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基质金属蛋白酶⁃9 及白细胞介素⁃6 对颈动脉粥样
硬化斑块易损性的影响

【摘要】 目的 探讨 MMP⁃9 及 IL⁃6 与人颈动脉粥样硬化斑块易损性的关系。方法 选择急性脑

梗死患者 69 例和健康对照者 20 例，根据粥样硬化斑块性质分为易损性斑块组和非易损性斑块组，比较

两组患者血清 MMP⁃9 和 IL⁃6 水平，并对二者间关系进行相关分析。结果 非易损性斑块组患者血清

MMP⁃9 和 IL⁃6 表达水平高于正常对照组（均 P = 0.000），易损性斑块组表达水平高于非易损性斑块组和

正常对照组（均 P = 0.000），MMP⁃9 和 IL⁃6 在外周血中的表达变化与斑块易损性呈正相关关系（r = 0.836，
P = 0.043）。结论 血清 MMP⁃9 和 IL⁃6 是促进颈动脉粥样硬化斑块易损的重要因素，IL⁃6 可上调 MMP⁃9
的表达水平。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship of MMP ⁃ 9 and IL ⁃ 6 and the vulnerability of
carotid atherosclerotic plaque. Methods According to the plaque vulnerability, 69 patients with acute
cerebral infarction were divided into vulnerable plaque group (n = 35) and unvulnerable plaque group (n =
34). Twenty healthy subjects were selected as controls (control group). The levels of serum IL⁃6 and MMP⁃
9 were examined. Results The level of MMP ⁃ 9 and IL ⁃ 6 in the unvulnerable plaque group was
significantly higher than that in control group (P = 0.000, for all). The level of MMP ⁃ 9 and IL ⁃ 6 in the
vulnerable plaque group was higher than that in the unvulnerable plaque group and control group (P =
0.000, for all). A positive correlation was observed between the expression of MMP⁃9 and IL⁃6 plaque (r =
0.836, P = 0.043). Conclusion MMP ⁃ 9 and IL ⁃ 6 are important factors for the promotion of vulnerable
plaque. IL⁃6 may up⁃regulate the expression of MMP⁃9.
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本研究通过观察急性脑梗死患者外周血基质

金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）和白细胞介素⁃6（IL⁃6）表达

特点，探讨其与颈动脉粥样硬化斑块易损性之间的

关系，以为易损性斑块的早期防治提供一些临床参

考依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 病例选择 （1）诊断符合第四届全国脑血管

病学术会议修定的缺血性卒中诊断标准，并经 CT 和

（或）MRI 检查明确诊断。（2）根据 CT、DWI、CTA 和

（或）MRA，以及颈动脉彩色超声检查结果，选择中

国缺血性卒中亚型（CISS）分型［1］中穿支动脉为责任

血管，并经彩色超声检查证实存在颈动脉粥样斑

块患者。（3）首次发病并于发病 < 24 h 入院。（4）存在

以下疾病或既往史者不作为本研究受试对象：严重

心律失常、心力衰竭、急性冠脉综合征、恶性肿瘤、

发病前 6 个月内发生过严重外伤、发病前 6 个月内

曾患严重感染、慢性肝肾疾病、自身免疫性疾病、近

期手术史、近期应用过糖皮质激素或免疫抑制药、

近 6 个月服用过他汀类药物者。
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组别

对照组

非易损性斑块组

易损性斑块组

F或χ2值

P值

例数

20
34
35

性别 例（%）

男

10（50.00）
17（50.00）
18（51.43）

0.017
0.991

女

10（50.00）
17（50.00）
17（48.57）

年龄
（x ± s，岁）

63.43 ± 10.33
64.54 ± 10.43
67.44 ± 9.45

1.230
0.298

体质量指数
（x ± s）

24.09 ± 4.01
24.31 ± 3.52
24.16 ± 4.36

0.020
0.977

表 1 各组受试者基线资料的比较

Table 1. Baseline data of control group, vulnerable plaquegroup and unvulnerable plaque group

注：各组患者年龄、体质量指数的比较行方差分析；性别行χ2检验

2. 一般资料 选择 2010 年 1-12 月在中国医科

大学附属第四医院神经内科住院治疗的 69 例急性

脑梗死合并颈动脉粥样斑块患者，男性 35 例，女性

34 例；年龄 39 ~ 81 岁，平均（66.37 ± 9.87）岁。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）易损性斑块组：35 例患者，男 18 例，女

17 例；年龄 44 ~ 81 岁，平均（67.44 ± 9.45）岁；体质量

指数（BMI）17.83 ~ 28.52，平均 24.16 ± 4.36。（2）非易

损性斑块组：34 例患者，男 17 例，女 17 例；年龄 39 ~
79 岁，平均（64.54 ± 10.43）岁；体质量指数 17.96 ~
28.71，平均 24.31 ± 3.52。

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 20 例作为正常对

照组（对照组），男 10 例，女 10 例；年龄 37 ~ 76 岁，平

均（63.43 ± 10.33）岁；体质量指数 17.23 ~ 28.34，平
均 24.09 ± 4.01。由表 1 可见，3 组受试者性别构成比

（P = 0.991）、平均年龄（P = 0.298）和体质量指数

（P = 0.977）比较，差异均无统计学意义（P > 0.05），

具有可比性。

二、研究方法

1. 血清基质金属蛋白酶 ⁃9 和白细胞介素 ⁃6 检

测 脑梗死组和正常对照组受试者分别于入院或

入组第 2 天采集清晨空腹肘静脉血 3 ml，离心后置

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）检测血清 MMP⁃9 和 IL⁃6
水平，试剂盒购自美国 R&D 公司，操作步骤严格按

照试剂盒说明书进行。

2. 颈动脉超声检测及分组 采用荷兰 Philips 公
司生产的 PHILIP SiE⁃33 型彩色多普勒超声诊断仪，

探头频率为 5 ~ 10 mHz 线阵探头，探查深度 4 cm。

按照颈部血管常规检查方法，于双侧颈内、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（分叉下方）、颈总动脉球部（分叉部）、颈内动脉

近端（分叉上方），以及椎动脉颈段（V1 段）、椎间段

（V2 段）、枕 段（V3 段）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 ≥ 1.50 mm 定义为粥样斑块。参照

Mathiesen 等［2］B 型超声检查结果和分类标准定义颈

动脉粥样斑块，其中软斑块和混合斑块定义为易损

性斑块；硬斑块为非易损性斑块。

3. 统计分析方法 所有检测数据均采用 SPSS
10.0 软件进行计算与分析。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，方差齐者选用 LSD ⁃ t 检验，方差不齐者行

Dunnett⁃t检验；MMP⁃9 与 IL⁃6 表达的相关性，采用单

因素直线相关分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，行χ2 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有

统计学意义。

结 果

表 2 显示，急性脑梗死合并颈动脉粥样斑块患

者血清 MMP⁃9 和 IL⁃6 水平均高于正常对照组（P =
0.000）；而易损性斑块组高于非易损性斑块组和正

常对照组（均 P = 0.000）。直线相关分析显示，血清

MMP⁃9 和 IL⁃6 表达水平与粥样斑块易损性呈正相

关关系（r = 0.836，P = 0.043）。

讨 论

本组观察结果显示，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关

系。MMP ⁃9 又称明胶酶 B，是基质金属蛋白酶类

组别

对照组

非易损性斑块组

易损性斑块组

F值

P值

例数

20
34
35

MMP⁃9（ng/ml）
173.03 ± 72.48
302.09 ± 101.90
398.64 ± 104.35

29.574
0.000

IL⁃6（pg/ml）
27.28 ± 24.69
51.68 ± 21.08
80.68 ± 49.52

10.032
0.000

表 2 各组受试者血清 MMP⁃9 和 IL⁃6 水平的比较（x ± s）
Table 2. Serum levels of MMP⁃9 and IL⁃6 of controlgroup, vulnerable plaque group and unvulnerable plaquegroup (x ± s)

注：各组间两两比较，均 P = 0.000
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（MMPs）家族的重要成员，其作用底物包括Ⅳ型胶

原、Ⅴ型胶原、明胶及弹性蛋白等。Ⅴ型胶原为粥

样斑块基底膜和纤维帽的重要成分，其降解后可促

进血管壁中膜平滑肌细胞向内膜迁移，从而加速动

脉粥样硬化进程及斑块破裂［3］。病理研究证实，

MMP⁃9 在人颅内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［4］。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［5］。结合以往的研究结果，我们认为

血中 MMP⁃9 是预测动脉粥样硬化斑块易损性的一

项重要生物学标志物。

本研究结果显示，IL⁃6 与动脉粥样硬化斑块的

易损性呈正相关关系。大量研究证实，IL⁃6 可激活

巨噬细胞分泌单核细胞趋化蛋白，促进单核细胞进

入血管内皮参与粥样斑块的形成；刺激血管平滑肌

细胞增生和基质降解酶的合成，侵蚀斑块内基质，

导致斑块易损破裂［6］。Patterson 等［7］研究发现，在

冠状动脉粥样斑块破裂的部位 IL⁃6 表达水平明显

升高，他认为观察外周血 IL⁃6 变化可预测冠状动脉

事件的发生。由于不同性质颈动脉粥样硬化斑块

患者的血清 IL⁃6 表达水平具有差异性［8］，因此该细

胞因子可能是预测易损性颈动脉粥样硬化斑块的

潜在标志物。 IL⁃6 可通过调控 MMP⁃9 的表达水平

而促进细胞外基质重塑，并参与多种疾病的病理过

程［9 ⁃10］。在本研究中，我们通过对脑梗死患者颈动

脉粥样硬化斑块易损性的研究，发现易损性斑块组

患者血清 IL⁃6 和 MMP⁃9 表达水平均高于正常对照

组和非易损性斑块组，而且 IL⁃6 和 MMP⁃9 表达水平

与粥样硬化斑块的易损性呈正相关关系。提示：在

颈动脉粥样硬化的形成和进展过程中，IL⁃6 可能通

过提高 MMP⁃9 的表达水平而促进粥样斑块中胶原

蛋白水解，从而改变斑块的易损性。
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