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脑梗死急性期血清中二肽基肽酶⁃3和胱天蛋白酶⁃9
表达水平与患者颈动脉粥样硬化的相关性
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摘 要：目的　探讨脑梗死急性期血清中二肽基肽酶⁃3（DPP3）和胱天蛋白酶⁃9（caspase⁃9）表达水平与患者颈动脉粥样硬化的相

关性。方法　该研究为前瞻性研究。研究对象为 2023 年 1 月至 2024 年 11 月在邢台市中心医院进行治疗的脑梗死急性期患者

212 例（研究组），另选取同期进行健康体检的志愿者 212 例作为对照组。比较研究组与对照组、不同脑梗死组、不同颈动脉硬化组

的 DPP3 和 caspase⁃9 表达水平之间的差异。采用线性相关分析和斯皮尔曼等级相关分析对 DPP3 和 caspase⁃9 与炎症指标、颈动脉

硬化严重程度、梗死严重程度之间的相关性进行分析。采用多因素 Logistic 回归分析探讨造成患者重度脑梗死以及不稳定性斑块

的危险因素，并检测 DPP3 和 caspase⁃9 的诊断效能。结果　研究组与对照组、不同脑梗死组、不同颈动脉硬化组间 DPP3、caspase⁃
9、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、C 反应蛋白（CRP）以及白细胞介素⁃6（IL⁃6）的比较，差异有统计学意义（均 P<0.05）。相关性分析结果

显示，DPP3 和 caspase⁃9 与 TNF⁃α、CRP、IL⁃6、颈动脉严重程度、脑梗死严重程度均呈正相关。多因素 Logistic 回归分析结果显示，

DPP3、caspase⁃9、TNF⁃α、CRP 以及 IL⁃6 均是造成患者重度脑梗死的危险因素。DPP3 和 caspase⁃9 联合检测对于重度脑梗死以及不

稳定性斑块的灵敏度高于单独诊断。结论　脑梗死急性期血清中 DPP3 和 caspase⁃9 表达水平与患者颈动脉粥样硬化有相关性，

可以作为临床诊断的重要指标。
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during the acute stage of cerebral infarction with carotid atherosclerosis in patients
HE　Xiaoyan， FAN　Jiaojiao， LI　Juan， KONG　Yongmei
Ward 4 of Department of Neurology， Xingtai Central Hospital （Affiliated Hospital of Xingtai Medical College）， Xingtai， 

Hebei 054000， China

Corresponding author： KONG Yongmei， Email： xtsykym@126.com

Abstract：  Objective　 To investigate the correlation of the expression levels of dipeptidyl peptidase ⁃ 3 （DPP3） and 
caspase ⁃ 9 in serum during the acute stage of cerebral infarction with the severity of carotid atherosclerosis in patients. 
Methods　 In this prospective study， 212 patients in the acute stage of cerebral infarction who were treated in Xingtai 
Central Hospital from January 2023 to November 2024 were enrolled as study group， and 212 volunteers who underwent 
physical examination during the same period of time were enrolled as control group. The expression levels of DPP3 and 
caspase ⁃ 9 were compared between the study group and the control group， between the groups with different severities of 
cerebral infarction， and between the groups with different severities of carotid atherosclerosis. The linear correlation 
analysis and the Spearman rank correlation analysis were used to investigate the correlation of DPP3 and caspase ⁃ 9 with 
inflammatory markers， the severity of carotid atherosclerosis， and the severity of infarction. The risk factors for severe 
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cerebral infarction and unstable carotid plaque were identified by the multivariate Logistic regression analysis， and the 
diagnostic performance of DPP3 and caspase⁃9 was assessed. Results　There were significant differences in DPP3， caspase⁃9， 
tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， C⁃reactive protein （CRP）， and interleukin⁃6 （IL⁃6） between the study group and the 
control group， between the groups with different severities of cerebral infarction， and between the groups with different 
severities of carotid atherosclerosis （P<0.05）. The correlation analysis showed that DPP3 and caspase ⁃ 9 were positively 
correlated with TNF ⁃ α， CRP， IL ⁃ 6， and the severity of carotid atherosclerosis and cerebral infarction. The multivariate 
Logistic regression analysis showed that DPP3， caspase⁃9， TNF⁃α， CRP， and IL⁃6 were risk factors for severe cerebral 
infarction. Combined measurement of DPP3 and caspase⁃9 showed a higher sensitivity than DPP3 or caspase⁃9 used alone in 
identifying severe cerebral infarction and unstable carotid plaque. Conclusions　The expression levels of DPP3 and caspase⁃9 
in serum during the acute stage of cerebral infarction are significantly correlated with carotid atherosclerosis in patients and 
can thus be used as important indexes for clinical diagnosis.
Keywords： cerebral infarction； dipeptidyl peptidase⁃3； caspase⁃9； carotid atherosclerosis

脑梗死是神经内科常见的急危重症，具有发病率高、

致残率高、病死率高等特点，对人类健康造成严重威胁。

而颈动脉粥样硬化是脑梗死的重要危险因素之一，其形

成的斑块脱落可导致脑动脉栓塞，引发脑梗死［1］。研究

发现，脑梗死急性期血清中一些生物标志物表达水平的

变化与颈动脉粥样硬化密切相关，其中二肽基肽酶 ⁃3
（dipeptidyl peptidase 3， DPP3）是一种与血管紧张素Ⅱ降

解相关的蛋白酶，在急性冠状动脉综合征中与心源性休

克和死亡风险相关［2］。在急性脑梗死中，患者血清中

DPP3蛋白表达水平明显上调。人胱天蛋白酶⁃9（caspase⁃9）
是细胞凋亡过程中的重要蛋白酶，在脑缺血条件下，其活

性增加会导致高度分化的细胞丢失，进而引起功能下降

和再生能力减弱。在实验性创伤性脑损伤后急性时间

点，激活的胱天蛋白酶⁃3（caspase⁃3）在神经元中上调更为

显著，且在脑缺血动物模型的 Iba1 阳性小胶质细胞以及

人类缺血性卒中的 CD68 阳性小胶质细胞／巨噬细胞中

检测到裂解的 caspase⁃8 和 caspase⁃3 表达［3⁃4］。caspase⁃9
的激活可导致下游效应的断裂和激活，从而促进细胞凋

亡，引发脑组织丢失，抑制这一通路为治疗创伤性脑损伤

的合适策略［5］。颈动脉粥样硬化是脑梗死的重要因素之

一，而炎症反应参与了颈动脉粥样硬化的形成过程。血

清中 C 反应蛋白（C⁃reactive protein， CRP）与急性脑梗死

患者颈动脉粥样硬化相关［6］。而 DPP3 和 caspase⁃9 的异

常表达与炎症反应有关。DPP3 高表达扰乱外周血压调

节，损害左心室功能，进而影响脑部血流灌注，促进颈动

脉粥样硬化的发展［7］。caspase⁃9 的过度表达诱导了细胞

凋亡，导致血管内皮细胞损伤，血管内皮细胞损伤是动脉

粥样硬化发生的早期关键环节，进而影响颈动脉的结构

和功能，增加发生脑梗死的风险。本研究主要通过对脑

梗死急性期血清中 DPP3 和 caspase⁃9 表达水平与患者颈

动脉粥样硬化的相关性分析，以期为临床脑梗死的早期

诊断、治疗及预后判断提供新的思路和依据。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

本研究为前瞻性研究。研究对象为 2023 年 1 月至

2024 年 11 月邢台市中心医院治疗的脑梗死急性期患者

212 例（研究组）。其中，男性 102 例，女性 110 例；年龄 62
～75 岁，平均（69.12±1.11）岁，体重指数平均（24.56±2.63）
kg/m2，发病到入院时间平均（2.59±0.56）h。另选取同期

进行健康体检的志愿者 212 名作为对照组。

患者纳入标准：①所有患者均符合脑梗死诊断标

准［8］；②所有患者均为首次发病；③所有患者均经影像学

诊断。

患者排除标准：①既往合并脑血管手术史；②既往有

重 大 手 术 史 ；③ 合 并 恶 性 肿 瘤 ；④ 合 并 免 疫 性 疾 病 ；

⑤甲状腺功能异常；⑥合并其他重要器官功能异常；⑦既

往参与其他研究项目。

依据牛津郡社区卒中项目分型标准［9］进行脑梗死程

度的分类。如果梗死灶直径在 15 mm 以下为轻度脑梗

死，直径在 16～40 mm 为中度脑梗死，直径在 40 mm 以上

为重度脑梗死。本研究中，轻度脑梗死患者 55 例，中度脑

梗死患者 145 例，重度脑梗死患者 12 例。

依据美国心脏病学会 MRI 改良分型［10］，颈动脉内膜

粗糙患者 75 例，稳定性斑块患者 120 例，不稳定性斑块患

者 17 例。

本研究已经获得邢台市中心医院医学伦理委员会的

批准（批准号：2023⁃KY⁃50）。所有研究对象均签署知情

同意书。

两组患者的一般资料之间的差异不具有统计学意义

（P>0.05），见表 1。
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1. 2　研究方法

所有患者入组后，对所有研究对象进行空腹静脉采

血 5 mL，15 000 r/min 离心 15 min，离心半径为 15 cm，取

上清液。采用酶联免疫法对患者的 DPP3 和 caspase⁃9、

CRP、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor ⁃ α， TNF⁃α）、

白细胞介素⁃6（Interleukin ⁃ 6， IL⁃6）表达水平进行检测。

检测试剂均来自上海罗氏试剂有限公司，试剂批号分别

为 20221223 和 20221225。

1. 3　观察指标

研究组与对照组、不同脑梗死组、不同颈动脉硬化组

的 DPP3 和 caspase⁃9 表达水平。

1. 4　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。计量资料的分

布情况采用 Kolmogorov⁃Smirnov 检验，符合正态分布的计

量资料以均数±标准差（x-±s）表示，2 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，组间比较采

用 LSD⁃t 检验。计数资料以例数和百分率［n（%）］表示，

组间比较采用卡方检验。采用多因素 Logistic 回归分析

进行影响因素分析。采用线性相关分析和斯皮尔曼等级

相关分析对 DPP3 和 caspase⁃9 与炎症指标、颈动脉硬化严

重程度、梗死严重程度之间的相关性进行分析。采用受

试者操作特征（eceiver operator characteristic， ROC）曲线

及曲线下面积（area under the curve， AUC）分析单独诊断

与联合诊断的差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　不同脑梗死组、不同颈动脉硬化组的一般资料比较

不同脑梗死组、不同颈动脉硬化组患者的性别、慢性

病情况、年龄、体重指数以及发病到入院时间之间的差异

不具有统计学意义（P>0.05），见表 2 和表 3。

表2　不同脑梗死组的一般资料比较

项目

性别

 男[n(%)]
 女[n(%)]
年龄/岁；（x-±s）

体重指数/（kg/m2）；（x-±s）

高血压

 是[n(%)]
 否[n(%)]
糖尿病

 是[n(%)]
 否[n(%)]
高脂血症

 是[n(%)]
 否[n(%)]
发病到入院时间/h；（x-±s）

轻度脑梗死组（n=55）

30（54. 55）
25（45. 45）

69. 23±1. 85
24. 55±1. 46

31（56. 36）
24（43. 64）

21（38. 18）
34（61. 82）

16（29. 09）
39（70. 91）
2. 55±1. 91

中度脑梗死组（n=145）

66（45. 52）
79（54. 48）

69. 16±1. 71
24. 66±1. 73

63（43. 45）
82（56. 55）

58（40. 00）
87（60. 00）

55（37. 93）
90（62. 07）
2. 63±1. 84

重度脑梗死组（n=12）

6（50. 00）
6（50. 00）

68. 13±1. 78
23. 40±1. 68

4（33. 33）
8（66. 67）

6（50. 00）
6（50. 00）

4（33. 33）
8（66. 67）

2. 29±1. 67

χ2/F值

1. 320

0. 336
0. 026

3. 526

0. 575

1. 386

0. 552

P值

0. 517

0. 632
0. 635

0. 172

0. 750

0. 500

0. 412

表1　研究组与对照组的一般资料比较

项目

性别

 男[n(%)]
 女[n(%)]
年龄/岁；（x-±s）

体重指数/（kg/m2）；（x-±s）

高血压

 是[n(%)]
 否[n(%)]
糖尿病

 是[n(%)]
 否[n(%)]
高脂血症

 是[n(%)]
 否[n(%)]

研究组（n=212）

102（48. 11）
110（51. 89）
69. 12±1. 11
24. 56±2. 63

  98（46. 23）
114（53. 77）

  85（40. 09）
127（59. 91）

  75（35. 38）
137（64. 62）

对照组（n=212）

  95（44. 81）
117（55. 19）
69. 15±1. 22
24. 76±1. 28

  91（42. 92）
121（57. 08）

  78（36. 79）
134（63. 21）

  69（32. 55）
143（67. 45）

χ2/t值

0. 465

0. 265
0. 996

0. 468

0. 488

0. 379

P值

0. 496

0. 791
0. 320

0. 494

0. 485

0. 538
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2. 2　研究组与对照组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表达

水平比较

研究组的 DPP3、caspase⁃9、TNF⁃α、CRP 和 IL⁃6 高于

对照组（P<0.05），见表 4。

2. 3　不同脑梗死组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表达水

平比较

不同脑梗死组患者的 DPP3、caspase⁃9、TNF⁃α、CRP

和 IL⁃6 之间的差异具有统计学意义（P<0.05）。两两比较

结 果 显 示 ，随 着 梗 死 严 重 程 度 的 升 高 ，患 者 的 DPP3、

caspase⁃9、TNF⁃α、CRP 和 IL⁃6 升高。见表 5。

2. 4　不同颈动脉硬化组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表

达水平比较

不同颈动脉硬化组患者的 DPP3、caspase⁃9、TNF⁃α、

CRP 和 IL⁃6 之间的差异具有统计学意义（P<0.05）。两两

比 较 结 果 显 示 ，随 着 颈 动 脉 硬 化 程 度 的 加 重 ，患 者 的

DPP3、caspase⁃9、TNF⁃α、CRP 和 IL⁃6 升高。见表 6。

2. 5　相关性分析

相关分析结果显示，DPP3、caspase⁃9 与 TNF⁃α、CRP、

IL⁃6、颈动脉严重程度、脑梗死严重程度均呈正相关，

见表 7。

表3　不同颈动脉硬化组患者的一般资料比较

项目

性别

 男[n(%)]
 女[n(%)]
年龄/岁；（x-±s）

体重指数/（kg/m2）；（x-±s）

高血压

 是[n(%)]
 否[n(%)]
糖尿病

 是[n(%)]
 否[n(%)]
高脂血症

 是[n(%)]
 否[n(%)]
发病到入院时间/h；（x-±s）

内膜粗糙组（n=75）

30（40. 00）
45（60. 00）

69. 33±1. 87
24. 51±1. 48

32（42. 67）
43（57. 33）

22（29. 33）
53（70. 67）

20（26. 67）
55（73. 33）
2. 56±0. 70

稳定性斑块组（n=120）

60（50. 00）
60（50. 00）

68. 99±1. 96
24. 57±1. 52

55（45. 83）
65（54. 17）

55（45. 83）
65（54. 17）

50（41. 67）
70（58. 33）
2. 62±0. 67

不稳定性斑块组（n=17）

12（70. 59）
  5（29. 41）

69. 11±1. 75
24. 71±1. 53

11（64. 71）
  6（35. 29）

  8（47. 06）
  9（52. 94）

  5（29. 41）
12（70. 59）
2. 52±0. 49

χ2/F值

5. 588

0. 412
0. 552

2. 725

5. 605

4. 830

0. 632

P值

0. 061

0. 552
0. 412

0. 256

0. 061

0. 089

0. 362

表4　研究组与对照组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表达水平比较　　           （x-±s）

组别

研究组

对照组

t值

P值

例数

212
212

DPP3（mg/L）
5. 66±1. 22
3. 41±0. 89

21. 694
<0. 001

caspase⁃9（ng/mL）
41. 71±1. 17
22. 68±1. 35

155. 102
<0. 001

TNF⁃α（ng/L）
27. 78±1. 39
  7. 12±0. 27

212. 442
<0. 001

CRP（ng/L）
11. 10±1. 33
  2. 11±0. 23

96. 979
<0. 001

IL⁃6（ng/L）
158. 68±11. 37
  97. 13±10. 34

58. 313
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。

表5　不同脑梗死组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表达水平比较　　           （x-±s）

组别

轻度脑梗死组

中度脑梗死组

重度脑梗死组

F值

P值

例数

55
145
12

DPP3（mg/L）
5. 01±1. 75

 5. 65±1. 56a

    8. 76±1. 52a, b

14. 729
<0. 001

caspase⁃9（ng/mL）
40. 02±1. 93

 41. 81±1. 85a

      48. 2±1. 71a, b

15. 232
<0. 001

TNF⁃α（ng/L）
26. 56±1. 69

 27. 71±1. 98a

    34. 22±1. 62a, b

19. 085
<0. 001

CRP（ng/L）
10. 23±1. 7

   11. 33±1. 75a

      12. 31±1. 63a, b

16. 261
<0. 001

IL⁃6（ng/L）
155. 23±1. 56

 159. 12±1. 85a

    169. 17±1. 51a, b

15. 966
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。a为与轻度脑梗死组比
较，P<0.001；b为与中度脑梗死组比较，P<0.001。

··20



2025，52（6）

贺晓燕，等：脑梗死急性期血清中二肽基肽酶⁃3 和胱天蛋白酶⁃9 表达水平与

患者颈动脉粥样硬化的相关性 http://www.jinn.org.cn

2. 6　重度脑梗死和不稳定性斑块的多因素Logistic回归

分析

结果显示，TNF⁃α、CRP、IL⁃6、DPP3、caspase⁃9 均是造

成患者重度脑梗死的危险因素（P<0.001），见表 8。

TNF⁃α、CRP、IL⁃6、DPP3、caspase⁃9 均是造成患者不

稳定性斑块的危险因素（P<0.001），见表 9。

2. 7　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于重度脑梗死及不

稳定性斑块的预测效能

DPP3 和 caspase⁃9 联合检测对于重度脑梗死及不稳

定性斑块的灵敏度高于单独检测，见表 10、表 11。

2. 8　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于重度脑梗死及不

稳定性斑块的ROC曲线分析

DPP3、caspase⁃9 联合检测对于重度脑梗死以及不稳

定 性 斑 块 的 AUC 高 于 单 独 检 测 ，见 表 12、表 13、图

1、图 2。

表7　相关性分析

项目

TNF⁃α
CRP
IL⁃6
颈动脉严重程度

脑梗死严重程度

DPP3
r值

0. 736
0. 714
0. 812
0. 769
0. 843

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

caspase⁃9
r值

0. 884
0. 769
0. 739
0. 806
0. 663

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死

因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。

表8　重度脑梗死的多因素Logistics分析

变量

TNF⁃α
CRP
IL⁃6
DPP3
caspase⁃9

B值

1. 032
1. 104
1. 200
1. 036
1. 180

SE值

0. 158
0. 103
0. 148
0. 124
0. 126

World χ2值
42. 662

114. 885
65. 741
69. 803
87. 705

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

OR值

2. 807
3. 016
3. 320
2. 818
3. 254

95%CI

2. 059～3. 825
2. 465～3. 691
2. 484～4. 437
2. 210～3. 593
2. 542～4. 166

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死
因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。

表6　不同颈动脉硬化组DPP3、caspase⁃9及炎症因子表达水平比较　　           （x-±s）

组别

内膜粗糙组

稳定性斑块组

不稳定性斑块组

F值

P值

例数

75
120
17

DPP3（mg/L）
5. 11±1. 83

 5. 62±1. 72a

    8. 37±1. 82a, b

14. 729
<0. 001

caspase⁃9（ng/mL）
40. 11±1. 45

 41. 96±1. 46a

    47. 00±1. 75a, b

15. 232
<0. 001

TNF⁃α（ng/L）
26. 44±1. 79

 27. 89±1. 66a

    32. 92±1. 55a, b

19. 085
<0. 001

CRP（ng/L）
 10. 13±1. 77
11. 41±1. 7a

     13. 19±1. 75a, b

16. 261
<0. 001

IL⁃6（ng/L）
155. 33±1. 52

 159. 52±1. 56a

    167. 53±1. 52a, b

15. 966
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。a为与轻度脑梗死组
比较，P<0.001；b为与中度脑梗死组比较，P<0.001。

表9　不稳定性斑块的多因素Logistic回归分析

变量

TNF⁃α
CRP
IL⁃6
DPP3
caspase⁃9

B值

1. 213
1. 007
1. 049
1. 178
1. 121

SE值

0. 117
0. 138
0. 142
0. 179
0. 135

World χ2值
107. 485

53. 248
54. 573
43. 310
68. 951

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

OR值

3. 364
2. 737
2. 855
3. 248
3. 068

95%CI

2. 674～4. 230
2. 089～3. 588
2. 161～3. 771
2. 287～4. 613
2. 355～3. 997

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9；TNF⁃α=肿瘤坏死
因子α；CRP=C反应蛋白；IL⁃6=白细胞介素⁃6。

表10　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于重度脑梗死的预测效能

项目

DPP3
caspase⁃9
联合诊断

真阳性/例
 8
 9
11

假阳性/例
11
12
2

真阴性/例
189
188
198

假阴性/例
4
3
1

准确率/%
92. 92
92. 92
98. 58

灵敏度/%
66. 67
75. 00
91. 67

特异度/%
94. 50
94. 00
99. 00

阳性预测值/%
42. 11
42. 86
84. 62

阴性预测值/%
97. 93
98. 43
99. 50

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9。

表11　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于不稳定性斑块的预测效能

项目

DPP3
caspase⁃9
联合诊断

真阳性/例
11
12
15

假阳性/例
11
 5
 1

真阴性/例
184
190
194

假阴性/例
6
5
2

准确率/%
91. 98
95. 28
98. 58

灵敏度/%
64. 71
70. 59
88. 24

特异度/%
94. 36
97. 44
99. 49

阳性预测值/%
50. 00
70. 59
93. 75

阴性预测值/%
96. 84
97. 44
98. 98

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9。
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3　讨论

在本研究中，选取了特定时间段内收治的脑梗死急

性期患者与同期健康体检志愿者进行对比分析，重点探

究了研究组与对照组、不同梗死程度组、不同颈动脉硬化

程度组在 DPP3 和 caspase⁃9 表达水平上的差异，并深入分

析了 DPP3 和 caspase⁃9 与炎症指标、颈动脉硬化严重程度

以及梗死严重程度之间的相关性，同时致力于挖掘导致

重度脑梗死和不稳定性斑块的危险因素，并对 DPP3、

caspase⁃9 单独及联合诊断在重度脑梗死和不稳定性斑块

诊断中的灵敏度进行了比较研究。

在比较研究组与对照组时发现，脑梗死急性期患者

的 DPP3 和 caspase⁃9 水平均高于对照组。这表明 DPP3 和

caspase⁃9 在脑梗死发生发展过程中扮演了重要角色，并

与脑梗死的病理生理机制密切相关［11］。同时，炎症指标

TNF⁃α、CRP、IL⁃6 在研究组中也呈高表达状态，表明炎症

反 应 在 脑 梗 死 进 程 中 具 有 不 可 忽 视 的 影 响 力［12］。 而

DPP3 和 caspase⁃9 参与并调节了这种炎症反应，与炎症细

胞的激活、炎症介质的释放等环节相互交织，共同推动了

脑梗死的发生与发展［13］。caspase⁃9 是细胞凋亡内源性线

粒体途径的关键蛋白，正常情况下处于非活性状态，当细

胞受到应激刺激（如缺氧和缺血再灌注等）时，线粒体释

放细胞色素 C，细胞色素 C 与凋亡蛋白酶激活因子 1 结

合，从而促进 caspase⁃9 的激活。激活后的 caspase⁃9 进一

步激活下游的 caspase⁃3 等执行蛋白，导致细胞凋亡相关

蛋白的降解，最终引起细胞凋亡［14⁃15］。在脑梗死区域，大

量神经细胞因缺血缺氧而激活此凋亡途径，caspase⁃9 表

达升高促使神经细胞凋亡增加，加重脑组织损伤［16］。而

DPP3 通过调节细胞内信号转导影响细胞凋亡过程。有

研究表明，DPP3 参与调节某些细胞因子的活性，进而影

响细胞凋亡相关基因的表达，与 caspase⁃9 途径存在交互

作用，共同影响神经细胞的生存与死亡，在脑梗死的发生

发展过程中发挥重要作用。脑梗死发生后，局部组织损

伤和缺血缺氧状态会引发炎症反应［17］。DPP3 此时表达

水平升高，可以调节多种炎症相关细胞因子的活性，如影

响细胞因子的前体加工或信号转导过程，促进 TNF⁃α、IL⁃
6 等促炎因子的释放，加剧炎症反应［18］。caspase⁃9 激活

后，除了介导细胞凋亡，还影响炎症小体的活化或细胞因

子的成熟过程，还与 DPP3 协同作用，进一步增强炎症反

应的程度，导致脑组织的炎症损伤加重，促进脑梗死的发

展［19］。缺血缺氧会致使脑内氧化应激加剧，大量活性氧

（reactive oxygen species， ROS）生成，细胞内氧化还原状

态失衡［20］。一方面，DPP3 参与细胞内抗氧化防御机制的

调节，DPP3 表达异常时会影响细胞对 ROS 的清除能力，

导致 ROS 在细胞内积聚，引起氧化损伤，影响细胞的正常

功能和存活［21］。另一方面，caspase⁃9 的激活与细胞内

ROS 水平升高有关，ROS 通过氧化修饰 caspase⁃9 或其相

关调节蛋白，促进 caspase⁃9 的激活，进而加剧细胞凋亡和

氧化应激损伤，形成恶性循环，在脑梗死的病理过程中发

挥重要作用［22］。DPP3 能够水解多种肽类物质，参与调节

细胞外信号分子的活性，影响细胞表面受体的信号传导。

DPP3 可以调节某些生长因子或细胞因子的活性，进而影

响细胞内的信号通路（如丝裂原活化蛋白激酶通路、磷脂

表12　DPP3和caspase⁃9联合检测对于重度脑梗死的ROC曲线分析

项目

DPP3
caspase⁃9
联合诊断

标准误

11. 231
9. 252
3. 222

AUC
0. 775
0. 603
0. 892

95%CI

0. 520～0. 872
0. 600～0. 746
0. 607～0. 916

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9。

表13　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于不稳定性斑块的ROC曲线

分析

项目

DPP3
caspase⁃9
联合诊断

标准误

0. 027
1. 027
2. 027

AUC
0. 778
0. 792
0. 832

95%CI

0. 762～0. 869
0. 762～0. 870
0. 760～0. 871

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：DPP3=二肽基肽酶⁃3；caspase⁃9=胱天蛋白酶⁃9。

图1　DPP3和 caspase⁃9联合检测对于重度脑梗死的 ROC 曲

线分析
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图2　DPP3 和 caspase⁃9 联合检测对于不稳定性斑块的 ROC
曲线分析
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酰肌醇 3⁃激酶／蛋白激酶 B 通路等）［23］。这些信号通路

的异常可激活或抑制细胞增殖、分化、凋亡等过程，在脑

梗死的神经保护和损伤修复中发挥重要作用。caspase⁃9
的激活也会影响细胞内的信号网络，例如通过调节某些

转录因子的活性，影响基因的表达，进而影响细胞对缺血

缺氧的反应和损伤修复能力［24］。DPP3 和 caspase⁃9 参与

调节血管内皮细胞的功能。DPP3 表达升高影响血管内

皮细胞的生长、迁移和存活，导致血管内皮功能障碍，影

响血管的舒缩调节和血流供应。caspase⁃9 的激活导致血

管内皮细胞的凋亡增加，破坏血管内皮的完整性，促进血

栓形成和血管病变，进一步加重脑梗死的病情［25］。

不同梗死程度组患者，随着脑梗死严重程度的逐步

升高，DPP3、caspase⁃9 及炎症指标的表达水平也呈现出

显著上升趋势。这揭示了 DPP3 和 caspase⁃9 的表达与脑

梗死的严重程度之间存在紧密联系，反映了在脑梗死进

程中，随着脑组织损伤的加重，机体内部的炎症反应和细

胞 凋 亡 相 关 机 制 被 进 一 步 激 活 和 放 大［26］。 DPP3 和

caspase⁃9 通过影响细胞凋亡进程，导致神经细胞的大量

丢失，进而加剧脑梗死的严重程度。同时，炎症反应的持

续存在又反过来促进 DPP3 和 caspase⁃9 的表达，形成一种

恶性循环，进一步恶化脑梗死患者的病情。

在不同颈动脉硬化程度组中，同样观察到随着颈动

脉硬化程度的加深，DPP3、caspase⁃9 和炎症指标的表达

水平增加。颈动脉硬化是脑梗死重要的危险因素之一，

其发生发展过程涉及血管内皮损伤、脂质沉积、斑块形成

等复杂环节［27］。DPP3 和 caspase⁃9 在颈动脉硬化中的高

表达与血管炎症反应、平滑肌细胞的迁移和增殖，以及斑

块的不稳定密切相关。DPP3 和 caspase⁃9 通过调节局部

炎症微环境，促进氧化应激反应，进而加速颈动脉硬化进

程 ，增 加 斑 块 破 裂 的 风 险 ，从 而 提 高 发 生 脑 梗 死 的 概

率［28］。相关性分析表明 ，DPP3 和 caspase⁃9 与 TNF⁃α、

CRP、IL⁃6、颈动脉硬化严重程度以及脑梗死严重程度均

呈正相关 ［29］。这进一步证实了 DPP3 和 caspase⁃9 在脑梗

死及其危险因素在颈动脉硬化中的核心地位。DPP3 和

caspase⁃9 不仅与炎症反应紧密相连，还与疾病的严重程

度密切相关，作为连接炎症反应和组织损伤的关键桥梁，

在 脑 梗 死 的 病 理 生 理 网 络 中 发 挥 重 要 作 用 。 多 因 素

Logistic 回归分析显示，TNF⁃α、CRP、IL⁃6、DPP3、caspase⁃9
均是导致患者出现重度脑梗死以及不稳定性斑块的危险

因素。这提示在临床实践中，应高度重视这些指标的检

测和监测，通过对这些指标的调控和干预，有望有效降低

脑梗死的严重程度，减少不稳定性斑块的发生，从而改善

患者的预后［30］。

本研究存在一些局限性，如样本量相对有限，研究时

间跨度较长，重症病例比例较低，导致某些潜在混杂因素

的影响等，未来需要开展更大规模、更严格设计的研究来

进一步验证和完善这些发现。

综上所述，脑梗死急性期血清中 DPP3 和 caspase⁃9 表

达水平与患者颈动脉粥样硬化呈现显著的相关性，可以

作为临床诊断的重要依据。
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