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脑梗死患者内脂素和基质金属蛋白酶 -9与颈动脉粥样硬化
斑块易损性的关系
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摘要 目的：探讨血清内脂素（Visfatin）及基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平与脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系和血
清 visfatin和MMP-9的相关性。方法：选择脑梗死患者 70例，根据颈动脉粥样硬化斑块性质分为易损性斑块组 (n=43)和非易损
性斑块组 (n=27)，选取健康体检者 30例作为对照组。测定血清 Visfatin和MMP-9水平，并对二者间关系进行相关分析。结果：脑
梗死伴颈动脉硬化组血清 Visfatin、MMP-9水平高于正常对照组 (P＜ 0.01)；易损性斑块组血清 Visfatin和 MMP-9水平高于非易
损性斑块组，差异有统计学意义（P＜ 0.017）。外周血中的 Visfatin水平与MMP-9呈正相关关系（r=0.643，P=0.000）。结论：在脑梗
死患者中，血清 Visfatin和 MMP-9参与了颈动脉粥样硬化的病理生理过程，Visfatin和 MMP-9升高可能与颈动脉粥样硬化斑块
不稳定性的形成相关，Visfatin可通过调控MMP-9的分泌和活性从而改变斑块的易损性。
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The Relationship of Serum Visfatin and MMP-9 with the Vulnerability of
Carotid Atherosclerotic Plaque in Ischemic Cerebrovascular Disease

To explore the relationship of Visfatin and MMP-9 with the vulnerability of carotid atherosclerotic plaque
and the correlation of serum Visfatin and MMP-9. According to the carotid atherosclerosis plaque vulnerability, 70 patients
with cerebral infarction were divided into vulnerable plaque group (n=43) and unvulnerable plaque group (n=27). Thirty healthy subjects
were selected as controls (control group). The levels of serum Visfatin and MMP-9 were examined, and analyse the correlation between
them. The level of Visfatin and MMP-9 in the Cerebral infarction associated with carotid atherosclerosis group was significantly
higher than that in control group (P＜ 0.01). The level of Visfatin and MMP-9 in the vulnerable plaque group was higher than that in the
unvulnerable plaque group and control group (P＜ 0.017). A positive correlation was observed between the expression of Visfatin and
MMP-9 in vitro (r=0.643, P=0.000). The serum Visfatin and MMP-9 participated in the pathophysiological process of carotid
atherosclerosis in cerebral infarction patients, it may be correlation high levels of Visfatin and MMP-9 with the formation of caotid
atheroscleotic plaque instability, Visfatin may be regulate MMP-9 secretion and activity, which changes plaques vulnerability.
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前言

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是脑梗死的重要病理基
础，颈动脉是 AS最常累及的部位，颈动脉粥样硬化斑块已明

确是脑梗死的危险因素，近来发现斑块的不稳定性是引起缺血

性脑卒中的关键环节，不稳定性斑块容易脱落，造成动脉 -动

脉血栓 -栓塞，血栓反复脱落形成多个栓子而栓塞多处血管[1]。

病理研究、动物实验和人血清标本研究均示 MMP-9与颈动脉
粥样斑块的不稳定性是呈正相关[2-4]。Visfatin是新发现的脂肪

细胞因子，其与动脉粥样硬化关系日益受到重视。有研究表明

Visfatin可促进泡沫细胞的形成，而参与粥样斑块的形成[5]。在

人不稳定颈动脉和冠状动脉粥样破裂斑块局部表现出显著的

Visfatin免疫染色，说明不稳定斑块致血管损伤时 Visfatin的表

达是增加的，而且 Visfatin对人单核 -巨噬细胞分泌 MMP-9的

活性具有明显增强的作用[6]。有研究示，血清 Visfatin水平与脑

梗死的主要发病机制动脉粥样硬化有显著相关性[7]。本研究通

过观察急性脑梗死患者外周血清 Visfatin 和 MMP-9 表达水
平，探讨其与脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑块及易损性之间的

关系，及 Visfatin与 MMP-9的相关性。由此为易损性斑块的早
期防治提供一些临床参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

（1）选择 2011年 12月 -2012年 8月在我院神经内科住院

的 70例脑梗死合并颈动脉粥样斑块患者，男性 46例，女性 24
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例，年龄 43-81岁，平均（59.58± 10.00）岁。所有随机入选脑梗

死患者诊断均符合全国第四届脑血管病会议修定的缺血性卒

中诊断标准，并经 CT和（或）MRI检查证实。（2）根据 CTA（或
MRA）、颈动脉彩色超声检查结果，选择经颈部血管超声检查

证实存在颈动脉粥样斑块。（3）排除标准：排除脑出血患者、严

重心律失常、糖尿病、恶性肿瘤病史、慢性肝肾疾病、自身免疫

性疾病，发病前 6个月内发生过严重外伤、曾患严重感染，实验

前 6月内未服用过类固醇类药物、免疫抑制药、他汀类药物者。
1.2 分组

选择经我院体检中心颈动脉超声检查确认无颈动脉粥样

斑块的健康志愿者共 30例作为正常对照组（A组）；患者根据

颈动脉超声检查所显示颈动脉粥样斑块易损与否分为两组：

（1）非易损性斑块组（B组）27例患者；（2）易损性斑块组(C组)

43例患者。
1.3 指标检测

所有受试者测量腰围 (WC)、身高、体重、计算体重指数

（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）值。清晨抽取空腹肘静脉

血 5 mL，测定血清血糖（FPG）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白（HDL），

余下血清置 1.50 mL EP管内 -80℃低温保存。采用双抗体夹心

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 Visfatin和 MMP-9水平，试剂

盒购自上海西唐生物科技有限公司，操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行。

1.4 颈动脉超声检测及分组

分别检测双侧颈内、颈外动脉水平上下方 1-1.50 cm测量
舒张末期颈总动脉远段、颈总动脉球部（分叉部）、颈内动脉近

端（分叉上方）直径和动脉内 -中膜厚度（IMT），并观察是否存

在动脉粥样硬化斑块；以局限性内 -中膜厚度≥ 1.20 mm，局部

隆起，向管内突出，定义为粥样斑块。参照 Mathiesen等[8]B型超

声检查结果和分类标准定义颈动脉粥样斑块，根据斑块回声特

点，将斑块分为：（1）硬斑，即斑块内部回声与管壁回声接近或

强于管壁回声，后方伴回声；(2)软斑，即斑块内部回声低于管壁

回声；（3）混合斑，即斑块内部回声强弱不均。其中局部呈低回

声、混合回声的软斑块和混合斑块定义为易损性斑块；高、强回

声或不伴声影的硬斑块为非易损性斑块。

1.5 统计分析方法

采用 SPSS17.0软件进行处理。计量资料以均数± 标准差
（x± s）表示，多组间均数的比较采用单因素方差分析，方差不

齐者行秩和检验；采用单因素直线相关分析。计数资料以率

（%）表示，行× 列 x2检验。

2 结果

表 1 各组受试者一般资料及各项生化指标的比较（x± s或%）

Table1 comparison of Baseline data and biochemical index of three groups（x± s或%）

指标
对照组（A组）

（n=30）

非易损斑块（B组）

（n=27）

易损斑块组（C组）

（n=43）
统计量 P值

年龄（Age）

性别(男 /女)

BMI

W C(cm)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

FBS (mmol/L)

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

LDL（mmol/L）

HDL（mmol/L）

Visfatin（滋g/L）

MMP-9(滋g/L)

54.93± 9.39

18/12

21.85± 2.73

83.71± 8.77

125.51± 12.88

80.97± 6.94

5.45± 0.61

1.68± 0.67

4.51± 0.79

2.93± 0.59

1.25± 0.32

14.17± 4.74

131.95± 37.86

59.59± 9.57

17/10

23.34± 2.51

87.33± 8.41

134.67± 21.23

85.00± 10.10

5.69± 1.05

2.05± 0.99

5.32± 0.87

2.64± 0.85

1.15± 0.25

24.34± 6.32

206.59± 56.79

62.81± 9.59

29/14

23.82± 1.78

89.08± 9.19

139.53± 15.21

82.91± 11.18

5.37± 1.69

1.91± 0.90

5.16± 0.92

2.76± 0.85

1.18± 0.29

32.05± 11.40

311.92± 82.40

6.042

0.199

4.312

3.280

11.646

2.526

0.545

1.347

7.350

2.244

0.964

48.810

64.876

＜0.01

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.01

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＜0.01

注：表 1中 SBP,DBP,LDL,Visfatin,MMP-9资料均采用秩和检验，方差齐性者均采用方差分析。

Note: table1the data of SBP, DBP, LDL Visfatin, MMP-9 adopts Kruskal-Wallis Test, variance homogeneity were drawn by analysis of variance.

3 讨论

MMP-9又称明胶酶 B，是基质金属蛋白酶类家族的重要

成员，它能够降解细胞外基质(extra-cellular matrix, ECM)，促进

平滑肌细胞的迁移和增殖，促进粥样斑块“纤维帽”的降解，从

而加速动脉粥样硬化进程及斑块破裂[9]。病理研究证实，人颈动

脉内膜切除患者，MMP-9在动脉粥样硬化易损性斑块的表达

水平较非易损性斑块明显升高[2]。动物实验结果表明，动脉粥样

硬化动物之动脉血管管壁和外周血 MMP-9 表达水平明显升

高，且增加程度与病变严重程度呈正相关[3]。本研究观察结果也

显示，脑梗死患者血清MMP-9表达水平与颈动脉粥样斑块的

易损性存在相关。MMP-9通过降解 ECM使纤维帽变薄易于破

裂，也可促进血管平滑肌细胞增殖、迁移、凋亡和细胞外基质的

改变，由于血管重构的作用，偏心分布的动脉粥样硬化病变各

段管壁的扩张性不同，增加了斑块周围的机械应力，导致斑块

容易破裂[10]。结合以往的研究结果，认为血中MMP-9是预测动
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脉粥样硬化斑块易损性的一项重要生物学标志物。

Visfatin是 2005年 Fukuhara等发现一种特异性的内脏脂
肪细胞高表达的一种新的脂肪细胞因子，具有广泛的生物学功

能，参与机体许多生理与病理过程，近期研究表明，Visfatin与
动脉粥样硬化发生和发展的过程相关。有研究表明[11, 12]内脏白

色脂肪组织中有大量巨噬细胞，巨噬细胞内的 Visfatin呈高水
平表达，因此认为 Visfatin主要来源于脂肪组织的巨噬细胞。
Visfatin通过对人单核细胞株源性巨噬细胞表达的 ATP结合
盒转运蛋白下调，减少细胞内游离胆固醇流出，从而增加细胞

内胆固醇酯聚集，促进泡沫细胞的形成，而参与粥样斑块的形

成[5]。孔庆霞等[7]研究发现，血清 Visfatin水平与脑梗死的主要
发病机制动脉粥样硬化有显著相关性，证实 Visfatin含量越高
越易患动脉粥样硬化。内脂素对炎症因子，如 TNF-琢、IL-１、
IL-6和 IL-８ 具有诱导作用，诱发炎性反应,而炎症反应可能与
颈动脉斑块易损性相关 [13]。Visfatin对人单核 -巨噬细胞分泌
MMP-9的活性具有明显增强的作用[6]。内脂素还可以诱导人脐

静脉内皮细胞分泌 MMP-2和 MMP-9[14]。因此，Visfatin在动脉
粥样硬化和降低斑块稳定性方面可能起着重要的作用。

本研究显示，脑梗死伴颈动脉粥样硬化患者的 BMI、腰围、

收缩压、血清 TC、Visfatin和 MMP-9水平均高于对照组，差别

均有统计学意义。年龄、血压、肥胖、血脂水平作为动脉粥样硬

化的危险因素已早为公认。本研究提示高水平血清 Visfatin和
MMP-9参与了脑梗死的病理生理过程，与动脉粥样硬化形成

相关。我们的研究发现易损性斑块组患者血清 Visfatin 和
MMP-9表达水平均高于非易损性斑块组。国外研究显示[15,16]，

visfatin可能在斑块不稳定中起一定作用，此次研究与其结论
相符。Visfatin作为一个前炎症介质，其对动脉硬化斑块稳定性

影响的具体机制还需进一步研究。这或许是通过影响糖脂代

谢、血管内膜的过度增生、多种炎症介质在血管壁中相互作用

的失衡引起[13, 14]。相关分析示 Visfatin与体重指数、腰围、甘油

三脂、胆固醇相关，与相关文献报导相符[17]。此次研究揭示在脑

梗死伴颈动脉粥样硬化患者中血清 Visfatin 表达水平与
MMP-9呈正相关关系。由此推论，在颈动脉粥样硬化的形成和
进展过程中，Visfatin 可通过核转录因子 -资B 信号途径调控
MMP-9 的分泌和活性从而改变斑块的易损性。因此推测，
MMP-9和 Visfatin联合测定有可能作为一个有效和非侵入性
检测脑梗死患者颈动脉粥样硬化不稳定性的临床指标。从近几

年的研究中发现内脂素与糖尿病、心脑血管病等有着密切的关

系，这为研究动脉粥样硬化的发病机制增加了新内容，在未来

内脂素抑制剂的研究及应用有望成为动脉粥样硬化相关疾病

治疗中新的分子靶点，将对动脉粥样硬化的预防和治疗具有广

泛的应用前景。
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