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急性脑梗死患者颈动脉斑块与基质金属蛋白酶、血清白介素
及多肽生长因子的关系研究 *
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摘要 目的：探讨基质金属蛋白酶、血清白介素及多肽生长因子与急性脑梗死患者颈动脉斑块的关系。方法：选取于 2017年 1月至

2017年 12月期间北京中医药大学第三附属医院老年病科收治的 60例急性脑梗死患者作为观察组，根据彩色多普勒超声检测仪

进行颈动脉超声检查，将结果分为无斑块组（20例），稳定斑块组（20例）和不稳定斑块组（20例），选取同期的 60例门诊体检健康

者作为对照组。采用双抗体夹心酶标免疫吸附法（ELISA）测定血清基质金属蛋白酶MMP-7、MMP-9、MMP-12水平，血清白介素

IL-6、IL-8、IL-18以及血清多肽生长因子 VEGF和 TGF-茁1水平，对观察组及对照组的检测结果以及无斑块组、稳定斑块组、不稳
定斑块组及对照组的检测结果进行分析研究。结果：观察组的血清基质金属蛋白酶MMP-7、MMP-9、MMP-12水平，血清白介素

IL-6、IL-8、IL-18水平以及血清多肽生长因子 VEGF水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），观察组的血清多肽生长因
子 TGF-茁1水平则显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。稳定性斑块组体质指数显著高于对照组（P<0.05）；不稳定性斑
块组与对照组相比，BMI、TC及 TG水平均显著升高（P<0.05），且与无斑块组相比，甘油三酯水平也偏高（P<0.05）。无斑块组，稳定
斑块组及不稳定斑块组的血清基质金属蛋白酶MMP-7、MMP-9、MMP-12水平，血清白介素 IL-6、IL-8、IL-18水平以及血清多肽

生长因子 VEGF和 TGF-茁1水平比较，差异有统计学意义（P<0.05），其中除血清多肽生长因子 TGF-茁1水平显著低于其它 2组

外，不稳定斑块组的血清基质金属蛋白酶MMP-7、MMP-9、MMP-12水平，血清白介素 IL-6、IL-8、IL-18水平以及血清 VEGF水平

显著高于其它 2组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。结论：急性脑梗死患者的血清基质金属蛋白酶、血清白介素以及血清多肽生
长因水平与颈动脉斑块密切相关。
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Correlation of Carotid Plague and Matrix Metalloproteinase, Interleukin,
Polypeptide Growth Factor Levels of Patients with Acute Cerebral Infraction*

To explore the relationship of carotid artery plagues and matrix metalloproteinase, interleukin, polypeptide

growth factor levels in patients with acute cerebral infraction. 60 patients with acute cerebral infraction in the department of

geriatrics of the Third Affiliated Hospital of Beijing University of Chinese Medicine from January 2017 to December 2017 were selected

as the observation group and divided into three subgroups, the no carotid plaques (n=20), the stable plaque (n=20), and the vulnerable

plaques (n=20) with carotid ultra-sonographic methods. 60 healthy cases from outpatient were selected as the control group. The matrix

metalloproteinase of MMP-7, MMP-9, MMP-12, interleukin of IL-6, IL-8, IL-18, and polypeptide growth factor of VEGF, TGF-茁1 levels
of all patients with acute cerebral infraction and healthy controls were measured by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Then

the results of all groups were compared. The level of matrix metalloproteinase of MMP-7, MMP-9, MMP-12, interleukin of IL-6,

IL-8, IL-18, and polypeptide growth factor of VEGF was higher than that in control group, with significant difference (P<0.05). While the

content of polypeptide growth factor of TGF-茁1 was lower than the control group, with significant difference (P<0.05). The body mass
index of the stable plaque group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). The BMI, TC and TG levels were

significantly higher in the unstable plaque group than in the control group (P<0.05), and with no plaque. Compared with the block group,
the triglyceride level was also high (P<0.05). In the no carotid plaque groups, the stable plaque groups, and the vulnerable plaque groups,
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前言

脑梗死亦称缺血性卒中，是现代社会致死致残率较高的

疾病之一。脑梗死其中一个病因是动脉粥样硬化，与脑梗死的

产生、变化、复发及发生部位有紧密联系。有研究显示，急性脑

梗死颈动脉斑块与基质金属蛋白酶、白介素及多肽生长因子

有较大联系[1,2]。不论是生理活动（血管再生等）亦或病理活动（心

血管疾病及炎症等）的产生、发展，基质金属蛋白酶（Matrix

metalloproteinase, MMP）都在其中发挥着重要作用 [3-6]；白介素

主要参与生命体免疫、炎症反应及造血调控，通过损伤血管内

膜影响到血管通透性，释放炎症介质，产生动脉粥样硬化，甚至

于使得动脉粥样斑块破裂形成血栓[7-12]；多肽生长因子如血管

内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor, VEGF）、转化

生长因子（Transforming growth factor 茁1, TGF-茁1）也与颈动脉
粥样硬化斑块易损性有关[13-16]。目前，大多集中于研究相关指标

与脑梗死的关系，而对于白介素、基质金属蛋白酶及多肽生长

因子在脑梗死患者发展的不同阶段动相应水平变化的研究还

相对较少，因此，通过检测本院收治的急性脑梗死患者的相关

指标，以健康人群作对照，本研究主要目的是为探讨急性脑梗

死颈动脉斑块与基质金属蛋白酶、血清白介素及多肽生长因子

的关系，了解其在疾病演变过程中的作用及临床意义，并探讨

颈动脉粥样硬化斑块稳定性与这些指标水平的关系。

1 材料与方法

1.1临床资料

（1）观察组：选取 2017年 1月至 2017年 12月期间于北京

中医药大学第三附属医院老年病科收治的 60例急性脑梗死患

者，不仅符合全国第四届脑血管病学术会议修订的诊断标准，

而且均经头颅 CT/MRI确诊，其中男 32名、女 28名，年龄

40~82岁，平均年龄（61.3± 9.2）岁。经颈动脉超声检查后，根据

斑块回声强度以及形态特点将脑梗死患者分为不稳定斑块（包

括软斑和溃疡斑）及稳定斑块（包括扁平斑和硬斑）[17]，其中不

稳定斑块容易破裂出血脱落形成急性脑血栓。在此基础上，分

为 3组，分别为无斑块组 20例，平均年龄(61.2± 7.8)岁；稳定

性斑块组 20例，平均年龄（64.5± 9.6）岁；不稳定性颈脉斑块

组 20例，平均年龄（70.1± 11.7）岁。

（2）对照组：选择同期 2017年 1月至 2017年 12月期间于

北京中医药大学第三附属医院进行体检的无心、肝、肾、内分泌

和脑疾病的健康人 60例，其中男 36名、女 24名，年龄 45~76

岁，平均（62.3± 7.6）岁。经头颅 CT检查及颈动脉彩色多普勒

超声检查排除颅内病变、颈动脉粥样硬化可能性。观察组与对

照组在年龄、性别等基本资料方面无显著差异（P<0.05）。受试
者入院后均进行血脂、空腹血糖及肝肾功能检测且均取得患者

及其家属的同意。

纳入标准：入选标准：初发脑梗死、病前未采用任何药物治

疗且既往无神经系统疾病病史于发病后 24 h内入院的患者。

排除标准：脑出血、心源性脑栓塞、复发性脑梗死、伴血液系统

疾病、自身免疫性疾病及急性感染史；近期使用过抗凝、纤溶药

物、糖皮质激素或免疫抑制剂；伴严重的心、肝、肾等脏器疾病。

1.2 样本采集

入院次日采集观察组静脉血 5 mL，不抗凝处理，静置，离

心力 1600× g离心 10 min后，分离血清置于 -20℃冰箱保存待

测。对照组则于体检当天空腹抽取肘静脉血 5 mL，检测方法同

观察组。

1.3 检测方法

应用 ELISA法分别测定血清基质金属蛋白酶MMP-7（基

质金属蛋白酶 7）、MMP-9（基质金属蛋白酶 9）及 MMP-12（基

质金属蛋白酶 12）水平，血清白介素 IL-6（白介素 6）、IL-8（白介

素 8）、IL-18（白介素 18）水平以及血清 VEGF（血管内皮生长因

子）和 TGF-茁1（转化生长因子）水平，IL-6、IL-8及 IL-18试剂盒

由北京尚柏生物科技有限公司提供，ELISA试剂盒由法国 IM-

MUNOTECH公司提供。采用彩色多普勒超声检测颈部动脉斑

块情况。采用电子血压计（omRON BP-203R VIII C）测量收缩压

（SBP）、舒张压（DBP）；计算体质指数（BMI）；贝克曼全身自动

生化分析仪检测总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）及高密度脂蛋

白（HDL）；应用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖（FBG）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件对数据进行分析，计量资料以均

数± 标准差（x依s）表示，采用方差分析进行多组间比较，采用 t

检验进行两组间比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组基质金属蛋白酶、血清白介素及多肽生长

因子的比较

观察组的基质金属蛋白酶 MMP-7、MMP-9、MMP-12 水

平、血清白介素 IL-6、IL-8、IL-18水平及多肽生长因子 VEGF水

平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组
TGF-茁1水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）
（表 1）。

2.2 病例资料比较

the level of matrix metalloproteinase, interleukin and polypeptide growth factor was statistically significant (P<0.05). Except for serum
polypeptide growth factor TGF-茁1, it was significantly lower than that of the other 2 groups. The levels of serum matrix

metalloproteinase of MMP-7, MMP-9, MMP-12, serum interleukin of IL-6, IL-8, IL-18 and serum VEGF were significantly higher in the

unstable plaque group than in the other 2 groups.The difference was statistically significant (P>0.05). Serum matrix

metalloproteinases, interleukin and polypeptide growth factors are closely related to carotid plaques in patients with acute cerebral

infarction.

Matrix metalloproteinases; Interleukins; Polypeptide growth factors; Carotid plaques; Acute cerebral infarction
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表 4各组脑梗死患者 IL-6、IL-8、IL-18水平的比较（x依s）
Table 4 Comparison of IL-6, IL-8 and IL-18 levels in patients with cerebral infarction（x依s）

Groups n IL-6（pg/mL） IL-8（pg/mL） IL-18（pg/mL）

Vulnerable plague group 20 235.36± 41.29 356.44± 48.37 335.58± 76.67

Stable plague group 20 184.41± 19.67 223.51± 33.42 318.49± 45.01

Non-plague group 20 103.27± 22.58 135.74± 22.61 189.51± 9.53

F 250.035 172.096 202.478

P <0.05 <0.05 <0.05

Groups n SBP（mmHg） DBP（mmHg） BMI（Kg/m2） TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL（mmol/L） FBG（mmol/L）

Vulnerable plague

group
20 127.45± 9.55 81.25± 9.01 26.64± 5.73* 6.23± 1.00* 2.26± 0.72*# 1.76± 0.39 5.20± 1.70

Stable plague group 20 126.89± 11.09 78.84± 10.43 24.52± 3.87* 5.21± 1.22 1.81± 0.48 1.62± 0.25 5.18± 0.96

Non-plague group 20 125.28± 11.95 78.28± 10.39 19.24± 4.45 5.21± 1.29 1.58± 0.46 1.60± 0.28 4.85± 1.69

Control group 60 121.32± 10.59 77.26± 8.23 17.11± 4.72 4.67± 0.92 1.52± 0.46 1.56± 0.32 4.80± 1.60

表 2各组临床资料比较（x依s）
Table 2 Comparison of clinical data in each group（x依s）

Note: *: compared with the control group, P<0.05; #: compared with the non-plague group: P<0.05.

Groups n
MMP-7

（pg/mL）

MMP-9

（pg/mL）

MMP-12

（pg/mL）
IL-6（pg/mL） IL-8（pg/mL）

IL-18

（pg/mL）

VEGF

（pg/mL）

TGF-茁1

（pg/mL）

Observation group 60
415.77±

97.25

62.42±

25.98
10.49± 4.49

176.4±

65.82

232.94±

94.74

281.67±

79.01

50.62±

22.93

2577.67±

855.46

Control group 60
272.42±

22.99

49.74±

19.95
7.61± 3.26

58.57±

28.55

103.48±

44.59

148.65±

23.12
22.91± 8.04

3173.00±

747.04

t 11.112 2.999 4.019 12.722 9.576 12.516 8.834 4.06

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 1 两组基质金属蛋白酶、白介素及多肽生长因子水平的比较（x依s）
Table 1 Comparison of matrix metalloproteinase, interleukin and polypeptide growth factor between two groups（x依s）

表 3各组脑梗死患者MMP-7、MMP-9及MMP-12水平的比较（x依s）
Table 3 Comparison of MMP-7, MMP-9 and MMP-12 levels in patients with cerebral infarction（x依s）

Groups n MMP-7（pg/mL） MMP-9（pg/mL） MMP-12（pg/mL）

Vulnerable plague group 20 533.56± 9.85 70.23± 30.87 11.78± 5.31

Stable plague group 20 421.14± 21.62 58.09± 21.45 10.29± 3.89

Non-plague group 20 296.47± 11.13 48.88± 25.84 9.33± 4.51

F 1046.201 6.029 7.965

P <0.05 <0.05 <0.05

2.3 急性脑梗死各亚组基质金属蛋白酶水平比较

各组的MMP-7、MMP-9、MMP-12水平比较，差异有统计

学意义（P<0.05），其中不稳定斑块组的 MMP-7、MMP-9、

MMP-12水平显著高于其它 3组（P<0.05）（表 3），总体水平表

现为无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组逐渐增高。

稳定性斑块组体质指数显著高于对照组（P<0.05）；不稳定
性斑块组与对照组相比，BMI、TC及 TG水平均显著升高（P<

0.05），且与无斑块组相比，甘油三酯水平也偏高（P<0.05），其他
各组指标比较统计无显著性差异（P>0.05）具体见表 2。

2.4 急性脑梗死各亚组血清白介素水平比较

各组的血清白介素 IL-6、IL-8、IL-18水平比较，差异有统计

学意义（P<0.05）（表 4），总体水平表现为无斑块组、稳定斑块

组、不稳定斑块组逐渐增高。

2.5 急性脑梗死各亚组血清多肽生长因子水平比较

相较于稳定斑块组及无斑块组，不稳定斑块组 VEGF水平
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表 6相关细胞因子水平曲线下面积、最佳截点、灵敏度、特异度及约登指数比较

Table 6 Comparison of area, optimal cut-off point, sensitivity, specificity and Jordan index of related cytokine levels

Index AUC(95%CI) Optimal Cut-off Point Sensitivity Specificity Jordan Index

MMP-7（pg/mL） 0.883 450.74 0.75 0.975 0.725

MMP-9（pg/mL） 0.703 81.70 0.45 0.90 0.35

MMP-12（pg/mL） 0.711 13.14 0.55 0.95 0.50

IL-6（pg/mL） 0.836 178.48 0.85 0.75 0.60

IL-8（pg/mL） 0.863 263.94 0.75 0.925 0.675

IL-18（pg/mL） 0.788 330.195 0.55 0.85 0.40

VEGF（pg/mL） 0.789 62.135 0.65 0.875 0.525

TGF-茁1（pg/mL） 0.686 3023.2 0.5 0.875 0.375

图 1 ROC曲线分布图

Fig. 1 Distribution of ROC curves

明显升高，不稳定斑块组 TGF-茁1水平则显著低于另外两组
（均 P<0.05），而稳定斑块组与无斑块组的脑梗死患者血清

VEGF、TGF-茁1水平比较无统计学差异（P>0.05）（表 5）。

表 5各组脑梗死患者 VEGF、TGF水平的比较（x依s）
Table 5 Comparison of VEGF and TGF levels in each group of cerebral infarction（x依s）

Groups n VEGF（pg/mL） TGF-茁1（pg/mL）

Vulnerable plague group 20 70.21± 25.34 1899.94± 856.63

Stable plague group 20 45.58± 21.29 2769.91± 777.52

Non-plague group 20 43.33± 19.89 2702.36± 903.24

F 42.593 11.354

P <0.05 <0.05

2.6 ROC曲线预测

利用 ROC曲线分析比较相关细胞因子水平预测不稳定斑

块（脑梗死）的价值，发现 MMP7及 IL-8的曲线下面积、灵敏度

及特异度都较高，具体见图 1及表 6。

3 讨论

当今社会致死的主要原因有三个，分别为脑血管病、心肌

梗死和癌症，这其中脑梗死占据我国居民死亡率的第二位[18，19]，

属于脑血管疾病中最常见的疾病，多发生于老年人，是由于脑

部血液出现问题后造成供应障碍，使得脑组织出现缺血、缺氧

性坏死症状，而引起的颅脑神经功能受损[20]，最常见为颈动脉

粥样硬化，大部分的急性脑梗死均与动脉粥样硬化（AS）直接

相关[2]。目前，动脉粥样硬化已被大多数学者认为是一种炎症性

疾病，特别是在 1983年 Fabricant等成功在动物体内建立动脉

粥样硬化模型以后，并发现血管内皮功能障碍及炎症反应的相

互作用与动脉粥样硬化形成有关[2]。根据斑块回声强度以及形

态特点，可以将颈动脉斑块分为稳定斑块和不稳定斑块；稳定

斑块特点是不易破裂、炎症细胞少、纤维帽较厚；不稳定斑块特

点是炎症细胞多、有新生微血管、纤维帽薄、脂质核心较大。相

较于稳定斑块，不稳定斑块更容易脱，引起血栓[21]。

动脉粥样硬化斑块稳定性与斑块内部的炎症反应有关，炎

症反应不仅贯穿动脉粥样硬化的全过程，而且参与了急性脑梗

死的病理生理过程，加重了脑组织的损伤[22，23]。通过调控多种细

胞（如平滑肌细胞、内皮细胞及炎性细胞）的增值效应，炎症介

质能够推动粥样斑块病变程度及改变板块结构。MMPs（基质金

属蛋白酶类）属于含锌内肽酶家族，由钙离子激活，主要作用是

降解细胞外基质成分，能够被体内多种细胞（如单核细胞、巨噬

细胞、内皮细胞及平滑肌细胞等）分泌[1]，在炎症愈合、肿瘤生理

病理过程中表达[24，25]。白介素（如 IL-6、IL-8、IL-18等）作为促炎

症因子，在动脉粥样硬化和脑梗死继发脑损伤发生中具有重要
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意义，其中可能的作用机制是通过直接刺激炎症细胞因子促进

炎症反应，或者通过细胞毒作用以及激活靶细胞释放溶酶体

等，产生氧自由基，破坏脂类及糖类代谢，损伤脑组织[26-28]。同

时，白介素类也会增加斑块的易损性，其升高程度与脑梗死的

严重程度有关[22,23]。本文在排除脑梗死面积大小的影响下，对炎

性因子基质金属蛋白酶及白介素在脑梗死急性期的水平进行

了观察，发现观察组处于脑梗死急性期的基质金属蛋白酶及白

介素水平较对照组明显升高，总体水平表现为无斑块组、稳定

斑块组、不稳定斑块组逐渐增加，各组间比较均有统计学意义

（P<0.05），且发现MMP7及 IL-8的曲线下面积、灵敏度及特异

度都较高。提示所观察的基质金属蛋白酶及白介素水平的升高

与颈动脉斑块有关系，表明在脑梗死急性期这些因子参与了脑

梗死的炎症反应，侧面反映出动脉粥样硬化斑块性质的不稳定

性与发生脑梗死的可能性有关，MMP7及 IL-8用于预测不稳

定斑块的可能性较高。

VEGF（血管内皮生长因子）和 TGF-茁1（转化生长因子）属
多肽生长因子，能促进血管内皮细胞分裂，诱导血管生成。

VEGF作为血管内皮细胞产生的唯一作用生长因子，能够在发

生缺血性脑血管病时，利用脑损伤和缺氧诱导 VEGF表达量增

加，以此通过维持内皮细胞的完整性达到保护血管的作用[29]。

除此以外，VEGF还有保护缺血脑组织的作用，主要是通过 NO

舒张血管平滑肌以及提升血流恢复速度两种方式。也因此，认

为 VEGF能够保护脑梗死患者的神经功能，对临床神经功能缺

损程度的判断也十分有效。TGF-茁1具有多种作用，如抗氧化、
调节炎性反应、阻止细胞凋亡、调节相关细胞反应等，在发生缺

血缺氧性脑损伤过程时，对于早期中枢神经系统炎性反应的抑

制作用能够减轻脑水肿程度及减小脑梗死面积，增加微血管的

产生，起到保护神经元以及修复脑组织损伤的作用[21]。本研究

观察分析 VEGF水平后发现，脑梗死急性期的观察组数据较对

照组明显升高，总体水平表现为无斑块组、稳定斑块组、不稳定

斑块组逐渐增加；而观察组 TGF-茁1水平则较之明显降低，总
体水平表现为无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组逐渐降低，

各组间比较均有统计学意义（P<0.05），提示多肽生长因子
（VEGF及 TGF-茁1）在颈动脉粥样斑块的形成、破裂及血栓的
形成过程中起到了重要作用。同时本研究还发现在脑梗死急性

期多肽生长因子无斑块组与稳定斑块组无明显差别，可能是与

治疗干预有关系，需要进一步扩大样本量检测观察。虽然有研

究认为 TGF-茁1能够稳定动脉粥样硬化斑快，防止动脉粥样硬
化斑块发展成为不稳定斑块，但是这其中的作用机制仍不十分

明确，还有待进一步研究[13-16]。有Meta[30]分析认为，颈动脉粥样

硬化在中国人群中与脑梗死复发存在一定相关性，但本文中并

没有对此进行深入研究，还需作进一步调查分析。

综上所述，急性期脑梗死患者基质金属蛋白酶、白介素及

血管内皮生长因子水平显著高于健康对照组，斑块状态越不稳

定，其水平越高；而转化生长因子水平则较之显著降低，且都具

有相关一致性。总之，本研究发现基质金属蛋白酶、白介素及多

肽生长因子与急性脑梗死患者颈动脉斑块有密切联系，可作为

判断急性期脑梗死患者斑块稳定性的重要参数，为急性脑梗死

相关因子干预治疗找到新方向。
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