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注射用丹参多酚酸对多发性硬化急性期疗效及血清基质金属蛋白酶 9水平

的影响
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摘 要： 目的 通过观察注射用丹参多酚酸对复发缓解型多发性硬化（RRMS）的疗效，检测血清基质金属蛋白酶

9（MMP-9）用药前后含量变化，分析MMP-9与扩展功能障碍状态量表（EDSS）评分、日常生活能力量表（ADL）评分

的相关性，评估注射用丹参多酚酸对RRMS急性期患者疗效。方法 随机将 40例RRMS患者分为两组，各 20例。对照组采

用糖皮质激素与神经营养药物，观察组在此基础上加用注射用丹参多酚酸，每日 1次。两组均治疗 14 d。观察两组治疗前、

用药 14 d后血清MMP-9水平及治疗前、治疗 14、28 d后EDSS及ADL评分。结果 两组患者治疗 14 d后血清MMP-9水平均

增高，观察组患者MMP-9水平增高幅度明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗 14 d后及治疗后

28 d EDSS评分均明显下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组EDSS评分降低的程度大于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗 14 d后及治疗后 28 d ADL评分均较治疗前升高，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；且观察组ADL评分高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 注射用丹参多酚酸可以降

低RRMS患者MMP-9水平，改善临床症状，提高生存质量，用药后安全有效，无严重不良反应。
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Abstract: Objective Clinical observe the curative effect on multiple sclerosis by Salvianolic Acids for Injection, by detecting the

content of MMP-9 in the serum before and after taking the medicine, analyzing the correlation between MMP-9 and EDSS /ADL

grade, assess the curative effect on patients with acute phase of RRMS that injected with Salvianolic Acids for Injection. Method (1)

Case collect: randomly divide the 40 MS into observation group and control group, 20 cases in each group. (2)Test index: test serum

MMP-9 before the first treatment, and after 14 days of initial treatment, review serum MMP-9, testing company test serum MMP-9.

(3) Assess EDSS grade and ADL grade before treatment, 14 days after treatment and 28 days after treatment. (4) Dosage regimen:

the control group using glucocorticoid and neurotrophic drugs, the observation group on above basis, give Salvianolic Acids for

Injection as treatment, once a day. Both groups were treated for 14 days. Results The levels of serum MMP-9 in both groups

increased 14 days after treatment. The increase of serum MMP-9 in the observation group was significantly lower than that in the

control group (P < 0.05). The EDSS scores of the two groups decreased significantly after 14 days of treatment and 28 days of

treatment, and there was a significant difference between the two groups before and after treatment (P < 0.05), and the EDSS scores

of the observation group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). The ADL scores of the two groups after

14 days of treatment and 28 days of treatment were higher than those before treatment, and the difference between the two groups

before and after treatment was statistically significant (P < 0.05); and the ADL scores of the observation group were higher than
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those of the control group, the difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusion Salvianolic Acids for Injection can

reduce the MMP-9 levels in multiple sclerosis patients, improve clinical symptoms, improve life quality of patients, the medication

is safe and effective, no serious adverse reactions.
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种中

枢神经系统炎性脱髓鞘为主要病理特点的自身免

疫性疾病，其特征是免疫调节紊乱和中枢神经系统

神经变性［1］。病因和发病机制尚不明确，目前认为

CD4+T 细胞过度活跃，是导致该病的直接原因［2］。

研究表明致病性T细胞迁移到中枢神经系统必须通

过血脑屏障（BBB），所以BBB完整性破坏已经成为

MS和实验性自身免疫性脑脊髓炎发病机制的先决

条件和重要环节［3］。基质金属蛋白酶 9（matrix

metalloproteinase-9，MMP-9）是 MMPs 中的一类锌

离子依赖的蛋白酶，具有破坏 BBB，降解细胞外基

质、髓鞘碱性蛋白的作用，可以导致血管内皮细胞

通透性增高，进而导致T淋巴细胞等炎症细胞及炎

症因子穿透血管基底膜进入中枢神经系统。丹参

多酚酸在临床上主要应用于脑梗死急性期的治疗，

其作用机制可能通过抗炎抗免疫维护血脑屏障完

整性而发挥神经保护作用［4］。因此，本研究的主要

目的旨在观察注射用丹参多酚酸在急性期MS患者

中的疗效及MMP9在血清中的动态变化，并探讨注

射用丹参多酚酸的抗炎抗免疫机制。

1 材料和方法

1.1 研究对象

研究对象均来源于山医科大学附属第一医院

神经内科多发性硬化复发的患者 40例，发病后行头

颅与脊髓核磁共振检查证实有新发病灶，可明确诊

断为复发缓解型多发性硬化（RRMS），采用随机对

照的方法分为对照组、观察组各 20例。所有患者中

男性为 12例，女性为 28例，患者的年龄范围在 18～

60岁，平均为（40.2±7.1）岁。纳入标准：（1）所有患

者均符合 2010 年 McDonald 诊断标准；（2）18～60

岁，不是首次发病，既往脑脊液检测提示寡克隆区

带（OB）阳性；（3）通过头颅及脊髓MRI明确有新发

病灶，并除外其他脑血管疾病；（4）入院时测扩展残

疾状态量表（EDSS）评分，评分大于（等于）4分，小

于（等于）7.5分；（5）所有患者均签署知情同意书，本

研究获得医院伦理委员会批准。排除标准：（1）严

重肝肾疾病、心脑血管疾病、精神病史患者；妊娠期

及哺乳期妇女；有颅内肿瘤及其他恶性肿瘤患者；

不能耐受药物治疗或合并其他免疫系统疾病患者

等禁止入组；（2）对造影剂过敏及其他不能行 MRI

检查者；使用过利妥昔单抗、丙种球蛋白、免疫制剂

等患者；（3）合并其他神经系统疾病影响EDSS评分

的病例；（4）依从性差，不能完成随访者。中止标

准：（1）未按本研究方案要求进行观察和治疗的患

者；（2）治疗期间出现不明原因的严重不良事件者。

1.2 研究方法

收集符合纳入标准的 40例患者，按照随机对照

的方法，将患者分为观察组和对照组各 20例患者。

对照组采用糖皮质激素（甲强龙 1 000 mg）溶于

0.9% 氯化钠注射液 500 mL 中缓慢静点，1 次/d，配

合神经营养药物（维生素B1、B6、B12）治疗，激素使

用 5 d直接停药，神经营养药物使用 14 d停药。观

察组在对照组基础上加用注射用丹参多酚酸（天津

天士力之骄药业有限公司，国药准字Z20110011，批

号 20160501）0.13 g，加入 0.9% 氯化钠注射液 250

mL 稀释后缓慢静滴，1 次/d，用药期间加强护理观

察，需严格控制滴速，不高于 2 mL/min。两组患者

的 14 d 疗程结束以后，分别记录用药前、用药 14 d

后 EDSS评分及日常生活活动（ADL）评分，测量用

药前及用药 14 d后血清MMP-9水平。出院后对两

组患者分别进行门诊访视，以用药后 28 d为界限，

门诊进行EDSS评分及ADL评分。

1.3 观察指标

RRMS患者入组后，两组患者在急性初期（治疗

前）、治疗 14 d分别留取外周血标本，并对治疗前、

后进行 EDSS评分及 ADL评分；判断 MS患者神经

功能恢复情况。外周血置 EDTA 管中并迅速离

心（3 000 r/min），吸取上清液，分装至EP管，置-80℃

冰箱冻存，待标本收集齐后行 ELISA 检测（上海西

唐生物科技有限公司），观察用药前后血清MMP-9

水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.00软件进行统计分析；所有变量

均进行正态性检验，服从正态分布的计量资料用 x̄ ±
s描述，不服从正态分布的资料用中位数和四分位

数间距描述；服从正态分布的资料组间比较采用两

独立样本 t 检验，不服从正态分布的资料采用

Wilcoxon秩和检验进行组间比较；重复测量数据采
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用重复测量方差分析比较不同时点间差异，并进一

步用 Bonferroni法进行多重比较；本次研究设定检

验水准α=0.05。

2 结果

2.1 两组用药前后MMP-9对比

结果表明对照组血MMP-9升高值指标服从正

态分布，观察组血MMP-9值指标不服从正态分布。

采用两独立样本 t检验，比较两组用药前后血MMP-

9 值的组间差异，以 α=0.05 为检验水准，结果表明

MMP-9值在用药前后差别无统计学意义，即尚不能

认为两组MMP-9值在用药前后存在差异。但对照

组用药前后的血MMP-9的升高程度大于观察组，两

组的 MMP-9 的升高程度差别有统计学意义（P＜

0.05）。见表1。

2.2 EDSS评分对比

对照组及观察组用药前和用药后的EDSS评分

值均服从正态分布。根据球形检验的结果（χ2=

1.842，P=0.398），以 α =0.05 的检验水准，认为满

足“球对称”假设；通过对组内因素时间（即不同时

点）分析，以 α=0.05的检验水准，认为不同时间点的

EDSS 评分间存在差异（F=46.945，P＜0.001）；进一

步采用 Bonferroni法进行多重比较，以 α=0.05为检

验水准，结果表明 3时点间差异均有统计学意义，用

药前EDSS评分最高，用药 14 d后次之，用药后 28 d

最低。观察组得分降低的程度较对照组高。通过

对组间因素分析，以 α=0.05的检验水准，认为对照

组与观察组的EDSS评分间存在差异（F=81.341，P≤
0.001）；通过对分组×时间的交互效应分析，以 α=

0.05的检验水准，认为时间与分组间不存在交互效

应（F=0.691，P=0.515），即两组EDSS评分随时间的

变化趋势相同。见表2。

2.3 ADL评分对比

结果表明对照组及观察组用药前和用药后的

ADL评分值均服从正态分布。根据球形检验的结

果（χ2=1.237，P=0.539），以 α=0.05的检验水准，认为

该例满足“球对称”假设；通过对组内因素时间（即

不同时点）分析，以 α=0.05的检验水准，认为不同时

间 点 的 ADL 评 分 间 存 在 差 异（F=94.737，P＜

0.001）；进一步采用Bonferroni法进行多重比较，以

α=0.05为检验水准，结果表明用药 14 d后与用药后

28 d 的 ADL 评分间差异无统计学意义；用药 14 d

后、用药后 28 d与用药前ADL评分相比差异有统计

学意义，用药前的得分低。观察组得分升高的程度

较对照组高。通过对组间因素分析，以 α=0.05的检

验水准，认为对照组与观察组的 EDSS评分间存在

差异（F=81.341，P≤0.001）；通过对分组×时间的交互

效应分析，以 α=0.05的检验水准，认为时间与分组

间不存在交互效应（F=0.691，P=0.515），即两组

ADL随时间的变化趋势相同。见表3。

3 讨论

MMP 是多功能的内肽酶，在健康者和患病者

中具有许多不同的功能。在脑内，基质金属蛋白酶

对组织形成，神经元网络重塑和血脑屏障完整性至

关重要。MMP 通过 4 种机制促进神经炎症：（1）

MMPs激活神经炎症和/或神经调节部分；（2）作为

表1 两组用药前后的MMP-9值比较

Table 1 Comparison on MMP-9 before and after

treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

20

20

MMP-9

用药前

1.50±0.74

1.90±0.63

用药14 d

2.30±0.55

1.90±0.63

升高程度M（P25-

P75）

0.4（0.28，1.28）

0.04（-0.01，0.20）*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组各时点EDSS评分的比较

Table 2 Comparison on EDSS scores at different time

points between two groups

组别

对照

观察

n/例

20

20

EDSS评分

用药前

5.30±1.48

5.50±1.12

用药14 d

3.90±1.88*

4.30±1.30*#

用药后28 d

3.40±1.78*

3.30±1.60*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后同时点比较：

#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment at same time

表3 两组组各时点ADL评分的比较

Table 3 Comparison on ADL scores at different time

points between two groups

组别

对照

观察

n/例

20

20

ADL评分

用药前

51.00±16.73

51.00±16.73

用药14 d

62.00±14.83*

64.00±16.36*#

用药后28 d

67.00±12.04*

65.00±16.96*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后同时点比较：

#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment at same time
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信号分子本身；（3）有助于神经毒性被神经炎症介

导；（4）损害血管完整性，导致血脑屏障渗漏［5］。目

前，已有 24种人类 MMP同系物，分为 6个亚科，其

中明胶酶A/MMP-2和明胶酶B/MMP-9在实验性自

身免疫性脑脊髓炎（EAE）的神经炎症中起着至关重

要的诱导作用，MS在没有这些酶的情况下，疾病不

会发展［6］。MMP-9具有降解和重塑细胞外基质动

态平衡的功能［7］。MS患者CSF中检测到有活性的

MMP-9［8］。实验证实 MS 患者 CSF 中 MMP-9 水平

是升高的，直接在小鼠脑中注射 MMP-9导致 BBB

基膜受损，有利于活化的 T 淋巴细胞进入 CNS［9］。

MMP-9降解后的基质片段对炎症细胞具有明显的

趋化作用，可促使多种炎症细胞穿透BBB基底膜进

入CNS，进而对神经轴突产生损伤作用［10］。

MMP-9促进T细胞向中枢神经系统迁移，而组

织抑制剂基质金属蛋白酶-1（TIMP-1）对MMP-9起

抑制作用。根据 Waubant教授［11］的实验证实，在复

发 -缓解型 MS 患者血清中，MMP-9 水平增加，但

TIMP-1 没有增加。然而，Karabudak 等［12］表明，与

MMP-9 不 同 ，TIMP - 1 在 治 疗 前 显 着 升 高 。

Yushchenko等［13］报道，在原发进展性MS中，MMP-9

增加，但 TIMP-1 在预处理期间没有改变，而 Boz

等［14］报道MS患者（治疗前）MMP-9/TIMP-1比例高

于对照组。虽然结果在不同的研究中有所不同，但

研究结果均表明MS患者中MMP-9/TIMP-1比例均

高于正常人。Nazdik等［15］于 2016年使用MMP-9和

TIMP-1 RNA水平的基因表达数据而不是蛋白质水

平 的 研 究 也 揭 示 了 复 发 缓 解 型 多 发 性 硬 化

症（RRMS）患者中的 MMP-9/TIMP-1 RNA 比率高

于正常个体，确定了 MMP-9/TIMP-1RNA 在治疗

MS中可以作为评价疗效的可靠标志。由此可体现

出MMP-9的重要性。

目前针对于MS急性期我国最常用的一线治疗

方案为激素冲击治疗。已经获批的MS疾病修饰治

疗药物有 β干扰素、醋酸格拉替雷、芬戈莫德、特立

氟胺等，但因各种原因上述药物在我国未广范使

用。丹参多酚酸在临床上主要应用于脑梗死急性

期的治疗，现有的基础研究表明，脑梗死急性期使

用注射用丹参多酚可以改善神经功能缺损，下调梗

死后脑组织MMP-9的表达，推测其作用机制是否通

过抗炎抗免疫维护BBB完整性而发挥的神经保护

作用［4］。本研究中将RRMS患者分为两组，实验结

果显示，两组病人在发病急性期内血清中MMP-9水

平均增高，使用激素联合丹参多酚酸组血清MMP-9

水平增高幅度较对照组明显下降（P＜0.05）。两组

患者治疗 14 d后 EDSS评分均明显下降，治疗组评

分低于对照组（P＜0.05）。治疗 28 d 后 EDSS 评分

均略下降，治疗组低于对照组（P＜0.05）。两组患者

治疗 14 d后ADL评分均升高，治疗组评分高于对照

组（P＜0.05）。治疗 28 d后ADL评分均略上升（P＜

0.05），治疗组高于对照组。这些发现表明，注射用

丹参多酚酸可以降低RRMS患者MMP-9水平，改善

患者临床症状，提高患者的生存质量。

总之，MMP-9 在 MS 患者急性期表达增强，注

射用丹参多酚酸可降低其上升的幅度，降低其表

达，促进急性期症状的缓解，减少临床残留症状，在

不久的将来或许可成为协助糖皮质激素治疗MS急

性期可靠的治疗新药物。
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