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·医学检验·

TIMP-1、MMP-9、BGP 水平与糖尿病肾病的相关性研究
田春花

（曲阳仁济医院，河北  保定  073100）

0　引言

糖 尿 病 肾 病（diabetic nephropathy, DN） 是 糖 尿 病

常见的并发症且是最严重的并发症之一，糖尿病为常见的

慢性疾病，严重威胁人类健康 [1]。DN 的主要发生机制是肾

小 球 细 胞 外 基 质（extracellular matrixc, ECM） 降 解、 合

成和重塑的功能失调，致使肾小球发生硬化和肾小管间质发

生 纤 维 化。 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases, 
MMPs）是属于 Zn2+ 依赖性蛋白酶家族，与 ECM 的降解

密切相关。金属蛋白酶组织抑制因子（Tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMPs） 是 一 种 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制

剂，最具代表性的是 TIMP-1，具有平衡 ECM 合成与降解，

对维持肾小球的正常生理功能发挥至关重要的作用。骨钙素

（osteocalcin， BGP）是一种非胶原蛋白，沉积于骨基质中，

可通过廋素的表达调节胰岛素的分泌和胰岛 β 细胞的增殖，

因而参与机体内的糖代谢 [2]。本文旨研究血清中 TIMP-1、

MMP-9 和 BGP 水平与 DN 的相关性。

1　资料与方法
1.1　一般资料。选取我院 2016 年 6 月至 2018 年 1 月，我院

收治的糖尿病肾病患者 138 例，所有患者均符合 WHO 中制

定的有关糖尿病的诊断标准，其中男 71 例，女 67 例，年龄

47-78 岁；平均（63.31±11.52）岁；平均病程（8.88±3.44）

年。根据 24 h 尿微量白蛋白排泄率（UAER）将患者随机分

为 3 组， 其 中 A 组 46 例，UAER<20 μg/min， 男 23 例，

女 21 例， 平 均（61.48±8.20） 岁；B 组 46 例，UAER20-
200 μg/min，男 22 例，女 22 例，平均年龄（63.39±7.84）

岁；C 组 46 例，UAER>200 μg/min，男 23 例，女 21 例；

平均年龄（63.68±9.90）岁。排除标准：近期有手术或者损

伤者；严重心血管疾病者；严重心、肝等重要器官衰竭或者

功能不全者；有系统性疾病或者自身免疫疾病者；恶性肿瘤

患者等。选取同一时期来我院体检的健康人群 60 例作为对照

组，其中男 30 例，女 30 例；年龄 45-78 岁，平均（64.11±13.56）

岁。所有研究对象在年龄、性别、病程等方面无统计学差异

（P>0.05），具有可比性。

1.2　实验方法。连续 3 天收集患者 24 h 的尿液，采用化学

发光法检测白蛋白（UAE），并计算得出 UAER，求取平均值。

采集各组实验对象清晨的空腹静脉血，分离血清，应用全自

动生化分析仪检测尿素氮（BUN）和血肌酐（Scr）。应用双

抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清中 TIMP-1 水平，采用酶

联免疫吸附法检测血清中 MMP-9 水平，应用电化学发光法

检测血清 BGP 水平，所有操作按照试剂盒说明书进行。

1.3　统计学分析。文中数据统计学处理采用 SPSS 19.0 软件，
计数资料采用 χ 2 检验，计量资料采用（ ±s）表示，比较资

料组间采用 t 检验，P<0.05 时数据差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　各组研究对象实验室检查结果比较。B 组和 C 组肾功能

相关指标 BUN、Scr 和 UAER 较对照组和 A 组比较均明显

升高（P<0.05），C 组较 B 组升高水平更显著（P<0.05）。

B 组和 C 组患者血清 TIMP-1 水平较对照组和 A 组明显升高

（P<0.05），C 组升高水平较 B 组更加显著（P<0.05）。C
组患者血清 MMP-9 较对照组、A 组和 B 组明显下降（P<0.05）。

各组血清 BGP 比较，糖尿病肾病各组较对照组均明显降低

（P<0.05），B 组和 C 组下降水平较 A 组明显（P<0.05），

C 组下降水平较 B 组更加明显（P<0.05），见表 1。

2.2　TIMP-1、MMP-9 和 BGP 与 BUN、Scr 和 UAE 相关性分析。

TIMP-1 与 BUN、Scr 和 UAER 均呈正相关（r=0.461，0.470，

0.643，P<0.05），MMP-9 与 BUN、Scr 和 UAER 均呈负相关

（r= -0.596，-0.569，-0.724，P<0.05），BGP 与 BUN、Scr 和

UAER 均呈负相关（r= -0.386，-0.491，-0.652，P<0.05）。

3　讨论

糖尿病肾病是糖尿病患者中比较常见的微血管并发症之

一，肾病终末期是糖尿病患者致死的主要原因 [3]。

MMP-9 是 ECM 的重要降解酶之一，主要降解明胶和

多种类型的胶原。TIMP-1 能够选择性抑制 MMP-9，可直
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接与活化的 MMP-9 结合和阻止酶原与 MMP-9 结合而抑制

MMP-9 活性。大多数研究显示，BGP 和糖化血红蛋白呈负相

关 [4]，在研究瑞典老年人群时发现，人体内脂肪质量和血糖浓

度与 BGP 水平呈显著负相关，糖尿病患者血清 BGP 水平明

显低于非糖尿病者 [5]。本研究结果显示，糖尿病肾病组患者

TIMP-1 较对照组显著升高（P < 0.05），MMP-9 和 BGP 水平

显著降低（P < 0.05）。各组血清 TIMP-1 水平相比，B 组和 C
组较对照组和 A 组均明显升高（P < 0.05），C 组升高水平较

B 组更加显著（P < 0.05）。C 组患者血清 MMP-9 较对照组、

A 组和 B 组明显下降（P < 0.05）。各组血清 BGP 比较，糖

尿病肾病各组较对照组均明显降低（P < 0.05），B 组和 C 组

下降水平较 A 组明显（P < 0.05），C 组下降水平较 B 组更加

明显（P < 0.05）。TIMP-1 与 BUN、Scr 和 UAE 均呈正相关

（P < 0.05），MMP-9 与 BUN、Scr 和 UAE 均呈负相关（P < 0.05），

BGP 与 BUN、Scr 和 UAE 均呈负相关（r=P < 0.05）。

综 上 所 述，TIMP-1、MMP-9 和 BGP 与 DN 的 发 生 和

发展密切相关，可通过检测患者血清中 TIMP-1、MMP-9 和

BGP 水平作为早期 DN 疾病灵敏的诊断指标，为疾病的早期

预防和治疗提供依据。因此，可通过对 TIMP-1、MMP-9 和

BGP 的变化规律进行总结，为阐明 DN 的发病机制和提供新

的治疗方案提供依据。
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表 1　各组研究对象实验室检查结果比较（ ±s）
项目 对照组 A 组 B 组 C 组

例数 60 46 46 46

BUN（mmol/L） 4.72±1.04 5.18±1.06 5.85±1.43*# 10.85±3.77*# ▲

Scr（μmol/L） 72.96±13.85 75.78±12.97 83.58±14.56*# 187.46±47.95*# ▲

UAER（μg/min） 6.46±2.14 14.96±5.28 94.39±39.84*# 587.97±181.69*# ▲

TIMP-1（ng/mL） 3.29±0.52 3.59±0.48 4.22±0.48*# 5.48±0.80*# ▲

MMP-9（ng/mL） 1.15±0.24 1.19±0.31 0.98±0.23 0.24±0.09*# ▲

BGP（ng/mL） 9.66±1.71 5.28±1.06* 4.82±1.10*# 3.40±1.27*# ▲

注：与对照组比较 * P < 0.05，与 A 组比较 #P < 0.05，与 B 组比较▲P < 0.05
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溶液 6 份，分别测定。结果甘氨酸与盐酸半胱氨酸的含量分

别为 104.3%，RSD 为 0.3% 与 97.2%，RSD 为 0.6%。

4.3　精密度试验。取供试品溶液 20 µl，连续进样 6 次，记

录色谱图，结果甘氨酸与盐酸半胱氨酸峰面积 RSD 分别为

0.6% 与 0.7%。

4.4　稳定性考察。取供试品溶液每隔 2 小时进样 1 次，记录

色谱图，甘氨酸和盐酸半胱氨酸峰面积 RSD 分别为 0.6% 与

0.7%（n =7），结果表明供试品溶液在 12 小时内稳定。 
4.5　准确度试验。精密称取甘氨酸原料 160 mg、200 mg、

240 mg 与盐酸半胱氨酸原料 8 mg、10 mg、12 mg，各三份，

分别置已加入阴性对照的 100 mL 量瓶中，加水适量使溶解

并稀释至刻度，滤过，精密量取续滤液 20 µl 分别注入液相

色谱仪，计算回收率。甘氨酸回收率为 99.1%，RSD=0.3%
（n =9）；盐酸半胱氨酸回收率为 98.7%，RSD=0.5%（n =9）。

4.6　样品测定。按上述方法测定 8 家企业样品中的甘氨酸和

盐酸半胱酸的含量，结果甘氨酸与相邻辅料峰均能完全分离，

两种氨基酸含量测定结果重现性好，专属性强。

5　讨论

5.1　检测波长确定。甘氨酸与盐酸半胱氨酸紫外均为末端吸

收，故选择检测波长为 205 nm。

5.2　六家企业现行标准的甘氨酸与盐酸半胱氨酸含量测定采

用容量分析法。该法测定甘氨酸终点突跃不明显，盐酸半胱

氨酸的空白辅料使测定结果偏高约 4.5%，导致两成分的测定

结果误差较大。

5.3　测定方法的选择  HPLC 法测定氨基酸多为柱前衍生化

法 [3]，该方法操作繁琐，且衍生化试剂毒性大；部分方法采

用强酸性离子交换树脂为填充剂色谱柱测定 [4]，该色谱柱成

本高，耐用性差；及采用蒸发光检测器测定氨基酸的含量 [5]，

均不是最佳选择。故参考乙酰半胱氨酸颗粒中色谱条件 [6]，

通过试验建立上述测定方法，该法操作简便，重复性好，可

作为该品种的含量测定方法。
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