
书书书

第二军医大学学报　２００８年９月第２９卷第９期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｅｐ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．９

·１０６５　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．０１０６５ ·论　著·

颈动脉粥样硬化斑块ＣＤ４０、ＭＭＰ９的表达及意义

王静华１，丁素菊１，邓本强１，吴　涛１，陈　欢２，张生生２，焦炳华２

１．第二军医大学长海医院神经内科，上海２００４３３

２．第二军医大学基础部生物化学与分子生物学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：观察ＣＤ４０及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）在人颈动脉粥样硬化斑块中的表达，探讨ＣＤ４０在斑块稳定性中的作

用及可能机制。方法：将因颈动脉粥样硬化狭窄（＞７０％）行颈动脉内膜切除术的２８例手术标本分为有临床卒中事件组（ｎ＝

１５）和无临床卒中事件组（ｎ＝１３），另设尸检无动脉粥样硬化的正常颈动脉（ｎ＝８）作为对照组，采用实时荧光定量聚合酶链反

应（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）检测各组斑块中ＣＤ４０和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测各组ＣＤ４０和 ＭＭＰ９蛋白表达水平，并对

ＣＤ４０与 ＭＭＰ９基因的表达作相关性分析。结果：无临床卒中事件组和有临床卒中事件组的ＣＤ４０、ＭＭＰ９基因的表达较正

常对照组明显增高（Ｐ＜０．０１），有临床卒中事件组明显高于无临床卒中事件组（Ｐ＜０．０１），ＣＤ４０与 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达有正的

直线相关关系（ｒ＝０．９６４，Ｐ＜０．０１）。正常颈动脉中 ＭＭＰ９和ＣＤ４０蛋白基本不表达；颈动脉粥样硬化斑块中 ＭＭＰ９和ＣＤ４０

蛋白表达较正常颈动脉明显增高；有卒中事件组颈动脉斑块 ＭＭＰ９和ＣＤ４０蛋白表达高于无卒中事件组。结论：颈动脉粥样

硬化斑块中ＣＤ４０、ＭＭＰ９表达增高，可能与斑块的稳定性密切相关。

［关键词］　ＣＤ４０抗原；基质金属蛋白酶９；颈动脉疾病；动脉硬化；斑块稳定性

［中图分类号］　Ｒ５４３．４　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０９１０６５０４

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｉｎｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ＷＡＮＧＪｉｎｇｈｕａ１，ＤＩＮＧＳｕｊｕ１，ＤＥＮＧＢｅｎｑｉａｎｇ１，ＷＵＴａｏ１，ＣＨＥＮＨｕａｎ２，ＺＨＡＮＧＳｈｅｎｇｓｈｅｎｇ２，ＪＩＡＯＢｉｎｇｈｕａ２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓ，ｓｏａｓｔｏａｓｓｅｓｓ

ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＣＤ４０ｉｎｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｐｌａｑｕｅａｎｄｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｍＲＮＡ

ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｃａｒｏｔｉｄｅｖｅｒｓｉｏｎｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ（ＣＥＥ）ｏｆ２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈ

ｇｒａｄｅｓｔｅｎｏｓｉｓ（＞７０％）（ｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ，ｎ＝１５；ｎｏｎｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ，ｎ＝１３）ａｎｄ８ｎｏｒｍａｌｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍａｒｔｅｒｉｅｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）

ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ｍＲＮＡａｎｄＭＭＰ９ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｎｏｎｓｔｒｏｋｅ

ｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）；ａｎｄｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐｗａｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｏｎｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０

ａｎｄＭＭＰ９ｍＲＮＡ（ｒ＝０．９６４，Ｐ＜０．０１）．ＥｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌ

ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｅｖｉｄｅｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈａｎｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，

ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｎｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｍａｙｂｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｌａｑｕｅｓ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ＣＤ４０ａｎｔｉｇｅｎ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ；ａｒｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（９）：１０６５１０６８］

［收稿日期］　２００８０２２６　　　　［接受日期］　２００８０５３０
［基金项目］　上海市科学技术发展基金（０３ＤＺ１９７０８）；第二军医大学博士研究生创新性科学研究资助项目．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＳｃｉ

ｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＧｏｖｅｒｎｍｅｎｔ（０３ＤＺ１９７０８）ａｎｄＩｎｎｏｖａｔｉｖｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＤｏｃｔｏｒａｔｅ

ＣａｎｄｉｄａｔｅｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．
［作者简介］　王静华，博士生．Ｅｍａｉｌ：ｂｈｆｙ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１２５０７０６２１，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｓｕｊｕ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ



·１０６６　 · 第二军医大学学报　２００８年９月，第２９卷

　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种慢性炎症性疾病，其
中免疫调节起着至关重要的作用［１２］。ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ
在抗原呈递和自身免疫性疾病中起重要作用，可能
参与了动脉粥样硬化的发生和发展［３］，是目前心血
管疾病相关研究的热点，但其在急性脑梗死中的作
用研究尚少。本研究采用实时荧光定量ＰＣＲ和免
疫印迹法观察人颈动脉粥样硬化斑块中ＣＤ４０及基
质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的表达及二者的相关性，
探讨其表达与临床缺血性脑卒中事件的关系，揭示

ＣＤ４０与斑块稳定性的关系。

１　材料和方法

１．１　标本来源及分组　２００５年１２月至２００６年１２
月在本院血管外科因颈动脉粥样硬化狭窄（＞７０％）
行颈动脉内膜切除术患者的颈动脉粥样硬化斑块标

本，取一部分液氮保存，另一部分用４％多聚甲醛液
固定１２～２４ｈ，石蜡包埋。共收集标本２８例，其中
男１６例，女１２例，年龄４９～７３岁，平均（６１．４６±
７．８４）岁。根据患者有无发生急性缺血性脑卒中事

件分为有临床卒中事件组和无临床卒中事件组。其
中有临床卒中事件组１５例，男８例，女７例，年龄

４９～７３岁，平均（６１．３３±８．７６）岁；无临床卒中事件
组１３例，男８例，女５例，年龄５１～７１岁，平均
（６１．６２±６．９９）岁。另收集同期性别、年龄相匹配的
尸检正常颈动脉８例作为对照组。各组性别、年龄、
危险因素无统计学差异。

１．２　主要试剂及仪器　石蜡包埋标本核酸提取试
剂盒购自Ａｍｂｉｏｎ公司；逆转录试剂盒为 ＭＢＩＦｅｒ
ｍｅｎｔａｓ公司产品；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒为Ｔｏｙｏｂｏ
公司产品；用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ软件设计人βａｃｔｉｎ、

ＭＭＰ９、ＣＤ４０基因编码区（ＣＤＳ）的ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
引物各１对（表１），委托上海生工生物工程服务有
限公司合成；核酸定量检测仪为Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产
品；７３００ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪为ＡＢＩ公司产品。鼠抗
人ＣＤ４０单克隆抗体购自ＢｅｎｄｅｒＭｅｄＳｙｓｔｅｍｓ公
司；鼠抗人 ＭＭＰ９单克隆抗体购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹试剂盒购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；蛋白
电泳及转膜装置为ＢｉｏＲａｄ公司产品。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ引物

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ） ＧＣ（％） Ｔｍ（℃）

βａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ ５′ＣＴＧＴＣＣＡＣＣＴＴＣＣＡＧＣＡＧＡＴＧＴ３′ １０８ ５４．５５ ７３．１８
Ｒｅｖｅｒｓｅ ５′ＣＧＣＡＡＣＴＡＡＧＴＣＡＴＡＧＴＣＣＧＣＣ３′ ５４．５５ ７３．１８

ＭＭＰ９ Ｆｏｒｗａｒｄ ５′ＣＣＣＴＧＧＡＧＡＣＣＴＧＡＧＡＡＣＣＡ３′ ８０ ６０．００ ６１．９０
Ｒｅｖｅｒｓｅ ５′ＣＣＡＣＣＣＧＡＧＴＧＴＡＡＣＣＡＴＡＧＣ３′ ５７．１４ ６１．９２

ＣＤ４０ Ｆｏｒｗａｒｄ ５′ＴＴＣＧＣＴＴＴＣＡＣＣＧＣＡＡＧＧＡ３′ ８０ ５２．６３ ５７．５７
Ｒｅｖｅｒｓｅ ５′ＴＧＴＧＣＣＡＧＣＣＡＧＧＡＣＡＧＡＡ３′ ５７．８９ ５９．７２

１．３　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ＣＤ４０、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的
表达　用美国 Ａｍｂｉｏｎ公司的 ＲＮＡ 抽提试剂盒
（ｃａｔ＃１９７５）进行ＲＮＡ抽提。按照说明书操作步骤
提取石蜡包埋标本的ＲＮＡ。整个过程在无酶状态
下进行，采用滤筒洗脱的方式提取ＲＮＡ。采用紫外
分光光度法测定 ＲＮＡ样品在波长２６０ｎｍ和２８０
ｎｍ处的光密度（Ｄ）值，根据 Ｄ２６０／Ｄ２８０比值判断
ＲＮＡ样品的纯度，选择Ｄ２６０／Ｄ２８０比值为１．８～２．０
的ＲＮＡ样品。用逆转录试剂盒在冰上进行操作：
取１μｇ模板ＲＮＡ，１．５μｌ随机引物，用ｄｄＨ２Ｏ补足
体积至１８μｌ，混匀；７０℃水浴５ｍｉｎ，混匀；加６μｌ的

５×ｂｕｆｆｅｒ，１．５μｌＲｎａｓｉｎ（ＲＮＡ 抑制剂），３μｌ
ｄＮＴＰ，１．５μｌＲＴａｓｅ（逆转录酶），使总体积为３０μｌ；

２５℃放置１０ｍｉｎ，之后４２℃加热６０ｍｉｎ，最后７２℃
加热１０ｍｉｎ，冰上使其冷却；合成好的ｃＤＮＡ 放

－２０℃或以下保存。扩增反应总体积为２０μｌ，包括

３μｌ模板，１０μｌＳＹＢＲ，２０ｍｍｏｌ／Ｌ的上下游引物各

０．４μｌ，６．２μｌｄｄＨ２Ｏ；按照ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪机器
说明书进行４０个循环（９５℃１０ｓ，６０℃６０ｓ）。

１．４　免疫印迹法检测ＣＤ４０、ＭＭＰ９蛋白的表达　
取对照组、无卒中事件组和卒中事件组的颈动脉标
本，抽提总蛋白，用Ｂｒａｄｆｏｒｄ法进行蛋白定量，取５０

μｇ上样，于１２％的聚丙烯酰胺凝胶中电泳，用槽式
转膜仪将蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜上，用 ５％ＢＳＡ
（ＴＢＳＴ配制）在摆动平台中室温摇１ｈ封闭。将膜
放入可热封闭的塑料袋中，加入用 ＴＢＳＴ稀释的
（１１０００）一抗鼠抗人ＣＤ４０单抗或鼠抗人 ＭＭＰ９
单抗或βａｃｔｉｎ抗体，室温振荡１ｈ后，置于４℃冰箱
过夜。次日打开塑料袋，以ＴＢＳＴ漂洗３次，同法加
入兔抗鼠 ＨＲＰ标记的二抗，室温孵育１．５ｈ后，用

ＴＢＳＴ洗膜３次，每次振摇１０ｍｉｎ。取 Ｗｅｓｔｅｒｎ印
迹试剂盒中的Ａ液与Ｂ液，按１１的比例混匀后，
滴于ＰＶＤＦ膜上，并将膜用透明塑料保鲜膜包裹，
反应２ｍｉｎ。暗室条件下曝光、显影、定影，用水冲洗



第９期．王静华，等．颈动脉粥样硬化斑块ＣＤ４０、ＭＭＰ９的表达及意义 ·１０６７　 ·

胶片。

１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行
统计学处理，所有数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用
单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），两两比较采用最小显
著差法（ＬＳＤ），判断变量之间关系，采用相关分析
（Ｐｅａｒｓｏｎ）和回归分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结　果

２．１　各组ＣＤ４０、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达差异　对照
组、无卒中事件组和有卒中事件组ＣＤ４０ｍＲＮＡ的
相对表达量分别为：０．３０±０．１４、１．０３±０．３８和

２．４３±０．４４；ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的相对表达量分别为：

０．３８±０．１２、１．８７±０．３８和７．０８±１．４７。如图１所
示，无卒中事件组和有卒中事件组颈动脉 ＣＤ４０、

ＭＭＰ９ｍＲＮＡ 水平较正常对照组明显增高（Ｐ＜
０．０１）；而有卒中事件组高于无卒中事件组（Ｐ＜
０．０１）。ＣＤ４０ｍＲＮＡ与 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达之间有
正的直线相关关系（ｒ＝０．９６４，Ｐ＜０．０１），ＭＭＰ９与

ＣＤ４０ｍＲＮＡ的线性回归关系具有显著统计学意义
（Ｆ＝４４９．９５７，Ｐ＜０．０１，图２）。

图１　颈动脉斑块中ＣＤ４０和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＣＤ４０ａｎｄＭＭＰ９ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｎｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ

图２　颈动脉斑块中ＣＤ４０与 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相关性

Ｆｉｇ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＤ４０ｍＲＮＡａｎｄ

ＭＭＰ９ｍＲＮＡｉｎｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅ

２．２　各组ＣＤ４０、ＭＭＰ９蛋白表达的差异　正常颈
动脉中 ＭＭＰ９和ＣＤ４０基本不表达；颈动脉粥样硬
化斑块中 ＭＭＰ９和ＣＤ４０表达较正常颈动脉明显
增高；有卒中事件组颈动脉斑块 ＭＭＰ９和ＣＤ４０表
达明显高于无卒中事件组（图３）。

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检验斑块中ＣＤ４０和 ＭＭＰ９的表达

Ｆｉｇ３　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＭＰ９（Ａ）

ａｎｄＣＤ４０（Ｂ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：Ｎｏｎｓｔｒｏｋｅｅｖｅｎｔ；３：Ｓｔｒｏｋｅｅｖｅｎｔ

３　讨　论

　　动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病［１２］，

ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ参与了其发生和发展［３］。在动脉粥样
硬化斑块中的上皮细胞、单核巨噬细胞和平滑肌细
胞上均有ＣＤ４０和ＣＤ４０Ｌ表达［４］，而在正常动脉组
织中没有或低表达。ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ能诱导人类血管
内皮细胞表达黏附分子，如Ｅ选择素、血管细胞黏
附分子１、细胞间黏附分子１等，并刺激释放趋化因
子和细胞因子，如白介素８、调节活化正常Ｔ细胞表
达和分泌的趋化因子或巨噬细胞炎性蛋白１α，这些
分子可能参与动脉粥样硬化斑块形成。应用特异性
单克隆抗体阻断ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ之间的相互作用可明
显抑制动脉粥样斑块的形成［５］。另外，ＣＤ４０Ｌ还可
通过ＣＤ４０激活斑块中巨噬细胞、内皮细胞及平滑
肌细胞，分泌产生在 ＡＳ及斑块稳定中起关键作用
的成分，如趋化因子、黏附分子、细胞因子（ＩＬ６、

ＴＮＦα、ＩＮＦγ）、ＭＭＰ和组织因子等［６］。本研究显
示在颈动脉粥样硬化斑块中ＣＤ４０的转录和表达水
平均明显增高，并且在有临床卒中事件的不稳定斑
块中增高更加显著，提示ＣＤ４０参与了颈动脉粥样
硬化斑块的形成，并且与斑块不稳定相关。因此，可
以认为，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ不但参与动脉粥样硬化斑块
的形成，更重要的是其可能参与使斑块不稳定、破
溃，导致血栓形成［７８］。
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　　细胞外基质降解是斑块不稳定的主要原因。

ＭＭＰ是一类蛋白酶家族，主要由成纤维细胞、心肌
细胞及斑块中巨噬细胞、血管平滑肌细胞合成与分
泌。ＭＭＰ能特异性降解细胞外基质和斑块纤维
帽，其表达增加、活性增强可使斑块稳定性降低，导
致斑块 破 裂［９］。与 ＡＳ 关 系 密 切 的 是 ＭＭＰ１、

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９，ＭＭＰ１特异性降解Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型
胶原，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９降解变性的胶原（明胶）和弹
性蛋白。本研究显示有临床急性缺血性脑卒中组患
者颈动脉粥样斑块中的 ＭＭＰ９逆转录水平和蛋白
表达水平明显高于无临床卒中事件组和正常颈动脉

组，与Ａｌｖａｒｅｚ等［１０］研究结果类似。结果提示ＭＭＰ
可能是导致动脉粥样硬化斑块不稳定的主要因素。

ＭＭＰ受炎性因子（ＴＮＦα、表皮生长因子、血小板衍
生因子等）的激活［１１］。体外及动物实验研究［１２］结果

显示，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ 也能激活 ＭＭＰ，阻断 ＣＤ４０
ＣＤ４０Ｌ能抑制 ＭＭＰ的表达。本研究结果显示人
颈动脉粥样硬化斑块中ＣＤ４０与 ＭＭＰ９表达有紧
密相关性，随着ＣＤ４０增高，ＭＭＰ９也增高，且有卒
中事件组的表达高于无卒中事件组，提示二者表达
升高与斑块不稳定有关。

　　本组研究结果表明ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ系统可能参与
了颈动脉粥样硬化形成和斑块不稳定，进一步深入
研究ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ系统在动脉粥样硬化斑块稳定性
中的作用及相关机制，有望为治疗和预防动脉粥样
硬化和卒中找到干预的新靶点。
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