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颅内血肿患者血清 ＭＭＰ９水平变化及临床疗效观察

殷炳翠（山东省沾化县富源街道卫生院，山东滨州　２５６８００）

　　【摘要】　目的　观察高血压脑出血颅内血肿患者行颅内血肿微创清除术前后血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ

９）水平变化及临床疗效，探讨血清 ＭＭＰ９水平变化与病情及预后的关系。方法　采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测高血压脑出血患者（手术组７４例和保守组４５例）血清 ＭＭＰ９水平，并进行临床疗效对比分析。

结果　（１）高血压脑出血患者血清 ＭＭＰ９水平明显高于健康对照组（犘＜０．０１）；出血量小于６０ｍＬ组和生存组患

者血清 ＭＭＰ９水平均分别明显低于大于６０ｍＬ和死亡组（犘＜０．０１）。（２）高血压脑出血手术死亡组术后１～７ｄ

血清 ＭＭＰ９水平均明显高于健康对照组（犘＜０．０１）；高血压脑出血生存组术后第５天内血清 ＭＭＰ９水平均达正

常。（３）手术组无效和死亡率明显降低（犘＜０．０１），有效率明显提高（犘＜０．０１）；出血量小于６０ｍＬ组有效率明显高

于出血量大于６０ｍＬ组（犘＜０．０１）。结论　颅内血肿微创清除术治疗高血压脑出血临床疗效明显优于内科保守治

疗，检测高血压脑出血患者微创术前后血清 ＭＭＰ９水平变化，可作为判断疾病严重程度、评价手术疗效和估计预

后的重要参数。
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　　高血压性脑出血是临床上的常见病，具有致死及致残率高

的临床特征，死亡率高的原因之一是急剧形成的颅内血肿直接

压迫周围的脑组织导致脑水肿甚至脑疝，是医学上亟待解决的

难题［１］。颅内血肿微创清除技术是治疗高血压性脑出血颅内

血肿的一种有效的方法，采用内科保守治疗高血压脑出血患者

的死亡率可达７０％～８０％，传统开颅手术死亡率、致残率极

高［２］。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是一组同源的以无活性酶原

形式分泌的锌依赖性蛋白酶，基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）是

ＭＭＰｓ家族成员之一，主要由中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞、血管内

皮细胞及胶质细胞等细胞分泌，其降解的底物主要包括明胶、

弹性蛋白、Ⅳ～Ⅴ型胶原蛋白及连接蛋白等
［３］。ＭＭＰ９经酶

切断Ｎ末端而被激活，主要参与细胞外基质的降解，参与多种

病理生理过程（如动脉粥样硬化、脑血管病、炎症反应及恶性肿

瘤浸润等）。ＭＭＰ９参与高血压性脑出血的病理生理发展过

程［４］，高血压性脑出血可诱导内源性的 ＭＭＰ９在脑组织中表

达，促进血管源性脑水肿的形成，在血脑屏障破坏中有 ＭＭＰ９

的形成和参与［５６］。为了观察高血压脑出血患者行颅内血肿微

创清除术前后血清 ＭＭＰ９水平变化及临床疗效，探讨血清

ＭＭＰ９水平与病情及预后的关系，作者采用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）检测了高血压脑出血患者（手术组７４例和保守组

４５例）血清 ＭＭＰ９水平，并进行临床疗效对比分析，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２００９年１月至２０１２年２月在沾化县富

源街道卫生院和沾化县人民医院住院治疗的高血压脑出血患

者１１９例，按治疗方法的不同分为颅内血肿微创清除术组（手

术组）７４例和内科保守治疗组（保守组）４５例。所有患者均有

高血压史，均符合１９９５年全国第４届脑血管病会议脑出血的

诊断标准［７］，并经头部ＣＴ扫描确诊。两组患者年龄、性别、入

院时血压、出血量（多田公式：π／６×长轴×短轴×层面）、出血

部位及意识障碍程度相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），两组

具有可比性。手术组据出血量分为：＞６０ｍＬ组（３０例）、＜６０

ｍＬ组（４４例）；据预后情况分为生存组（５８例）和死亡组（１６

例）。健康对照组３０例，其中男１９例、女１１例，年龄（６０．５±

１０．３）岁，均为本院门诊同期体检正常者。手术组应血压控制

在１８０／１００ｍｍＨｇ以下，无严重糖尿病及心、肺、肾等脏器

疾病。

１．２　治疗和临床疗效评价方法　手术组和保守组均给予降颅

内压、控制血压、防治各种并发症等常规内科治疗。手术组均

在住院６～２４ｈ行颅内血肿微创清除术治疗，采用头颅ＣＴ下

定位法，应用北京万特福医疗器械有限责任公司生产的 ＹＬ１

型一次性颅内血肿穿刺针。采用 ＡＤＬ分级法评定临床疗

效［７］，临床有效包括Ⅰ级、Ⅱ级及Ⅲ级，Ⅳ级为无效，治疗３个

月后进行临床疗效评价。

１．３　检测方法　高血压脑出血患者采血时间：治疗前（０ｄ，保

守组住院２４ｈ内、手术组住院６～２４ｈ内），手术组术后１、３、５

ｄ及７ｄ，每次采静脉血３ｍＬ，室温放置３０～６０ｍｉｎ后３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清放入 ２ ｍＬＥｐｐｅｎｄｏｒ管中，置

－２０℃低温冷冻备用。采用ＥＬＩＳＡ法定量检测血清 ＭＭＰ

９。试剂盒由美国ＡＤＬ公司提供。操作方法严格按说明书进

行，经孵育、洗板、酶标、再洗板、显色、酶标仪测定等步骤得出

结果。酶标仪为芬兰产 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标仪、Ｗｅｌｌｗａｓｈ４

ＭＫ２洗板机。

１．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析。计量资料均以狓±狊表示，组间或组内显著性比较采用均

数资料狋检验或方差分析，率的显著性比较采用χ
２ 检验。以

犘＜０．０５作为检测标准，表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　高血压脑出血患者血清 ＭＭＰ９水平变化

２．１．１　高血压脑出血患者治疗前血清 ＭＭＰ９水平比较　见

表１。表１显示：高血压脑出血患者血清 ＭＭＰ９水平明显高

于健康对照组（犘＜０．０１）。手术组与保守组比较，血清 ＭＭＰ

９水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），手术组和保守组分别与

健康对照组比较，血清 ＭＭＰ９水平分别有明显性差异（犘＜

０．０１）。＜６０ｍＬ和生存组患者血清 ＭＭＰ９水平分别明显低

于大于６０ｍＬ和死亡组（犘＜０．０１）。提示：血清 ＭＭＰ９升高

水平与高血压脑出血患者脑损伤严重程度有关。

２．１．２　手术组患者血清 ＭＭＰ９水平动态变化　见表２。表
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２显示：高血压脑出血手术死亡组术后１～７ｄ血清 ＭＭＰ９水

平均明显高于健康对照组（犘＜０．０１）；高血压脑出血生存组术

后第５天后血清 ＭＭＰ９水平达正常。

表１　高血压脑出血患者治疗前血清 ＭＭＰ９检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ）

手术组 ７４ ５８．６２±１７．８１△▲

　＜６０ｍＬ ４４ ５０．４７±１６．８３

　＞６０ｍＬ ３０ ７０．５８±２０．０６△

　生存组 ５８ ５２．９５±１８．２６

　死亡组 １６ ７９．１９±１７．１１△

保守组 ４５ ５７．９２±１８．４３△

健康对照组 ３０ １９．５２±６．７１

　　注：与健康对照组、＜６０ｍＬ组、生存组比较，△犘＜０．０１；与保守组

比较，▲犘＞０．０５。

２．２　高血压脑出血患者行颅内血肿微创清除术的临床观察　

见表３。表３显示：手术组无效和死亡率明显降低（犘＜０．０１），

有效率明显提高（犘＜０．０１）；出血量小于６０ｍＬ组有效率明显

高于出血量大于６０ｍＬ组（犘＜０．０１）。

表２　手术组患者血清 ＭＭＰ９检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ）

手术死亡组

　手术前 １６ ７９．１９±１７．１１△

　术后１ｄ １４ ８２．６３±２４．７５△

　术后３ｄ １０ ７７．９２±１６．８４△

　术后５ｄ ８ ７８．４９±１９．５２△

　术后７ｄ ５ ７５．３８±１２．７８△

手术生存组

　手术前 ５８ ５２．９５±１８．２６△

　术后１ｄ ５８ ４１．８３±１２．３７△

　术后５ｄ ５８ ２３．０７±７．９２

　术后７ｄ ５８ ２１．６８±９．０７

健康对照组 ３０ １９．５２±６．７１

　　注：与健康对照组比较，△犘＜０．０１；犘＞０．０５。

表３　　治疗后两组死亡及ＡＤＬ分级结果［狀（％）］

组别 狀 有效（Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级）无效（Ⅳ级） 死亡

手术组 ７４ ４５（６３．４） １３（１７．６） １６（２１．６）

　＜６０ｍＬ组 ４４ ３７（８２．２） ２（４．５） ５（１１．４）

　＞６０ｍＬ组 ３０ １０（３３．３） ９（３０．０） １１（３６．７）

保守组 ４５ ８（１７．８） １６（３５．６） ２１（４６．７）

　　注：与保守组、＞６０ｍＬ组比较，犘＜０．０１。

３　讨　　论

高血压性脑出血急性期血肿直接压迫周围脑组织及小血

管，导致局部血液流量降低，脑组织细胞缺血缺氧，激活

ＭＭＰｓ系统，导致 ＭＭＰ９表达上调，ＭＭＰ９浓度升高，高浓

度的 ＭＭＰ９可破坏血脑屏障，促进血管源性脑水肿的形成及

血肿的扩大［８９］，导致循环血液中 ＭＭＰ９水平升高。本文发

现，急性高血压脑出血患者组血清 ＭＭＰ９水平明显高于健康

对照组，证实上述观点。高血压性脑出血急性期患者血清

ＭＭＰ９水平有着不同程度的升高，脑损伤程度越重，ＭＭＰ９

水平就越高，血清 ＭＭＰ９水平与患者的病情有关，血清

ＭＭＰ９检测可作为评估脑损伤及其严重程度的血清学标记

物［９］。大多数患者在伤后１ｄ内血清 ＭＭＰ９达最高水平，可

能反映了脑组织的破坏程度。损伤程度不同，血清 ＭＭＰ９连

续测定结果也有差异，研究其变化规律有一定的临床价值。在

高血压脑出血手术组存活患者中，随着时间的推移，血清

ＭＭＰ９水平逐渐降低，约５ｄ内至正常水平，临床症状好转，

与临床恢复快慢基本一致。通过动态观察血清 ＭＭＰ９水平

变化有助于了解患者的恢复情况。死亡患者血清 ＭＭＰ９水

平持续在高的异常水平。高血压脑出血后血清 ＭＭＰ９维持

较高的水平或呈进行性增高，提示患者脑损伤严重，多提示预

后不良。出血早期血清 ＭＭＰ９水平越低其神经功能恢复越

好，临床预后越好。本研究中颅内血肿微创清除术组死亡率

（２１．６％）明显低于内科保守治疗组（４６．７％），颅内血肿微创清

除术组总有效率（６３．４％）明显高于内科保守治疗组（１７．８％），

Ⅳ级患者明显降低，Ⅰ级、Ⅱ级及Ⅲ级患者明显增多。颅内血

肿微创清除术治疗高血压脑出血临床疗效明显优于内科保守

治疗，是治疗高血压脑出血切实可行的手术方法。

综上所述，颅内血肿微创清除术治疗高血压脑出血临床疗

效明显优于内科保守治疗，检测高血压脑出血患者微创术前后

血清 ＭＭＰ９水平变化，可作为判断疾病严重程度、评价手术

疗效和估计预后的重要参数。
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