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血清胱抑素 Ｃ、基质金属蛋白酶９及
同型半胱氨酸与脑梗死关系的研究

朱勇冬
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摘　要：目的　研究血清胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）与脑梗死的关系。
方法　选择我院２０１４年１月至２０１５年６月入院的８０例脑梗死患者作为脑梗死组，选择同期在我院接受体检的 ３０例健

康人群作为对照组。比较两组患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平以及比较脑梗死患者不同病灶大小、预后的血清 Ｃｙｓ

Ｃ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ水平。结果　脑梗死组患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；恢复期脑梗死组

患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平低于急性期（Ｐ＜０．０５）；脑梗死患者恢复期和急性期的 Ｈｃｙ水平相近（Ｐ＞０．０５）。脑梗

死组患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平随梗死灶的增大而升高（Ｐ＜０．０５）；Ｈｃｙ水平相近（Ｐ＞０．０５）。预后良好组患者的

ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平明显低于预后不良组（Ｐ＜０．０５）；两组患者的 Ｈｃｙ水平相近（Ｐ＞０．０５）。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示

血清 ＣｙｓＣ（ＯＲ＝２．７２４，９５％ＣＩ＝１．３１８～５．６３０）、ＭＭＰ９（ＯＲ＝１．９３６，９５％ＣＩ＝１．３６２～２．７５２）和 Ｈｃｙ（ＯＲ＝４．９１５，

９５％ＣＩ＝１．３７２～１７．６０７）水平均是脑梗死的危险因素。结论　ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平的增高与脑梗死的发生密切相

关，ＣｙｓＣ和 ＭＭＰ９水平还能预测脑梗死患者的预后，具有重要的临床价值。
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　　脑梗死是神经系统的常见疾病，对中老年人
的生命健康威胁较大，目前该病有呈年轻化的趋

势，早期诊断和预防对该病的治疗及预后具有重要

的意义。脑梗死的发病率和死亡率较高，而且患者

的预后较差，７０％左右存活的患者会出现瘫痪、失
语等后遗症［１］。目前国内外对脑梗死的研究较多，

脑梗死发病过程中机体会释放出某些活性物质。

基 质 金 属 蛋 白 酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，
ＭＭＰ９）是促炎蛋白酶，会增加血 －脑屏障的通透
性，参与脑缺血后的继发性损伤［２］。血清胱抑素 Ｃ
（ｓｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）是半胱氨酸蛋白酶的抑制
蛋白，可以维持人体内动脉内膜的动态代谢［３］。同

型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）会破坏正常的凝血
机制，损伤脑血管，增加血栓的形成从而造成脑卒

中［４］。本文研究血清胱抑素 Ｃ、基质金属蛋白酶９
及同型半胱氨酸与脑梗死的关系，现报告如下。

１　资料与方法
１．１　研究对象

选择 ２０１４年 １月至 ２０１５年 ６月在我院接受
治疗的 ８０例脑梗死患者作为脑梗死组。脑梗死组
男性 ４４例，女性 ３６例，平均年龄（６３．７２±５．８１）
岁。选择同期在我院接受体检的 ３０例健康人群作
为对照组，其中男性 １８例，女性 １２例，平均年龄
（６３．２７±５．６３）岁。

纳入标准：①患者入院时均符合 １９９５年全国
第四届脑血管病会议对脑梗死的诊断标准，且经颅

脑 ＭＲＩ检查确诊为脑梗死；②患者无颅脑外伤史
或严重感染症状；③患者无肝、肾疾病；④患者无
免疫系统疾病、严重慢性疾病等；⑤患者近期未服
用过免疫抑制药物；⑥患者均在发病 ２４ｈ内入院；

⑦患者家属知情同意且经医院伦理委员会批准。
１．２　分组标准

脑梗死患者发病 ＜７２ｈ为急性期，发病 ＞１４ｄ
为恢复期［５］。

根据患者入院颅脑 ＭＲＩ复查结果计算梗死病
灶大小，根据梗死灶直径的大小可分为小梗死灶

（直径 ＜３．０ｃｍ）、中梗死灶（３．０ｃｍ≤直径 ＜
５．０ｃｍ）和大梗死灶（直径≥５．０ｃｍ）。

在患者入院及治疗 ２周后采用 ＣＮＦＤＳ进行评
分，总积分 ＝（入院时 ＣＮＦＤＳ评分 －２周后 ＣＮＦＤＳ
评分）／入院时 ＣＮＦＤＳ评分 ×１００％。将总积分分
为 ４级，Ⅰ级为显著进步；Ⅱ级为进步；Ⅲ级为无
变化；Ⅳ级为死亡。Ⅰ、Ⅱ级为预后良好，Ⅲ、Ⅳ级

为预后不良。

１．３　ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９和 ＨＣＹ检测方法
患者入院（急性期）次日清晨空腹抽取静脉血

４ｍＬ放置于促凝管中，室温条件下 ３０００ｒ／ｍｉｎ离
心分离５ｍｉｎ，取上层清液置于 －２０℃保存待测；患
者恢复期时再次进行检测。对照组患者同脑梗死

患者的检测方法一致。

采用酶联免疫吸附测定法测定血清 ＭＭＰ９水
平，试剂盒选用武汉云克隆科技股份有限公司（上

海江莱生物科技有限公司）生产的人（ＳＥＡ５５３Ｈ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒，按照说明书进行检测。采用酶循环
法检测 Ｈｃｙ水平，试剂盒选用北京利德曼生化股份
有限 公 司 生 产 的 同 型 半 胱 氨 酸 测 定 试 剂 盒

（ＨＣＹ），按照说明书进行检测。采用胶乳增强免
疫透射比浊法测定血清 ＣｙｓＣ水平，试剂盒来自四
川迈克生物科技股份有限公司生产的 ＣｙｓＣ检测
试剂盒，按照说明书进行检测。全自动生化分析仪

采用奥林巴斯 ＡＵ５８００全自动生化分析仪。
１．４　统计学方法

实验数据采用统计学软件 ＳＰＳＳ１９．０进行分析
和处理，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组计量资料用 ｔ检验，对 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ采用多
元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意
义。

２　结果
２．１　脑梗死组患者治疗前后与对照组的指标比较

脑梗死组患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ水平
明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；恢复期的血清 ＣｙｓＣ、
ＭＭＰ９水平低于急性期（Ｐ＜０．０５）；脑梗死患者恢
复期和急性期的血清 Ｈｃｙ水平相近（Ｐ＞０．０５）。
见表 １。

表１　脑梗死组患者治疗前后与对照组的指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）
脑梗死组

　急性期 １．３５±０．３６ ３５６．８２±１０８．２４ １８．４４±５．４５

　恢复期 １．０４±０．３２＃ ２５４．９２±１２９．８１＃１８．３７±５．３９

对照组 ０．８７±０．２９ １５４．９８±６８．７５ １０．０３±１．６９

　　注：为与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃为与急性期相比，Ｐ＜０．０５。

２．２　不同大小梗死灶患者的指标比较
脑梗死患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平随梗死

灶的增大而升高（Ｐ＜０．０５）；而血清 Ｈｃｙ水平无论
小、中、大梗死灶相比较均无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
见表 ２。
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表２　不同大小梗死灶患者的指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）
脑梗死组

　小梗死灶 ３９ １．２４±０．２２ ３３２．１７±１２５．３８ １８．５９±４．６３

　中梗死灶 ２９ １．３９±０．３７＃ ３８１．９３±１０３．７３＃ １８．４６±６．０８

　大梗死灶 １２ １．４８±０．４３＃△ ４７４．９５±７９．８４＃△ １８．６６±５．７２

对照组 ３０ ０．８７±０．２９ １５４．９８±６８．７５ １０．０３±１．６９

　　注：为与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃为与小梗死灶相比，Ｐ＜

０．０５；△为与中梗死灶相比，Ｐ＜０．０５。

２．３　不同预后脑梗死患者的指标比较
预后良好组患者的血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平明

显低于预后不良组（Ｐ＜０．０５）；而两组患者的血
清 Ｈｃｙ水平无明显差异（Ｐ＞０．０５）。见表 ３。

表３　不同预后脑梗死患者的指标比较　（ｘ±ｓ）

预后 例数 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）
预后良好组 ５７ １．２８±０．２４ ３５３．１８±９７．６４ １８．４３±４．０９＃

预后不良组 ２３ １．４５±０．４１ ４２９．２６±１５８．３２ １８．５８±５．８６

　　注：为与预后不良组相比，Ｐ＜０．０５；＃为与预后不良组相比，

Ｐ＞０．０５。

２．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑梗死的危险因素
血清 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ水平均是脑梗死的危

险因素。见表 ４。

表４　脑梗死危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关因素 ｂｅｔａ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＣｙｓＣ １．００２ ０．３７０ ７．３１９ ０．００７２．７２４ １．３１８～５．６３０
ＭＭＰ９ ０．６６１ ０．１７９ １３．５５７ ０．０００１．９３６ １．３６２～２．７５２
Ｈｃｙ １．５９２ ０．６５１ ５．９８２ ０．０１４４．９１５ １．３７２～１７．６０７

３　讨论
近年来脑梗死的治疗有了较大的发展，但其风

险仍然较高。有研究发现 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ是脑
梗死患者的独立危险因素。

ＭＭＰ９的过度表达会破坏脑血管基底膜，卒中
早期和促炎阶段，ＭＭＰ９的活性急剧增高，使得血
－脑屏障通透性增高，中性粒细胞会通过血管的降
解，浸润至脑组织内，晚期巨噬细胞表达 ＭＭＰ９会
帮助巨噬细胞进入病灶，加速局灶性卒中后创伤愈

合或组织碎片的清除［５］。本研究结果显示，脑梗死

组患者的 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９、Ｈｃｙ水平明显高于对照
组，恢复期的 ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９水平低于急性期。脑
梗死急性期检测 ＭＭＰ９可以预测脑微循环的受损
程度，ＭＭＰ９的生物活性是其参与脑梗死发生和

发展的机制，脑梗死后患者体内的基质金属蛋白酶

表达会增加，通过蛋白水解作用破坏毛细血管，引

起脑微血管、血脑屏障通透性的改变，从而导致缺

血后继发性的脑水肿和脑出血［６］。

Ｈｃｙ是氨基酸和半胱氨酸代谢的中间产物，正
常情况下人体内的含量较低，但在某些病理情况

下，其正常代谢会发生改变，细胞分泌过多，当血

中 Ｈｃｙ＞１５μｍｏｌ／Ｌ时称为高同型半胱氨酸血
症［７］。脑梗死组患者的 Ｈｃｙ水平明显高于对照组，
而不同梗死面积大小的脑梗死患者 Ｈｃｙ水平无明
显差异。Ｈｃｙ参与了脑梗死的发生，但是其水平却
不能反应脑梗死患者的病情发展程度。高 Ｈｃｙ血
症会增加脑血管疾病的风险，Ｈｃｙ会促进血管内皮
细胞产生大量的过氧化物和氧自由基，破坏血管壁

的弹力层和胶原纤维［８］。Ｈｃｙ还能促进血管壁中
膜平滑肌细胞的增生，低密度脂蛋白氧化加速，加

速动脉粥样硬化的形成，增厚血管壁。Ｈｃｙ还能增
加血栓调节因子的表达，促进血小板黏附和聚

集［９］。以上原因会造成颈动脉粥样硬化，斑块脱落

形成血栓，出现脑梗死，因此 Ｈｃｙ参与了脑梗死的
形成，却不能预测其病情的发展。

胱抑素 Ｃ是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，在体液内
广泛存在，可以抑制蛋白酶的异常水解，从而维持

机体的代谢［１０］。近年来，ＣｙｃＣ作为肾脏功能的反
应指标而得到了广泛的重视，研究发现胱抑素 Ｃ
失调还会导致多种病症的发生，如肾病、炎症、心

血管疾病等［１１］。血清 ＣｙｓＣ水平升高引起脑梗死
的机制目前尚未明确，可能与 ＣｙｓＣ参与血管损伤
及炎症反应等有关［１２］。胱抑素 Ｃ在脑梗死患者中
的表达明显上升，还能反应患者的病情程度、病灶

面积等。本研究结果显示，脑梗死组患者的 ＣｙｓＣ
水平明显高于对照组，脑梗死患者的 ＣｙｓＣ水平随
梗死灶的增大而升高，预后良好组患者的 Ｃｙｓ水平
明显低于预后不良组。动脉粥样硬化的形成过程

中存在多种损伤性刺激，从而加速血管平滑肌细胞

分泌蛋白酶，刺激胱抑素 Ｃ含量上升。脑脊液中
的胱抑素 Ｃ会通过血脑屏障进入血液循环，增加
其含量。胱抑素 Ｃ会参与 Ｈｃｙ的代谢过程，抑制
Ｈｃｙ分解过程中酶的活性，造成血液 Ｈｃｙ水平的上
升，出现血管损伤。ＣｙｓＣ在血管病变及重建中具
有重要的作用，可以维持血管壁的正常生理功能，

血清 ＣｙｓＣ的水平升高，源于血管壁的损伤，因此
容易发生脑梗死。脑梗死患者会出现急性脑水肿，
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颅内压急剧上升，机体的应激反应会破坏肾组织的

正常功能，降低肾血流量和肾小球滤过率，因此

ＣｙｓＣ排出减少，含量上升。
综上所述，ＣｙｓＣ、ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平的增高与

脑梗死的发生密切相关，ＣｙｓＣ和 ＭＭＰ９水平还能
预测脑梗死患者的预后，具有重要的临床价值。
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