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注射用丹参多酚酸对进展性脑梗死患者血清MMP-9、S100B、MBP的影响
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摘 要：目的 探讨急性进展性脑梗死（PCI）患者外周血基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、S100蛋白（S100B）、髓鞘碱性蛋

白（MBP）水平的变化及其与 PCI的相关性；探讨注射用丹参多酚酸对上述血清因子的调节作用。方法 选择发病时间在

24 h内的急性脑梗死住院患者 90例，PCI 60例，非进展性脑梗死（NPCI）30例，借助SAS统计分析软件随机将PCI分为 2

组，每组 30人，对照组给于基础药物（阿司匹林肠溶片 100 mg，口服，每日 1次；阿托伐他汀钙片 20 mg，口服，每晚 1

次；依达拉奉注射液 30 mg，静脉点滴，每日 2次）；观察组给于基础药物治疗加注射用丹参多酚酸 0.13 mg用 0.9%氯化钠

注射液 250 mL溶解后使用，静脉滴注，每日 1次；疗程均为 14 d。比较 PCI组与 NPCI组在治疗前血清 MMP-9、S100B、

MBP水平；比较观察组与对照组在治疗前及治疗14 d后血清MMP-9、S100B、MBP的水平以及美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分。结果 治疗前，PCI组血清MMP-9、S100B、MBP的水平显著高于NPCI组（P＜0.05）；治疗后观察组

与对照组血清MMP-9、S100B、MBP水平均明显下降，与治疗前比较差异均具有统计学意义（P＜0.05），且观察组较对照

组 3者水平明显降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗 14 d后，与治疗前比较，观察组NIHSS评分明显下降，差异有

统计学意义（P＜0.05），对照组变化不显著；且治疗后观察组较对照组 NIHSS评分明显下降，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结论 脑梗死的进展与血清MMP-9、S100B、MBP的水平变化有关；注射用丹参多酚酸可调节血清MMP-9、S100B、

MBP的水平达到防止脑梗死进展的作用。

关键词：注射用丹参多酚酸；进展性脑梗死；基质金属蛋白酶-9（MMP-9）；S100蛋白（S100B）；髓鞘碱性蛋白（MBP）

中图分类号：R962.2 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2019）02-0250-04

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2019.02.005

Effect of Salvianolic Acids for Injection on serum MMP-9, S100B, MBP level in

patients with progressive cerebral infarction

SI Xiaoman1, LI Xiaomei2, CHENG Kun2, SONG Xiuzhen3, LIU Hong2, WANG Yufen2

1. Graduate student of Changzhi Medical College, Changzhi 046000, China

2. Peace Hospital affiliated to Changzhi Medical College, neurology, Changzhi 04600, China

3. Peace Hospital affiliated to Changzhi Medical College, Rheumatology and Immunology Department, Changzhi 04600, China

Abstract: Objective To investigate the changes of MMP-9, S100B and MBP level in peripheral blood of patients with acute

progressive cerebral infarction (PCI) and its correlation with acute progressive cerebral infarction. To investigate the regulatory

effect of Salvianolic Acids for Injection on these serum factors. Methods Selection of 90 inpatients with acute cerebral infarction

within 24 hours after onset, 60 cases of PCI, 30 cases of non-progressive cerebral infarction (NPCI), PCI was randomly divided into

two groups with 30 people in each group by means of SAS statistical analysis software. The patients in control group were given

basic drugs (aspirin enteric-coated tablets 100 mg, orally, once a day; atorvastatin calcium tablets 20 mg, orally, once a night;

edaravone injection 30 mg, intravenous drip, twice a day). The patients in observation group were given basic drugs plus Salvianolic

Acids for Injection 0.13 mg for injection and 0.9% sodium chloride injection 250 mL for dissolution, intravenous drip once a day;

the treatment course was both 14 d. The levels of serum MMP-9, S100B and MBP were compared between the PCI group and the
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NPCI group before treatment. The serum MMP-9, S100B and MBP levels were compared between observation and control group

before and 14 days after treatment. The score of somatic nerve function defect (NIHSS) were compared between observation and

the control group before and 14 days after treatment. Results The serum MMP-9, S100B and MBP level in PCI group was higher

than that in NPCI group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum MMP-9, S100B and MBP in observation and control group

were significantly decreased, with statistical significance compared with those before treatment (P < 0.05), and the levels in the

observation group were significantly lower than those in control group (P < 0.05). After 14 days of treatment, the NIHSS scores in

observation group were significantly decreased compared with those before treatment (P < 0.05). There was no significant change in

the control group, and the NIHSS score of observation group was significantly lower than that of control group after treatment (P <

0.05). Conclusion The progression of cerebral infarction is related to the level of serum MMP-9, S100B and MBP and Salvianolic

Acids for Injection can regulate the level of serum MMP-9, S100B and MBP to prevent the progression of cerebral infarction.

Key words: Salvianolic Acids for Injection; progressive cerebral infarction; MMP-9; S100B; MBP

急 性 进 展 性 脑 梗 死（progressive cerebral

infarction，PCI）是急性脑梗死中常见而严重的临床

亚型，占全部脑梗死的 26%～43%，患者发病后神经

功能缺损症状逐渐或呈阶梯式加重，直至出现较严

重的神经功能缺损［1-2］。目前，PCI 致残率、死亡率

高，治疗棘手，易引发医疗纠纷。探究多种致病因

素在进展性脑梗死发生发展中的作用，并早期施行

预防性干预，寻求新的治疗方案已成为迫在眉睫的

研究课题。研究表明［3-4］，急性脑梗死的进展与某些

血清因子的水平变化及炎症因子的表达相关。

Lucivero［5］研究表明，血清基质金属蛋白酶-9（MMP-

9）浓度在脑梗死早期明显上升，1周后下降，但其下

降后的水平仍高于对照组，与临床病情恶化相关。

Worthmann 等［6］的研究显示，S100 蛋白（S100B）水

平与脑卒中转归显著相关。Berger等［7］的研究表明

血清髓鞘碱性蛋白（MBP）是脑出血后继发性脑损

伤程度较敏感的一项特异性指标。本课题以PCI患

者为主要研究对象，通过检测患者血清 MMP-9、

S100B、MBP因子的变化，为评价PCI防治效果提供

参照物。同时观察注射用丹参多酚酸是否能通过

调节以上血清标志物的水平达到防止脑梗死进展

的作用。

1 资料和方法

1.1 研究对象

前瞻性选取 2016年 6月—2018年 3月在长治医

学院附属和平医院神经内科住院的急性脑梗死患

者 90例。所有入选病例入院后每日均应用美国国

立卫生研究院卒中量表（NIHSS）进行神经功能评

分，对于意识水平、眼球活动、上下肢活动中，任意

一项下降≥2分和（或）在言语功能中评分下降≥3分

的 患 者 诊 断 为 PCI，否 则 为 非 进 展 性 脑 梗

死（NPCI）。其中 PCI组 60例，NPCI组 30例。根据

入院顺序编号，采用 SAS统计分析软件随机将 PCI

分为 2 组，观察组 30 例，男 17 例，女 13 例，56～78

岁，平均（64±6.09）岁，对照组 30 例，男 15 例，女 15

例，50～75岁，平均（63±6.70）岁。两组年龄、性别、

病情等一般资料比较，差异无统计学意义，具有可

比性。

患者纳入标准：①年龄 40～80岁；②发病 24 h

内到达医院；③首次发作脑梗死患者，经头部 CT/

MRI证实为脑梗死；④检查合作，无严重意识障碍、

痴呆；⑤在知情同意情况下能够接受和配合抽血检

验、核磁、经颅多普勒（TCD）检查。

排除标准：①排除出血性脑血管病及其他病因

所致的脑梗死；复查头部CT，排除外脑出血；复查头

部 CT，排除梗死后出血；排除短暂性脑缺血发

作（TIA），排除再发脑栓塞及其它部位新发梗死。

②排除已行静脉或动脉溶栓者；③排除发病时间在

到达医院时＞24 h，住院时间＜14 d者。④排除严

重心、肝、肾功能不全者近期手术史；⑤排除存在磁

共振检查禁忌症；⑥排除对丹参多酚酸过敏者及应

用其他中药者。

1.2 方法

1.2.1 研究方法 采用随机、对照、前瞻性研究，对

照组给于基础药物（阿司匹林肠溶片 100 mg，口服，

每日 1次；阿托伐他汀钙片 20 mg，口服，每晚 1次；

依达拉奉注射液 30 mg，静脉点滴，每日 2次）；观察

组给于基础药物治疗加注射用丹参多酚酸（天津天

士力之骄药业有限公司，规格：每支装 0.13 g，含丹

参多酚酸 100 mg，批号 20150816）0.13 mg 用 0.9%

氯化钠注射液 250 mL溶解后使用。静脉滴注，每日

1次，疗程14 d。

1.2.2 标本收集 所有入选病例于入院 24 h 内及

第 14 d清晨空腹采集肘静脉血 5 mL，置于全塑干燥

管内，在常温环境中以 3 000 r/min离心 10 min，分离

后吸取上层血清放于－70 ℃冰箱保存，最后统一用
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ELISA方法检测MMP-9、S100B、MBP水平，其余血

生化指标（空腹血糖、血脂四项、谷丙转氨酶、谷草

转氨酶、尿素氮、肌酐、尿酸、同型半胱氨酸、超敏C-

反应蛋白、心肌酶、肌钙蛋白、B型脑钠肽）送至医院

检验科检测。

1.2.3 血清 MMP-9、S100B、MBP 的测定方法 采

用ELISA测定MMP-9、S100B、MBP的含量，ELISA

试剂盒购自武汉博士德生物有限试剂公司，严格按

照试剂盒说明书要求进行。

1.2.4 病情严重程度评估 所有入选病例入院后

每日均应用NIHSS进行神经功能评分，由神经内科

经验丰富的专人完成。

1.2.5 统计学处理 采用 SPSS 20.0 统计软件，计

量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验；计数资

料采用 χ2检验。

2 结果

2.1 PCI 组 与 NPCI 组 治 疗 前 血 清 MMP-9、

S100B、MBP水平比较

PCI组血清MMP-9、S100B、MBP的水平明显高

于NPCI组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 PC1治疗前后血清MMP-9、S100B、MBP水平

比较

治疗前，观察组与对照组血清MMP-9、S100B、

MBP水平差异无统计学意义，两者具有可比性；治

疗后观察组与对照组血清 MMP-9、S100B、MBP 水

平均明显下降，与治疗前比较差异均具有统计学意

义（P＜0.05），且观察组较对照组 3 者水平明显降

低，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 NIHSS评分

治疗前，观察组与对照组NIHSS评分差异无统

计学意义；治疗 14 d 后，与治疗前比较，观察组

NIHSS 评分明显下降，差异有统计学意义（P＜

0.05），对照组变化不显著；且治疗后观察组较对照

组 NIHSS 评分明显下降，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表3。

3 讨论

PCI是神经内科危重症之一，致残率及死亡率

极高，探究引起急性脑梗死进展的相关危险因素，

并早期施行预防性干预，是研究的热点和难点。

MMP-9是一组依赖钙离子和锌离子的中性蛋白酶

家族，主要功能是降解和重塑细胞外基质，Ramos-

Fernandez等［8］研究显示，MMP-9水平与脑卒中严重

程度、神经功能转归、梗死体积呈线性相关。Park

等［9］研究显示，MMP-9与脑梗死体积呈正相关。过

量MMP-9降解细胞外基质，破坏血脑屏障［10］，加重

脑卒中严重程度。S100B是可溶解在 100%硫酸铵

中的钙结合酸性蛋白。S100B主要分布在神经胶质

细胞和施万细胞，不仅可反映胶质细胞的功能，还

可调控神经元与胶质细胞的相互作用。有研究表

明，S100B水平在卒中发病后 24~120 h达到峰值，且

与梗死体积、卒中严重性以及功能预后相关，S100B

还可能是进展型脑缺血的标志物［11］。MBP是中枢

神经系统髓鞘的主要蛋白质，具有神经组织特异

性，分为中枢型和周围型两种类型，中枢型由少突

胶质细胞合成和分泌；周围型由施万细胞合成和分

泌，MBP中枢型和周围型无交叉免疫反应，在髓鞘

表1 两组血清MMP-9、S100B、MBP水平比较（x

    
    

   ±s）

Table 1 Comparison of serum MMP-9，S100B，MBP

levels between two groups（（x

    
    

   ±s））

组别

NPCI

PCI

n/例

30

60

MMP-9/

（ng·mL—1）

5.93±0.67

16.27±1.58*

S100B/

（pg·mL—1）

85.07±8.44

187.33±13.52*

MBP/

（pg·mL—1）

166.59±31.04

770.89±80.03*

与NPCI组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs NPCI group

表2 比较两组血清MMP-9、S100B、MBP在治疗前及治疗

14 d后的水平（x

    
    

   ±s，，n = 30）

Table 2 Comparison of serum MMP-9，S100B，MBP

levels before and 14 days after treatment between two

groups（（x

    
    

   ±s，，n = 30））

组别

对照

观察

治疗

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MMP-9/

（ng·mL—1）

16.36±1.56

13.76±1.46*

16.17±1.62

8.01±0.97*#

S100B/（pg·

mL—1）

187.33±18.89

138.57±13.35*

184.66±12.98

85.38±8.42*#

MBP/（pg·

mL—1）

754.52±83.01

566.67±87.48*

787.27±74.74

341.50±26.93*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表3 比较两组在治疗前及治疗14 d后NIHSS评分（x

    
    

   ±s）

Table 3 Comparison of NIHSS scores between the two

groups before and 14 days after treatment（（x

    
    

   ±s））

组别

对照

观察

n/例

30

30

治疗前

9.10±2.93

8.09±2.88

治疗14 d后

8.00±2.77

5.82±2.50*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment
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的形成中起重要作用，并维持中枢神经系统髓鞘结

构和功能的稳定［12］。当CNS遭到损害时，血脑屏障

功能被破坏，其通透性发生改变，使血清MBP含量

升高。因此血清和脑脊液MBP测定在一定程度上

反映了中枢神经系统有无实质性损害，特别是有无

髓鞘脱失的一个较为特异性的生化指标，其含量的

高低反映了损害范围的严重程度［13］。本研究的结

果提示，PCI患者血清MMP-9、S100B、MBP的水平

明显高于 NPCI，与国内外研究相符，表明血清

MMP-9、S100B、MBP 对于评价和预测患者神经功

能损伤程度具有良好的参考价值。

注射用丹参多酚酸是从丹参中提取的丹参多

酚酸类化合物，其具有多方面的药理作用。大量研

究证明，注射用丹参多酚酸在心、肺、肝、脑等疾病

模型具有抗炎症及对脏器有保护作用。注射用丹

参多酚酸与丹参相比有效成分明确、质量易控、毒

副反应小且疗效稳定，临床研究显示，注射用丹参

多酚酸在急性缺血性脑卒中有较好的疗效，能显著

改善患者的微循环，增加脑部血液供应，保护脑细

胞，并可显著改善患者的神经功能缺损情况，进而

提高患者的日常生活能力［14-16］。研究发现［17］丹参多

酚酸在脑缺血再灌注模型中可以减小脑梗死体积，

主要是通过提高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶的活性及降低丙二醛的含量来实现。推测

丹参多酚酸可能通过抗氧化应激保护脑细胞从而

恢复脑功能。本研究发现，注射用丹参多酚酸具有

调节血清 MMP-9、S100B、MBP的水平达到防止脑

梗死进展的疗效，同时可以改善神经功能缺损的

症状。

患 者 神 经 功 能 损 伤 程 度 与 血 清 MMP-9、

S100B、MBP 的水平变化有关；注射用丹参多酚酸

可调节血清 MMP-9、S100B、MBP的水平达到防止

脑梗死进展的疗效。由于本研究项目样本量小，仍

需大数据进一步验证。
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