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脑卒中患者血浆 Ｈｃｙ ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ 水平与头颅
ＳＷＩ 影像学特征的相关性
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【摘　 要】 目的:探讨脑卒中患者血浆同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)、血清基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)和载

脂蛋白(ＡｐｏＥ)水平与头颅磁敏感加权成像(ＳＷＩ)影像学特征的相关性ꎮ 方法:选取 ２０１７ 年 １ 月至

２０１９ 年 １ 月份本院收治的脑卒中患者 ９６ 例为观察组ꎬ另选取同期健康人员 ４４ 例作为对照组ꎬ行头颅

ＳＷＩ 影像检测与血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ 的表达水平检测ꎬ比较两组梗死灶数量与 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 和

ＡｐｏＥ 水平等相关情况ꎮ 结果:ＳＷＩ－ＭＲＩ 检查结果ꎬＳＷＩ 序列敏感度显著高于 ＤＷＩ、Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ 序列(Ｐ
<０.０５)ꎻ观察组患者血清 Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ 与 ＭＭＰ－９ 表达水平均显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ大梗死灶患者血

清 Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ 与 ＭＭＰ－９ 表达水平均显著高于中梗死灶与小梗死灶患者(Ｐ <０.０５)ꎻ观察组患者血清

Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平与脑卒中病灶数量、病灶体积、脑皮质病灶数量呈正相关性(Ｐ <０.０５)ꎬ
ＡｐｏＥ 表达水平与深部白质病灶数量呈正相关性(Ｐ<０.０５)ꎻｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析显示ꎬ血浆 Ｈｃｙ、 ＭＭＰ－９、
ＡｐｏＥ 水平与 ＳＷＩ 影像学诊断结果具有显著相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平与

ＳＷＩ 影像学结果中脑卒中病灶数量、病灶体积、皮质层病灶呈正相关性ꎬＡｐｏＥ 表达水平与白质层病灶呈

正相关性ꎬＨｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平对脑卒中病情发展的独立危险因素ꎮ
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ｂｅｒ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＳＷＩ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡｐｏＥ ｉｓ ｐｏｓｉ￣
ｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｈｃｙꎬ ＭＭＰ － ９ ａｎｄ ＡｐｏＥ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｓｔｒｏｋｅꎻ　 Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎻ　 Ｓｅｒｕｍ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎻ　 Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 Ｈｅａｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ

　 　 脑卒中可分为缺血性脑梗死与出血性脑卒中ꎬ是
一种由多种诱因引起的患者脑组织局部血液供应不足

或血管受损出血ꎬ造成脑组织坏死或软化的疾病[１]ꎮ
脑卒中的发病涉及多种细胞因子及化合物ꎬ包括同型

半胱氨酸(Ｈｃｙ)、血清基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)和
载脂蛋白(ＡｐｏＥ)等ꎬ是一个复杂的生理过程[２]ꎮ 本研

究旨在探讨脑卒中患者血浆 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ 的

表达水平ꎬ探讨三种血清标志物与头颅 ＳＷＩ 影像学特

征的相关性ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月份本

院收治的脑卒中患者 ９６ 例为观察组ꎬ选取同期需要行

头颅 ＳＷＩ 影像检测与血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ 的表

达水平检测的无心脑血管疾病的患者 ４４ 例为对照组ꎮ
观察组中男性 ６４ 例ꎬ女性 ３２ 例ꎬ年龄 ３６ ~ ７２ 岁ꎬ平均

(５９.３１±９.３８)岁ꎬ对照组中男性 ２８ 例ꎬ女性 １６ 例ꎬ年
龄 ３８~７３ 岁ꎬ平均(５９.８９±８.９５)岁ꎬ两组一般资料无

显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 观察组纳入标准:①符合脑卒中

诊断标准[３]ꎻ②均为首次脑卒中患者ꎻ③发病时间明

确且小于 ２４ｈꎻ④自愿参加并签署知情同意书ꎮ 排除

标准:①有其他恶性肿瘤或未控制的感染病灶ꎻ②孕期

或哺乳期妇女ꎻ③合并严重的肝肾功能疾病、血液系统

疾病及自身免疫性疾病ꎮ 对照组纳入标准:①身体健

康ꎬ既往无心脑血管疾病病史ꎻ②年龄 ３６ ~ ７５ 岁ꎻ③对

研究内容知情且自愿参与试验ꎮ 排除标准:①孕期或

哺乳期妇女ꎻ②精神异常或智力低下者ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 采血检测方法:两组研究对象于采血前空腹 ８
~１２ｈꎬ采集外周血 ５ｍＬꎬ经 ２５００ｒｐｍ / ｍｉｎ 的速度低温

离心 １０ｍｉｎꎬ取上层血清ꎬ置于－８０℃ 冰箱冷藏备用ꎮ
采用酶联免疫吸附实验(ＥＬＩＳＡ)检测脑卒中患者血清

中 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 表达水平ꎬ采用乳胶增强免疫比浊法

检测脑卒中患者血清中 ＡｐｏＥ 的表达水平ꎬ所有试剂

盒购自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司ꎬ严格按照试剂盒说明书操

作ꎮ
１.２.２　 ＳＷＩ 检查方法:采用 ＳＷＩ－ＭＲＩ 扫描影像结果

对两组研究对象进行诊断ꎬ选取美国 ＧＥ 公司的 １.５Ｔ
ＭＲＩ 仪进行检测ꎬ两组研究对象采用仰卧体位ꎬ头前脚

后进入ꎻ检测范围为:头部位于线圈中央ꎻ行三平面定

位扫描ꎬ获得 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ 和 ＳＷＩ 图像检测参数

为:轴位快速自旋回波 Ｔ１ 重复时间 ＴＲ / ＴＥ ＝ １９５ｍｓ / ４.
７ｍｓꎬ快 速 恢 复 自 旋 回 波 Ｔ２ 重 复 时 间 ＴＲ / ＴＥ ＝
６６７９ｍｓ / ９４ｍｓꎬ横轴位 ＤＷＩ 重复时间 ＴＲ / ＴＥ＝ ５０００ｍｓ /
５０ｍｓꎬＮＥＸ ＝ ２ 次ꎬ矩阵为 ３８４ × ２５６ꎬＦＯＶ 为 ３８ｃｍ ×
３８ｃｍ~４０ｃｍ×４０ｃｍꎬ层间距为 １.５ｍｍꎬ层厚为 ５ｍｍꎬＢ
值为 ６００ｓ / ｍｍ２ꎮ ＳＷＩ 序列参数 ３ＤＴ１－ＦＦＥꎬＴＲ / ＴＥ ＝
２４ｍｓ / ３４ｍｓꎬ层厚为 １.５ｍｍꎬ反转角 １０ 度ꎬ矩阵为 １６８×
１３７ꎬＮＥＸ＝ １ 次

１.２.３　 ＳＷＩ－ＭＲＩ 图像诊断方法[４]:ＳＷＩ－ＭＲＩ 原始图

像经 ＥＷＳ２.７ 工作站处理ꎬ以 ３Ｄ ＭＩＰ 软件分析形成最

小强度投影ꎬ得到 ＳＷＩ 的最终图像ꎬ根据 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、
ＤＷＩ 和 ＳＷＩ 高低信号的变化ꎬ由 １ 名资深主任医师与

２ 名副主任医师ꎬ以双盲法评估梗死区域的病灶的数

量及程度ꎬ先经由 ２ 名副主任医师进行评判ꎬ意见不一

致时交由主任医师进行评判ꎮ
１.３　 统计学处理:采用 ＳＰＳＳ１８.０ 统计学软件进行数

据分析ꎬ计数资料用率表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎬ计量资料采

用 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎬ多组间行单因素方差分析ꎬ
进一步两两分析行 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬＨｃｙ、ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ
表达水平与头颅 ＳＷＩ 影像学特征的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析ꎬ采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析ꎬ以头颅

ＳＷＩ 诊断结果为因变量ꎬ分析 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９ 和 ＡｐｏＥ 表

达水平与脑卒中的相关性ꎬＰ <０.０５ 提示有统计学意

义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 观察组患者 ＳＷＩ－ＭＲＩ 检查结果:ＳＷＩ－ＭＲＩ 检查

结果ꎬＳＷＩ 序列敏感度显著高于 ＤＷＩ、Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ 序

列(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 以 ＳＷＩ 检查结果可根据病灶的

部位可分为脑皮质卒中与深部白质卒中ꎬ见图 １ꎮ 结

果显示ꎬ９６ 例脑卒中患者中脑卒中病灶数量 ３４６ 个ꎬ
脑皮质病灶数量 １９８ 个ꎬ深部白质病灶数量 １５８ 个ꎻ小
梗死灶(<５ｃｍ３)３７ 例ꎬ中梗死灶(５ ~ １５ｃｍ３)３０ 例ꎬ大
梗死灶(>１５ｃｍ３)２９ 例ꎮ
２.２　 患者血清 Ｈｃｙ、 ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平比较:观
察组患者血清 Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ 与 ＭＭＰ－９ 表达水平均显著

高于对照组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ见表 ２ꎮ 大梗死灶患者血清
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Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ 与 ＭＭＰ－９ 表达水平均显著高于中梗死灶

与小梗死灶患者(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 观察组患者 ＳＷＩ－ＭＲＩ 检查结果 ｎ(％)

序列
脑卒中(ｎ＝ ９６)
阳性　 　 　 阴性

敏感度

(％)

Ｔ１ＷＩ ６３ ３３ ６５.６３

Ｔ２ＷＩ ４５ ５１ ４６.８８

ＤＷＩ ７１ ２５ ７３.９６

ＳＷＩ ９６ ０ １００

χ２ ６８.９１３

Ｐ <０.００１

表 ２　 两组患者血清 Ｈｃｙ ＭＭＰ－９ ＡｐｏＥ 表达水平比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
Ｈｃｙ

(μｍｏＬ / ｍＬ)
ＭＭＰ－９
(ｎｇ / ｍＬ)

ＡｐｏＥ
(ｍｇ / ｍＬ)

观察组 ９６ １８.２１±４.１５ ２３８.７２±６.２８ ５２.１５±３.７３

对照组 ４４ １２.１４±３.０４ ９５.６１±２.１８ ３６.３７±２.１９

ｔ １１.３１３ ３４.１４７ １５.７６３

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ３　 观察组患者血清 Ｈｃｙ ＭＭＰ－９ ＡｐｏＥ 表达水平比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
Ｈｃｙ

(μｍｏＬ / ｍＬ)
ＭＭＰ－９
(ｎｇ / ｍＬ)

ＡｐｏＥ
(ｍｇ / ｍＬ)

小梗死灶 ３７ １４.２１±３.４３ １４７.１３±５.４１ ３９.１５±３.７３

中梗死灶 ３０ １６.１４±３.０１ ２０１.７２±６.３１ ４６.３７±２.１９

大梗死灶 ２９ ２３.４５±５.１１ ２５３.６４±７.９６ ６７.９４±８.８７

Ｆ １４.３１３ ２３.１３１ １６.７１４

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

２.３　 观察组患者血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 的与 ＳＷＩ 相
关性分析:Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析显示ꎬ观察组患者

血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ －９、ＡｐｏＥ 表达水平与脑卒中病灶数

量、病灶体积、脑皮质病灶数量呈正相关性(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＡｐｏＥ 表达水平与深部白质病灶数量呈正相关性(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４　 血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 水平对脑卒中的诊断价

值:以 ＳＷＩ 脑卒中诊断结果为因变量(脑卒中 ＝ １ꎬ非
脑卒中＝ ２)ꎬ以血浆 Ｈｃｙ、 ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 水平为自变

量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析ꎬ结果显示ꎬ血浆 Ｈｃｙ、 ＭＭＰ－
９、ＡｐｏＥ 水平与 ＳＷＩ 影像学诊断结果具有显著相关性

(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

表 ４　 观察组患者血清 Ｈｃｙ ＭＭＰ－９ ＡｐｏＥ 的相关性分析

脑卒中病灶数量
ｒｓ 　 　 　 Ｐ

脑卒中病灶体积
ｒｓ 　 　 　 Ｐ

脑皮质病灶数量
ｒ　 　 　 Ｐ

深部白质病灶数量
ｒ　 　 　 Ｐ

Ｈｃｙ ０.３３７ <０.０５ ０.３１３ <０.０５ ０.３１４ <０.０５ ０.０２３ >０.０５

ＭＭＰ－９ ０.５１７ <０.０５ ０.４１８ <０.０５ ０.５０６ <０.０５ ０.０９２ >０.０５

ＡｐｏＥ ０.５３３ <０.０５ ０.４２９ <０.０５ ０.５４１ <０.０５ ０.５２５ <０.０５

表 ５　 血浆 Ｈｃｙ ＭＭＰ－９ ＡｐｏＥ 水平与 ＳＷＩ 脑卒中诊断结果的相关性分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

Ｈｃｙ ０.０５２ ０.０２３ ４.６９４ １.０１５~１.１０７ ０.０２９

ＭＭＰ－９ ０.１７３ ０.０５４ ４.２４２ ０.７５３~０.９９３ ０.０３８

ＡｐｏＥ ０.０８７ ０.０３６ ４.９５６ １.０１３~１.１７４ ０.０２４

３　 讨　 论

脑卒中的致病病因繁杂ꎬ涉及多种细胞因子及化

合物ꎬ是一个复杂的生理过程ꎬ患者病情发展迅速ꎬ极
大的增加了治疗难度ꎬ影响预后效果ꎬ严重降低患者的
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生活质量与生产时间[５]ꎮ 李楠[６]等的研究发现ꎬ脑卒

中的病情发展受到体内活化因子与炎性因子等免疫学

机制的影响ꎮ Ｈｃｙ 是一种含硫基的氨基酸ꎬ从蛋氨酸

中提取出ꎬ具有促进血管及血细胞氧化的作用ꎬ与缺血

性损伤密切相关ꎻＡｐｏＥ 是血浆中脂蛋白的重要成分ꎬ
由脑组织的星形胶质细胞生成ꎬ当神经元受损时也会

产生大量 ＡｐｏＥꎬ与炎性反应密切相关ꎻＭＭＰ－９ 作为机

制金属蛋白酶家族的重要一员ꎬ通过多种途径参于脑

卒中的发病过程[７]ꎮ 本研究旨在探讨脑卒中患者血

清中 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 的变化情况与头颅 ＳＷＩ 影像

学诊断脑卒中病情的相关性ꎬ对寻求脑卒中关键生物

标志物具有积极的意义ꎮ
本研究观察患者头颅 ＳＷＩ－ＭＲＩ 的影像学ꎬ结果显

示ꎬＳＷＩ 序列敏感度高达 １００％ꎬ显著高于 ＤＷＩ、Ｔ１ＷＩ、
Ｔ２ＷＩ 序列ꎬ分析原因可能是 ＳＷＩ 是一种新型的磁共

振成像技术ꎬ利用三维采集与完全流动补偿构建的薄

层梯度重建回波序列ꎬ具有高分辨率、高采集强度与高

相位数据的特点ꎬ在对 ＳＷＩ 原始图像进行数据处理分

析时利用高通滤波增强数据强度ꎬ建立最小强度投影ꎬ
对脑组织中缺血、钙化、梗死等不均匀的特定磁场敏感

度极高ꎮ 观察患者血浆 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 的变化ꎬ
结果显示ꎬ观察组患者血清 Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ 与 ＭＭＰ－９ 表达

水平均显著高于对照组ꎬ大梗死灶患者血清 Ｈｃｙ、ＡｐｏＥ
与 ＭＭＰ－９ 表达水平均显著高于中梗死灶与小梗死灶

患者ꎬ提示血清中 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 含量的变化与

脑卒中的发病进程密切相关ꎬ是进展性脑梗死中重要

的生物学标志物ꎬ分析原因可能是脑卒中患者神经元

损伤诱导机体大量分泌 Ｈｃｙ 与 ＡｐｏＥꎬ其中 Ｈｃｙ 能诱导

脑卒中患者 ＴＭ 产生高甲基化ꎬ增强血管内皮相关因

子的释放ꎬＡｐｏＥ 具有诱导促炎性细胞因子释放ꎬ调节

机体炎性反应ꎬ梗死区域越大ꎬ数量越多ꎬ深度越深ꎬ血
清中 ＡｐｏＥ 表达水平越高ꎬ同时 ＡｐｏＥ 还能有诱导机体

分泌 ＭＭＰ－９ꎬＭＭＰ－９ 也是神经细胞炎性因子的一种ꎬ
随病情发展 ＭＭＰ－９ 的表达水平提高[８]ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关系数分析显示ꎬ观察组患者血清 Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ
表达水平与脑卒中病灶数量、脑皮质病灶数量呈正相

关性ꎬＡｐｏＥ 表达水平与深部白质病灶数量呈正相关

性ꎮ 以 ＳＷＩ 脑卒中诊断结果为因变量ꎬ以血浆 Ｈｃｙ、
ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 水平为自变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析ꎬ
结果显示ꎬ血浆 Ｈｃｙ、 ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 水平与 ＳＷＩ 影像

学诊断结果具有显著相关性ꎬ与刘慧勤等[９] 的研究结

果相一致ꎮ
综上所述ꎬＨｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平与 ＳＷＩ 影

像学结果中脑卒中病灶数量、病灶体积、皮质层病灶呈

正相关性ꎬＡｐｏＥ 表达水平与白质层病灶呈正相关性ꎬ
Ｈｃｙ、ＭＭＰ－９、ＡｐｏＥ 表达水平对脑卒中病情发展严重

程度具有一定警示作用ꎬ可作为脑卒中发病的独立危

险因素ꎮ
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