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高血压脑出血患者急性期血清 TSP1／2、MMP2／9 

与脑血肿量及脑水肿量的关系研究 

彭 形，罗 超，肖 刚，蒋光元，王 广 

(重庆市中医院神经外科，重庆 400021) 

【摘 要】目的：探讨高血压性脑出血患者急性期血清血小板反应蛋白1(thrombospondin 1，TSP1)、血小板反应蛋白2(throm 

bospondin 2，TSP2)、基质金属蛋 白酶 2 matrix metalloproteinase 2，MMP2)及基质金属蛋 白酶 9(matrix metalloproteinase 9。 

MMP9)的水平变化及其临床意义。方法：收集52例发病24 h以内确诊急性脑出血患者为研究组(或急性脑出血组)，同期测量 

52例正常人血清浓度为正常值；于发病 1、3、7、14 d行 cT平扫检查，应用体视学法测量患者脑血肿量和脑水肿量；并抽取病人 

静脉血，酶联免疫法测定血清中TSP1／2和MMP2／9的含量。结果：①急性脑出血各时间点血清含量与正常值比较．各时间点血 

清 TSPI／2及 MMP2／9含量均明显增高：血清TSP1和TSP2含量分别在第 3天[(358．36±20．58)，P=0．ooo]和第 14天[(358．8± 

17．09)，P=-0．ooo]达到高峰；脑出血后第 3天，血清 MMP2[(454．23±43．34)，P=0．000】、MMP9[(589．24±56．65)，P=O．ooo]含量达高 

峰。②脑水肿量于发病后第 7天达高 (38．85±4．19)，P=0．000]，脑血肿量自病发后逐渐降低。③血清TSP2含量表达变化与血 

清 MMP9含量表达变化呈弱负相关(r=一0．14，P=-0．041)，血清TSP2含量与脑血肿量负相关(r一0．57，P=0．000)，血清MMP9含量 

表达变化与脑血肿量改变呈正相关(r=0．73，P=0．000)，血清 MMP2含量表达变化与脑水肿量改变呈正相关(r=0．79，P=0．000)， 

血清 MMP9含量表达变化与脑水肿量改变呈正相关(r=0．73，P=-0．000)。结论：脑出血后 TSP可能通过调控 MMP的表达水平来 

影响脑血肿量及出血灶周围水肿程度。 
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Relationship between serum TSP 1／2。MMP 2／9 and brain hematoma and 

edema in acute phase of hype~ensive intracerebraI hemorrhage 

Xing，Luo Chao，Xiao Gang，Jiang Guan~uan ，Wang Guang 

(Department of Neurosurgery，Chongqing Traditional Chinese Medical Hospita1) 

【Abstract]Objective：To investigate the change level of thrombospondin 1／2(TSP1／2)and matrix metallopmteinase 2／9(MMP2／9)in 

patients with acute hypertensive intracerebral hemorrhage(HICH)and its clinical significance．Methods：The 52 patients with HICH 

within 24 hours from onset diagnosed with head CT as experimental group and 52 cases of physical examination in the same period 

were collected as the normal value prospectively．In HICH group，brain hematoma volume and edema volume were calculated by CT 

detection，and TSPI／2 and MMP2／9 levels in serum were determined on days 1，3，7，14 after onsets．Results：①The level ofTSP1／2 and 

MMP2／9 in serum of the HICH group was significantly increased than the norm al value at each time point．TSP1 and TSP2 reached the 

peak on the 3 d[(358．36±20．58)，P=0．000】and 14 d[(358．8±17．09)，P=0．000】respectively after intracerebral hemorrhage．The 

senlm level of the MMP2[(454．23±43．34)，P=0．000]and the MMP9[(589．24±56．65)，P=O．000]reached the peak on 3 d after in— 

tracerebral hemorrhage．②The cerebral edema volume reached the peak on 7 d[(38．85±4．19)，P=O．000】after intracerebral hemor- 

rhage．but the brain hematoma volume gradually decreased after illness．⑧ The setnm level of TSP2 was in weak negative correlation 

with the selum level of MMP9 after intracerebral hemorrhage(r=一0．14，P=0．000)；the serum level of TSP2 was negatively related to 

the brain hematoma(r=--0．57，P=0．000)；the serum level of MMP9 was positively related to the brain hematoma(r=0．73，P=0．000)；the 

serum level of MMP2(r=-0．79，P=0．000)and MMP9(r=0．73，P=0．000)were positively related to the cerebral edema．Conclusion：The 

TSP may affects cerebral hematoma volume and edema surrounding bleeding through regulating MMP expression level after cerebral 
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高血压性脑出血(hypertensive intracerebral he- 

morrhage．HICH)是指伴随高血压基础病史发生的脑 

实质内出血。脑出血后继发性的脑水肿可导致颅内 

压增高，引起脑疝 ，是脑出血致残和致死的重要原 

因 而脑出血后血脑屏障的破坏则是导致脑水肿发 

生的最重要因素之一【lJ，目前尚无特效临床治疗药 

物。基质金属蛋白酶一2(matrix metalloproteinase 2， 

MMP2)和基质金属蛋白酶-9(matrix metall0proteinase 

9。MMP9)是脑内最重要的基质金属蛋白酶。相关研 

究证实。其在脑卒中发病后表达量明显升高，能够 

通过降解细胞外基质成分，进而破坏血脑屏障，引 

发并加重脑水肿的发生 。正常情况下，体内MMP2／ 

9蛋白的表达受多种因素调节，主要包括TIMPs(tissue 

inhibit0r of ITIatrix metalloproteinases，TIMP)家族等 ， 

但在病理状态下，基础研究证实基质金属蛋白酶 

(matrix metalloproteinase．MMP)的表达受血小板反应 

蛋白(thrombospondin，TSP)的调控发挥作用[51，这为 

探究血脑屏障破坏的机制提供了新的思路。近几年 

来 ．针对高血压性脑出血后脑血肿量和脑水肿量的 

动态变化与血清 MMP2／9含量变化的研究相对较 

多．但目前对脑出血后血清TSP1／2含量变化以及其 

与脑血肿量、脑水肿量的关系缺乏认识 ，尚无针对 

性试验。本研究主要通过监测高血压性脑出血患者 

血清MMP2／9、TSP1／2表达变化以及发病后脑出血 

量及脑水肿量动态变化，研究以上指标的变化规律， 

探讨其临床意义，以期为脑出血的基础研究和临床 

治疗提供新的思路。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 研究对象 随机收集 2015年 1月 1 Et至 2016年 1 

月 1日重庆市中医院神经外科收治的52例发病在24 h内 

经头颅 CT证实的高血压性脑出血患者。年龄 35～72(52-31 4- 

13．38)岁，男25例，女27例。对照组选择同期到重庆市人民 

医院体检的年龄和性别与观察组相匹配的健康人52例。年 

龄 33～74(55．63±13．26)岁，男26例、女 26例。入选病例均 

符合第四届全国脑血管病学术会议诊断标准。所有病例组患 

者均为人院当天行颅脑 CT检查为幕上脑实质出血未破裂入 

脑室，且发病前无外伤史、无抗凝药物使用史；排除肿瘤、血 

管畸形以及出血性疾病；既往无神经系统功能缺陷；除高血 

压外无严重全身性疾病。人选病例均获得患者及家属的知情 

同意。本研究所有内容均通过重庆市中医院人体实验伦理委 

员会的审查批准。 

1．1．2 器材与试剂 酶标仪(MD公司，USA)、高速离心机 

(Eppendorf公司 ，GER)、TSP1／2 ELISA kit(EK0642／EK0899， 

武汉博士德)、MMP2／9 ELISA kit(EK0459／EK0465，武汉博士 

德)。 

1．2 方法 

1．2．1 标木采集 所有病例在发病后24 h内、第3、7及 14天 

早晨空腹采静脉血 5 mL，注入抗凝试管中，以4℃、3 000 r／ 

min离心 10 min分离血清。 

1．2．2 检测方法 采用酶联免疫法(enzyme—linked immuno- 

assay．ELISA)检测血清TSP1／2及 MMP2／9水平。操作过程均 

按试剂盒说明进行。 

1．2-3 测量血肿量及水肿量 应用体视学法 ，采用 自制的方 

格测量法 ，取 1块 t0 am x 10 em透明塑料片，按 CT上的比 

例尺长度为单位，间隔在板上划出相互垂直的线，制成纵横 

交错的测格。测格的边长就是 cT片上 1 cm的长度。按体视 

学原理 。方格直线的交叉点(测点)代表一定面积，在此为 

1 cm2，将测试系统叠放在cT片上，计数落在血肿及其周围 

水肿带上的测点数，累加每层血肿或水肿上的测点数就为相 

应的体积数值(mE)。 

1_3 统计学处理 

采用 SPSS 19．0统计软件进行统计学分析。计量资料数 

据以均数4-标准差表示，样本均数间比较采用单因素方差分 

析，两两比较采用Bonferroni检验；相关性分析采用Pearson 

相关分析。检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 高血压性 脑 出血发病前后各 时间点血清 TSPl，2及 

MMP2／9表达变化 

发病后 2周内，血清TSP1浓度升高明显(P=0．000)，与 

发病前相比，发病后第3天血清TSP1浓度达高峰(尸：0．000)， 

后浓度逐渐降低：血清TSP2浓度在发病后随着病情进程逐 

渐升高，在发病后第 l4天达高峰(P=O．000)。发病后2周内， 

血清MMP2浓度升高明显(脚 ．000)，与发病前相比，发病24 h 

后 MMP2浓度明显升高(尸=0．000)，第3天达高峰( O．000)， 

后逐渐降低；血清 MMP9浓度进程与MMP2相似，在发病 

24 h后 MMP9浓度明显升高( 0．000)，于第 3天达高峰( 

0．000)，后随病情进程逐渐降低，具体结果见表 1。 

2．2 CT动态扫描结果 

发病后各时间点脑水肿量 、脑血肿量及脑水肿量／脑血 

肿量随着病情进展有明显差异(P=0．000)。由表2可知，脑出 

血后2周内，出血灶周围组织水肿量逐渐增大，且在发病后 

第7天达高峰( 0．000)，后逐渐降低；脑内血肿量随病程进 

展逐渐下降，发病后第 14天与发病后第 t天相比，颅内血肿 

量明显减少( O．000)；脑出血后 2周内，脑水肿量，脑血肿量 

随着病程的迁延逐渐降低，在脑出血后第7天降至最低(尸_ 

0．000)。 
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注：与发病前相比，a：P<0．05，b：P<O．O1 

表 2 脑出血后不同时间点脑血肿量和脑水肿量 

Tab．2 Hematoma volume and brain edema area after ICH at 

different time points 

注：与发病前相比，a：P<O．05，b：P<O．Ol 

2_3 脑出血后血清TsP1，2含量变化与 MMP2／9含量变化的 

相关性分析 

脑出血后 l～14 d内，血清 TSP1表达变化与血清 MMP2 

含量表达变化呈正相关(r=0．300，P=0．000)，与血清 MMP9含 

量表达变化呈正相关(r=0．540，P=0．000)；血清 TSP2含量表 

达变化与血清 MMP9含量表达变化呈弱负相关(r一0．140， 

P=0．041)，与血清MMP2含量表达变化无相关性( 0．051)。 

2．4 脑出血后血清 P1／2、MMP2／9含量变化分别与脑血肿 

量和脑水肿量改变的相关性分析 

脑出血后 1～14 d，血清TSP2含量表达变化与脑血肿量 

改变呈负相关(r一0．570，P=0．000)，血清 MMP9含量表达变 

化与脑血肿量改变呈正相关(r=O．730，P=O．ooo)，血清 TSP1 

(P_0．088)、MMP2(P=O．072)含量变化与脑血肿量改变无相 

关性；血清MMP2含量表达变化与脑水肿量改变呈正相关(r== 

0．790，P=O．000)，血清MMP9含量表达变化与脑水肿量改变 

呈正相关(r=O．730，P=0．ooo)．而脑水肿量变化与血清 TSP1 

(r=0．338，P=0．013)及 TSP2(r=O．188，P=0．008)含量变化呈弱 

正相关性。 

3 讨 论 

高血压性脑出血(hypertensive intracerebra]he— 

morrhage，HICH)患者30 d内死亡率高达近40％t~。 

脑出血后脑内血肿的占位效应及出血本身对脑组 

织的损害是引起预后不良的两大病理因素陶。因此 

能否及时清除脑内血肿，减轻血肿对脑组织的破坏 

作用，是减轻继发性脑水肿、降低死亡率、提高患者 

生存质量的关键。 

MMP是一组由内皮细胞、星形胶质细胞等分泌 

的锌依赖性蛋白酶，MMP2和MMP9为其2个重要 

功能亚型。其主要作用是降解细胞外基质成分。正 

常状态下脑组织及血浆中MMP2／9含量表达较低， 

但在炎症、肿瘤等多种病理状态下中，其表达量明 

显增加[9_砌。脑出血后脑组织中MMP2／9表达增加， 

可通过水解层粘连蛋白、胶原纤维等，直接破坏细 

胞间的紧密连接及细胞外基质分子，增加血脑屏障 

的通透性 ．加重脑水肿的发生[11—12]。Abilleira等【-3】研 

究发现，ICH患者出现神经症状后24 h内MMP9浓 

度明显升高，与血肿周围水肿呈正相关。且与意识 

障碍程度有密切相关。本研究显示脑出血患者于发 

病 24 h内其血清MMP9水平即开始升高，第 3天 

达高峰，以后逐渐下降．第 14天时基本降至正常水 

平。其水平变化与出血灶周围血肿量及水肿量均呈 

明显正相关，与上述临床实验结论一致。 

TSP是一组结构和功能高度相关的调节性基质 

糖蛋白家族，主要由激活的血小板、内皮细胞、神经 

元、胶质细胞等分泌lI4J，TSP的作用发挥与 MMP的 

表达有密切关系。Rodriguez—Manzaneque等【 发现 

TSP1通过抑制 MMP9的表达抑制肿瘤周围血管 

生成。John等[ 61研究表明TSP1可以通过双重调控 

MMP2／9及其抑制蛋白TIMP1的表达调控肿瘤进 

程；Kamochi 7】研究表明在人大肠癌细胞中过表 

达TSP2基因水平能够降低MMP2、MMP9蛋白的表 

达。本试验结果显示血清 TSP1含量于脑出血后第 

3天达峰值，随着病情的进展，血清TSP1含量变化 
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与血清 MMP2／9含量变化及脑水肿量改变均呈正相 

关：血清TSP2于脑出血后第 14天达峰值，且其血清 

含量变化与血清MMP9含量改变及脑血肿量改变呈 

均呈负相关。 

以上结果表明在脑出血后早期TSP1高表达可 

能会通过促进MMP2／9的表达，破坏血脑屏障，加重 

脑水肿的发生，而在疾病后期TSP2表达增高可能通 

过抑制 MMP2／9的表达水平发挥保护血脑屏障作 

用，从而减轻继发性脑水肿的程度，改善患者神经 

功能。因此，TSP1和 TSP2在高血压性脑出血疾病 

进程中发挥不同的作用。因此动态监测血清 TSP1／2 

及MMP2／9水平对于高血压性脑出血患者的病情判 

断、疗效观察及评价预后具有潜在的重要临床价值。 

但由于本研究纳入病例有限，其具体机制有待通过 

基因调控和蛋白组学研究进一步探讨。 
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