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脑梗死患者血浆基质金属蛋白酶-9与微栓子形成的关系及临床意义

周冀英 ,彭国光 ,谢文卫 ,董为伟　　(重庆医科大学附属第一医院神经内科 ,重庆 400016)

　　提　要:目的　探讨脑梗死患者血浆基质金属蛋白酶-9(MMP-9)水平与经颅多普勒超声(TCD)微栓子检测结果的关

系及其临床意义。方法　采用 ELISA和 EME TC 2020型 TCD仪 , 检测 50例脑梗死患者与 20 例正常人血浆MMP-9 水平及

循环中微栓子。结果　脑梗死患者血浆MMP-9 水平明显高于正常人 , 微栓子阳性患者又显著高于阴性患者(392.97 ng ml

vs 202.27 ng ml , P<0.05)。结论　提示血浆MMP-9 参与了脑梗死的病理生理过程 ,血浆 MMP-9 水平增高 , 粥样斑块易碎

裂脱落 ,或附壁血栓脱落 , 产生微栓子。
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Relationship between matrix metalloproteinase-9 activity and microemboli formation in

patients with cerebral infarction and its clinical significance
ZHOU Ji-ying , PENG Guo-guang , XIE Wen-wei , DONG Wei-wei(Department of Neurology , First Affiliated Hospital , Chongqing Uni-

versity of Medical Sciences , Chongqing 400016 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the relation between plasma matrix metalloproteinase-9(MMP-9)levels

and transcranial Doppler (TCD)-detected microemboli in patients with cerebral infarction and evaluate the clinical

significance.Methods　The plasmaMMP-9 levels were quantified by ELISA and the microemboli were detected with

TCD in 50 stroke patients and 20 controls.Results　The level of plasma MMP-9 was significantly higher in micro-

embolic signal-positive patients than that in negative ones [ median (392.87±210.90)ng ml for those with emboli

versus(202.27±153.40)ng ml for those without , P <0.05] .Conclusion　The concentration of MMP-9 is sig-

nificantly higher in stroke patients , especially in microemboli-positive patients.TCD-detected microemboli and plas-

ma MMP-9 level can be served as the clinical markers of atherosclerotic inflammation , and allow us to sift patients at

high risk of stroke , to monitor disease activity , and to evaluate the therapeutic efficacy.
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　　基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases , MMPs)

是一组能降解细胞外基质的锌依赖性蛋白酶 ,在动脉

粥样硬化形成及斑块的不稳定性改变中 ,MMPs起了

关键的作用。病理研究表明
[ 1 ～ 3]

,粥样硬化斑块MMPs

表达增多 ,纤维成分大量降解 ,使斑块破溃 ,形成附壁

血栓 ,并容易脱落 ,从而导致脑梗死等疾病发生。基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)又称明胶酶B ,相对分子量为 92

×10
3
,能降解明胶 、IV V 型胶原 , 在脑梗死患者中 ,

MMP-9的表达高于其它MMPs类型。

　　TCD微栓子检测技术是 20世纪 90年代发展起来

的一门新技术 ,可以无创 、实时 、动态地检测循环中微
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栓子。有报道
[ 4, 5]
粥样斑块内 MMP-9 表达增加的患

者 ,栓子阳性率高。但由于粥样斑块只能依靠手术获

取 ,不能作为临床常规检测指标 ,因此 ,我们以血浆

MMP-9水平为观测参数 ,研究血浆 MMP-9与 TCD微栓

子检测的关系 ,为临床脑梗死的诊断及治疗寻找有效 、

客观的评价指标 。

1　材料与方法

1.1　研究对象
1.1.1　脑梗死组　　1998年 3 月至 1999 年 9月重庆医科大学

附一院神经内科患者 ,临床诊断为颈内动脉系统脑梗死[ 6] 。 脑

干 、小脑及枕叶梗死 , 椎基底动脉系统 TIA ,明显的肝 、肾或心功

能衰竭 ,严重的全身感染 , 以及风湿性心脏病患者排除在外。

共50 例 , 男33例 , 女 17例 , 平均年龄(67±9)岁 , 平均病程(5±

4)d。其中 TCD微栓子检测阳性脑梗死组 23 例 , 男 15 例 , 女 8
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例 ,平均年龄(68±9)岁;微栓子阴性脑梗死组 27 例 , 男 18 例 ,

女 9例 , 平均年龄(66±9)岁。

1.1.2　健康对照组　　研究对象系健康体检者 , 共 20例 , 无心

脑血管疾病病史 ,血压 、血脂及血糖均正常 , 眼底及神经系统检

查正常。男 16例 , 女 4例 , 平均年龄(62±10)岁。

1.2　方法
1.2.1　TCD微栓子检测　　据文献[ 7 , 8] 所述方法 , 采用 EME

TC 2020 型 Pioneer Version 2.10 检测系统 , 2 MHz 双深度脉冲探

头。微栓子信号阈值为 5 dB[ 9] , 检测时间 1 h。 检测时操作者

始终监视显示屏 ,实时记录栓子信号 , 并在检测结束后 , 对照分

析自动检测系统记录。

1.2.2　血浆MMP-9 检测　　所有对象均清晨空腹抽取静脉血

3 ml ,肝素抗凝 ,采血时间与 TCD微栓子检测相差不超过 24 h。

将血浆完全去除血小板处理 , 立即以≤-20 ℃低温保存待用。

采用MMP-9 ELISA试剂盒(R&D systems INC.美国), 参照说明书

操作。

1.2.3　血粘度异常标准　　全血粘度 1S̄ ≥14.13 和 或纤维蛋

白原≥3.2 g L和 或血小板聚集功能≥85.6%。TCD诊断动脉

狭窄标准:颈内动脉狭窄─峰值血流速度大于 120 cm s , 颈内动

脉 颈总动脉峰值血流速度比大于 1.8 , 可有颅内侧支循环形

成。大脑中动脉主干狭窄─平均血流速度大于 120 cm s , 低频

成分增加 ,有涡流和血管杂音 , 可有侧支循环形成。

1.3　统计学分析
　　采用 SAS 6.12 软件 ,观测指标用 x±s表示 ,表 1 采用例数

及百分比表示 ,组间比较用方差分析。

2　结果

2.1　脑梗死患者临床资料见表 1

表 1　50例脑梗死患者临床资料

Tab 1　Clinical data of 50 stroke patients

Microemboli positive Microemboli negative P

Case 23 27

Average age(Year) 68±9 66±9 >0.05

Male 15(65.22%) 18(72.63%) >0.05

Hypertension 17(73.91%) 13(47.37%) >0.05

Diabetes 7(30.43%) 8(29.47%) >0.05

Hyperlipemia 15(65.22%) 9(35.79%) <0.05

Hyperviscosity 5(21.74%) 4(13.68%) <0.05

Recurrent ischemia 13(56.52%) 9(32.63%) <0.05

Arterial stenosis 9(39.13%) 2(8.42%) <0.01

2.2　血浆MMP-9检测结果
2.2.1　血浆MMP-9 浓度　　表 2显示3 组间血浆 MMP-9浓度

水平有显著性差异。

2.2.2　MMP-9 动态水平及 TCD微栓子检测复查　　对其中 5

例微栓子阳性脑梗死患者作了随访研究 , 每例采血 3 次 , 每次

间隔(7±4)d ,采血24 h内复查 TCD微栓子检测(表 3 , 4)。

表 2　3组受试者血浆 MMP-9浓度( x±s , ng ml)

Tab 2　Concentration of MMP-9 in 3 group( x±s , ng ml)

n Concentration of MMP-9 F P

Control 20 37.70±16.83＊

Microemboli positive 23 392.87±210.90＊ 28.56 0.0001

n negative 27 202.27±153.40＊

表 3　5例患者血浆 MMP-9含量(ng ml)

Tab 3　Plasma level of MMP-9 in different determination

of 5 patients(ng ml)

Case 1 2 3 4 5

Time of determination first 769.0 296.9 170.6 527.7 448.3

Time of determination second 285.3 285.3 285.3 133.2 376.9

Time of determination third 109.0 109.6 126.9 126.9 295.8

表 4　5例患者 TCD微栓子动态检测结果(栓子数量 h)

Tab 4　Change of TCD-detected microemboli in five patients(embol i

numbers hour)

Case 1 2 3 4 5

Time of determination first 25 3 8 40 12

Time of determination second 10 - - - 6

Time of determination third 0 0 0 - 2

“ -” :not detected

3　讨论

　　动脉粥样硬化斑块根据其病理组织学特征 ,可分

为稳定性与不稳定性两种 ,不稳定性斑块易发生斑块

内出血 、溃疡及斑块表面小血栓形成 ,是脑梗死 、心肌

梗死等临床疾病的高危因素 。病理研究结果显

示
[ 10 ～ 12]

,不稳定性斑块内炎性细胞 ,如 T 淋巴细胞 、巨

噬细胞明显增多 ,增多的炎性细胞大量分泌MMPs ,使

MMPs水平增高 ,纤维成分降解加剧 ,从而导致斑块碎

裂 ,或斑块表面小血栓脱落 ,产生栓子。

　　Jander等
[ 4]
研究颈动脉粥样斑块内 T淋巴细胞和

巨噬细胞的数量 ,及其与临床症状和 TCD微栓子检测

结果的关系 ,发现有大量炎性细胞浸润的斑块 ,微栓子

阳性率高 ,易发生脑梗死等临床症状。Loftus等
[ 5]
进一

步分析斑块内MMPs表达水平对临床和 TCD检测结果

的影响 ,发现斑块内MMP-9含量水平与 TCD结果有显

著性正相关。

　　目前已有大量研究结果可以证实
[ 13]
, 斑块内

MMPs表达增加是临床脑梗死发病的主要病理生理基

础之一 ,但粥样斑块只能依靠手术获取 ,不能作为临床

常规检测指标 ,因此 ,我们以血浆 MMPs为观测参数 ,

研究血浆MMP-9与 TCD微栓子检测结果的关系。

　　从本实验结果分析 ,脑梗死患者的血浆MMP-9水

平明显高于正常人 ,有显著性差异 ,提示血浆 MMP-9

参与了脑梗死的病理生理过程 。TCD微栓子检测阳性
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组与阴性组比较 ,阳性患者的 MMP-9水平又明显高于

阴性组 ,差异有显著性。

　　对血浆 MMPs 水平与缺血性心脑血管疾病的关

系 ,文献[ 12 , 14] 报道较少 。Loftus等
[ 5]
根据颈动脉内

膜剥脱术时 ,脑梗死病程的长短 ,将颈动脉狭窄患者分

为4组 ,结果提示 4组患者间血浆MMP-9水平无显著

性差异(文献未报道实验数据)。分析 Loftus结果与本

实验结果的不同 ,Loftus未比较患者与正常人间的血浆

MMP-9水平 ,也未按 TCD检测结果对栓子阳性与阴性

患者进行分析比较 ,另外 ,Loftus实验对象中有 27%是

无症状性颈动脉狭窄患者 。因此 ,可以认为 Loftus的

实验目的和分析方法 ,与本实验不同 ,两者结果不具有

可比性。

　　本研究有 5例微栓子阳性患者作了随访观察 ,由

于例数较少 ,未作统计处理 。分析血浆 MMP-9水平 、

微栓子数量 、与病程的关系 ,我们可以发现 ,随着病程

延长 , 血浆MMP-9水平下降 ,微栓子数量亦减少 ,两者

变化趋势一致。

　　结合本实验结果与文献 ,我们认为 ,MMP-9作为一

种炎性指标 ,反映动脉粥样硬化的活跃状态 ,MMP-9水

平增高 ,是导致斑块不稳定 ,易产生栓子的原因 ,MMP-

9与 TCD检测的微栓子之间存在因果关系 ,抑制MMPs

的产生和活性应成为预防脑梗死的途径之一 , 血浆

MMP-9水平与 TCD 微栓子检测可以作为临床常规监

测指标。
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