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摘要： 目的 探讨缺血性脑白质病变（WMIL）病人血清中基质金属蛋白酶-3（MMP3）、基质金属蛋白酶-9（MMP9）水平与

WMIL严重程度的相关性。方法 连续选取2019年5月至2020年5月安徽医科大学附属宿州医院神经内科收住的WMIL病人

117例及同时期该院的健康体检者 98例，根据Fazekas分级量表将WMIL病人分为轻度组（1~4分）、中度组（5~8分）、重度组（9~
12分）。收集受检者的一般临床资料。采用酶联免疫吸附测定检测受检者血清中MMP3、MMP9水平。比较指标差异性。结

果 WMIL组糖尿病患病率 64.10%、总胆固醇（5.15±0.98）mmol/L、同型半胱氨酸（HCY）（17.16±4.96）mmol/L、半胱氨酸蛋白酶

抑制剂C（以下简称“胱抑素C”）（1.41±0.33）mg/L、MMP3（201.95±36.19）µg/L、MMP9（60.41±19.21）µg/L水平均高于健康对照

组糖尿病患病率 31.63%、总胆固醇（4.90 ±0.73）mmol/L、HCY（12.25±2.06）mmol/L 、胱抑素 C（0.90±0.25）mg/L、MMP3（119.34±
21.29）µg/L、MMP9（25.47±5.81）µg/L，差异有统计学意义（P<0.05）；不同严重程度WMIL各组血清中MMP3［（155.22±20.27）µg/
L、（218.73±14.55）µg/L、（221.63±21.01）µg/L］和MMP9［（35.25±6.65）µg/L、（76.99±9.58）µg/L、（110.07±14.72）µg/L］水平差异

有统计学意义（P<0.05）；多因素 logistic回归分析显示 HCY（OR=0.119，95%CI：0.024~0.597，P=0.008）、MMP3（OR=1.099，
95%CI：1.057~1.143，P<0.001）、MMP9（OR=1.311，95%CI：1.138~1.509，P<0.001）是WMIL病人的独立危险因素（P<0.05）；根据

Spearman相关性分析得出MMP3、MMP9水平与WMIL严重程度呈正相关（r=0.786、0.866，P<0.05）。结论 WMIL病人血清中

MMP3、MMP9水平与疾病严重程度呈正相关，HCY、MMP3、MMP9是WMIL的独立危险因素。
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Abstract： Objective To investigate the correlation between serum levels of matrix metalloproteinase-3 (MMP3) and matrix metallo‑
proteinase-9 (MMP9) in patients with white matter ischemic lesions (WMIL) and the severity of WMIL.Methods A total of 117 WMIL
patients diagnosed and 98 healthy people in the Department of Neurology, Suzhou Hospital Affiliated to Anhui Medical University from
May 2019 to May 2020 were selected. WMIL patients were divided into a mild group (1-4 points), moderate group (5-8 points), and se‑
vere group (9-12 points) according to the Fazekas scale. The general clinical data of the subjects were collected. The serum levels of
MMP3 and MMP9 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the differences in the indicators were compared.
Results The prevalence of diabetes (64.10%) and the levels of total cholesterol (5.15±0.98) mmol/L, homocysteine (HCY, 17.16±
4.96) mmol/L, cystatin C (1.41±0.33) mg/L, MMP3 (201.95±36.19) µg/L and MMP9 (60.41±19.21) µg/L in the WMIL group were high‑
er than those in the healthy control group [prevalence of diabetes (31.63%), total cholesterol (4.90±0.73) mmol/L, HCY (12.25±2.06)
mmol/L, cystatin C (0.90±0.25) mg/L, MMP3 (119.34±21.19) µg/L, MMP9 (25.47±5.81) µg/L, and the difference was statistically sig‑
nificant (P < 0.05). Serum levels of MMP3 [(155.22±20.27) µg/L, (218.73±14.55) µg/L, (221.63±21.01) µg/L] and MMP9 [(35.25±
6.65) µg/L, (76.99±9.58) µg/L, (110.07±14.72) µg/L] were significantly different among the WMIL groups (P < 0.05). Multivariate lo‑
gistic regression analysis showed that HCY (OR=0.119, 95%CI: 0.024-0.597, P = 0.008), MMP3 (OR=1.099, 95% CI:1.057-1.143, P <
0.001), and MMP9 (OR=1.311, 95% CI:1.138-1.509, P < 0.001) were independent risk factors for WMIL patients (P < 0.05). According
to Spearman correlation analysis, the levels of MMP3 and MMP9 were positively correlated with the severity of WMIL (r=0.786 and
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0.866; P < 0.05).Conclusion The serum levels of MMP3 and MMP9 in WMIL patients were positively correlated with the severity of
the disease. HCY, MMP3 and MMP9 were independent risk factors for WMIL.
Key words： Leukoencephalopathies; White matter ischemic lesions; Blood brain barrier; Matrix metalloproteinase-3; Matrix
metalloproteinase-9; Homocysteine; Risk factor

缺血性脑白质病变（WMIL）最早是由Hachiski
于 1987年提出的影像学概念，系指脑室旁或皮质下

白质区域呈现点状或斑块状改变，在磁共振成像

（MRI）T1加权成像（T1WI）上表现为低信号 T2加权

成像（T2WI）上表现为高信号。WMIL是脑白质病

变中最常见的一种类型，其发病原因主要是深部脑

白质慢性低灌注损伤所致，其基本病理改变为脑室

旁、双侧半卵圆区髓鞘脱失、轴索变性等［1］。WMIL
病人早期无明显临床表现，随着病情加重可出现认

知功能障碍、步态异常、大小便失禁等。早期诊断

及严重程度评估对WMIL病人的预后具有重要临床

价值［2］。既往研究表明MMP3、MMP9与卒中后脑组

织损伤具有相关性，可能的机制是破坏血-脑屏障完

整性加重缺血后脑组织损伤［3］。关于MMP3、MMP9
与WMIL严重程度的研究鲜为报道。本研究主要是

观察不同严重程度的 WMIL病人血清中 MMP3、
MMP9的水平，探索两者是否具有相关性，以期为

WMIL诊断及病情评估提供新的方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 连续纳入 2019年 5月至 2020年 5
月安徽医科大学附属宿州医院神经内科收住的

WMIL病人 117例，男性 61例，女性 56例。入组标

准：（1）年龄>50岁；（2）3.0T头颅MRI提示脑室旁或

皮质下白质区域存在不同程度的病变，在T2液体衰

减反转序列（ FLAIR）、T2WI表现为高信号，T1WI
上表现为低信号或等信号（由影像科医生及神经内

科医生共同判断）；（3）签署知情同意书。排除标

准：（1）头颅CT/MRI排除患脑出血急性期或急性脑

梗死；（2）其他原因导致的脑白质病变：中毒、脱髓

鞘、药物、感染、变性病等；（3）合并自身免疫性疾

病；（4）合并严重的心、肺、肝、肾功能障碍。另选择

同期该院的健康体检者 98例作为健康对照组，男性

56例，女性 42例，年龄>50岁，头颅MRI检查未见明

显异常，签署知情同意书。本研究符合《世界医学

协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 收集方法 制定统一的 Excel表格，收集病

人的一般临床资料：性别、年龄、糖尿病史、高血压

史以及总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（以下简称“胱

抑素C”）、同型半胱氨酸（HCY）水平。

受试者均空腹 12 h以上于次日清晨抽取静脉

血 5 mL，在 3 000 r/min 离心 15 min，提取分离出的

血清，放置−80 ℃冷冻保存。

1.2.2 血清MMP3、MMP9的检查方法 将冷冻的

血清放在 2~8 ℃度融化，采用酶联免疫吸附测定在

450 nm波长的酶标仪器测定血清中MMP3、MMP9
的吸光度，再通过标准曲线计算出各因子的浓度。

1.2.3 影像学评估 纳入病人均采用 3.0T的MRI
进行扫描，参照 Fazekas分级量表对 T1WI、T2WI以
及 FILAIR相的脑室周围和皮质下白质区域的病变

进行评估，两个区域评估分数相加计算出总分，满

分 12分，分为轻度组 51例（1~4分）、中度组 35例
（5~8分）、重度组31例（9~12分）。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0软件进行统计分

析。计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用两独立

样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，多组

间的两两比较采用SNK法。计数资料以百分数（%）
表示，比较采用 χ 2检验。确定WMIL的独立危险因

素采用多因素 logistic回归分析。WMIL严重程度与

血清中 MMP3、MMP9水平相关性分析采用 Spear‑
man相关性分析。以 P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料及血清中MMP3、MMP9
水平的比较 两组的糖尿病患病率、总胆固醇、胱

抑素C、HCY、MMP3、MMP9水平差异有统计学意义

（P<0.05）；两组间性别构成比、年龄、高血压患病率、

三酰甘油、LDL-C水平差异无统计学意义（P>0.05），

见表1。
2.2 不同严重程度的 WMIL 血清中 MMP3、
MMP9水平的比较 不同严重程度的WMIL各组之

间血清中MMP3、MMP9水平差异有统计学意义（P<
0.05），见表2。
2.3 WMIL病人危险因素的 logistic回归分析结

果 将表 1，2中差异有统计学意义的指标作为自变

量，将是否患有WMIL作为因变量进行多因素 logis‑
tic回归分析，结果提示 HCY、MMP3、MMP9均是

WMIL病人的独立危险因素（P<0.05），见表3，4。
2.4 WMIL 组 Fazekas 评分与血清中 MMP3、
MMP9浓度的相关性分析结果 根据 Spearman相
关性分析得出：WMIL 组 Fazekas 评分与血清中
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MMP3的水平呈正相关（r=0.786，P=0.035），与血清

中MMP9的水平呈正相关（r=0.866，P=0.009）。

3 讨论

随着人口老龄化的日益加剧及生活水平的提

高，WMIL在人群中的患病率在逐年攀升。WMIL早
期临床表现往往不典型，当出现认知功能障碍、肢

体无力及大小便失禁等临床症状时多数已存在一

定程度的脑白质病变，严重影响了病人生活质量［4］。

因此，早诊断、早治疗对WMIL病人尤为重要。目前

WMIL的诊断主要依赖于影像学检查，但因为价格

昂贵等因素，部分病人错过了早期诊断的时机。若

能够研究出一种早期诊断及病情评估的生物学指

标物，将对病人的治疗及预后具有重要的临床

价值［5］。

WMIL的发病机制尚不明确，既往研究表明存

在几种可能：（1）慢性低灌注颅脑损伤；（2）血-脑屏

障损伤；（3）炎症与氧化应激；（4）内皮细胞的功能

障碍；（5）β淀粉样物质沉积；（6）遗传多态性。其中

血-脑屏障损伤是WMIL发生和发展的重要过程［6］。

血-脑屏障是位于中枢神经系统和外周血液之间的

生理屏障，具有维持脑内微环境稳态的生理功能。

血-脑屏障结构和功能完整是维持其通透性的前提，

任何破坏血-脑屏障完整性的物质都会增高其通透

性，致使血液中的有害物质及生物大分子进入脑组

织间隙，加重脑组织损伤及水肿。MMP3、MMP9均
属于基质金属蛋白酶家族（MMPs）。MMPs是一种

锌离子依赖性的内肽酶，能够降解层粘连蛋白、胶

原和纤连蛋白在内的多种细胞外基质，被证明参与

多种神经系统疾病的调控，其中包括有多发性硬化

症、阿尔茨海默病和恶性胶质瘤，近年来有研究表

明MMPs与卒中后脑组织损伤有关［7］。MMP3又称

为基质溶解酶-1，具有降解Ⅳ、Ⅴ型胶原、软骨蛋白

多糖、纤维连接蛋白的能力。脑组织缺血会诱导内

皮细胞、星形胶质细胞MMP3的表达，通过破坏血-

脑屏障的基底膜和连接蛋白，致使脑组织水肿及损

伤的加重［8］。国外学者研究发现，脑缺血的大鼠会

表1 健康对照组和WMIL组一般临床资料及血清中MMP3、MMP9水平对比

一般资料

男性/例（%）
年龄/（岁，x̄ ± s）
糖尿病/例（%）
高血压/例（%）
三酰甘油/（mmol/L，x̄ ± s）
总胆固醇/（mmol/L，x̄ ± s）
LDL‑C/（mmol/L，x̄ ± s）
HCY/（mmol/L，x̄ ± s）
胱抑素C/（mg/L，x̄ ± s）
MMP3/（µg/L，x̄ ± s）
MMP9/（µg/L，x̄ ± s）

健康对照组（n=98）
56（57.14）
67.72±5.16
31（31.63）
52（53.06）
1.83±0.47
4.90 ±0.73
2.65±0.69
12.25±2.06
0.90±0.25

119.34±21.29
25.47±5.81

WMIL组（n=117）
61（52.14）
69.09±5.97
75（64.10）
75（64.10）
1.78±0.57
5.15±0.98
2.72±0.88
17.16±4.96
1.41±0.33

201.95±36.19
60.41±19.21

t（χ 2）值

（0.54）
1.77

（22.50）
（2.69）
0.77
2.08
6.01
9.15
10.60
20.78
12.16

P值

0.643
0.078
<0.001
0.101
0.440
0.039
0.549
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：WMIL为缺血性脑白质病变，MMP3为基质金属蛋白酶-3，MMP9为基质金属蛋白酶-9，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，HCY为同型半

胱氨酸。

表2 不同严重程度的WMIL血清中MMP3、MMP9水平比较/
（µg/L，x̄ ± s）

组别

WMIL轻度组

WMIL中度组

WMIL重度组

F值

P值

例数

51
35
31

MMP3
155.22±20.27
218.73±14.55
221.63±21.01
128.58
<0.001

MMP9
35.25±6.65
76.99±9.58
110.07±14.72
443.65
<0.001

注：WMIL为缺血性脑白质病变，MMP3为基质金属蛋白酶-3，
MMP9为基质金属蛋白酶-9。
表3 WMIL病人117例危险因素的多因素 logistic回归分析

变量赋值情况

变量

糖尿病病史

总胆固醇

HCY
胱抑素C
MMP3
MMP9

赋值

无=0，有=1
≤5.20 mmol/L=0，>5.20 mmol/L=1
≤15 mmol/L=0，>15 mmol/L=1
≤1.09 mg/L=0，>1.09 mg/L=1

实测值

实测值

注：WMIL为缺血性脑白质病变，HCY为同型半胱氨酸，MMP3
为基质金属蛋白酶-3，MMP9为基质金属蛋白酶-9。
表4 WMIL病人117例危险因素的多因素 logistic回归分析

结果

变量

HCY
MMP3
MMP9

β值

2.129
0.094
0.270

SE值

0.808
0.020
0.072

Wald χ 2值
6.947
16.016
14.126

OR（95%CI）
0.119（0.024~0.597）
1.099（1.057~1.143）
1.311（1.138~1.509）

P值

0.008
<0.001
<0.001

注：WMIL为缺血性脑白质病变，HCY为同型半胱氨酸，MMP3
为基质金属蛋白酶-3，MMP9为基质金属蛋白酶-9。
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随着血液中MMP3含量的升高而进一步加重，并且

这种因子可能参与血 -脑屏障的破坏［9-10］。相反，

Asahi等人研究发现通过给予缺血性脑白质病变病

人MMP3的抑制剂，发生缺血坏死的脑白质得到了

修复［11］。MMP9又称为明胶酶 B，被认为是脑组织

缺血的重要因子，是急性脑血管病重要病理基础。

在缺血受损的脑组织中，MMP9在神经元、内皮细胞

中高表达，通过降解细胞外基质，导致血-脑屏障通

透性的增加。有学者研究发现，急性脑卒中病人血

清中MMP9水平与梗死面积成正比［12-14］。国外学者

研究表示MMP9的基因多态性会增高脑血管疾病的

发生率，存在有MMP9-1562C/T（rs3918242）基因的

人群要比普通人群发生脑血管疾病的风险要

大［15-16］。目前关于血清中 MMP3、MMP9 水平与

WMIL严重程度的研究鲜为报道。

本研究通过对 117例WMIL病人和 98例健康人

群外周血中的MMP3、MMP9水平进行比较，结果发

现血清中MMP3、MMP9水平与WMIL严重程度具有

正相关并且是WMIL发生的独立危险因素。提示

MMP3、MMP9参与WMIL的发病过程。其原因可能

是通过破坏血-脑屏障的完整性，致使血液中更多的

炎症因子进入脑组织当中，进一步加重脑组织的损

伤。两者的相关性提示MMP3、MMP9可用于诊断

WMIL，并且可用于疾病严重程度的评估。对WMIL
病人早期诊断及针对性治疗提供方便。

此次研究对WMIL危险因素进行多因素 logistic
分析，结果显示 HCY是WMIL病人独立的危险因

素。HCY是脑血管病和动脉硬化的危险因素，究其

原因可能是：（1）高水平的HCY导致脑血管损伤和

神经毒性损伤。（2）较高的HCY能够抑制人体内CO
合成酶活性，导致内皮细胞功能障碍，诱导凝血酶

的激活及血小板聚集促进血栓形成［17］。（3）高水平

的 HCY能够促进动脉内膜增厚导致动脉斑块形

成［18-21］。故 HCY较高的中老年人群，是排查患有

WMIL的重点人群。

综上所述，WMIL病人血清中MMP3、MMP9水
平与疾病严重程度具有正相关，对疾病的早期诊断

与病情严重评估具有重要临床价值。Hcy、MMP3、
MMP9均是WMIL的独立危险因素，控制危险因素、

排查是否患有WMIL，预防疾病的发生和发展。此

次研究样本量不足，今后研究还需进一步扩大队列

样本，并对入组病人进行随访，对于临床早发现、早

干预WMIL提供客观依据。
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卵巢早衰病人血清微小RNA-125b表达及与中医证型的
相关性分析

李海霞 a，李慧朋 b，王文文 c
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摘要： 目的 探讨卵巢早衰病人血清微小RNA（miR）-125b表达水平及与中医证型的相关性分析。方法 选取 2017年 3月
至2019年6月郑州市第七人民医院妇科收治的 136例卵巢早衰病人作为研究组，选取同期 120例该院体检健康者作为对照组，

观察两组研究对象及不同中医证型血清miR-125b、抗米勒管激素（AMH）、卵泡刺激素（FSH）/黄体生成素（LH）水平变化，分析

miR-125b表达水平与AMH、FSH/LH、中医证型的关系。结果 卵巢早衰病人以肾虚肝郁证（41.18%）、肝肾阴虚证（23.53%）、

肾虚血瘀证（16.91%）、脾肾阳虚证（14.70%）较为常见；研究组病人血清AMH水平［（1.98±0.64）pmol/L比（10.95±2.62）pmol/L］
明显低于对照组（P<0.05），miR-125b［（2.67±0.91）比（1.01±0.29）］、FSH［（47.28±9.15）U/L比（6.05±1.02）U/L］、LH［（30.46±8.24）
U/L比（5.32±1.37）U/L］、FSH/LH比值［（1.62±0.52）比（1.05±0.31）］明显高于对照组（P<0.05）；肝肾阴虚证组病人血清AMH水

平低于肾虚肝郁证、肾虚血瘀证、脾肾阳虚证病人（P<0.05），脾肾阳虚证组低于肾虚血瘀证组（P<0.05）；肝肾阴虚证组病人

miR-125b、FSH、LH水平高于肾虚肝郁证、肾虚血瘀证、脾肾阳虚证病人（P<0.05），脾肾阳虚证组miR-125b、FSH、LH水平高于

肾虚血瘀证、肾虚肝郁证组（P<0.05）；肝肾阴虚证组病人FSH/LH比值低于肾虚肝郁证、肾虚血瘀证病人（P<0.05），脾肾阳虚证

组低于肾虚肝郁证病人（P<0.05）；卵巢早衰病人血清miR-125b表达水平与AMH水平呈负相关（P<0.05），与FSH/LH比值呈正

相关（P<0.05）；血清AMH与肾虚肝郁证、肝肾阴虚证、脾肾阳虚证呈负相关（P<0.05），miR-125b、FSH/LH比值与肾虚肝郁证、

肝肾阴虚证、肾虚血瘀证、脾肾阳虚证呈正相关（P<0.05）。结论 卵巢早衰病人血清miR-125b高表达，与AMH水平呈负相

关，与FSH/LH比值呈正相关，且肝肾阴虚证、脾肾阳虚证病人血清miR-125b水平变化较为明显，血清AMH与肝肾阴虚证、脾

肾阳虚证呈负相关。

关键词： 原发性卵巢功能不全； 微小RNA-125b； 中医证型； 相关性

Analysis of correlations between serum microRNA-125b and TCM syndromes in patients
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Abstract： Objective To investigate the expression level of serum microRNA (miR)-125b in patients with premature ovarian failure
(POF) and its correlation with traditional Chinese medicine syndromes.Methods A total of 136 patients with POF who were admitted
to the Department of Gynecology of the 7th People´s Hospital of Zhengzhou from March 2017 to June 2019 were selected for the study,
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