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血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平与老年 2型糖尿病大血管病变的
相关性研究 *

周文锐 朱敏洁△ 李 琛 梁兴伦 董迪夷
(同济大学附属杨浦医院老年科 上海 200090)

摘要目的：探讨血清同型半胱氨酸(HCY)、金属蛋白酶 9(MMP-9)、N-端 B型钠利尿肽(NT-proBNP)变化与老年 2型糖尿病大血

管病变的关系。方法：选取我院 2014年 5月至 2016年 5月收治的老年 2型糖尿病患者 50例，依据大血管病变发生情况将其分

为合并大血管病变组(A组，n=25)和未合并大血管病变组(B组，n=25)，另选取同期来我院进行体检的健康人员 50例作为对照组，

比较三组的一般临床资料、血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平。结果：A组患者的收缩压、舒张压、空腹血糖(FBG)、餐后 2h血糖

(2hBG)水平均显著高于 B组(P<0.05)，高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平显著低于 B组(P<0.05)，但三组患者的性别、年龄、体质

量指数(BMI)、糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。A组、B组患者的 BMI、收缩压、舒张压、FBG、2hBG、HbA1c、TG、TG、LDL-C水平均显著高于对照组(P<0.05)，LDL-C水

平均显著低于对照组 (P<0.05)，但三组人员的性别、年龄比较差异均无统计学意义 (P>0.05)。A组患者的血清 HCY、MMP-9、

NT-proBNP水平均显著高于 B组(P<0.05)；A组、B组患者的 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平均显著高于对照组(P<0.05)。结论：血

清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平与老年 2型糖尿病的大血管病变显著相关。
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Relationships between serum HCY, MMP-9, NT-proBNP Levels and Large
Vascular Disease of Elderly patients with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the relationships between serum Homocysteine (HCY), metalloproteinase 9 (MMP-9), N-

terminal B type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels and the large vascular disease of elderly type 2 diabetes mellitus. 50

cases of elderly patients with type 2 diabetes mellitus in our hospital from May 2014 to May 2016 were selected and divided into the

macrovascular disease group (A group, n=25) and the macrovascular disease group (B group, n=25) according to incidence of vascular

disease. These patients were regarded as the diabetes group, another 50 cases of healthy controls in our hospital for physical examination

in the same period were selected as the control group, the clinical data, HCY, MMP-9, NT-proBNP levels of the three groups were

statistically analyzed. In the diabetic group, the systolic and diastolic blood pressures, Fasting plasma glucose (FBG),

postprandial 2H blood glucose (2hBG) of A group were significantly higher than B group (P<0.05), the High density lipoprotein

cholesterol (HDL-C) level was significantly lower than B group (P<0.05), but the differences of genders, ages, Body mass index (BMI),

glycosylated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol (TC), three acyl glycerol (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels

between the three groups had no statistical significance (P>0.05); In the diabetes group, the BMI, systolic blood pressure and diastolic

blood pressure, FBG, 2hBG, HbA1c, TG, TG and LDL-C of A group, B group were significantly higher than the control group (P<0.05),

the LDL-C levels were significantly lower than the control group (P<0.05), but the differences of sexes and ages between the three groups

had no statistical significance (P>0.05); The HCY, MMP-9, NT-proBNP levels of the A group in the diabetic group was significantly

higher than the B group (P<0.05), the HCY, MMP-9 and NT-proBNP levels of the A group and B group were significantly higher than

the control group (P<0.05). The serum HCY, MMP-9, NT-proBNP levels were significantly correlated with the large

vascular disease of elderly patients with type 2 diabetes mellitus.

Elderly type 2 diabetes mellitus; HCY; MMP-9; NT-proBNP; Large vascular disease

*基金项目：同济大学附属杨浦医院院级课题支持项目（Se1201418）

作者简介：周文锐（1980-），女，主治医师，硕士，研究方向：糖尿病及其慢性并发症，E-mail: wenruirui_1999@163.com

△ 通讯作者：朱敏洁，副主任医师，主要研究方向：老年疾病，E-mail: shypzhouwenrui@163.com

(收稿日期：2017-03-30 接受日期：2017-04-23)

6283窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.32 NOV.2017

表 1三组人员的临床资料比较

Table 1 Comparison of the clinical data among three groups

Projects Classification Diabetes group(n=50)
Control group(n=50)

Group A (n=25) Group B(n=25)

Gender Male 14(56.0) 13(52.0) 25(50.0)

Female 11(44.0) 12(48.0) 25(50.0)

Age (years old) 75.3± 10.2 75.3± 10.2 75.8± 10.0

BMI(kg/m2) 27.6± 3.8* 26.1± 3.8* 21.4± 3.1

Blood pressure (mmHg) Systolic pressure 155.3± 22.7#* 145.9± 22.1* 138.9± 21.4

Diastolic pressure 81.4± 12.1#* 77.8± 11.0* 74.1± 9.4

Blood glucose (mmol/L) FBG 10.4± 2.8#* 9.0± 3.0* 5.1± 0.8

2hBG 16.4± 5.7#* 12.6± 5.0* 4.2± 1.1

HbA1c 8.8± 1.4* 8.6± 1.6* 4.5± 1.3

Biochemical index (mmol/L) TC 5.9± 1.2* 5.7± 1.2* 3.8± 0.9

TG 2.9± 1.2* 2.5± 1.4* 1.5± 0.9

LDL-C 4.2± 1.2* 3.8± 1.3* 2.5± 1.7

HDL-C 0.8± 0.3#* 1.0± 0.4* 1.3± 0.6

Note: Compared with B group in the same group #P<0.05; Compared with control group, *P<0.05.

糖尿病是以高血糖为特征的代谢紊乱性疾病，大血管病变

是糖尿病患者致残和早亡的主要原因。胰岛素抵抗(IR)、脂质代

谢紊乱、内皮功能障碍等都是糖尿病大血管病变的主要发病机

制，最近研究表明血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP可能在其发

生发展中起着重要作用[1]。本研究采取随机、对照设计，探讨

HCY、MMP-9、NT-proBNP指标水平在对照组与 2型糖尿病伴

颈动脉硬化患者组之间有无显著性差异，内容及结果。本研究

将阐述 HCY、MMP-9、NT-proBNP变化与老年 2型糖尿病患者

大血管病变的相关性，为测定血清 HCY、MMP-6、BNP临床应

用提供理论依据，发挥更强的靶器官保护作用，为治疗糖尿病

大血管并发症提供了有力的武器，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2014年 5月至 2016年 5月收治的老年 2型糖

尿病患者 50例作为糖尿病组，所有患者均符合 WHO1999年

制定的 2型糖尿病诊断标准[2]，均知情同意；将有肝肾疾病等患

者排除在外。其中，男性 27例，女性 23例，年龄 65-85岁，平均

(75.3± 10.2)岁。依据大血管病变发生情况将这些患者分为合并

大血管病变组(A组，n=25)和未合并大血管病变组(B组，n=25)

三组。另选取同期来我院进行体检的健康人员 50例作为对照

组，其中男性 25 例，女性 25 例，年龄 65-85 岁，平均(75.8±

10.0)岁。三组人员的一般资料比较差异均无统计学意义(P>0.

05)，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集 将三组人员的性别、年龄、体质量指

数(BMI)、血压、病程、血尿生化数据[血清总胆固醇(TC)、三酰

甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)]、空腹血糖(FBG)、餐后 2 h 血糖(2hBG)、糖化血红蛋

白(HbA1c)、心电图等临床资料收集起来。

1.2.2 血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平的检测 患者入院

第 1～2天病情未经控制条件下和健康体检者清晨卧位抽取静

脉血 10 mL，采取低温离心，分离血浆置 -20℃冰箱内储存备

测。严格按照说明书操作采用酶联免疫吸附法法检测血浆同型

半胱氨酸(HCY)、金属蛋白酶 9(MMP-9)、N-端 B型钠利尿肽

(NT-proBNP)水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 13.0进行统计，正态分布数据以(x依s)表示，差异
比较用 t检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组人员的临床资料比较

糖尿病组中 A组患者的收缩压、舒张压、FBG、2hBG均显

著高于 B组(P<0.05)，HDL-C水平显著低于 B组(P<0.05)，但三

组患者的性别、年龄、BMI、HbA1c、TG、TG、LDL-C水平之间的

差异均无统计学意义 (P>0.05)；糖尿病组中 A组、B组患者的

BMI、收缩压、舒张压、FBG、2hBG、HbA1c、TG、TG、LDL-C 水

平均显著高于对照组 (P<0.05)，LDL-C水平均显著低于对照组

(P<0.05)，但三组人员的性别、年龄之间的差异均无统计学意义

(P>0.05)，Logistics回归分析结果表明，老年 2型糖尿病患者大

血管病变的危险因素为高血压、高血糖。具体见表 1。

2.2 三组血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平比较

糖尿病组中 A 组患者的 HCY、MMP-9、NT-proBNP 水平

均显著高于 B 组 (P<0.05)；A 组、B 组患者的 HCY、MMP-9、

NT-proBNP水平均显著高于对照组(P<0.05)，具体见表 2。
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Projects
Diabetes group(n=50)

Control group(n=50)
group A(n=25) group B(n=25)

HCY(滋mol/L) 20.1± 9.5#* 12.2± 6.4* 9.6± 4.1

MMP-9(ng/ml) 251.5± 21.3#* 193.5± 26.0* 120.2± 15.5

NT-proBNP(pg/ml) 181.0± 10.5#* 99.3± 10.2* 82.0± 10.4

表 2三组血清 HCY、MMP-9、NT-proBNP水平的比较(x依s)
Table 2 Comparison of the serum HCY, MMP-9 and NT-proBNP levels between three groups(x依s)

Note: Compared with B group in the same group #P<0.05; Compared with control group, *P<0.05.

3 讨论

HCY是甲硫氨酸代谢的中间产物，影响血中 HCY水平最

主要的因素是叶酸、VitB12、VitB6缺乏。目前认为高 HCY血

症是动脉粥样硬化的一个独立危险因素[3]，体内外实验结果表

明血管内皮细胞在 HCY的作用下会直接受到损伤，血管功能

也会在 HCY的作用下直接发生异常，进而引发内皮细胞衰老，

增加自由基产生，降低一氧化氮(NO)活性或表达，增加血管性

血友病因子(vWF)等分泌，从而扰乱血液凝血及纤溶功能，造成

血管硬化及血栓形成[4]。HCY对糖尿病患者内皮功能造成影响

的途径为氧化应激系统，能够为修饰低密度脂蛋白系统提供良

好的前提条件，促进动脉粥样硬化病变的加重。

很多细胞因子及酶活性也会糖尿病大血管病变的发生发

展造成一定程度的影响，其中在细胞外基质代谢中，基质金属

蛋白酶(MMPs)及其组织抑制因子(TIMPs)占有极为重要的地

位。而在基质金属蛋白酶家族中，MMP-9占有极为重要的地

位，其能够促进基底膜胶原的降解，在中膜平滑肌细胞增生迁

移、从基底膜屏障及内膜弹力层穿过过程中发挥着必不可少的

作用，在动脉粥样硬化(AS)形成及内膜损伤反应过程中也发挥

着极为重要的作用[5]。

NT-proBNP是一种由心室肌细胞分泌的具有利尿，利钠，

扩张血管作用激素类物质。常在心室负荷过重或扩大时分泌增

加，因而能反映心室的功能状态，NT-proBNP与左心室射血分

数水平密切相关，可在对心力衰竭患者病情程度、疗效及预后

的判断中应用[6]。现阶段，临床普遍认为[7]，对 NT-proBNP进行

刺激使其释放的另一个重要因素为心肌缺血，由于冠心病患者

冠状动脉一定程度狭窄及缺乏充足的供血，因此造成心肌细胞

将 NT-proBNP分泌出来。2型糖尿病患者心力衰竭等意外事件

的发生率随着其 BNP浓度的提升而提升，进而提升其 10年冠

心病发病危险性，降低其生存率。因此，在早期诊断、治疗老年

2型糖尿病合并冠心病及心衰患者及对其药物副作用进行监

测、判断其预后的过程中，测定血清 BNP水平具有重要的临床

意义。

相关医学学者认为 [8]，HCY能够协同糖基化终末产物，使

血管内皮在糖基化终末产物中暴露，进而损伤内皮。Fonseca等
[9-12]还认为，不同程度的糖尿病代谢紊乱可能和高 HCY血症相

互作用，为动脉粥样硬化的发生发展提供良好的前提条件，虽

然现阶段临床还没有完全弄清楚糖尿病动脉粥样硬化中高

HCY的机制，但是大部分相关医学学者认为[13-15]，糖尿病心血

管疾病的一个极为重要的危险因子就是高 HCY。多项相关医

学研究均显示[6-18]，和非糖尿病患者相比，糖尿病患者具有更不

稳定的动脉粥样斑块，而和 AS患者相比，2型糖尿病合并 AS

病变患者具有显著较高的MMP-9水平[19-25]。研究发现[26-28]，颈动

脉硬化严重程度与冠状病变密切相关，糖尿病合并颈动脉硬化

患者可能有心肌缺血存在，损伤心肌功能，增加室壁张力，增多

心肌细胞对 NT-proBNP的释放。本研究结果表明，糖尿病组中

A 组患者的 HCY、MMP-9、NT-proBNP 水平均显著高于 B 组

(P<0.05)；A 组、B 组患者的 HCY、MMP-9、NT-proBNP 水平均

显著高于对照组(P<0.05)，和上述相关医学研究结果一致。导致

2型糖尿病合并 AS患者血中MMP-9含量增高的可能原因为：

(1)氧化应激状态，在高血糖环境下，葡萄糖和糖基化终末产物

自动氧化、多元醇旁路活化，可产生大量的氧自由基和超氧化

阴离子；(2)2型糖尿病就是一种慢性炎症状态。

总之，老年 2 型糖尿病患者的血清 HCY、MMP-9、

NT-proBNP水平与大血管病变显著相关。
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