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丹参酮域A 对川崎病并发冠状动脉损害患儿基质金属
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[摘摇 要] 摇 目的摇 检测不同的治疗方案下川崎病( Kawasaki disease, KD )患儿治疗前后基质金属蛋白酶 9 (ma鄄
trix metalloproteinase鄄9, MMP鄄9)及组织型基质金属蛋白酶抑制剂 1 ( tissue inhibitor of metalloproteinase鄄1, TIMP鄄1)
表达的动态变化,分析丹参酮域A(Tan域A)对上述指标的影响以及对川崎病并发冠状动脉损害( coronary artery
1esion, CAL)的保护作用。 方法摇 将 2010 年 4 月至 2012 年 9 月在南华大学附属第二医院住院治疗的川崎病患儿

48 例,包括无冠状动脉损害 28 例,有冠状动脉损害 20 例。 随机分为 Tan域A 加常规治疗组和常规治疗组,各组 24
例(无冠状动脉损害 14 例,有冠状动脉损害 10 例),并以健康体检儿童作为对照组。 分别采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测治疗前后患儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 变化表达变化。 实时荧光定量 PCR(qRT鄄PCR)检测治疗前后患儿

外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear cells, PBMC)MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 表达水平。 结果摇 川崎病患儿

治疗前 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 和蛋白表达均较正常对照组显著升高,且有冠状动脉损害的川崎病患儿血清 MMP鄄
9、TIMP鄄1、MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值明显高于无冠状动脉损害(no coronary artery 1esion, NCAL)川崎病患儿(P < 0. 05);
治疗 5 ~ 7 天后 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 和蛋白表达显著降低(P < 0. 05),其中 Tan域A 加常规治疗组较常规治疗组

MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 和蛋白表达下降更明显(P < 0. 05),同时,在有冠状动脉损害的川崎病患儿中, Tan域A 加常

规治疗后,与常规治疗相比,其血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 也明显降低(P < 0. 05)。 结论摇 Tan域A 可以一定程度抑制川

崎病患者 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 和蛋白表达,从而减轻血管炎性损伤,减少川崎病并发冠状动脉损害。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the expression of matrixmetallop roteinase鄄9 (MMP鄄9) and tissue inhibitor of metal鄄
lop roteinase鄄1 (TIMP鄄1) in different treatment for patients with Kawasaki disease (KD), and discuss the protective effect
of Tanshinone 域A (Tan域A) on the coronary artery 1esion (CAL) with KD. 摇 摇 Methods摇 Forty鄄eight Kawasaki pa鄄
tients including twenty鄄eight no coronary artery 1esion (NCAL) and twenty CAL, and twenty鄄four healthy children as con鄄
trols were recruited into the study. 摇 The patients with Kawasaki disease were randomly divided into two groups: Tan域A
treatment group and contrast treatment group (including fourteen NCAL and ten CAL patients in each group). 摇 The serum
MMP鄄9 and TIMP鄄1 levels were detected by ELISE. 摇 The MMP鄄9 and TIMP鄄1 mRNA expression were detected by real鄄
time fluorescence quantification PCR (qRT鄄PCR) in the peripheral blood mononuclear cells (PBMC). 摇 摇 Results摇 Com鄄
pared with the normal group, the expression of MMP鄄9 and TIMP鄄1 were increased before treatment, and decreased after
treatment of five to seven days both at the mRNA and protien in the KD group (P < 0. 05). 摇 However, the KD patients
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whether treated, the above parameters of group CAL were significantly higher than the group of NCAL (P < 0. 05). 摇 After
treatment of five to seven days, the mRNA and protien of MMP鄄9 and TIMP鄄1 in the group of Tan域A treatment decreased
significantly compared with those in the group of contrast treatment (P < 0. 05), and the similar results in the KD with CAL.
Conclusion摇 Tan域A might diminish the damage of immune vasculitis by decreasing the expression of MMP鄄9 and TIMP鄄1.

摇 摇 川崎病(Kawasaki disease,KD) 又称皮肤黏膜淋

巴结综合征,是一种儿童常见的发热出疹性疾病,病
理变化主要表现为全身性中小动脉免疫性血管炎,冠
状动脉损害是其最严重的并发症,可高达 20% ~
25% [1鄄3]。 目前丙种球蛋白(IVIG)是川崎病治疗的首

先药物之一,大剂量静脉注射丙种球蛋白治疗川崎病

临床疗效肯定[4],但仍有 > 10%的患儿对丙种球蛋

白初始治疗无反应[5]。 因此,寻找其他的辅助治疗药

物是纵多研究者的目标之一。 现有研究显示丹参酮域
A(tanshinone域A,Tan域A)具有抗炎、抗血小板聚集、
改善冠状动脉循环等多种药理作用[6],可以在一定程

度上降低川崎病患者血清炎性细胞因子的表达,减轻

炎症反应[7]。 近来研究显示,基质金属蛋白酶 9
(MMP鄄9)及其抑制剂 1(TIMP鄄1)在川崎病患儿特别

是有冠状动脉损伤的患儿发病中起着重要作用[8]。
我们知道,炎性细胞因子可以诱导细胞表达基质金属

蛋白酶。 然而,丹参酮域A 是否可以影响 MMP鄄9、
TIMP鄄1 的表达进而减轻川崎病患者血管炎性损伤,
减少川崎病患者合并冠状动脉损害,目前尚无相关报

道。 因此,我们对川崎病患儿接受常规治疗的同时加

用丹参酮域A 治疗,检测分析了丹参酮域A 对川崎病患

者 MMP鄄9、TIMP鄄1 表达的影响,以探讨丹参酮域A 辅

助治疗川崎病的作用机制。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

摇 摇 本项目经南华大学附二医院伦理委员会批准同

意,且所有患儿用药前均与患儿家长沟通并签订知情

同意书。 选取于 2010 年 4 月至 2012 年 9 月在我院

接受住院治疗的川崎病患儿 48 例,其中包括无冠状

动脉损害 28 例,有冠状动脉损害 20 例。 所有川崎病

患儿以及是否合并冠状动脉损害的诊断均参照《诸福

棠实用儿科学》第 7 版中的诊断标准[9],均排除心肌

炎、心力衰竭、肾脏疾病以及骨骼肌损伤等,且入院前

未接受过静脉丙种球蛋白或阿司匹林等药物的治疗。
将有冠状动脉损害和无冠状动脉损害患儿分别随机

分为 2 组,各组 24 例(无冠状动脉损害 14 例,有冠状

动脉损害 10 例)。 常规治疗组男 14 例,女 10 例,年
龄 3 个月 ~8 岁 2 个月,平均 27郾 2 依 7郾 4 个月;Tan域A

加常规治疗组男 15 例,女 9 例,年龄,4 个月 ~ 7 岁 9
个月,平均 26郾 9 依6郾 7 个月。 选取我院同时期儿保门

诊做健康查体儿童为 24 例作为正常对照组,男 13
例,女 11 例,年龄 6 个月鄄 7 岁 6 个月,平均 27郾 5 依
4郾 2 个月。 性别、年龄在三组儿童中差异均无统计学

意义(P >0郾 05),具有可比性。
1郾 2摇 治疗方案

常规治疗组:一般抗感染治疗 + 对症治疗 +
丙种球蛋白 2 g / ( kg· d) + 阿司匹林 30 ~ 50
mg / (kg·d),待热退 2 ~ 3 天 后逐渐减量至 3 ~ 5
mg / (kg·d),并维持治疗 1 ~ 3 个月。 Tan域A 加常

规治疗组:采用在常规治疗基础上加用 Tan域A 1
mg / (kg·d),疗程 5 ~ 7 天,Tan域A 磺酸钠注射液

购自上海第一生化药业有限公司产品,10 mg / 支。
1郾 3摇 血液样本采集与检测

所有患儿均在治疗前、治疗后 5 ~ 7 天,无菌采

集静脉血 5 mL 于普通干燥管,其中 4 mL 血液经枸

橼酸抗凝后,采用淋巴细胞分离液分离出外周血单

个核细胞 ( peripheral blood mononuclear cells, PB鄄
MC)用于实时荧光定量 PCR(qRT鄄PCR)检测。 留

取 1 mL 血液以 3 kr / min,离心 15 min,分离血清保

存于 - 80益 冰箱备用,以 ELISA 法测定血清 MMP鄄
9、TIMP鄄1 表达水平。 人类 MMP鄄9、TIMP鄄1 ELISA
试剂盒购于美国 R&D 公司,操作步骤严格按照试剂

盒使用说明书进行。
1郾 4摇 实时荧光定量 PCR( qRT鄄PCR)检测 MMP鄄9、
TIMP鄄1 mRNA 表达

分离出来的外周血单个核细胞采用 RNA 提取试

剂盒提取总 RNA,逆转录试剂盒逆转录合成 cDNA,
再进行 qRT鄄PCR 扩增。 各步骤严格按照试剂盒操作

进行。 MMP鄄9、TIMP鄄1 基因扩增引物如下:MMP鄄9:L鄄
5忆鄄 TTG ACA GCG ACA AGA AGT GG鄄3忆,R鄄5忆鄄 GCC
ATT CAC GTC GTC CTT AT鄄3忆;TIMP鄄1:L鄄5忆鄄 AAT
TCC GAC CTC GTC ATC AG鄄3忆,R鄄5忆鄄 TGC AGT TTT
CCA GCA ATG AG鄄3忆;以内参基因 茁鄄actin 进行标化,
以 2 - 驻驻CT值表示目的基因相对表达量。 茁鄄actin 基因

扩增引物为:L鄄5忆鄄AGC GAG CATC CCC CAA AGT T鄄
3忆,R鄄5忆鄄GGG CAC GAA GGC TCA TCA TT鄄3忆。
1郾 5摇 统计学分析

所有数据均以x 依 s 表示,采用 SPSS 15郾 0 软件
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进行数据分析,采取单因素方差分析和 LSD 两两比

较检验进行分析,以 P < 0郾 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 KD 患儿与正常对照组儿童血清 MMP鄄9、
TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值比较

两组患儿治疗前血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄

9 / TIMP鄄1 比值明显升高,与正常对照组儿童比较差

异有统计学意义(P < 0郾 05);治疗 5 ~ 7 天后,两组

血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值明显下

降(P < 0郾 05),尤以 Tan域A 加常规治疗组下降更明

显,已基本恢复至正常水平(P > 0郾 05),但常规治疗

组血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值仍高

于正常对照组 (P < 0郾 05;表 1)。

表 1. 川崎病患儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值比较

Table 1. The comparison of MMP鄄9, TIMP鄄1 and MMP鄄9 / TIMP鄄1 in the serum of KD patient

分摇 组
MMP鄄9(滋g / L)

治疗前 治疗后

TIMP鄄1(滋g / L)

治疗前 治疗后

MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值

治疗前 治疗后

正常对照组(24 例) 142郾 6 依 34郾 37 117郾 3 依 26郾 63 1郾 12 依 0郾 11

常规治疗组(24 例) 693郾 6 依 57郾 34a 278郾 3 依 44郾 81ab 309郾 6 依 28郾 37a 194郾 7 依 38郾 18ab 2郾 15 依 0郾 32a 1郾 37 依 0郾 15ab

Tan域A 加常规治疗组(24 例) 689郾 8 依 56郾 62a 187郾 6 依 56郾 37bc 312郾 3 依 19郾 85a 155郾 6 依 28郾 91bc 2郾 09 依 0郾 41a 1郾 16 依 0郾 12bc

a 为 P < 0郾 05,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,与常规治疗组比较。

2郾 2摇 两治疗组治疗前后血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及

MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值比较

治疗前,血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1
比值在 Tan域A 加常规治疗组和常规治疗组间,差
异无统计学意义,治疗 5 ~ 7 天后,与常规治疗组相

比,Tan域A 加常规治疗组血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及

MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值明显降低(P < 0郾 05;表 1)。
2郾 3摇 外周血 PBMC 细胞 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 表

达比较

治疗前,无论是 Tan域A 加常规治疗组还是常

规治疗组,其患儿外周血 PBMC 细胞 MMP鄄9、TIMP鄄
1 mRNA 表达均明显高于正常对照组 (P < 0郾 05),

治疗 5 ~ 7 天后,两组患者 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 表

达明显下调 ( P < 0郾 05),但常规治疗组 MMP鄄9、
TIMP鄄1 mRNA 表达仍高于正常对照组 (P < 0郾 05),
而 Tan域A 加常规治疗组其表达水平稍高于正常对

照组,差异无统计学意义(P > 0郾 05);两治疗组之间

比较显示,治疗前,Tan域A 加常规治疗组和常规治

疗组外周血 PBMC 细胞 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 的表

达差异无显著性(P > 0郾 05),但治疗 5 ~ 7 天后,与
常规治疗组相比,Tan域A 加常规治疗组 MMP鄄9、
TIMP鄄1 mRNA 的表达明显下调(P < 0郾 05;表 2)。
上述结果与血清中检测的结果相一致。

表 2. 川崎病患儿外周血 PBMC 细胞 MMP鄄9、TIMP鄄1 mRNA 表达比较

Table 2. The comparison of MMP鄄9 and TIMP鄄1 mRNA expression in the PBMC of KD patient

分摇 组
MMP鄄9

治疗前 治疗后

TIMP鄄1

治疗前 治疗后

正常对照组(24 例) 1郾 0 依 0郾 17 1郾 0 依 0郾 13

常规治疗组(24 例) 8郾 4 依 2郾 27a 2郾 9 依 1郾 01ab 5郾 4 依 2郾 61a 2郾 6 依 0郾 78ab

Tan 域A 加常规治疗组(24 例) 8郾 4 依 2郾 61a 1郾 6 依 0郾 41bc 5郾 3 依 3郾 03a 1郾 4 依 0郾 51bc

a 为 P < 0郾 05,与正常对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与治疗前比较;c 为 P < 0郾 05,与常规治疗组比较。

2郾 4摇 有无冠状动脉损害川崎病患儿血清 MMP鄄9、
TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值比较

治疗前和治疗后,有冠状动脉损害的川崎病患

儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1、MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值均明显

高于无冠状动脉损害川崎病患儿(P < 0郾 05);治疗

前,川崎病患儿无论有或无冠状动脉损害,两治疗

组间血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值差

异无统计学意义(P > 0郾 05);治疗 5 ~ 7 天后,在无
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冠状动脉损害川崎病患儿中,Tan域A 加常规治疗组

血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 较常规治疗组有所降低,但差

异无统计学意义(P > 0郾 05),有冠状动脉损害川崎

病患儿中,与常规治疗组相比,Tan域A 加常规治疗

组血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 明显降低(P < 0郾 05),MMP鄄
9 / TIMP鄄1 比值变化不明显(P > 0郾 05)。

表 3. 有无冠状动脉损害川崎病患儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值比较

Table 3. The comparison of MMP鄄9, TIMP鄄1 and MMP鄄9 / TIMP鄄1 in the serum of KD patient with CAL or NCAL

分摇 组
MMP鄄9(滋g / L)

治疗前 治疗后

TIMP鄄1(滋g / L)

治疗前 治疗后

MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值

治疗前 治疗后

常规治疗组

摇 无冠状动脉损害 604郾 1 依 38郾 58 203郾 7 依 24郾 73 299郾 5 依 19郾 72 162郾 5 依 21郾 51 2郾 02 依 0郾 14 1郾 25 依 0郾 08

摇 有冠状动脉损害 783郾 2 依 42郾 26a 352郾 8 依 17郾 19a 319郾 8 依 21郾 83a 226郾 7 依 19郾 86a 2郾 45 依 0郾 12a 1郾 51 依 0郾 12a

Tan域A 加常规治疗组

摇 无冠状动脉损害 601郾 7 依 35郾 16 197郾 3 依 22郾 32 292郾 8 依 12郾 15 144郾 5 依 18郾 32 2郾 05 依 0郾 15 1郾 37 依 0郾 11

摇 有冠状动脉损害 777郾 9 依 44郾 47a 277郾 9 依 21郾 61ab 331郾 7 依 15郾 41a 166郾 6 依 12郾 05a 2郾 35 依 0郾 17a 1郾 67 依 0郾 12a

a 为 P < 0郾 05,与无冠状动脉损害组比较;b 为 P < 0郾 05,与常规治疗组有冠状动脉损害组比较。

3摇 讨摇 论

近年来研究显示,川崎病是导致发展中国家小

儿罹患获得性心脏病的首要原因之一[10]。 川崎病

具有明显的嗜冠状动脉性,一旦治疗不及时,将会

累及和损伤冠状动脉,严重威胁患儿生命,降低其

生活质量[11, 12],并认为川崎病患者是否并发冠状动

脉病变(CAL)是判断其预后好坏的关键。 因此,能
够尽早的诊断川崎病并及时加以干预治疗防止冠

状动脉损伤对川崎病患儿的治疗显得尤为重要。
目前研究认为基质金属蛋白酶(MMP)及其抑制剂

(TIMP)在川崎病冠状动脉损害发生机制中起着重

要作用[13, 14],其中以基质金属蛋白酶 9(MMP鄄9)及
其抑制剂 1 (TIMP鄄1)尤为重要[15]。 MMP 及 TIMP
对冠状动脉血管完整性的维持起着一种平衡统一

的作用,当有 ECM 过量产生时,会被 MMP 降解,与
此同时 TIMP 又适当抑制着 MMP 的活性,以免损伤

正常冠状动脉血管,一旦这种平衡被打破,即可导

致冠状动脉的损害[13]。 研究显示[16],川崎病患儿

尤其是合并冠状动脉病变的患儿急性期血清 MMP鄄
9 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值明显增高,恢复期时川崎

病无冠状动脉病变者血清 MMP鄄9 及 MMP鄄9 / TIMP鄄1
比值可降至正常水平,而伴有冠状动脉病变患儿虽

较急性期明显下降,但仍高于正常水平,因此认为

外周血 MMP鄄9 水平及 MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值可反映

川崎病血管病变的严重程度[17]。 在本研究我们同

样发现,川崎病患儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1 及 MMP鄄9 /
TIMP鄄1 比值明显高于正常对照组儿童,且在外周血

PBMC 细胞中从 mRNA 水平得以证实,并且有冠状

动脉损害的川崎病患儿血清 MMP鄄9、TIMP鄄1、MMP鄄
9 / TIMP鄄1 比值均明显高于无冠状动脉损害川崎病

患儿。
丹参,其味苦甘甜,性微寒,具有抗炎、抗自由基、

改善微循环的作用,目前已广泛用于心脑血管疾病患

者的救治。 丹参酮域A(Tan域A)是我国传统中药丹参

的主要提取物之一,也是丹参中含量较高的活性成

分,现已广泛应用于成人心脑血管病的治疗。 研究发

现,Tan域A 表现出多种药理作用。 如抗凝、抑制血栓

形成,改善血液循环,降低血脂,抑制动脉粥样硬化,
促进组织修复,抗炎、抗菌,抑制自由基和抗氧化等作

用[18, 19]。 张庆等[7]研究发现,Tan域A 可以明显降低

川崎病患者血清炎性细胞因子 IL鄄1、IL鄄6、TNF鄄琢 的表

达,减轻炎症反应,可作为治疗川崎病的辅助用药。
现有研究表明 KD 急性期时外周血 T 淋巴细胞和单

核细胞异常活化,可释放大量细胞因子,如 IL鄄1、IL鄄6、
TNF鄄琢 等,参与川崎病冠状动脉的损伤,炎性细胞因

子基质金属蛋白酶的表达起促进作用。 如 IL鄄1、IL鄄6、
TNF鄄琢 可以促进川崎病患者血管内皮细胞表达

MMP鄄9,而干扰素 酌 可以抑制 MMP鄄9 的表达,使
MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值改变,进而影响川崎病患者冠状

动脉血管壁的重构[15, 20]。
因此,本研究认为 Tan域A 作为治疗川崎病的辅

助用药,其机制除了抑制炎性因子分泌外,可能与抑

制 MMP鄄9、TIMP鄄1 表达有关。 为此,本课题对川崎病

患儿接受常规治疗的同时加用丹参酮域A 治疗,检测

分析了丹参酮域A 对川崎病患者 MMP鄄9、TIMP鄄1 表达
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的影响。 结果发现,两组川崎病患儿在接受治疗以

后,无论在蛋白水平还是 mRNA 水平,MMP鄄9、TIMP鄄1
表达明显降低,MMP鄄9 / TIMP鄄1 比值也明显下降,其
结果进一步说明 MMP鄄9、TIMP鄄1 的表达上调促进了

川崎病的发病;两治疗组间比较显示,与常规治疗组

相比,Tan域A 加常规治疗组上述指标下降的更明显;
与此同时,在有冠状动脉损害川崎病患儿中,与常规

治疗组相比,Tan 域A 加常规治疗组血清 MMP鄄9、
TIMP鄄1 明显降低。 其结果说明,丹参酮域A 可以协同

丙种球蛋白明显抑制 MMP鄄9、TIMP鄄1 的表达,丹参酮

域A 辅助治疗川崎病可能与抑制 MMP鄄9、TIMP鄄1 表达

有关。
综上所述,本研究提示 MMP鄄9、TIMP鄄1 的异常

表达在川崎病的发病中起着重要的作用。 丹参酮

域A 可以协同丙种球蛋白治疗川崎病,可能与抑制

MMP鄄9、TIMP鄄1 表达有关。
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