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男性糖尿病脑梗死患者血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１与血流变学的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）与血流变学指标的相关性。方法　选

择２型糖尿病脑梗死患者５６例（Ａ组），非糖尿病脑梗死患者４９例（Ｂ组）及健康男性４０例（Ｃ组），分别检测血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ

１水平，并进行血流变学指标检测。结果　Ａ组 ＭＭＰ９、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１显著高于Ｂ、Ｃ组，ＴＩＭＰ１较Ｃ组显著下降，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组 ＭＭＰ９及 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１较Ｃ组显著升高，差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ组高切黏度、血

浆比黏度、血小板聚集指数较Ｂ、Ｃ组差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｂ组低切黏度、血浆比黏度、血小板聚集指数较Ｃ有差异也有

统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＭＰ９与高切黏度、血浆比黏度、血小板聚集指数呈正相关（犘＜０．０５）。ＴＩＭＰ１与高切黏度、血浆比黏

度呈负相关（犘＜０．０５）。ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１与高切黏度、低切黏度、血浆比黏度、血小板聚集指数均存在相关性（犘＜０．０５）。结论

　男性糖尿病脑梗死患者 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及其比值与血流变学指标有一定的相关性，这些指标的测定有助于糖尿病脑梗死的

诊断。
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　　随着我国人口老龄化的加剧，糖尿病的发病率逐渐增高，

由糖尿病血管病变导致的脑梗死成为常见疾病之一［１］，该病以

脑血管局部栓塞导致脑组织缺血，进而造成病变脑组织缺血、

缺氧以及软化坏死［２］。在此病理过程中，基质金属蛋白酶９

（ＭＭＰ９）水平的升高会促进再灌注后血脑屏障的破坏，加剧

脑水肿的发生。组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）可特异性

地抑制 ＭＭＰ９的作用，ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１之间动态平衡的破

坏也成为脑梗死病情进展的高危因素［３］。本研究选取２０１２年

１月至２０１３年６月就诊于本院的男性脑梗死患者作为研究对

象，检测了 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及血流变学指标，并分析其相关

性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察组选择２０１２年１月至２０１３年６月期间

到本院就诊的脑梗死患者１０５例，其中２型糖尿病脑梗死患者

５６例（Ａ组），平均（６５．５±１２．６）岁，非糖尿病脑梗死患者４９

例（Ｂ组），平均（６４．８±１０．２）岁。所有入选患者均经颅脑ＣＴ

及 ＭＲＩ检查明确存在脑梗死，且符合中华医学会全国第４次

脑血管病会议修订的脑血管病诊断标准［４］。选择同期到本院

体检的４０例健康男性作为对照（Ｃ组），平均（６６．２±１２．５）岁。

３组研究对象在年龄构成、体质量、认知能力等方面差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

·３８５１·国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２



１．２．１　ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１测定　３组研究对象均于入选后

次日晨抽取静脉血５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ后离心，取血清留存待

检。采用ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平，试剂盒

由陕西晶科生物有限公司提供。

１．２．２　血流变学指标测定　所有研究对象均于入选后空腹抽

取静脉血５ｍＬ，置于抗凝管中，采用ＥＢ５０００全自动血流变分

析仪进行血流变学相关指标检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料均采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料采用χ
２

检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比较　Ｃ 组

ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１检测结果均在参考值范围内，Ａ组 ＭＭＰ９

显著高于Ｂ、Ｃ组，ＴＩＭＰ１较Ｃ组有显著下降，ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ

１较 Ｂ、Ｃ组存在显著性升高，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ｂ组 ＭＭＰ９及 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１较Ｃ组显著升高，差

异也有统计学意义（犘＜０．０５），但ＴＩＭＰ１较Ｃ组无显著变化

（犘＞０．０５）。具体结果见表１。

２．２　各组血流变学指标比较　Ａ组高切黏度、血浆比黏度、血

小板聚集指数与Ｂ、Ｃ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），低

切黏度与Ｃ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组低切

黏度、血浆比黏度、血小板聚集指数较Ｃ组差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。具体结果见表２。

表１　　３组 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１和 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） ＴＩＭＰ１（ｎｇ／ｍＬ） ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１

Ａ组 ５６７４３．８４±１０１．７３＃ １７３．９４±３１．０２＃ ４．２９±０．９５＃＃

Ｂ组 ４９６０５．２５±７５．７４＃ ２１６．８６±２３．７１ ２．７８±０．６６＃

Ｃ组 ４０４１９．７３±９８．２０ ３７５．９４±２９．６５ １．１６±０．２４

　　：犘＜０．０５，与 Ｂ组比较；＃：犘＜０．０５；＃＃：犘＜０．０１，与 Ｃ组

比较。

２．３　糖尿病脑梗死患者 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１

和血流变学指标的相关性　ＭＭＰ９与高切黏度、血浆比黏度、

血小板聚集指数呈正相关（犘＜０．０５），与低切黏度未见显著相

关性（犘＞０．０５）。ＴＩＭＰ１与高切黏度、血浆比黏度呈负相关

（犘＜０．０５），与低切黏度、血小板聚集指数未见显著相关性

（犘＞０．０５）。ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１与高切黏度、低切黏度、血浆比

黏度、血小板聚集指数均存在相关性（犘＜０．０５）。具体结果见

表３。

表２　　各组血流变学指标比较（狓±狊）

组别 狀
高切黏度

（ｍＰａ／ｓ）

低切黏度

（ｍＰａ／ｓ）
血浆比黏度

红细胞比容

（％）

血小板聚集

指数（ｍｍ／ｈ）

纤维蛋白原

（ｇ／Ｌ）

Ａ组 ５６ ４．８３±０．５６＃ ８．４２±１．８７＃ ７．３４±０．８１＃ ４９．５３±６．１５ ２．７４±０．８９＃ ５．９１±０．８３

Ｂ组 ４９ ４．０４±０．３７ ７．０３±１．４９＃ ５．５９±０．７８＃ ４２．６５±５．８６ １．８１±０．５４＃ ４．７４±０．７４

Ｃ组 ４０ ３．２６±０．５０ ６．１５±１．２８ ２．７４±０．３２ ４０．７３±４．８０ １．２９±０．６３ ３．９３±０．６８

　　：犘＜０．０５，与Ｂ组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

表３　　糖尿病脑梗死患者 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１

　　　与血流变学指标的相关性分析

指标 高切黏度 低切黏度 血浆比黏度 血小板聚集指数

ＭＭＰ９ 狉 ０．３５３ ０．１８９ ０．４２６ ０．３１７

犘 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

ＴＩＭＰ１ 狉 －０．３１４ －０．１７３ －０．４２３ －０．２４５

犘 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１ 狉 ０．５４８ ０．３９６ ０．３７４ ０．４１２

犘 ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

随着人们生活方式的改变与饮食结构的变化，２型糖尿病

的发病率逐年上升。由于患者对糖尿病认知的不足及血糖控

制不佳，２型糖尿病所致的血管病变具有较高的发生率
［５］，其

中脑梗死是２型糖尿病常见的并发症之一，对患者的生活质量

造成极大的影响。由于糖尿病所致早期脑血管病变较为隐匿，

因此通过检测敏感指标对糖尿病所致脑血管病变及其进展作

出早期诊断，有助于降低该类疾病的发病率，提高患者生活质

量［６］。ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１是近年来发现的与血管重构密切相

关的因子，但 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及血流变学各项指标检测在男

性糖尿病脑梗死患者中的诊断意义，以及 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１与

血流变学各项指标之间的相关性，尚未完全明确，因此有必要

进行深一步的研究。

ＭＭＰ９在２型糖尿病所致脑血管重构过程中发挥着极其

重要的作用，它能抑制剂ＴＩＭＰ１的分泌水平，促进血管基质

重构［７］。因此，ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平的动态变化决定了糖

尿病脑血管病变的病理生理变化。本研究发现，２型糖尿病脑

梗死患者（Ａ组）ＭＭＰ９显著高于非糖尿病脑梗死患者（Ｂ组）

和健康对照者（Ｃ组），而ＴＩＭＰ１较Ｃ组有显著下降，ＭＭＰ９／

ＴＩＭＰ１较Ｂ、Ｃ组存在显著性升高。近年的研究表明，脑血管

中的 ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ主要是由细胞外基质（ＥＣＭ）分泌，ＭＭＰ

９／ＴＩＭＰ１平衡的维持有助于缓解脑血管重构。在整个脑血

管重构过程中，胶原纤维网的破坏导致Ⅰ、Ⅲ型胶原释放
［８］，

ＭＭＰ９在该过程中主要起到特异性降解此类ＥＣＭ 的作用。

ＴＩＭＰ１是目前了解最多的ＴＩＭＰｓ成员之一
［９］，它对 ＭＭＰ９

具有强有力的抑制作用，对于脑血管重构过程中出现的ＥＣＭ

降解具有较强的抑制作用，进而有助于缓解脑血管病变的进

展。Ａ组高切黏度、血浆比黏度、血小板聚集指数较Ｂ、Ｃ组有

显著性差异。血液流变学异常是脑梗死经典的病理基础之一，

长期糖尿病可导致高活性氧损伤，导致动脉壁内膜受损、纤维

素性坏死和玻璃样改变，而血黏度增高，血流缓慢及血小板、纤

维蛋白原等诸多因素的参与增加了脑梗死发生的风险［１０］。相

关性分析发现，ＭＭＰ９与高切黏度、血浆比（下转第１５８７页）

·４８５１· 国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２



疗费用的增加，互助献血还能让患者得到一定的用血费用报

销，已成为临床医院和血站缓解血源紧张压力的新模式和有效

手段之一［３］。虽然互助献血也属于无偿献血范畴，但其所占比

例越大，用血费用返还比例也会相应增大［８］，因为互助献血存

在一定的弊端，而且容易滋生冒名顶替、变相的有偿献血以及

“血头血霸”等非法行为［９１０］，所以应尽可能减少互助献血比

例。（４）开展自体输血，减少供血压力。自体输血在２０世纪八

九十年代在美国已广泛应用，实践证明安全有效［１１］，在美国

７８％的手术用血来自自体输血，而澳大利亚择期手术患者中约

６０％输注自体血
［１２］。自体输血在我国部分城市已开展了十多

年，并且已成为常规技术，如２０１０年北京协和医院自体输血率

已占手术用血总量的３０％。但是由于医疗技术发展水平不均

衡，在南宁仅有极个别医院开展自体输血，９９％以上的输血仍

为异体输血。如果能推广应用自体输血技术，至少可以减少

１／３的异体血用量，也可以减少无偿献血用血费用报销的

比例。

完善无偿献血后用血费用返还的相应管理政策，是保证无

偿献血的可持续发展的重要因素之一，也是给予无偿献血者奉

献爱心的最好的回报，无偿献血者用血费用返还比例应该依据

实际情况控制在一定的合理范围内。随着无偿献血事业不断

深入发展，无偿献血的人越来越多，能享受免费用血政策的人

也将越来越多，做好无偿献血用血费返还工作才能确保无偿献

血工作持续有效开展，并保障临床用血安全有效，避免“血荒”。
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黏度、血小板聚集指数呈正相关，ＴＩＭＰ１与高切黏度、血浆比

黏度呈负相关，ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１与高切黏度、低切黏度、血浆

比黏度、血小板聚集指数均存在相关性。表明２型糖尿病所致

血管病变过程中涉及的血流动力学因素及ＥＣＭ 损伤存在密

切关系，对这两类指标的检测有助于判断疾病的进展。

综上所述，ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１水平及 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值

的测定作为国内新开展的检验项目，在反映２型糖尿病脑梗死

患者脑血管早期损伤及重构等病理生理过程方面，具有明显优

势，同时结合血流变学指标的检测，有助于判断２型糖尿病脑

血管并发症的进展及转归，具有广阔的前景。
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ｕｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１３，７７（４）：２８３２８９．

［１０］ＭｏｒａｎｃｈｏＡ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＧｕｉｌｌａｍｏｎＭ，ＢｏａｄａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ

ｃｈａｅｍｉａａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１３，２３（５）：３７７３８１．

（收稿日期：２０１４０１０８）

·７８５１·国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２




