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急性脑梗死患者溶栓治疗前后血浆基质

金属蛋白酶一9含量的变化及意义

王鹏军 宋荣蓉 张卓伯 中东方

【摘要】 目的探讨血浆基质金属蛋白酶一9(MMP一9)在急性脑梗死患者溶栓治疗后的变化及临床意

义。方法测定34例急性脑梗死患者溶栓前后血浆MMP-9水平，并与健康对照组(34例)比较。结果急性

脑梗死患者溶栓前MMP一9水平较健康对照组无明显升高((13．47士3．09)ng／L比(12．89士10．22)ng／L，

P>O．053，溶栓后MMP一9水平C(22．06士12．53)ng／L3较健康对照组和溶栓前均显著升高(均P<0．05)。溶

栓后发生出血患者(发生率26．5％，9／34)MMP一9水平较溶栓前显著增加C(24．02土15．41)ng／L比(14．28士

2．33)ng／L，P<0．053，与无出血患者E(20．42土9．57)ng／L3相比有增高趋势，但差异无统计学意义(P>

0．05)。溶栓后完全再通患者(再通率58．8％，20／34)MMP一9水平较溶栓前明显升高[(19．26士7．94)ng／L比

(13．63士3．02)ng／L，P<o．053，与不完全再通患者C(18．97士4．23)ng／L3相比有增高趋势，但差异无统计学

意义(P>o．05)。结论溶栓后激活了MMP一9，MMP一9增加溶栓后出血的风险并参与了溶栓后出血的机制。
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Changes in plasm content of matrix metallo proteinase一9 in acute cerebral infarction patients before and

after thrombolytic therapy and its significance WANG Peng-jun·soNG Rong-rong，ZHANG Zhuo-bo，

sHEN Dong—JoIg．Department ofNeurology，the Fourth Affiliated Hospital ofHarbin Medical University，

Harbin 1 50001，Heilongjiang，China

[Abstract]Objective To investigate the changes in the content of plasma matrix metallo proteinase-9

(MMP一9)in patients with acute cerebral infarction before and after thrombolytic therapy and its clinical

significance．Methods The levels of MMP一9 were determined in 34 patients with acute cerebral infarction

before and after thrombolytic therapy。and 34 healthy individuals served as healthy contr01．Results

Compared with the healthy controls，the levels of plasma MMP一9 before thrombolytic therapy were not

significantly increased[(13．47士3．09)ng／L vs．(12．89士10．22)ng／L，P>0．05)．In contrast，MMP-9

values were significantly increased after thrombolytic therapy[(22．06士12．53)ng／L]compared with that in

either before or healthy control group(both P<O．05)．MMP-9 values were significantly higher in patients

with hemorrhage after thrombolytic therapy(incidence rate was 26．5％，9／34)compared with before

treatment((24．02士15．41)ng／L vs．(14．28士2．33)ng／L，P<0．053，and the values of MMP一9 were

higher than those of patients without hemorrhage((20．42土9．57)ng／L]，but there was no statistically

significant difference(P：>0．05)．In patients with complete revascularization(revascularization rate was

58．8％，20／34)，MMP一9 level was markedly higher than before thrombolytic therapy after thrombolytic

therapy[(19．26士7．94)ng／L vs．(13．63士3．02)ng／L，P<O．053，and the values of MMP一9 were higher

than the no—revascularization patients((18．97士4．Z3)ng／L)，but there was no statistically significant

difference(P>0．05)．Conclusion Thrombolytic therapy activated MMP一9，and MMP-9 increased the risk

of hemorrhage after thrombolytic therapy，and it participated in the mechanisms of hemorrhagic tendency

after thrombolysis．
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溶栓治疗急性脑梗死能尽快使闭塞的血管再

通，挽救半缺血状态的神经元，降低患者病死率和致

残率，改善预后，提高生活质量。然而，严重的致命性

颅内出血并发症限制了溶栓治疗在临床的推广。基

质金属蛋白酶一9(MMP一9)是一种降解细胞外基质

分子的锌依赖性酶，脑组织缺血／再灌注(I／R)时
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MMP一9活性增加，能降解细胞外基质，增加血脑屏

障(BBB)通透性[1]。本研究中通过对急性脑梗死患

者溶栓前后血浆MMP一9的变化进行检测，探讨

MMP一9在溶栓所致的出血性转化和再灌注损伤中

的作用，以期提高急性脑梗死溶栓治疗的安全性。

1资料与方法

1．1研究对象选择

1．1．1患者人选标准：①脑梗死发病6 h内，②神

经系统体征符合急性脑血管病诊断，头颅CT显示

无出血或轻微低密度影像改变，头颅MRI排除短暂
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性脑缺血发作；③瘫痪肢体肌力≤3级；④美国国立

卫生院卒中量表(NIHSS)评分4～23分；⑤血压控

制在180／100 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)以下；

⑧本人或家属签署知情同意书。

1．1．2患者排除标准：①有颅内出血史；②近3个

月内有脑梗死或心肌梗死史；③有出血倾向的疾病

史；④严重心、肝、肾功能不全或严重糖尿病史；⑤血

小板计数<100×109／L；⑥妊娠；⑦不合作。

1．1．3研究对象分组：选择2007年6月至2009年

12月本院神经内科收治的34例急性脑梗死患者，

其中男21例，女13例；平均年龄(64．o士11．7)岁。

健康对照组为本院同期34例门诊健康体检者，其中

男21例，女13例；平均年龄(62．4d=9．6)岁。急性脑

梗死组与健康对照组年龄、性别构成比较差异无统

计学意义(均P>o．05)，有可比性。

1．2动脉溶栓治疗方法：急性脑梗死患者在局麻下

行股动脉穿刺，实施接触溶栓；对于远端血管分支的

闭塞给予非接触性溶栓。先加压团注重组组织型纤

溶酶原激活物(rt—PA)5～10 mg或尿激酶100 kU，

然后将导管插至血块远端，将rt—PA 20 mg溶入

250 ml生理盐水中或将尿激酶500 kU溶入250 ml

生理盐水中，用灌注泵以1 mg／min或10 kU／min

的速度注入。治疗过程中每隔10～15 min复查1次

脑血管造影，了解血管开通情况，即闭塞血管再通、

部分再通或已经达到最大用量(rt—PA 35 mg，尿激

酶1 200 kU)后血管无开通，并根据患者病史所提

示的出血风险决定用量。术后24 h复查头部CT，术

后处理按常规给予扩容、抗凝、抗血小板和抗脑水肿

治疗等。本研究符合医院伦理委员会标准。

1．3 血管再通判定标准：根据脑梗死溶栓标准

(TICD评价，O～1级表示血管未完全再通，2～3级

表示完全再通。出血性转化分型分为出血性梗死

(HI一1和HI一2)和实质血肿(PH一1和PH一2)两类。

HI一1为梗死灶周边点状出血；HI-2为梗死灶内融合

性点状出血，无占位效应；PH一1为出血较少，占梗死

面积不足30％，有轻度占位效应；PH-2为出血超过

梗死面积30％，有明显占位效应比J。

1．4标本采集及MMP一9检测方法：脑梗死患者分

别于人院时(溶栓前)及溶栓结束后3 h采集静脉

血2 ml，置于乙二胺四乙酸二钾(EDTAP)抗凝管

中，离心15 min后分离血浆，并置于一80℃冰箱中

待测。健康对照组采集空腹静脉血2 ml，提取和保

存方法相同。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测

MMP一9水平，试剂盒购自美国R＆B公司，严格按试

剂盒说明书操作。

1．5统计学方法：应用SPSS 11．5统计软件进行统

计处理，数据以均数士标准差(z土s)表示，组内比较

用配对t检验，组间比较用独立样本t检验，溶栓前

后及健康对照组之间比较采用方差分析，P<0．05

为差异有统计学意义。

2结 果

2．1溶栓前后MMP一9水平比较(表1)：急性脑梗

死患者溶栓前血浆MMP一9水平与健康对照组比较

差异无统计学意义(P>O．05)；而溶栓后急性脑梗

死患者血浆MMP一9水平较溶栓前明显升高，且明

显高于健康对照组(均P<o．05)。

表1健康对照组和急性脑梗死患者溶栓前后

血浆MMP一9水平比较(；士s)

注：MMP-9：基质金属蛋白酶一9}与健康对照组比较，。P<0．05，

与脑梗死溶栓前比较，oP<0．05

2．2 溶栓后血管是否再通与血浆MMP一9的关系

(表2)：34例行溶栓患者的血管完全再通率为

58．8％。溶栓后血管完全再通和不完全再通患者的

血浆MMP一9水平均较溶栓前明显升高(均P<

0．05)。血管完全再通患者溶栓后MMP一9水平较不

完全再通者有增加趋势，但差异无统计学意义。

表2急性脑梗死溶栓后血管是否完全再通患者

血浆MMP一9水平比较(；士s)

MMP一9(ng／L)
组别 例数——

溶栓前 溶栓后

完全再通组 20 13．63+3．20

不完全再通组14 13．53士3．12

19．26士7．94‘

18．97士4．23a

注：MMP一9：基质金属蛋白酶一9}与本组溶栓前比较，1P<0．05

2．3溶栓后出血与MMP一9的关系(表3)：34例溶

栓患者中9例出现了不同程度的出血(26．5Z)，其

中5例为PH一1型，2例为PH-2型，2例为上消化道

出血。是否发生出血两组患者溶栓后血浆MMP一9

水平均较溶栓前明显升高(均P<o．05)。发生出血

患者溶栓后MMP一9水平较无出血患者有增高趋

势，但差异无统计学意义。溶栓后出血患者MMP一9

水平明显高于健康对照组(P<o．05)，而无出血患

者MMP一9水平与健康对照组相比差异无统计学意
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义(P>0．05)。

衷3急性脑梗死溶栓后有无出血患者

血浆MMP一9水平比较。士s)

注：MMP一9：基质金属蛋白酶一9；与本组溶栓前比较，8P<O．05

3讨论

急性脑梗死溶栓的目的是在治疗时间窗内使血

栓溶解，使闭塞的血管再通，恢复缺血半暗带区的血

液供应，抢救处于可逆性损伤状态的神经细胞，最大

限度降低患者的病死率和致残率[3]。溶栓治疗的主

要合并症包括颅内出血、再灌注损伤及血管再闭塞，

其中症状性出血是影响动脉溶栓疗效的最重要因

素，溶栓后颅内出血发生率为lO．9％～32．oH，发

生出血后的病死率高达86％[4]，导致患者及家属的

依从性较差，制约着溶栓技术在临床的应用。因此探

索溶栓后出血的机制，降低其危险性具有重要的临

床意义。MMP一9主要由中性粒细胞、单核细胞、血

管内皮细胞等分泌。脑I／R后产生一系列的缺血级

联反应，激活MMP一9，活化的MMP一9能降解脑血

管基底膜的Ⅳ型胶原、层黏连蛋自等基质成分，破坏

血管的紧密连接、导致渗漏和破裂。MMP一9几乎能

降解细胞外基质的所有成分，并参与动脉粥样硬化

病变重构的全过程，导致血管管腔狭窄或扩张。缺血

后脑组织MMP一9活性增高是BBB损伤和加重缺

血性脑损伤的重要机制之一，脑梗死患者MMP一9

水平明显升高n]。本研究中急性脑梗死患者溶栓前

MMP一9水平较健康对照组有升高趋势，但差异无

统计学意义，其原因可能与血标本都是在患者急诊

人院时采集，MMP一9在体内激活释放入血尚需要

一定时间有关。有报道MMP一9在急性脑梗死6 h

后升高¨]，与本研究结果相符。

有研究发现，溶栓治疗急性脑梗死并发出血患

者的MMP一9水平明显增高，推测高水平的MMP一9

是预测症状性脑出血和实质血肿的有力因素口]。有

动物研究显示，溶栓治疗后血浆MMP一9水平较溶

栓前明显升高，MMP一9可能是颅内出血和其他器

官出血的一个重要危险因素[8]。本研究结果显示，溶

栓治疗后MMP．9含量明显升高，发生出血患者的

MMP一9水平升高尤为明显。因此认为，在溶栓所引

起的再灌注损伤和出血中，MMP一9的表达可能起

关键性的作用，其机制可能主要通过氧化应激反应

等细胞内蛋白激酶级联反应上调MMP一9的表达，

激活其活性[9-101；还可通过纤溶系统激活MMP一9，

破坏血管基底膜，导致溶栓后出血的发生¨¨。脑组

织缺血后，局部缺血级联反应和溶栓作用导致梗死

灶局部MMP一9表达与活性增高，增高的MMP一9

可以导致血管通透性增高，部分MMP一9进入外周

循环，增加了BBB的通透性，容易发生出血。

溶栓后出血可能与溶栓途径、溶栓药物、年龄、

剂量、饮酒史等多种因素有关，高水平的MMP一9可

能是预测溶栓后出血的指标之一。降低MMP一9水

平，可以为减少溶栓后出血及再灌注损伤，提高溶栓

的安全性提供思路。
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