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摘要 ： 目的　分析血清Sema7A、CD163预测颈动脉粥样硬化斑块易损性的价值。方法　选取2019年4月—

2022 年 4 月徐州医科大学附属连云港医院收治的 108 例脑梗死患者，采用酶联免疫吸附试验检测患者血清

Sema7A、CD163水平。根据彩色多普勒超声诊断仪检测患者颈动脉斑粥样硬化块性质分为稳定斑块组、不稳定

斑块组，分析影响患者颈动脉粥样硬化斑块易损性的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析血清

Sema7A、CD163预测颈动脉粥样硬化斑块易损性的价值。结果　不稳定斑块组LDL-C、脂蛋白a、中性粒细胞

计数、Hcy、Sema7A、CD163水平高于稳定斑块组（P <0.05），不稳定斑块组淋巴细胞计数、颈动脉狭窄率低于

稳定斑块组（P <0.05）。多因素Logistic逐步回归分析结果显示：LDL-C ［ÔR=6.341（95% CI：2.609，15.410）］、

脂蛋白 a ［ÔR=5.078（95% CI：2.090，12.342）］、Sema7A ［ÔR=4.495（95% CI：1.850，10.925）］、CD163 ［ÔR=

3.927（95% CI：1.616，9.545）］是影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性的因素（P <0.05）。ROC曲线分析

结果显示，血清Sema7A、CD163及两者联合预测颈动脉粥样硬化斑块易损性的敏感性分别为71.43%、76.79%和

80.36%，特异性分别为 75.00%、73.08% 和 90.38%，AUC 分别为 0.754、0.743 和 0.927。结论　血清 Sema7A、

CD163的表达与脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性有关，两者联合预测颈动脉粥样硬化斑块易损性效能

良好。
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Abstract:  Objective To analyze the predictive values of serum Semaphorin 7A (Sema7A) and hemoglobin 

scavenger receptor (CD163) in the vulnerability of carotid atherosclerotic plaque.  Methods The 108 patients with 

cerebral infarction admitted to Lianyungang Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University from April 2019 to 

April 2022 were selected. The serum levels of Sema7A and CD163 were detected by enzyme-linked immunosorbent 

assay. The patients were divided into stable plaque group and unstable plaque group according to the properties of 
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carotid atherosclerotic plaques as detected by the color Doppler ultrasound. The factors affecting the vulnerability of 

carotid atherosclerotic plaques were analyzed, and the predictive values of serum Sema7A and CD163 in the 

vulnerability of carotid atherosclerotic plaques was determined.  Results The levels of low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C), lipoprotein a, neutrophil count, Hcy, Sema7A and CD163 were higher in the unstable plaque 

group than those in the stable plaque group (P < 0.05), while the lymphocyte count and incidence of carotid artery 

stenosis were lower in the unstable plaque group than those in the stable plaque group (P < 0.05). Multivariable 

Logistic regression analysis showed that LDL-C [ÔR = 6.341 (95% CI: 2.609, 15.410) ], lipoprotein a [ÔR = 5.078 

(95% CI: 2.090, 12.342) ], Sema7A [ÔR = 4.495 (95% CI: 1.850, 10.925) ] and CD163 [ÔR = 3.927 (95% CI: 1.616, 

9.545) ] were factors affecting the vulnerability of carotid atherosclerotic plaque in patients with cerebral infarction 

(P < 0.05). The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis revealed that the sensitivities of serum 

Sema7A, CD163 and their combination for predicting the vulnerability of carotid atherosclerotic plaque were 

71.43%, 76.79% and 80.36%, with the specificities being 75.00%, 73.08%, and 90.38%, and the areas under the 

ROC curves (AUCs) being 0.754, 0.743 and 0.927, respectively.  Conclusions The expressions of Sema7A and 

CD163 in the serum are related to the vulnerability of carotid atherosclerotic plaque in patients with cerebral 

infarction, and the combination of SEMA7A and CD163 shows great efficacy in predicting the vulnerability of 

carotid atherosclerotic plaque.
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动脉粥样硬化是导致心脑血管疾病的重要病

理基础[1-2]，相关资料显示，约 63% 脑梗死患者伴有

颈动脉粥样硬化斑块形成[3-4]。动脉壁内稳定性较

差的斑块属于不稳定斑块，不稳定斑块易破裂、脱

落，导致原位血栓或多发微栓子形成，增加脑缺血

事件发生风险，是缺血性脑卒中的主要致病机制。

早期有效预测患者颈动脉粥样硬化斑块性质对干

预脑梗死具有重要价值。

近年来研究发现，多种炎症因子与颈动脉粥样

硬化斑块的形成、破裂关系密切。CD163 是一种表

达于单核细胞及巨噬细胞表面的跨膜分子，在单核

细胞浸润、迁移机制中发挥重要作用，与颈动脉粥

样硬化的发生、发展密切相关[5-6]。Sema7A 可在免疫

反应中诱导促炎因子分泌并加剧炎症反应，其过表

达可促进中性粒细胞迁移浸润至内皮下，在颈动脉

粥样硬化病理过程中具有促进炎症细胞迁移浸润

的作用[7]。但目前关于 Sema7A、CD163 在颈动脉粥

样硬化斑块易损性中的应用研究较缺乏，两者与颈

动 脉 硬 化 斑 块 易 损 性 的 关 系 尚 缺 乏 进 一 步 验 证 。

本研究特探讨上述问题，为临床评估颈动脉粥样硬

化斑块易损性寻找特异性指标。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 4 月—2022 年 4 月徐州医科大学附

属连云港医院收治的 108 例颈动脉狭窄患者作为

研究对象。其中，男性 88 例，女性 20 例；年龄 48～

82 岁，平均（68.84±6.25）岁。本研究经医院医学伦

理委员会批准，患者及家属签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符 合《颈 动 脉 狭 窄 诊 治 指

南》[8] 中 颈 动 脉 狭 窄 诊 断 标 准 ；②年 龄 > 18 岁 ；

③影像学诊断显示存在颈动脉粥样硬化斑块；④患

者意识清醒、医患沟通无障碍；⑤行颈动脉内膜剥

脱术。

1.2.2 　 排除标准 　①伴颅内器质性病变、痴呆、阿

尔茨海默病、智力障碍、失语症 ；②伴外周神经疾

病、精神性疾病、重要脏器功能障碍 ；③伴严重躯

体疾病、凝血功能异常；④伴有出血倾向；⑤近期有

免疫抑制剂治疗、糖皮质激素治疗及重大手术史；

⑥伴肝肺纤维化、病毒性心肌炎、角膜或皮肤炎症

等影响 Sema7A、CD163 表达的疾病；⑦不配合相关

检查。

1.3　方法

1.3.1 　 资料收集 　收集患者临床资料，包括治疗前

性别、年龄、体重指数（body mass index, BMI）、吸烟

史、饮酒史、血压、空腹血糖、甘油三酯（Triglycerides, 

TG）、总胆固醇（total cholesterol, TC）、高密度脂蛋白

胆 固 醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density lipoprotein 

cholesterol, LDL-C）、载 脂 蛋 白 A（apolipoprotein A, 

APOA）、载 脂 蛋 白 B（apolipoprotein B, APOB）、脂 蛋
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白 a、血清肌酐（serum creatinine, SCr）、尿素氮（blood 

urea nitrogen, BUN）、血尿酸、纤维蛋白原（Fibrinogen, 

FIB）、丙氨酸氨基转移酶(alanine transaminase, ALT）、

白 细 胞 计 数（white blood cell, WBC）、血 小 板 计 数

（Platelets, PLT）、C 反 应 蛋 白（C-reactive protein, 

CRP）、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、同型半胱氨

酸（Homocysteine, Hcy）、血清 Sema7A、CD163 及颈动

脉狭窄率。

1.3.2 　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA）检 测 Sema7A、CD163 　

手 术 前 收 集 患 者 静 脉 血 3 mL，离 心 收 集 血 清 ，用

ELISA 试剂盒（武汉华美生物工程有限公司）检测

Sema7A、CD163 水平。

1.3.3 　 颈动脉粥样硬化斑块易损性判断方法 　采用

全数字彩色多普勒超声诊断仪（美国 GE 公司，Vivid 

E7 型，探头频率 3～9 MHz）检测颈动脉斑块性质。

患者平卧位充分暴露颈部，用超声探头检测双侧颈

总动脉、颈动脉分叉部、颈内动脉、椎动脉，于颈总

动脉起始部与分叉部 1 cm 处测量中膜厚度，中膜厚

度≥1.2 mm 且突向管腔内为斑块形成。颈动脉内膜

剥脱术后获取的斑块常规脱水、石蜡包埋、切片、染

色、标记，将斑块分为Ⅰ～Ⅵ型，Ⅰ型：肉眼表现无

明显特征，镜下见少许含脂滴泡沫细胞；Ⅱ型：肉眼

可 见 脂 纹 ，镜 下 大 量 巨 噬 细 胞 ；Ⅲ型 ：介 于Ⅱ型 、

Ⅳ型的中间病损状态；Ⅳ型：粥样硬化瘤，有明显脂

质核心；Ⅴ型：纤维粥样硬化斑块，伴脂质核心；Ⅵ
型：在Ⅳ型、Ⅴ型病损基础上的病变，可伴溃疡、出

血或血栓形成。将表面规则、内部呈中等回声及强

回声 ，Ⅰ～Ⅴ型斑块 ，作为稳定斑块组 ；表面不规

则、内部回声欠均匀（低回声及混合回声），Ⅵ型斑

块，作为不稳定斑块组[9]。颈动脉狭窄率计算公式

采 用 欧 洲 颈 动 脉 手 术 试 验 狭 窄 率 计 算 方 法 ：狭 窄

率 =1-狭窄段最窄直径/狭窄段最窄直径处估计的

最初直径×100%。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线；影响因素的分析采用多因素 Logistic 逐步回归模

型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　稳定斑块组与不稳定斑块组临床资料比较

108 例患者斑块病理结果显示，56 例患者为稳

定斑块，剩余 52 例患者为不稳定斑块。

不稳定斑块组与稳定斑块组患者性别、年龄、

BMI、吸烟史、饮酒史、收缩压、舒张压、空腹血糖、

TG、TC、HDL-C、APOA、APOB、SCr、BUN、血 尿 酸 、

FIB、ALT、WBC、PLT、CRP 比较，经 t 或 χ2 检验，差异

均无统计学意义（P >0.05）。不稳定斑块组 LDL-C、

脂蛋白 a、中性粒细胞计数、Hcy、Sema7A、CD163 水平

高于稳定斑块组（P <0.05），不稳定斑块组淋巴细胞

计 数 、颈 动 脉 狭 窄 率 低 于 稳 定 斑 块 组（P <0.05）。

见表 1。

表 1　稳定斑块组与不稳定斑块组患者临床资料比较 

组别

不稳定斑块组

稳定斑块组

t / χ2 值

P 值

n

56

52

男/女/

例

48/8

40/12

1.381

0.240

年龄≥ 60 岁

例（%）

47（83.93）

42（80.77）

0.186

0.667

BMI≥ 25 kg/m2

例（%）

20（35.71）

15（28.85）

0.581

0.446

吸烟史

例（%）

25（44.64）

20（38.46）

0.424

0.515

饮酒史

例（%）

10（17.86）

8（15.38）

0.119

0.730

收缩压/

（mmHg， x±s）

129.03±11.65

125.98±10.47

1.427

0.157

舒张压/

（mmHg， x±s）

80.69±8.62

78.73±7.86

1.232

0.221

空腹血糖/

（mmoL/L， x±s）

5.92±1.05

5.78±0.99

0.712

0.478

组别

不稳定斑块组

稳定斑块组

t / χ2 值

P 值

TG/

（mmoL/L， x±s）

1.49±0.21

1.46±0.19

0.776

0.439

TC/

（mmoL/L， x±s）

3.75±0.62

3.87±0.58

1.037

0.302

HDL-C/

（mmol/L， x±s）

0.99±0.16

0.95±0.12

1.461

0.147

LDL-C/

（mmol/L， x±s）

2.23±0.37

1.90±0.34

4.815

0.000

APOA/

（g/L， x±s）

1.13±0.22

1.06±0.19

1.764

0.081

APOB/

（g/L， x±s）

0.72±0.13

0.70±0.11

0.860

0.392

脂蛋白a/

（mg/L， x±s）

354.69±52.47

278.31±46.51

7.981

0.000
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2.2　影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性

的多因素分析

以脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性为

因变量（不稳定斑块= 1，稳定斑块= 0），LDL-C、脂

蛋白 a、中性粒细胞计数、Hcy、Sema7A、CD163、淋巴

细 胞 计 数 、颈 动 脉 狭 窄 率 为 自 变 量（赋 值 为 实 测

值），进行多因素 Logistic 逐步回归分析 ，α入 =0.05，

α出 =0.10，结 果 显 示 ：LDL-C [ O^R=6.341（95% CI：

2.609，15.410）]、脂蛋白 a [O^R=5.078（95% CI：2.090，

12.342）]、Sema7A [OR̂=4.495（95% CI：1.850，10.925）]、

CD163 [OR̂=3.927（95% CI：1.616，9.545）]是影响脑梗

死 患 者 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 易 损 性 的 因 素（P <

0.05）。见表 2。

2.3　血清 Sema7A、CD163 预测颈动脉粥样硬化

斑块易损性的价值

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ， 血 清 Sema7A、

CD163 及两者联合预测颈动脉粥样硬化斑块易损性

的敏感性分别为 71.43%、76.79% 和 80.36%，特异

性分别为 75.00%、73.08% 和 90.38%，曲线下面积

（area under curve, AUC） 分 别 为 0.754、 0.743 和

0.927。见表 3 和图 1。

续表 1　 

组别

不稳定斑块组

稳定斑块组

t / χ2 值

P 值

SCr/（μmoL/L，

x±s）

76.36±11.23

74.87±10.97

0.697

0.488

BUN/（mmoL/L，

x±s）

2.13±0.34

2.08±0.29

0.819

0.415

血尿酸/（μmol/L， 

x±s）

308.04±41.36

297.63±35.71

1.814

0.072

FIB/（g/L，

x±s）

5.68±1.03

5.52±1.01

0.814

0.417

ALT/（u/L，

x±s）

36.95±5.21

36.04±5.02

0.923

0.358

WBC/（×109/L， 

x±s）

6.64±1.15

6.43±1.04

0.993

0.323

PLT/（×109/L，

x±s）

219.36±26.51

210.16±24.98

1.853

0.067

组别

不稳定斑块组

稳定斑块组

t / χ2 值

P 值

CRP/（g/L， 

x±s）

3.86±0.57

3.79±0.52

0.665

0.507

中性粒细胞计数/

（×109/L， x±s）

4.81±0.96

3.22±0.59

10.275

0.000

淋巴细胞计数/

（×109/L， x±s）

1.62±0.31

1.97±0.35

5.510

0.000

Hcy/（μmoL/L， 

x±s）

12.91±2.13

12.06±2.05

2.110

0.037

Sema7A/

（ng/mL， x±s）

1.59±0.27

1.06±0.21

11.326

0.000

CD163/

（mg/L， x±s）

98.65±14.58

72.65±12.49

9.916

0.000

颈动脉狭窄

率/（%， x±s）

67.32±5.69

73.61±5.22

5.972

0.000

表2　影响脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性的多因素Logistic逐步回归分析参数 

自变量

LDL-C

脂蛋白 a

Sema7A

CD163

b

1.847

1.625

1.503

1.368

Sb

0.559

0.419

0.326

0.291

Wald χ2

10.917

15.041

21.256

22.100

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

6.341

5.078

4.495

3.927

95% CI

下限

2.609

2.090

1.850

1.616

上限

15.410

12.342

10.925

9.545

表3　血清Sema7A、CD163预测颈动脉粥样硬化斑块易损性的效能分析 

指标

Sema7A

CD163

联合

最佳截断点

1.31 ng/mL

84.67 mg/L

-

敏感性/

%

71.43

76.79

80.36

95% CI

下限

0.576

0.633

0.672

上限

0.823

0.866

0.893

特异性/

%

75.00

73.08

90.38

95% CI

下限

0.608

0.587

0.782

上限

0.855

0.840

0.964

AUC

0.754

0.743

0.927

95% CI

下限

0.661

0.643

0.873

上限

0.847

0.843

0.981
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3 讨论

目前大部分学者认为颈动脉粥样硬化属于慢

性进展性炎症疾病之一，血管内皮功能障碍、炎

症 反 应 等 与 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 形 成 密 切 相 关 ，

炎性介质刺激可促进炎症白细胞、LDL-C 聚集于内

皮区域，出现内皮细胞功能失调；此外白细胞浸

润 、 泡 沫 细 胞 沉 积 于 血 管 内 壁 可 形 成 脂 肪 条 带 ，

随 着 颈 动 脉 粥 样 硬 化 病 情 发 展 ， 逐 渐 形 成 斑 块 ，

并 随 着 炎 症 细 胞 因 子 不 断 浸 润 、 蓄 积 不 断 增 大 ，

增大的斑块可造成血管管腔狭窄，减少局部动脉

周围器官供血量，随着病情不断发展最终可能出

现斑块破裂[10-12]。颈动脉斑块有稳定斑块、不稳定

斑块两种类型，稳定斑块不易破裂、纤维帽较厚；

不稳定斑块有新生微血管、纤维帽薄、脂质核心

较大，易脱落诱发血栓。临床诊断患者颈动脉斑

块多采用影像学检查，但影像学检查对早期颈动

脉斑块性质易误诊，延误患者最佳治疗时机，早

期如何客观、安全、准确评估颈动脉粥样硬化斑

块易损性值得探讨[13]。

本研究中多因素 Logistic 逐步回归分析结果显

示，LDL-C、脂蛋白 a、Sema7A、CD163 是影响脑梗死

患者颈动脉粥样硬化斑块易损性的因素，提示血清

Sema7A、CD163 的表达与脑梗死患者颈动脉粥样硬

化斑块易损性有关。CD163 是一种Ⅰ型跨膜蛋白，

属 于 富 含 半 胱 氨 酸 的 清 道 夫 受 体 家 族 的 B 类 。

CD163 仅表达于单核细胞-巨噬细胞谱系的细胞，其

表达水平随着单核细胞成熟为巨噬细胞而增加[14]。

CD163 是活化的 M2 巨噬细胞的标志物，在炎症及氧

化应激的刺激下，CD163 表达水平明显升高，通过基

质金属蛋白酶及脂多糖等经蛋白水解切割途径从

细 胞 表 面 释 放 入 血 ，介 导 先 天 性 及 适 应 性 免 疫 反

应 ，发挥吞噬病原微生物、介导炎症反应等作用 。

不稳定斑块纤维帽变薄或破裂、脂质核心坏死、炎

症反应活跃，在炎性介质刺激下，血液中的单核细

胞大量分化为巨噬细胞，CD163 表达水平明显升高，

而单核巨噬细胞可募集迁徙至血管壁，进而增大颈

动脉硬化斑块破损风险。

在斑块、肿瘤等疾病中，新生血管可诱导更多

的炎症细胞因子转运至病灶部位，并进一步促进病

情 进 展 ，在 颈 动 脉 粥 样 硬 化 患 者 中 新 生 血 管 壁 较

薄，且较易出血，可增大斑块的不稳定性甚至导致

斑块破裂。Sema7A 是第 7 类 Semaphorin 家族中唯一

的蛋白成员，位于 15 号染色体，Sema7A 可响应血管

血液扰动流，于血管内皮细胞过量表达，与其受体

整 合 素 α1、β1 作 用 可 调 控 黏 附 分 子 、内 皮 细 胞 功

能，激活下游 FAK/MAPK 信号通路[15]，促进内皮细胞

肌动蛋白聚集，诱导细胞骨架收缩、重塑，提升细胞

迁移能力，促进斑块内新生血管形成，并可造成内

皮细胞功能障碍，促进颈动脉粥样硬化病情进展，

增加颈动脉硬化斑块破损、内出血风险。胡淑鸿[16]

研究指出，扰动流上调血管内皮 Sema7A 表达可诱导

白细胞迁移、黏附、浸润，进而介导颈动脉粥样硬化

斑块内新生血管形成及稳定性。HU 等[17]研究指出，

敲除 Sema7A 可明显减少颈动脉粥样硬化斑块脂质

沉积，延缓颈动脉粥样硬化病情，并可减少在血液

扰动流出现的主动脉弓部斑块。笔者推测 Sema7A

可能通过影响机体血液扰动流，促进血管内皮炎症

反应，增大颈动脉粥样硬化斑块易损性。ROC 曲线

分析结果显示，血清 Sema7A 联合 CD163 预测颈动脉

粥样硬化斑块易损性的特异性最高，AUC 最大，提

示两者联合预测颈动脉粥样硬化斑易损性的效能

良好，具有一定的临床价值。

综上所述，血清 Sema7A、CD163 的表达与脑

梗死患者颈动脉粥样硬化斑块易损性有关，两者

联合预测其颈动脉粥样硬化斑块易损性效能良好，

但关于其在颈动脉粥样硬化斑块中的具体作用机

制仍需后期研究进一步分析。本研究为单中心分

析，尚需多中心、大样本研究进一步佐证。
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