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　　【摘要】　耳垂折痕是耳垂皮肤上的对角折叠或皱纹，从耳屏间切迹向后延伸约４５°。

有研究表明，耳垂折痕与颈动脉内膜中层厚度增加有关，而颈动脉内膜中层厚度增加是

发生心脑血管疾病的风险预测因子。耳垂折痕可能是预测动脉粥样硬化的体表标志，但

仍存在争议。
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１　耳垂折痕的概念

耳垂折痕也被称为Ｆｒａｎｋ′ｓ征，是耳垂皮肤上

的对角折叠或皱纹，表现为单侧或双侧，从耳屏间

切迹向后延伸约４５°角，其发生率随着年龄的增长

而增加，且男性多于女性（见图１）。

图１　耳垂折痕

　　耳垂折痕是一种后天获得的特性，在婴儿期和

儿童期几乎不存在，随着年龄的增加，发生率逐渐

增加。尽管耳垂折痕在老年人群中普遍存在，但原

因并不清楚。丹麦哥本哈根市心脏研究中心的一

项研究发现，３０岁左右的男性有耳垂折痕的约占

４％，而７０岁以上的男性则增长至５０％
［１］。白种人

耳垂折痕的发生率较高，而亚洲人的发生率较低，

原因可能是种族差异、生活方式的差异。

由于耳垂折痕的出现类似于面部其他部位出

现的皱纹，据此推测与皮肤老化耳垂折痕的形成有

类似的过程。皮肤老化的特点是表皮和真皮的变

薄，伴随着胶原蛋白和弹性纤维含量的减少和崩

解。导致细皱纹的主要驱动力是暴露于光照、吸烟

和较高的体质量指数［２］。有研究比较有耳垂折痕和

无耳垂折痕的人耳垂穿刺活检结果，发现有耳垂折

痕人群耳垂中弹性蛋白发生变性，表明弹性纤维在

耳垂折痕形成中的作用。Ｓｈｍｉｌｏｖｉｃｈ等
［３］使用计算

机断层扫描评估冠状动脉疾病和耳垂折痕之间关

系，发现７１％的冠状动脉疾病患者存在弹性纤维撕

裂、弹性蛋白变性的现象。有研究调查了患有代谢

综合征合并耳垂折痕的日本男性，在这些男性外周

血白细胞中发现较短的染色体端粒，而较短端粒是

老化和动脉粥样硬化加速的标志［４］。

耳垂折痕与传统心血管危险因素如高血压、吸

烟、肥胖、糖尿病密切相关［５］，有传统心血管危险因

素者出现耳垂折痕的概率更高［６］。丹麦哥本哈根市

心脏研究中心一项进行了为期４年的大型研究，研

究纳入２２８７名有耳垂折痕者与６６２２名无耳垂折

痕的健康人，排除年龄、性别、总胆固醇、三酰甘油、

体质量指数、高血压、糖尿病、烟酒、体力活动、教

育、收入、缺血性血管疾病家族史的影响，评估了个

体平均累积吸烟暴露量和体质量指数之间的关系。

研究证实耳垂折痕与吸烟和肥胖的关联，耳垂折痕

与累积吸烟暴露量以及体质量指数的增加均有独

立的相关性。然而，研究者们并没有发现其与血压

和糖尿病的关联，也没有与血脂水平或其他心血管

疾病危险因素关联的证据［７］。从这些结果可以推

测，吸烟和肥胖可加速胶原蛋白和弹性蛋白的分
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解，而胶原蛋白和弹性蛋白的分解是皮肤老化的因

素，从而导致在老年人中耳垂折痕的形成。

２　耳垂折痕与心血管病

耳垂折痕与心血管疾病的关系首先是由美国

医生Ｆｒａｎｋ
［８］于１９７３年发现的，之后大约有３０多

个研究观察了该问题，其中大部分支持耳垂折痕与

冠状动脉疾病风险之间的关系，但是部分研究认

为，二者的关联可以用年龄的增加或其他心血管危

险因素来解释。

一项包括了３７项观察性研究的荟萃分析表

明，耳垂折痕与增加的冠状动脉疾病风险独立

相关［９］。

目前耳垂折痕与缺血性心脏病风险之间的相

关性研究的主要局限是小样本研究。２０１４年公布

的最大规模研究数据确认耳垂折痕是心血管疾病

的危险标志［１０］。该前瞻性研究纳入确定有心血管

疾病危险因素的一般人群，证实耳垂折痕不仅是心

血管疾病患者体表的重要标志，也是普通人群亚临

床动脉粥样硬化的体表标志。在健康人群中耳垂

折痕也与颈动脉内膜中层厚度增加或动脉僵硬度

有关［１１］。而颈动脉内膜中层厚度增加是动脉粥样

硬化的标志。Ｚｉｙｒｅｋ等
［１２］首次在无临床心血管疾

病的受试者中证实，耳垂折痕与颈动脉内膜中层厚

度增加以及心外膜脂肪组织之间有强烈的独立相

关性。Ｇｌａｖｉｃ等
［１３］将６０名受试者分为２组：Ａ组

为耳垂折痕组，Ｂ组为无耳垂折痕组。所有受试者

进行颈动脉超声扫描，以评估内膜中层厚度，结果

显示耳垂折痕与内膜中层厚度增加有关，敏感性为

７３％，特异性为７０％。Ｓｈｒｅｓｔｈａ等
［１４］也证实耳垂折

痕与无临床心血管疾病的健康受试者颈动脉内膜

中层厚度及冠状动脉疾病患者均有一定的相关性。

Ｒａｍｏｓ等
［１５］研究耳垂折痕与外周血管疾病的关系，

纳入６０例外周动脉疾病患者及６０例无外周动脉疾

病健康者，研究发现有外周血管疾病的患者中耳垂

折痕的发生率明显高于无外周动脉疾病的健康者，

差异具有统计学意义。同时，研究中测量了受试者

的颈动脉内膜中层厚度，结果显示耳垂折痕与颈动

脉内膜中层厚度的增加有关（犘＝０．０００１）。内皮

功能障碍是全身动脉粥样硬化发病的早期阶段，在

动脉粥样硬化的发生发展中起重要作用。Ｏｄａ

等［１６］研究发现双侧耳垂折痕的存在是内皮功能障

碍和内皮依赖性血管功能障碍的独立预测因子。

虽然上述研究支持耳垂折痕可作为动脉粥样

硬化的体表标志，但是它是否是独立于传统的心血

管疾病危险因素仍然存在争议。

Ｓｈｍｉｌｏｖｉｃｈ团队
［１７］公布的一项调查纳入了４２１例

心肌梗死患者和４２１名健康受试者，在７７％的心肌

梗死患者中发现了耳垂折痕，而仅有４０％的健康受

试者有耳垂折痕。２０１１年的一项研究纳入接受冠

状动脉介入治疗的９５６例缺血性心脏病患者，证实

耳垂折痕的发生与缺血性心脏病密切相关［１８］。

２０１５年的一项研究表明耳垂折痕和心血管疾病之

间的关系，同时有耳垂折痕和冠状动脉疾病或外周

血管疾病者的比例为８９．６％，发生心血管事件的患

者双侧耳垂折痕显著高于对照组［１９］。

有学者推测，耳垂和心肌可能有解剖上的相似

性，因为两者是由相同基因起源的终动脉供血［２０］。

也有研究认为耳垂折痕可能是一种微血管疾病，缺

血性心脏病患者的耳垂活检结果显示弹性纤维受

损、变性或断裂，弹性蛋白变性导致耳垂折痕的病

因学作用类似于在面部出现的皱纹［２１］。

巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞的聚集在动脉粥样硬

化早期形成中发挥重要作用。Ｓａｐｉｒａ等
［２２］发现，耳

垂折痕者的耳垂胶原中有重复的氨基酸三联体结

构，类似于动脉粥样硬化斑块上的巨噬细胞受体。

这些粒细胞激活各种生理活性物质，导致内皮损

伤。这些炎性反应将诱导血管平滑肌细胞的迁移

和增殖，并形成纤维组织，导致动脉粥样硬化和动

脉壁增厚。从耳垂折痕的组织学角度来看，耳垂折

痕的形成伴随着局部动脉粥样硬化的发生。耳垂

折痕者和心血管疾病患者有许多共同的风险因素。

尽管动脉粥样硬化的发展和耳垂折痕的发展具有

共同的病理生理学机制，但是双侧耳垂折痕和内皮

功能障碍共存的确切机制仍不清楚［２３］。此外，特定

的躺卧姿势会对耳垂造成压力，可能促进耳垂折痕

的形成；心脏和耳廓有共同的神经支配，即共同通

过迷走神经支配活动，因此推测两者的联系可能与

迷走神经的共同作用有关［８］。

３　小结

耳垂折痕可能是未来发生冠状动脉疾病、脑血

管疾病和外周动脉疾病的预测因子［２４］，并可预测全

因死亡率和心血管事件的发生率［２５］，可以作为人群

普查的重要体征。
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