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基质金属蛋白酶（Matrix metalloprotenaise，MMPs）

是分解细胞外基质（Extracellularmatrix，ECM）最重要

的蛋白酶，基质金属蛋白酶-9（Matrixmetalloprotenaise-9，

MMP-9）又称明胶酶 B，与血管源性脑水肿关系密切。
本研究通过探讨急性脑梗死后 MMP-9 的变化及应

用奥扎格雷钠注射液治疗急性脑梗死的作用机制。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2008 年 7 月至 2011 年 10 月在海口
市人民医院住院的急性脑梗死患者 64 名，均符合

1995 年全国第四届脑血管病会议制定的诊断标准[1]，

并经头颅 CT或 MRI 证实。入选患者随机分成奥扎格
雷钠组和常规治疗组。奥扎格雷钠组 31 例，其中男性
18 例，女性 13 例，平均年龄（61.5±12.1）岁；常规治
疗组 34 例，其中男性 20 例，女性 14 例，平均年龄

（58.6±13.7）岁。两组在年龄、性别、神经功能缺损评
分方面无显著差异性。
1.2 治疗方法 常规治疗组按急性脑梗死常规治
疗，给予阿斯匹林、胞二磷胆碱治疗，奥扎格雷钠组在
对照组基础上加用奥扎格雷钠注射液（海南碧凯药业

有限公司生产）80mg，加入生理盐水 100ml，每日 2 次

静滴，疗程 14d。两组患者根据病情予脱水降颅内压、
控制血压、血糖及预防感染等处理。
1.3 MMP-9 检测 急性脑梗死患者于治疗前及治
疗后 24h，7d，14d 取空腹静脉血 3ml，以 3 000r/min

离心取上清液，置 -30℃冰柜保存。用 ELISA 法测定
血清MMP-9 的含量，试剂由武汉博士德公司提供。
1.4 疗效观察 疗效判断标准：基本痊愈：神经功能
缺损评分减少 91%～100%，病残程度 0级；显著进步：
神经功能缺损评分减少 46%～90%，病残程度 1~3 级；
进步：神经功能缺损评分减少 18%～45%；无变化：神
经功能缺损评分减少或增加 17%以内 [2]。总有效率 =
（基本痊愈 +显著进步 +进步）/总例数×100%。
1.5 统计学处理 采用 SPSS 11.5 统计学软件进行
统计学分析。数据以均数±标准差（x±s）表示，P<0.05
为差异有统计学意义。率的比较采用 χ2检验，两组间比

较采用 t检验，多样本均数比较采用单因素方差分析。
2 结果

2.1 临床疗效比较 奥扎格雷钠组总有效率为

奥扎格雷钠注射液对急性脑梗死患者MMP-9 水平的影响
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摘要：目的 观察奥扎格雷钠注射液对急性脑梗死患者的临床疗效及对血清MMP-9 水平的影响。 方法 65 例
急性脑梗死患者随机分成奥扎格雷钠组（31 例）和常规治疗组（34 例），两组均给予常规治疗，奥扎格雷钠组加用奥扎

格雷钠注射液 80mg，每日 2次静滴，疗程 14d。采用 ELISA 法测定两组患者血清MMP-9 的水平。 结果 奥扎格雷钠
组的总有效率明显高于常规治疗组（P<0.05）。两组患者治疗后MMP-9 水平均明显下降，奥扎格雷钠组降低更明显
（P<0.05）。 结论 奥扎格雷钠注射液可能通过下调血清MMP-9 的表达发挥脑保护的作用从而提高对急性脑梗死患
者治疗的疗效。
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的，以前酶原（78-82KD）的形式合成，它的 ECM 底物

包括粘连蛋白、明胶、弹性蛋白、层Ⅳ、V 型胶原。近年
来陆续出现急性脑梗死后有关MMP-9 的报道。国内
外学者均认为急性脑梗死后 MMP-9 可大量表达并

降解血脑屏障（blood brain barrier，BBB）的 ECM 而

破坏 BBB，从而导致血管源性脑水肿。Romanic 等[3]通
过动物实验发现缺血性卒中发生后 6h MMP-9 开始

表达，24h 达到高峰，15d 时恢复到基础水平。国内学
者[4]通过血管开通时间不同的大鼠缺血再灌注模型观

察了MMP-9、层粘连蛋白（LN）表达及其相关性，研究
发现大鼠缺血区大脑组织的 MMP-9 较假手术组显

著增高（P<0.01）；LN 显著低于假手术组（P<0.01）；
MMP-9 和 LN 呈明显负相关（P<0.01）。该学者认为再
灌注过程中 MMP-9 迅速活化，攻击血脑屏障，出现

毛细血管基底膜一些基质蛋白（如层粘连蛋白）降解，

破坏血管的完整性，导致血脑屏障功能损害，最终形

成血管源性的脑水肿。
如何减轻缺血再灌注后血管源性脑水肿是目前

国内外的研究热点之一。目前唯一被美国 FDA 推荐
认为有效地治疗方法为 rt-PA 溶栓治疗，但溶栓治疗

过程中也存在着再灌注损伤问题，因此寻求一种有效

减轻再灌注损伤后脑水肿的治疗方法，成为目前一个

迫切需要解决的问题。

奥扎格雷钠注射液目前广泛应用于急性脑梗死

的治疗，其作用机制是抑制血栓素 A2（TXA2）的合成

舒张血管平滑肌，并促进血液中前列环素（PGI2）的合

成而抗血小板聚集，从而减轻缺血半暗带的水肿发挥

脑保护的作用。而本研究发现，奥扎格雷钠注射液治
疗急性脑梗死临床疗效明显，奥扎格雷钠组治疗急性

脑梗死的总有效率为 90.3%，明显高于常规治疗组的

70.6%，两组患者临床疗效比较差异有统计学意义

（P<0.05）；而且与常规治疗组相比，奥扎格雷钠注射
液能更显著降低患者血清 MMP-9 的水平（P<0.05），
提示奥扎格雷钠注射液可能通过抑制血清 MMP-9

的表达发挥脑保护的作用从而提高对急性脑梗死患

者治疗的疗效。
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90.3%，明显高于常规治疗组的 70.6%，两组患者临床

疗效比较差异有统计学意义（P<0.05），两组患者治疗
14d 后临床疗效比较见表 1。
2.2 血清 MMP-9水平的比较 治疗前奥扎格雷钠
组与常规治疗组的血清 MMP-9 水平比较差异无统

计学意义（P>0.05）。治疗后两组患者血清MMP-9 水

平逐渐下降，与常规治疗组比较，奥扎格雷钠组治疗

后第 24h、7d 血清 MMP-9 水平下降更为明显（P<0.
05）。奥扎格雷钠组MMP-9 水平在治疗后 7d 与 14d
比较已无明显差别（P>0.05）。两组患者治疗前后
MMP-9 的水平见表 2。

3 讨论

基质金属蛋白酶是分解细胞外基质的蛋白酶类

中最重要的一类。它们存在于正常人体，参与伤口愈
合、乳腺复旧、妊娠分娩、骨吸收等过程。它们参与着

多种病理过程，主要有血管再生、炎症反应、肿瘤浸润
及转移等。MMP-9 是 MMPs 家族的一员，属锌、钙依
赖的中性蛋白酶，其主要功能是降解和重塑 ECM。
MMP-9 主要是由巨噬细胞和中性粒细胞合成及分泌

组别Group

常规治疗组 Conventional treatment group

奥扎格雷钠组 Sodium ozagrel group

例数

No.case

34

31

治疗前

Before

228.4±77.5
241.6±69.7

治疗后 24h

24h after

227.5±62.7*
191.6±59.7*

治疗后 7d

7days after

195.3±55.4*
158.7±52.3*

治疗后 14d

14days after

155.7±51.4
150.3±43.1

表 2 两组患者治疗前后MMP-9 水平（μg/L）的比较（x±s）
Table 2 The comparison of MMP-9（x±s）

注：与常规治疗组比较 *P<0.05。P<0.05 Compared to conventional treatment group
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组别Group

常规治疗组 Conventional treatment group

奥扎格雷钠组 Sodium ozagrel group

例数

No.case

34

31

基本痊愈

No.cured

5

8

显效

No.effective

8

9

进步

No.improved

11

11

无效

No.invalid

10

03

总有效率（%）

Total effective rate

70.6

90.3

表 1 两组患者治疗 14d 后临床疗效比较（例）

Table 1 Clinical efficacy comparison of two groups after 14 days（n）
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血红蛋白（HbA1c）。
1.3 统计学处理 试验的计量结果均以 x±s 表示，
以 t检验作两组间差异显著性比较，用方差分析作两
组以上组间差异性比较，参数间的相互关系采用直线

相关分析。所有数据均采用 SPSS12.0 软件进行数据
分析。
2 结果

与正常对照组比较，T2DM 对照组和 DN 组的

FPG、HbA1c、MCP-1 与 hs-CRP均显著增加（P<0.05）。

与 T2DM 对照组比较，DN 组的 FPG、HbA1c 无明显
差异，但血清 hs-CRP 、MCP-1 浓度和 24h-UA 均明
显升高（P<0.05）。见表 1。DN组患者的MCP-1 浓度与
hs-CRP 定量有明显的正相关性（r=0.305，P<0.05）。
3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病全身性微血管合并症之一，

因糖尿病肾病导致尿毒症死亡者约占糖尿病人的

30%，特别是糖尿病人一旦发生肾脏损害，出现持续

尿蛋白往往病情已经不可逆转，进行性发展直至终末

期肾功能衰竭。因此，糖尿病肾病危害较大，如何有效
防治已是当前糖尿病治疗的重要问题，但是糖尿病肾

病的发生机理并不完全清楚。以往的研究认为，糖尿
病肾病的发病机制是多因素的，与血流动力学改变、
遗传、氧化应激等有关[4]。
我们的结果显示，与 T2DM对照组比较，DN组的

FPG、HbA1c 无明显差异，但是血清 hs-CRP 、MCP-1
浓度和 24h-UA 均明显升高。另外，DN 组患者的
MCP-1 浓度与 hs-CRP 定量有明显的正相关性。以上
结果提示，除了血糖升高之外，还存在其他的影响糖

尿病肾病的因素存在，其中一些炎症相关因子如 CRP

在糖尿病肾病的发病中有重要作用。
MCP-1 是一种前炎症细胞因子，能促进多种细

胞因子和炎症介质的分泌，对单核巨噬细胞、T 淋巴
细胞、嗜碱性细胞等炎症细胞均有趋化作用，可增加
胶原表达和调节基质金属蛋白酶表达而促进成纤维

细胞表型和激活[5，6]，在慢性炎症、血管结构重建和纤
维化等方面发挥重要作用。结合我们的结果可以推
测，MCP-1 在糖尿病肾病的发病中也起着重要的作

用，它可能通过炎症反应促使肾小球系膜外基质堆

积，基底膜增厚，血管内皮细胞增生，从而导致糖尿病

患者的肾脏损害加重，可以作为临床糖尿病肾病诊断

和严重程度的重要实验室参考指标。
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表 1 三组实验室指标的比较（x±s）
Table 1 Comparison of laboratory parameters among three groups

注：与正常对照组比较，*P<0.05，#P<0.01；与糖尿病对照组比较，& P<0.05

FPG

（mmol/L）

5.22±1.08*
8.51±1.46*
8.73±1.64*

HbA1c

（%）

5.04±1.12*
7.28±1.51*
7.85±1.86*

24h UA

（mg/L）

016.02±02.92#
018.40±03.08#
198.55±71.08#

hs-CRP

（mg/L）

13.39±3.37#&
26.55±4.22*#
32.53±5.04#&

MCP-1

（ng/ml）

38.82±6.75#&
82.11±21.38*#
125.09±37.41#&

例数

No.case

30

35

26

组别 Group

正常对照组 Control group

糖尿病对照组 T2DM group

糖尿病肾病组DN group
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