
·论  著·
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  摘 要:目的 探讨Graves眼病(GO)患者血清胱抑素C(Cystatin
 

C)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、高半

胱氨酸蛋白61(CYR61)表达水平,分析其与患者疾病活动度的关系。方法 选取2018年1月至2020年1月

该院收治的180例Graves病患者作为研究对象,根据患者有无GO发生,将其分为GO组(n=100)和非GO组

(n=80),并根据临床活动性评分(CAS)标准将 GO患者分为活动期组(CAS≥3分,n=57)、非活动期组

(CAS<3分,n=43)。同期,另选取该院体检健康志愿者60例为对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清Cys-
tatin

 

C、MMP-9、CYR61表达水平,分析血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61与CAS的相关性。采用受试者工作

特征曲线(ROC曲线),分析血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61对GO患者病情活动度的预测价值。结果 GO
组血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61水平分别高于非 GO组、对照组(P<0.05),非 GO组血清Cystatin
 

C、
MMP-9、CYR61水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。GO活动期组血清Cystatin

 

C、MMP-9、
CYR61水平明显高于非活动期组,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显示,血清Cystatin

 

C、
MMP-9、CYR61分别与CAS呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61
及三者联 合 检 测 预 测 GO 患 者 病 情 活 动 度 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.775、0.810、0.786及0.884。
结论 GO患者血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61水平明显升高,其血清水平与患者的疾病活动度密切相关。
联合检测血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61对判断GO疾病活动度的临床价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

Cystatin
 

C,matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

and
 

ho-
mocysteine

 

protein
 

61
 

(CYR61)
 

expression
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

Graves
 

ophthalmopathy
 

(GO),and
 

to
 

ana-
lyze

 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

patient's
 

disease
 

activity
 

relationship.Methods A
 

total
 

of
 

180
 

patients
 

with
 

Graves
 

disease
 

admitted
 

to
 

our
 

department
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

GO,they
 

were
 

divided
 

into
 

GO
 

group
 

(n=100)
 

and
 

non-GO
 

group
 

(n=80).According
 

to
 

the
 

clinical
 

activity
 

score
 

(CAS)
 

criteria,the
 

GO
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

active
 

phase
 

group
 

(CAS≥3,n=57)
 

and
 

inactive
 

phase
 

group
 

(CAS<3,n=43).During
 

the
 

same
 

period,another
 

60
 

healthy
 

volunteers
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

our
 

hospital.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9
 

and
 

CYR61.The
 

correlation
 

between
 

serums
 

Cys-
tatin

 

C,MMP-9,CYR61
 

and
 

CAS
 

score
 

were
 

analyzed.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

val-
ue

 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9,CYR61
 

on
 

the
 

active
 

stage
 

of
 

GO
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Cys-
tatin

 

C,MMP-9,and
 

CYR61
 

in
 

the
 

GO
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-GO
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),respectively.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9,and
 

CYR61
 

in
 

the
 

non-GO
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9
 

and
 

CYR61
 

levels
 

in
 

the
 

GO
 

active
 

phase
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

inactive
 

phase
 

group,
and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
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Cystatin
 

C,MMP-9
 

and
 

CYR61
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CAS
 

scores
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9,CYR61
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

to
 

predict
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

GO
 

patients
 

were
 

0.775,0.810,0.786
 

and
 

0.884,respectively.Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9
 

and
 

CYR61
 

in
 

GO
 

patients
 

was
 

significantly
 

increased.Its
 

serum
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

patient's
 

disease
 

activity.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Cystatin
 

C,MMP-9,CYR61
 

has
 

a
 

higher
 

clinical
 

value
 

in
 

judging
 

GO
 

disease
 

activity.
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  Graves眼病(GO)是临床常见的甲状腺外疾病,
患者可表现为上睑退缩、眼球突出、斜视及眼球运动

障碍等症状。据报道,20%~25%的 Graves病患者

会发展为GO[1],严重影响着患者生存质量。胱抑素

C(Cystatin
 

C)是胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员之

一,可参与机体细胞外基质中蛋白质的降解、细胞分

化及炎性反应等过程,与糖尿病视网膜病变的严重程

度密切相关,并可作为糖尿病并发视网膜病变早期诊

断、临床分期及预后评价的重要生物学指标[2]。基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)是一种可降解细胞外基质的

蛋白酶,可参与多种疾病(如急性脑梗死、糖尿病视网

膜病变等)的发生、发展过程[3-4]。高半胱氨酸蛋白61
(CYR61)是结缔组织生长因子家族成员,其可参与软

骨组织、血管等生成。据报道,血清
 

CYR61
 

水平在系

统性红斑狼疮患者中表达升高,并且与患者疾病活动

度相关[5]。因此,本研究通过检测GO患者血清Cys-
tatin

 

C、MMP-9、CYR61表达水平,分析其与 GO患

者疾病活动度的关系,为临床干预和预后观察提供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年1月本

院收治的180例Graves病患者作为研究对象,根据

患者有无GO发生,将其分为 GO组(n=100)和非

GO组(n=80)。GO组男39例,女61例;年龄25~
73岁,平均(54.61±7.28)岁;体质量指数(BMI)为
19~26

 

kg/m2,平均BMI(24.58±1.62)kg/m2;慢性

基础疾病史:高血压28例,冠心病17例。非GO组

男32例,女48例;年龄30~76岁,平均(55.29±
8.13)岁;BMI为20~27

 

kg/m2,平均BMI(24.67±
1.93)kg/m2;慢性基础疾病史:高血压30例,冠心病

12例。纳入标准:(1)均符合GO的诊断标准[6];(2)
GO患者均行放射性碘(131I)治疗;(3)年龄均>18
岁;(4)患者及其家属均签署知情同意书。排除标准:
(1)恶性肿瘤者;(2)存在结膜炎、角膜炎等眼科疾病;
(3)自身免疫性疾病患者;(4)急性或慢性感染者;(5)
血液系统疾病患者;(6)严重心、肝、肾等功能异常者;
(7)妊娠及哺乳期女性;(8)严重精神疾病,不能配合

者。根据临床活动性评分(CAS)标准将 GO患者分

为活动期组(CAS≥3分,n=57)、非活动期组(CAS<

3分,n=43)。同期,另选取在本院体检的健康志愿者

60例(对照组),其中男30例,女30例;年龄24~70
岁,平均(52.93±8.11)岁;BMI为19~27

 

kg/m2,平
均BMI(24.90±1.87)kg/m2;慢性基础疾病史:高血

压20例,冠心病11例。两组受试者的年龄、性别等

一般资料相比,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究已通过本院医学伦理委员会审批。
1.2 方法 Graves病患者于入院24

 

h内在空腹状

态下抽取外周静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min
后收集上层血清,迅速置于-80

 

℃冰箱保存待测。采

用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清 Cystatin
 

C、
MMP-9、CYR61水平。Cystatin

 

C
 

ELISA试剂盒购

自上海西唐生物科技有限公司,MMP-9
 

ELISA试剂

盒购自上海信裕生物科技有限公司,CYR61
 

ELISA
试剂盒购自武汉默沙克生物科技有限公司。操作过

程参照
 

ELISA
 

试剂盒说明书进行。GO患者于治疗

后6个月空腹抽取外周静脉血5
 

mL,检测方法同上。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0对数据进行统计

学分析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用方差分析,两组间比较行LSD-t检验;计数

资料以百分数表示,组间比较行χ2 检验;相关性采用

Spearman相关分析;绘制受试者工作特征曲线(ROC
曲线),分析血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61对 GO
患者病情活动度的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平比

较 GO组血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平高

于非 GO 组、对 照 组,非 GO 组 血 清 Cystatin
 

C、
MMP-9、CYR61水平高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05),见表1。
2.2 GO 不同疾病活动度患 者 血 清 Cystatin

 

C、
MMP-9、CYR61水 平 的 比 较 GO 活 动 期 组 血 清

Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平明显高于非活动期

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 相关性分析 Spearman相关分析结果显示,血
清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61分别与CAS呈正相关

(r=0.433、0.561、0.529,P<0.05)。
2.4 活动期 GO 患者治疗前后血清 Cystatin

 

C、
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MMP-9、CYR61比较 活动期GO患者治疗后血清

Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平低于治疗前,差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。
表1  3组血清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61水平

   比较(x±s)

组别 n
Cystatin

 

C
(mg/L)

MMP-9
(ng/mL)

CYR61
(pg/mL)

对照组 60 0.52±0.30 116.32±59.11 39.40±10.72

非GO组 80 1.06±0.48* 349.17±86.54* 60.25±18.30*

GO组 100 1.74±0.69*# 785.10±162.43*# 126.71±51.14*#

  注:与对照组相比,*P<0.05;与非GO组相比,#P<0.05。

2.5 血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61对GO患者疾

病活动度的预测价值 ROC曲线分析结果显示,血
清Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61及三者联合检测预测

GO患者疾病活动度的曲线下面积(AUC)分别为

0.775、0.810、0.786、0.884,见表4。
表2  GO不同疾病活动度患者血清Cystatin

 

C、MMP-9、

   CYR61水平的比较(x±s)

组别 n
Cystatin

 

C
(mg/L)

MMP-9
(ng/mL)

CYR61
(pg/mL)

非活动期组 43 0.91±0.53 374.63±91.57 73.24±21.09

活动期组 57 2.36±1.04* 1
 

094.75±289.16* 167.05±80.31*

  注:与非活动期组相比,*P<0.05。

表3  活动期GO患者治疗前后血清Cystatin
 

C、MMP-9、

   CYR61水平比较(x±s)

时间
Cystatin

 

C
(mg/L)

MMP-9
(ng/mL)

CYR61
(pg/mL)

治疗前 2.36±1.04 1
 

094.75±289.16 167.05±80.31

治疗后 1.05±0.49* 482.56±93.27* 90.83±26.14*

  注:与治疗前相比,*P<0.05。

表4  血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61对GO患者疾病活动度的预测价值

指标 cut-off值 AUC 灵敏度 特异度 AUC的95%CI P

Cystatin
 

C 2.18
 

mg/L 0.775 0.734 0.719 0.659~0.891 <0.001

MMP-9 953.74
 

ng/mL 0.810 0.706 0.782 0.704~0.910 <0.001

CYR61 146.22
 

pg/mL 0.786 0.679 0.750 0.677~0.893 <0.001

联合检测 - 0.884 0.688 0.906 0.803~0.966 <0.001

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  GO又称为甲状腺相关性眼病,是Graves病常见

的并发症之一,是一种器官特异性的自身免疫性疾

病,可出现眼眶内的炎性反应、水肿和增生,其主要病

理改变是眶后组织的增生及眼外肌的梭形肥大,造成

眼球突出和眼运动障碍,严重时可使患者整个眼部变

形,甚至影响患者视力[7]。而近年来,随着人们生活

方式及饮食结构的改变,Graves病的发病率逐渐升

高,GO的发病率也呈逐年升高趋势,其若不能及时采

取有效干预措施,将严重影响患者的身心健康。131I能

够有效治疗伴有甲状腺功能亢进的Graves
 

病患者,
包括 GO 患者,并可降 低 GO 患 者 病 情 恶 化 的 风

险[8]。因此,尽早评估GO的发生、发展,进而采取有

效治疗措施,对改善患者生存及预后有重要意义。
炎性反应、细胞增生和细胞外基质沉积是甲状腺

相关性眼病的主要病理过程。Cystatin
 

C是一种非糖

基化的阳离子碱性蛋白,相对分子质量为13.36×
103,由120个氨基酸组成,由机体有核细胞合成并分

泌,其可维持血管壁、血管新生、细胞外基质的生成与

降解、参与炎性反应的调节,还可提高黏附分子的表

达水平,活化小胶质细胞,参与神经元退行性变等病

理生理过程,并与自身免疫性疾病的病情活动度密切

相关[2,9]。有研究发现,与对照组相比,Graves病患者

血清Cystatin
 

C水平明显升高,其水平变化可反映患

者甲状腺功能状态[10]。CAN等[11]报道,与健康对照

组相比,GO患者血清Cystatin
 

C表达水平升高。基

质金属蛋白酶(MMPs)是细胞外基质降解及重构的

主要成分之一,是一类含有锌离子的蛋白酶,可参与

多种病理生理过程,如炎症、细胞迁移、细胞分化及凋

亡、血管生成和纤维化等。MMP-9是 MMPs
 

家族中

常见蛋白酶之一,可反映机体的炎症状态,也可促进

肿瘤细胞外基质、基膜的降解,促进肿瘤侵袭、转移和

肿瘤血管生长等[12-13]。研究发现,MMP-9可作为甲

状腺癌的生物标志物,可促进转化生长因子(TGF)-

β1诱导的甲状腺癌上皮细胞-间充质转化过程,从而

影响细胞的迁移和侵袭能力[14]。既往研究证实,甲状

腺相关性眼病患者眼眶脂肪组织中 MMP-9的表达高

于健康对照组,MMP-9不仅可降解细胞外基质,还是

一种复杂的炎症因子,可介导炎性反应[15]。HAN
等[16]报道称,外泌体中 MMP-9水平升高,细胞外基

质调节和促进纤维化的外泌体活性升高,在甲状腺相

关性眼病发病过程中发挥重要的作用,参与眼眶组织

重塑和纤维化发病过程。CYR61也称为即刻早反应

基因1(CCN1),属于细胞外基质相关信号蛋白
 

CCN
 

家族,是一种细胞外基质相关信号蛋白,可调节各种

细胞活动,包括细胞增殖、迁移、黏附和细胞凋亡等,
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也与生物体内血管生成、伤口修复、肿瘤发生及炎性

反应等密切相关[17]。细胞外基质参与炎症微环境,
CYR61可通过提供导致炎症的细胞因子[如肿瘤坏

死因子-α、白细胞介素(IL)-6、IL-8]来维持炎症微环

境。而CYR61作为促炎因子参与较多炎症性疾病

(如类风湿性关节炎)的发病机制[18]。WEI等[19]报道

称,GO患者血清CYR61水平过表达,CYR61
 

可促进

促炎细胞因子/趋化因子的产生,并在GO的发病机

制中触发炎症过程。
本研究结果显示,GO组血清Cystatin

 

C、MMP-
9、CYR61水平分别高于非GO组、对照组,非GO组

血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),提示Cystatin

 

C、MMP-
9、CYR61可能参与 GO的病变过程,与既往报道一

致[11,19]。而甲状腺疾病患者自身甲状腺素的水平与

Cystatin
 

C水平呈正相关,这可能与血清TGF-β1
 

浓

度升高、3,3',5-三碘-L-甲状腺氨酸(T3)和 TGF-β1
直接刺激机体释放大量Cystatin

 

C入血有关,从而加

重患 者 病 情。WOO 等[20]报 道 称,GO 患 者 血 清

CYR61水平明显升高,且与患者疾病活动度关系密

切。本研究也发现,GO患者活动期组血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61 水 平 均 高 于 非 活 动 期 组(P<
0.05),而活动期组GO患者治疗后血清Cystatin

 

C、
MMP-9、CYR61水平明显低于治疗前,差异有统计学

意义(P<0.05),这提示Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61
在GO发病中发挥促炎作用,并可作为评估GO疾病

活动度的参考指标。研究发现,GO患者血清 MMP-9
水平高于Graves病患者及对照组,血清 MMP-9与临

床活动性评分呈正相关,是评估患者疾病严重程度的

标志物[21]。同时,相关性分析显示,血清Cystatin
 

C、
MMP-9、CYR61与CAS呈正相关(P<0.05),提示

血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61水平升高在一定程

度上可反映GO患者病情进展情况。CYR61可通过

提供导致炎症性疾病的细胞因子来维持炎症微环境,
而炎症细胞因子如

 

IL-1β、IL-6
 

和
 

IL-8
 

的释放增加,
表明患者疾病的活动性增强。ROC曲线分析结果显

示,联合检测血清Cystatin
 

C、MMP-9、CYR61预测

GO患者疾病活动度的AUC为0.884,均高于三项单

独检测,提示入院时联合检测血清Cystatin
 

C、MMP-
9、CYR61对准确判断GO患者的疾病活动度有较高

参考价值,有助于临床及时制订合理治疗措施,延缓

疾病进展。
综上所述,血清 Cystatin

 

C、MMP-9、CYR61在

GO患者中表达升高,其与患者病情活动性密切相关,
并对判断GO患者病情活动期有一定参考价值。但

是,本研究为单中心研究、样本量较少,研究结果可能

存在一定偏倚,今后尚需扩大样本量,进行多中心的

前瞻性研究来予以论证。
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