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白细胞介素和基质金属蛋白酶对颈动脉粥样
硬化斑块易损性及脑梗死的影响

·临床研究·

黄燕 周广喜 李秀艳

作者单位：300052 天津医科大学总医院神经内科

通讯作者：周广喜（Email：zhougx8888@126.com）

【摘要】 目的 探讨炎细胞因子白细胞介素⁃17、⁃10（IL⁃17、IL⁃10）和基质金属蛋白酶⁃12（MMP⁃12）
与颈动脉粥样硬化斑块易损性及脑梗死的关系。方法 根据临床卒中事件将 70 例患者分为无症状性

颈动脉粥样硬化（ACAS）组和急性动脉粥样硬化性脑梗死（AACI）组，并根据颈部血管彩色超声结果分

为易损性斑块组和非易损性斑块组，酶联免疫吸附试验测定各组受试者血清 IL⁃17、IL⁃10 和 MMP⁃12 水

平。结果 各组患者血清 IL⁃17、IL⁃10 及 MMP⁃12 表达水平比较，差异均有统计学意义（P = 0.000）。其

中 AACI 组患者血清 IL⁃17 及 MMP⁃12 分别高于 ACAS 组和正常对照组（均 P = 0.000），而 AACI 组患者血

清 IL ⁃ 10 表达水平低于正常对照组和 ACAS 组（均 P = 0.000），后两组之间差异无统计学意义（P =
0.275）。易损性斑块组患者血清 IL⁃17 和 MMP⁃12 表达水平高于非易损性斑块组（P = 0.000，P = 0.014），

而血清 IL⁃10 表达水平低于非易损性斑块组和正常对照组（P = 0.000），后两组之间差异无统计学意义

（P = 0.742）。相关分析显示，血清 IL⁃17 表达水平与 MMP⁃12 呈正相关（r = 0.640，P = 0.000）、与 IL⁃10 呈负

相关（r = ⁃ 0.430，P = 0.000），MMP⁃12 与 IL⁃10 之间呈负相关（r = ⁃ 0.242，P = 0.013）。结论 IL⁃17、IL⁃10 及

MMP⁃12 均参与了动脉粥样硬化及其脑梗死的病理过程，IL⁃17、MMP⁃12 水平升高及 IL⁃10 水平下降与斑

块易损性密切相关，其结果有助于临床早期发现动脉粥样硬化斑块的易损性及预测急性缺血性脑卒中

事件的发生。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship of IL ⁃ 17, IL ⁃ 10 and MMP ⁃ 12 with the
vulnerability of carotid atherosclerotic plaque and cerebral infarction. Methods According to clinical
stroke event 70 carotid atherosclersis patients were divided into asymptomatic carotid atherosclerosis
(ACAS) group (n = 35) and acute atherosclerotic cerebral infarction (AACI) group (n = 35). The patients
were also divided into vulnerable plague (VP) group (n = 38) and unvulnerable plague (UVP) group (n = 32)
by color ultrasonic technique. Normal control group (n = 35) was established. The plasma levels of
cytokines were tested by enzyme ⁃ linked immunosorbent assay (ELISA). Results Compared with the
control group, the concentrations of IL ⁃ 17, IL ⁃ 10 and MMP ⁃ 12 in ACAS group and AACI group were
significantly elevated (P = 0.000; P = 0.000), moreover, the concentrations of IL ⁃17 and MMP⁃12 in AACI
group were higher than those in ACAS group (P = 0.000; P = 0.002, respectively). In AACI group, the level
of IL ⁃ 10 was lower than the ACAS group and control group (P = 0.000, for all), whereas, no significant
difference of IL ⁃ 10 level was seen between ACAS group and control group (P = 0.275). In VP group, the
concentrations of IL ⁃ 17 and MMP ⁃ 12 were higher than those in UVP group (P = 0.000 and 0.014,
respectively). In VP group, the level of IL ⁃ 10 was lower than that in UVP group and control group (P =
0.000, for all), but no significant difference of IL ⁃10 level was seen between UVP group and control group
(P = 0.742). Correlation analysis showed, the level of IL⁃17 was positively correlated with the level of MMP⁃12
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大量研究业已证实，动脉粥样硬化是一种多细

胞及炎性细胞因子参与的慢性炎性疾病［1］，而且炎

性反应与动脉粥样硬化斑块的易损性密切相关，随

着炎症病程的进展，易损性斑块发生破裂、出血、坏

死、钙化，造成管腔狭窄或血栓形成等继发性改变，

这也是动脉粥样硬化性脑梗死的主要发病机制［2］。

因此，进一步探究颈动脉粥样硬化形成的病理学机

制、了解造成斑块易损性的相关危险因素，有利于

缺血性卒中的预防及治疗，具有重要临床意义。近

年来，白细胞介素 ⁃17（IL⁃17）在颈动脉粥样硬化形

成及其斑块易损性中的作用已成为研究热点，其中

大多数研究集中于基础实验，而对临床研究者甚

少，而且 IL⁃17 在这方面的确切病理生理学机制仍

不清楚。我们拟通过检测颈动脉粥样硬化患者血

清 IL⁃17、IL⁃10 和基质金属蛋白酶 ⁃12（MMP⁃12）的

变化，探讨炎性细胞因子参与颈动脉粥样硬化的形

成过程，以及促使粥样硬化斑块向易损性转变的可

能机制，以为早期预防和干预颈动脉粥样硬化及脑

梗死提供一条新的途径。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）无症状性颈动脉粥样硬化

（ACAS）：颈部血管彩色超声检查证实存在颈动脉粥

样硬化斑块，且尚未造成或已经造成明显血管管腔

狭窄；无脑血管病临床症状与体征；既往无心脑血

管 疾 病 病 史 。（2）急 性 动 脉 粥 样 硬 化 性 脑 梗 死

（AACI）：诊断标准参考 TOAST 分型中对大动脉粥

样硬化性脑梗死的诊断标准［3］，即头部 MRI 或 CT 检

查可见直径 > 15 mm 的梗死灶；颈部血管彩色超声、

磁共振血管造影术（MRA）、CT 血管造影（CTA）、数

字减影血管造影术（DSA）等项检查中有一项或多项

检查显示颅内外动脉系统粥样硬化性狭窄或闭塞

的证据，且为病灶区的责任供血动脉；首次脑梗死

发病；首次发病且发病后 < 72 h 入院。

2. 排除标准 （1）出血性卒中。（2）心源性栓

塞。（3）颅内穿支动脉闭塞。（4）其他原因所导致的

脑梗死。（5）既往有糖尿病、血液病、恶性肿瘤、慢性

炎性疾病、自身免疫性疾病等病史。（6）近 6 个月内

有创伤或手术史。（7）近 3 个月内有发热或感染性疾

病病史、应用抗生素或免疫抑制药、或出现严重肝

肾功能异常者。（8）近 1 个月内应用过抗血小板聚集

或降血脂药物者。

二、研究方法

1. 彩色超声检查 采用荷兰 Philip 公司生产的

HD11 型彩色超声多普勒扫描仪，L12⁃3 或 C5⁃2 型探

头，由我院 B 超室专业技术人员对所有受试者进行

颈部血管彩色超声检查［4］，以双盲原则进行统计观

察并记录颈动脉内⁃中膜厚度（IMT），以及血管腔内

有无斑块及斑块部位、数量、大小、回声强度和表面

特征。颈动脉粥样硬化斑块诊断标准：纵断面测量

IMT ≤ 1.00 mm 为正常，1.00 < IMT ≤ 1.50 mm 为增

厚；内膜局限性增厚 > 1.50 mm 视为粥样硬化斑块形

成。按斑块回声强度及形态学特征，参考 1994 年欧

洲颈动脉粥样斑块研究分类标准［5］分为 5 型：（1）扁

平斑，为内膜回声不均匀，局部隆起或呈偏心性增

厚，厚度 < 2.00 mm。（2）软斑块，斑块呈中至强或弱

回声，厚度 > 2.00 mm，内膜向管腔内凸出，形态不规

则，或呈扁平或呈偏心半圆型。（3）硬斑块，斑块轮

廓清晰，呈强回声或中等强度回声。形态可呈块或

点状，大小不一，有的不规则，其后方伴声影。（4）混

合斑块，由不均匀质软、硬斑混合组成，呈强、中、低

回声或无回声混合存在。形态极不规则，范围较

大，常造成血管腔高度狭窄或堵塞。（5）混合斑块伴

出血性溃疡，斑块内可无回声。根据斑块易损程

度，扁平斑和硬斑定义为非易损性斑块；软斑、混合

斑及溃疡型斑块定义为易损性斑块。

2. 血清炎性细胞因子检测 （1）标本采集：所有

(r = 0.640, P = 0.000), and was negatively correlated with the level of IL ⁃ 10 (r = ⁃ 0.430, P = 0.000). The
level of MMP ⁃ 12 was weakly negatively correlated with the level of IL ⁃ 10 (r = ⁃ 0.242, P = 0.013).
Conclusion IL ⁃ 17, IL ⁃ 10 and MMP ⁃ 12 all participate the pathological process of atherosclerosis and
cerebral infarction. The elevated IL ⁃ 17 and MMP ⁃ 12 levels and decreased IL ⁃ 10 level may be closely
correlated with the plague vulnerability. These results would be helpful to discover the vulnerability of
plague in the early stage and to predict the incidence of acute ischemic stroke.

【Key words】 Atherosclerosis; Carotid stenosis; Interleukin ⁃ 10; Interleukin ⁃ 17; Matrix
metalloproteinases; Brain infarction
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患者均于入院 < 24 h（即发病至血标本采集时间 <
72 h，平均约 34 h）空腹、平卧位采集肘静脉血 5 ml，
置含肝素锂抗凝管，分离血清分装至 EP 管后保存于

⁃ 20 ℃冰箱，用于检测炎性细胞因子。（2）试剂：血清

IL⁃17、IL⁃10 和 MMP⁃12 检测均采用美国 R&D 公司

进口原装酶联免疫吸附试验（ELISA）96⁃T 试剂盒

（批号分别为：D1700、Q1000 和 MAB917），最小测人

灵敏度，IL⁃17、IL⁃10 和 MMP⁃12 分别为 0.20 ng/L、
2.00 ng/ml 和 5.00 pg/ml，板内、板间变异系数均 <
10%。采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验分别检测

血清 IL⁃17、IL⁃10 和 MMP⁃12 表达水平，操作步骤严

格按照试剂盒说明书进行。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据分析。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，两两

比较行 SNK⁃q检验；计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，行χ2检验；判断不同变量经正态性检

验后进行线性相关分析。统计推断的检验水平α =
0.05，P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、社会人口学资料

选择天津医科大学神经内科 2011 年 5-9 月住

院或门诊就诊且诊断明确的颈动脉粥样硬化患者

共 70 例，根据有无临床卒中事件的发生分为 ACAS
组和 AACI 组。（1）ACAS 组：35 例患者，男性 16 例，

女性 19 例；年龄 45 ~ 78 岁，平均（62.14 ± 10.22）岁。

（2）AACI 组：35 例患者，男性 18 例，女性 17 例；年龄

49 ~ 78 岁，平均（62.20 ± 9.46）岁。（3）正常对照组

（对照组）：选择性别、年龄和既往史与 ACAS 组和

AACI 组相匹配、无神经系统器质性病变，颈部血管

彩色超声检查显示无颈动脉狭窄或粥样硬化斑块

存在的健康的体格检查受试者 35 例，男性 17 例，女

性 18 例；年龄 47 ~ 78 岁，平均（62.60 ± 8.47）岁。

根据颈部血管彩色超声检查结果，将所有颈动

脉粥样硬化患者再分为易损性斑块组（VP）和非易

损性斑块组（UVP）。其中 ACAS 组彩色超声易损斑

块阳性检出率为 42.86%（15/35），AACI 组易损斑块

阳性检出率为 65.71%（23/35）。ACAS 组、AACI 组
和正常对照组受试者的社会人口学资料比较，年

龄、性别和脑血管病危险因素等方面差异均无统计

学意义（P > 0.05，表 1）；VP 组、UVP 组与正常对照组

受试者之间年龄、性别和脑血管病危险因素等差异

亦无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

二、血清炎性细胞因子变化

1. 炎性细胞因子检测 各组受试者血清 IL⁃17、
IL⁃10 和 MMP⁃12 水平比较，差异具有统计学意义

（均 P = 0.000，表 2），其中 ACAS 组和 AACI 组患者血

清 IL ⁃17 和 MMP⁃12 水平高于正常对照组（均 P =
0.000），AACI 组此两项指标均高于 ACAS 组（均 P =
0.000）。AACI 组患者血清 IL⁃10 水平分别低于正常

对照组和 ACAS 组（均 P = 0.000），而对照组和 ACAS
组之间差异无统计学意义（P = 0.275）。VP 组患者

血清 IL⁃17 和 MMP⁃12 水平高于 UVP 组（P = 0.000、

表 1 各组受试者社会人口学资料的比较

Table 1. The demographic data in different groups

注：TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；LDL⁃C，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，高密度脂蛋白胆固醇。各组间性别及脑血管病危险因素的比较
采用χ2检验，年龄及 4 项血清脂质指标的比较行单因素方差分析

组别

对照组

ACAS 组

AACI 组
统计量值

P值

对照组

UVP 组

VP 组

统计量值

P值

例数

35
35
35

35
32
38

年龄
（x ± s，岁）

62.60 ± 8.47
62.14 ± 10.22
62.20 ± 9.46

0.025
0.976

62.60 ± 8.47
60.34 ± 8.56
62.97 ± 10.08

0.823
0.443

男性
例（%）

17（48.57）
16（45.71）
18（51.43）

0.229
0.892

17（48.57）
15（46.87）
19（50.00）

0.068
0.967

高血压
例（%）

21（60.00）
24（68.57）
26（74.29）

1.653
0.438

21（60.00）
19（59.37）
31（81.58）

5.303
0.071

血清脂质（x ± s，mmol/L）
TC

4.69 ± 0.87
4.79 ± 0.73
4.85 ± 1.20

0.254
0.776

4.69 ± 0.87
4.73 ± 0.98
4.90 ± 1.00

0.524
0.596

TG
1.32 ± 0.42
1.40 ± 0.55
1.27 ± 0.52

0.627
0.536

1.32 ± 0.42
1.24 ± 0.45
1.42 ± 0.60

1.080
0.344

LDL⁃C
2.57 ± 0.63
2.77 ± 0.66
2.84 ± 1.01

1.151
0.324

2.57 ± 0.63
2.68 ± 0.86
2.92 ± 0.84

1.883
0.157

HDL⁃C
1.36 ± 0.33
1.31 ± 0.40
1.26 ± 0.35

0.658
0.523

1.36 ± 0.33
1.47 ± 0.35
1.37 ± 0.33

1.049
0.354

吸烟史
例（%）

15（42.86）
17（48.57）
19（54.29）

0.915
0.633

15（42.86）
15（46.87）
21（55.26）

1.712
0.425

饮酒史
例（%）

17（48.57）
13（37.14）
16（45.71）

1.006
0.605

17（48.57）
11（34.37）
18（47.37）

1.224
0.542

脑血管病家族
史 例（%）

7（20.00）
9（25.71）

11（31.43）
1.197
0.550

7（20.00）
9（28.12）

11（28.95）
0.904
0.636
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0.014），但血清 IL⁃10 水平低于 UVP 组和正常对照组

（P = 0.000），而对照组和 UVP 组血清 IL⁃10 水平差异

无统计学意义（P = 0.742）。

2. 相关分析 相关分析结果表明，血清 IL⁃17 与

IL⁃10 水平呈负相关关系（r = ⁃ 0.430，P = 0.000），与

MMP⁃12 水平呈正相关关系（r = 0.640，P = 0.000）；血

清 MMP⁃12 与 IL ⁃10 呈负相关关系（r = ⁃ 0.242，P =
0.013）。三者间偏相关分析表明，当以 MMP⁃12 作为

控制变量时，血清 IL⁃17 与 IL⁃10 水平呈负相关关系

（r = ⁃ 0.369，P = 0.000）；而以 IL⁃10 为控制变量时，则

血清 IL⁃17 与 MMP⁃12 水平呈正相关关系（r = 0.611，
P = 0.000），即当排除控制变量的作用时，另外两项

变量仍存在相关性。

讨 论

颈动脉粥样硬化是缺血性卒中的重要发病机

制之一，也是其独立危险因素。多项研究表明，颈

动脉粥样硬化与免疫相关慢性炎性反应性疾病有

关，多种免疫细胞尤其是 T 细胞介导的免疫反应在

动脉粥样硬化的发生发展中起重要作用［6］。IL⁃17
是 T 细胞来源的细胞因子家族成员，该家族中共包

括 6 个成员，分别为 IL⁃17A、IL⁃17B、IL⁃17C、IL⁃17D、

IL⁃17E（即 IL⁃25）和 IL⁃17F，IL⁃17 通常指 IL⁃17A［7］。

特异性产生 IL⁃17 效应因子的细胞被称为辅助 T 细

胞 17（Th17），后者为 IL⁃17 的主要来源，亦是近年发

现的一种新的 CD4+T 细胞亚群［8］。最早的一些研究

证实，IL⁃17 与许多自身免疫性疾病密切相关，但其

在 动 脉 粥 样 硬 化 疾 病 中 的 作 用 仍 有 争 议 ［9 ⁃ 11］。

Kostulas 等［12］研究表明，急性脑梗死患者血清 IL⁃17
水平显著升高，且与斯堪的纳维亚卒中量表（SSS）
评分存在相关性。de Boer 等［13］对接受颈动脉内膜

切除术的患者进行观察，发现易损性斑块患者血清

IL⁃17 水平明显升高。IL⁃17 作为炎性因子，可促进

单核细胞分泌肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和 IL⁃1β，并

与其发挥协同作用，进一步加强炎性反应过程；并

通过诱导粒细胞集落刺激因子（G⁃CSF）、IL⁃1β和

CXCL2 等分泌参与中性粒细胞的动员、募集及活

化；同时可作用于肠壁上皮肌纤维母细胞，经核转

录因子 ⁃κB（NF⁃κB）和有丝分裂原激活蛋白激酶

（MAPK）途径刺激单核细胞趋化蛋白（MCP⁃1）、IL⁃6
和基质金属蛋白酶表达。本研究结果显示，IL⁃17 与

粥样斑块的易损性及颈动脉粥样硬化性脑梗死的

发生呈显著正相关（P < 0.01），而 IL⁃10 与 IL⁃17 表达

水平呈负相关。据此推测：IL⁃17 的促炎性反应作用

是导致动脉粥样硬化及其斑块易损性的重要病理

学机制之一；其血清水平升高不仅可反映粥样斑块

易损性，同时亦提示动脉粥样硬化性脑梗死发生的

高危险性。

IL⁃10 是目前公认的抗炎因子，参与动脉粥样硬

化及脑血管病的病理生理过程。可通过影响核转

录因子⁃κB 活性从而抑制许多前炎性因子的合成，

如抑制 Th1 型细胞因子的产生（尤其是 INF⁃γ）、单核

巨噬细胞释放 IL⁃1、IL⁃6、IL⁃8、粒细胞⁃巨噬细胞集

落刺激因子（GM⁃CSF）和 TNF⁃α等，进而抑制中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞等炎性细胞的

游走、浸润、增殖及活化。本研究显示，VP 组患者血

清 IL⁃10 水平低于 UVP 组和正常对照组（P < 0.01），

表明高表达的 IL⁃10 能够增加粥样斑块的非易损

性，减少易损性斑块脱落形成栓子阻塞血管的发

生。因此，IL⁃10 是抑制动脉粥样硬化斑块炎性反

应，预防脑卒中发生的强力抗炎因子。除了可预防

脑卒中，IL⁃10 尚具有抑制脑梗死后炎症反应和免疫

损伤的作用：脑梗死后，IL⁃10 抑制单核巨噬细胞分

泌 IL⁃6 和 TNF⁃α，减少细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）

组别

对照组

ACAS 组

AACI 组
F值

P值

例数

35
35
35

IL⁃17
11.58 ± 3.39
22.86 ± 5.77∗

35.78 ± 5.41∗

208.224
0.000

IL⁃10
53.77 ± 14.02△

50.23 ± 12.80∗

37.62 ± 11.21∗

15.532
0.000

MMP⁃12
263.82 ± 76.08
349.50 ± 71.95∗

404.26 ± 73.00∗

32.292
0.000

组别

对照组

UVP 组

VP 组

F值

P值

例数

35
32
38

IL⁃17
11.58 ± 3.39
23.20 ± 5.79∗∗

34.48 ± 6.96∗∗

151.233
0.000

IL⁃10
53.77 ± 14.02△

52.74 ± 11.15∗∗

36.48 ± 10.72∗∗

23.681
0.000

MMP⁃12
263.82 ± 76.08
355.11 ± 67.49∗

399.10 ± 77.05∗

32.294
0.000

表 2 各组受试者血清 IL⁃17、IL⁃10 和 MMP⁃12 水平的比较（x ± s，ng/L）
Table 2. The comparison of IL⁃17, IL⁃10 and MMP⁃12 levels in different groups (x ± s, ng/L)

注 ∗与对照组或 AACI 组比较 P < 0.05；∗∗与对照组或 UVP 组比较 P < 0.05；△与 ACAS 组或 VP 组比较 P > 0.05
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及基质金属蛋白酶的产生，发挥神经保护作用［14］。

本研究结果表明，急性脑梗死患者血清 IL⁃10 水平

显著低于无症状性颈动脉粥样硬化和正常对照受

试者，提示血清 IL⁃10 水平升高具有预防脑卒中作

用。与正常对照组相比，AACI 组及 VP 组患者血清

IL⁃10 水平均明显降低，血清 IL⁃17 与 IL⁃10 水平呈显

著负相关，表明 IL⁃17 具有致动脉粥样硬化作用，体

内 IL⁃17 和（或）IL⁃10 炎性和（或）抗炎性因子水平失

衡可能促进动脉粥样硬化病变进展。

IL⁃17 和 IL⁃10 均可通过作用于基质金属蛋白酶

而影响粥样硬化斑块的易损性。基质金属蛋白酶

对基质具有广泛降解作用，是调节细胞外基质动态

平衡的重要酶系［15］，与动脉粥样硬化病理过程密切

相关。已知 MMP⁃12 是由巨噬细胞分泌的弹性蛋白

酶［16⁃17］，可降解多种基质蛋白如弹性蛋白、Ⅳ型胶原

蛋白、纤维连接蛋白、层粘连蛋白和玻连蛋白等。

近年研究发现，MMP⁃12 在动脉粥样硬化的形成及

进展过程中均起到重要作用，以高胆固醇喂养的兔

的动脉粥样硬化病变区域其表达水平明显上调［18］，

通过降解内膜基质和中膜弹力板而促进单核⁃巨噬

细胞、平滑肌细胞迁移至内膜，加速脂纹形成并向

纤维性斑块转变［19］。对本组患者的观察发现，VP
组和 AACI 组患者血清 MMP⁃12 表达水平显著高于

UVP 组和正常对照组。说明 MMP⁃12 在动脉粥样硬

化进展期（即继发脑梗死期）发挥重要作用，其高表

达可增加斑块的易损性，诱发脑梗死。而且，血清

IL⁃17 表达水平与 MMP⁃12 呈明显正相关关系，提

示：高表达的 IL⁃17、MMP⁃12 和低表达的 IL⁃10 是共

同导致动脉粥样硬化及其斑块易损性的发病机制。

综上所述，IL⁃17 和 MMP⁃12 表达升高、IL⁃10 表

达水平下降造成炎症和（或）抗炎作用失衡，是促进

易损斑块脱落，继而造成脑卒中的危险因素。然

而，IL⁃17 究竟通过何种机制导致斑块的易损性，以

及能否将其作为动脉粥样硬化炎性反应治疗的靶

点，尚需进行长期且大样本临床观察。
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