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基质金属蛋白酶-9、同型半胱氨酸及脂蛋白(a)在
急性脑卒中患者中的水平及临床意义

杜 坤1,张 洁2,项忠伟1,张广慧1△

(上海交通大学医学院附属新华医院:1.检验科;2.医务部,上海
 

200092)

  摘 要:目的 探讨急性脑卒中患者血清中基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、同型半胱氨酸(Hcy)及脂蛋白(a)
[Lp(a)]水平检测的临床意义,分析各指标水平与急性脑卒中患者美国国立卫生研究所脑卒中量表(NIHSS)的

相关性,以及与预后的关系。方法 选取经影像学检查确诊的急性脑卒中患者203例纳入脑卒中组,其中缺血

性脑卒中患者165例,出血性脑卒中患者38例。选择同期体检健康者100例纳入对照组。分别测定急性脑卒

中患者入院第2天及健康体检者体检当日的 MMP-9、Hcy、Lp(a)等指标水平,记录患者入院时的 NIHSS评

分,并根据NIHSS评分分为重度组、中度组、轻度组。对所有患者进行6个月的随访观察,记录患者发生不良

事件的情况。结果 脑卒中组与对照组有高血压史、吸烟史患者比例,空腹血糖、三酰甘油、D-二聚体、Hcy、载

脂蛋白(a)、白细胞计数、C反应蛋白、降钙素原、MMP-9、Lp(a)水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
NIHSS评分重度组和中度组的患者血清中的 MMP-9、Hcy、Lp(a)水平高于轻度组,差异有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析结果显示,患者血清 MMP-9、Hcy、Lp(a)与 NIHSS评分呈显著正相关(r 分别为

0.572、0.475、0.590,P=0.001)。患者入院时的 MMP-9、Hcy、Lp(a)的表达水平与6个月内的不良事件发生率

密切相关,是影响脑卒中患者预后的独立危险因素。结论 急性脑卒中患者血清 MMP-9、Hcy、Lp(a)水平明显升

高,且与病情的严重程度及不良事件发生率相关,可在一定程度上反映急性脑卒中严重程度,并用于评估预后。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

significance
 

of
 

detection
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9),

homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

lipoprotein(a)
 

[Lp(a)]
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke.The
 

relationship
 

between
 

the
 

level
 

of
 

biomarkers
 

and
 

the
 

National
 

Institute
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS),the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

203
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke
 

diagnosed
 

by
 

imaging
 

examination
 

were
 

en-
rolled

 

in
 

stroke
 

group,including
 

165
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

38
 

patients
 

with
 

hemorrhagic
 

stroke.A
 

total
 

of
 

100
 

cases
 

who
 

underwent
 

healthy
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

MMP-9,Hcy,Lp(a)
 

and
 

other
 

indicators
 

of
 

acute
 

stroke
 

patients
 

were
 

measured
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission,those
 

of
 

healthy
 

person
 

were
 

measured
 

at
 

the
 

time
 

of
 

physical
 

examination,and
 

the
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

patients
 

admitted
 

to
 

hospital
 

were
 

recorded,and
 

according
 

to
 

the
 

NIHSS
 

score,they
 

were
 

divided
 

into
 

severe
 

group,moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

to
 

record
 

the
 

pa-
tient's

 

serious
 

adverse
 

events.Results The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

history
 

of
 

hypertension
 

and
 

smok-
ing,fasting

 

blood
 

glucose,triglyceride,d-dimer,Hcy,apolipoprotein
 

a,white
 

blood
 

cell
 

count,C-reactive
 

pro-
tein,procalcitonin,MMP-9,Lp(a)

 

between
 

stroke
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

MMP-9,Hcy,and
 

Lp(a)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

in
 

severe
 

group
 

and
 

moderate
 

goup
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

MMP-9,Hcy,Lp(a)
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

correlated
 

pos-
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itively
 

in
 

patients
 

(r=
 

0.572,0.475,0.590,P=0.001).Follow-up
 

of
 

the
 

patients
 

revealed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

MMP-9,Hcy,and
 

Lp(a)
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

within
 

6
 

months,and
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

stroke
 

patients.Conclusion The
 

lev-
els

 

of
 

MMP-9,Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke
 

increased
 

significantly,and
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events,which
 

could
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

stroke
 

and
 

evaluate
 

the
 

prognosis.
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  急性脑卒中是临床常见的脑血管疾病之一,是由

于脑部血管突然破裂或因血管阻塞等急性脑循环障

碍导致血液不能流入大脑而引起的脑组织全面性或

者局限性功能损伤[1]。根据急性脑卒中发病机制将

脑卒中 分 为 缺 血 性 脑 卒 中(IS)和 出 血 性 脑 卒 中

(ICH),其中大约70%为IS[2]。急性脑卒中具有发病

率高、病死率高和致残率高的特点,是中国成年人残

疾的首要原因之一,对患者造成巨大的痛苦,给家庭、
社会均带来了沉重的负担[3]。脑卒中与高血压、糖尿

病、血脂异常、炎性反应等多种危险因素相关,是多种

疾病共同作用的结果[4-6]。本研究通过对急性脑卒中

患者血清中基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、同型半胱氨

酸(Hcy)、脂蛋白(a)[Lp(a)]水平进行测定,探讨急

性脑卒中患者检测 MMP-9、Hcy、Lp(a)的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年7月至2019年1月本

院急诊中心收治的经头颅电子计算机断层扫描、磁共

振成像等影像学检查确诊的急性脑卒中患者203例

纳入脑卒中组,其中IS患者165例,ICH患者38例;
男103例,女100例;平均(75.34±12.06)岁;体质量

指数(BMI)为(22.16±2.41)kg/m2。记录患者入院

时的美国国立卫生研究所脑卒中量表(NIHSS)评分,
根据NIHSS评分将患者分为轻度组(NIHSS<5分)

72例,中度组(NIHSS为5~15分)70例和重度组

(NIHSS>15分)61例。选取同期体检健康者100例

纳入对照组,其中男53例,女47例;平均(67.40±
9.24)岁;BMI为(21.75±2.19)kg/m2。排除标准:

 

(1)
 

合并恶性肿瘤、代谢及免疫疾病患者。(2)
 

合并

各种感染性疾病,1年内患过心肌梗死或进行过大手

术的患者。(3)大面积脑梗死及其他脑血管疾病患

者。脑卒中组与对照组性别构成比、年龄、BMI比较,
差异无统计学意义(χ2=0.025,P=0.998;t=0.784,
P=0.218;t=0.134,P=0.079),具有可比性。

1.2 随访观察 对所有患者进行6个月的随访观

察,记录发生不良事件的患者例数,不良事件包括死

亡、再 梗 死 入 院 等,发 生 不 良 事 件 的 患 者 49 例

(24.1%)。

1.3 标本采集 患者入院后第2天及健康体检者体

检当日清晨采集空腹静脉血3~5
 

mL(无抗凝剂),4
 

℃
 

4
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,分离得到的血

清置于-80
 

℃冰箱保存待测。所有操作均严格按照

相关标准操作进行。

1.4 检测方法 Hcy使用四川迈克生物科技公司试

剂盒,采用循环酶法进行检测。Lp(a)使用日本wako
原装试剂,采用免疫比浊法进行检测。Hcy和Lp(a)
的检测均在日立7600全自动生化分析仪上进行。降

钙素原使用罗氏公司原装试剂盒,采用电化学发光法

检测,在罗氏cobas
 

e411电化学发光全自动免疫分析

仪上进行。MMP-9使用上海钰森生物技术有限公司

试剂盒,采用酶联免疫吸附试验法,使用科华 KH-
BST-360酶标仪进行检测读数。

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中两两

比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;相关分析采用Pearson相

关;采用Cox比例风险回归模型进行多因素分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 脑卒中组和对照组一般情况比较 两组有无高

血压史、吸烟史患者比例,空腹血糖、三酰甘油、D-二
聚体(D-D)、Hcy、载脂蛋白(a)、白细胞计数、C反应

蛋白、降钙素原、MMP-9、Lp(a)水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 不同 NIHSS评分组患者 MMP-9、Hcy、Lp(a)
水平比较 重度组和中度组患者血清中的 MMP-9、

Hcy、Lp(a)水平均明显高于轻度组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。

2.3 患者血清 MMP-9、Hcy及Lp(a)与 NIHSS评

分的相关分析 Pearson相关分析结果显示,患者血

清 MMP-9、Hcy及Lp(a)与NIHSS评分呈显著正相

关(r=0.572、0.475、0.590,P=0.001)。
2.4 脑卒中患者发生不良事件影响因素的Cox回归

分析 以脑卒中患者入院时 MMP-9、Hcy及Lp(a)
的表达水平为因变量,以6个月内发生不良事件的发

生率为自变量进行Cox回归分析,结果显示患者入院
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时 MMP-9、Hcy、Lp(a)表达水平均是影响脑卒中患 者预后的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  脑卒中组和对照组一般情况比较

组别 n
高血压史

[n(%)]

吸烟史

[n(%)]

空腹血糖

(x±s,mmol/L)

总胆固醇

(x±s,mmol/L)

三酰甘油

(x±s,mmol/L)

高密度脂蛋白

(x±s,mmol/L)

低密度脂蛋白

(x±s,mmol/L)

载脂蛋白E

(x±s,mg/dL)
D-D

(x±s,ng/mL)

脑卒中组 203 186(91.89) 78(38.65) 8.43±3.77 4.27±1.09 1.61±1.05 1.27±0.42 2.36±0.86 4.49±1.93 0.56±0.85
对照组 100 65(65.00) 27(27.00) 7.04±3.73 4.78±1.00 1.93±1.48 1.49±0.45 2.79±0.81 4.15±1.42 0.20±0.17
χ2/t 1.743 0.347 0.942 0.364 3.423 0.744 0.056 0.335 0.239
P 0.001

 

0.048 0.046 0.551 0.008 0.412 0.805 0.056 0.002

组别 n
Hcy

(x±s,μmol/L)

载脂蛋白(a)

(x±s,mg/dL)

白细胞计数

(x±s,×109/L)

血红蛋白

(x±s,g/L)
C反应蛋白

(x±s,mg/L)

降钙素原

(x±s,ng/mL)
MMP-9

(x±s,ng/mL)
Lp(a)

(x±s,mg/dL)

脑卒中组 203 20.48±8.69 37.77±23.94 10.98±6.24 127.53±23.34 14.95±8.48 0.071±0.042 125.11±60.05 34.53±10.47
对照组 100 10.15±4.19 13.16±9.30 6.72±2.47 134.82±16.15 5.23±3.65 0.046±0.013 69.21±15.13 21.75±6.24
χ2/t 0.187 2.473 0.348 0.431 1.305 1.638 0.455 1.943
P 0.001 0.001 0.001 0.054 0.001 0.001 0.001 0.001

表2  3组NIHSS评分患者的 MMP-9、Hcy、

   Lp(a)水平比较(x±s)

组别 n MMP-9(ng/mL) Hcy(μmol/L) Lp(a)(mg/dL)
轻度组 72 97.45±47.88 15.56±4.42 24.38±6.17
中度组 70 127.35±72.16 19.30±5.11 35.42±7.84
重度组 61 154.95±53.67 26.37±6.85 49.05±4.65
F 21.904 18.456 16.441
P 0.001 0.001 0.001

表3  脑卒中患者发生不良事件影响因素的Cox回归分析

变量 β S.E Wals P 95%CI
MMP-9 0.804 0.878 0.477 0.009 2.371(1.367~4.856)

Hcy 0.923 0.654 0.674 0.017 2.256(1.457~3.546)

Lp(a) 0.976 0.557 0.455 0.014 2.443(1.342~4.572)

3 讨  论

  根据2016年全球疾病负担(GBD)研究数据显示

脑卒中是目前我国病死率最高的疾病,每年有195万

例新发病例[7]。有研究结果显示,脑卒中与动脉血

压、动脉斑块、脑组织应激反应和脑血管内炎性反应

均相关[8]。
MMP-9作为近年来研究的热点,其通过降解细

胞外基质,导致血脑屏障的破坏,在脑缺血损伤中发

挥了重要的作用,被认为是脑血管疾病过程中最重要

的因子之一,参与了脑卒中的炎性反应,是急性脑梗

死重要的病理基础[9-11]。有学者研究发现,MMP-9水

平也与脑卒中的严重程度呈正相关,NIHSS评分高

的患者,MMP-9水平较高[12-13]。近年来 Hcy作为一

种新型的脑卒中危险因素逐渐被人们重视,Hcy通过

损伤血管平滑肌细胞和内皮细胞,诱导内皮细胞及凝

血酶的激活,提高血小板的黏附聚集能力和组织因子

活性,从而可以促进血管内血栓形成[14]。有研究发

现,Hcy可以使动脉内膜增厚,促进动脉斑块的形成,
与动脉粥样硬化的发生、发展密切相关,是脑卒中的

主要危险因素之一[15]。与Hcy类似,Lp(a)也主要通

过血管内皮损伤,使血管壁发生氧化应激,刺激产生

细胞因子,促进泡沫细胞的产生,同时Lp(a)可与血

浆纤溶酶原竞争结合血管内皮细胞表面的受体,阻碍

正常的血管内纤维蛋白原的溶解,对动脉斑块的形成

和维持都发挥重要的作用[16]。
本研究结果显示,有高血压史、吸烟史患者比例,

空腹血糖、三酰甘油、D-D、Hcy、载脂蛋白a、白细胞计

数、C反应蛋白、降钙素原、MMP-9、Lp(a)水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05),提示高血压、糖尿病、
血脂异常、炎性反应等多种因素均参与脑卒中疾病的

发生和发展,加强对血压、血糖、血脂和炎性反应因素

等可调控因素的控制,可以有效降低脑卒中发生的风

险。本研究根据急性脑卒中患者入院时的NIHSS评

分情况,将患者分为轻度组、中度组和重度组,发现随

着患者 NIHSS评分的增加,血清 MMP-9、Hcy、Lp
(a)水平明显增加,且三者水平与NIHSS评分呈明显

正相关。
有研究发现,MMP-9水平也是脑卒中预后的独

立预测因素,MMP-9水平与脑卒中后出血的风险密

切相关,发生脑卒中后出血的患者中 MMP-9水平明

显升高[17]。本研究通过对急性脑卒中患者进行随访

发现,患者入院时的 MMP-9、Hcy、Lp(a)的表达水平

与6个月内的不良事件发生率密切相关,是脑卒中患

者预后的独立危险因素。
同时,本研究还存在一定的不足:(1)本研究样本

量较小,且缺乏多中心研究,具有一定的片面性。(2)
本研究为横断面研究,虽然对患者进行了随访,但是

未能监测相关生物标志物的动态变化,以及探讨这些

动态变化是否会对脑卒中患者的预后产生影响,因
此,需在今后的工作中继续深入研究。
4 结  论

  血清 MMP-9、Hcy及Lp(a)水平升高与急性脑

卒中密切相关,可以反映急性脑卒中的严重程度,是
脑卒中患者预后的独立危险因素,控制其水平有助于

对脑卒中进行预防,以及改善其预后。
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