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·论著·

基质金属蛋白酶 9 和胱抑素 C 水平与急性脑梗死患者
颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系研究

高华 1，李沛珊 2，裴静 1，王玉玲 3，杨新玲 2

【摘要】　目的　分析基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和胱抑素 C（Cys-C）水平与急性脑梗死（ACI）患者颈动脉

粥样硬化斑块稳定性的关系。方法　选取 2016 年 1—9 月新疆医科大学第五附属医院神经内科收治的 ACI 患者 189 例

作为观察组，另选取同期于新疆医科大学第五附属医院体检健康者 80 例作为对照组。比较两组受试者一般资料和实

验室检查指标，MMP-9、Cys-C 与 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系分析采用有序 Logistic 回归分析，绘制

ROC 曲线以评价 MMP-9、Cys-C 对 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的预测价值。结果　两组受试者性别、年龄、

高血压病史、空腹血糖（FBG）比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者 MMP-9、Cys-C 水平高于对照组（P<0.05）。

观察组患者中发现不稳定性颈动脉粥样硬化斑块较多者 83 例（占 43.9%），稳定性颈动脉粥样硬化斑块较多者 67 例（占

35.5%），无颈动脉粥样硬化斑块者 39 例（占 20.6%）。有序 Logistic 回归分析结果显示，MMP-9、Cys-C 水平较低

的 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性优于 MMP-9、Cys-C 水平较高者（P<0.05）。绘制 ROC 曲线发现，MMP-9 预

测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的曲线下面积为 0.932〔95%CI（0.896，0.968）〕，最佳截断值为 7.96 mmol/
L，灵敏度为 1.000，特异度为 0.750，约登指数为 0.075；Cys-C 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的曲线下面

积为 0.794〔95%CI（0.732，0.857）〕，最佳截断值为 0.75 mmol/L，灵敏度为 0.756，特异度为 0.701，约登指数为 0.457。

结论　MMP-9、Cys-C 水平与 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性有关，二者对 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性

的预测价值均较高。
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【Abstract】　Objective　To analyze the relationship between MMP-9，Cys-C and carotid atherosclerostic plaques 
stability in patients with acute cerebral infarction.Methods　From January to September 2016，a total of 189 patients with acute 
cerebral infarction were selected as observation group in the Department of Neurology，the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang 
Medical University，meanwhile 80 healthy people admitted to this hospital for physical examination were selected as control 
group.General information and laboratory examination results were compared between the two groups，relationship between 
MMP-9，Cys-C and carotid atherosclerostic plaques stability was analyzed by ordinal Logistic regression analysis，ROC curve 
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急性脑梗死（ACI）是脑卒中的主要类型，其发病率、

致残率和病死率均较高，已成为导致我国居民死亡的主

要原因之一。颈动脉粥样硬化斑块不稳定性、斑块纤维

帽破裂会导致血管管腔狭窄，进而引发 ACI。研究表明，

基质金属蛋白酶 9（MMP-9）在动脉粥样硬化斑块形成

过程中发挥着重要作用［1-2］。也有研究表明，胱抑素 C
（Cys-C）可参与动脉粥样硬化斑块形成，是心脑血管

疾病的独立危险因素［3］。本研究旨在分析 MMP-9 和

Cys-C 水平与 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关

系，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 1—9 月新疆医科大学第五

附属医院神经内科收治的 ACI 患者 189 例作为观察组，

均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》［4］中

的 ACI 诊断标准，并经颅脑磁共振成像（MRI）或 CT
检查确诊。纳入标准：（1）首次发病；（2）发病至入

院时间 <1 周。排除标准：（1）存在心、肝、肾功能不

全者；（2）存在恶性肿瘤、血液系统疾病、各种急慢

性感染者；（3）存在自身免疫系统疾病者；（4）存在

心肌梗死者；（5）近期服用免疫抑制剂、类激素、Ｂ 
族维生素、叶酸等药物者；（6）妊娠期、哺乳期妇女；（7）

近 2 周内行外科手术或有创伤史者。另选取同期于新疆

医科大学第五附属医院体检健康者 80 例作为对照组。

本研究经新疆医科大学第五附属医院医学伦理委员会审

核批准，受试者家属均知情同意并签署知情同意书。

1.2　观察指标

1.2.1　一般资料　收集所有受试者一般资料，包括性别、

年龄、高血压病史。

1.2.2　实验室检查指标　采集所有受试者清晨空腹静脉

血 2 ml，采用日立 7600 120E 全自动生化分析仪检测空

腹血糖（FBG）、Cys-C 水平；另采集所有受试者清晨

空腹静脉血 2 ml，2 000 r/min 离心 20 min，取上清液置

于 EP 管中，于 -80 ℃冰箱保存待测，采用酶联免疫吸

附试验检测 MMP-9 水平，严格按照试剂盒说明书进行

操作，试剂盒购自深圳欣博盛生物科技有限公司。

1.3　颈动脉粥样硬化斑块的检测及分类标准　采用美

国 HP-5500 型彩色多普勒超声诊断仪检查所有受试

者颈总动脉、颈内动脉及颈外动脉分支内膜中膜厚度

（IMT），探头频率 7 ～ 12 MHz，由超声科专业医生

进行操作，当颈动脉内任一节段存在突进管腔的回声或

IMT>0.15 cm 则提示颈动脉粥样硬化斑块形成。参照文

献［5］中的标准，将超声检查提示斑块不规则，表面

不平，至少 2 个超声切面均探及斑块表面可见凹陷，凹

陷缺损边缘回声减低，凹陷处有明确的边界，斑块表面

缺损的长度和深度≥ 2 mm 定义为不稳定性斑块；其余

为稳定性斑块。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处

理，计量资料以（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验；

计数资料分析采用 χ2 检验；MMP-9、Cys-C 对 ACI 患

者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的影响采用有序 Logistic
回 归 分 析； 绘 制 ROC 曲 线 以 评 价 MMP-9、Cys-C 对

ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的预测价值。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组受试者一般资料比较　两组受试者性别、年

龄、高血压病史、FBG 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

观察组患者 MMP-9、Cys-C 水平高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05，见表 1）。

was drawn to evaluate the predictive value of MMP-9 and Cys-C in predicting carotid atherosclerostic plaques stability.Results　
No statistically significant differences of gender，age，hypertension history or FBG was found between the two groups（P>0.05），

while MMP-9 and Cys-C in observation group were statistically significantly higher than those in control group（P<0.05）.Of 
observation group，83 cases found mainly unstable carotid atherosclerostic plaques（accounting for 43.9%），67 cases found 
mainly stable carotid atherosclerostic plaques（accounting for 35.5%），39 cases did not found carotid atherosclerostic plaque
（accounting for 20.6%）.Ordinal Logistic regression analysis results showed that，carotid atherosclerostic plaques stability in 
acute cerebral infarction patients with reduced MMP-9 and Cys-C was statistically significantly better than that in acute cerebral 
infarction patients with elevated MMP-9 and Cys-C（P<0.05）.ROC curve showed that，AUC of MMP-9 in predicting carotid 
atherosclerostic plaques stability in patients with acute cerebral infarction was 0.932〔95%CI（0.896，0.968）〕，the optimum 
truncation value was 7.96 mmol/L，the sensitivity was 1.000，the specificity was 0.075，the Youden index was 0.075；AUC of 
Cys-C in predicting carotid atherosclerostic plaques stability in patients with acute cerebral infarction was 0.794〔95%CI（0.732，

0.857）〕，the optimum truncation value was 0.75 mmol/L，the sensitivity was 0.756，the specificity was 0.701，the Youden 
index was 0.457.Conclusion　MMP-9 and Cys-C are significantly correlated with carotid atherosclerostic plaques stability in 
patients with acute cerebral infarction，have relatively high predictive value on carotid atherosclerostic plaques stability.

【Key words】　Brain infarction；Plaque，atherosclerotic；Matrix metalloproteinase 9；Cystatin C
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表 1　两组受试者一般资料比较

Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数
性别

（男 / 女）

年龄
（x±s，

岁）

高血压
病史〔n

（%）〕

FBG
（x±s，
mmol/L）

MMP-9
（x±s，
mmol/L）

Cys-C
（x±s，
mmol/L）

对照组 80 53/27 65.8±7.3 61（76.3） 5.69±1.13 8.44±2.66 0.80±0.21
观察组 189 120/69 66.1±6.1 148（78.3） 5.50±1.96 15.32±5.24 0.92±0.50

t（χ2）值 0.795a 0.347 0.592a 0.811 11.143 2.069
P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
　注：FBG= 空腹血糖，MMP-9= 基质金属蛋白酶 9，Cys-C= 胱

抑素 C；a 为 χ2 值

2.2　观察组患者颈动脉粥样硬化斑块情况　观察组患

者中发现不稳定性颈动脉粥样硬化斑块较多者 83 例

（占 43.9%），稳定性颈动脉粥样硬化斑块较多者 67
例（占 35.5%），无颈动脉粥样硬化斑块者 39 例（占

20.6%）。

2.3　MMP-9、Cys-C 对 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块

稳定性影响的有序 Logistic 回归分析　将 MMP-9（赋值：

实测值）、Cys-C（赋值：实测值）作为自变量，将颈

动脉粥样硬化斑块（赋值：不稳定性斑块 =1，稳定性

斑块 =2，无斑块 =3）作为因变量进行有序 Logistic 回

归分析，结果显示，MMP-9、Cys-C 水平较低的 ACI 患

者颈动脉粥样硬化斑块稳定性优于 MMP-9、Cys-C 水

平较高者（P<0.05，见表 2）。

表 2　MMP-9、Cys-C 水平与 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性关

系的有序 Logistic 回归分析

Table 2　Ordinal Logistic regression on relationship between MMP-9，

Cys-C and carotid atherosclerostic plaques stability in patients with ACI

变量 β SE Wald χ2

值
P 值 OR（95%CI）

常数项 1 -7.420 1.109 44.786 <0.001 -
常数项 2 -4.910 1.028 22.829 <0.001 -
MMP-9 -0.278 0.028 98.188 <0.001 0.757（0.716，0.800）
Cys-C -1.860 0.525 12.534 <0.001 0.156（0.056，0.436）

　注：“-”表示无相关数据

2.4　MMP-9、Cys-C 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑

块稳定性的 ROC 曲线　绘制 ROC 曲线发现，MMP-9
预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的曲线下面积

为 0.932〔95%CI（0.896，0.968）〕，最佳截断值为 7.96 
mmol/L，灵敏度为 1.000，特异度为 0.750，约登指数为

0.075；Cys-C 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定

性的曲线下面积为 0.794〔95%CI（0.732，0.857）〕，

最佳截断值为 0.75 mmol/L，灵敏度为 0.756，特异度为

0.701，约登指数为 0.457，见图 1。

3　讨论

ACI 患者起病急，病情进展迅速，其发生发展与颈

动脉粥样硬化斑块稳定性密切相关。研究表明，不稳定

性斑块是以脂质为主的软斑块，表面多有溃疡或斑块内

出血，易引发急性缺血性事件［6-7］。

MMP-9 是一种炎性反应标志物，是分解细胞外基

质的蛋白酶，作用底物包括Ⅳ型、Ⅴ型明胶原，其中Ⅴ

型明胶酶是组成纤维帽及粥样斑块底膜的重要物质。

研 究 表 明，MMP-9 可 参 与 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 形

成 ［8-10］，使Ⅴ型明胶酶原进入平滑肌细胞，加速动脉

粥样硬化斑块破裂［11］；通过分解血管壁细胞外基质而

促进管壁平滑肌细胞由中膜迁移至内膜，促进细胞外基

质分解，进而加重血管内皮细胞功能损伤［12］。也有研

究表明，MMP-9 可破坏覆盖在斑块表层的纤维帽，使

斑块稳定性降低，易损性增加，进而导致血栓形成、血

栓机化［13］。Cys-C 是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，可

作为早期检测肾功能的指标之一。研究表明，Cys-C 参

与了动脉粥样硬化斑块的形成［14］，是 ACI 的危险因素

之一［15］。也有研究表明，ACI 患者 Cys-C 水平较高，

且 Cys-C 水平与动脉粥样硬化有关［16-17］。

本研究结果显示，观察组患者 MMP-9、Cys-C 水

平高于对照组，与既往研究结果一致［18-19］，提示多

数 ACI 患者 MMP-9、Cys-C 水平较高；观察组患者发

现不稳定性颈动脉粥样硬化斑块较多者占 43.9%，提示

多数 ACI 患者存在不稳定性颈动脉粥样硬化斑块；有

序 Logistic 回归分析结果显示，Cys-C、MMP-9 水平较

低的 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性优于 Cys-C、

　注：Cys-C= 胱抑素 C，MMP-9= 基质金属蛋白酶 9
图 1　MMP-9、Cys-C 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的
ROC 曲线
Figure 1　ROC curve for MMP-9 and Cys-C in predicting carotid 
atherosclerostic plaques stability in patients with acute cerebral infarction
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MMP-9 水平较高者，提示 Cys-C、MMP-9 水平与 ACI
患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性有关；绘制 ROC 曲线

发现，MMP-9 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定

性的曲线下面积为 0.932〔95%CI（0.896，0.968）〕，

Cys-C 预测 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块稳定性的曲

线 下 面 积 为 0.794〔95%CI（0.732，0.857）〕， 提 示

MMP-9、Cys-C 水平对 ACI 患者颈动脉粥样硬化斑块

稳定性的预测价值较高。

综上所述，MMP-9、Cys-C 水平与 ACI 患者颈动脉

粥样硬化斑块稳定性有关，二者对 ACI 患者颈动脉粥样

硬化斑块稳定性的预测价值均较高。但本研究随访时间

较短，所得结果结论仍有待进一步研究证实。
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