
胞损伤造成其合成减少及消耗增加，致使 ＡＴⅢ与肝素、凝血

酶、活化的因子Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、ＸⅡ等结合量减少合并纤溶亢进，常

导致弥散性血管内凝血，从而加重出血［９］。表１结果显示：各

类肝病患者ＡＴⅢ均有降低，并且随着病情迁延和肝细胞损害

程度的加重进行性降低。有文献报道，ＡＴⅢ水平低于２０％的

患者预后均很差，表明ＡＴⅢ可用于判断患者的病情和预后。

综上所述，凝血和抗凝血指标间接反映了肝脏损害程度，

与肝脏的损害程度呈正相关，是判断病情严重程度及预后的敏

感指标，对指导治疗具有重要临床价值。
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·经验交流·

血清白细胞介素１８和基质金属蛋白酶９与颈动脉硬化斑块的相关研究

韩　峰，高志亮，胡志坚，冷耀明

（九江学院附属医院检验科，江西九江３３２０００）

　　摘　要：目的　探讨复发性糖尿病脑梗死患者血清白细胞介素１８（ＩＬ１８）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）与颈动脉硬化斑块

的相关性及其在脑梗死复发中的预报价值。方法　收集２１５例糖尿病脑梗死患者，分为复发组１２６例，初发组８９例。采用酶联

免疫吸附试验测定血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平，以彩色多普勒超声仪探测内膜中层厚度（ＩＭＴ），计算斑块分型积分，进行相关性分

析。结果　复发组血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平，颈动脉ＩＭＴ及易损斑块积分显著高于初发组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＩＬ

１８、ＭＭＰ９水平与 ＨｂＡ１ｃ和易损斑块积分均呈正相关（犘＜０．０５），ＩＬ１８与 ＭＭＰ９呈正相关（犘＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归证

实ＩＬ１８、ＭＭＰ９及易损斑块积分是糖尿病脑梗死复发的独立危险因素。结论　血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９高表达及颈动脉斑块的不稳

定在糖尿病脑梗死复发中起重要作用，可作为脑梗死二级预防的预报指标。

关键词：白细胞介素１８；　基质金属蛋白酶９；　糖尿病；　复发性脑梗死；　颈动脉粥样硬化斑块

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２０．０５１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２０２８３４０２

　　脑梗死是２型糖尿病严重的血管并发症，具有高发病率、

高致残率、高病死率、高复发性的特点。既往研究证实，颈部动

脉粥样硬化（ＡＳ）斑块的易损性是导致脑梗死的主要危险因素

之一。新近研究认为动脉粥样硬化斑块的非特异性炎症反应

是造成易损斑块的主要原因。前炎症因子白细胞介素１８（ＩＬ

１８）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）与 ＡＳ斑块的形成及不稳定

性密切相关［１３］。但其在复发性脑梗死中的作用国内少见报

道。本研究通过对初发、复发脑梗死患者血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９

水平测定，彩色多普勒超声检查颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）、

粥样斑块数和斑块性质，旨在探讨血清ＩＬ８、ＭＭＰ９水平与复

发脑梗死患者ＡＳ斑块的关系，为脑梗死的二级预防提供一种

简便有效的预报指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月至２０１０年１２月在本院神

经内科住院的糖尿病脑梗死患者２１５例。脑梗死的诊断符合

全国第四届脑血管会议修订的标准，并经颅脑磁共振成像

（ＭＲＩ）证实。糖尿病按１９９９年 ＷＨＯ的诊断及分型标准，均

为２型糖尿病。复发脑梗死（复发组）１２６例，其中男性７８例，

女性４８例；年龄３８～７９岁，平均（５９±１４）岁。复发脑梗死的

诊断标准：（１）出现新的神经功能缺损症状和体征。（２）首发的

症状和体征加重，并排除进展性脑卒中。（３）上述情况经颅脑

ＭＲＩ证实有大于２个梗死灶。初发脑梗死（初发组）８９例，其

中男性５４例，女性３５例；年龄３９～７２岁，平均（５２±１０）岁。

全部患者排除其发病与颈动脉粥样硬化关系不明确的脑梗死

患者，如后循环梗死、心源性梗死、出血性脑血管病、脑卒中，以

及伴有严重的心、肝、肾病变者等。

１．２　仪器与试剂　测定ＩＬ１８的试剂盘由法国Ｄｉａｃｌｏｎｅ公司

提供，批内变异系数小于６．１％，批间变异系数小于８．０％。测

定 ＭＭＰ９的试剂盒由美国Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ公司提供，批内变异

系数小于５．０％，批间变异系数小于７．５％。ＯｌｉｍｐｕｓＡＵ５８００

全自动生化分析仪由贝克曼库尔特公司提供，糖化血红蛋白分

析仪由英国ＤｒｅｗＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司提供（型号ＤＳ５）。

１．３　方法　患者入院两周抽取空腹肘前静脉血６ｍＬ，室温静

置３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离血清置－７０℃冰箱保

存备检。为避免影响检测结果，各组患者在抽血前两周除常规

脑卒中治疗外，均未使用降脂药物，并记录年龄、性别、病史（高

血压史、冠心病史、吸烟史、酗酒史等）及使用抗血小板药物情

况。ＩＬ１８、ＭＭＰ９采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定，总

·４３８２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）采用ＯｌｉｍｐｕｓＡＵ５８００全自动生

化分析仪检测。另加入乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝，

抽取静脉全血２ｍＬ，用于微柱层析法测定糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）。颈动脉超声检查采用彩色多普勒超声诊断仪７．５

ＭＨｚ线阵式探头，患者在静息状态下取平卧位，扫查双侧颈总

动脉（ＣＣＡ）、颈总动脉分叉处（ＢＩＦ）及颈内动脉起始段（ＩＣＡ），

按常规测量动脉ＩＭＴ，观察有无斑块的形成及斑块的性质。

斑块的诊断：局部ＩＭＴ＞１．３ｍｍ。根据组织病理学研究和斑

块的影像学特点将斑块分为扁平斑、软斑、硬斑和混合斑４种。

软斑和混合斑视为易损斑块，扁平斑和硬斑视为稳定斑块。应

用ｃｒｏｕｓｅｓ斑块积分法（即将两侧各个孤立的 ＡＳ斑块的最大

厚度相加）得到该患者的斑块总积分，并计算稳定和易损斑块

的平均积分。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析，各组计量资料以狓±狊表示，用狋检验；计数资料采用χ
２ 检

验；相关分析采用犘犲犪狉狊狅狀相关，并对复发脑梗死与其他各个

危险因素进行多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　复发组和初发组临床资料的比较　复发组和初发组在性

别、高血压、冠心病、吸烟、酗酒、ＴＣ、ＴＧ及使用抗血小板药物

等方面的比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。复发组年龄、

ＨｂＡ１ｃ初发组高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　复发组和初发组临床资料的比较（狓±狊）

项目 复发组 初发组

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４１±２．４２ ５．２９±２．３６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１４±０．８９ ２．１０±１．０２

ＨｂＡ１ｃ（％） ９．８０±２．４７ ８．３１±１．６３

白细胞计数（×１０９／Ｌ） ７．２０±２．００ ６．８０±１．９０

　　：犘＜０．０５，与初发组比较。

２．２　复发组和初发组颈动脉ＩＭＴ及斑块积分的比较　复发

组ＩＭＴ、易损斑块积分显著高于初发组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表２　　复发组和初发组颈动脉ＩＭＴ及斑块积分比较（狓±狊）

组别 狀 ＩＭＴ（ｄ／ｍｍ２）
稳定斑块积分

（ｓ／ｍｍ２）

易损斑块积分

（ｓ／ｍｍ２）

复发组 １２６ １．２７±０．４９ １．４５±０．４１ ２．４２±０．６８

初发组 ８９ １．０８±０．２６ １．３８±０．３６ １．６４±０．５９

　　：犘＜０．０５，与初发组比较。

２．３　复发组和初发组血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平比较　复发组

ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平显著高于初发组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

表３　　复发组和初发组血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（ｎｇ／Ｌ）

复发组 １２６ ２５１．０±４３．５ ４１６．２±６１．８

初发组 ８９ １７９．６±３８．４ ３１５．７±５．９１

　　：犘＜０．０５，与初发组比较。

２．４　相关性分析结果　ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平与 ＨｂＡ１ｃ和易损

斑块积分均呈正相关（犘＜０．０５），ＩＬ１８与 ＭＭＰ９呈正相关

（犘＜０．０５）。

２．５　糖尿病脑梗死复发危险因素的犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析　选取

１９个危险因子中有显著差异的８个因素为自变量，脑梗死复

发为因变量，进行多元逐步犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析，只有ＩＬ１８、

ＭＭＰ９和易损斑块积分进入回归方程，常数为－２７．６９１。

ＩＬ１８、ＭＭＰ９水平及易损斑块积分升高是糖尿病脑梗死复发

的独立危险因素。

３　讨　　论

颈动脉粥样硬化与脑梗死关系密切。目前研究认为，在不

稳定斑块的形成和破裂过程中，炎症起了决定性作用，而细胞

因子ＩＬ１８在ＡＳ炎症免疫调节中发挥重要作用。ＩＬ１８诱导

巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、自然杀伤细胞等产生ＩＦＮγ
［１］，ＩＦＮγ

促进细胞凋亡及激活蛋白水解酶活性，作用于中膜平滑肌细胞

表达 ＭＭＰ９，抑制平滑肌细胞合成胶原，从而削弱斑块纤维帽

导致纤维帽损害和斑块破裂。

ＭＭＰ９是一种分解细胞外基质的金属蛋白酶家族中的Ⅳ

胶原酶，主要在粥样斑块和粥样硬化损伤处的平滑肌细胞、斑

块基底部血管中膜、血管内皮细胞、巨噬细胞中表达［２３］，与ＡＳ

的血管重构及斑块易损性密切相关，国内外研究表明其能降解

内皮基质，使斑块纤维帽变薄以削弱斑块稳定性［４］，并可以反

映颈部ＡＳ斑块的性质和稳定性
［５］，其过度表达可使细胞外基

质蛋白的降解，促进中膜平滑肌细胞向内膜迁移，从而降低斑

块的强度，进而加速了不稳定斑块的脱落，大量研究已证实这

一推断［６７］。因此，ＭＭＰ９水平可作为斑块稳定性的评价指标

之一。

本研究结果表明，复发组中ＩＬ１８和 ＭＭＰ９水平以及易

损斑块积分明显高于初发组，因此，血清ＩＬ１８、ＭＭＰ９高表达

及颈动脉斑块的不稳定在糖尿病脑梗死复发中起一定作用，联

合检测ＩＬ１８、ＭＭＰ９及颈动脉斑块积分可作为脑梗死二级预

防的预报指标。
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