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急性冠状动脉综合征患者血清基质金属蛋白酶一2的水平变化及其意义 

黄为民 刘丰 钟志敏 
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急性冠状动脉综合征(acute coro— 

nary syndrome，ACS)包 括 不 稳 定 型 心 

绞痛 (unstable angina，UA)、非 ST段 抬 

高或sT段抬高的急性心肌梗死(acute 

myocardial infarction，AMI)和心源性猝 

死 (sudden cardiogenic death，SCD)，其 

发生机制是由于易损的冠状动脉(冠脉) 

粥样硬 化斑块 出现裂缝 、溃疡 或破裂 并 

触发血栓形成所致“ 。目前 ，有 效可行的 

识别 易损斑块 的方法 不多 ，寻找 与 易损 

粥样硬化斑块相关的化学标志物更 有临 

床应用价值。本研究中采用酶联免疫吸 

附法(ELISA)测定 ACS、稳 定 型心绞 痛 

(stable angina，SA)患者 和 健康 体 检 者 

血清基 质金 属 蛋 白酶一2(matrix metal— 

loproteinase一2．MMP一2)水平 变化 ，探 

讨其在ACS发病中的作用及其意义。 

1 对象和方法 

1．1 研 究对象 ：2003年 5— 7月 就诊 于 

本 院心内科，排除感染、全身免疫性疾 

病，恶性肿瘤，肝、肾功能不全，外周血管 

疾病和既往有冠脉介人手术史患者。其 

中 ACS 40例 (ACS组 ；其 中包 括 AMI 

30例 ，UA 10例 )；SA 16例 (SA 组 )；对 

照组 20名为同期我院健康体检 者 ，均经 

血生化、心电图、腹部 B超、胸部 x线透 

视等检查，除外心、脑、肾、甲状腺疾患及 

糖尿病，无高脂血症、高血压、外周血管 

疾病 ，近 4周无感 染史。SA、UA 和 AMI 

诊 断均符合文 献 [2—4]标准 。3组 一般 

情况 比较见表 1。 

1．2 检测指标 

1．2．1 MMP一2：ACS组 和 SA组 在人 

院即刻和距胸痛发作时间 12 h内取静 

脉血 3 ml，对照组在任意时间取静脉血 

3 ml，置于 干净 的 空 白试 管 中 ，于 0．5 h 
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表 1 3组一般资料及血脂水平 比较 

内 1 500 r／min(离 心半径 3．5 cm)离 心 

10 min，血清于一70℃冰箱保存待测。 

MMP一2采用 ELISA 法测定 ，试剂盒 由 

美 国 Bioxource公 司生 产 ．检 测 灵 敏 度 

为0．1 g／L，操作严格按说明书进行。 

1．2．2 总胆 固醇(TC)和低 密度脂蛋 白 

胆 固醇 (LDL—C)：取晨起空腹静脉血 

3 ml，采用终点酶法 ，日本 Olympus Au 

2700型全自动生化分析仪测定。 

1．3 统 计学方法 ：采用 SPSS 12．0统 计 

软件处理，计 量资料 以均数 士标准 差 

( 士s)表示 。3组 问均数 比较采 用单 因 

素方差分析(one—way AN0VA)，3组间 

均 数 两 两 比 较 采 用 Games—Howell法 

(方差 不齐)或 LSD 法 (方差齐 )；3组 间 

计数资料 比较 采用 X 检验 ；相关性检验 

用 Spearman等级相关分析。P<0．05为 

差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 TC和 LDL—C比较 (表 2)：各组 

问 TC和 LDL—C水平比较差异均有显 

著性 (P均<0．01)。 

裹 2 各 组 TC和 LDL—C 

水 平比较( 士s)mmol／L 

组别 例数(例) TC LDL—C 

注：与对照组比较： P<0．01；与ACS组 

比较 ： P<0．01 

2．2 MMP一2水平变化(表 3)：ACS组 

MMP一2浓度明显高于 SA组和对照组 

(P 均 <0．O1)，而 SA 组 和对 照 组 问差 

异无显 著性 (P一0．922)。AMI、UA 和 

SA 组 间两 两 比较 ，MMP一2浓度 差 异 

均 有显著性(P<0．01)，由高至低依次 

为 AMI组 、UA组和 SA 组 。 

表 3 各组 MMP一2水平 比较 ( 士s) 

注 ：与对照组 比较 ： P< 0．01；与 SA组 比 

较： P<0．01；与 UA 组 比较： P< 

0．01 

2．3 按 SA、UA、AMI病情 由轻到重 的 

等级排列 ，采用 Spearman等级相关分 

析发现 ，MMP一2呈由低到高的顺序排 

列，提示 MMP一2水平与冠心病事件严 

重程度呈正相关 (r一0．762，P<0．001)。 

3 讨 论 

典型的冠脉粥样硬化斑块是在厚偏 

心性内膜中央有富含脂质的核。核管腔 

端是纤维帽，主要由结缔组织构成。脂质 

核心有非常强的促血栓形成作用。斑块 

纤维帽将脂质核心与循环血液隔开，它 

是决定斑块稳定与否的重要因素“ 。斑 

块破裂后，脂质核心与血液接触、触发血 

栓 形成是导致管腔闭塞 的重要 原 因。基 

础实验证明：不稳定或破裂斑块的特征 

是 有较 大 的脂 质核 心 ，平 滑肌 细胞数 量 

少 ，纤维帽薄弱，有大量单核／巨噬细胞 

及巨噬细胞源性泡沫细胞等炎性细胞浸 

润 。纤维帽 中由胶 原蛋 白构成 的胶原 

纤维是承受外力的最主要成分 ，因此，胶 

原蛋白合成与降解在斑块稳定中居中心 

地位。胶原蛋 白由平滑肌细胞合成 ，被一 

些蛋白酶降解，其中最重要的是MMPs。 
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MMPs可消 化细胞 外基质 ，通过 消化 纤 

维帽成 分而破坏其结构，加速 斑块 破 

裂0 ，其 中单核／巨噬 细胞 及其 合成 的 

明 胶酶 A、B(MMP一2、MMP一9)是 决 

定斑块 稳定性的关键因素。 。 

本研究 中，ACS早期血 清 MMP一2 

水平 明显 高 于 SA组 和对 照 组近 2倍 。 

而 SA患者 MMP一2水平接近健康人 

群 ，提示 ACS和 SA两 者 的发病 机制有 

所不 同。ACS是 由于不稳定 的冠脉粥样 

硬化斑块 出现裂 缝 、溃疡或 破裂 并触 发 

血栓 形成 所致 MMP一2特异性地 降解 

胶原蛋白和基底膜 ，改变斑块结构和 自 

身组织成分。加速斑块破裂，从而导致 

ACS的发生和 发展“ 。SA 主要 发生在 

冠 脉粥样 硬化病 变基础 上 ，当体 力活动 

达 一定程 度时心肌 耗氧 量增加 ，冠 脉狭 

窄远端得不到足够的血流灌注而发生缺 

血。 ，多数无斑 块破裂 ，因此MMP一2只 

是正 常生理水平表 达。这一结 果还提示 ， 

ACS患 者血 中 MMP一2大量 增加 主要 

由于粥样硬 化斑块 中 的单核／巨噬 细胞 

或泡 沫细胞分 泌增加 ，而不是来 源 于缺 

血的血管壁和心肌细胞。Kai等。 发现 

ACS患 者血 MMP一2水 平与 血清 肌酸 

激酶(creatine kinase，CK)及其同工酶 

MB型(creatine kinase—MB，CK—MB) 

水平并不 相关 ，也提示 MMPs可 能来 源 

于破裂斑块释放或外周血中已被激活的 

单核／巨噬细胞 分泌 ，而 由坏死 心肌细胞 

中漏出所致的可能性较少 。 

本研究 中还发现 ，ACS组 MMP一2 

水平 为 45．98～210．40 g／L，变 化差 异 

较大，但绝大多数都在 80 g／L，即uA 

组在 均数水平 以上 ，提示 绝大多 数 ACS 

发病机制相同。其中 3例患者MMP一2 

水平 为 45．98～59．30 g／L，相 当于 SA 

组和对照组水平 。这可能是 因为 ACS的 

发病机制除了主要是由纤维帽崩解从而 

使 易损斑 块破 裂而触 发血栓 形成 外 ，血 

流动力学、血液流变学因素的变化以及 

冠脉痉挛等均有可能导致粥样硬化斑块 

突然破裂 而触发血栓形成 ，导致 ACS。 

MMP一2水平与冠心病事件严重 

程 度呈正 相关关 系 ．提示粥 样硬 化斑块 

越 不稳定 ，血清 MMP一2水平 就越 高 。 

冠心病患者血清 MMP一2水平增高可 

作为发生 ACS的危险信号，也可作为冠 

心 病 患者 危 险分 层 的一 个重 要 监 测 指 

标 。但本研究 中 UA组病 例数较少 ，可 能 

影响到对结果 的判断 。 

既然 ACS大多是 由 于冠 脉粥 样硬 

化斑块 出 现裂缝 、溃疡或 破裂 并触 发血 

栓 形成所 致 。而 MMPs在其 发生 、发展 

过程 中扮演重要 角色 ，理论 上 ACS患 者 

在 出现胸 痛症 状前血 液 中 MMP一2就 

已经明显升高 。而血清 中 CK—MB和肌 

钙 蛋白一T(cTnT)或肌钙 蛋 白一I(cTnI) 

均 由坏 死心肌 细胞 中漏 出，分 别要 在发 

病 后 6～8 h或 3～6 h才 有临床检 测意 

义“”，所 以 MMP一2对 ACS患 者 的早 

期诊断更有意义。此外，MMP一2还能 

鉴 别 CK —MB 和 cTnT／cTnI阴 性 的 

UA患者 ，所 以在 ACS早期诊 断和 危险 

分 层 中 比 CK —MB 和 cTnT／cTnI更 

早 、更全面 。 
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2006年《血液净化治疗新进展 》学习班招生 

· 启 事 · 

广东省人民医院肾内科将于 2006年 6月 13—27日在广州市举办国家级继续医学教育项目《血液净化治疗新进展》学习 

班(项目编号 2006—3—5005)。本次学习班以理论讲授为主，专题讨论为辅，安排相关新技术护理示教，透析器复用示教。届时 

将邀请国内著名专家(中华肾脏病学会主委、副主委)授课 。学习结束授予国家级继续教育 I类学分 16分。欢迎全国各医院肾 

内科、血液净化中心及监护室的医生及专业护士参加。欲参加者请速来函或来电索取报名表。联系人 ：广州市中山二路 106号 

广东省人民医院血液净化中心 何朝生或马建超 收，邮编：510080。联系电话：020—83827812转 62010、62011；传真：020— 

83850849。 

(广东店人 民 医院) 
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