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１１１０１０１辽宁省沈阳市第二中医医院中风五病区

２１１００４２辽宁省沈阳市，解放军第四六三医院神经外科

　　 【摘要】　目的　分析血清白介素６（ＩＬ６）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、基质金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、
超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）及神经生长因子 （ＮＧＦ）水平与急性脑梗死患者神经功能缺损程度的关系。方法　选取
２０１５年１月—２０１６年３月沈阳市第二中医医院收治的急性脑梗死患者９０例作为病例组，根据美国国立卫生研究院卒
中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分分为轻度组３２例、中度组３１例、重度组２７例；另选取同期在沈阳市第二中医医院体检的健康
成年人３０例作为对照组。比较两组受试者及不同神经功能缺损程度患者血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水
平，血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水平与神经功能缺损程度的相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析、多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　病例组患者血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ｈｓＣＲＰ水平高于对照组，血清 ＮＧＦ水平低于对
照组 （Ｐ＜００５）。重度组患者血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ｈｓＣＲＰ水平高于轻度组和中度组，中度组患者血清 ＩＬ６、
ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ｈｓＣＲＰ水平高于轻度组 （Ｐ＜００５）；重度组患者血清 ＮＧＦ水平低于轻度组和中度组，中度组患者
血清ＮＧＦ水平低于轻度组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ｈｓＣＲＰ水平与
ＮＨＩＳＳ评分呈正相关 （ｒ值分别为０８４、０８３、０７６、０８２，Ｐ＜００５），血清 ＮＧＦ水平与 ＮＨＩＳＳ评分呈负相关 （ｒ＝
－０８９，Ｐ＜００５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清 ＩＬ６〔ＯＲ＝３６４１，９５％ＣＩ（１１４３，５６３７）〕、ＭＭＰ９
〔ＯＲ＝２５７１，９５％ＣＩ（１２３９，５３７１）〕、ＴＩＭＰ１〔ＯＲ＝３６１４，９５％ＣＩ（２１５７，１１３９４）〕、ｈｓＣＲＰ〔ＯＲ＝３０３８，
９５％ＣＩ（２５７３，３９７４）〕及ＮＧＦ〔ＯＲ＝２３６３，９５％ＣＩ（１２６４，４８６９）〕水平是急性脑梗死患者神经功能缺损程度
的影响因素 （Ｐ＜００５）。结论　血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水平可反映急性脑梗死患者神经功能损伤
程度。

　　 【关键词】　脑梗死；白介素６；基质金属蛋白酶９；金属蛋白酶１组织抑制剂；Ｃ反应蛋白质；神经生长因子；
神经功能
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　　近年来，颈动脉粥样硬化及急性脑梗死发病率呈逐
年升高趋势，且发病年龄出现年轻化趋势；动脉粥样硬

化及脑梗死发生发展过程中均存在明显的炎性反应，而

局部严重炎性反应可直接损伤缺血区脑组织，因此检测

白介素６（ＩＬ６）、超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）、基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）等血清炎性指标具有重要的临床
意义［１－３］。本研究旨在分析血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、基质金
属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、ｈｓＣＲＰ及神经生长因子
（ＮＧＦ）水平与急性脑梗死患者神经功能缺损程度的关
系，以期为脑梗死的病情评估提供参考依据，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月—２０１６年３月沈阳市
第二中医医院收治的急性脑梗死患者９０例作为病例组。
纳入标准：（１）符合脑梗死的诊断标准［４－５］，并经颅脑

ＭＲＩ、脑血管造影等影像学检查确诊；（２）经颈动脉超
声检查证实存在颈动脉粥样硬化斑块； （３）既往无心
脑血管意外、脑源性疾病、颅脑创伤等；（４）近３个月
内未接受抗炎、调脂及影响免疫功能治疗者。排除标

准：（１）合并感染；（２）合并肝肾功能异常、高血压、
冠心病、糖尿病及血脂异常等； （３）存在免疫功能缺
陷；（４）有脑卒中家族史；（５）有精神疾病史； （６）
病危患者。根据美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分将病例组患者分为轻度组３２例、中度组
３１例、重度组２７例。轻度组中男１９例，女１３例；年
龄４１～７０岁，中位年龄５２岁；平均颈动脉内膜中层厚
度 （１６±０８）ｍｍ；平均斑块面积 （２７３±１０４）
ｍｍ２。中度组中男１７例，女１４例，年龄４０～７２岁，中
位年龄５３岁；平均颈动脉内膜中层厚度 （１７±０９）

ｍｍ，平均斑块面积 （２７９±１０９）ｍｍ２。重度组中男
１５例，女１２例；年龄４３～７３岁，中位年龄５４岁；平
均颈动脉内膜中层厚度 （１８±０９）ｍｍ，平均斑块面
积 （２７９±１０２）ｍｍ２。３组患者性别、年龄、颈动脉
内膜中层厚度、斑块面积间具有均衡性。另选取同期在

沈阳市第二中医医院体检的健康成年人３０例作为对照
组。纳入标准： （１）经全面检查证实为健康状态，颅
脑ＣＴ、心电图、胸片、肝肾功能、血糖、血压、血脂、
血常规及凝血功能等未见明显异常； （２）既往无脑部
疾病史；（３）近３个月内未接受过药物治疗。排除标
准：（１）存在血管畸形、头部创伤；（２）精神异常。对照组
中男１６例，女１４例；年龄３９～７５岁，中位年龄５５岁。所
有受试者对本研究知情同意并签署知情同意书。

１２　方法
１２１　神经功能缺损程度评估方法　采用 ＮＩＨＳＳ评估
病例组患者神经功能缺损程度，ＮＩＨＳＳ主要包括意识、
凝视、视野、面瘫、上肢运动、下肢运动、共济失调、

感觉、语言、构音障碍、忽视症共１１个条目，总分０～
４２分，以＜４分为轻度神经功能缺损，４～１５分为中度
神经功能缺损，＞１５分为重度神经功能缺损［６］。

１２２　血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及 ＮＧＦ水平检测方
法　对照组受试者于体检当日、病例组患者于确诊后第
２天清晨采用真空抗凝管抽取空腹外周血５ｍｌ，１０００ｒ／
ｍｉｎ离心，取上清液，置于－７０℃冰箱中保存，于采血
后３ｈ内统一检测。采用美国贝克曼ＣＸ－９全自动检测
分析仪及酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＩＬ６、
ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ＮＧＦ水平，采用乳胶免疫比浊法检
测血清ｈｓＣＲＰ水平；检测所用试剂盒均由美国 Ｒ＆Ｄ公
司生产，严格按照试剂盒说明书进行操作。

·００２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ１　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检
验，多组间比较采用单因素方差分析；相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及
ＮＧＦ水平对急性脑梗死患者神经功能缺损程度的影响采
用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　 病例组与对照组受试者血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１及ＮＧＦ水平比较　病例组患者血清 ＩＬ６、ＭＭＰ
９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ水平高于对照组，血清 ＮＧＦ水平低
于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　不同神经功能缺损程度患者血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１及 ＮＧＦ水平比较　不同神经功能缺损程度患者
血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及 ＮＧＦ水平比较，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）。重度组患者血清 ＩＬ６、
ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ水平高于轻度组和中度组，中
度组患者血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ水平高于
轻度组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；重度组患者血
清ＮＧＦ水平低于轻度组和中度组，中度组患者血清 ＮＧＦ
水平低于轻度组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，见表２）。
２３　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清
ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ水平与 ＮＨＩＳＳ评分呈正
相关 （ｒ值分别 为 ０８４、０８３、０７６、０８２，Ｐ＜
００５），血清 ＮＧＦ水平与 ＮＨＩＳＳ评分呈负相关 （ｒ＝
－０８９，Ｐ＜００５）。
２４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果显示，血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ、
ＮＧＦ水平是急性脑梗死患者神经功能缺损程度的影响因
素 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ＮＧＦ水平对急性脑梗死患者神经
功能缺损程度影响的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｉｍｐａｃｔｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ６，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１，ｈｓＣＲＰａｎｄＮＧＦｏｎｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

变量 β Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＩＬ６ １９７ ＜０００１ ３６４１（１１４３，５６３７）

ＭＭＰ９ １２４ ０００２ ２５７１（１２３９，５３７１）

ＴＩＭＰ１ １１２ ０００３ ３６１４（２１５７，１１３９４）

ｈｓＣＲＰ １３８ ＜０００１ ３０３８（２５７３，３９７４）

ＮＧＦ ０８６ ００２３ ２３６３（１２６４，４８６９）

３　讨论
急性脑梗死是临床常见的脑血管疾病之一，近年来

其发病率在全球范围内呈逐年升高趋势，防治心脑血管

意外任务已迫在眉睫［７］，故积极评估病情、制定合理治

疗方案及康复方案对急性脑梗死患者具有重要临床意

义。目前，临床判断急性脑梗死患者病情的方法主要包

括临床症状评估、血清学指标检测及影像学检查等，其

中血清学指标检测具有简单、快捷、准确率高等优点，

对于指导临床诊治具有重要参考价值。

炎性反应在颈动脉粥样硬化及急性脑梗死的发生发

展过程中具有重要作用，而ｈｓＣＲＰ和白介素是最常见的
炎性因子。研究表明，ｈｓＣＲＰ是急性脑梗死的独立危险
因素［８－１０］；ＩＬ６是白介素家族的重要成员，可反映炎性
反应情况，是公认的急性脑梗死预测因子［１１－１２］。本研

究结果显示，病例组患者血清ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平高于对
照组，重度组患者血清ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平高于轻度组和
中度组，中度组患者血清 ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平高于轻度
组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水

表１　两组患者血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１，ｈｓＣＲＰａｎｄＮＧＦｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（ｎｇ／Ｌ） ＴＩＭＰ１（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ）
对照组 ３０ ３０２１±５０７ １２０３２±１５０８ ２２１２５±３２７０ 　 ６２１±１３７　 １８６２３±１１２４
病例组 ９０ ８９２１±９１６ ２９３４５±２５５１ ２４４３９±２８１６ ２９５１±４５７ 　 ７５１４±８５７　
ｔ值 ３１１ ２０７ ４２４ １７７ ２０５
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：ＩＬ６＝白介素６，ＭＭＰ９＝基质金属蛋白酶９，ＴＩＭＰ１＝基质金属蛋白酶抑制剂１，ｈｓＣＲＰ＝超敏Ｃ反应蛋白，ＮＧＦ＝神经生长因子

表２　不同神经功能缺损程度患者血清ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１，ｈｓＣＲＰａｎｄＮＧＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓ

组别 例数 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（ｎｇ／Ｌ） ＴＩＭＰ１（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ）
轻度组 ３２ ７３５２±８９４ ２１９８±２０５７ ２０１９±３６２ ２３２５７±２５６１ １０２１６±８３１
中度组 ３１ ８８６１±９２５ａ ２９２４７±２８１３ａ ３１２４±４８３ａ ２４５３９±３０２５ａ ７０６１±９２３ａ

重度组 ２７ ９７６７±９２７ａｂ ３４５３８±３２７１ａｂ ４５３８±５２９ａｂ ２５７９２±３８２６ａｂ ３２１５±４１６ａｂ

Ｆ值 ４７８ ７０１ ２５４ ６３３ ５２７
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：与轻度组比较，ａＰ＜００５；与中度组比较，ｂＰ＜００５
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平与ＮＩＨＳＳ评分呈正相关；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，血清ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平是急性脑梗死患者神经
功能缺损程度的影响因素。表明急性脑梗死患者早期即

出现神经功能损伤，而炎性反应参与急性脑梗死的发生

发展，血清ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平可反映急性脑梗死患者神
经功能损伤程度。

ＭＭＰｓ是细胞外基质降解的关键酶之一，已有研究
证实 ＭＭＰ９与急性脑梗死密切相关［１３］。ＴＩＭＰ１是
ＭＭＰ９抑制剂调节酶，其末端能够直接特异性结合
ＭＭＰ９的非共价键而形成复合物，从而有效降低 ＭＭＰ
９活性。人体正常组织中平滑肌细胞、内皮细胞中均不
能检测到ＴＩＭＰ１和ＭＭＰ９活性，而在动脉粥样硬化组
织中却可检测到高活性的 ＴＩＭＰ１和 ＭＭＰ９［１３］，提示二
者与动脉粥样硬化关系密切。本研究结果显示，病例组

患者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平高于对照组，重度组患
者血清ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平高于轻度组和中度组，中
度组患者血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平高于轻度组；
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水
平与ＮＩＨＳＳ评分呈正相关；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平是急性脑梗死患者
神经功能缺损程度的影响因素。

ＮＧＦ是神经生长发育过程中不可或缺的营养因子，
其可通过调控氨基酸摄入量、功能蛋白合成水平等而促

进神经再生、抑制神经元凋亡，被认为是神经功能损伤

后神经再生的重要评价指标［１４－１５］。本研究结果显示，

病例组患者血清 ＮＧＦ水平低于对照组，重度组患者血
清ＮＧＦ水平低于轻度组和中度组，中度组患者血清
ＮＧＦ水平低于轻度组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
血清ＮＧＦ水平与 ＮＩＨＳＳ评分呈负相关；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，血清 ＮＧＦ水平是急性脑梗死患者
神经功能缺损程度的影响因素。表明血清 ＮＧＦ水平较
低的患者神经修复再生能力较弱，神经功能损伤程度较

严重，预后较差。

综上所述，炎性反应参与颈动脉粥样硬化及急性脑

梗死的发生和发展过程，且血清 ＩＬ６、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ
１、ｈｓＣＲＰ及ＮＧＦ水平可反映急性脑梗死患者神经功能
损伤程度，临床应重视颈动脉粥样硬化及急性脑梗死患

者的血清炎性指标检测。
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