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　　摘　要：目的　探讨脑梗死患者血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）及其抑制剂（ＴＩＭＰ１）浓度的变化及与梗死面积的关系。方

法　收集９０例脑梗死患者的血清，按梗死面积分成小、中、大３组，用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测这９０例患者第１、５、１０天的

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１浓度。同时检测３０例健康体检者血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１浓度。结果　小、中、大３组之间 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ

１的浓度差异均存在统计学意义（犘＜０．０１），梗死面积越大，ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的浓度越高。ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的浓度在第１、

５、１０天均高于对照组（犘＜０．０１）。结论　ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１参与了脑梗死的发生和发展，测定 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１水平对于脑

梗死患者病情的判断和治疗具有重要的意义。
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　　如何正确诊治急性脑梗死，并制定合适的策略干预梗死前

缺血状态已经成为临床神经科医师普遍关注的问题。急性期

脑梗死后，梗死灶内多种蛋白水解酶活性即可上升，其中

ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１是一对参与细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ

ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）代谢的重要酶和酶抑制物，它们的调节失衡可导致

细胞外基质发生变化直接影响血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，

ＢＢＢ）的通透性，造成血管源性脑水肿。现就脑梗死患者血清

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的浓度变化进行讨论，以期对脑梗死患者

康复提供些依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取既往无脑血管病病史；发病２４ｈ内入院

的急性期脑梗死患者９０例，均经临床筛选、头颅计算机体层摄

影（ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和／或磁共振成像（ｍａｇｎｉｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查证实其中男５３例，女３７例，年龄

４６～７８岁，平均年龄（５９．４±８．０）岁。排除标准：有明显的肝、

肾或心功能衰竭；严重的全身感染或恶性疾病；近４周有外科

手术或外伤史；有代谢免疫性疾病或接受免疫抑制剂治疗的患

者。脑梗死的诊断遵循全国第四届脑血管病学术会议制定的

诊断标准［１］。对所有入选病例记录患者一般情况、既往史等资

料，同时对患者的联系方式等进行详细的记录。对照组：为本

院同期门诊的健康体检者，共３０例，男１８例，女１２例，年龄

４５～７６岁，平均（５７．８±６．９）岁。两组性别、年龄均差异无显

著性意义。所有入选者均知情并同意，签署知情同意书。

１．２　治疗方法　脑梗死组患者在入院后完善相关检查后，给

予动态监测及调控血压血糖、抗血小板聚集、他汀类调脂及稳

定斑块、活血化瘀等对症治疗，大面积梗死时必要时应用脱水

降颅压。

１．３　分型标准及结果　患者入院时均行头颅ＣＴ扫描，根据

Ａｄａｍｓ方法
［２］进行梗死面积测量，即梗死灶面积小于１．５ｃｍ２

者２５例为小梗死面积组，梗死灶面积在１．５～３．０ｃｍ２ 且累积

一个解剖学部位的小血管分支闭塞者３３例为中梗死面积组，

梗死灶面积大于３ｃｍ２ 且累积两个以上解剖学部位的大血管

主干供血区者３２例为大梗死面积组。

１．４　标本收集与测定　入组脑梗死患者发病后２４ｈ、发病第

７天、发病第１４天采肘静脉血２ｍＬ；对照组采集清晨空腹血

１次，２ｍＬ。外周血标本用ＥＤＴＡ管在室温下以４０００ｒ／ｍｉｎ

离心１５ｍｉｎ，取上清液，分装至０．５ｍＬＥＰ管，－７０℃冰箱保

存待测。试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司提供。
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ＭＭＰ９酶联免疫试剂盒（ＨｕｍａｎＭＭＰ９ＥＬＩＳＡＫｉｔ），产品编

号是ＥＫ０４６５，ＴＩＭＰ１试剂盒（ＨｕｍａｎＴＩＭＰ１ＥＬＩＳＡＫｉｔ，产

品编号：ＥＫ０５２０）。采用ＥＬＩＳＡ法检测，标本测定时严格按照

试剂盒说明书操作。

１．５　统计学处理　所有数据均采用 Ｅｘｃｅｌ２００３建库，ＳＰＳＳ

１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件包在计算机上完成；正态分布或近似正

态分布计量资料以狓±狊表示；正态分布或近似正态分布的计

量资料多组比较做单因素方差分析，两组比较做独立样本的狋

检验；以犘＜０．０５为差异显著性检验界限。

２　结　　果

２．１　不同时间点脑梗死患者血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１的动态

变化特点　脑梗死组患者在发病后１ｄ血清ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ

１水平明显高于对照组（犘＜０．０１），以发病后５ｄ的血清

ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平最高，随病情发展其水平逐渐下降，

１０ｄ时部分患者的血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平恢复正常，但

与对照组相比差异有统计学意义（犘均＜０．０５），见表１～２。

表１　　各组血清 ＭＭＰ９在不同时间点的比较（狓±狊）

组别 狀 １ｄ ５ｄ １０ｄ

对照组 ３０ １４３．２５±６４．３０ １４８．２５±７３．２０ １４２．２５±５４．３０

脑梗死组 ９０ ３６８．７１±９８．７２ ５４２．２５±１０２．３０ ２４９．２５±９１．３０

狋 １０５．３２ １３４．５１ ６９．３２

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

表２　　各组血清ＴＩＭＰ１在不同时间点的比较（狓±狊）

组别 狀 １ｄ ５ｄ １０ｄ

对照组 ３０ １３７．４５±４８．９２ １４２．４５±６８．２４ １３６．８５±４２．３９

脑梗死组 ９０ ３０８．７２±９４．３２ ３６９．３２±９９．２４ ２０９．２５±８９．６２

狋 ９８．１２ １０２．４６ ４５．２１

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

２．２　不同梗死面积的脑梗死患者血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水

平与对照组比较　小、中、大脑梗死面积组血清 ＭＭＰ９及

ＴＩＭＰ１水平与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；３

个脑梗死面积组间的血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平相比，差异

有统计学意义（犘＜０．０１），见表３。

表３　　不同梗死面积的脑梗死患者血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１

　　　　　水平与对照组比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

对照组 ３０ １４７．４５±６９．９２ １４２．１５±６８．４２

小梗死面积组 ２５ ２７９．２５±１０１．９２ ２０７．３２±７６．９２

中梗死面积组 ３３ ４１８．３９±１４３．７２ ２６２．４５±９８．４２

大梗死面积组 ３２ ６２８．４５±１２８．７６ ３１６．１２±１０８．２１

犉 １３９２．４３ ７８４．６７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨　　论

近年来，ＭＭＰｓ与脑损伤的关系是当今医学界研究的热

点，ＭＭＰｓ是一类结构与氨基酸组成相似，依赖锌离子的蛋白

水解酶，其主要功能是降解和再塑造细胞外基质，维持细胞外

基质的动态平衡。ＴＩＭＰ是一组能抑制 ＭＭＰ活性的天然抑

制物，其中ＴＩＭＰ１优先与 ＭＭＰ９特异性结合形成可溶性非

共价复合物而发挥其抑制作用［３］。正常情况下，ＭＭＰ９与

ＴＩＭＰ１是以１∶１的比例一起释放，二者之间的平衡保持正

常基质的稳定［４５］。

ＭＭＰ９是有中性粒细胞、单核细胞等分泌的一种糖蛋白，

以无活性的酶原形式释放，在体内经纤维蛋白酶水解而活化。

在正常情况下，ＭＭＰ９处于低表达状态，当 ＭＭＰ９酶原被激

活后会迅速降解以防止其过度活化，破坏血管基底膜［６］。由于

ＭＭＰ９可降解几乎所有细胞外基质，他们表达的增高势必会

使粥样斑块的胶原纤维和结缔组织降解增多，使纤维帽处于不

稳定状态，易于脱落，形成脑栓死［７］。

通过本研究发现，脑梗死组患者在发病后１ｄ血清 ＭＭＰ

９及ＴＩＭＰ１水平明显高于对照组，以发病后５ｄ的血清

ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平最高，随病情发展其水平逐渐下降，１０

ｄ时部分患者的血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平恢复正常，但与

对照组相比差异有统计学意义。同时发现３种梗死灶面积组

的 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平之间相比差异有统计学意义，故脑

梗死患者 ＭＭＰ９升高水平与梗死灶面积的大小有关
［８，９］。说

明 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１参与了脑梗死的发生与发展，这与罗小

春等［１０］及朱焰等［１１］的研究是一致的，这些说明ＴＩＭＰ１在伴

随着 ＭＭＰ９的升高和降低，对 ＭＭＰ９的升高的起到一定的

抑制作用，脑梗死使 ＭＭＰ９升高的可能的原因有（１）急性脑

梗死局部炎症反应导致中性粒细胞、单核细胞等增高，从而使

梗死灶局部的 ＭＭＰ９表达上调、活性增高。（２）急性脑梗死

也会导致全身炎症反应，使血液中的中性粒细胞和单核细胞的

分泌 ＭＭＰ９的细胞升高，从而使 ＭＭＰ９分泌增多。

综上所述，ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１在脑梗死时显著升高，升高

的程度与梗死的面积有关。在脑梗死时通过对 ＭＭＰ９ 和

ＴＩＭＰ１的测定能为梗死面积的判断提供一些依据，并且对患

者的病情判断和治疗具有重要的意义。另外，动物实验中已成

功地应用了 ＭＭＰ９的抑制剂即ＴＩＭＰ１来抑制脑水肿，缩小

梗死体积，还可辅助溶栓治疗减少出血转化［１２］，这也为我们提

供了一种治疗中风的新思路，抑制 ＭＭＰ９的表达，降低其活

性，上调ＴＩＭＰ１的表达，或给予外源性的ＴＩＭＰ１，调节血清

ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１的平衡，有望成为一种治疗缺血性脑血管疾

病的新手段。
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ＧＣＣＣＡＡＴＴＧＡＣ３′。扩增及检测条件：９２℃３０ｓ，５５℃４０

ｓ，７２℃３０ｓ，３７个循环。ＰＣＲ反应产物用１．５％琼脂糖凝胶

电泳，６Ｖ／ｃｍ，１０００ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ作参照。

１．３．２　ＭＬＳＴ 分型　７个基因分别是：ａｂｃＺ、ａｄｋ、ａｒｏＥ、

ｆｕｍＣ、ｇｄｈ、ｐｄｈＣ及 ｐｇｍ，参照 ＰｕｂＭＬＳＴ（ｗｗｗ．ｐｕｂｍｌｓｔ．

ｏｒｇ）公布的 Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ标准方案进行，循环条件：９４ ℃

２ｍｉｎ，９４℃４５ｓ，５８℃４５ｓ，７２℃６０ｓ，２９个循环；７２℃５

ｍｉｎ。ＰＣＲ产物委托华大基因有限公司进行测序。７个基因测

序结果与ＰｕｂＭＬＳＴ数据库进行比对，获得各基因位点的等位

基因数值，并形成相应的等位基因谱，判断其序列型（ＳＴ）。

１．３．３　药敏检测　根据２０１１年１月美国临床实验室标准化

协会（ＣＬＳＩ）制定的 Ｎｍ药敏标准 Ｍ０２及 Ｍ０７对菌株进行体

外药敏试验。选取的抗菌药物为头孢噻肟、头孢曲松、美罗培

南、阿奇霉素、咪诺霉素、环丙沙星、萘啶酸、甲氧苄啶／磺胺甲

恶唑、氯霉素、利福平、青霉素和氨苄西林。对青霉素和氨苄西

林采用Ｅｔｅｓｔ法测定最低抑菌浓度（ＭＩＣ），对其余抗菌素采用

纸片法测定。

２　结　　果

２．１　分离培养与鉴定结果　首例病例从血液标本培养出脑膜

炎奈瑟菌、第３例病例从脑脊液培养出脑膜炎奈瑟菌各１株，

经常规鉴定，均为Ｃ群脑膜炎奈瑟菌。第２例及１７例密切接

触者咽拭子标本均未检出脑膜炎奈瑟菌。第２例、第３例病例

脑脊液标本，乳胶凝集试验Ｃ群呈强阳性。首例病例的培养

菌株送广东省疾病预防控制中心微检所作进一步确认和分型。

２．２　ＰＣＲ检测结果　首例病例分离株ＤＮＡ提取物经ＰＣＲ

检测，Ｎｍ属特异性ｃｒｇＡ基因及Ｃ群ｓｉａＤ基因均为阳性。第

２例、第３例病例脑脊液标本ＤＮＡ提取物ＰＣＲ检测Ｃ群ｓｉａＤ

基因均阳性。

２．３　ＭＬＳＴ分析结果　首例病例分离株成功扩增出流脑７个

看家基因ａｂｃＺ、ａｄｋ、ａｒｏＥ、ｆｕｍＣ、ｇｄｈ、ｐｄｈＣ及ｐｇｍ。７个看

家基因测序结果与ＰｕｂＭＬＳＴ数据库进行比对，获得各看家基

因位点的等位基因数值分别为２２２、３、５８、２７５、３０、５及２５５，为

ＳＴ４８２１型，属于ＳＴ４８２１ＣＯＭＰＬＥＸ克隆系。

２．４　药敏检测结果　根据２０１１年美国ＣＬＳＩ抗微生物药物敏

感性试验的Ｎｍ抑菌环直径解释标准和相对应 ＭＩＣ折点值进

行判断，两株病人分离株对头孢噻肟、头孢曲松、美罗培南、阿

奇霉素、咪诺霉素、氯霉素、利福平、青霉素、氨苄西林敏感。Ｅ

ｔｅｓｔ法测定，两株菌青霉素的 ＭＩＣ均为０．０２３μｇ／ｍＬ，氨苄西

林的 ＭＩＣ均为０．０２３μｇ／ｍＬ。但两株菌对环丙沙星、萘啶酸、

甲氧苄啶／磺胺甲恶唑均耐药。

３　讨　　论

本次疫情在１周内同一学校里共发生３例病例，从第１例

病例血液、第３例病例脑脊液标本中分别分离出Ｃ群Ｎｍ；第２

例患者未分离到菌株，但脑脊液ＤＮＡ提取物ＰＣＲ检测，Ｃ群

ｓｉａＤ基因也为阳性。根据流行病学调查及实验室检测结果，确

认为近年梅州市首次报告的Ｃ群流脑聚集性疫情。

菌株 ＭＬＳＴ分型结果显示，梅州市报告的首例Ｃ群 Ｎｍ

为ＳＴ４８２１型，与安徽省的流行菌株一致
［２］。随着２００５年

ＳＴ４８２１克隆系在安徽出现暴发，全国多个省市陆续出现发病

情况［３］，因此在今后的流脑防控工作中，应引起高度重视。

本次的分离菌株对环丙沙星、奈啶酸、甲氧苄啶／磺胺甲恶

唑产生不同程度耐药，与浙江省报道的相一致［４］，但对头孢噻

肟、头孢曲松、美罗培南、阿奇霉素、咪诺霉素、氯霉素、利福平、

青霉素、氨苄西林敏感。流脑病人菌株、健康携带者菌株可表

现出不同的耐药性特征，在选择抗菌药物进行流脑病人治疗以

及流脑流行季节人群预防性服药时，应分别对流脑病人、健康

人群菌株进行药物敏感性监测，以提高药物治疗、预防性服药

的敏感性和针对性［５］。

研究显示，广东省流脑患者及健康人群携带菌株中，Ｃ群、

Ｂ群流脑菌株的比例呈上升趋势，流脑流行菌群正在发生从Ａ

群到Ｃ群、Ｂ群的变化
［６］。鉴于人群对Ｃ群 Ｎｍ普遍易感，存

在Ｃ群流脑流行或暴发的可能，应加强对Ｃ群 Ｎｍ的监测，密

切关注Ｃ群流脑的发病及流行趋势，及早采取Ａ＋Ｃ群流脑疫

苗接种为主的综合措施加以预防［７］。
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床意义［Ｊ］．浙江临床医学，２００９，１１（１１）：１１５７１１５９．

［１１］朱焰，裴红霞，戴金洪．ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平与急性脑梗死关系

的研究［Ｊ］．实用预防医学，２００９，１６（６）：１８９２１８９４．

［１２］ＭｎｏｔａｎｅｒＪ，ＡｉｖａｒｅＺ，ＳａｂｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｉｒｘｍｅｔｌａｌｏｐｅｒｔｅｉｎａｓｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｆｓｏｒｍａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｅｍ

ｂｏｌｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００ｌ，３２（１２）：２７６２２７６６．

（收稿日期：２０１２１２０８）
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