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摘摇 要:摇 目的摇 通过检测强直性脊柱炎患者甲氨蝶呤和环磷酰胺联合治疗前后血清基质金属蛋白酶鄄3
(MMP鄄3)的改变,了解甲氨蝶呤和环磷酰胺联合治疗强直性脊柱炎的效果及机制。 摇 方法摇 36 例强直性脊柱炎

患者(甲氨蝶呤组、环磷酰胺组、甲氨喋呤联合环磷酰胺用药组,每组 12 例)分别在治疗前、治疗后 24 周时留取血

清标本,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测其 MMP鄄3 的浓度;分析比较胃肠道损害、肝损害和血象变化等不良事

件的发生率。 摇 结果摇 甲氨蝶呤联合环磷酰胺组 MMP鄄3 水平显著下降,与甲氨蝶呤组和环磷酰胺组比较,差异均

有统计学意义(P < 0. 05),且甲氨蝶呤联合环磷酰胺组出现胃肠道损害、肝损害和血象变化等不良比单一用药少,
差异有统计学意义(P < 0. 05)。 摇 结论摇 甲氨蝶呤联合环磷酰胺的治疗效果优于单一用药,降低患者血清 MMP鄄3
浓度效果更佳,且不良反应发生少,这可能是其发挥临床疗效的机制。
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摇 摇 强直性脊柱炎( ankylosing spondylitis,AS)是一

种慢性全身性自身免疫性疾病,其发病原因不明

的[1]。 患者除可累及关节及系统外,还可使骨密度

(bonemineral density,BMD)下降,甚至发生骨质疏

松症( osteoporosis,OP),有些早期即可出现骨密度

下降[2],但针对强直性脊柱炎继发骨密度下降的机

制及骨代谢情况的机制目前尚不清楚[3]。 强直性

脊柱炎基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteins)
MMPs 表达异常与骨代谢紊乱及 OP 等疾病的发生

密切相关[4]。 本研究拟通过甲氨蝶呤、环磷酰胺及

两者联合治疗前后强直性脊柱炎患者血清细胞因子

MMP鄄3 的变化,探讨甲氨蝶呤联合环磷酰胺发挥作

用的可能机制。 为强直性脊柱炎的防治选择提供理

论基础,以改善强直性脊柱炎患者的预后。

1摇 资料与方法

1. 1摇 主要试剂与仪器

摇 摇 MMP鄄3 ELISA 试剂盒为上海西唐生物科技有

限公司产品。 主要仪器有:全自动定量酶标仪(芬

兰 DENLEDRAGON Wellscan MK3),离心机(上海安

亭科学仪器厂 TGL鄄168),洗板机(芬兰 Wellw 强直

性脊柱炎 h 4 MK2),漩涡混合器(上海青浦沪西仪

器厂 XW鄄80A),烘箱(上海精宏实验设备有限公司

DHG鄄9023A)等。
1. 2摇 病人资料

选择本院 2011 年 12 月 ~ 2014 至 5 月接受治疗

的 36 例强直性脊柱炎患者病例资料,男性,30 例,
年龄 19 岁 ~ 52 岁,平均年龄 34. 53 依 8. 26 岁;病程

3 m ~360 m,平均病程 79. 52 依 91. 06 个月。 无既往

病史、体检及常规化验检查无异常。 按目的要求把

病例资料分为三组:甲氨蝶呤组 12 例、环磷酰胺组

12 例、甲氨喋呤联合环磷酰胺用药组(联合治疗组)
12 例。
1. 3摇 治疗方法

甲氨蝶呤组:甲氨蝶呤 10 ~ 15 mg /周;环磷酰

胺组:环磷酰胺 200 ~ 400 mg / 2 ~ 3 周;甲氨蝶呤和

环磷酰胺联合组:甲氨蝶呤 10 ~ 15 mg /周;环磷酰

胺200 ~ 400 mg / 2 ~ 3 周。
1. 4摇 检测方法

采静脉血 3 mL 分离血清后 ELISA 法检测血清

中的 MMP鄄3 浓度。
1. 5摇 统计学方法

使用 SPSS13. 0 软件进行统计分析,组间比较采
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用单因素方差分析,P < 0. 05,认为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 各组强直性脊柱炎患者治疗前后血清 MMP鄄3
水平的变化

治疗后三组患者血清 MMP鄄3 水平均有下降趋

势。 甲氨蝶呤和环磷酰胺联合组治疗后血清 MMP鄄
3 水平下降水平与单一用药比较,差异有统计学意

义(P < 0. 05)。

表 1摇 各组患者治疗前后血清MMP鄄3(ng / mL)的变化(n =12)

治疗前 治疗后(24 周) P 值

甲氨蝶呤组 19. 56 9. 87 0. 091
环磷酰胺组 16. 52 9. 65 0. 091
联合治疗组 15. 98 4. 83 0. 028

2. 1摇 不良反应

各组患者在治疗期间均出现于药物相关的不良

反应,共有 11 例患者(30% )、19 例次发生不良反

应,甲氨蝶呤组有 5 例患者(14% )7 例次、环磷酰胺

组 4 例患者(12% )10 例次、甲氨蝶呤和环磷酰胺联

合组 2 例患者(6% )2 例次。 经统计学比较分析,单
一用药组之间无统计学差异,而甲氨蝶呤和环磷酰

胺联合组与单一用药组差异有统计学意义 (P <
0郾 05)。 甲氨蝶呤和环磷酰胺联合组出现不良比单

一用药不良反应少,见表 2。 停药后所有反应消失。

表 2摇 与药物直接相关的不良事件发生情况(n = 12,例)

总的不良反
应例次

胃肠道
症状

肝酶
异常

白细胞
减低

其它

甲氨蝶呤组 7 2 2 2 1
环磷酰胺组 10 3 3 3 1
联合治疗组 2 0 1 1 0

3摇 讨摇 摇 论

强直性脊柱炎患者出现的脊柱活动功能障碍与

关节和骨的破坏和侵蚀关系密切,其主要原因是软

骨基质的被降解是关节和骨破坏[5]。 这与各种蛋

白酶的作用使细胞外基质成分大量降解有关,而对

这种降解破坏作用具有决定意义的是基质金属蛋白

酶[6]。 MMP鄄3 能降解大量的细胞外基质成分,且国

内外大量研究表明 MMP鄄3 在强直性脊柱炎脊柱是

评价疾病活动性的有效指标[7]。
有研究发现,关节液中 MMP鄄3 的浓度在 OP、反

应性关节炎和强直性脊柱炎的炎性疾病中显著高于

非炎性骨关节疾病[8]。 且血清中 MMP鄄3 的水平与

其它的炎性标志物如 IL鄄6、TNF鄄琢、CRP 和 ESR 之间

具有显著相关性。 还有专家检测到 RA 等炎性关节

液中前 MMP鄄3 的浓度比骨关节炎等非炎性关节液

高 9 倍[9],提示 MMP鄄3 可能是一个反映关节局部炎

症状况的标志物。
血清 MMP鄄3 浓度与强直性脊柱炎病情相关性

的相关研究报道不多,都大致认为与强直性脊柱炎

病情活动性相关,是其骨和软骨破坏的重要原因。
相比之下,结果显示治疗后三组患者血清 MMP鄄3 水

平均有下降趋势。 甲氨蝶呤和环磷酰胺联合组治疗

后血清 MMP鄄3 水平下降水平与单一用药比较,差异

有统计学意义(P < 0. 05),且不良反少。 说明甲氨

蝶呤联合环磷酰胺较单用药组更能降低患者血清

MMP鄄3 水平,且能在治疗过程中减少不良事件的发

生。 这可能是其发挥临床疗效的机制。
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明,运动诱发高尖 T 波的电生理机制可能与急性冠

状动脉阻塞引起急性心内膜下缺血有关,PTCA 阻

断某一支冠状动脉瞬间发生 T 波高尖,PTCA 结束

后,T 波迅速复原,甚至可在数十秒钟内完成。 因

此,冠状动脉病变是运动试验引发高尖 T 波的根本

病因,警惕高耸 T 波时可能发生心室颤动,立即电

击复律是抢救成功的关键。 遇上这种情况,需要检

测的医生有丰富的临床经验,迅速作出反应,及时诊

断和预测,防止严重的后果。 运动试验出现 ST 段下

移、抬高及 T 波高尖时,一部分患者往往伴有心绞

痛,此应引起高度重视,进行及时正确的处理和救

治,备用硝酸甘油或速效救心丸含服,防止急性心肌

梗死的发生。 虽然心绞痛是冠心病的典型表现,诊
断价值高于 ST 段下移,但由患者主诉,医生根据自

己主观意见判断,有一些人为误差,其它疾病如肺部

疾病、神经系统疾患、心包疾病等都有类似心绞痛

症,所以,典型心绞痛指疼痛部位、性质、持续时间、
诱因等符合心绞痛特点[6]。

本研究发现,如果平板运动试验表现两项以上

指标阳性,冠心病的确诊率 85% 以上,大大增加其

诊断价值。 近几年,本科室参照以上平板试验阳性

标准诊断冠心病价值有所提高,随着本院冠状动脉

造影的开展,冠心病的诊断越来越明确,治疗方法更

到位。 但冠状动脉造影设备昂贵、操作技术要求高、
检测费用高,具有一定的创伤和风险,很难作为常规

检查普及。 平板运动试验亦可联合动态心电图检

查[7],尽可能排除易影响 ST鄄T 结果的自主神经功能

紊乱、电解质紊乱等因素造成的假阳性、假阴性,弥
补单项检查的局限性,提升冠心病的诊断价值。
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