7]。如果体内产生过多来

不及排泄的 UA 或者 UA 排泄机制退化，则体内 UA 滞留过多，就会导致高尿酸血症。研究表明多达 21%
的普通人群和 25%的住院患有无症状的高尿酸血症，高尿酸血症的患病率在全球范围内呈上升趋势[8]。
高尿酸血症定义为女性超过 6 mg/dL (360 mmol/L)，男性超过 7 mg/dL (420 mmol/L)，高尿酸血症本身并

不表现病理状态，因为它在一般人群中非常普遍[8] [9]。在 80 年代早期，它被证明是一种强大的内源性

抗氧化剂，可以防止衰老和癌症的影响，并可清除体内的一氧化氮自由基。有研究发现 UA 与心血管疾

病存在相关性，UA 与高血压、血脂异常等疾病密切相关[9]。UA 不仅与心血管疾病有相关联系，临床上

UA 与脑血管病也有联系，UA 会影响颈部斑块，进而影响神经系统。 

3. 颈动脉狭窄与尿酸 

大量学者研究发现，UA 水平的升高对于心血管病有预测作用，UA 水平每升高 1 mg/dL (59.48 
mmol/L)，心血管病死亡率分别增加 20% [7]。近年来，CAS 与 UA 的研究也成为热点，血清尿酸(Serum uric 
acid SUA)在 CI 的作用仍有争议，一些研究表明 UA 是 CAS 的独立危险因素[10]，SUA 水平与颈动脉内

膜中层厚度(Carotid intima media thickness CIMT)呈正相关，UA 水平升高会导致颈内动脉内膜增厚，进而

导致 CI 的显著狭窄，其发病机制中动脉粥样硬化可能起关键作用(TOAST 1 和 3 类) [11]。高 UA 血症导

致 CAS 的机制可能为：1) UA 作为嘌呤代谢的终产物，在血液中的溶解度很低，很容易以 UA 微析出，

沉积于血管壁，引起局部炎症反应，可通过直接或间接作用于血管内皮，破坏血管表面的完整性，影响

内皮细胞的功能[12] [13]：a) 当血液中 UA 浓度达到一定水平时，会以尿酸盐晶体的形式沉积到组织中，

尿酸盐结晶作为炎性物质，刺激血管平滑肌细胞增殖和迁移[13]。b) 并分泌血小板源性生长因子，激活

和促进血小板黏附、聚集和血栓形成，促进血小板的活化，最终导致动脉粥样硬化血栓的形成，有报道

称通过测量平均血小板体积的大小，发现随着血小板体积的增加，UA 的浓度也增加[11] [12]。c) 此外，

尿酸晶体也被认为可以激活补体、刺激中性粒细胞释放蛋白酶，影响动脉粥样硬化，导致 CAS [11] [12]。
d) UA 水平增高可以促进低密度脂蛋白胆固醇的氧化并促进脂质过氧化，并伴有氧自由基生成增加，引

起血管壁炎症反应，可以降低一氧化氮合成，抑制内膜修复[12]。2) 高尿酸可与高血压、胰岛素抵抗并

存，引起脂质代谢紊乱，使整个纤溶系统紊乱，血液凝固，加速颈动脉粥样硬化，从而加速 CAS [12]。
3) 与 UA 相关的肾素—血管紧张素系统(Renin-angiotensin system RAS)的激活可能攻击大脑循环。上述因

素都在动脉粥样硬化中起着关键的作用，他们可直接促进动脉粥样硬化的形成，进而导致 CAS。
Arévalo-Lorido 等[11]发现 UA 在脑卒中患者中可能具有双重作用，研究显示 UA 水平与 NIHSS 水平呈负

相关，较高的血清尿酸盐水平预示着卒中后更好的结果，这表明血清尿酸盐可能是有益的，并防止不良

结果。但 Ma M [13]等研究显示 UA 的有害因素大于保护因素，它被认为是 CIMT 和动脉粥样硬化的危险

因素。UA 作为心脑血管疾病的预测因子，它对心脑血管疾病的预防起着重要作用，所以不仅要重视 UA
对肾脏的影响，还要重视 UA 水平对心脑血管的影响。 

4. 25 羟基维生素 D 的概述 

维生素 D 是类固醇衍生物，机体内源性和外源性脂溶性维生素之一，维生素 D 主要是皮肤经过紫外

线照射后形成的(胆钙化醇)，少部分也从食物中获取(麦角钙化醇)。25 羟基维生素 D(25 hydroxyl vitamin D 
25(OH)D)是维生素 D 在体内的主要存在形式，维生素 D 可以在肝脏中通过羟基化作用转化成 25(OH)D，

之后在肾脏中可以转换成 1.25-二羟基维生素 D,25(OH)D 可以反映人体维生素 D 的水平。维生素 D 缺乏
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症已成为一种全球流行病[14] [15]，尤其是育龄妇女，维生素 D 缺乏一般定义小于 20 ng/mL (50 nmol/L)，
维生素 D 不足定义为介于 21~29 ng/mL，维生素 D 缺乏多于阳光照射不足有关，少部分与食物摄入不足

有关。Haq 等[16]研究表明：血清 25(OH)D 总测量显示 82.5%的研究患者有维生素 D 缺乏到不足，26.4%
的女性和 18.4%的男性严重缺 25(OH)D。近年来，越来越多的研究证明，25(OH)D 可能与导致心血管疾

病的危险因素有关，包括高血压、高甘油三酯、高胆固醇等，从而影响导致心血管疾病的发生。不仅如

此，25(OH)D 能降低肥胖的发病率，还与肿瘤、自身免疫性疾病、肾脏疾病等密切相关。维生素 D 缺乏

症与神经发育障碍之间的关系尚不清楚，但是，随着维生素 D 被引入更广泛的神经活性类固醇家族，所

以现在可以想象，维生素 D 对于保持神经发育和保护大脑也是必要的[14]，维生素 D 被证明具有神经保

护和抗衰老作用[17]。 

5. 25 羟基维生素 D 与颈动脉狭窄 

25(OH)D 是如何参与、影响 CAS 的形成与发展逐渐成为研究热点。Yeon-Kyeong Choi 等[18]研究发

现，25(OH)D 缺乏与高危颈动脉斑块的存在和流行存在较高的相关性，高危颈动脉斑块和颈动脉粥样硬

化的患病率随着受试者血清 25(OH)D 水平的升高而降低。而颈动脉斑块是 CAS 的独立危险因素之一，

也有研究表明低水平的维生素 D3 与高寒地区高血压患者 CAS 相关[19]，因此，25(OH)D 缺乏可能和 CAS
呈现正相关。维生素 D 可通过多条途径导致颈动脉硬化，进而可能导致 CAS。很多学者对于 25(OH)D
导致颈动脉斑块的病理生理机制可能如下：1) 维生素 D 代谢物是 RAS 的负调节因子，RAS 参与维持血

压、电解质平衡和控制血管内容积，因此 25(OH)D 可调节 RAS，降低甲状旁腺激素水平，最终抑制不利

的血管重构。2) 25(OH)D 可以减少 1 型促炎因子(IL-12、IL-6 等)，肿瘤坏死因子(IFN-γ、TNF-α)；并增

加抗炎 2 型细胞因子：IL-4、IL-5 和 IL-10，所以 25(OH)D 可对内皮功能、血管内皮生长因子产生调节，

以及对胰岛素和葡萄糖的处理产生影响[17] [20]。3) 25(OH)D 还可以通过增加内皮一氧化氮的产生来影

响血管张力[17]。4) 25(OH)D 可以抑制前列腺素和环氧合酶途径、抗炎性细胞因子的表达上调，细胞因

子导致的黏附分子表达减少，基质金属蛋白酶 9 减少[19]。5) 25(OH)D 能抑制血管平滑肌细胞的增殖、

抑制泡沫细胞的形成[17] [19]。6) 25(OH)D 缺乏会影响免疫细胞(即单核细胞和巨噬细胞)的表达[17] [19]。
25(OH)D 可通过不同水平影响着动脉粥样硬化的病理过程，所以 25(OH)D 与颈动脉硬化密切相关[19]。
越来越多的研究显示，25(OH)D 缺乏与老年人神经系统疾病密切相关，可能导致脑卒中等神经系统疾病。

补充维生素 D 能否延缓颈动脉粥样硬化、CAS 的形成国内外也几乎很少有相关研究报道。 

6. 讨论 

以往对于 UA 更多的是研究与痛风的关系，已经有很多研究表明高尿酸血症与痛风有相关性，但也

有很多研究报道 UA 是 CAS 的危险因素之一，UA 可影响颈动脉粥样硬化的病理生理机制，进而导致颈

动脉粥样硬化，而颈动脉粥样硬化进一步可引起 CAS。UA 的高低与 CAS 的严重程度之间的研究并不多

见，未来可能需要大样本的研究来证实是否 UA 水平的高低与 CAS 的程度呈现相关性，以及这种相关性

的大小，并且 UA 引起 CAS 的病理生理机制是否与 UA 引起颈动脉粥样硬化的病理生理一样。已经有学

者研究发现许多神经系统的疾病都与较低的维生素 D 的水平相关，研究显示 25(OH)D 与颈动脉斑块存在

正相关，但尚未有明确报道 CAS 和 25(OH)D 之间存在一种怎样的关系，以及对 25(OH)D 与 CAS 程度的

分级之间关系及病理生理、流行病学仍然不够明确。需要更多的研究来证实是否较低 25(OH)D 会导致较

严重的 CAS，或者较高水平的 25(OH)D 与较低的 CAS 存在相关性。以及高尿酸和低 25(OH)D 发生 CAS
的机率是否大于单一高尿酸或者单一低 25(OH)D 产生 CAS 的机率。根据目前研究，降低 UA 水平与补

充维生素 D 是否能改善 CAS 程度的情况尚不明确。未来还需多中心、大样本的研究来阐述 CAS 与 UA、
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CAS 和维生素 D 的病理生理、流行病学，以及三者之间的相互关系，为临床上对缺血性脑卒中的预防及

诊疗提供理论基础。 
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