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摘要 目的：分析老年急性脑梗死 (acute cerebral infarction，ACI) 患者外周血血小板表面细胞外基质金属蛋白酶诱导因子

(EMMPRIN)表达与颈动脉易损斑块的相关性。方法：收集 2017年 3月至 2019年 3月于我院收治的老年 ACI患者作为研究对象，

按照超声下颈动脉斑块的分类标准，将颈动脉斑块呈高回声受检者纳入稳定斑块组(n=41)，斑块呈低回声或等回声的受检者则纳

入易损斑块组(n=52)。应用 logisitc回归模型，分析 ACI患者颈动脉易损斑块的影响因素；采用 Pearson相关分析，研究外周血单个

核细胞 EMMPRIN与各临床指标的相关性；采用受试者工作特征(ROC)曲线评价 EMMPRIN诊断颈动脉易损斑块的准确性。结

果：易损斑块组高脂血症、高血压病、2型糖尿病比例以及 FPG、IL-6、IL-1茁、MMP-9、MCP-1、TNF-琢、LDL、EMMPRIN水平均高于

稳定斑块组，组间差异显著(P<0.05)；易损斑块组 HDL水平均低于稳定斑块组，组间差异显著(P<0.05)。person相关分析结果显示，
EMMPRIN与 IL-6、IL-1茁、MMP-9、TNF-琢均呈正相关(r=0.348，0.374，0.418，0.427，P<0.05)。logistic多因素回归分析显示，结果显

示，高血压病、2型糖尿病、IL-1茁、MMP-9、EMMPRIN均为颈动脉易损斑块的危险因素。EMMPRIN的 AUC优于MMP-9、IL-1茁(P
=0.016，0.039，均 P<0.05)。结论：外周血血小板表面 EMMPRIN水平可能与老年 ACI患者颈动脉斑块稳定性有关，可作为辅助临

床诊断颈动脉易损斑块的预警指标，对于 ACI的发生、发展均具有重要的临床意义。
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Correlation between Expression of EMMPRIN and Carotid Artery Vulnerable
Plaque in Elderly Patients with Acute Cerebral Infarction*

To analyze the correlation between the expression of extracellular matrix metalloproteinase-inducing factor

(EMMPRIN) on the peripheral blood platelet surface of elderly patients with acute cerebral infarction (ACI) and carotid artery vulnerable

plaque. Elderly ACI patients admitted to our department from March 2017 to March 2019 were collected as research subjects.

Carotid plaques with high echogenicity were included in the stable subjects according to the classification criteria of carotid plaques

under ultrasound. Plaque group (n = 41), subjects with hypoechoic or isoechoic plaques were included in the vulnerable plaque group (n

= 52). Logisitc regression model was used to analyze the influencing factors of carotid vulnerable plaques in ACI patients; Pearson

correlation analysis was used to study the correlation between peripheral blood mononuclear cells EMMPRIN and clinical indicators;

receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate EMMPRIN Accuracy of diagnosis of vulnerable carotid plaques.

The proportions of hyperlipidemia, hypertension, and type 2 diabetes, as well as FPG, IL-6, IL-1茁, MMP-9, MCP-1, TNF-琢,
LDL, and EMMPRIN in the vulnerable plaque group were higher than those in the vulnerable plaque group. The stable plaque group had

significant differences between the groups (P<0.05); the vulnerable plaque group had a lower HDL level than the stable plaque group,

with significant differences between the groups (P<0.05). The results of person correlation analysis showed that EMMPRIN was

positively correlated with IL-6, IL-1茁, MMP-9, and TNF-琢 (r= 0.348, 0.374, 0.418, 0.427, P<0.05). Logistic multivariate regression
analysis showed that the results showed that hypertension, type 2 diabetes, IL-1茁, MMP-9, EMMPRIN are risk factors of carotid

vulnerable plaque. The AUC of EMMPRIN was better than that of MMP-9 and IL-1茁 (P = 0.016, 0.039, all P<0.05). The

level of EMMPRIN on the surface of peripheral blood platelets may be related to the stability of carotid plaque in elderly patients with

ACI. It can be used as an early warning indicator to assist in the clinical diagnosis of vulnerable plaque in the carotid artery.
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前言

ACI（老年急性脑梗死）系神经内科常见病，多发于中老年

群体，目前尚无有效治疗手段，且该病病情危重，通常呈进行性

加重，65%～70%的患者有再次发生急性脑血管事件的风险[1]。

ACI发病机制十分复杂，研究认为主要是血管粥样硬化所致，

与具有破裂倾向的颈动脉易损斑块有关[2]。因此，探究颈动脉易

损斑块的危险因素，尽早有效识别不稳定斑块，采取适当的措

施尽早干预，对防治 ACI具有重要意义。

EMMPRIN 是近年来新发现的免疫球蛋白超家族成员之

一，与血小板活化密切相关[3]，且有离体研究证实 EMMPRIN可

刺激基质金属蛋白酶(MMP)的产生，在动脉粥样硬化斑块形

成、发展直至破裂过程中发挥重要作用[4]。但是，目前临床关于

老年 ACI患者体内 EMMPRIN的表达量与颈动脉易损斑块的

关系仍未明确。基于此，我们分析了老年 ACI患者外周血中

EMMPRIN表达量，对颈动脉易损斑块的诊断价值，旨在为早

期防治 ACI提供指导。现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

取 2017年 3月至 2019年 3月我院收治的老年 ACI患者

93例，其中男 58例，女 35例；年龄 60～85(71.40依6.68)岁，入组
者符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》[5] 中的相关诊断标

准。纳入标准：① 经 CTA(或MRA)、颈动脉超声检查证实存在

颈动脉粥样硬化斑块；② 首次发病，并在发病 48 h内入院；③

近期未输血或接受抗凝或抗血小板药治疗；④ 未接受溶栓治

疗；⑤ 患者自愿参加本研究，且签署知情同意书。排除标准：①

近 3个月有创伤史或行外科手术的患者；② 合并严重感染性疾

病、免疫性疾病、恶性肿瘤的患者；③ 其他原因引起的脑梗死、

出血性脑梗死及原因不明性脑梗死者；④ 合并严重心、肝、肺、

肾疾病的患者；⑤ 临床病历资料不完整患者。

1.2 方法

1.2.1 颈动脉斑块检测及分组 患者取仰卧位，自下而上进行

连续的纵、横切面扫描双侧颈总、颈内、颈外动脉，管腔内膜到

中膜与外膜之间的垂直距离为内中膜厚度(IMT)，其中颈动脉

粥样硬化斑块判断标准为 IMT局限性增厚≥ 1.5 mm。按照文

献中超声下颈动脉斑块的分类标准[6]，将颈动脉斑块呈高回声

受检者纳入稳定斑块组(n=41)，斑块呈低回声或等回声的受检

者则纳入易损斑块组(n=52)。

1.2.2 观察指标检测 收集患者资料，包括：① 疾病史：吸烟

史、饮酒史、高脂血症、高血压病及 2型糖尿病；② 人口学资料：

年龄、性别及体重指数(BMI)；③ 实验室检查结果：所有患者于

入院次日清晨空腹抽血 5 mL，采用全自动生化分析仪测定血

红蛋白(Hb)、白细胞(WBC)、血小板(PLT)、白蛋白(ALB)、总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白

(HDL)，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖(FPG)，采用酶联免

疫吸附法测定单核细胞趋化因子 (MCP-1)、白细胞介素 -6

(IL-6)、IL-1茁、基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)、肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)。④ EMMPRIN表达量检测方法：所有患者于入院次日

清晨采集空腹外周静脉血 2 mL，置于 1：9枸橼酸钠抗凝管中，

加多聚甲醛固定，密度梯度离心后分离外周血单个核细胞，采

用库尔特公司 EPICSXL型流式细胞仪检测液重悬细胞并调节

密度值 1伊106个 /L，用平均荧光强度(MFI)反映其表达强弱。收

集工作由 2名具有 5年以上工作经验的医师共同完成。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0软件分析，计数资料以%表示，率的比较采

用 掊2检验，计量资料以均数依标准差（x依s）表示，组间比较采用 t

检验；对正态分布的变量间相关关系检验采用 pearson相关分

析，P<0.05提示差异有统计学意义；采用 ROC曲线评价外周

血 EMMPRIN、IL-1茁、MMP-9 水平对颈动脉易损斑块的诊断

效能。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

易损斑块组高脂血症、高血压病、2 型糖尿病比例以及

FPG、IL-6、IL-1茁、MMP-9、MCP-1、TNF-琢、LDL、EMMPRIN 水

平均高于稳定斑块组，组间差异显著 (P<0.05)；易损斑块组
HDL水平均低于稳定斑块组，组间差异显著(P<0.05)。见表 1。

2.2 EMMPRIN与各临床指标相关性分析

Pearson 相关分析结果显示，EMMPRIN 与 IL-6、IL-1茁、
MMP-9、TNF-琢 均呈正相关 (r=0.348，0.374，0.418，0.427，P<0.
05)。见表 2。

3 讨论

随着近年来人们生活方式的不断改变以及人口老龄化问

题的日益突出，我国已成为全世界范围内 ACI患者最多的国家

之一，严重威胁我国老年人的生命健康安全，防治形势较为严

峻[7-9]。随着临床相关研究的不断深入，越来越多的学者发现颈

动脉粥样硬化斑块的易损性是诱发 ACI的病理生理基础[10，11]。

颈动脉易损斑块主要是机体糖脂代谢紊乱、炎症因子异常活化

以及血流剪切力增加等多种因素共同作用的结果，起病具有较

强的隐匿性，一旦突然破损，即会导致血栓的形成和碎片脱落，

最终引发 ACI[12，13]。易损斑块是指具有破裂倾向且易形成血栓、

进展迅速的危险斑块，其在血管彩超下表现为低回声、等回声、

混合回声等特征，内部含有大量脂质，易出血、溃烂、破裂而发

生心脑血管事件[14]。近来多项文献报道证实[15，16]，颈动脉粥样硬

化斑块的易损性是诱发 ACI的病理生理基础。EMMPRIN是近

年来新发现的一类高糖基化跨膜蛋白，可通过调节斑块中

MMPs表达增加，致斑块中纤维骨架胶原的降解进程明显加

快，进一步使纤维帽变薄甚至破裂，最终导致急性事件的发

生[17]，但目前就 EMMPRIN与 ACI患者颈动脉易损斑块的关系

尚未完全明确。动脉粥样斑块的不稳定是导致 ACS发生的直

接原因，而易损斑块起病隐匿，故明确颈动脉易损斑块的

相关影响因素，对防治 ACI意义重大[18,19]。既往亦有较多研究
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表 1两组患者临床资料比较[x依s，n(%)]
Table 1 Comparison of clinical data between the two groups [x依s, n (%)]

Factor vulnerable plaque group (n = 52) stable plaque group (n = 41) t/x2 P

demographic data

Age(year) 78.69依8.48 79.35依8.59 0.371 0.712

Gender(male/female) 30(57.69)/22(42.31) 24(58.54)/17(41.46) 0.007 0.935

BMI (kg/m2) 23.14依2.94 22.77依3.16 0.583 0.561

History of disease

Smoking history 21(40.38) 15(36.59) 0.139 0.709

Drinking history 19(36.54) 13(31.71) 0.237 0.626

Hyperlipidemia 26(50.00) 9(21.95) 7.684 0.006

Hypertension 36(69.23) 20(48.78) 4.002 0.045

Type 2 diabetes 35(67.31) 19(46.34) 4.139 0.042

Laboratory inspection index

TC(mmol/L) 4.42依0.87 4.30依0.90 0.650 0.517

TG(mmol/L) 1.29依0.30 1.18依0.28 1.808 0.074

LDL(mmol/L) 2.86依0.69 2.49依0.58 2.751 0.007

HDL(mmol/L) 1.18依0.28 1.45依0.34 4.200 0.000

Hb(g/L) 127.82依13.47 125.45依12.93 0.857 0.394

WBC(109/L) 9.24依1.08 9.55依1.01 1.414 0.161

PLT(109/L) 187.95依19.08 184.81依17.52 0.817 0.416

ALB(g/L) 36.05依3.26 36.98依3.48 1.326 0.188

FPG(mmol/L) 5.39依0.98 5.02依0.66 2.074 0.041

IL-6(ng/L) 4.27依0.86 2.75依0.59 9.661 0.000

IL-1茁(ng/L) 3.95依1.63 2.71依0.99 4.285 0.000

MMP-9(滋g/L) 229.46依22.82 195.71依18.82 7.639 0.000

MCP-1(ng/L) 270.82依29.63 237.91依26.24 5.590 0.000

TNF-琢(ng/L) 4.75依0.95 3.58依0.73 6.512 0.000

EMMPRIN(MFI) 14.82依1.06 7.73依0.56 38.747 0.000

指出[20，21]，IL-1茁、MMP-9等血清炎症因子与高血压病、2型糖尿

病等疾病史是 ACI患者颈动脉易损斑块的危险因素。然而未

见既往研究明确指出 EMMPRIN也与 ACI患者颈动脉易损斑

块具有独立相关性。

本文结果发现：易损斑块组高脂血症、高血压病、2型糖尿

病比例以及 FPG、IL-6、IL-1茁、MMP-9、MCP-1、TNF-琢、LDL、
EMMPRIN水平均高于稳定斑块组，组间差异显著(P<0.05)；易
损斑块组 HDL水平均低于稳定斑块组，组间差异显著(P<0.
05)。且经多因素 Logistic回归分析可得：高血压病、2型糖尿

病、IL-1茁、MMP-9、EMMPRIN均是颈动脉易损斑块的危险因

素。即随着高血压病、2型糖尿病的发生以及 IL-1茁、MMP-9、

EMMPRIN水平的升高，ACI患者颈动脉易损斑块发生风险增

加。分析原因，我们认为 IL-1茁是 IL-1的重要表现形式，主要是

由淋巴细胞、巨噬细胞以及单核细胞合成、分泌，不仅可促进

IL-6、IL-8、TNF-琢以及 CRP等一系列炎症细胞因子的表达，继

而加重炎症反应，同时可促进基质金属蛋白酶的分泌、降解斑

块纤维帽内的明胶，从而使得纤维帽厚度减小，增加了斑块破

损的几率 [22-24]。这在 Jiang X等人的研究结果中得以证实[25]：

IL-1茁是 ACI患者颈动脉易损斑块的独立危险因素，可作为早

期辅助诊断易损斑块的重要指标之一。MMP-9是一类锌依赖

细胞外基质成分降解蛋白酶家族之一，其可通过降解易损斑块

的纤维帽，进一步促使斑块纤维帽变薄，促进斑块的破裂，导致

血栓形成。这和既往研究高度一致[26-28]：MMP-9可作为预测以

及识别易损斑块的辅助检查指标，有助于制定脑梗死针对性治

疗方案的制定。EMMPRIN属于免疫球蛋白超家族成员之一，

最早是在恶性肿瘤细胞系内分离获得，并被证实可对基质金属

蛋白酶的表达产生刺激作用。因此，我们推测，EMMPRIN可能

是通过刺激多种基质金属蛋白酶的过度激活和表达，进一步促

使斑块纤维帽降解，导致斑块稳定性下降。其中崔慧康等人的

研究结果表明[29]：冠心病患者的外周血 EMMPRIN高表达和斑

块稳定性的降低密切相关。这与本研究结果相符，提示了我们

在临床工作中可能通过对外周血 EMMPRIN水平进行检测，继
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而有助于早期诊断易损斑块。此外，进一步分析 pearson相关分

析结果，发现 EMMPRIN表达量与 IL-6、IL-1茁、MMP-9、TNF-琢
均呈正相关(r=0.348，0.374，0.418，0.427，均 P<0.05)。可能原因
是单核细胞 EMMPRIN主要是通过介导的 NF-资B途径激活炎
症联级反应，而作为 NF-资B信号通路的下游因子 IL-6、IL-1茁、
MMP-9、TNF-琢呈高水平表达，能够进一步促进 EMMPRIN的

mRNA转录，从而提高 EMMPRIN的表达水平。另外，如何实

现对颈动脉易损斑块的早期预警，以有效减少 ACI发生，已成

为近年来脑血管领域的研究热点之一[30]。本文对 EMMPRIN表

达诊断 ACI患者颈动脉易损斑块的效能做了探索，结果显示，

EMMPRIN表达诊断颈动脉易损斑块的敏感性为 70.28%，特异

性为 80.29%，最佳诊断值为 10.36 MFI，且 AUC为 0.823，同时

本研究采用 DeLong非参数检验比较了 MMP-9、IL-1茁、EMM-

PRIN的 AUC，发现 EMMPRIN的诊断效能明显优于 MMP-9、

IL-1茁(P =0.016，0.039，均 P<0.05)。提示 EMMPRIN在辅助诊断

老年 ACI患者颈动脉易损斑块方面具较高临床价值。

本文得出结论，高表达的 EMMPRIN是颈动脉易损斑块的

独立危险因素，可能机制如下：① 动脉粥样斑块的稳定性与斑

块纤维帽的完整性直接相关，而 EMMPRIN是MMPs分子表

达的上游调控因子，可引起斑块性质改变及斑块破裂，加速ACI

的病理进程。② 动脉粥样硬化是一个慢性炎症过程，而 EMM-

PRIN与与血小板结合后够诱导血小板活化和脱颗粒作用，进

一步促进炎症细胞激活及炎症因子释放影响斑块稳定性。

综上所述，外周血血小板表面 EMMPRIN水平可能与老年

ACI患者颈动脉斑块稳定性有关，可作为辅助临床诊断颈动脉

易损斑块的预警指标，对于 ACI的发生、发展均具有重要的临

床意义。但本研究尚存在不足之处，如样本量过少，且全为我院

患者，可能对本研究结果可信度造成一定影响，故仍需联合多

中心，扩大样本量，结合临床实践进一步验证研究结论。
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