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摘要 目的：探讨不同类型缺血性脑血管病血清血管细胞粘附分子 -1（VCAM-1）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）、基质金属蛋白酶

抑制剂 1（TIMP-1）的表达及与神经功能缺损的关系。方法：选择 2016年 1月至 2020年 1月我院接诊的 98例缺血性脑血管病患

者为本研究对象，其中脑梗死 55例设为脑梗死组，短暂性脑缺血发作组 43例，并选择我院同期体检中心健康者 50作为对照组，

分析三组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平之间的差异及不同神经缺损程度血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平、美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分变化情况，及其之间的相关性。结果：脑梗死组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及 NIHSS评

分显著高于短暂性脑缺血发作组和对照组，差异显著（P＜0.05）；短暂性脑缺血发作组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及

NIHSS评分显著高于对照组，差异显著（P＜0.05）；重度神经缺损组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及 NIHSS评分显著高于

中度神经缺损组和轻度神经缺损组，差异显著（P＜0.05）；中度神经缺损组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及 NIHSS评分显

著高于轻度神经缺损组，差异显著（P＜0.05）；相关性分析结果中显示，血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1均和 NIHSS评分呈正相关

（r=0.603, 0.915, 0.778，P＜0.05）。结论：血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1在缺血性脑血管病患者中表达异常，神经缺损越严重血清

VCAM-1、MMP-2、TIMP-1表达越高。
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Analysis of the Expression of vCAM-1, MMP-2 and TIMP-1 in Serum of
Different Types of Ischemic Cerebrovascular Diseases and Their Relationship

with Nurological Impairment*

To study Analysis of theexpression of Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), matrix metallopro-

teinase-2 (MMP-2), matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) in serum of different types of ischemic cerebrovascular diseases and their rela-

tionship with neurological impairment. 98 cases of patients with ischemic cerebrovascular disease in our hospital from January

2016 to January 2020 were selected as the research objects, including 55 cases of cerebral infarction as cerebral infarction group, 43 cases

of transient ischemic attack group, and 50 healthy people in the physical examination center of our hospital at the same period as the con-

trol group. The differences of serum VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 levels and serum VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 levels in three groups

were analyzed TIMP-1 level, NIHSS score changes, and their correlation. The serum levels of VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 and

NIHSS scores in cerebral infarction group were significantly higher than those in TIA group and control group(P<0.05). The serum levels

of VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 and NIHSS score in TIA group were significantly higher than those in control group (P<0.05). Serum
VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 and NIHSS scores in severe nerve defect group were significantly higher than those in moderate nerve defect

group and mild nerve defect group, the differences were significant(P<0.05). The serum levels of VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 and NIHSS

score in moderate nerve defect group were significantly higher than those in mild nerve defect group(P<0.05). Correlation analysis results
showed that serum VCAM-1, MMP-2, TIMP-1 were positively correlated with NIHSS score (r=0.603,0.915,0.778, P<0.05).
Serum VCAM-1, MMP-2 and TIMP-1 were abnormally expressed in patients with ischemic cerebrovascular disease, and the more seri-

ous the nerve defect was, the higher the expression of VCAM-1, MMP-2 and TIMP-1 was.
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前言

缺血性脑血管病又称脑血性疾病，是神经科常见疾病，主

要是由于供血功能障碍引起的脑组织缺血缺氧，引起脑组织损

伤，从而导致的神经功能异常，可分为短暂性脑缺血发作、脑梗

死等，病死率较高，已成为我国致残和死亡的主要原因[1-3]。有研

究显示，缺血性脑血管病的发生受 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1

的影响[4]。VCAM-1在正常情况下无表达，在炎性刺激下表达升

高，参与血管内皮发生的过程，有研究显示，VCAM-1在缺血性

脑卒中中表达较高，参与了脑血管疾病的发展[5]。MMP-2是基

质金属蛋白酶(MMP)基因家族的成员，参与了脑组织损伤的病

理过程；TIMP-1是重要的生物活性因子，是引起脑部微循环损

伤的主要成分，可加重脑缺血再灌注损伤，可成为预测脑梗死

的危险因素[6,7]。目前已有研究证实 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1

水平与缺血性脑血管病的发生有密切关系[8]，但不同类型缺血

性脑血管病与 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1 的关系缺乏相关报

道，因此，本研究观察不同类型缺血性脑血管病血清 VCAM-1、

MMP-2、TIMP-1水平变化，并分析与神经功能缺损的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月至 2020年 1月我院接诊的 98例缺血性

脑血管病患者，其中脑梗死 55例设为脑梗死组，男 38例，女

17例，年龄 35~81岁，平均（52.35± 3.25）岁，短暂性脑缺血发

作组 43 例，男 22 例，女 21 例，年龄 33~78岁，平均（52.28±

3.31）岁；将两组患者根据美国国立神经缺损评分分为重度神

经缺损 19例（31~42分），中度神经缺损 52例（16~30分），轻度

神经缺损 27例（0~15分）；选择我院同期体检中心健康者 50

作为对照组，其中男性 28例，女性 22例；年龄 36~79岁，平均

年龄（52.35± 3.41）岁。两组患者在性别、年龄等一般资料无明

显差异，具有可比性。

参照《中国缺血性脑血管病血管内介入诊疗指南 2015》[9]：

昏迷；肌张力减弱或消失；血管造影确诊。

纳入标准：（1）符合上述诊断标准；（2）首次发病；（3）发病

时间小于 3 d；（4）家属签署知情同意书。排除标准：（1）出血性

疾病者；（2）沟通障碍者；（3）合并恶性肿瘤者；（4）日常生活能

力丧失，完全依赖；（5）无法言语交流者；（6）依从性较差者；（7）

近 1月未使用糖皮质激素；（8）严重肝肾疾病者；（9）感染性疾

病者；（10）头颅外伤者。

1.2 方法

采集治疗前、治疗 7 d后肘静脉血 4 mL，3500 r·min-1离心

10 min，提取血清，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定血清

VCAM-1、MMP-2、TIMP-1，仪器和试剂都是罗氏公司的

cobas702生化分析仪及配套试剂，cobas601型全自动免疫分析

仪及配套试剂。

1.3 统计学分析

以 SPSS 18.0软件包处理，计量资料用均数± 标准差（x± s）
表示，t检验，多组分析采用方差分析，相关性分析使用 Spear-

man相关系数，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同类型缺血性脑血管病血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1

水平及 NIHSS评分比较

脑梗死组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1 水平及 NIHSS

评分显著高于短暂性脑缺血发作组和对照组，差异显著（P＜
0.05）；短暂性脑缺血发作组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水

平及 NIHSS评分显著高于对照组，差异显著（P＜0.05）见表 1。

表 1 不同类型缺血性脑血管病血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及 NIHSS评分比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum VCAM-1, MMP-2 and TIMP-1 levels in different types of ischemic cerebrovascular diseases（x± s）

Groups n VCAM-1（mg/L） MMP-2（ng/mL） TIMP-1（滋g/L） NIHSSscore（points）

Cerebral infarction group 55 4.56± 1.03 951.26± 102.52 278.97± 65.35 22.31± 2.35

Transient ischemic attack group 43 3.49± 0.79 653.63± 191.25 160.13± 31.87 17.59± 2.18

Control group 50 2.35± 0.68 134.26± 52.17 110.25± 36.53 1.01± 0.02

F value 87.366 574.805 209.323 1861.082

P value 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 不同神经功能缺损程度血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水

平及 NIHSS评分比较

重度神经缺损组血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1 水平及

NIHSS评分显著高于中度神经缺损组和轻度神经缺损组，差异

显著（P＜0.05）；中度神经缺损组血清 VCAM-1、MMP-2、

TIMP-1水平及 NIHSS评分显著高于轻度神经缺损组，差异显

著（P＜0.05）见表 2。

2.3 血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1与神经功能缺损之间的相

关性分析

将神经功能缺损作为因变量，将血清 VCAM-1、MMP-2、

TIMP-1 水平分别作为自变量，Logistic 回归分析发现，血清

VCAM-1、MMP-2、TIMP-1 均和 NIHSS 评分呈正相关（r=0.

603,0.915,0.778，P＜0.05），见图 1~图 3。
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3 讨论

缺血性脑血管疾病是目前全球主要致死性疾病之一，该病

是在炎症基础上发生动脉粥样硬化和血管痉挛，导致脑组织缺

血缺氧，引发一系列神经缺损症状，致残率及病死率较高，超过

50%患者存在不同程度神经系统后遗症[10,11]。急性脑梗死和短

暂性脑缺血发作是缺血性脑血管疾病常见的两个类型，短暂性

脑缺血发作若得不到及时治疗则可发展为缺血性脑血管疾病，

严重威胁患者的生命[12-15]。缺血性脑血管疾病病因复杂导致治

疗效果不佳，因此对疾病早期预测具有重要意义。血管造影是

诊断脑血管疾病的 "金标准 "，具有直观、特异性高的特点，但

部分患者对造影剂过敏，因此寻找无创、快速的检测方法对不

同类型缺血性脑血管疾病的早期诊断至关重要[16-19]。有研究显

示，检测缺血性脑血管疾病相关因子变化可为了解病理生理变

化提供诊疗信息[20]。

内皮细胞的衰老和损伤是血管病变的初始事件，VCAM-1

是机体内的一种黏附分子，是血管内皮功能密切相关的因子，

广泛分布于血管内皮细胞、巨噬细胞等表面，其水平过高可使

白细胞聚集并黏附在内皮细胞上，加剧血管壁的破坏[21-24]。目前

有关 VCAM-1的研究多局限于动物模型，但也有研究显示，

VCAM-1与梗死大小有关，参与缺血后脑组织损伤，与高血压

病血压呈正相关 [25]。本研究结果显示，脑梗死患者血清

VCAM-1水平显著高于短暂性脑缺血发作组和健康人群，短暂

性脑缺血发作组血清 VCAM-1水平显著高于对照组；重度神

经缺损组血清 VCAM-1水平显著高于中度神经缺损组和轻度

神经缺损组，中度神经缺损组血清 VCAM-1水平显著高于轻

度神经缺损组，进一步相关分析发现，血清 VCAM-1和神经功

能缺损之间呈正相关，提示，VCAM-1在缺血性脑血管疾病发

病过程中起到了重要的作用，其水平越高代表对血管内皮的损

伤越大，神经功能缺损程度越高。Barbara D[26]等研究也显示，

VCAM-1在急性缺血性脑卒中表达较高，随着水平的升高患者

远期预后越差。分析其原因可能是因为在正常情况下 VCAM-1

含量较低，可促进细胞增殖，参与血管内皮细胞损害后的修复

过程，当发生缺血性脑血管疾病时患者机体炎症细胞被激活，

而 VCAM-1与炎症反应相辅相成，随着炎症诱发源持续刺激，

导致 VCAM-1水平升高，加重血管损伤，从而参与了缺血性脑

血管疾病的进展。

MMP-2属于明胶酶家族成员之一，能破坏内皮细胞基膜，

调节其他蛋白酶与细胞因子活性，维持细胞外基质的平衡，在

炎性疾病及血管病变中发生一定程度的变化[27-30]。有研究显示，

MMP-2能对患者神经系统产生影响，损害患者血脑屏障，导致

脑细胞出现损伤[31]。本研究结果显示，脑梗死患者血清MMP-2

水平显著高于短暂性脑缺血发作组和健康人群，短暂性脑缺血

发作组血清MMP-2水平显著高于对照组；重度神经缺损组血

清MMP-2水平显著高于中度神经缺损组和轻度神经缺损组，

中度神经缺损组血清 MMP-2水平显著高于轻度神经缺损组，

进一步相关分析发现，血清MMP-2和神经功能缺损之间呈正

相关，提示MMP-2在缺血性脑血管疾病中呈高表达，其中在脑

梗死患者中表达更高，且可随着神经功能缺损程度的严重程度

而升高，分析其原因可能是因为MMP-2水平升高可破坏患者

微血管基底膜，造成内皮功能的进一步损伤，增加其通透性，从

而加重组织缺血缺氧情况，最终导致病情进一步加重。

TIMP-1是金属蛋白酶家族调控因子，是基质金属蛋白酶 9

的特异性抑制剂，在细胞外基质降解中发挥重要作用，能阻碍

表 2 不同神经功能缺损程度血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1水平及 NIHSS评分比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum LEVELS of VCAM-1, MMP-2 and TIMP-1 with different degrees of neurological impairment（x± s）

Groups n VCAM-1（mg/L） MMP-2（ng/mL） TIMP-1（滋g/L） NIHSSscore（points）

Severe nerve defect group 19 6.15± 1.05 1025.63± 105.69 202.35± 61.25 24.34± 2.35

Moderate nerve defect group 52 5.01± 1.02 896.87± 125.36 172.33± 32.85 19.56± 2.41

Mild nerve defect group 27 3.98± 0.93 718.56± 114.28 145.63± 35.56 18.66± 2.38

F value 26.366 39.506 20.002 86.35

P value 0.000 0.000 0.000 0.000

图 1 NIHSS评分和血清 VCAM-1的散点图

Fig.1 Scatter plot of NIHSS score and serum

VCAM-1

图 2 NIHSS评分和血清MMP-2的散点图

Fig.2 Scatter plot of NIHSS score and serum

MMP-2

图 3 NIHSS评分和血清 TIMP-1的散点图

Fig.3 Scatter plot of NIHSS score and serum

TIMP-1
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细胞外介质降解，导致细胞外基质沉积，在人体正常组织中不

能检测到 TIMP-1及基质金属蛋白酶 9活性，当脑组织缺血缺

氧时，基质金属蛋白酶 9水平升高，为抑制基质金属蛋白酶 9

的过度激活，体内 TIMP-1也随之增加[32-34]。本研究结果显示，本

研究结果显示，本研究结果显示，脑梗死患者血清 TIMP-1水平

显著高于短暂性脑缺血发作组和健康人群，短暂性脑缺血发作

组血清 TIMP-1水平显著高于对照组；重度神经缺损组血清

TIMP-1水平显著高于中度神经缺损组和轻度神经缺损组，中

度神经缺损组血清 TIMP-1水平显著高于轻度神经缺损组，进

一步相关分析发现，血清 TIMP-1和神经功能缺损之间呈正相

关，提示 VCAM-1在缺血性脑血管疾病中呈高表达，且随着神

经功能损伤程度而升高，可作为预测疾病的标志物水平。

Mustafa N[35]等研究也显示，当发生脑梗死时，梗死病灶的出现

可刺激基质金属蛋白酶大量生成，导致 TIMP-1释放增多，避免

基质金属蛋白酶过度激活，因此其水平直接影响脑梗死的发生。

综上所述，血清 VCAM-1、MMP-2、TIMP-1在缺血性脑血

管病患者中表达异常，且与神经功能损伤程度密切相关，对以

上指标进行检测可有效地发现高危患者，并及时给予干预。
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