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孕酮对外伤性蛛网膜下腔出血患者早期MMP-9水平及微循环的影响 *

李 伟 王 陆 康全利 马更平 崔永胜
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摘要目的：探究孕酮对外伤性蛛网膜下腔出血患者早期MMP-9水平及微循环的影响。方法：收集我院神经外科收治的外伤性蛛

网膜下腔出血患者 70例，根据随机数字对照表分为对照组(35例)与试验组(35例)。两组均给予常规治疗，对照组患者给予静脉注

射尼莫地平治疗，试验组在此基础上给予复方甲地孕酮治疗。观察并比较两组患者治疗前后格拉斯哥昏迷指数 GCS评分、金属基

质蛋白酶 -9（MMP9）水平及微循环的变化情况。结果：两组患者入院时 GCS评分、血清MMP-9水平无明显差异(P>0.05)，对照组

治疗 14天后 GCS评分明显升高(P<0.05)，而试验组治疗 7天、14天后均明显升高(P<0.05)，且试验组治疗 7天、14天后 GCS评分

较对照组评分高(P<0.05)；两组患者治疗 7天后血清 MMP-9水平降低(P<0.05)，且试验组血清 MMP-9 水平较对照组降低(P<0.

05)；两组患者治疗后微循环均有所改善，伤测大脑中动脉收缩峰流速降低(P<0.05)，试验组改善更为明显，伤测大脑中动脉收缩峰

流速降低更为显著(P<0.05)。结论：孕酮对外伤性蛛网膜下腔出血患者的治疗效果明显，可能与其改善微循环，降低血清 MMP-9

水平有关。
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Effects of Progesterone on MMP - 9 Level and Microcirculation in Patients
with Early Stage of Traumatic Subarachnoid Hemorrhage*

To investigate the effects of progesterone on the serum MMP - 9 level and microcirculation of patients with

early stage of traumatic subarachnoid hemorrhage. A total of 70 cases with traumatic subarachnoid hemorrhage from the

neurosurgery department of our hospital were collected and randomly divided into the experimental group and control group with 35

cases in each group. Both groups were given conventional therapy, patients in the control group were treated by stop bleeding,

dehydration, hormone and neurotrophic drugs conventional treatment, at the same time with nimodipine 10mg intravenous drip, once a

day, continuous administration 14 days. Patients in the experimental group were treated on the basis of the control group with compound

megestrol acetate treatment, 25 mg muscle injection, 1 time a day, continuous administration 14 days. After treatment, the GCS score,

serum level of MMP9 and change of microcirculation were compared between two groups. No obvious difference was found in

the GCS score on admission between two groups(P>0.05). The GCS scores of on the 14th day of both groups were significantly increased

after treatment(P<0.05), the serum MMP-9 level on the 7th day of both groups were significantly decreased after treatment(P<0.05), the

microcirculation were obviously improved after treatment (P<0.05). The GCS scores of on the 14th day of experimental group was

significantly higher than that of the control group (P<0.05), the serum MMP - 9 level was decreased, and the microcirculation improved

more significantly after treatment. Progesterone had obvious effects on traumatic subarachnoid hemorrhage, which might be

related to the improvement of microcirculation and decrease of serum MMP-9 level.
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外伤性蛛网膜下腔出血 (traumatic subarachnoid hemor-

rhage，tSAH)通常是由于颅脑外伤导致脑组织挫裂伤，脑组织

血管破裂，血液流入到蛛网膜下腔，是颅脑损伤病残和死亡的

主要原因之一[1]。外伤性蛛网膜下腔出血发生后，可引起脑血管

痉挛、缺血性神经功能障碍、脑积水等并发症，加重脑组织损伤
[2]。孕酮不仅作为一种性激素，能够治疗生殖系统疾病，同时也

是一种神经甾体激素，对神经系统疾病也能够产生治疗作用
[3，4]。目前，已经有大量动物实验表明孕酮能够减轻炎症反应、减

轻水肿、改善微循环，对蛛网膜下腔出血后早期脑损伤有保护

作用。基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)是 MMPs家族明胶酶的一

种，与多种神经系统疾病相关[5]。有研究表明MMP-9在蛛网膜

下腔出血早期发挥重要作用[6]。本研究主要探讨了孕酮对外伤
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Note: Compared with before treatment,*P＜0.05 .Compared with the control group, #P＜0.05.

性蛛网膜下腔出血患者早期MMP-9水平及微循环影响，以期

指导临床用药。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2014年 2月～2016年 2月我院神经外科诊治的外

伤性蛛网膜下腔出血患者 70例，纳入标准：① 经 CT、MRI等影

像学检查诊断为蛛网膜下腔出血；② 患者有外伤史；③ 伤后 6

小时内入院；④ GCS评分 5~10分；⑤ 经本人或其家属同意参

与本试验。排除标准：① 合并严重的复合伤，危及生命；② 入院

时颅内血肿形成需要即刻外科手术；③ 患者既往存在严重的心

脑血管疾病、恶性肿瘤等；④ 既往有脑梗塞；⑤ 伤后存活时间少

于 3天。所有患者随机分为试验组与对照组，试验组 35例，男

18例、女 17例，平均年龄(38.75± 5.13)岁，伤后平均入院时间

(3.68± 0.57)小时，入院平均 GCS评分(6.90± 1.24)分；对照组

35例，男 19例、女 16例，平均年龄(37.73± 5.62)岁，伤后平均

入院时间(3.75± 0.65)小时，入院平均 GCS 评分(7.04± 1.19)

分。两组患者年龄、男女比例、伤后入院时间及入院 GCS评分

差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

对照组对入院患者给予止血、脱水、激素及神经营养药物

等常规治疗，同时静脉注射尼莫地平 10mg(拜尔医药保健有限

公司，国药准字 J20100002)，每日一次，连续给药 14天。试验组

在上述治疗基础上增加使用复方甲地孕酮(上海通用药业有限

公司，国药准字 H31022951)治疗，每次 25mg肌肉注射，每天 1

次，连续给药 14天。

1.3 观察指标

1.3.1 GCS评分 分别在患者入院时及治疗 3天、7天、14天

进行 GCS评分，从睁眼反应、语言反应及肢体运动三个方面对

患者昏迷程度进行评分。

1.3.2 微循环功能检测 分别在患者入院时及治疗 7 天、14

天采用彩色经颅多普勒(transcranial doppler，TCD)测定双侧颅

内动脉血流情况，记录伤测大脑中动脉收缩峰流速（Vp）以及

通过发射计算机体层摄影 (emission computerized tomography，

ECT)测定脑损伤部位血供及脑功能情况。彩色经颅多普勒设

备购于南京科进实业有限公司。发射计算机体层摄影设备由美

国通用公司生产。

1.3.3 血清MMP-9水平检测 采集患者入院时及治疗一周后

空腹静脉血 5 mL，分布加入枸橼酸抗凝管中，3000 rpm离心

10 min，提取血浆，采用双抗体夹心酶联免疫吸附检测技术(人

MMP-9酶联免疫试剂盒，上海西唐生物科技有限公司)，检测

血清MMP-9水平。上述操作均由专业人员按照说明书进行。

1.4 统计学指标

数据处理使用 SPSS13.0进行统计学分析，计量资料采用

均数± 标准差表示，使用 t检验，以 P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后不同时点 GCS评分的比较

两组患者在入院时及治疗 3 天、7 天、14 天进行 GCS 评

分，两组患者入院时 GCS评分比较差异无统计学意义(P>0.

05)，对照组治疗 14天后 GCS评分明显升高(P<0.05)，而试验

组治疗 7天、14天后均明显升高(P<0.05)，且试验组评分较对

照组高(P<0.05)，见表 1。

Groups On admission Treatment for 3 days Treatment for 7 days Treatment for 14 days

Experimental group (n=35) 6.90± 1.24 6.76± 1.08 9.35± 1.37*# 10.82± 2.14*#

Control group (n=35) 7.04± 1.19 6.71± 1.42 7.13± 1.20 8.26± 1.87*

表 1两组患者治疗前后不同时间点 GCS评分的变化比较(x依s)
Table 1 Comparison of the GCS score at different time points between two groups before and after treatment( x依s)

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05 .Compared with the control group, #P＜0.05.

2.2 两组治疗前后不同时点微循环变化的比较

治疗前，对两组患者行 TCD及 ECT检查，TCD显示两组

患者在蛛网膜下腔出血部位的终末端血管紧张度增加，血流加

快，伤测大脑中动脉收缩峰流速均较高，但无统计学意义(P>0.

05)；脑 ECT显示两组患者在蛛网膜下腔出血部位脑血流减

少，出现微循环障碍。治疗 7天、14天后，通过 TCD及 ECT复

查，在蛛网膜下腔出血部位终末端血管紧张度下降，血流速度

改善，微循环障碍改善，伤测大脑中动脉收缩峰流速降低(P<0.

05)，而试验组相对于对照组，脑血流量、微循环障碍改善明显，

伤测大脑中动脉收缩峰流速降低更为显著(P<0.05)说明试验组

增加给予孕酮治疗能够改善脑血管微循环障碍，使脑血流得以

恢复。

Groups On admission Treatment for 3 days Treatment for 7 days

Experimental group (n=35) 131.24± 20.39 97.18± 16.25*# 90.56± 15.36*#

Control group (n=35) 133.76± 21.23 121.41± 19.16* 109.70± 18.77*

表 2两组患者治疗前后伤侧大脑中动脉收缩峰流速比较(cm/s，x依s)
Table 2 Comparison of Vp between two groups before and after treatment(cm/s，x依s)
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2.3 两组治疗前后不同时血清MMP-9水平的比较

两组患者在接受治疗前血清MMP-9水平比较差异无统计

学意义(P>0.05)。治疗 7天后，两组血清MMP-9水平均较治疗

前显著降低(P<0.05)，且试验组血清MMP-9水平较对照组降低

更显著(P<0.05)，见表 2。

3 讨论

外伤性蛛网膜下腔出血是由于颅脑外伤所致的脑血管破

裂造成血液流入蛛网膜与软脑膜之间的腔隙内，导致偏瘫、昏

迷等严重的神经功能损伤[7]。由于蛛网膜下腔出血可导致脑血

管痉挛、脑积水、再出血等并发症，在临床上致死率极高。因此，

应在蛛网膜下腔出血早期及时给予干预措施预防脑血管痉挛

等并发症，当出现脑血管痉挛时，早期治疗极为重要[8，9]。研究显

示[10]蛛网膜下腔出血造成脑损伤，使得脑神经细胞、血管内皮

细胞、血管平滑肌细胞内钙离子浓度升高，从而导致血管痉挛，

脑缺血，引起脑肿胀，造成颅内压升高，而颅内压升高又加重脑

缺血，形成恶性循环，使得脑损伤不断加重。目前，钙通道阻滞

剂如尼莫地平，能够透过血脑屏障，能够明显改善蛛网膜下腔

出血后的微循环障碍，能够抑制钙离子流入血管内皮细胞，能

够防止迟发性脑缺血，从而预防并治疗脑血管痉挛[11，12]。

随着神经保护剂开发与研究的不断进展，研究表明孕酮不

仅作为一种性激素能够治疗生殖系统疾病，也是一种神经甾体

激素，对神经系统疾病也能够产生治疗作用[13]。目前，已经有大

量动物实验表明孕酮能够减轻炎症反应、减轻水肿、改善微循

环，从而对蛛网膜下腔出血后早期脑损伤有保护作用[14，15]。但是

有关孕酮是否能够治疗外伤性蛛网膜下腔出血以及改善微循

环尚无报道。本研究以 70例外伤性蛛网膜下腔出血患者为研

究对象，对照组给予注射尼莫地平，试验组在对照组基础上给

予肌肉注射复方甲地孕酮，通过对患者治疗前后不同时间点

GCS评分、TCD、ECT检查发现对照组治疗 14天，GCS评分明

显升高，而试验组治疗 7天、14天后均有明显升高，且试验组

较对照组评分高，治疗 14天后在蛛网膜下腔出血部位终末端

血管紧张度下降，血流速度改善，微循环障碍改善，伤测大脑中

动脉收缩峰流速降低，而试验组相对于对照组，脑血流量、微循

环障碍改善明显，伤测大脑中动脉收缩峰流速降低更为显著。

这些结果说明孕酮具有改善脑血管微循环障碍，使脑血流得以

恢复的功效。

MMP-9为基质金属蛋白酶的一种，神经组织内星形胶质

细胞、少突胶质细胞、炎症细胞等均可以酶原的形式分泌

MMP-9[16，17]。有研究表明当蛛网膜下腔出血时，脑组织局部发

生严重反应，可引起进一步损伤，MMP-9作为一种炎性细胞因

子，对于蛛网膜下腔出血的发生发展有关，在蛛网膜下腔出血

早期呈现爆发性释放，能够作为反应蛛网膜下腔出血引起的炎

症程度的重要指标，同时 MMP-9水平能够反映预后状况[18-20]。

本研究结果显示试验组患者应用孕酮治疗后早期MMP-9水平

下降极为明显，说明孕酮能够抑制炎性细胞因子的产生，从而

能够缓解蛛网膜下腔出血所致的脑组织损伤，预防并治疗蛛网

膜下腔出血引起的血管痉挛等并发症。

综上所述，孕酮对外伤性蛛网膜下腔出血患者的治疗效果

明显，可能与其改善微循环，降低血清 MMP-9水平有关。
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