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基质金属蛋白酶与颅内动脉延长扩张症的
病理机制研究进展

关晓芳1,张道培2∗
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　 　 【摘要】 　 颅内动脉延长扩张症(IADE)是一种表现为动脉延长、扩张和弯曲的动脉疾病,病理机制尚不

十分明确。 近年来的研究表明基质金属蛋白酶( MMPs)与 IADE 的发病密切相关。 因此,本文从 MMPs 激活

与 IADE 发生发展、MMPs 激活与正性重构引起 IADE 的相关性、血流动力学改变、MMPs 激活与 IADE 关系、
IADE 临床相关疾病与 MMPs 的关系 4 个方面对 MMPs 促进 IADE 的可能病理机制进行综述,为有效防治

IADE 提供更多潜在的治疗靶点。
【关键词】 　 颅内动脉延长扩张症;基质金属蛋白酶;椎基底动脉延长扩张症;正性重构;Willis 环变异;颅

内动脉瘤
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　 　 【Abstract】 　
 

Intracranial
 

arterial
 

dolichoectasia
 

( IADE)
 

is
 

a
 

major
 

arterial
 

disease
 

characterized
 

by
 

artery
 

elongation,
 

dilatation,
 

and
 

curvature.
 

Although
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

IADE
 

is
 

unclear,
 

recent
 

studies
 

have
 

suggested
 

a
 

close
 

relationship
 

with
 

matrix
 

metalloproteinases
 

( MMPs ).
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

possible
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

IADE
 

induced
 

by
 

MMPs
 

in
 

terms
 

of
 

MMPs
 

activation
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

IADE,
 

the
 

correlation
 

between
 

MMPs
 

activation
 

and
 

positive
 

remodeling
 

causing
 

IADE,
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

hemodynamic
 

changes,
 

MMPs
 

activation
 

and
 

IADE
 

and
 

between
 

IADE-associated
 

diseases
 

and
 

MMPs,
 

to
 

provide
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

effective
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

IADE.
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　 　 颅内动脉延长扩张症 ( intracranial
 

arterial
 

dolichoectasia,
 

IADE) 是一种非动脉粥样硬化性

的动脉病变,表现为动脉的延长、扩张和弯曲。
80%的 IADE 累及后循环[1] ,称为椎基底动脉延

长扩张症 ( vertebrobasilar
 

dolichoectasia, VBD )。
目前 IADE 仍缺乏大规模流行病学资料,根据文

献报道, IADE 在普通人中患病率为 0. 1% ~
6. 5%[2-4] ,但在缺血性脑卒中患者中患病率为

3% ~ 24%
 [4-5] 。 IADE 可无临床症状,也可表现为

缺血性脑卒中、 短暂性脑缺血发作 ( transient
 

ischemic
 

attack,TIA)、脑出血、蛛网膜下腔出血

(subarachnoid
 

hemorrhage,SAH)、三叉神经痛、面
肌痉挛或阻塞性脑积水等[3,6] ,发生并发症后 5
年病死率为 36. 2%[2] ,自然史较差,致残率、致死

率较高,给患者及家庭、社会带来沉重的负担。
IADE 主要的病理改变为中膜弹性组织溶

解、内部弹性层粘连蛋白变性和平滑肌细胞

(smooth
 

muscle
 

cell,SMC) 迁移[7-8] ,基质金属蛋

白酶( matrix
 

metalloproteinases,MMPs) 是参与这

一病理生理变化的重要分子。 MMPs 是由 SMC
分泌的 20 多种锌依赖性内蛋白酶家族,作用于细

胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM),是参与炎症

反应、ECM 重构、改变细胞-细胞和细胞-基质相

互作用的主要蛋白水解酶组[9] ,已在巨噬细胞、
中膜和内膜的平滑肌和肌成纤维细胞中发现[10] 。
在组织水平上,细胞外基质的炎症和重构可引起

IADE[4,7] ,MMPs 的异常表达参与 IADE 病理生理

过程,可能是防治 IADE 的潜在靶点之一。 然而

MMPs 介导动脉血管重构引起 IADE 的病理机制

尚不明确。 因此,本文对 MMPs 促进 IADE 的可

能病理机制进行综述。

1　 MMPs 激活与 IADE 发生发展

1. 1　 MMPs 激活促进 IADE 的临床研究证据

　 　 目前,在临床研究中已经发现 MMPs 激活促

进 IADE 的初步证据。 2016 年,一项对 88 例头

痛、眩晕患者的研究表明,颈动脉弯曲组的 MMP-
2 水平和动脉直径明显高于对照组,提示 MMP-2

参与动脉的弯曲和扩张,可能与降解肌层和内弹

性膜使血清 MMP-2 水平升高,进而激活炎症因

子,促进白细胞跨内皮转移有关[11] 。 2019 年,本
课题组对 212 例眩晕患者的研究表明,合并 VBD
患者的 MMP-9 水平显著高于无 VBD 患者,提示

VBD 与 MMP-9 高水平有关,可能与后循环缺血

引起的血流动力学改变及血管正性重构有关[12] 。
2022 年, MARQUEZ-ROMERO 等[13] 进行病例对

照研究也证实,VBD 患者的血清 MMP-9 水平较

高,且与血管扩张程度呈正相关,提示 MMP-9 可

能为 VBD 的 生 物 标 志 物。 2022 年, LOPEZ-
NAVARRO 等[5] 发现,强力霉素可降低 IADE 患

者 MMP-9 水平,且治疗期间,防止 IADE 进展。
提示 MMP-9 参与 IADE 的发展,为 MMPs 成为

IADE 的防治靶点提供了临床依据。
1. 2　 MMPs 激活促进 IADE 的基础研究证据

　 　 基础研究表明 MMPs 激活可促进 IADE 的发

生发展。 2021 年,VU 等[2] 构建 IADE 小鼠模型;
后应用蜂毒素负载 L-精氨酸包覆氧化铁纳米颗

粒 ( melittin-loaded
 

L-arginine-coated
 

iron
 

oxide
 

nanoparticle, MeLioN ) 干预 IADE 的研究表明,
IADE 小鼠动脉壁中 MMP-9 水平较高,MeLioN 治

疗后 MMP-9 水平显著降低,且动脉直径明显减

小,壁厚明显增大。 可能与 MeLioN 阻断炎症和

巨噬细胞之间的反馈通路,恢复 ECM 平衡有关。
具体病理机制为促炎内皮细胞促进单核细胞趋

化 蛋 白 - 1 ( monocyte
 

chemoattractantprotein-1,
 

MCP-1)的分泌引起巨噬细胞聚集,激活肿瘤坏死

因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),后通过

肿瘤坏死因子受体(tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

,
TNFR) 激活核因子 - κB ( nuclear

 

factor-κB, NF-
κB) 信号通路,释放 MMP-9,导致 IADE 形成。
MelioN 可抑制 TNF-α / NF-κB 信号通路, 防止

IADE 形成,为 MMPs 成为 IADE 的防治靶点提供

了基础研究证据。 见图 1。
1. 3　 颅外动脉扩张伴发 IADE 与 MMPs 表达

　 　 颅外动脉扩张性疾病可伴发 IADE,如腹主动

脉瘤(abdominal
 

aortic
 

aneurysm,AAA)、冠状动脉
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注:A:正常椎基底动脉形态;B、C:IADE 椎基底动脉形态;D:IADE 血管内膜、中膜、外膜结构;E:IADE 病变血管中膜病理机制及

MelioN 作用机制。

图 1　 MMP-9、炎症反应与 IADE 发生发展

Note.
 

A,
 

Normal
 

vertebrobasilar
 

artery
 

morphology.
 

B / C,
 

IADE
 

vertebrobasilar
 

artery
 

morphology.
 

D,
 

IADE
 

vascular
 

endometrim,
 

medium
 

membrane
  

and
 

outer
 

membrane
 

structures.
 

E,
 

Pathological
 

mechanism
 

of
 

the
 

medium
 

membrane
 

in
 

IADE
 

lesion
 

vessels
 

and
  

the
 

mechanism
 

of
 

action
  

of
 

MelioN.
 

Figure
 

1　 MMP-9,
 

inflammatory
 

response
 

and
 

IADE
 

development

扩张(ectasia
 

of
 

coronary
 

arteries,ECA)、肾动脉扩

张或肝动脉扩张[5] 。 LOU 等[14] 发现,伴发 IADE
的中风患者,胸主动脉直径明显增大,同时可能

患有冠状动脉扩张。 它们有共同的血管危险因

素,与 MMPs 激活密切相关,可发生于全身各动脉

处,IADE 可能是全身动脉扩张的一部分[15] 。 研

究发 现, IADE[16] 、 ECA[17] 、 AAA[18] 与 MMP-3、
MMP-3 / 5A 等位基因相关。 LIU 等[19]用猪胰腺弹

性蛋白酶诱导 C57BL / 6J 小鼠 AAA 模型发现,
AAA 模型小鼠平滑肌细胞、弹性蛋白缺失,MMP-
9、MMP-2 水平较高。 LI 等[20] 构建小鼠 AAA 模

型,得出相似的研究结果。 提示, MMPs 水平、
MMP-3 / 5A 等位基因可能通过促进平滑肌细胞凋

亡、弹性蛋白缺失与扩张性动脉疾病相关。

2 　 MMPs 激 活 与 正 性 重 构 引 起

IADE 的相关性
 

　 　 IADE 早期病理表现为动脉内弹性层破坏,
在血液流动、机械拉伸作用下刺激巨噬细胞活

化,导致大量 MMPs 及炎症因子激活,后期可出现

病理性颅内动脉正性重构[21] 。 颅内动脉正性重

构是指颅内大动脉向外扩张,导致管壁面积、直
径增加的现象,为血管壁从正常状态向病理状态

发展的适应过程[22] 。
2. 1　 炎症反应诱导的 MMPs 激活与颅内动脉正

性重构

2. 1. 1　 壳多糖酶 3 样蛋白 1 ( chitinase-3
 

like-
protein-1,CHI3L1)诱导的 MMPs 激活与颅内动脉

正性重构

颅内 动 脉 正 性 重 构 与 炎 症 反 应 有 关,
CHI3L1,也称为 YKL-40,是巨噬细胞、平滑肌细

胞、成纤维细胞和星形胶质细胞分泌的循环炎症

因子[23] ,可通过参与细胞炎性趋化,调节巨噬细

胞活化增加 MMP-9 的表达[24] 。 高水平的 MMP-9
可影响平滑肌细胞在中膜的迁移,导致颅内大动

脉重构[12] , 为颅内动脉扩张提供病理基础。
TANG 等[25]对 110 例脑小血管病患者的研究发

现,动脉正性重构组血清 YKL-40 和 MMP-9 水平
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更高;且两者的综合指标是颅内动脉正性重构的

独立危险因素,其机制可能与 YKL-40 和 MMP-9
通过炎症反应参与颅内动脉正性重构有关。
2. 1. 2　 多功能 Ca2+ / 钙调蛋白依赖性激酶 IIδ
( multifunctional

 

Ca2+ / calmodulin-dependent
 

kinase
 

IIδ,CaMKIIδ) 调节 MMPs 表达与颅内动脉正性

重构

CaMKII 是一种丝氨酸 / 苏氨酸特异性蛋白激

酶,由钙 / 钙调蛋白复合物调节,有 CaMKII-α、β、γ
和 δ 四个基因编码。 CaMKIIδ 在内皮细胞、血管

平滑肌细胞和单核细胞中大量表达,可促进 SMC
增殖和迁移,并调节 MMP-9 的表达,与颅内动脉

正性重构相关。 野生型 C57 / BL6、CaMKIIδ- / - 和

CaMKIIδ
 

M281,
 

282V 小 鼠 的 研 究 表 明,
CaMKIIδ- / -可降低 MMP-9 的表达,抑制颅内动脉

正性重构[26] 。 提示 CaMKIIδ 可能是颅内动脉正

性重构的潜在防治靶点。
2. 1. 3　 载脂蛋白 B( apolipoprotein

 

B,apoB)激活

MMPs 与颅内动脉正性重构

动脉正性重构可能与血脂代谢紊乱相关,脂
蛋白经过氧化、去脂化,可激活炎症反应,被激活

的炎症细胞分泌 MMP-9 等炎症因子,促进细胞外

基质降解,血管壁向外扩张,导致血管正性重构。
Apo 是血浆脂蛋白中的蛋白质部分,能够结合和

运输血脂到机体各组织进行代谢和利用。 apoB
及相关载脂蛋白(apoAI、apoB / AI)可激活 MMPs,
与颅内动脉正性重构相关。 WANG 等[27] 对 65 例

缺血性脑卒中或 TIA 患者的横断面研究发现,
apoB 和 apoB / AI 水平与颅内动脉正性重构呈显

著正相关。 提示脂质代谢紊乱、炎症反应可能为

颅内动脉正性重构的治疗靶点。 未来需要更多

的研究探索脂质代谢紊乱、MMPs 与颅内动脉正

性重构的关系。
2. 1. 4　 前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 / Kexins
(proprotein

 

convertase
 

subtilisin / Kexins,PCSKs)激

活 MMPs 参与颅内动脉正性重构

PCSKs 是一个与脂质代谢、SMC、炎症、ECM
重塑和有丝分裂原相关的蛋白酶家族。 既往研

究表明 PCSK3、 PCSK5、 PCSK6、 PCSK9 与炎症、
MMPs 激活有关,可促进 SMC 表型转化、ECM 重

塑,影响颅内动脉正性重构,特别是 PCSK6,是颅

内动脉正性重构中控制 SMC 功能的关键蛋白酶,

可激活 MMP-2 和 MMP-14,参与颅内动脉正性

重构[28-29] 。
2. 2　 MMPs 与动脉正性重构信号通路的关系

 

2. 2. 1　 核受体 Nur77 抑制颈动脉正性重构

Nur77 属于 NR4A 核受体亚家族,参与细胞

炎症反应、增殖、分化、凋亡、自噬等过程,通过

NF-κB 信号通路起作用。 应用 Nur77 转基因小鼠

诱导颈动脉正性重构模型的研究表明,高水平的

Nur77 可抑制小鼠颈动脉正性重构,主要通过减

少巨噬细胞积累和降低 MMPs 表达水平起作

用[30] 。 提示 Nur77 可通过 NF-κB 信号通路影响

炎症反应减少 MMPs 表达,抑制颈动脉正性重构,
可能为颈动脉正性重构治疗的新靶点。
2. 2. 2　 抑制转化生长因子-β(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β) 信号通路可防止颅内动脉正性

重构

TGF-β 信号通路与颅内动脉正性重构密切相

关。 2014 年,一项动物实验表明,SMC 中 TGF-β
 

II 型受体( transforming
 

growth
 

factor-Β
 

II
 

receptor,
Tgfbr2) 的破坏可防止颈动脉正性重构, 降低

MMP-9 水平[31] 。 HUA 等[32] 认为在慢性缺氧状

态下 MMP-2 参与脑血管正性重构,并通过 TGF-
β1 信号通路起作用。 因此,TGF-β 信号通路及

MMPs 的表达水平可能与颅内动脉正性重构相关,
为动脉正性重构防治提供了新的切入点和突破点。
2. 2. 3　 抑制丝裂原活化激酶-c-Jun 氨基末端激

酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase-c-Jun
 

N-
terminal

 

kinase,MAPK-JNK)信号通路减轻颅内动

脉正性重构

VBD 患者基底动脉迂曲部,可出现低剪切

力,后激活 MAPK-JNK 信号通路,产生炎症级联

反应,促进 MMPs 表达,降解细胞外基质和弹性蛋

白,导致颅内动脉正性重构。 而他汀类药物具有

抗炎、抗凋亡作用,能抑制血管正性重构。 2021
年,刘会等[33] 选用 SD 大鼠建立 VBD 模型发现,
VBD 大鼠病变血管中 JNK、MMP-9 及巨噬细胞表

达均明显增加,瑞舒伐他汀干预后,三者表达水

平均降低,且有降低血管迂曲、扩张的趋势。 由

此可见,MAPK-JNK 信号通路参与 VBD 的发展,
他汀类药物可抑制此通路及炎症反应,延缓 VBD
进展,为 VBD 发病机制的研究及治疗提供新的

靶点。
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3 　 血流动力学改变、 MMPs 激活

与 IADE
3. 1　 血流动力学改变激活 MMPs 与 IADE
　 　 血流动力学改变、MMPs 表达对 IADE 发生发

展至关重要。 以往研究认为,血流动力学改变是

IADE 的主要病理生理机制[34] 。 高血流剪切力、
明显的涡流、扩张动脉内血流方向改变、血流速

度减慢等是 IADE 血流动力学异常的表现[7,35] 。
当血流量的增加超过血管承受的阈值,还可导致

血管明显的弯曲[36] 。 SU 等[37] 对缺乏 MMP-9 编

码基因小鼠的研究表明,MMP-9 基因的缺失可减

少内皮细胞剪切力。 MMP-9、内皮细胞对剪切力

较敏感,推测血管剪切力的变化可导致 MMP-9 的

异常表达。 2009 年,OTA 等[38] 进行的动物实验

表明,MMP-9 在血流动力学改变导致的血管正性

重构中起关键作用;SB-3CT(MMPs 抑制剂)可降

低小鼠 MMP-9 水平,减轻血管正性重构。 对日本

大白兔建立动静脉瘘模型发现,在血流诱导的动

脉扩张过程中,高血流量和剪切力促进 MMP-2、
MMP-9 的表达,从而降解细胞基底膜和内弹性层

(internal
 

elastic
 

lamina,
 

IEL),诱导动脉扩张[39] 。
综上,血流动力学改变及其引发的 MMPs 异常表

达共同起作用促进血管正性重构,为 IADE 提供

病理基础。
3. 2　 Willis 环变异激活 MMPs 与 IADE
　 　 Willis 环变异易伴发 IADE 和颅内动脉瘤,宏
观层面与血流动力学异常相关, 微观层面与

MMPs 激活有关。 LI 等[40] 对动脉瘤的研究发现,
半胱氨酸的酸性分泌蛋白( secreted

 

protein
 

acidic
 

and
 

rich
 

in
 

cysteine,SPARC)在 Willis 环的动脉瘤

中广泛表达,且 SPARC 的表达与 MMP-2、-9 的表

达呈正相关。 提示 MMPs 可能参与 Willis 环的发

生与发展。 YAN 等[41] 构建小鼠颅内动脉瘤模型

表明,血流动力学异常可通过激活基质细胞活性

因子 - 1α / CXC 趋化因子受体 4 ( stromal
 

cell-
derived

 

factor-1α / CXC
 

chemokine
 

receptor4, SDF-
1α / CXCR4)信号通路诱导 MMP-2 表达,促进颅

内动脉瘤发生及发展。
YOKOI 等[42]研究颅内动脉瘤的动物实验表

明,TNF-α 抑制剂(依那西普)通过抑制 NF-κB 信

号通路及其下游分子 MMP-9,发挥对促炎状态的

抑制作用,减少 Willis 环动脉瘤的形成。 提示

Willis 环动脉瘤的发生可能与血流动力学、炎症

反应及其诱导的 MMPs 表达相关,为 Willis 环动

脉瘤病理机制提供新的干预靶点。

4　 IADE 临床相关疾病与 MMPs 的
关系

4. 1　 缺血性脑卒中与 MMPs
4. 1. 1　 脑梗死与 MMPs　 　

 

IADE 可表现为缺血性脑卒中,病理机制可

能包括血流动力学异常导致扩张的动脉节段内

栓子脱落、原位血栓形成[21] 。 有研究认为 MMPs
与缺血性脑卒中关系密切,发病机制与脑卒中后

急性期血脑屏障损伤和脑细胞死亡有关[43] 。
2024 年,WANG 等[44] 通过大脑中动脉闭塞法构

建小鼠脑缺血再灌注模型发现,MMP-9、MMP-2
的表达水平随缺血时间延长而增加,与脑梗死体

积呈正相关;而 MMP-3 表达水平则下降,与脑梗

死面积呈负相关。 提示 MMP-9、MMP-2 参与缺血

性脑卒中的发生、发展,而 MMP-3 可修复脑组织

损伤。 HAMBLIN 等[45] 也发现 MMP-3 基因敲除

小鼠缺血性脑卒中梗死面积更小、受损脑组织更

少,其机制可能与调节神经炎症、细胞凋亡、上皮
-间质转化和整合素信号通路相关基因表达,抑
制血 脑 屏 障 破 坏 和 缺 血 性 再 灌 注 ( ischemia

 

reperfusion,
 

IR)损伤有关。
4. 1. 2　 腔隙性脑梗死与 MMPs

IADE 可表现为腔隙性脑梗死,其主要病理

基础是 IADE 造成穿支动脉扭曲闭塞、栓子阻塞、
小动脉粥样硬化性病变及玻璃样变。 腔隙性脑

梗死的形成与慢性炎症反应和氧化应激促进

MMPs 表达有关[46] 。 WALZ 等[47] 构建大鼠腔隙

性脑梗死模型, 并应用米诺环素和巴马司他

(MMP 家族抑制剂) 发现,中性粒细胞和小胶质

细胞中 MMP-9 水平在模型组升高,应用抑制剂后

可降低 MMP-9 水平,阻止腔隙性脑梗死形成。 提

示炎症反应介导的 MMP 升高可能参与腔隙性脑

梗死的发生、发展。
4. 2　 脑出血与 MMPs
　 　 IADE 血管的扩张,动脉正性重构过程中血

流动力学改变等可能导致血管破裂引起脑出血,
脑出血与 MMPs 关系密切,2020 年,刘付锋等[48]
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制备雄性 Wistar 大鼠脑出血模型发现,脑出血大

鼠血肿周围组织含水量、MMP-9 与基质金属蛋白

酶抑制剂-1( tissue
 

inhibitor
 

of
 

MMPs-1,TIMP-1)
水平显著增高,且含水量与 MMP-9、TIMP-1 表达

水平呈正相关,可能与脑出血导致组织和血管损

伤、MMP-9 破坏血脑屏障、TIMP-1 与 MMP-9 达到

新平衡有关。
4. 3　 SAH 与 MMPs
　 　 IADE 继发动脉瘤形成和破裂可导致 SAH。
SAH 与 MMPs 密切相关,左右等[49] 建立 AngII 诱

导的 SAH 细胞模型发现, 模型组细胞上清液

MMP-9 水平较高,可能通过激活 p38
 

MAPK 信号

通路起作用,表明 AngII 促进炎症反应上调 MMP-
9 表达,促进 SAH 发生、发展。 一项病例对照研

究发现,动脉瘤性蛛网膜下腔出血组血清 MMP-9
水平明显升高, 且 MMP-9 基因启动子区域的

rs42512 基因多态性与动脉瘤性蛛网膜下腔出血

发病显著相关[50] 。 表明 MMP-9 水平、基因多态

性参与蛛网膜下腔出血的发生、发展。
4. 4 　 三叉神经痛 ( trigeminal

 

neuralgia, TN)
与 MMPs
　 　 IADE 异常扩张、弯曲的血管可引起神经-血
管压迫症状,临床上以压迫第 V 或 VII 脑神经最

为常见,表现为 TN[6] 。 MMPs 参与 TN 的发病,
YIN 等[51] 选用成年 CD-1 小鼠建立 TN 小鼠模型

发现,MMP-9、MMP-2 水平在模型组增加,白藜芦

醇干预后,可降低 MMP-9 和 MMP-2 的表达水平,
并减轻疼痛症状,其机制可能与调节 Toll 样受体

( Toll-like
 

receptor, TLR)-4 / NF-κB 信号通路,改

善神经炎症有关。
4. 5　 脑积水与 MMPs
　 　 IADE 异常的血管延长、扩张可影响脑脊液

循环通路,进而引起脑积水[6] 。 脑积水与 MMPs
关系密切,ZHANG 等[52] 构建 SD 大鼠脑积水模

型,后用 ELISA 检测脑脊液 MMPs 水平发现,脑
积水大鼠 MMP-9 表达水平明显升高, 可能与

MMP-9 影响 ECM 的沉积和降解平衡参与脑积水

形成有关。

5　 结语

　 　 IADE 发病机制尚未阐明,缺乏有效的治疗

方法。 多因素造成 MMPs 的激活及其诱导的血管

正性 重 构 可 能 与 IADE 的 发 生、 发 展 有 关,
CaMKIIδ、apoB、TNF-α、NF-κB、SPARC、YKL-40 等

可能是 IADE 发生发展的重要调控因子。 MMPs
可能是架起 IADE 与其临床相关疾病发生、发展

的桥梁和需要干预的靶标分子之一。 未来还需

要更多高质量的临床研究和基础研究来阐明

IADE 与 MMPs 之间的确切关系, 为有效防治

IADE 提供更多的证据和干预靶点。
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