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·临床研究·
腔隙性脑梗死患者血清细胞因子水平
与外周动脉弹性及舒张功能的关系
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摘要 目的：探讨腔隙性脑梗死患者血清基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）、白介

素-6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平与颈动脉弹性及肱动脉舒张功能的关系。方法：选取腔隙性脑

梗死患者126例（研究组）和80例健康体检者（对照组）。2组均行血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平

检测，利用血管回声跟踪技术测定颈动脉弹性相关参数（压力应变弹性系数Ep、僵硬度β、顺应性AC、增大

指数AI、脉搏波传导速度PWVβ），同时测量肱动脉内径变化率。分析MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平

与颈动脉弹性及肱动脉舒张功能受损的相关性。结果：研究组的血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平

均高于对照组（P＜0.05）。与对照组相比，研究组的 Ep、β、AI、PEVβ水平明显更高，AC 水平更低（P＜

0.05）。研究组中，与舒张功能未受损患者相比，受损患者的血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平更高

（P＜0.05）。MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP 与β、PWVβ、舒张功能受损率均呈正相关（均 P＜0.05），与Ep、

AC、AI均无相关性（均P＞0.05）。结论：腔隙性脑梗死患者的血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平均与

颈动脉弹性、肱动脉舒张功能密切相关。
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脑梗死是指各种原因引起的脑部血液供应障

碍，进而引起脑组织缺血缺氧性坏死。临床根据发

病机制的不同，又将脑梗死分为脑栓塞、腔隙性脑

梗死、动脉血栓性脑梗死几类，其中腔隙性脑梗死

指大脑半球或脑干深部的小穿通动脉血管壁发生

病变，引起管腔闭塞而形成小的梗死灶，病情相对

轻微[1]。高血压引起的脑部小动脉粥样硬化性病变

及玻璃样变是腔隙性脑梗死的主要病理基础。研

究指出[2]，在动脉粥样硬化形成过程中，慢性炎症反

应和氧化应激反应均有参与。氧化低密度脂蛋白

（Oxidized low density lipoprotein，ox-LDL）、高敏C反

应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、

基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）在动脉粥样硬化形成、发展过程中均发挥

重要作用[3]。外周动脉弹性功能及舒张功能改变是

动脉粥样硬化的早期事件，但目前关于 ox-LDL、

CRP等慢性炎症及氧化应激反应相关指标与腔隙

性脑梗死患者外周动脉弹性及舒张功能关系的研

究较少。本研究拟通过对比分析腔隙性脑梗死患

者和健康正常人的血清 MMP-9、ox-LDL、IL-6、

hs-CRP水平及颈动脉弹性、肱动脉舒张功能指标，

以明确这四项指标对腔隙性脑梗死患者早期外周

动脉弹性及舒张功能损伤的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2019 年 3 月本院收治的腔

隙性脑梗死患者 126例为研究组。纳入标准：符合

腔隙性脑梗死诊断标准 [4]，并经头颅 MRI 或 CT 确

诊；满足动脉粥样硬化诊断标准[5]；近3月内未应用

过他汀类药物。排除标准：伴严重肝、肾、心、肺功

能不全；出血性脑血管病；合并恶性肿瘤；合并自身

免疫性疾病；老年痴呆或精神病；近1月内有心脑等

急性血管并发症；近 6月内有外伤史或手术史。男

69例，女57例；年龄42~73岁，平均（52.56±4.75）岁。

另选取同期在本院进行体检的健康志愿者 80例为

对照组，男 48 例，女 32 例；年龄 45~72 岁，平均

（53.41±3.65）岁；无冠脉粥样硬化性心脏病、高血脂

症、肝肾功能不全、糖尿病、高血压、甲状腺疾病

等。2组的性别、年龄比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。所有受试者均对本研究知情同意。本研究

通过本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 实验室检查 采集2组的空腹静脉血4 mL，

室温静置 1 h，离心 15 min（转速 2 000 r/min），保存

血清，置于－20℃保存待检。采用酶联免疫吸附法

测定 MMP-9、ox-LDL、IL-6 水平，采用免疫比浊法

测定hs-CRP水平。

1.2.2 颈动脉弹性指标检查 选用ALOKA公司生

产的SSD-α 10型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率

7.5~13 MHz。受试者平卧于检查床上，充分暴露颈

部，在颈总动脉窦部下缘下方 2 cm的位置取样，取

样门垂直于血管壁并置于血管外中膜处，启动血管

回声跟踪技术，连续获取12个以上心动周期的颈总
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动脉内径变化曲线。选取 8~10 个心动周期的满意图像，输入

e-DMS，即刻分析并存储数据。测量指标包括：收缩压（Ps）、舒

张压（Pd）、收缩期血管内径（Ds）、舒张期血管内径（Dd）、外向脉

搏波和反向折返波重合处与收缩期脉搏波最高点的差值（ΔP）、

整个脉搏波的振幅（PP）。所有数据均测量 3次取均值，计算左

右两侧颈动脉平均值，然后根据公式计算压力应变弹性系数

Ep=(Ps－Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]、僵硬度β=In(Ps/Pd)/[(Ds－Dd)/Dd]、

顺应性AC=π(Ds2－Dd2)/[4(Ps－Pd)]、增大指数AI=ΔP/PP、脉搏

波传导速度PWVβ=(βPd/2ρ)1/2。

1.2.3 肱动脉舒张功能检查 研究组患者取平卧位，上肢外展，

将探头放置在肘关节上方 2~3 cm的位置，找到肱动脉，在肱动

脉长轴处测量舒张末期基础内径（D0），舌下含服0.5 mg硝酸甘

油，5 min后在相同位置重复测量舒张末期内径（D1），测量3次

取均值。根据测量前后的舒张末期内径，计算肱动脉舒张变化

率EID=(D1－D0)/D0×100%，若EID＜4%，则判定为舒张功能受

损。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0软件处理数据，计数资料以率（%）表示，χ2

检验；计量资料以（x±s）表示，t检验，相关分析采用Pearson法，

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平比较

研究组的血清 MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP 水平均高于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 2组颈动脉弹性相关指标比较

与对照组相比，研究组的 Ep、β、AI、PEVβ水平明显更高，

AC水平明显更低，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 2组肱动脉舒张功能比较

研究组 51例患者的EID值＜4%，舒张功能受损发生率为

40.48%。根据舒张功能是否受损分为受损亚组与未受损亚组，

与未受损亚组相比，受损亚组的血清 MMP-9、ox-LDL、IL-6、

hs-CRP水平明显更高，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.4 血清指标与颈动脉弹性指标及肱动脉舒张功能受损率的相

关性分析

相关性分析显示，MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP与β、PWV

β、舒张功能受损率均呈正相关（均P＜0.05），与Ep、AC、AI均无

显著相关性（均P＞0.05），见表4。

组别

对照组

研究组

t值

P值

例数

80

126

MMP-9/(ng/mL)

65.82±22.71

93.68±23.65

18.956

<0.05

ox-LDL/(μg/mL)

146.25±25.36

223.27±18.85

24.955

<0.05

IL-6/(ng/L)

101.65±10.64

145.85±13.65

19.051

<0.05

hs-CRP/(mg/L)

1.28±0.39

4.92±0.75

8.957

<0.05

表1 2组的血清MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平比较（x±s）

组别

对照组

研究组

t值

P值

例数

80

126

Ep

117.36±15.45

151.16±45.36

23.021

<0.05

β

10.25±1.76

13.74±2.75

9.659

<0.05

AC

0.68±0.04

0.51±0.05

6.335

<0.05

AI

12.58±6.41

18.26±7.34

4.958

<0.05

PWVβ

6.85±0.74

8.50±1.39

3.665

<0.05

表2 2组的颈动脉弹性相关指标比较（x±s）

组别

未受损亚组

受损亚组

t值

P值

例数

75

51

MMP-9/(ng/mL)

85.75±21.63

106.65±20.54

16.021

<0.05

ox-LDL/(μg/mL)

206.54±32.54

254.74±17.20

15.474

<0.05

IL-6/(ng/L)

130.51±14.85

168.52±12.28

36.051

<0.05

hs-CRP/(mg/L)

3.26±0.97

6.01±1.25

6.955

<0.05

表3 舒张功能受损与未受损腔隙性脑梗死患者的血清指标比较（x±s）

项目

Ep

β

AC

AI

PWVβ

舒张功能受损率

MMP-9

r

0.165

0.462

0.024

0.019

0.784

0.611

P

0.065

0.036

0.069

0.074

0.041

0.031

ox-LDL

r

0.095

0.744

0.067

0.079

0.685

0.814

P

0.082

0.025

0.095

0.105

0.035

0.014

IL-6

r

0.105

0.711

0.094

0.087

0.965

0.665

P

0.096

0.009

0.105

0.154

0.033

0.021

hs-CRP

r

0.155

0.694

0.203

0.165

0.814

0.709

P

0.071

0.011

0.061

0.067

0.023

0.017

表4 血清指标与颈动脉弹性指标及肱动脉舒张功能受损率的相关性分析
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3 讨论

随着对脑血管病变研究的不断深入，血管壁病变已被公认

为是脑梗死发生的根本性因素。动脉粥样硬化为慢性疾病，其

引起的脑卒中、冠心病等心脑血管疾病是威胁人类健康的重大

杀手。脑部供血与颈动脉密切相关，国内外研究[6,7]都指出颈动

脉粥样硬化及脑动脉硬化是引发脑血管疾病尤其是脑梗死的主

要病理学基础。外周血管壁弹性减弱、舒张功能改变通常先于

动脉粥样硬化发生，所以进行外周血管弹性及舒张功能监测，对

于早期发现动脉粥样硬化改变，预测心脑血管危险事件的发生

具有重大意义。

本研究通过监测腔隙性脑梗死患者和正常健康人的颈动

脉弹性指标、肱动脉舒张功能，发现腔隙性脑梗死患者的Ep、β、

AI、PEVβ水平明显高于健康人，AC水平及肱动脉舒张功能受损

发生率均明显低于健康人。这也证实动脉弹性及舒张功能改变

与脑梗死的发生有密切联系。颈动脉粥样硬化并非单纯的脂质

聚积，通常还伴有基质降解和慢性炎性反应。MMP-9在正常组

织中会受到金属蛋白酶组织抑制剂的抑制，所以表达水平较低，

但在病理条件下表达会明显升高，同时还会激活其他基质金属

蛋白酶家族成员，共同发挥细胞外基质降解作用，从而使纤维

帽结构削弱，增加斑块形成风险，降低血管弹性。国外有研究

指出[8]，相比野生型小鼠，MMP-9基因缺陷小鼠的平滑肌细胞迁

移活性、收缩胶原能力明显更弱，提示MMP-9可能参与血管壁

的基质降解与重构。国内报道显示[9]，动脉粥样硬化斑块存在

MMP-9 过度表达特征，MMP-9 活性增强，并且相比稳定性斑

块，不稳定性斑块的MMP-9表达水平更高，活性更强，这表明

MMP-9与动脉粥样硬化斑块的稳定性有密切联系。本研究结

果显示，相比健康人群，腔隙性脑梗死患者的血清MMP-9表达

水平明显更高，这与相关文献[10]结论相符。

ox-LDL由低密度脂蛋白脂质氧化而来，其能结合巨噬细胞

形成大量泡沫细胞，促使脂质沉积，从而破坏血管内皮完整性，

进而造成血管平滑肌受损。血管平滑肌受损可诱导单核细胞、

低密度脂蛋白迁移至血管内膜下，从而加快动脉粥样硬化形

成。还有研究证实[11]，ox-LDL能与血小板表面黏附的脂质蛋白

进行结合，激活血小板，诱导血小板聚集，导致血栓形成，进而增

加脑血管意外发生风险。动脉粥样硬化被认为是一种慢性炎症

性疾病，实验指出 CRP 可诱导血管内皮细胞分泌表面黏附因

子，其能直接加剧动脉粥样硬化的炎性反应，其与动脉粥样硬化

的发生、发展均显著相关。由于动脉粥样硬化的炎症反应程度

较低，常规CRP检测方法的敏感性通常较低，采用hs-CRP作为

反映低程度炎症反应的指标有较高的敏感性。IL-6为促炎性细

胞因子，其在正常人体中的含量较低，但脑梗死发生后，患者血

清及脑组织中的 IL-6水平会快速增加，并且病情越严重者，IL-6

表达越高。IL-6高表达表明巨噬细胞处于激活状态，凝血因子

开始启动，此时炎性部位的纤维母细胞快速增生、胶原沉积，容

易引发组织损伤[12]。本研究也发现，相比正常健康人，腔隙性脑

梗死患者的ox-LDL、hs-CRP、IL-6水平明显更高，提示ox-LDL、

hs-CRP、IL-6可能均参与脑梗死发病过程，这与相关文献[13]结论

相符。相关性分析发现，MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP 与β、

PWVβ、舒张功能受损率均呈正相关，这与郝光等[14]的报道结论

相符，说明MMP-9、ox-LDL、IL-6、hs-CRP水平的升高与颈动脉

弹性及舒张功能改变显著相关，并且血清指标升高幅度越大，颈

动脉弹性及舒张功能改变越明显。其作用机制可能为，MMP-9

上调可激活MMP-8、MMP-3等基质金属蛋白酶，各类基质金属

蛋白酶协同作用大量降解细胞外基质，降低血管弹性，并且随着

细胞外基质降解的加重，血管平滑肌受损，舒张功能也会受到影

响；ox-LDL通过结合巨噬细胞引起脂质沉积，损伤血管内皮及

平滑肌细胞，从而引起血管壁弹性及舒张功能改变；hs-CRP通

过结合受损内皮细胞，产生 IL-6、IL-1等炎性因子，使血管内皮

受损加重，从而引起血管弹性及舒张功能改变[15]。

综上所述，腔隙性脑梗死患者的血清 MMP-9、ox-LDL、

IL-6、hs-CRP水平均与颈动脉弹性、肱动脉舒张功能密切相关，

其可作为临床早期发现外周动脉弹性及舒张功能病变，预测脑

梗死发病风险的有效参考指标。
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