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高原地区缺血性脑卒中患者血清基质金属蛋白酶９、
低氧诱导因子１α表达及临床意义
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摘　要：目的　探究高原地区缺血性脑卒中患者血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）表达水平
及意义。方法　选取２０１７年９月１日至２０１９年１１月１日该院收治的高原地区急性缺血性脑卒中患者 ６０例（观察组）

和健康者６０例（对照组）。采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平，分析二者与急性缺血性脑卒中患病程度及

预后关系。结果　观察组血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平均明显高于对照组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００）。不同损伤程度、梗

死面积和预后患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α高表达水平是不

良预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　高原地区缺血性脑卒中患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平均明显升高，其表

达与患者脑损伤程度、脑梗死面积大小及预后有关，可能对患者预后评估有一定价值。
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　　由于寒冷、缺氧环境，高原地区脑卒中发病率
明显高于平原地区［１２］。急性缺血性脑卒中是脑卒

中常见类型之一，占全部脑卒中 ６０％ ～８０％［３］，且

发病率和病死率均较高且呈上升趋势［３］。探寻预

测其预后相关的生物标志物，对临床控制病情进

展、改善患者预后有重要意义。Ｌｅｋｉｃ等［４］研究发
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现，动脉粥样硬化患者和颈动脉狭窄患者尿液中基

质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ
９）水平明显升高，与免疫活性和血管生成有关，也
许可作为预测动脉粥样硬化发展的生物标志物。

Ｗｕ等［５］研究表明，血管内皮细胞中低氧诱导因子
１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）水平升高
与血管重塑和动脉粥样硬化进展密切相关。本研

究通过检测高原地区急性缺血性脑卒中患者血清

ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平，分析二者与疾病严重程
度和患者预后关系，探究二者在急性缺血性脑卒中

的表达及其临床意义。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选取 ２０１７年 ９月 １日—２０１９年 １１月 １日本
院收治的高原地区（海拔在 ２２００～３０００ｍ）急性
缺血性脑卒中患者 ６０例作为观察组，其中男性 ３４
例，女性 ２６例；年龄（４５～７５）岁，平均年龄（５８．３４
±１８．２６）岁；病程 ７～１４ｄ。
纳入标准：①根据《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南》中诊断标准［６］和颅脑 ＣＴ和 ＭＲＩ检查，确
诊为急性缺血性脑卒中。②临床资料完整。

排除标准：①患有严重脑外伤、免疫系统疾病
者。②患有恶性肿瘤者。③合并患有其他心脑血
管疾病。④心、肾、肝脏等器官严重病变者及严重
精神疾病患者。⑤妊娠期、哺乳期患者。

根据美国国立卫生研究院脑卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评估神经功能
缺损程度［７］，将入组患者分为：轻度损伤（ＮＩＨＳＳ评
分在 ０～４分）１１例；中度损伤（ＮＩＨＳＳ评分在 ５～
１５分）３３例；重度损伤（ＮＩＨＳＳ评分在 １６分以上）
１６例。根据脑梗死面积［８］将入组患者分为：小面

积梗死（病灶直径≤１．５ｃｍ）８例；中面积梗死
（１．５ｃｍ＜病灶直径≤５．０ｃｍ或 １／３大脑中动脉
供血区域）３８例；大面积梗死（病灶直径 ＞５．０ｃｍ
或 １／３大脑中动脉供血区域）１４例。使用 Ｒａｎｋｉｎ
量表（ｍＲＳ）对患者第 ９０天功能恢复情况进行预后

评分，０～２分为预后良好组（１３例）；３～６分为预
后不良组（４７例）［９］。

另选取同期在本院体检显示正常的健康者 ６０
例作为对照组，其中男性 ３２例，女性 ２８例；年龄
４３～７６岁，平均年龄（５７．９２±１７．８５）岁。对照
组纳入体检健康且资料完整、无心脑血管疾病史的

体检者。

所有受试者对本研究知情并签署知情同意书。

本研究经本院医学伦理委员会批准同意（批准文

号：２０１７０８１２）。
１．２　方法
１．２．１　样本采集　所有受试者于入组时早晨
（７：００－９：００）空腹采集外周静脉血 ５ｍＬ，在 ４℃、
３０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心 ２０ｍｉｎ后，取上清液分装
于无菌 ＥＰ管中，于 －８０℃保存。
１．２．２　血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平检测　采
用酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）法检测所有受试者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表
达水平，所用试剂盒购自上海晶抗生物工程有限公

司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行分析。计量资

料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用
独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分
析，方差分析有统计学意义者再进一步采用 ＬＳＤｔ
检验；计数资料用［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２

检验。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析影响急性缺血性
脑卒中患者不良预后发生的危险因素。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　观察组与对照组一般资料比较

观察组与对照组年龄、性别比例、ＢＭＩ、白细胞
计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓ
ｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表 １。

表１　观察组与对照组一般资料比较　（ｘ±ｓ）

指标 观察组（ｎ＝６０） 对照组（ｎ＝６０） ｔ／χ２值 Ｐ值
性别（男／女） ３４／２６ ３２／２８ ０．１３５ ０．７１４
年龄（岁） ５８．３４±１８．２６ ５７．９２±１７．８５ ０．１２７ ０．８９９
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．１４±３．１５ ２２．６３±３．０１ ０．９０７ ０．３６６
病程（ｄ） １０．８７±３．５３
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．８１±１．６５ ４．７２±１．１４ １１．９３５ ０．０００
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ７．１６±２．３４ ６．９３±２．１７ １．６５０ ０．１０２
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２．２　观察组与对照组血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达
水平比较

观察组血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平均明显
高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　观察组与对照组血清ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）
观察组 ６０ ８４．１７±２３．１２ １６２．１８±４２．７３
对照组 ６０ １３．０５±４．１６ ３８．３６±１０．２９
ｔ值 ２３．４５１ ２１．８２２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．３　不同病变程度患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表
达水平比较

重度损伤急性缺血性脑卒中患者血清 ＭＭＰ９、
ＨＩＦ１α表达水平明显高于中度损伤和轻度损伤组
患者（Ｐ＜０．０５）。中度损伤组患者血清 ＭＭＰ９、
ＨＩＦ１α表达水平明显高于轻度损伤组患者（Ｐ＜
０．０５）。见表 ３。

表３　不同病变程度患者血清ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）
轻度损伤 １１ ６６．３１±１５．３７ １１８．２４±３８．５２
中度损伤 ３３ ８７．９５±２２．１４ａ １６１．３９±４９．１３ａ

重度损伤 １６ １０３．５２±２９．１６ａｂ １９８．３３±５２．１２ａｂ

Ｆ值 ８．３５３ ９．０３１
Ｐ值 ０．００１ ０．０００

注：ａ为与轻度损伤组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ为与中度损伤组比较，Ｐ＜

０．０５

２．４　不同脑梗死面积患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α
表达水平比较

大面积梗死组急性缺血性脑卒中患者血清

ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平明显高于中面积梗死和
小面积梗死组患者（Ｐ＜０．０５），中面积梗死组患
者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平明显高于小面积
梗死组患者（Ｐ＜０．０５）。见表 ４。

表４　不同脑梗死面积患者血清ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）
小面积梗死 ８ ６３．８３±１４．０１ １１６．２７±３５．３３
中面积梗死 ３８ ８７．５７±２２．３９ａ １５４．９４±４６．６８ａ

大面积梗死 １４ １０７．６４±２９．７３ａｂ １９４．０９±５１．０５ａｂ

Ｆ值 ９．０８２ ７．５０９
Ｐ值 ０．０００ ０．００１

注：ａ为与小面积梗死组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ为与中面积梗死组比较，Ｐ

＜０．０５

２．５　不同预后患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水
平比较

预后不良组与预后良好组急性缺血性脑卒中

患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ５。

表５　不同预后患者血清ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）
预后良好组 １３ ６９．９４±２０．１６ １３６．３１±３８．３５
预后不良组 ４７ ９９．５７±２６．８５ １８５．５９±４８．４５
ｔ值 ４．３５５ ３．３７９
Ｐ值 ０．０００ ０．００１

２．６　急性缺血性脑卒中患者发生不良预后危险
因素分析

以本研究资料为样本，以急性缺血性脑卒中患

者是否发生死亡为应变量建立非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型，赋值 １＝预后不良组，０＝预后良好组，纳入
ＦＰＧ、脑损伤程度、脑梗死面积、ＭＭＰ９水平、ＨＩＦ
１α水平 ５个自变量。由于 ＦＰＧ、ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α
水平为连续变量，本研究以三者表达水平均值为

界，将其转化为二分类变量。采用逐步后退法进行

回归分析，行 Ｗａｌｄ检验。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果可
知，ＦＰＧ高水平、脑损伤程度及脑梗死面积增加、
ＭＭＰ９高水平、ＨＩＦ１α高水平是影响急性缺血性
脑卒中患者不良预后发生的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表 ６。

表６　急性缺血性脑卒中患者发生不良预后危险因素分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＦＰＧ水平 １．０１３ ０．２９７ １１．６３４ ０．００１ ２．７５４ １．５３９～４．９２９
脑损伤程度 ０．９５２ ０．２７４ １２．０７３ ０．００１ ２．５９１ １．５１４～４．４３３
脑梗死面积 １．０５４ ０．３０９ １１．６２６ ０．０００ ２．８６８ １．５６５～５．２５５
高ＭＭＰ９水平 ０．８４０ ０．３０５ ７．５８２ ０．００６ ２．３１６ １．２７４～４．２１１
高ＨＩＦ１α水平 １．０４３ ０．３２９ １０．０４５ ０．００２ ２．８３７ １．４８９～５．４０６

·９７２·
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３　讨论
既往研究表明，血管炎症反应、血脑屏障功能

受损、动脉粥样硬化等均影响急性缺血性脑卒中发

生发展［１０］。ＭＭＰ９属于金属蛋白酶家族，是一种
能够降解细胞外基质的蛋白水解酶。Ｎａｉｋ等［１１］研

究表明，哮喘患者血清中 ＭＭＰ９表达水平明显升
高，可作为气道炎症指标，参与哮喘病情进展。

ＭＭＰ９蛋白水平升高可使成年大鼠海马和纹状体
血脑屏障通透性增加，促进脑部炎症持续发展［１２］。

有研究发现，血清中 ＭＭＰ９表达上调可预示动脉
粥样硬化患者病情和炎症加重［１３］。本研究结果显

示，观察组血清 ＭＭＰ９表达水平明显高于对照组，
提示 ＭＭＰ９表达水平升高可能通过反映患者炎
症、血脑屏障功能、动脉粥样硬化水平，预示急性

缺血性脑卒中发生发展。表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）及受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）与血管功能及血管炎症反应密切相
关［１４］。Ｃｈｅｎ等［１５］研究报道，ＥＧＦ和 ＥＧＦＲ可协同
作用，通过调控脑脊液中 ＭＭＰ９表达，促进肿瘤细
胞异常增殖、迁移和侵袭。这提示本研究中 ＭＭＰ
９可能通过与 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ相互作用，从而影响患者
血管生成和炎症反应发生，促进急性缺血性脑卒中

进展。

ＨＩＦ１α是一种位于人第 １４号染色体上的核
蛋白，具有转录调控和转录激活功能，与机体缺氧

适应、炎症反应有关。Ｓｕｎ等［１６］研究发现，脓毒症

急性损伤患者血管内皮细胞中 ＨＩＦ１α表达上调，
与肺部炎症损伤发生有关。早期脑损伤大鼠经治

疗后海马组织中 ＨＩＦ１α表达水平下降，预示血脑
屏障功能受破坏程度减轻［１７］。Ｈａｊｉｍｅ等［１８］研究表

明，ＨＩＦ１α在缺氧环境下能上调促炎因子表达和
促进动脉粥样硬化进展。本研究结果显示，观察组

血清 ＨＩＦ１α表达水平均明显高于对照组，提示血
清 ＨＩＦ１α水平上调可能与急性缺血性脑卒中进展
有关。Ｊｅｏｎｇ等［１９］研究证实，缺氧条件下 ＥＧＦ可诱
导 ＨＩＦ１α蛋白表达，促进外胚层细胞增殖。本研
究中 ＨＩＦ１α表达上调可能受 ＥＧＦ调控，影响急性
缺血性脑卒中发生发展。

本研究还发现，轻度、中度、重度损伤急性缺血

性脑卒中患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平依次
显著升高，且小面积梗死、中面积梗死、大面积梗

死组急性缺血性脑卒中患者血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α
表达水平依次显著升高，提示血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α

表达水平可能与急性缺血性脑卒中严重程度有关。

预后不良组急性缺血性脑卒中患者血清 ＭＭＰ９、
ＨＩＦ１α表达水平明显高于预后良好组，且 ＦＰＧ高
水平、脑损伤程度及脑梗死面积增加、ＭＭＰ９高水
平、ＨＩＦ１α高水平是急性缺血性脑卒中患者不良
预后的独立危险因素，提示血清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表
达水平升高可能通过影响患者脑损伤程度、脑梗死

面积，促进患者不良预后的发生。临床应密切关注

上述指标变化，以期改善患者预后。

综上所述，高原地区急性缺血性脑卒中患者血

清 ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α表达水平均明显升高，与患者脑
损伤程度、脑梗死面积大小及预后有关。血清

ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α也许可作为生物标志物来预测高
原地区急性缺血性脑卒中发生发展及预后。但由

于本研究纳入样本量较少，研究方法较为简单，

ＭＭＰ９、ＨＩＦ１α在急性缺血性脑卒中中作用机制
还需进一步纳入样本、进行实验验证和探究。
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