
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 42 卷 第 5 期 2011 年 5 月 

  

·963·

三七总皂苷对脑出血患者血肿吸收及血浆基质金属蛋白酶-9 的影响 

王  薇 
中国医科大学附属第四医院 神经内科，辽宁 沈阳  110032 

摘  要：目的  探讨三七总皂苷（PNS）对患者脑出血后基质金属蛋白酶-9（MMP-9）表达及脑水肿的影响，为 PNS 临床

治疗脑出血提供依据。方法  将脑出血患者分为对照组和 PNS 治疗组，对照组给予脱水、营养神经、对症、支持等基础治

疗，PNS 治疗组在同对照组治疗的基础上于发病 1 d 后静脉滴注三七总皂苷注射液。于发病 1、3、15 d 抽取静脉血，检测

MMP-9 水平，同时测定脑血肿体积。结果  治疗 15 d，PNS 治疗组血肿体积明显小于对照组（P＜0.01）；治疗 3 d，两组患

者血浆 MMP-9 蛋白水平均升高，与各自发病第 1 天比较差异显著（P＜0.01）；治疗 15 d，两组患者血浆 MMP-9 蛋白水平

均降低，与发病第 3 天比较有显著差异（P＜0.01），即 PNS 治疗组 MMP-9 水平低于对照组（P＜0.01）。结论  PNS 能降低

脑出血患者血浆中 MMP-9 蛋白的表达，抑制脑水肿的形成，减轻神经损伤。 
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脑水肿是脑出血 为严重的继发性损伤，研究

脑出血后水肿的形成机制并予以积极治疗，一直是

脑出血研究的热点。基质金属蛋白酶是一组能降解

细胞外基质成分的重要的蛋白分解酶，对维护血脑

屏障的完整性具有重要作用[1]。近年研究表明，基

质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinases-9，
MMP-9）可能在血脑屏障的破坏过程中发挥重要作

用，与脑出血后脑水肿形成关系密切，其机制可能

是参与脑血管基底膜、组织细胞外基质（如胶原、

层黏素、黏蛋白）等的降解，导致脑血管完整性的

破坏[2]。脑出血急性期患者应用三七总皂苷（Panax 
notoginseng saponins，PNS）能减轻脑水肿，但具体

机制尚未明确[3-6]。本研究通过观察 PNS 对脑出血

患者血浆 MMP-9 表达的影响，探讨 PNS 能否通过

调控 MMP-9 抑制脑水肿，为其临床应用提供依据。 
1  资料与方法 
1.1  病例选择 

选择 2006 年 6 月—2008 年 6 月在吉林大学第

一医院收治并经头颅 CT 证实的高血压脑出血患者

50 例，符合全国第四届脑血管病学术会议修订的诊

断标准[7]。入选标准：发病 24 h 内，单侧幕上出血，

出血量 10～30 mL，意识清醒。排除标准：外伤性

脑出血者，血管畸形，脑动脉瘤，脑瘤卒中，脑梗

死后出血，出血破入蛛网膜下腔或脑室，严重肝肾

功能不全。脑出血患者分为 2 组：PNS 治疗组 28
例，男 16 例，女 12 例，平均年龄（61.8±14.7）岁；

对照组 22 例，男 14 例，女 8 例，平均年龄（65.2±
12.9）岁。两组患者的年龄、性别、用药前神经功

能评分无统计学意义，具有可比性。 
1.2  治疗方法 

对照组给予脱水、营养神经、对症、支持等基

础治疗，PNS 治疗组在同对照组治疗的基础上于发

病 1 d 后静脉滴注路路通注射液（主要成分三七总

皂苷，吉林东北虎药业股份有限公司生产，批号

050612）500 mg，每日 1 次，连用 10 d。 
1.3  CT 检查 
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于入组时、治疗 3、15 d 头颅 CT 检测血肿体

积：血肿体积＝A×B×C×π/6。其中 A 为头颅 CT
所见血肿 大出血层面的 长直径，B 为与 A 垂直

的直径，C 为头颅 CT 显示的血肿高度。 
1.4  MMP-9 检测 

于发病 1、3、15 d 采集静脉血 5 mL，离心，

吸取血浆后立即置于冰箱待测。采用武汉博士德生

物工程有限公司 ELISA 试剂盒，严格按说明书进行

测定。 
1.5  统计学方法 

应用 SSPS 10.0 统计软件进行数据分析，所测

数据均用  sx ± 表示，组间比较行 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组治疗前后血肿体积比较 

治疗前两组患者血肿体积比较差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗 3 d，两组比较也无显著差异；

治疗 15 d，PNS 治疗组血肿体积明显小于对照组，

差异显著（P＜0.01）。见表 1。 

表 1  两组治疗前后血肿体积比较 ( sx ± ) 
Table 1  Comparison of hematoma volume in two groups 

before and after treatment (  sx ± ) 

血肿体积/cm3 
组别 例数 

1 d 3 d 15 d 

对照 22 18.42±6.70 17.48±6.42 10.53±1.02 

PNS 28 18.39±7.08 16.95±5.89  8.23±2.08▲▲

与对照组比较：▲▲P＜0.01 
▲▲P<0.01 vs control group 

2.2  两组患者血浆 MMP-9 表达的比较 
治疗前两组患者血浆 MMP-9 比较无统计学意

义（P＞0.05）；治疗 3 d，两组患者血浆 MMP-9 蛋

白水平均升高，与各组发病第 1 天比较有显著差异

（P＜0.01），两组间差异显著（P＜0.01）；治疗 15 d，
两组患者血浆 MMP-9 蛋白水平均降低，与发病第 3
天比较有显著差异（P＜0.01），PNS 治疗组 MMP-9
水平低于对照组（P＜0.01）。见表 2。 
3  讨论 
3.1  MMP-9 与脑出血后脑水肿的关系 

陈现红等 [8]研究表明，脑出血患者脑组织中

MMP-9 水平增加，且与脑水肿的出现时间及严重程

度相关。刘宗超等[9]的研究显示，大鼠实验性脑出

血后 12 h MMP-9 开始增加，72 h 达峰值，脑出血

后 120 h 仍维持较高水平，表明脑出血后脑水肿与

MMP-9 的活化有关。本研究结果显示，患者在脑出 

表 2  两组治疗前后 MMP-9 蛋白表达的比较 ( sx ± ) 
Table 2  Comparison of MMP-9 protein expression in two  

groups before and after treatment ( sx ± ) 

MMP-9/(μg·L−1) 
组别 例数

1 d 3 d 15 d 

对照 22 388.63±77.74 532.65±79.30△△ 151.28±41.90**

PNS 28 394.00±80.97 438.74±89.30▲▲△△ 124.02±20.98▲▲**

与同组发病第 1 天比较：
△P＜0.01 

与同组发病第 3 天比较：**P＜0.01 
与对照组比较：

▲▲P＜0.01 
△△P＜0.01 vs incidence day 1 in same group 
**P＜0.01 vs incidence day 3 in same group 
▲▲P＜0.01 vs control group 

血第 3 天血浆 MMP-9 水平升高，至发病第 15 天下

降，同时脑血肿体积也缩小，推测脑出血后血浆

MMP-9 表达上调，且可能参与了脑水肿的形成。这

是由于在脑出血的过程中，机体发生了一系列结构、

代谢和机能的改变，血肿压迫周围脑组织引起局部

血流量降低、组织细胞缺血缺氧、细胞功能改变。

缺血缺氧作为一种信号，刺激炎性细胞、神经元、

内皮细胞和胶质细胞，激活 MMPs 系统，导致

MMP-9 表达上调，而 MMP-9 不仅被动地作为炎症

反应的下游产物出现，而且还对许多促炎因子发挥

正反馈作用，参与脑水肿的形成。 
3.2  PNS 对脑出血后 MMP-9 表达的影响 

PNS 具有多种药理作用，能提高超氧化物歧化

酶（SOD）活性，清除氧自由基，抑制脂质过氧化，

对急性炎症的毛细血管通透性升高、炎性渗出和组

织水肿有抑制作用[10]。 
目前关于 PNS 治疗脑出血的疗效的研究结果

不一致。谷彩萍等[11]研究表明 PNS 治疗脑出血，减

轻脑出血后的继发脑水肿；而聂亚雄等[12]研究表明

早期应用PNS可加重脑水肿。本研究结果显示，PNS
治疗组 MMP-9 蛋白表达较常规治疗组明显降低，

脑血肿体积也较对照组明显减小，推测 PNS 通过抑

制 MMP-9 蛋白的表达来减轻脑水肿。脑出血后出

血灶内神经胶质细胞、血管内皮细胞等产生大量的

炎性因子，活化的中性粒细胞可释放大量的氧自由

基和蛋白水解酶，损害血脑屏障，导致血管通透性

增加，造成脑水肿。姚茹冰等[13]研究表明 PNS 既有

直接的抗炎作用，又有兴奋垂体-肾上腺皮质系统的

间接抗炎作用。笔者推测 PNS 抑制 MMP-9 表达、

减轻脑水肿的机制可能与以下因素有关：PNS 可能

促进体内糖皮质激素分泌，拮抗前列腺素 E、缓激
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肽、肿瘤坏死因子、白介素、自由基的表达，抑制

MMP-9 的表达，以致降低血脑屏障的损害；还可能

通过降低血管通透性，改善微循环，减轻局部脑水

肿，清除自由基，减轻血管内皮细胞损害，起到神

经保护作用。 
总之，PNS 具有抑制脑出血周围组织 MMP-9

的表达，减轻脑出血后脑水肿的作用，其具体机制

还有待进一步的实验研究证实。 
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