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ＭＭＰ９对１型糖尿病肾病早期诊断的意义
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　　摘　要：目的　探讨基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）在１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患者血、尿中的水平及对糖尿病肾病（ＤＮ）早期诊断

的价值。方法　根据尿清蛋白肌酐比（ＵＡＣＲ）将５８例Ｔ１ＤＭ分为３组：ＵＡＣＲ正常组（Ａ组）、ＵＡＣＲ轻度增高组（Ｂ组）、ＵＡＣＲ

重度增高组（Ｃ组）。３０例健康体检者作为对照组（ＮＤ组）。测定血清和尿液中 ＭＭＰ９水平，检测血糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、胱

抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血脂水平，测量血压、身高、体质量、腰围、臀围并计算体质量指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）等相

关指标。结果　Ｔ１ＤＭ组尿 ＭＭＰ９（ＵＭＭＰ９）水平比对照组高（犘＜０．０５），ＵＭＭＰ９及经尿肌酐校正后的 ＵＭＭＰ９（ＵＭＭＰ

９：Ｃｒ）水平均为ＮＤ组＜Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。Ｔ１ＤＭ组血 ＭＭＰ９（ＳＭＭＰ９）水平与对照

组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＵＭＭＰ９水平在糖尿病正常蛋白尿时已显著升高，且与肾损害程度呈正相关。定

期监测ＵＭＭＰ９的变化有助于ＤＮ的早期诊断。
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　　糖尿病肾病的病理学改变主要包括肾小球系膜区细胞间

基质成分增加和肾小球基底膜弥漫性增厚，这些变化的组织学

基础即是细胞外基质（ＥＣＭ）的不适当积聚。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）是一类Ｚｎ２＋依赖性的内源性蛋白水解酶，主要参与

ＥＣＭ的代谢，而且是参与肾脏ＥＣＭ 代谢的最重要的一类酶。

研究表明，ＭＭＰ９与糖尿病肾病（ＤＮ）密切相关。动物实验研

究发现，已发展为肾病的ＫＫＡｙ鼠（Ｔ２ＤＭ 模型）肾脏 ＭＭＰ９

的表达高于对照鼠［１］；体外培养的非肥胖ＤＭ 小鼠系膜细胞

中的 ＭＭＰ９的活性和ｍＲＮＡ减少
［２］。临床研究发现，Ｔ２ＤＭ

和已发展为ＤＮ的患者尿 ＭＭＰ９浓度明显升高，且升高程度

与蛋白尿的程度相一致［３］；对Ｔ１ＤＭ患者尿 ＭＭＰ９的检测也

发现了上述改变［４］。但是血 ＭＭＰ９（ＳＭＭＰ９）水平无论是在

Ｔ２ＤＭ患者还是Ｔ１ＤＭ患者，与对照组比较，升高、降低或没

有明显变化都有报道［４７］，而对造成动物实验及人体研究结果

差异的原因目前尚不明确。本研究检测了Ｔ１ＤＭ患者血清和

尿液中 ＭＭＰ９的水平，旨在明确血、尿 ＭＭＰ９在 Ｔ１ＤＭ 及

并发ＤＮ患者体内的水平变化，并探讨 ＭＭＰ９在ＤＮ发生中

的作用机制，以及对ＤＮ早期诊断的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院内分泌代谢科Ｔ１ＤＭ 随访资料库

里的５８名已确诊的 Ｔ１ＤＭ 患者为研究对象，均符合 ＷＨＯ

Ｔ１ＤＭ的诊断标准。排除标准：（１）近期使用过可能会影响

ＭＭＰｓ浓度或活性的药物（如四环素、糖皮质激素等
［８］）；（２）２

型糖尿病；（３）有其他慢性系统性炎症性疾病或自身免疫性疾

病或恶性肿瘤的患者；（４）妊娠；（５）研究阶段处于酮尿状态；

（６）研究阶段发生急性感染。根据尿清蛋白肌酐比（ＵＡＣＲ）将
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５８例Ｔ１ＤＭ 患者分为３组：Ａ 组，ＵＡＣＲ正常组（ＵＡＣＲ＜

３０ｍｇ／ｇ）；Ｂ组，ＵＡＣＲ轻度增高组（ＵＡＣＲ水平为３０ｍｇ／ｇ～

３００ｍｇ／ｇ）；Ｃ组，ＵＡＣＲ重度增高组（ＵＡＣＲ＞３００ｍｇ／ｇ）。将

５８例Ｔ１ＤＭ患者中合并糖尿病视网膜病变（ＤＲ）的病例剔除，

剩下的４３例Ｔ１ＤＭ 再根据 ＵＡＣＲ分为３组：ａ组，ＵＡＣＲ正

常组；ｂ组，ＵＡＣＲ轻度增高组；ｃ组，ＵＡＣＲ重度增高组。选

择２０１１年８月至２０１１年１２月的本院健康体检者３０名作为

对照组（ＮＤ组）。该组患者尿微量清蛋白均在正常范围，肾功

能检查正常，排除糖尿病及其他重要脏器病变。

１．２　方法　所有受试者于空腹１２ｈ后清晨采肘静脉血５ｍＬ

并留取晨尿或随机尿，部分血、尿标本送本院检验科测定相关

生化项目，其余血标本离心提取上层血清，尿标本离心静置去

除沉淀，分装后保存于－８０℃冰箱中待用。（１）血清 ＭＭＰ９

（ＳＭＭＰ９）和尿液 ＭＭＰ９（ＵＭＭＰ９）测定方法：采用酶联免

疫吸附法检测，试剂盒为美国ＲａｙＢｉｏ公司产品，严格按试剂盒

说明书操作；（２）血总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、胱抑素

Ｃ（ＣｙｓＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及尿肌

酐的检测：均采用本院检验科ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲＵｎｉＣｅｌ

ＤｘＣ８００Ｓｙｎｃｈｒｏｎ全自动生化分析仪测定。（３）尿微量清蛋白

测定采用放射免疫法（试剂盒购自北京原子能研究所）；（４）询

问患者的糖尿病病程，测量患者的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压

（ＤＢＰ）、身高、体质量、腰围、臀围，并计算体质量指数（ＢＭＩ）及

腰臀比（ＷＨＲ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件对数据进行

分析。正态分布的计量资料以狓±狊表示，非正态分布的计量

资料以 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）表示，计数资料（性别）用频数表示。正

态、方差齐性及计量资料多组间比较用方差分析Ｄｕｎｎｅｔｔ法；

非正态或方差不齐的资料进行数据转换（对数转换）后如为正

态、方差齐性资料则分析方法同上，如为正态、方差不齐的计量

资料多组间比较用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法，并结合ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ法

的结果进行分析，如仍为非正态、方差不齐的计量资料多组间

比较则采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 非参数检验法。使用Ｐｅａｒｓｏｎ

或Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析和线性回归分析比较各指标间的相关

性。使用协方差分析法分析各协变量（ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ等）对

反应变量（ＵＭＭＰ９）的影响。以α＝０．０５为显著性检验水准。

２　结　　果

２．１　糖尿病各组与对照组各指标的比较　糖尿病各组（Ａ、Ｂ、

Ｃ组）与对照组比较性别、年龄、ＢＭＩ、腰围、ＷＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、

ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＣｙｓＣ和ＣＲＰ各指标的差异无统计学意

义（犘＞０．０５），组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。糖尿

病各组病程之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。糖尿病

组的 ＨｂＡ１ｃ及ＵＡＣＲ水平高于对照组（犘＜０．０１）。ＣｙｓＣ水

平在糖尿病组与对照组之间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），且Ａ、Ｂ、Ｃ组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。大

量蛋白尿组的血脂水平高于其余三个组（犘＜０．０１）。糖尿病

组尿 ＭＭＰ９水平与对照组相比差异有统计学意义（犘＜

０．０１），无论是尿 ＭＭＰ９水平还是经尿肌酐校正后的 ＵＭＭＰ

９（ＵＭＭＰ９：Ｃｒ）水平，按ＮＤ组、Ａ组、Ｂ组的顺序依次增加，Ｂ

组与Ｃ组间比较差异无统计学意义外，其余各组间比较差异

均有统计学意义（犘＜０．０１）。糖尿病组血清 ＭＭＰ９水平与对

照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。ａ组、ｂ组、ｃ

组组间差异同上，不同的是，ＵＭＭＰ９：Ｃｒ在ｂ及ｃ组间差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　　糖尿病各组与对照组各指标的比较

项目 对照组（ＮＤ组） ＵＡＣＲ正常组（Ａ组） ＵＡＣＲ轻度增高组（Ｂ组） ＵＡＣＲ重度增高组（Ｃ组）

病例数（狀） ３０ 　２９ 　２２ 　７

性别（男／女） １４／１６ １４／１５ ９／１３ ３／４

年龄（岁） ３２．６６±６．００ ３０．００±１１．５０ ３２．１８±１４．７２ ２９．１４±１６．７０

体质量指数 ２０．５５±３．５１ ２０．８３±３．６４ １９．６２±２．５２ １７．７２±６．００

腰围（ｃｍ） ７２．５０±６．８２ ７４．９３±１０．０７ ７３．７０±７．８８ ７４．１４±１３．６６

腰臀比 ０．８４±０．０５ ０．８３±０．０７ ０．８４±０．０８ ０．８８±０．１４

病程（年） － ５．７３±５．４５ ７．５７±６．４２ ７．３６±７．０８

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１２．００±８．４０ １１１．９±１５．７１ １０９．８６±１５．４１ １１３．００±１３．９６

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７３．００±４．２４ ７４．９３±１０．０８ ７２．１８±１０．１２ ７４．７１±４．２７

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１１±０．９５ ４．９１±０．９７ ４．８５±０．８５ ５．９３±１．３０

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６±０．６１ １．０６±０．６５ １．０４±０．３８ ２．１６±０．８６＃△

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３９±０．３０ １．３６±０．３７ １．３３±０．４０ １．３１±０．１７

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１８±０．５３ ３．１７±０．５７ ３．０８±０．５８ ３．７８±０．７９

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．８０±０．２８ ８．９６±２．１８ １０．４５±２．７１ ９．７４±２．６１

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．７４（０．６８～０．７８） ０．７１（０．６２～０．８１） ０．６９（０．６２～０．７６） ０．７８（０．５８～３．１９）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．６５（０．２８～１．５８） １．１０（０．３０～３．２０） ０．３０（０．３０～１．７５） ０．３０（０．２０～０．４０）

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ５．８４（３．４４～８．００） ９．２０（５．６０～１３．４０） ６９．７６（４０．４４～１３４．４４）＃ ６１３９．０５（４１５．４８～１８１７８．６７）＃△

ＳＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） ２８４．８５（１７２．４０～４９０．６５） ４５６．３０（２１３．４０～５１５．３５） ３３４．１０（２３５．０５～４７９．８８） ４０７．７０（２００．００～５７６．００）

ＵＭＭＰ９∶Ｃｒ（ｎｇ／ｇ） ３０５．２１（１０８．３７～６８１．１７） ９８６．４３（４９２．２３～２２０８．３８） ７１６６．５８（４８５６．９６～１７０７１．２１）＃ １０２４６．７９（８７６４．３８～２８６５４．３７）＃

　　：犘＜０．０１，与ＮＤ组比较；＃：犘＜０．０１，与Ａ组比较；△：犘＜０．０１，与Ｂ组比较；－：无数据。

２．２　相关与回归分析　ＵＭＭＰ９∶Ｃｒ水平与 ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ 呈高度正相关（狉＝０．７７０、０．６５０，犘＜０．０１），与 ＷＨＲ、糖尿病
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病程低度正相关（狉＝０．３２７、０．２６９，犘＜０．０５）。ＳＭＭＰ９水平

与ＤＢＰ低度正相关（狉＝０．２７４，犘＜０．０５），与糖尿病病程低度

负相关（狉＝－０．２７８，犘＜０．０５）。血清 ＭＭＰ９与ＵＭＭＰ９：Ｃｒ

的相关性无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。逐步线性回归分

析结 果 示：对 ＵＭＭＰ９：Ｃｒ影 响 较 大 的 指 标 有 ＨｂＡ１ｃ、

ＵＡＣＲ、年龄、ＣｙｓＣ（犅犪狋犪＝０．５５９、０．４０４、０．３６３、０．１９９，犘＜

０．０５）；对血清 ＭＭＰ９影响较大的是ＤＢＰ（犅犪狋犪＝０．２９５，犘＜

０．０５）。

２．３　协方差分析各相关因素的影响　利用协方差分析剔除

ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、年龄、ＣｙｓＣ对 ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的影响后，各组间

的差异仍有统计学意义（犘＜０．０１），ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ、年龄对

ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的影响也是有统计学意义的（犘＜０．０１），而ＣｙｓＣ

对ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的影响则无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　单纯１型糖尿病肾病（剔除合并ＤＲ者）各组与对照组各指标的比较

项目 对照组（ＮＤ组） ＵＡＣＲ正常组（ａ组） ＵＡＣＲ轻度增高组（ｂ组） ＵＡＣＲ重度增高组（ｃ组）

病例数（狀） ３０ ２５ １３ ５

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．８０±０．２８ ９．０２±２．３１ １０．３１±２．８３ ８．９０±２．５０

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．７４（０．６８～０．７８） ０．７０（０．６２～０．７６） ０．６７（０．６０～０．７６） ０．７８（０．４９～３．２６）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．６５（０．２８～１．５８） １．１０（０．３０～３．３５） ０．３０（０．２０～１．５０） ０．３０（０．２０～１．０５）

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ５．８４（３．４５～８．００） ９．２０（５．４２～１２．８０） ８８．８７（４６．４１～１３７．６８）＃ ６１３９．０５（４１１．８４～１３４０７．００）＃△

ＳＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） ２８４．８５（１７２．４～４９０．６５） ４８０．００（３３３．７０～５３６．２０） ３８６．２０（２５０．９５～５２９．６０） ２０４．８０（１３１．８０～５２６．８５）

ＵＭＭＰ９：Ｃｒ（ｎｇ／ｇ） ３０５．２１（１０８．３７～６８１．１７） ８３４．２６（４５５．２０～１６７８．７５） ５６１１．９９（３９７３．８５～６８９５．９０）＃ ９７６５．４７（８３２７．２０～１３３５２．３８）＃△

　　：犘＜０．０１，与ＮＤ组比较；＃：犘＜０．０１，与ａ组比较；△：犘＜０．０５，与ｂ组比较。

表３　　尿、血清 ＭＭＰ９水平与其他临床指标的相关性

指标
ＵＭＭＰ９：Ｃｒ

狉值 犘值

血清 ＭＭＰ９

狉值 犘值

ＵＭＭＰ９：Ｃｒ － － －０．１１１ ０．３０１

血清 ＭＭＰ９ －０．１１１ ０．３０１ － －

糖尿病病程 ０．２６９ ０．０４１ －０．２７８ ０．０３５

ＵＡＣＲ ０．７７０ ＜０．００１ －０．０７４ ０．４９５

ＨｂＡ１ｃ ０．６５０ ＜０．００１ ０．００２ ０．９８８

年龄 ０．０１３ ０．９０５ －０．１６０ ０．１３８

性别 ０．１７２ ０．１９０ －０．０５８ ０．６６０

腰围 ０．２０４ ０．１１７ －０．０６３ ０．６３１

ＷＨＲ ０．３２７ ０．０１１ ０．０６９ ０．５９８

ＢＭＩ －０．１０５ ０．４２４ －０．０８７ ０．５０９

ＳＢＰ ０．１４７ ０．２６１ ０．１４８ ０．２６１

ＤＢＰ ０．０６０ ０．６４６ ０．２７４ ０．０３４

ＴＣ －０．０３９ ０．７２２ －０．１２３ ０．２５５

ＴＧ ０．１８６ ０．０８３ －０．０６３ ０．５６２

ＨＤＬＣ －０．１７８ ０．０９７ －０．０３０ ０．７８１

ＬＤＬＣ ０．００９ ０．９３１ －０．０８２ ０．４５０

ＣｙｓＣ －０．０５１ ０．６３４ ０．０５９ ０．５８３

ＣＲＰ －０．０２３ ０．８３５ －０．０２８ ０．７９９

　　－：无数据。

３　讨　　论

ＭＭＰ９为相对分子质量为９２０００的明胶酶，是肾脏表达

的基质金属蛋白酶家族的主要成员，可降解多种ＥＣＭ 组分，

如Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ型胶原，明胶，纤维连接蛋白等。ＤＮ的发病机制

目前并不完全清楚。研究表明，高糖本身可刺激多种系膜基质

组分基因的表达，导致基质成分增加。其次，高糖通过影响

ＭＭＰ９的表达来影响基质成分的降解：高糖可直接抑制肾脏

ＭＭＰ９的表达和活化；高糖与ＥＣＭ成分（如ＩＶ型胶原）经非

酶糖化生成糖基化终末产物，糖基化后的ＥＣＭ 成分发生共价

交联可影响 ＭＭＰ９的表达和活性，同时对 ＭＭＰ９的降解不

敏感；高糖还可通过ＥＣＭ成分和性质的变化，影响ＥＣＭ与细

胞，细胞与细胞之间的联系和信号传导，从而改变 ＭＭＰ９的

表达并影响ＥＣＭ的降解。此外，高糖还可通过ＴＧＦβ、ＴＮＦα

等多种细胞因子［９１０］调控肾脏 ＭＭＰ９及其抑制物金属蛋白酶

组织抑制剂（ＴＩＭＰ１）的表达和活化，但具体不同部位及不同

组分其表达和活化的情况是不同的：如肾脏系膜细胞处，通过

ＴＧＦβ的调控，ＭＭＰ９的表达和活性下降，ＴＩＭＰ１的活性升

高，致使ＥＣＭ的合成增加，降解减少，其总的结果是肾小球系

膜区细胞间基质成分增加；而肾小球毛细血管处足细胞的

ＭＭＰ９表达和活性则升高
［１１］，导致ＥＣＭ合成及降解失衡，加

上高糖诱导的足细胞损伤和凋亡，致使肾小球滤过屏障遭破

坏，促使糖尿病蛋白尿的发生。

本研究显示，糖尿病各组ＵＭＭＰ９：Ｃｒ水平与对照组比较

差异有统计学意义，且与肾损伤严重程度呈正相关；ＵＡＣＲ正

常组 ＵＭＭＰ９：Ｃｒ水平较对照组已明显升高。Ｔ１ＤＭ 患者

ＳＭＭＰ９水平与健康对照组相比，差异无统计学意义，与文献

报道一致［４］。已有研究显示，ＳＭＭＰ９水平与肥胖、血脂异常、

高血压、动脉粥样硬化等代谢紊乱有关［１２］（循环系统中 ＭＭＰ

９的来源，除了由肾组织产生外，还可来自血管内皮细胞、巨噬

细胞、血管平滑肌细胞等），致使ＳＭＭＰ９的水平变化存在较

大差异。本研究中Ｔ１ＤＭ组在ＢＭＩ、ＷＨＲ、血脂、血压等常见

影响因素方面与对照组相比差异无统计学意义，因而减少了上

述各种因素对ＳＭＭＰ９水平的影响。

ＤＮ进展中肾小管的损伤要明显早于肾小球的损伤，由于

足细胞 ＭＭＰ９的表达增加及肾小管损伤导致的 ＭＭＰ９重吸

收障碍，致使正常蛋白尿患者 ＵＭＭＰ９水平升高。然而ＤＭ

早期由于肾小球滤过屏障的阻隔以及肾小管的重吸收障碍，血

循环中来源于肾组织的 ＭＭＰ９并不多。但随着疾病的发展，

ＤＭ患者多合并血脂异常、高血压、肥胖等代谢紊乱，以及到后

期，多种糖尿病并发症的影响，使来源于血管内皮细胞、巨噬细

胞、血管平滑肌细胞等组分的 ＭＭＰ９增多，故临床检测的血

·８２５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



和尿 ＭＭＰ９明显升高。由于不同类型（Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ）、不同

患者在不同阶段，相关合并症及并发症的不同，治疗方法（如胰

岛素）的影响，使血中 ＭＭＰ９的水平变化存在较大差异，故相

对于ＳＭＭＰ９，定期检测 ＵＭＭＰ９的水平变化更有助于早期

ＤＮ的诊断。

本研究还同时检测了ＣｙｓＣ，其在糖尿病各组的变化趋势

与文献报道一致［１３］，但组间比较差异无统计学意义。相关性

研究提示ＵＡＣＲ、ＨｂＡ１ｃ对ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的影响是显著的，提

示控制血糖和减轻尿清蛋白排泄对减轻１型糖尿病慢性血管

并发症的重要性。而年龄及糖尿病病程与 ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的正

相关性也并不难理解，因为随着年龄的增大及病程的延长，糖

尿病的慢性并发症和相关合并症逐渐出现并逐渐加重，故

ＭＭＰ９逐渐升高。腰臀比与ＵＭＭＰ９：Ｃｒ的相关性提示了肥

胖尤其是腹型肥胖对 ＭＭＰ９的影响。舒张压对血清 ＭＭＰ９

水平是有影响的，而近年的研究已表明高血压时ＳＭＭＰ９水

平是增高的。此外，糖尿病尤其是后期多合并血脂代谢紊乱，

本实验结果显示ＵＡＣＲ重度升高组三酰甘油较其他各组高，

但血脂对 ＭＭＰ９的影响并无统计学意义。

综上所述，糖尿病及并发ＤＮ患者体内 ＵＭＭＰ９水平显

著升高，且在疾病早期出现的升高已具有统计学意义，而

ＳＭＭＰ９水平在疾病早期的升高并不显著，提示定期监测

ＭＭＰ９尤其是 ＵＭＭＰ９：Ｃｒ有助于早期发现 ＤＮ。此外，由

于早期 ＭＭＰ９的致病因素，抗 ＭＭＰ９的靶向治疗或许可以

阻止或延缓ＤＮ发展。

参考文献

［１］ ＧｕｏＱＨ，ＬｕＪＭ，ＰａｎＣＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｉｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｏｆＫｋａｙｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２００８，２２（６）：４０８４１２．

［２］ＬｕｐｉａＥ，ＥｌｌｉｏｔＳＪ，ＬｅｎｚＯ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ１ｄｅｃｒｅａｓｅｓｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｇｒａ

ｄａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃＮＯＤ ｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９９９，４８（８）：１６３８１６４４．

［３］ｖａｎｄｅｒＺｉｊｌＮＪ，ＨａｎｅｍａａｉｊｅｒＲ，ＴｕｓｈｕｉｚｅｎＭＥ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ８ａｎｄ９ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｓｕｂ

ｊｅｃｔｓ：Ａ ｍａｒｋｅｒｏｆｉｎｃｉｐｉｅｎｔｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１０，４３（７／８）：６３５６３９．

［４］ ＴｈｒａｉｌｋｉｌｌＫＭ，ＭｏｒｅａｕＣＳ，ＣｏｃｋｒｅｌｌＧＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｇｅｎｄｅｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＧＡＬａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０１０，３７（２）：３３６３４３．

［５］ ＷａｎｇＹ，ＳｕＹ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｃ．１５６２Ｃ＞Ｔｏｆ

ｔｈｅＭＭＰ９ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９１（１）：１１３

１１７．

［６］ＬｅｗａｎｄｏｗｓｋｉＫＣ，ＢａｎａｃｈＥ，ＢｉｅｎｋｉｅｗｉｃｚＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｎｔｒｏｌｓ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＳｃｉ，２０１１，７

（２）：２９４３０３．

［７］ ＧｈａｒａｇｏｚｌｉａｎＳ，ＳｖｅｎｎｅｖｉｇＫ，ＢａｎｇｓｔａｄＨＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，

２００９，９：７．

［８］ＦｉｏｔｔｉＮ，ＡｌｔａｍｕｒａＮ，ＭｏｒｅｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｘ

ｙｃｙｃｌｉｎｅｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２ａｎｄ９［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

ＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２００９，２３（２）：１５３１５９．

［９］ ＫｒａｇＳ，ＮｙｅｎｇａａｒｄＪＲ，ＷｏｇｅｎｓｅｎＬ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｄｅｒ

ａｔｅｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｏｃａｌｌｙｐｒｏｄｕｃｅｄＴＧＦｂｅｔａ１ｏｎ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｒｅｎａｌｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌ

ＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００７，２２（９）：２４８５２４９６．

［１０］ＮｅｅＬ，ＴｕｉｔｅＮ，ＲｙａｎＭＰ，ｅｔａｌ．ＴＮＦａｌｐｈａａｎｄＩＬ１ｂｅｔａｍｅｄｉａ

ｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ１ｉｎｈｕｍａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅ

ｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｎＥｘｐＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，１０７（２）：７３８６．

［１１］ＬｉｕＳ，ＬｉａｎｇＹ，ＨｕａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＥＲＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒＥｔｓ１ｒｅｇｕｌａｔｅｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ９ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｓｔｉｍｕｌａ

ｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐｏｄｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００５，１６（４／

６）：２０７２１６．

［１２］ＳｏｄｅｒＰＯ，ＭｅｕｒｍａｎＪＨ，ＪｏｇｅｓｔｒａｎｄＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ９ａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１ｉｎ

ｂｌｏｏｄａｓｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｅａｒｌｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＲｅｓ，２００９，４４（４）：４５２４５８．

［１３］姚立腾，王锦驹．血清胱抑素Ｃ和视黄醇结合蛋白联合检测在糖

尿病肾病临床诊断中的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１

（１）：４４０４４１．

（收稿日期：２０１２０８２３）

（上接第５２５页）

以有效地防止新的患儿出生提高人口素质，对落实优生优育基

本国策具有重大意义。
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