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● 临床研究 ●

急性脑梗死溶栓患者血清基质金属蛋白酶一9的动态变化及临床意义

周慧 谷德祥 邓时慧

编者按：MMP-9在心血管事件和肿瘤监测中报道较多，而在急性脑梗死患者中的动态变化较

少报道。本文选题新颖，尤其是MMP-9的动态变化规律，很有探讨价值。

【摘要】 目的观察基质金属蛋白酶一9(MMP-9)在急性脑梗死溶栓治疗患者血清中的动态变化并探讨其临床

意义。方法采取30例急性脑梗死溶栓患者(溶栓前、溶栓后6h、24h、7d、14d)的肘静脉m，检测其不同时期血清

MMP-9水平，以同期收住院30例脑供血不足患者的血清MMP-9水平作为基线参考。同时对脑梗死患者溶栓前及

溶栓后14d行NIHSS评分，溶栓前及溶栓后90d行日常生活能力评分(mRS)以作为近中期疗效判断指标，并按评分

改善程度分组比较其MMP-9水平的差异。结果急性脑梗死患者溶栓前及溶栓后6h、24h、7d、14d血清MMP-9水

平均较基线水平有显著提高，且呈动态变化，在溶栓后7d达高峰。溶栓后14d NIHSS评分改善程度与MMP一9峰值

水平存在负相关(r一--0．65)，90d mRS评分不同改善程度组其血清MMP-9峰值水平存在差异。结论 急性脑梗

死溶栓患者血清MMP-9水平呈动态变化，7d达高峰。血清MMP-9峰值水平可以初步预测脑梗死患者溶栓近中期

疗效。
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[Abstract] Objective To investigate the dynamic change of serum matrix metalloproteinase-9(MMP_9)in pa—

tients with acute cerebral infarction at different periods after thrombolysis and explore its clinical significance．Meth-

ods Blood samples were collected from 30 patients suffering from acute cerebral infarct before thrombolysis and 6 h，

24h，7d and 14d after the thrombolysis．The serum MMP-9 levels of 30 patients with cerebral blood supply insuffici—

eney served as basal line reference．MMP-9 expression was measured by ELISA．At the same time，NIHSS was rated

before and 14d after thrombolysis，and modified ranking score(mRS)was rated before and 90d after thrombolysis．

Results The expression of serum MMP-9 at different periods after thrombolysis in acute cerebralinfarction patients

was higher than the base line，and the highest level was on d 7 after thrombolysis．The degree of NIHSS improvement

on d14 after thrombolysis was negatively correlated with the peak level of MMP-9．Different 90d mRS change groups

had different peak MMP-9 levels．Conclusion The expression of serum MMP-9 after thrombolysis in patients with

acute cerebral infarction shows dynamic change and reaches a peak on d 7．The peak level of the MMP-9 can predict

preliminarily the efficacy of thrombolysis therapy in patients with acute cerebral infarction．
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基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases一

9，MMP-9)参与急性脑梗死后炎症反应以及继发性

脑损伤的病理过程，并发挥重要作用。笔者旨在通

过观测急性脑梗死溶栓患者血清MMP一9的动态变

化，探讨其在急性脑梗死患者溶栓治疗中的意义。

1资料与方法

1．1 临床资料 2005年4月至2007年4月上海

市杨浦区市东医院神经内科诊断急性脑梗死患者

30例，均符合第四届全国脑血管病学术会议制订的

标准。男14例，女16例；平均年龄(64±1．2)岁；

伴高血压者26例，糖尿病者23例。溶栓时间为病

后1．5～6h，平均(4．0土0．4)h。人选标准：(1)发

病6h以内；(2)有神经功能缺损表现，且卒中症状

持续0．5h以上，治疗前未见明显改善；(3)头颅CT

排除出血、颅内肿瘤、动静脉畸形、低密度责任病灶、

明显的占位效应伴中线移位(梗死范围大)、或脑沟

消失超过MCA供血范围的1／3；(4)心电图排除房

颤或明显心律失常者；(5)神志清楚，无明显意识障

碍；(6)出凝血功能正常，血常规提示无明显炎症，血

小板计数正常；(7)血压控制在180．O／99．8 mmHg

以下，2．7mmol／L<血糖<22．2 mmol／L；(8)患者

及家属签署溶栓告知书以及纳入本课题知情同意

书。排除标准：(1)发病时伴有癫痫发作；(2)近6个

月内有颅内出血史；(3)近3个月内有脑梗死或心肌

梗死史；(4)有出血倾向的疾病史；(5)严重心肝肾功

能不全及严重糖尿病；(6)有恶性肿瘤病史；(7)血小

板计数<10万／mm3；(8)患者不合作；(9)入院时

无细菌性心内膜炎、心包炎、胰腺炎、严重的胃肠道

溃疡病；(10)妊娠或哺乳期。溶栓组患者随机接受

尿激酶(12．5～15)×105U或rt—PA 0．9mg／kg治

疗。分别于溶栓前、溶栓后6h、24h、7d、14d时各抽

取静脉血约5 m1，室温下静置0．5h，离心10 min，吸

取上清液，立即置于-70℃冰箱保存待测。

另外，检测同期收住院的脑供血不足患者30例

血清MMP-9水平作为基线参考。入选标准：入院

时主要表现为头昏，查体未见明显新发神经系统阳

性体征，入院以及出院前复查头颅CT均未见异常，

排除发热、肿瘤等恶性疾病。对照组患者于头昏症

状完全缓解、出院前ld采集血清。MMP-9采用

ELISA法测定。

1．2 评定指标 (1)对照组及溶栓组患者不同时期

血清MMP-9水平；(2)溶栓组患者入院前及溶栓后

14d NIHSS评分，其评分差值提示近期疗效的好

坏，依据其差值分为好转组(减少4分以上)、无改善

组(变化在4分内)、恶化组(增加4分以上)f(3)溶

栓前及溶栓后90d改良的Rankin评分，即日常生活

能力评分(mRS)。根据评分分为改善组(mRS评分

减少≥2分)和无改善组(mRS评分减少<2分)。

1．3 统计学方法符合正态分布的资料用互±s表

示，两独立样本的比较用t检验，多个独立样本的比

较用单因素方差分析；不符合正态分布的资料用多

样本的Kruskal—Wallis H秩和检验或非配对资料

的两样本秩和检验。多因素分析采用Logistic回归

分析。所有统计学处理用SPSS 10．0软件完成。

2结 果

溶栓组与参考组在年龄、性别、体重指数、高血

压、糖尿病、高血脂、吸烟、入院后常规治疗(除溶栓

治疗以外)等方面均无显著差异。

溶栓组患者溶栓前、溶栓后6h、24h、7d、14d血

清MMP一9水平均高于基线值(P<o．05)，且呈动

态变化，溶栓后7d左右达高峰(表1)。

表1对照组及溶栓组患者不同时期血清MMP-9水平

组别 MMP一9(rag／L)

对照组

溶栓组

溶栓前

溶栓后6h

溶栓后24h

溶栓后7d

溶栓后14d

100．6土40．2

105．7士45．2

189．7±89．1。

265．7±102．4’

308．9士109．5’

250．2±98．3。

注：与对照组比较，’P<O．05

急性脑梗死溶栓治疗患者以入院前及溶栓后

14d NIHSS评分差值划分不同疗效组，好转组14

例、无改善组12例、恶化组4例。各组间不同时期

血清MMP一9水平分别为(200．6±40．2)、(312．7±

32．5)、(408．4士48．8)mg／L，均存在统计学差异

(P<O．05)，溶栓后7d存在显著差异(P<O．01)，改

善程度与MMP-9峰值水平呈负相关(r一一0．65)。

溶栓患者90d mRS评分分为改善组24例和无

改善组6例。改善组和无改善组患者血清MMP一9

峰值水平为(269±40．2)和(376．7士32．5)mg／L，存

在统计学差异(P<O．05)。

3讨论

MMP-9与脑血管病的关系极为密切。MMP一9

及其诱导蛋白以网络样作用模式破坏血管内皮细胞
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血管外基质n]，且在脑缺血后神经元的凋亡中扮演

重要角色‘2。。Rosenberg等‘31在动物模型中发现，

大脑中动脉闭塞后4 h，MMP一9水平上升，12h和

24 h梗死灶内MMP-9的表达明显增加，且与血管

源性脑水肿的高峰期一致。Serena等[4]的临床研

究表明，MMP-9在患者发病早期即有明显升高。

本研究结果显示，脑梗死患者发病6h内血清MMP-

9水平即有升高，且呈进行性上升趋势，发病1周达

高峰，这与临床脑梗死后继发脑水肿高峰时间(发病

后2～6d)基本一致。

国内部分文献报道脑梗死患者(均采取普通活

血化淤而未行溶栓治疗)发病24h、7d、14d血清

MMP一9水平明显升高，其血清水平均高于本研究

中相应时期的血清MMP-9水平，考虑可能与本研

究溶栓组患者在急性脑梗死后采取溶栓治疗，减少

了脑梗死面积有关。间接说明脑梗死患者MMP-9

水平与其脑梗死面积密切相关，与Montaner等口1

发现脑梗死早期MMP-9值与脑梗死面积密切相关

的结论一致。

目前脑梗死患者溶栓疗效的预测可通过CT或

MRA灌注的多模式影像学上显示的半暗带面积来

判断，但这项评估花费时间长，对设备以及人员要求

较高，国内大部分二甲医院达不到标准。如果能找

到一个简单的生化指标对脑梗死溶栓疗效作一个粗

略的判断，对于神经内科溶栓治疗的开展将极为有

利。那么，急性脑梗死患者血清MMP一9水平可否

作为j项预测溶栓疗效的独立性指标呢?本研究中

4例患者发病6h内血清MMP-9水平明显升高，其

溶栓未见获益，24h后复查头颅CT出现明显低密

度责任病灶，面积均较大，溶栓后14d NIHSS评分、

90d mRS评分较高，推测可能与患者脑梗死面积

大，半暗带面积小有关。笔者进一步发现溶栓后

14d NIHSS评分改善程度与其血清MMP-9峰值水

平呈负相关，提示MMP一9可以预测溶栓近期疗效。

溶栓前、溶栓后6h、24h血清MMP一9水平即已显示

存在差异，提示可能早期即可依据MMP一9作出疗

效预测。90d mRS评分不同改善程度存在血清

MMP-9峰值水平的差异，提示血清MMP-9峰值水

平还是判断脑梗死中期预后的重要指标。Castella—

nos等[6]研究认为，血清MMP-9水平还是脑梗死再

灌注损伤后出血性转化的独立危险因子。可见，检

测MMP-9具有多重临床应用价值。

ELISA法测定血清MMP-9水平，灵敏度和特

异性较高，不需要使用任何抗凝剂和对标本进行预

处理，方法简单、方便，反应时间短，适于各类医院

门、急诊灵活批量标本的检测，对越早进行效果越好

的溶栓治疗来说尤其适用。本研究已初步显示

MMP一9在预测溶栓疗效方面具有重要的临床应用

价值，但其病例数较少，尚需进一步更大规模的临床

研究进行评价。
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