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急性缺血性卒中患者血浆中核心蛋白聚糖浓度降低及其临床意义
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　　［摘要］　目的　初步探讨急性缺血性卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）患者血浆核心蛋白聚糖（ｄｅｃｏｒｉｎ，ＤＣＮ）浓度的变
化及其临床意义。方法　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定１０２例发病在７ｄ内的急性缺血性卒中患者及１２０例体检者（对
照组）血浆中 ＤＣＮ 浓度，分析 ＤＣＮ 在卒中亚型（ＴＯＡＳＴ 法）间的浓度差异以及其对缺血性卒中的诊断价值及影响。

结果　急性缺血性卒中的血浆ＤＣＮ浓度明显低于对照组（Ｐ＜０．００１），且大动脉粥样硬化性卒中组ＤＣＮ浓度低于同水平各
组。受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）显示ＤＣＮ浓度用于诊断缺血性卒中的发生有显著意义（Ｐ＜０．００１），选取ＤＣＮ＜８５００ｐｇ／ｍｌ
作为诊断缺血性卒中的诊断界值点时，敏感度为７９．４％，特异度为６２．８％。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归曲线分析提示ＤＣＮ＜８５００ｐｇ／ｍｌ是

缺血性卒中的独立危险因素（ＯＲ＝４．８；９５％ＣＩ：２．１～１１．１；Ｐ＜０．００１）。结论　急性缺血性卒中患者血浆中ＤＣＮ浓度显
著降低，其浓度变化可以对缺血性卒中的诊断、治疗提供帮助。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（６）：６５４６５８］

　　急性缺血性卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）是
一个多因素、多机制、多环节的恶性级联过程，其中
细胞毒性反应、氧化应激反应、炎症级联反应、血脑
屏障（ＢＢＢ）破坏、细胞外机制重建是造成缺血性脑
损伤的中心环节，众多细胞因子在此过程中起着重
要的病理作用，保护性因子和破坏性因子的此消彼
长明显影响着脑梗死患者的预后［１］。现已证实细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中的多个分子参
与ＢＢＢ的破坏与重建、神经元的坏死与修复等过
程，影响疾病的发展与预后。核心蛋白聚糖（ｄｅｃｏｒ
ｉｎ，ＤＣＮ）是一种富含亮氨酸的小分子蛋白聚糖，是

ＥＣＭ的重要介质，具有多种生物学活性［２］。目前对

ＤＣＮ的生物学活性研究主要集中在抑制肿瘤细胞
扩散、调控粥样斑块生长、防止器官纤维化等［３６］方
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面。研究表明ＤＣＮ与基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）家
族的关系密切［７］，而 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的活性增加
与脑微血管通透性［８］、ＢＢＢ通透性、ＢＢＢ的崩溃、炎
性细胞侵入和脑水肿明显相关，已被认为是特异性
的脑血管事件相关因子［９］。本研究观察了ＡＩＳ患者
血浆中ＤＣＮ的变化，并初步分析其与缺血性卒中的
关系，旨在探讨ＤＣＮ在缺血性卒中发病中的作用及
其临床意义，为缺血性卒中的临床诊断与治疗提供
新的理论基础和治疗方向。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２０１０年１月至２０１０年１２月
在本院临床神经医学中心急诊就诊的ＡＩＳ患者１０２
例，男性７１例、女性３１例，中位年龄５９岁，平均
（６１．３±１４．４）岁；有冠心病史９例，高血压病史６４
例，糖尿病史２３例，房颤１０例，高脂血症史７例。
入选标准：（１）符合全国第四届脑血管病会议制定的
诊断标准，并经头颅ＣＴ或ＭＲＩ检查证实。（２）发病
在７ｄ以内，年龄在１８周岁以上。筛选既往无卒中
病史的门诊体检者１２０例作为对照组，男性５７例、
女性６３例，中位年龄６０岁，平均（６１．６±１２．２）岁，
有冠心病史１５例，高血压病史７７例，糖尿病史２７
例，房颤１３例，高脂血症史１０例。两组研究对象均
排除以下情况：明显肝肾功能不全或心功能衰竭；患
者自身免疫性疾病或恶性肿瘤；严重的感染或近４
周有潜在的感染体征及症状；外科手术和外伤史。
两组年龄构成比及合并疾病情况差异无统计学意

义。

１．２　缺血性卒中的分类及诊断标准　根据ＴＯＡＳＴ
法［１０］将ＡＩＳ患者分为５个类型：大动脉粥样硬化性
卒中（ｌａｒｇｅａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＬＡＡＳ）、心源性
脑栓塞（ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＣＥＩ）、小动脉闭塞性卒中
（ｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔ，ＬＡＣ）、其他原因引发的缺血性卒中
（ｓｔｒｏｋｅｏｆｏｔｈｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＯＤＥ）、原因
不明的缺血性卒中（ｓｔｒｏｋｅｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏ
ｇｙ，ＵＤＥ）［１１］。各类型缺血性卒中的诊断标准如下。

１．２．１　ＬＡＡＳ　通过颈动脉超声检查发现颈动脉闭
塞或狭窄（狭窄程度≥动脉横断面的５０％）。血管造
影或磁共振血管造影（ＭＲＡ）显示颈动脉、大脑前动
脉、大脑中动脉、大脑后动脉、椎基底动脉狭窄程度≥
５０％。患者如出现以下表现，对诊断ＬＡＡＳ有重要价
值。（１）病史中曾出现多次短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），
多为同一动脉供血区内的多次发作；（２）出现失语、忽
视、运动功能受损症状或有小脑、脑干受损症状；（３）颈
动脉听诊有杂音、脉搏减弱、两侧血压不对称等；（４）颅
脑ＣＴ或 ＭＲＩ检查可发现有大脑皮质或小脑损害，或

皮质下、脑干病灶直径＞１．５ｃｍ；（５）彩色超声、经颅多
普勒超声（ＴＣＤ）、ＭＲＡ或数字减影血管造影（ＤＳＡ）检
查可发现相关的颅内或颅外动脉及其分支狭窄程

度＞５０％，或有闭塞。ＬＡＡＳ诊断时应注意排除心源
性栓塞所致的脑卒中。

１．２．２　ＣＥＩ　包括多种可以产生心源性栓子的心脏
疾病所引起的脑栓塞。诊断标准：（１）临床表现及影
像学表现与ＬＡＡＳ相似；（２）病史中有多次及多个脑
血管供应区的ＴＩＡ或卒中以及其他部位栓塞；（３）有
引起心源性栓子的原因，至少存在一种心源性疾病。

１．２．３　ＬＡＣ　患者临床及影像学表现具有以下３
项标准之一即可确诊。（１）有典型的腔隙性梗死的
临床表现，影像学检查可发现有与临床症状相对应
的卒中病灶的最大直径＜１．５ｃｍ；（２）临床上有非典
型的腔隙梗死的症状，但影像学上未发现有相对应
的病灶；（３）临床上具有非典型的腔隙性梗死的表
现，而影像学检查后发现有与临床症状相符的＜１．５
ｃｍ的病灶。

１．２．４　ＯＤＥ　ＯＤＥ是指如感染性、免疫性、非免疫
血管病、高凝状态、血液病、遗传性血管病以及吸毒
等所致急性脑梗死。临床上ＯＤＥ较少见，这类患者
的临床、ＣＴ或 ＭＲＩ检查显示了急性缺血性脑卒中
病灶及病灶的大小及位置。血液病所致者可进行血
液学检查，并应排除大、小动脉病变及心源性所致的
卒中。

１．２．５　ＵＤＥ　这一类型患者经多方面检查未能发
现其病因［１０］。

１．３　研究方法　采集发病７ｄ内的 ＡＩＳ患者及对
照组静脉血１０ｍｌ，临床实验室检查包括血常规、血
糖、胆固醇、血脂、高密度脂蛋白，由本院实验诊断科
采用日立自动分析仪（Ｈｉｔａｃｈｉ７０６０，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）
测定。用于测定 ＤＣＮ 浓度的标本由含 ＥＤＴＡＮａ
的抗凝管临时存放，抽取后即刻以４０００ｒ／ｍｉｎ４℃
离心１０ｍｉｎ，提取上清液１００μｌ，放置－８０℃深低温
冰箱保存。采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＤＣＮ 浓度，其中

ＤＣＮ试剂盒购自美国Ｒａｙｂｉｏｔｅｃｈ公司，操作严格按
说明书进行。用 Ｈｕｍａｒｅａｄｅｒ酶标仪（德国 Ｈｕｍａｎ
公司）读取光密度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学
分析。数据资料以珔ｘ±ｓ表示。符合正态分布的计量
资料两组比较采用两独立样本ｔ检验，３组或３组以
上比较采用方差分析。非正态分布计量资料两组比
较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，３组或３组以上比较采
用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。计数资料组间比较采用χ

２检

验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法进行相关性分析，用受
试者特征曲线（ＲＯＣ）分析ＤＣＮ诊断缺血性卒中的特
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异度与敏感度，用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＤＣＮ与缺血
性卒中的关系。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般临床资料　本研究纳入的１０２例 ＡＩＳ患

者和１２０例对照组的一般资料见表１。两者患者的
冠心病、高血压、房颤、糖尿病及高脂血症患病率差
异无统计学意义。两组年龄比较差异亦无统计学意
义，可初步排除年龄因素对 ＤＣＮ 血浆中浓度的影
响。

表１　ＡＩＳ患者与对照组的一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ＡＩＳ（ｎ＝１０２） Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１２０） Ｐｖａｌｕｅ

Ｍａｌｅｎ（％） ７１（６９．６） ５７（４７．５） ０．００１
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珚ｘ±ｓ） ６１．３±１４．４ ６１．６±１２．２ ０．１６８
Ｓｔｒｏｋｅｓｕｂｔｙｐｅｏｆｅｔｉｏｌｏｇｙａｎ（％）

　　Ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ８（７．８）

　　Ｌａｒｇｅａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ５９（５７．８）

　　Ｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔ ８（７．８）

　　Ｓｔｒｏｋｅｏｆｏｔｈｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏｇｙ ７（６．９）

　　Ｓｔｒｏｋｅｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｅｔｉｏｌｏｇｙ ２０（１９．６）

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｎ（％）

　　Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ ９（８．８） １５（１２．５） ０．３７９

　　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ６４（６２．７） ７７（６４．２） ０．２７４

　　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ ２３（２２．５） ２７（２２．５） ０．９９３

　　Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ １０（９．８） １３（１０．８） ０．８０２

　　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ７（６．９） １０（８．３） ０．６８１
Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇｎ（％） ５６（５４．９） ２５（２０．９） ＜０．００１
Ａｌｃｏｈｏｌｉｎｔａｋｅｎ（％） ５５（５３．９） ３１（２５．８） ＜０．００１
Ｖｉｔａｌｓｉｇｎａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎ

　　Ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅθ／℃ ３６．５±０．５ ３６．６±０．５ ０．０７８

　　ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ １３９．８±２０．０ １２９．６±１３．４ ＜０．００１

　　ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ ８４．８±１１．０ ７５．４±９．５ ０．０９９

　　Ｈｅａｒｔｒａｔｅｆ／ｍｉｎ－１ ７７．６±６．５ ７４．２±８．９ ＜０．００１

　ａ：ＣｌａｓｓｉｆｉｅｄｂｙＴＯＡＳＴ．ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２　血浆ＤＣＮ浓度在两组中的比较及其在不同亚
型间的表达　ＡＩＳ患者中ＤＣＮ浓度为（７０９４．８±
２１５０．６７）ｐｇ／ｍｌ，显著低于对照组的（８９５０．０４±
１２６７．６５）ｐｇ／ｍｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１，表

２）。根据ＴＯＡＳＴ分型，１０２例 ＡＩＳ患者中有８例

ＣＥＩ，５９ 例 ＬＡＡＳ，８ 例 ＬＡＣ，７ 例 ＯＤＥ，２０ 例

ＵＤＥ。统计学分析显示，ＤＣＮ 在ＬＡＡＳ组中浓度
最低，在ＣＥＩ组浓度最高。与对照组比较，ＬＡＣ组
（Ｐ＝０．０２８）、ＬＡＡＳ组、ＯＤＥ组、ＵＤＥ组的ＤＣＮ浓
度均降低（Ｐ＜０．００１），见图１。

２．３　血浆ＤＣＮ浓度诊断缺血性卒中的ＲＯＣ曲线
分析及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以脑卒中是否发生为金
标准，血浆ＤＣＮ浓度 ＲＯＣ曲线下面积为０．７９８，面
积９５％可信区间为（０．７２８，０．８６８）。ＤＣＮ浓度用于
诊断缺血性卒中的发生有显著意义（Ｐ＜０．００１），血
浆ＤＣＮ浓度越低，发生缺血性卒中的可能性越大。
选取ＤＣＮ＜８５００ｐｇ／ｍｌ作为诊断缺血性卒中的诊
断界值点时，敏感度为７９．４％，特异度为６２．８％，见
图２。建立以脑卒中为应变量，以年龄、性别、高血

表２　ＡＩＳ患者与对照组实验室检查结果及ＤＣＮ浓度比较

Ｔａｂ２　ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＤＣＮｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｉｔｅｍ ＡＩＳ
（ｎ＝１０２）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１２０） Ｐｖａｌｕｅ

ＲＢＣ ４．６０±０．６０ ４．３０±０．４０ ０．００２
ＷＢＣ ７．４０±２．３０ ６．７０±１．３０ ０．００６
ＰＬＴ ２０６．５０±４７．８ ２０２．２０±３７．０ ０．４６２
ＰＴ １３．９０±５．０ １３．１０±１．６ ０．１４７
ＡＰＴＴ ３７．９０±９．４０ ３７．７０±３．８０ ０．８６５
ＦＩＢ ３．５６±１．２９ ３．１６±０．４４ ０．００４
Ｄｄｉｍｅｒ １．０９±２．３６ ０．６７±０．５０ ０．６０
ＦＤＰ ５．８９±７．４１ ２．９７±１．３１ ＜０．００１
ＬＤＬ ３．０８±１．２０ ２．５６±０．５１ ＜０．００１
ＨＤＬ １．０１±０．２２ １．００±０．１９ ０．７６７
ＴＧ １．５８±０．６６ １．６５±０．６４ ０．４７
ＴＣ ４．７０±１．１７ ４．４５±０．７４ ０．０６３
Ｇｌｕｃｏｓｅ ６．２０±２．１０ ５．１０±１．４０ ＜０．００１
ＤＣＮ ７０９４．８０±２１５０．６７ ８９５０．０４±１２６７．６５ ＜０．００１

　ＲＢＣ：Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；

ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ

ｔｉｍｅ；ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ；ＦＤＰ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ；

ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；

ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；ＤＣＮ：Ｄｅｃｏｒｉｎ
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图１　血浆ＤＣＮ浓度在不同亚型间的差异

Ｆｉｇ１　Ｐｌａｓｍａｄｅｃｏｒｉｎｌｅｖｅｌｉｎｅａｃｈｓｕｂｇｒｏｕｐｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ
ＴｈｅｄｏｔｔｅｄｌｉｎｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＤＣＮｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图２　ＤＣＮ诊断缺血性卒中的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ２　Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅｓ

ｏｆｐｌａｓｍａｄｅｃｏｒｉｎｌｅｖｅｌｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

压病、糖尿病、高脂血症、冠心病、房颤、吸烟、饮酒、

ＤＣＮ浓度、活化部分凝血酶原时间、凝血酶原时间、
三酰甘油、纤维蛋白原降解产物、纤维蛋白原、总胆
固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白为预测变量的

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型，结果提示年龄、高血压病、高脂血症、
糖尿病、吸烟、ＤＣＮ浓度、纤维蛋白原降解产物、纤
维蛋白原、低密度脂蛋白为危险因素，在调整年龄和
传统危险因素后，ＤＣＮ＜８５００ｐｇ／ｍｌ是缺血性卒中
的独立危险因素（ＯＲ＝４．８，９５％ＣＩ：２．１～１１．１，

Ｐ＜０．００１）。

３　讨　论

　　ＤＣＮ是富含亮氨酸硫酸ＣＳＰＧ家族成员，主要
以Ⅰ型胶原为主，存在于组织ＥＣＭ，表达与哺乳动
物组织ＥＣＭ 中。国内外目前对ＤＣＮ的生物学活
性研究主要集中在抑制肿瘤细胞扩散、调控粥样斑
块生长、防止器官纤维化等［３６］方面，而关于ＤＣＮ在
缺血性卒中的变化及作用机制至今未见报道，是否
可作为缺血性卒中的诊断因素或独立危险因素值得

探讨。本研究首次从临床角度报道ＤＣＮ在ＡＩＳ患
者血浆中的浓度，结果显示 ＡＩＳ组较对照组显著降

低（Ｐ＜０．００１），在ＬＡＡＳ组中其浓度最低。ＤＣＮ＜
８５００ｐｇ／ｍｌ是缺血性卒中的独立危险因素，对于判
断缺血性卒中的发生率有较高的诊断价值。

　　缺血性卒中诱发一系列病理生理改变，包括细
胞毒性反应、氧化应激反应、炎症级联反应、ＢＢＢ破
坏、细胞外机制重建等。其中细胞外机制重建是一
系列病理生理变化中出现较晚的改变，是机体修复
坏死神经元、神经胶质细胞，降解已破坏的ＢＢＢ的
一种保护性反应［１３］。大量研究报道，在ＥＣＭ 重建
过程中，多种生物活性介质的活性改变被释放，而且
这种改变随着损伤时间的变化而变化，例如纤维蛋
白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ）、层粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ），纤维连接
蛋白 （ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ），胶 原 蛋 白 Ⅳ （ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ），

ＭＭＰｓ，以及他们的受体［１５］。而对于 ＤＣＮ 的基础
研究表明，ＤＣＮ与上述ＥＣＭ 中多种活性介质有直
接作用［１５］。这可能是导致ＤＣＮ在缺血性卒中患者
中浓度降低的主要原因。

　　炎性细胞（如白细胞、血管内皮细胞、血小板）所
分泌的ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ在炎症反应中起
着重要作用。而 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［１６］发现 ＤＣＮ 是

ＴＧＦβ１的天然抑制剂，ＡｌＨａｊＺｅｎＡ 等
［１７］通过

ＤＣＮ转染人成龈纤维细胞（ｈｕｍａｎｇｉｎｇｉｖａｌｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＨＧＢ）发现在过渡表达 ＤＣＮ 的组织中，

ＴＧＦｂ和 ＩＬ１ｂ 的 浓 度 显 著 下 降，而 ＭＭＰ２、

ＴＩＭＰ２，ＩＬ４的表达显著增高。ＤＣＮ与炎性分子
的间接作用也是ＤＣＮ浓度变化的原因之一。

　　ＤＣＮ与 ＭＭＰｓ同为ＥＣＭ，ＤＣＮ与 ＭＭＰｓ在
粥样斑块、纤维化等病理生理过程中相互调节［１８１９］。

ＡｌＨａｊＺｅｎＡ等［２７］报道在载脂蛋白Ｅ基因敲除的
小鼠中高表达的ＤＣＮ可以减少动脉粥样硬化斑块
的炎症反应、三酰甘油水平组织纤维化的形成、巨噬
细胞浸润。董凤芹等［２０］发现在转染了ＤＣＮ基因的
肾小球系膜细胞模型中，ＥＣＭ 内 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ
９表达显著明显低于未转染ＤＣＮ基因组。大量文
献表明 ＭＭＰｓ家族共有２８个成员，其中１１个成员
与外周血管和中枢神经系统病变相关［２１］，尤其是

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活性增加与脑微血管通透性、

ＢＢＢ通透性、ＢＢＢ的崩溃、炎性细胞侵入和脑水肿
明显相关，已被认为是特异性的脑血管事件相关因
子。ＤＣＮ与 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的相互作用也可能是

ＤＣＮ浓度在缺血性脑卒中疾病中变化的潜在因素。

　　本研究结果表明，ＤＣＮ在缺血性卒中患者血浆
中浓度降低，且大动脉粥样硬化型缺血性卒中患者
中ＤＣＮ浓度低于同水平各组，说明其可能参与了缺
血性卒中的病理生理过程。根据这些研究结果我们
推测ＤＣＮ可能是机体在缺血坏死处进行神经元修
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复、ＥＣＭ重建的一个重要调控因子。本研究所选择
观察点少，观察时间短，病理组织学缺乏，有关更深
入的作用及其机制有待于进一步研究，以便揭示

ＤＣＮ与缺血性卒中发生发展及缺血后基质重建的
关系，从而为缺血性卒中的治疗及防治提供新的理
论基础。
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