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血清金属肽酶含血小板反应蛋白1和内皮细胞特异性
分子⁃1水平与缺血性脑卒中患者颈动脉斑块性质及

狭窄程度的相关性
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摘 要：目的　探讨血清金属肽酶含血小板反应蛋白 1（ADAMTS1）和内皮细胞特异性分子‑1（ESM‑1）水平与缺血性脑卒中（IS）患

者颈动脉斑块性质及狭窄程度的相关性。方法　回顾性分析 2019 年 1 月至 2023 年 2 月在新乡医学院第一附属医院收治的 124 例

IS 患者临床资料（观察组），同时选取该院体检健康的 124 名志愿者为对照组。采用酶联免疫法检测血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水

平。通过斯皮尔曼等级相关分析血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平与颈动脉斑块特征的相关性。通过多因素 Logistic 回归模型评估 IS
患者颈动脉斑块性质及狭窄程度的影响因素。采用受试者操作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）评估血清 ADAMTS1 和

ESM‑1 水平的诊断效能。结果　观察组患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平均高于对照组（P<0.05）。与颈动脉无斑块组相比，稳定

性斑块组和不稳定斑块组患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平逐渐上升（P<0.05）。相关性分析显示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平

与颈动脉粥样动脉硬化均呈正相关（P<0.05）。ADAMTS1 和 ESM‑1 是 IS 患者颈动脉病变的影响因素（P<0.05）。血清 ADAMTS1、

ESM‑1 及联合诊断 IS 患者颈动脉斑块性质的 AUC 分别为 0.759、0.786、0.873，灵敏度分别为 65.45%、80.00%、74.55%，特异度分别

是 82.61%、73.91%、93.48%，二者联合优于各自单独诊断（P<0.05）。血清 ADAMTS1、ESM‑1 及联合诊断 IS 患者颈动脉狭窄程度的

AUC 分别为 0.755、0.804、0.873，灵敏度分别为 87.10%、67.74%、80.64%，特异度分别是 60.78%、84.31%、90.20%，二者联合诊断优

于单独诊断（P<0.05）。结论　IS 患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平升高，与 IS 患者颈动脉粥样动脉硬化呈正相关，且两者联合可

能是评估患者颈动脉斑块性质与狭窄程度的辅助指标。
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Abstract：  Objective　 To investigate the correlation of the serum levels of a disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin 1 （ADAMTS1） and endothelial cell‑specific molecule‑1 （ESM‑1） with the nature and stenosis degree of 
carotid artery plaque in patients with ischemic stroke （IS）. Methods　 A retrospective analysis was performed for the 
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clinical data of 124 IS patients who were admitted to The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from January 
2019 to February 2023 （observation group）， and 124 healthy volunteers who underwent physical examination in the 
hospital were enrolled as control group. ELISA was used to measure the serum levels of ADAMTS1 and ESM‑1. Spearman 
rank correlation analysis was used to investigate the correlation of the serum levels of ADAMTS1 and ESM ‑ 1 with the 
characteristics of carotid plaque. Multivariate logistic regression analysis was used to identify the influencing factors for the 
nature and stenosis degree of carotid plaque in IS patients. Receiver operating characteristic （ROC） curve and the area 
under the ROC curve （AUC） were used to assess the diagnostic performance of the serum levels of ADAMTS1 and ESM‑1. 
Results　 The observation group had significantly higher serum levels of ADAMTS1 and ESM ‑ 1 than the control group 

（P<0.05）. Compared with the group without carotid artery plaques， the stable plaque group and the unstable plaque group 
had gradual increases in the serum levels of ADAMTS1 and ESM ‑ 1 （P<0.05）. The correlation analysis showed that the 
serum levels of ADAMTS1 and ESM ‑ 1 were positively correlated with carotid arteriosclerosis （P<0.05）. ADAMTS1 and 
ESM ‑ 1 were influencing factors for carotid artery lesions in IS patients （P<0.05）. The serum levels of ADAMTS1 and 
ESM‑1 alone or in combination had an AUC of 0.759， 0.786， and 0.873， respectively， in diagnosing the nature of carotid 
plaque in IS patients， with a sensitivity of 65.45%， 80.00%， and 74.55%， respectively， and a specificity of 82.61%， 
73.91%， and 93.48%， respectively， and the combination of the two indicators had a significantly better diagnostic 
performance than each indicator alone （P<0.05）. The serum levels of ADAMTS1 and ESM‑1 alone or in combination had an 
AUC of 0.755， 0.804， and 0.873， respectively， in determining the degree of carotid stenosis in IS patients， with a 
sensitivity of 87.10%， 67.74%， and 80.64%， respectively， and a specificity of 60.78%， 84.31%， and 90.20%， 
respectively， and the combination of the two indicators had a significantly better diagnostic performance than each indicator 
alone （P<0.05）. Conclusions　There are increases in the serum levels of ADAMTS1 and ESM‑1 in IS patients， which are 
positively correlated with the nature and stenosis degree of carotid artery plaque， and the combination of these two 
indicators can be used as an auxiliary indicator for evaluating the nature and stenosis degree of carotid artery plaque in 
patients with IS.
Keywords： ischemic stroke； nature of carotid artery plaque； stenosis degree； a disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin 1； endothelial cell‑specific molecule‑1

脑卒中是全球第二大致死、第三大致残疾病，缺血性

脑卒中（ischemic stroke， IS）为其主要类型［1‑2］。IS 的核心

病因与脑血管动脉硬化斑块形成及破裂密切相关，约

50% 的病例由此引发［3］。但目前临床上缺乏有效评估其

病情进展的血清学标志物。金属肽酶含血小板反应蛋

白 1（a disintegrin and metalloprotease 1， ADAMTS1）是一

种细胞外蛋白酶，在器官发生和血管生成方面起着重要

作用。有研究显示，ADAMTS1 在冠心病患者血清中表达

升高，且与冠状动脉斑块稳定性相关［4］。但在脑血管病

中，与颈动脉斑块性质及狭窄程度的关联尚未明确。内

皮细胞特异性分子‑1（endothelial cell specific molecule‑1，

ESM‑1）是一种内源性蛋白聚糖。研究发现，ESM‑1 在急性

脑梗死患者血清中水平升高，但尚未见其与颈动脉斑块

稳定性及狭窄程度相关性的系统研究［5］。ADAMTS1 和

ESM‑1 均通过调控血栓形成、炎症反应及血管内皮功能

参与动脉粥样硬化病理过程，推测二者可能协同反映 IS
患者颈动脉斑块性质及狭窄程度。鉴于目前国内外缺乏

针对这两种标志物联合评估 IS 患者颈动脉病变的研究。

本研究旨在通过分析 IS 患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水

平，为临床多方面评估 IS 患者的颈动脉斑块性质和狭窄

程度提供可能性。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

回顾性分析 2019 年 1 月至 2023 年 2 月新乡医学院第

一附属医院收治的 124 例 IS 患者的临床资料（观察组），

同时选取该院体检健康的 124 名志愿者作为对照组。

纳入标准：①符合临床上关于 IS 的诊断标准［6］，经过

头颅计算机体层成像（computed tomography， CT）、磁共振

成像（magnetic resonance imaging， MRI）检查确诊；②发病

时间到入院≤24 h；③认知功能正常。

排除标准：①合并自身免疫疾病和血液系统相关疾

病；②近 3 个月使用过抗炎、免疫抑制药物；③器官有重

大病变；④临床资料不完整。

本研究经过新乡医学院第一附属医院医学伦理委员

会批准（批准号：20230617）。

1. 2　研究方法

1. 2. 1　颈动脉斑块检查

在治疗之前，对观察组的患者进行彩色多普勒超声
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波诊断仪（深圳迈瑞医疗，型号 DC‑75）扫描患者颈动脉分

布，测量颈动脉内膜中层厚度（intima‑media thickness， 
IMT）。根据《中国脑卒中血管超声检查指导规范》诊断标

准：当颈动脉 IMT≥1.5 mm 即为斑块形成［7］。根据诊断结

果将观察组患者分为 3 组［8］：无斑块组（27 例）、稳定性斑

块组（42 例）和不稳定斑块组（55 例）。

1. 2. 2　颈动脉狭窄程度检查

根据所用北美症状性颈动脉内膜切除试验（north 
american symptomatic carotid endarterectomy trial， 
NASCET）和头颈主动脉弓 CT 血管造影（CT angiography， 
CTA）评估颈动脉狭窄程度。

患者在接受 CTA 检查过程中，使用仪器为飞利浦

Incivise CT，对比剂为通用电气医疗（上海）有限公司生

产，对比剂含碘量为 320 mg/mL，首先使用平扫从患者头

颈部开始，从颅底到颅顶延伸，层厚设置为 3 mm，电压设

置为 120 kV，扫描延时设置为 300 mAs。平扫后，根据患

者情况增加扫描强度，对比剂流速设置为 3.5 mL/s。对比

剂注射结束后，使用软件进行扫描数据上传，生成患者病

变部位图像。

根据结果将 IS 患者分为轻度狭窄组（42 例，狭窄程度

<50%）、中度狭窄组（51 例，狭窄程度 50%～69%）和重度

狭窄组（31 例，狭窄程度 70%～99%）。

1. 2. 3　观察组和对照组血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平

测定

血样采集方案：观察组在入院24 h内、对照组在常规体

检时获取空腹静脉血 3 mL，使用恒速离心机（3 500 r/min）

处理15 min获得上清液，收集上清液待测。

采用酶联免疫吸附法（enzyme‑linked immunosorbent 
assay， ELISA）检 测 血 清 ADAMTS1 和 ESM ‑ 1 水 平 ，

ADAMTS1 检测试剂盒购自武汉吉立德生物科技有限公

司，ESM‑1 检测试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。

分别设置标准曲线孔（梯度浓度标准品）、样品检测孔（待

测样本）和空白对照孔（仅加缓冲液）。每孔加入底物及

终止液后，在 450 nm 波长处测定各孔的光密度值。

1. 3　统计学方法

采用 SPSS 22.0 进行数据分析。符合正态分布且方

差齐的计量资料以均数±标准差（-x ± s）表示，2 组间比较

采用成组 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 SNK‑q 检验。计数资料以例数和百分率

［n（%）］表示，组间比较采用 χ2 检验。使用斯皮尔曼等级

相关分析血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平与颈动脉斑块性

质及狭窄程度的相关性。通过多因素 Logistic 回归模型

评估颈动脉斑块性质及狭窄程度的影响因素。采用受试

者 操 作 特 征 曲 线（receiver operator characteristic curves， 
ROC）评估血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平对于颈动脉斑块

性质及狭窄程度的诊断价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2. 1　观察组和对照组临床资料的比较

两组临床资料比较差异均无统计学意义，具有可比

性（P>0.05），见表 1。

2. 2　观察组和对照组血清ADAMTS1和ESM⁃1水平的

比较

观察组患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平较对照组

升高（P<0.05），见表 2。

2. 3　不同颈动脉斑块性质患者的ADAMTS1和ESM⁃1
水平的比较

与颈动脉无斑块组相比，稳定性斑块组和不稳定斑

块组患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平均升高（P<0.05）。

且不稳定斑块组高于稳定性斑块组（P<0.05）。见表 3。

表1　观察组和对照组临床资料的比较

指标

性别

    男性[n(%)]
    女性[n(%)]
平均年龄/岁；（

-x ± s）

病程/h；（
-x ± s）

BMI/（kg/m2）；（
-x ± s）

吸烟史[n(%)]
饮酒史[n(%)]
受教育水平

    中学及以下[n(%)]
    大专及以上[n(%)]

对照组（n=124）

64（51. 6）
60（48. 4）

65. 64±2. 29
-

23. 56±1. 38
58（46. 8）
54（43. 6）

75（60. 5）
49（39. 5）

观察组（n=124）

66（53. 2）
58（46. 8）

65. 78±2. 89
5. 56±1. 17

23. 45±1. 46
56（45. 2）
58（46. 8）

77（62. 1）
47（37. 9）

t/χ2值

0. 065

0. 423
-

0. 610
0. 065
0. 261

0. 068

P值

0. 799

0. 673
-

0. 543
0. 799
0. 610

0. 794

注：BMI=体重指数。
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2. 4　不同颈动脉狭窄程度患者的血清 ADAMTS1 和
ESM⁃1水平的比较

与颈动脉轻度狭窄组相比，中度狭窄组和重度狭窄

组的血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平升高（P<0.05），且重度

狭窄组高于中度狭窄组（P<0.05），见表 4。

2. 5　IS患者血清ADAMTS1和ESM⁃1水平与颈动脉粥

样硬化的相关性

血清 ADAMTS1 水平与 IS 患者不同性质的颈动脉斑

块呈正相关（rs=0.536，P<0.05）；与颈动脉狭窄程度呈正相

关（rs=0.518，P<0.05）。血清 ESM‑1 水平与 IS 患者不同性

质的颈动脉斑块呈正相关（rs=0.578，P<0.05）；与颈动脉狭

窄程度呈正相关（rs=0.604，P<0.05）。

2. 6　IS患者颈动脉病变的多因素Logistic回归分析

在校正年龄、性别、吸烟史、饮酒史及降压／降糖药

物使用史、血脂水平等混杂因素后，以 IS 患者颈动脉病变

（否=0，是=1）为因变量，以血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平

为 自 变 量 ，进 行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 ，结 果 显 示 ，

ADAMTS1 和 ESM‑1 为 IS 患者颈动脉病变的影响因素。

见表 5。

2. 7　血清ADAMTS1和ESM⁃1水平对颈动脉斑块性质

的诊断价值

定义无斑块=0，稳定斑块=1 进行 ROC 曲线分析，结

果显示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 联合诊断颈动脉斑块性

质优于各自单独诊断（P<0.05），见表 6。

定义稳定斑块=0，不稳定斑块=1 进行 ROC 曲线分

析，结果显示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 联合诊断颈动脉

斑块性质优于各自单独诊断（P<0.05），见表 7。

表2　两组血清ADAMTS1和ESM⁃1水平的比较      （-x ± s）

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

124
124

ADAMTS1/（μg/mL）
123. 16±25. 76

45. 13±12. 04
30. 558
<0. 001

ESM‑1/（mg/mL）
2. 93±0. 78
1. 04±0. 24

25. 789
<0. 001

注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白1；ESM‑1=内皮细胞特异

性分子‑1。

表3　不同颈动脉斑块性质患者的血清ADAMTS1和ESM⁃1水平

的比较      （-x ± s）

组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

F值

P值

例数

27
42
55

ADAMTS1/（μg/mL）
88. 21±26. 96

115. 13±29. 04a

146. 45±38. 56ab

29. 635
<0. 001

ESM‑1/（mg/mL）
1. 93±0. 46
2. 65±0. 47a

3. 64±0. 85ab

65. 519
<0. 001

注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白 1；ESM‑1=内皮细胞特

异性分子‑1。a为与无斑块组比较，P<0.05；b为与稳定斑块组比较，

P<0.05。

表4　不同颈动脉狭窄程度患者的血清ADAMTS1和ESM⁃1水平

的比较      （-x ± s）

组别

轻度狭窄组

中度狭窄组

重度狭窄组

F值

P值

例数

42
51
31

ADAMTS1/（μg/mL）
97. 14±26. 32

128. 98±28. 24a

148. 84±29. 56ab

32. 402
<0. 001

ESM‑1/（mg/mL）
2. 02±0. 59
2. 98±0. 89a

4. 09±1. 18ab

48. 464
<0. 001

注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白1；ESM‑1=内皮细胞特异

性分子‑1。a 为与轻度狭窄组比较，P<0.05；b 为与中度狭窄组比

较，P<0.05。

表5　IS患者颈动脉病变的多因素Logistic回归分析

变量

ADAMTS1
ESM‑1
常数

B值

0. 766
1. 190

-4. 218

SE值

0. 349
0. 339
0. 418

Wald χ2

值

4. 813
12. 343

101. 820

P值

0. 028
<0. 001
<0. 001

OR值

2. 152
3. 286
0. 015

95%CI

1. 085～4. 267
1. 692～6. 383

-
注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白1；ESM‑1=内皮细胞特异

性分子‑1。

表6　血清ADAMTS1和ESM⁃1水平诊断颈动脉斑块性质的价值      （无斑块组vs 稳定斑块组）

变量

ADAMTS1
ESM‑1
二者联合

AUC
0. 853
0. 882
0. 949

截断值

101. 86 μg/mL
2. 19 mg/mL

-

95%CI

0. 750～0. 926
0. 785～0. 946
0. 870～0. 987

灵敏度/%
77. 78
88. 09
93. 33

特异度/%
88. 89
70. 37
85. 19

约登指数

0. 667
0. 593
0. 785

注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白1；ESM‑1=内皮细胞特异性分子‑1；AUC=曲线下面积。

表7　血清ADAMTS1和ESM⁃1水平诊断颈动脉斑块性质的价值      （稳定斑块组vs不稳定斑块组）

变量

ADAMTS1
ESM‑1
二者联合

AUC
0. 759
0. 786
0. 873

截断值

140. 64 μg/mL
2. 86 mg/mL

-

95%CI

0. 664～0. 838
0. 693～0. 862
0. 792～0. 931

灵敏度/%
65. 45
80. 00
74. 55

特异度/%
82. 61
73. 91
93. 48

约登指数

0. 481
0. 539
0. 680

注：ADAMTS1=金属肽酶含血小板反应蛋白1；ESM‑1=内皮细胞特异性分子‑1；AUC=曲线下面积。
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2. 8　血清ADAMTS1和ESM⁃1水平对颈动脉狭窄程度

的诊断价值

定义轻度狭窄=0，中度狭窄=1 进行 ROC 曲线分析，

结果显示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 联合诊断优于单独诊

断（P<0.05），见表 8。

定义中度狭窄=0，重度狭窄=1 进行 ROC 曲线分析，

结果显示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 及联合诊断颈动脉狭

窄程度优于单独诊断（P<0.05），见表 9。

3　讨论

IS 可由心脑栓塞、脑循环动脉粥样硬化等引发，颈动

脉斑块不稳定及狭窄程度是其关键影响因素，而临床上

尚缺乏有效评估的血清标志物［9‑11］。因此，寻求血清分子

标志物的临床评估对于判断 IS 患者颈动脉粥样硬化的狭

窄程度和斑块状态具有积极意义。

ADAMTS1 可以调节细胞外基质和细胞外蛋白的结

构和功能，由内皮细胞、细胞外基质、血管平滑肌细胞表

达［12‑13］。有研究报道，ADAMTS1 可调节胶质瘤细胞的增

殖和进展，其蛋白水解功能可能与低级别胶质瘤的恶性

转化有关系［14］。本研究发现，IS 患者血清 ADAMTS1 水平

在颈动脉病变的不同分组中均升高，提示 ADAMTS1 可能

与 IS 患者颈动脉粥样硬化有关［15］。

ESM‑1 在基础条件下，主要是以低水平表达，但会被

许多促炎细胞因子上调，例如白细胞介素‑1β 和肿瘤坏死

因子 α［16］。受到炎症侵袭后，ESM‑1 水平被诱导升高，从

而响应细胞应激或者损伤，启动信号级联反应。有研究

表明，ESM‑1 是与炎症、血管内皮功能障碍和动脉粥样硬

化强相关的免疫炎症标志物，可能是 IS 患者内皮功能障

碍的一种新型生物标志物［17］。急性 ST 段抬高型心肌梗

死的发生与血管内皮功能障碍、炎症激活及斑块不稳定

密切相关，患者血清 ESM‑1 水平较冠脉正常人群显著升

高［18］。本研究结果显示，IS 患者血清 ESM‑1 水平高于健

康者，且有颈动脉斑块患者的 ESM‑1 水平高于无颈动脉

斑块患者，同时，ESM‑1 水平随狭窄程度加重而明显上

升。这提示 ESM‑1 可能与 IS 患者的内皮功能障碍和炎症

进展有关。

本研究中血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平与 IS 患者的

颈动脉斑块性质和狭窄程度均呈正相关。通过 ROC 曲线

进一步分析不同分组下的血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平

对 IS 患者颈动脉斑块性质和狭窄程度的诊断价值，结果

发现，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平联合诊断 IS 患者颈动

脉斑块性质和狭窄程度的价值均优于二者单独诊断。以

上结果提示，血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平可能成为 IS 患

者诊断和治疗的潜在血清标志物。

本研究存在一些不足：样本量以及病例选取地域较

为局限，研究时间较短，且未进行多中心验证。此外，本

研究为横断面设计，仅能证实 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平与

颈动脉病变的相关性，无法确定二者是疾病发生发展的

驱动因素（因果关系），还是疾病进展后的继发性表现。

未来需使用大样本量开展前瞻性队列研究，动态监测标

志物水平变化与斑块演变、疾病预后的关联，以明确其因

果关系。以便后期对 IS 患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水

平与颈动脉粥样硬化的相关机制进行深入研究。

综上所述，IS 患者血清 ADAMTS1 和 ESM‑1 水平升

高，与 IS 患者颈动脉粥样动脉硬化呈正相关，且血清

ADAMTS1 和 ESM‑1 水平可能成为诊断 IS 患者颈动脉粥

样动脉硬化的辅助性指标。
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