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　　【摘要】　目的　探讨血清和脑脊液中基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）唱９ 及其抑制剂金属蛋白酶组织抑制剂
（ＴＩＭＰ）唱１与多发性硬化发病及疾病活动的相关性。 方法　本实验共分四组：多发性硬化组、神经系统炎性
疾病（ＯＩＮＤ）组、神经系统非炎性疾病（ＮＩＮＤ）组和健康人群组。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清
ＭＭＰ唱９、血清和脑脊液中 ＴＩＭＰ唱１的表达水平；采用酶谱法检测脑脊液中 ＭＭＰ唱９ 水平；以 ＭＲＩ检查为多发性
硬化疾病活动性判断标准，分析比较多发性硬化活动组和非活动组ＭＭＰ唱９ 及 ＴＩＭＰ唱１ 水平。 结果　多发性
硬化组血清 ＭＭＰ唱９水平显著高于 ＮＩＮＤ组（P ＜０畅０５）和健康人群组（P＜０畅００１），血清 ＴＩＭＰ唱１水平显著低于
ＯＩＮＤ组（P ＜０畅００１）、ＮＩＮＤ组（P ＜０畅００１）和健康人群组（P ＜０畅００１）；多发性硬化组脑脊液中 ＭＭＰ唱９ 水平高
于 ＮＩＮＤ组（P ＜０畅０５），脑脊液中 ＴＩＭＰ唱１ 水平显著低于 ＯＩＮＤ 组（P ＜０畅０５）；多发性硬化活动期患者血清
ＭＭＰ唱９水平、ＭＭＰ唱９／ＴＩＭＰ唱１比值分别显著高于非活动期（P均＜０畅０５），活动期血清 ＴＩＭＰ唱１ 水平与非活动
期无统计学差异。 结论　检测血清和脑脊液中 ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１水平对多发性硬化疾病活动性的监测有一
定参考价值。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ （ＣＳＦ） ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ唱９
（ＭＭＰ唱９）ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ （ＴＩＭＰ）唱１ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＭＳ） ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｔａｇｅ．Methods　 Ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ： ＭＳ， ｏｔｈｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
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ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＴＩＭＰ唱１ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＣＳＦ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ （ＥＬＩＳＡ）；Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＭＭＰ唱９ ｏｆ ＣＳＦ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｇｅｌａｔｉｎ唱ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｚｙｍｏｇｒａｐｈｙ．Results　Ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ唱９ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）是一种以中枢神经
系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ）炎性脱髓鞘为特征的疾
病。 多发性硬化确切的病因及发病机制尚不清楚，但
目前认为多发性硬化炎性病变发生的关键是活化

ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞穿过血脑屏障进入中枢神经系统［１］ 。
许多研究表明基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ唱
ｅｓ，ＭＭＰｓ）是引起多发性硬化血脑屏障破坏，Ｔ 淋巴细
胞浸润以及髓鞘降解的重要因素［２］ ，目前 ＭＭＰｓ 尤其
是 ＭＭＰ唱９ 与其组织抑制剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏ唱
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）唱１二者免疫失衡在国外多发性硬化的
发病研究中越来越受到重视。 本研究检测多发性硬化
患者血清和脑脊液中ＭＭＰ唱９与 ＴＩＭＰ唱１水平，并观察二
者与多发性硬化发病及疾病活动的相关性。

资料与方法

一、研究对象和分组
１．多发性硬化观察组：北京天坛医院神经内科住

院上呼吸道诱发多发性硬化发病的患者，均符合 Ｍｃ唱
Ｄｏｎａｌｄ等［３］２００１ 年提出的多发性硬化诊断标准。 且在
纳入此项研究前至少 ３ 个月未用激素、免疫抑制剂或
免疫调节剂治疗，无全身性疾病。 收集患者的血清及
脑脊液各 ６２份，其中男 １６ 例，女 ４６ 例，平均年龄 ３１畅８
岁（７ ～６０岁），病程波动于 ７ ｄ至 １１ 年，平均 ２７畅０２ 个
月。 以 ＭＲＩ静脉注射 ＧＤ唱ＤＴＰＡ 后病灶是否出现强化
为多发性硬化疾病活动性判断标准，把患者分为活动
性 ３６例，非活动性 ２６例。

２．对照组：总共 ３ 组。 （１）其他神经系统炎症性
疾病（ＯＩＮＤ）组：８０例，包括 ５６ 例病毒性脑膜炎患者和
２４例细菌性脑膜炎患者；（２）神经系统非炎症性疾病
（ＮＩＮＤ）组：６０ 例，包括 ２４ 例癫痫、６ 例睡眠障碍、１８ 例
静脉血栓形成、１２ 例头痛；（３）正常对照组：７０ 例健康
体检者，其中男２０ 例，女５０ 例，平均年龄３４畅１ 岁（１０ ～
６３岁），此组未进行脑脊液检测。

二、研究方法
１．标本采集：所有研究对象均签署知情同意书后

采肘静脉血 ４ ｍｌ，同步行腰穿抽取多发性硬化患者及
对照组脑脊液 ３ ｍｌ，１５００ ×g离心 ５ ｍｉｎ，取上清液分装
于 ３个分离管内， －８０ ℃冻存待测。

２．ＭＲＩ扫描检查：应用 ３畅０ Ｔ 磁共振扫描仪（ＧＥ
公司），６２ 例多发性硬化患者均行静脉注射 Ｇｄ唱ＤＴＰＡ
（０畅１ ｍｍｏｌ／ｋｇ 体重）增强扫描，其中 ３６ 例多发性硬化
患者呈现强化病灶，２６例患者未见明显异常强化病灶。

３．酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）： （１）试剂：人
ＭＭＰ唱９ ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司；ＴＩＭＰ唱１试剂
盒购自美国 ＧＥ 公司。 （２）仪器：Ｈｕｍａｒｅａｄｅｒ 酶标仪，

德国 Ｈｕｍａｎ公司。 （３）所有 ＥＬＩＳＡ标本的检测完全按
照试剂盒提供的操作方法和步骤完成。

４．酶谱法（ｚｙｍｏｇｒａｐｈｙ）：参照文献［４］ ，采用酶谱法
检测脑脊液中明胶酶 ＭＭＰ唱９的活性。
三、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １１畅５ 软件分析系统，结果以均数±标准

差（ 珋x ±s）表示，对多发性硬化患者、ＯＩＮＤ组、ＮＩＮＤ组
和 ＨＣ组的测量指标进行单因素方差分析，P ＜０畅０５ 为
差异有统计学意义。 对多发性硬化患者行 ＭＲＩ强化检
查分为活动组和非活动组的测量数值进行独立样本 t
检验。 相关性分析采用直线相关分析。

结　　果

一、多发性硬化患者与对照组的血清和脑脊液中
ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１ 水平（表 １）
多发性硬化组血清 ＭＭＰ唱９水平显著高于 ＮＩＮＤ组

（P ＜０畅０５）和正常对照组（P ＜０畅００１），血清 ＴＩＭＰ唱１ 水
平显著低于 ＯＩＮＤ组（P ＜０畅００１）、ＮＩＮＤ组（P ＜０畅００１）
和正常对照组（P ＜０畅００１）；多发性硬化组脑脊液中
ＭＭＰ唱９水平高于 ＮＩＮＤ组（P ＜０畅０５），脑脊液中 ＴＩＭＰ唱
１ 水平显著低于 ＯＩＮＤ组（P ＜０畅００１）。

二、依据 ＭＲＩ所示疾病活动性分组比较多发性硬
化患者血清和脑脊液 ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１水平（表 ２）

ＭＲＩ示病情活动性的多发性硬化患者血清 ＭＭＰ唱９
水平［（７９６畅８４ ±２６６畅０９ ） ｎｇ／ｍｌ］显著高于非活动性多
发性硬化患者［（４７９畅４４ ±１２２畅８６）ｎｇ／ｍｌ，P ＜０畅０５］，脑
脊液中 ＭＭＰ唱９ 水平高于非活动性多发性硬化患者，无
统计学意义。 血清和脑脊液 ＴＩＭＰ唱１ 水平病情活动性
的多发性硬化患者较低，差异无统计学意义。 另外，
ＭＲＩ示病情活动性的多发性硬化患者血清 ＭＭＰ唱９／
ＴＩＭＰ唱１比值（６畅３１ ±２畅９７）显著高于非活动性多发性
硬化患者（３畅４８ ±１畅７２，P ＜０畅０５）。 依据 ＭＲＩ所示疾

表 1　多发性硬化患者、ＯＩＮＤ、ＮＩＮＤ和正常对照组的
血清和脑脊液中 ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１水平（ 珋x ±s）

组别 例数 ＭＭＰ唱９ 缮ＴＩＭＰ唱１ S
多发性硬化组 血清 ６２ 弿６３６ 憫憫畅８４ ±２６９ 佑畅３８ ｂｄ １５７   畅９１ ±５５ :畅７０ ａｃｄ

脑脊液 ６２ 弿２０２ 圹圹畅４６ ±７ 屯畅１ ｂ ２１２ ::畅７１ ±３５ T畅７３ ａ

ＯＩＮＤ 组 血清 ８０ 弿６２８ 膊膊畅１７ ±１４７ 趑畅４５ ２４５ KK畅２９ ±８３ e畅４４

脑脊液 ８０ 弿２０１ 铑铑畅０８ ±７ 噜畅９ ３７４ KK畅９７ ±８３ e畅４９

ＮＩＮＤ 组 血清 ６０ 弿４４２ 膊膊畅４９ ±１７３ 趑畅３８ ２４２ KK畅２９ ±５５ e畅１８

脑脊液 ６０ 弿１９４ 铑铑畅６２ ±７ 噜畅８ ２０５ KK畅８１ ±２３ e畅０８

正常对照组 血清 ７０ 弿３４５ 破破畅７２ ±７２ 噜畅５２ ２０８ KK畅３１ ±３０ e畅６９

　　注：脑脊液 ＭＭＰ唱９ 水平单位为灰度值，其他单位为 ｎｇ／ｍｌ；与 ＯＩＮＤ
组比较，ａP ＜０畅００１；与 ＮＩＮＤ 组比较，ｂP ＜０畅０５，ｃP ＜０畅００１；与正常对照

组比较，ｄP ＜０畅００１
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表 2　活动性和非活动性多发性硬化患者组血清
ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１水平（珋x ±s）

组别 例数 ＭＭＰ唱９ AＴＩＭＰ唱１ 怂
Ｇｄ ＋多发性硬化组 ３６ 汉血清 ７９６ ;;畅８４ ±２６６ Z畅０９ １５１ 乙乙畅９８ ±５５ 挝畅７０

脑脊液 ２３２ pp畅４６ ±９ I畅１ １８２ 乙乙畅６１ ±３７ 挝畅３３

Ｇｄ －多发性硬化组 ２６ 汉血清 ４７９ **畅４４ ±１２２ I畅８６ａ １５９ 乙乙畅２９ ±７２ 挝畅６６

脑脊液 １８９ pp畅０９ ±９ I畅９ ２２４ 乙乙畅９７ ±８４ 挝畅４１

　　注：脑脊液 ＭＭＰ唱９ 水平单位为灰度值，其他单位为 ｎｇ／ｍｌ；与 Ｇｄ ＋多

发性硬化组比较，ａP ＜０畅０５

病活动性分组，Ｇｄ ＋
表示 ＭＲＩ 增强扫描呈现强化病灶

组，Ｇｄ －表示未见明显强化病灶组。
三、多发性硬化患者血清和脑脊液中 ＭＭＰ唱９ 及

ＴＩＭＰ唱１水平相关性分析
多发性硬化患者血清中 ＭＭＰ唱９ 及 ＴＩＭＰ唱１ 水平相

关性分析， r ＝－０畅６３２，P ＝０畅００４ ＜０畅０５；脑脊液中
ＭＭＰ唱９及 ＴＩＭＰ唱１ 水平相关性分析，r ＝－０畅５８２，P ＝
０畅００６ ＜０畅０５，均有统计学意义。

讨　　论

多发性硬化是一种 Ｔ细胞介导的慢性炎症性脱髓
鞘性疾病，多发性硬化确切的病因及发病机制迄今尚
不明确。 目前研究认为 ＭＭＰｓ 与多发性硬化关系密
切，可能 ＭＭＰｓ 降解血管基底膜Ⅳ型胶原使血脑屏障
破坏，Ｔ细胞穿过血脑屏障，进入中枢神经系统，参与炎
症脱髓鞘反应。 ＭＭＰ唱９被认为在多发性硬化的血脑屏
障的破坏和免疫学的病理过程中起着比较重要的

作用［２］ 。
本研究发现多发性硬化组血清和脑脊液中 ＭＭＰ唱９

水平较对照组升高，ＴＩＭＰ唱１水平较对照组降低，表明多
发性硬化患者血清和脑脊液中 ＭＭＰ唱９、ＴＩＭＰ唱１ 水平及
二者的免疫平衡发生了较大变化，这可能是多发性硬
化患者 ＭＭＰ唱９ 与其惟一的内源性组织抑制剂 ＴＩＭＰ唱１
免疫失衡，导致 ＭＭＰ唱９ 的表达增加［５唱６］ ，从而引起 Ｔ淋
巴细胞等炎性细胞穿过受损的血脑屏障进入中枢神经

系统，可能进一步引起髓鞘的降解［７］ ，导致多发性硬化
的发病。
多发性硬化活动性病灶于 ＭＲＩ 增强扫描呈现强

化，其机制与多发性硬化急性期病变血管周围炎性改
变，血脑屏障破坏，血管通透性升高，引起造影剂外渗
有关。 有报道认为，ＭＲＩ 对比增强程度主要与巨噬细
胞浸润程度有关，而巨噬细胞浸润程度则与 ＭＭＰｓ（主
要是 ＭＭＰ唱９）水平升高、血脑屏障破坏有关。 我们本次
研究以 ＭＲＩ静脉注射 ＧＤ唱ＤＴＰＡ 后病灶是否出现强化
为判断多发性硬化疾病活动性的标准，多发性硬化活
动期患者血清 ＭＭＰ唱９ 水平显著高于非活动期（P ＜

０畅０５），而且活动期患者较非活动期患者 ＴＩＭＰ唱１ 水平
略低，说明多发性硬化急性发作期血清 ＭＭＰ唱９ 水平、
ＴＩＭＰ唱１水平与患者的疾病活动性有关［８］ ，与国外研究
结果相一致。 而且血清 ＭＭＰ唱９ 与 ＴＩＭＰ唱１ 水平呈负相
关（r ＝－０畅６３２，P ＝０畅００４ ＜０畅０５）。 活动期多发性硬
化患者与非活动期相比，脑脊液中 ＭＭＰ唱９ 水平略高，
ＴＩＭＰ唱１水平较低，差异无统计学意义，原因可能是脑脊
液样本量少，但结果仍提示多发性硬化患者脑脊液中
ＭＭＰ唱９ 与 ＴＩＭＰ唱１ 水平亦呈负相关 （ r ＝－０畅５８２，
P ＝０畅００６ ＜０畅０５），脑脊液中 ＭＭＰ唱９ 水平升高且与多
发性硬化新病灶的形成有关。
我们的研究结果中，更让我们感兴趣的是，多发性

硬化患者血清 ＭＭＰ唱９／ＴＩＭＰ唱１ 比值显著高于非活动期
（P ＜０畅０５），这说明多发性硬化患者体内 ＭＭＰ唱９、
ＴＩＭＰ唱１水平是一个可受内外因素调节的动态变化过
程［９］ ，随着病情变化其水平也在动态变化，而且血清
ＴＩＭＰ唱１水平的下降可能加强了血清 ＭＭＰ唱９ 对血脑屏
障的破坏，促使活化 Ｔ 淋巴细胞穿过受损的血脑屏障
进入中枢神经系统并破坏髓鞘［１０］ 。 临床上外周血较脑
脊液更容易采集，因此血清 ＭＭＰ唱９／ＴＩＭＰ唱１ 比值可能
是反映的多发性硬化疾病活动性的更适合的候选免疫

学指标之一。
本研究结果提示了多发性硬化发病时，患者体内

ＭＭＰ唱９、ＴＩＭＰ唱１ 参与了多发性硬化的发病且与病情活
动性关系密切。 同时，本研究结果还需国内更多的研
究予以证实，所提供的资料可作为进一步开展多发性
硬化病程中 ＭＭＰ唱９、ＴＩＭＰ唱１ 的演变规律研究或临床治
疗效果以及预后的评估试验设计的依据，对临床工作
有一定参考价值。
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