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摘  要 

大动脉粥样硬化型脑梗死的发病率约占缺血性脑梗死的50%，近年来，一系列实验及临床数据表明，炎

症反应参与了动脉粥样硬化的形成，CXCL16可能在动脉粥样硬化相关病变中发挥重要作用，然而CXCL16
与大动脉粥样硬化型脑梗死及预后的相关性尚不清楚。我们旨在讨论CXCL16在大动脉粥样硬化型脑梗死

中的价值。方法：纳入273例大动脉粥样硬化型脑梗死患者和198例健康对照组。将大动脉粥样硬化型

脑梗死患者按出院后3个月mRS评分分为两组，血清CXCL16水平通过ELISA进行定量。结果：大动脉粥

样硬化型脑梗死患者血清CXCL16水平明显升高。是大动脉粥样硬化型脑梗死的独立危险因素。mRS评
分 ≥ 3分组CXCL16水平高于mRS评分 < 3分组。 
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Abstract 
The incidence of large atherosclerotic cerebral infarction accounts for about 50% of ischemic ce-
rebral infarction. In recent years, a series of experimental and clinical data have shown that in-
flammation is involved in the formation of atherosclerosis, and CXCL16 may play an important 
role in athetosis-related lesions. However, the correlation between CXCL16 and atherosclerotic 
cerebral infarction and prognosis remains unclear. We aim to discuss the value of CXCL16 in large 
atherosclerotic cerebral infarction. Methods: 273 patients with large atherosclerotic cerebral in-
farction and 198 healthy controls were included. Patients with large atherosclerotic cerebral in-
farction were divided into two groups according to mRS Score 3 months after discharge. Serum 
CXCL16 levels were quantified by ELISA. Results: The level of serum CXCL16 was significantly in-
creased in patients with large atherosclerotic cerebral infarction. It is an independent risk factor 
for large atherosclerotic cerebral infarction. Groups with mRS Score ≥ 3 had higher CXCL16 levels 
than groups with mRS Score < 3. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中也称为脑梗死，是最常见的脑血管疾病，其特点是高患病率、高发病率、高死亡率[1]。
根据 TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)分型[2]，缺血性脑卒中可分为大动脉粥样硬化

型脑梗死(LAA)，小血管闭塞型脑梗死(SAO)，心源性栓塞(CE)，其他原因型(SOE)，不明原因型(SUE) [3]。
大动脉粥样硬化是缺血性脑卒中最常见的病因之一[4]。大动脉粥样硬化型脑梗死定义为大脑大动脉(颈动

脉或椎动脉)或皮层动脉分支(大脑前动脉、中动脉或后动脉)严重狭窄或闭塞的临床和大脑成像结果[5] 
[6]。近年来，一系列实验及临床数据表明，炎症反应不仅参与了动脉粥样硬化的发展和演变[7] [8] [9] [10]，
而且决定性地促成动脉粥样硬化的急性血栓性并发症[11]。 

Masa-Aki Shibata 等人通过建立动脉粥样硬化小鼠模型发现，在动脉粥样硬化病变组织中 CXCL16
及相关炎症趋化因子表达水平增加[12]。C-X-C 基序趋化因子配体 16 (CXCL16)具有趋化因子、粘附分子

和清除剂受体的功能[13] [14]。Thomas 等人通过 PLATO 实验分析 CXCL16 水平与心血管死亡，自发性

心肌梗死之间的关系发现，CXCL16 可作为独立危险因素增加心血管疾病的患病风险[15]。然而，在大动

脉粥样硬化型脑梗死中的作用仍存在争议。到目前为止，还没有研究证明 CXCL16 与大动脉粥样硬化型

脑梗死及预后之间的关系。因此，我们的目的是探讨 CXCL16 是否对大动脉粥样硬化型脑梗死及其预后

存在影响。 

2. 参与者和方法 

2.1. 研究人群 

2018 年至 2019 年我们在青岛大学附属医院招募了 469 名参与者，其中包括 273 名急性大动脉粥样
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硬化型脑梗死患者和 196 名性别和年龄匹配的对照组，他们都是中国人，所有患者均在青岛大学附属医

院神经内科住院，大动脉粥样硬化型脑梗死(LAA)的定义遵循了世界卫生组织的标准，脑磁共振成像

(MRI)和计算机断层扫描(CT)确定了 LAA 的诊断，排除被诊断为心力衰竭，严重感染，慢性炎症，自身

免疫性疾病，恶性肿瘤，严重肝肾功能不全，病因不明的脑卒中的受试者，所有患者均接受心电图，脑

CT，脑 MRI 检查，包括 T1，T2，flair，DWI，ADC，MRA，颈动脉超声，心脏超声，胸部 CT，脑 CTA，

颈部 CTA 以及数字全脑血管造影(如有必要)，以确定病因分类，所有健康对照者均从我院体检中心登记

并接受体检。脑补核磁共振成像证实他们没有新发或既往的缺血性脑卒中，其他排除标准与适用于 LAA
患者的标准相同。 

2.2. 伦理批准 

我们的研究是根据赫尔辛基宣言设计的，并经青岛大学附属医院伦理委员会批准，我们在研究前收

集了所有患者或其直系亲属的知情同意书。 

2.3. 数据收集 

所有受试者的基本临床数据由 2 名专业神经科医生和 2 名训练有素的护士获得，包括年龄，性别，

高血压，糖尿病，冠心病，血脂异常，吸烟，饮酒，入院血压。我们在早晨 6 点到 8 点之间收集了所有

受试者的空腹血样，禁食条件至少持续 8 小时，在 4 摄氏度下 3000 g 离心 15 min 后获得血清，并在化验

前保存在−80 度的冰箱内，常规入院生化(包括空腹血糖，胆固醇，甘油三酯，LDL，HDL，纤维蛋白原，

CRP)均来自青岛大学附属医院生物化学实验室。 

2.4. ELISA 实验 

通过 ELISA 分析血清 CXCL16。我们用 96 孔板人 CXCL16 ELISA 试剂盒测定人血清 CXCL16，水

平，并根据试剂盒说明书进行。 

2.5. 随访 

对所有 LAA 患者进行了为期 3 个月的随访，功能状态通过 mRS 评分进行评估，mRS 评分 < 3 分被

认为是良好的功能结果，mRS 评分为 3~6 分被认为是较差的功能结果，结果评估由一位经验丰富的神经

学家通过电话采访或在诊所进行面对面的随访进行，他对医疗细节一无所知。 

2.6. 数据统计和分析 

对于连续变量，根据统计数据的分布，汇总统计数据以平均值±标准差或中位数(四分位数间距)表示。

频率(百分比)用于表示分类变量。具有正态分布的连续变量通过独立样本 t 检验进行分析，Wilcoxon 
(Mann-Whitney)检验分析不具有正态分布的连续变量。使用多变量 logistic 回归分析来确定大动脉粥样硬

化型脑卒中的独立危险因素，并绘制列线图及 ROC 曲线。所有数据均采用 SPSS26.0 软件进行统计分析，

p < 0.05 表示具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基线特征 

本研究共有 310 名筛查参与者，其中 298 名患者确诊为 LAA，281 名患者被纳入初步分析(排除了 8
名血清样本丢失，2 名自身免疫性疾病患者，3 名恶性肿瘤患者，4 名 3 个月内有急性心肌梗死病史，创

伤或手术史的患者)，273 名患者被列入最终分析(排除了 3 例颅脑 MRI 图像质量差，4 名血液样本溶血和
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1 名随访丢失的患者)。表 1 总结了所有参与者的基线特征(见表 1)。包括 273 名 LAA 患者和 196 名健康

对照在内共 469 名受试者被纳入我们的研究。在血管危险因素，实验室检验和 CXCL16 水平方面我们可

以看到显著差异。LAA 患者中位年龄 67 岁，69.23%为男性，与健康对照组相比，LAA 组的男性、吸烟

史、饮酒史、高血压史、既往 TIA/卒中、收缩压、舒张压、血糖、甘油三酯、LDL、纤维蛋白原、CXCL16
水平比较高(p < 0.05)，两组其他临床参数无统计学意义(p > 0.05)。 

 
Table 1. Baseline demographic and clinical data for all participants 
表 1. 所有参与者的基线人口统计和临床数据 

变量 脑梗死组(n = 273) 对照组(n = 196) p 值 

男性(%) 69.23 41.84 <0.001 

年龄(median, IQR) 67 (16.00) 64 (20.25) 0.287 

吸烟史(%) 35.53 25.00 0.016 

饮酒史(%) 32.97 10.20 <0.001 

高血压史(%) 65.93 27.55 <0.001 

糖尿病史(%) 28.94 21.94 0.089 

高尿酸血症史(%) 13.92 8.16 0.057 

高脂血症史(%) 2.93 4.08 0.500 

冠心病史(%) 14.65 15.31 0.845 

收缩压(median, IQR) 147.0 (28.00) 133 (24.50) <0.001 

舒张压(median, IQR) 82.0 (16.00) 78 (13.00) <0.001 

血糖(median, IQR) 5.65 (2.43) 5.28 (1.42) <0.001 

胆固醇(median, IQR) 4.39 (1.88) 4.59 (1.51) 0.749 

甘油三酯(median, IQR) 1.29 (0.87) 1.21 (0.0.75) 0.550 

LDL (median, IQR) 2.84 (2.21) 2.90 (1.24) 0.001 

尿素氮(median, IQR) 5.84 (6.40) 4.87 (1.78) <0.001 

CRP (median, IQR) 2.00 (4.72) 1.22 (1.87) 0.062 

纤维蛋白原(median, IQR) 2.94 (1.01) 2.88 (0.87) 0.006 

CXCL16 (ng/mL) 2.28 (0.64) 1.89 (0.48) <0.001 

缩写：IQR：四分位间距；LDL：低密度脂蛋白；CRP：C-反应蛋白；CXCL16：C-X-C 基序趋化因子配体 16。 

3.2. CXCL16 对大动脉粥样硬化型脑梗死的预测价值 

如表 1 我们使用单变量 logistic 回归分析筛选出包括饮酒史、高血压史、收缩压、舒张压、血糖、甘

油三脂、LDL、CRP、纤维蛋白原、CXCL16 在内的指标及作为 LAA 的危险因素。将上述指标纳入多变

量 logistic 回归分析(见表 2)。我们发现，在对性别、年龄、糖尿病史、高尿酸血症史、高脂血症史、冠

心病史、胆固醇、甘油三酯、CRP 进行调整后，CXCL16 可作为 LAA 的独立危险因素。 

3.3. 大动脉粥样硬化型脑梗死危险因素列线图 

根据上述 logistic 回归分析结果，绘制了大动脉粥样硬化型脑卒中危险因素列线图(见图 1)。结果显

示，CXCL16 每增加 0.5 ng/ml，列线图模型评分增加 10 分，收缩压每增加 40 mmHg，列线图评分增加
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10 分，尿素氮每增加 10 mmol/L，列线图模型评分增加 25 分，有饮酒史的患者较无饮酒史的患者模型评

分增加 12 分，有高血压病史的患者较无高血压病史的患者模型评分增加 10 分。 
 

Table 2. Multivariate logistic regression analysis of LAA risk factors 
表 2. LAA 危险因素的多变量 logistic 回归分析 

变量 OR 值 95% CI p 值 

吸烟史(%) 1.069 0.535~2.134 0.851 

饮酒史(%) 5.302 2.369~11.866 <0.001 

高血压史(%) 3.167 1.891~5.306 <0.001 

收缩压 1.033 1.015~1.050 <0.001 

舒张压 0.990 0.964~1.017 0.477 

血糖 1.123 0.987~1.278 0.077 

LDL 0.975 0.756~1.258 0.846 

尿素氮 1.352 1.210~1.510 <0.001 

纤维蛋白原 1.236 0.910~1.679 0.175 

CXCL16(ng/mL) 9.749 5.096~18.650 <0.001 

缩写：IQR：四分位间距;LDL：低密度脂蛋白；BUN：尿素氮；CXCL16：C-X-C 基序趋化因子配体 16。 
 

 
Figure 1. Risk profile of patients with large atherosclerotic cerebral infarction 
图 1. 大动脉粥样硬化型脑梗死患者风险列线图 

3.4. 列线图验证 

为验证列线图模型对 CXCL16 作为危险因素对大动脉粥样硬化型脑梗死预测的准确性，本研究绘制

了该模型的 ROC 曲线。ROC 曲线(见图 2)结果显示，该模型的 AUC 为 0.888，(p < 0.001, 95% CI: 
0.776~0.861)。表明该模型能较大程度预测大动脉粥样硬化型脑梗死的发生。在此基础上，对该模型进行
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校准并绘制校准曲线(见图 3)。校准曲线斜率近 1，说明模型预测大动脉粥样硬化型脑梗死发生风险与实

际发生风险一致性较好。 
 

 
Figure 2. ROC curve of large atherosclerotic cerebral infarction risk model 
图 2. 大动脉粥样硬化型脑梗死风险模型 ROC 曲线 

 

 
Figure 3. Risk model calibration curve for patients with large atherosclerotic cerebral infarction 
图 3. 大动脉粥样硬化型脑梗死患者风险模型校准曲线 
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3.5. 5 折交叉验证 

为了评估该统计分析的结果是否与独立的数据集一致，我们进行了 5 折交叉验证(见图 4)。五折交叉验

证即随机分为 5 个等量子样本。在 5 个子样本中，4 个子样本作为训练数据用于训练模型，1 个子样本作为

验证数据用于测试模型。图 1 显示 5 次交叉验证的 AUC 分别为 0.91，0.87，0.93，0.87，0.82，平均 AUC
为 0.88，表明构建的预测模型具有较高的区分度和校准能力，可用于大动脉粥样硬化型脑梗死的早期预测。 

 

 
Figure 4. 5 fold cross verification 
图 4. 5 折交叉验证 

3.6. CXCL16 与出院 3 个月后的恢复情况 

经过 3 个月的随访，脑梗死组根据功能结果分为两组(见表 3)，包括预后良好组(mRS 评分 < 3 分)
和预后较差组(mRS 评分 ≥ 3 分)。共有 70 名 LAA 患者出现不良的功能结果。这些患者的血清 CXCL16
水平高于预后良好的患者。此外与预后良好组相比，预后较差组男性，年龄，糖尿病史，血糖具有较高

水平。其他临床参数两组间无统计学意义(p > 0.05)。 

4. 讨论 

我们的研究证明了 CXCL16 与大动脉粥样硬化型脑梗死之间的关系，在对性别、年龄、糖尿病史、

高尿酸血症史、高脂血症史、冠心病史、胆固醇、CRP 进行调整后，证明 CXCL16 是大动脉粥样硬化型

脑梗死的独立危险因素。CXCL16 也与 LAA 患者的预后有关，不良预后组血清 CXCL16 的水平高于预后

良好组。 
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Table 3. Single factor analysis of mRS 
表 3. mRS 单因素分析 

变量 mRS < 3 (n = 203) mRS ≥ 3 (n = 70) OR 值 95% CI p 值 

男性(%) 74.38 54.29 0.409 0.232~0.720 0.002 

年龄(median, IQR) 65.00 (15.50) 70.50 (11.75) 1.054 1.025~1.083 <0.001 

吸烟史(%) 36.45 32.86 0.853 0.480~1.516 0.588 

饮酒史(%) 33.00 32.86 0.993 0.557~1.771 0.982 

高血压史(%) 64.04 71.43 1.404 0.776~2.539 0.262 

糖尿病史(%) 25.62 38.57 1.823 1.026~3.241 0.041 

高尿酸血症史(%) 13.30 15.71 1.215 0.568~2.600 0.615 

高脂血症史(%) 2.96 2.86 0.966 0.190~4.899 0.966 

冠心病史(%) 13.79 17.14 1.293 0.618~2.706 0.495 

既往 TIA/卒中(%) 31.03 28.57 0.889 0.489~1.616 0.699 

收缩压(median, IQR) 145.0 (28.00) 152.0 (27.00) 1.008 0.996~1.021 0.184 

舒张压(median, IQR) 82.0 (16.00) 82.0 (14.75) 1.007 0.984~1.030 0.572 

血糖(median, IQR) 5.46 (1.96) 6.12 (3.16) 1.141 1.018~1.280 0.024 

胆固醇(median, IQR) 4.33 (1.85) 4.51 (2.12) 1.040 0.895~1.210 0.606 

甘油三酯(median, IQR) 1.29 (0.86) 1.28 (0.84) 0.877 0.623~1.235 0.453 

LDL (median, IQR) 2.84 (2.20) 2.89 (2.41) 1.070 0.959~1.195 0.226 

尿素氮(median, IQR) 5.84 (6.70) 5.80 (5.28) 0.917 0.956~1.051 0.917 

CRP (median, IQR) 1.96 (3.82) 2.33 (12.58) 1.011 0.998~1.025 0.095 

纤维蛋白原(median, IQR) 2.96 (0.96) 2.87 (1.07) 0.844 0.631~1.128 0.252 

CXCL16 (ng/mL) 2.23 (0.63) 2.42 (0.52) 2.630 1.460~4.737 0.001 

缩写：IQR：四分位间距；LDL：低密度脂蛋白；CRP：C-反应蛋白；CXCL16：C-X-C 基序趋化因子配体 16。 

 
大动脉粥样硬化型脑梗死是缺血性脑卒中最常见的类型[4]。动脉粥样硬化既往曾被认为是脂质在大、

中动脉壁内沉积所致。然而，近年来，越来越多的证据表明，动脉粥样硬化不仅是脂质积聚的过程，也

是一种炎症病变[16] [17] [18] [19]。炎症和高脂血症诱导了血管内皮的功能障碍，导致内皮细胞通透性增

加，并释放粘附分子与趋化因子等炎症介质[5] [17]。炎症介质募集白细胞与内皮细胞结合，促进内皮细

胞及平滑肌细胞迁移、增殖，进一步增强内皮细胞炎症反应，从而促进动脉粥样硬化[16] [18]，并进一步

导致大动脉粥样硬化型脑梗死。 
CXCL16 具有趋化因子、粘附分子和清除剂受体的功能[13]，是 CXC 趋化因子家族近年来新发现的

炎性因子，在类风湿性关节炎，肾小球肾炎及前列腺癌等炎性疾病中均发现其可作为炎症介质参与病变

[20]。相关文献报道，CXCL16 在类风湿性关节炎和肿瘤微环境中，对内皮细胞的趋化性和新生血管的生

成均起到了重要作用[21]-[26]。动脉粥样硬化相关的研究指出，动脉粥样硬化斑块内的炎症细胞，如巨噬

细胞、树突状细胞、平滑肌细胞等均存在 CXCL16 的表达[20] [27] [28]。急性冠脉综合征的相关研究指出，

CXCL16 可作为冠状动脉粥样硬化进展的正相关标识物[29]，且 CXCL16 对急性冠脉综合征的发病及其

相关的心血管死亡事件具有相关性驱动作用[15] [30]。我们的研究表明，CXCL16 与大动脉粥样硬化型脑
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梗死具有相关性，且可作为大动脉粥样硬化型脑梗死的独立预测因素，这表明 CXCL16 可能是大动脉粥

样硬化型脑梗死等潜在危险因素。 
急性缺血性脑卒中患者治疗后的改良兰金量表(mRS)评分是脑卒中临床试验中使用最广泛的结果测

量方法[31] [32]，用于评估患者的残疾程度[33]，尤其是缺血性脑卒中后 90 天进行评分更具有价值[34]。
我们的研究表明血清 CXCL16 水平与患者出院 90 天后的 mRS 评分具有相关性，这表明，CXCL16 有可

能对预测大动脉粥样硬化型脑梗死患者的预后及残疾程度具有重要意义。 
我们的研究同样存在一些局限性。首先，这是一项单中心研究，入组人数相对不足，因此需要纳入

更大样本量的多中心研究来证实我们的结论。其次，仅在入院时测量一次血清 CXCL16 水平，在疾病的

的进展过程中 CXCL16 的变化无法估计，这需要在未来的多个时间点进行测量。此外，我们只采集了血

液样本，并未进行基础实验进行验证，因此 CXCL16 对动脉粥样硬化及对动脉粥样硬化型脑梗死的具体

机制仍需进一步研究。 

5. 结论 

我们的研究可以证明血清 CXCL16 可作为预测大动脉粥样硬化型脑梗死的检验指标。CXCL16 与大

动脉粥样硬化型脑梗死的患者的预后也具有相关性。我们的研究对大动脉粥样硬化型脑梗死的诊断及预

防具有重要意义。 
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