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　　【摘要】　目的　研究基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）基因多态性与动脉粥样硬化性脑梗死（ＡＣＩ）的相关性。

方法　检测９５例ＡＣＩ患者（不稳定斑块组５１例、稳定斑块组４４例）和５８例体检健康者外周血 ＭＭＰｌ水平及

ＭＭＰｌ基因启动子区上游１６０７ｂｐ处１Ｇ或２Ｇ单核苷酸多态性，比较不同 ＭＭＰｌ基因型频率和外周血 ＭＭＰｌ

水平。结果　不稳定斑块组２Ｇ／２Ｇ基因型频率和２Ｇ等位基因频率显著高于稳定斑块组，二者２Ｇ／２Ｇ基因型频率

与２Ｇ等位基因频率均显著高于对照组，且不稳定斑块组和稳定斑块组外周血 ＭＭＰｌ水平均高于对照组（犘＜０．

０５）。结论　ＭＭＰ１基因多态性和外周血 ＭＭＰ１水平均与ＡＣＩ具有相关性。
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　　颈动脉粥样硬化导致动脉粥样硬化脑梗死（ＡＣＩ）的病理

机制主要包括血管腔狭窄致使脑组织缺血和斑块脱落造成栓

塞，超过６０％的ＡＣＩ患者由后者所致
［１］。因此，斑块不稳定性

研究对预防ＡＣＩ尤其重要。基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）基因

转录起始点的插入或缺失突变，对 ＭＭＰ１表达有不同影响，

使其对动脉粥样硬化斑块的降解作用不同，影响动脉粥样硬化

发展［２］。本研究分析了 ＡＣＩ患者 ＭＭＰ１基因突变和外周血

ＭＭＰ１水平的关系，旨在为颈动脉斑块的破溃、脱落及斑块内

出血等引起ＡＣＩ提供预防治疗参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　河北联合大学附属医院２０１０年１０月至

２０１２年１０月收治的ＡＣＩ患者９５例，均符合全国第四届脑血

管病学术会议《各类脑血管疾病诊断要点》中的诊断标准，并经

颈动脉超声检查证实存在颈动脉硬化；所有患者无外伤、动脉

炎症、血液疾病、囊肿、药物和脑血管畸形导致的脑梗死；根据

颈动脉超声检查结果分为不稳定斑块组５１例和稳定斑块组

４４例。不稳定斑块组患者中，男２８例、女２３例，年龄４８～７６

岁，平均５４．６岁；稳定斑块组患者中，男２９例、女１５例，年龄

４７～８１岁，平均５６．３岁。同期于该院体检健康者５８例纳入

对照组，男３７例、女２１例，年龄４９～７３岁，平均６１．４５岁，均

无主要脏器系统疾病，颈动脉无硬化现象，无脑梗死家族史和

病史。性别、年龄各组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　ＭＭＰ１基因多态性检测　采集受检者静脉血３ｍＬ，

酚抽提法提取血白细胞ＤＮＡ；５％琼脂糖凝胶电泳荧光法估测

ＤＮＡ浓度，稀释至２０μｇ／Ｌ
［３］；采用ＰｅｒＫｉｎＥｌｍｅ公司聚合酶

链反应扩增仪扩增 ＭＭＰ１基因特异片段，上游引物：５′ＴＣＧ

ＴＧＡＧＡＡＴＧＴＣＴＴＣＣＣＡＴＴ３′，下游引物：５′ＴＣＴＴＧＧ

ＡＴＴＧＡＴＩＴＧＡＧＡＴＡＡＧＴＧＡＡＡＴＣ３′，反应条件为：

９５℃３０ｓ，５５℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，３５个循环；取５μＬ产物与２

μＬ１０×ＮＥ缓冲液、０．２μＬ牛血清清蛋白、０．３μＬＸｍｎＩ、２．５

μＬ超纯水混匀，静置３．０ｈ
［４］；聚丙烯酞胺凝胶电泳混匀液，

ＥＢ染色后紫外灯下观察。

１．２．２　外周血 ＭＭＰ１水平检测　体检健康者于体检时、患

者于发病后第１、３、７天采集肘静脉血３ｍＬ，采用酶联免疫吸

附法试剂盒（武汉博士德）测定 ＭＭＰ１水平
［５］。

１．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２００３建立数据库，以ＳＰＳＳ１８．０

软件分析数据；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；显著性检验水

准为α＝０．０５，犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。
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２　结　　果

不稳定斑块组２Ｇ／２Ｇ基因型频率和２Ｇ等位基因频率显

著高于稳定斑块组（犘＜０．０５）；不稳定斑块组和稳定斑块组

２Ｇ／２Ｇ基因型频率与２Ｇ等位基因频率均显著高于对照组

（犘＜０．０５），见表１。不稳定斑块组和稳定斑块组外周血

ＭＭＰｌ浓度比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；不稳定斑块组

和稳定斑块组各时间点外周血 ＭＭＰｌ浓度均高于对照组

（犘＜０．０５），见表２。

表１　ＭＭＰ１基因型频率分布［％（狀）］

组别 狀
基因型频率

２Ｇ／２Ｇ ２Ｇ／１Ｇ １Ｇ／１Ｇ

不稳定斑块组 ５１ ６０．７８（３１） ３１．３７（１６） ７．８４（４）

稳定斑块组 ４４ ３８．６４（１７） ３１．８２（１４） ２９．５５（１３）

对照组 ５８ ２０．６９（１２） ３７．９３（２２） ４１．３８（２４）

表２　外周血 ＭＭＰｌ水平比较（μｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 第１天 第３天 第７天

不稳定斑块组 ５１ １．３２１±０．２２５ １．６１３±０．３７２ １．８１６±０．４８５

稳定斑块组 ４４ １．３０１±０．２３６ １．５９４±０．３６４ １．８２８±０．５０１

对照组 ５８ ０．８４２±０．０５３ － －

　　注：表示健康者体检当日检测结果；－表示无数据。

３　讨　　论

颈动脉粥样硬化斑块内覆盖的纤维帽将斑块内的成血栓

性物质与血液隔开，是决定斑块是否稳定的关键，如果纤维帽

受损或破裂，可导致斑块内物质进入血液，促使血栓形成，引发

动脉阻塞诱发ＡＣＩ
［６］。ＭＭＰ１是基质金属蛋白酶家族中表达

量最高的肠胶原酶，能够降解血管内膜和粥样斑块纤维帽的主

要组成蛋白，即Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白。有研究证实，颈动脉粥

样硬化斑块边缘和泡沫细胞积聚处 ＭＭＰ１浓度较高，说明

ＭＭＰ１通过降解Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白使纤维帽变薄，促进粥

样斑块进入不稳定状态［７］。ＭＭＰ１基因位于染色体１１ｑ２２

ｑ２３，有１０个外显子和９个含子，１６０７ｂｐ位点为转录因子结

合位点，该位点出现单个Ｇ核苷酸插入或缺失，可导致单核苷

酸多态性的出现，影响 ＭＭＰ１基因的表达
［８］。

本研究通过检测ＡＣＩ患者 ＭＭＰ１基因多态性和外周血

ＭＭＰ１水平，并结合超声检查，从斑块形态学上探讨了 ＭＭＰ

１基因多态性、外周血 ＭＭＰ１水平、颈动脉粥样硬化斑块稳定

性和ＡＣＩ的关系，结果证实 ＭＭＰ１基因多态性影响外周血

ＭＭＰ１水平，而颈动脉斑块的不稳定能够预示发生 ＡＣＩ的

可能。

总之，ＭＭＰ１基因多态性及外周血 ＭＭＰ１水平均与

ＡＣＩ具有相关性，ＭＭＰ１基因型检测联合颈动脉斑块超声影

像学检查，有利于及早发现不稳定斑块，尽早采取干预措施，降

低ＡＣＩ发病率。
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性结果。故本研究诱导表达的ＧＳＴＵＢＲＰＳ２７ａ融合蛋白为采

用ＧＳＴｐｕｌｌｄｏｗｎ试验验证 ＵＢＲＰＳ２７ａ与ＣＫ２α′亚基的相互

作用准备了条件，也为后续研究 ＵＢＲＰＳ２７ａ结构与功能及其

在肿瘤发生发展过程的分子调控机制奠定了基础。
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