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类风湿合并颈动脉硬化患者血清氧化应激状态与 MMPs相关性分析

丁艳杰，赵 清，王来芳，苏培培，王 婧，张冰毅，张 媛

（河南大学淮河医院风湿免疫科，河南开封 475000）

［摘要］目的 探讨类风湿合并血清颈动脉硬化患者血清氧化应激状态与 MMPs水平及临床意义．方法 选

择缓解期类风湿患者 92例，分为无颈动脉硬化组（A组） 45例，合并颈动脉组（B组） 47例，同时选择健康人

群 40 例作为对照组（C 组） ．分别检测 MMP-3、MMP-9、TIMP-1、MDA、SOD、GSH．结果 A 组 MMP-9、

TIMP-1较 C组均差异有统计学意义（＜0.05），B组 MMP-3、MMP-9、TIMP-1较 A组、C组差异有统计学意义

（＜0.05）．A组 SOD、GSH较 C组均存在下降（ ＜0.05），B组 SOD、GSH较 A组、C组 79差异有统计学意义

（ ＜0.05）， MDA较 A组有升高（ ＜0.05）．SOD与 MMP-9、TIMP-1有相关（ ＜0.05），与 MMP-3未见相关

性（ ＞0.05）．GSH与 MMP-3、MMP-9有负相关（ ＜0.05），与 TIMP-1正相关（ ＜0.05）．结论 稳定期类

风湿合并颈动脉硬化患者 MMPs与氧化应激的紊乱密切相关，共同促进颈动脉硬化的发生.
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Correlation Analysis of Serum Oxidative Stress with MMPs in
Rheumatoid Patients with Carotid Atherosclerosis
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［Abstract］ Objective The purpose of this study was to investigate the correlation of serum oxidative stress

with MMPs in rheumatoid patients with carotid atherosclerosis. Methods Ninety-two cases of rheumatoid patients

were divided into non-carotid atherosclerosis group（group A， 45 cases） and carotid artery （group B， 47

cases），while 40 cases of healthy person were selected as the control group（group C） . MMP-3， MMP-9，

TIMP-1， MDA， SOD and GSH were detected. Results There were significant differences in MMP-9 and

TIMP-1 between groups A and C（ < 0.05），and in MMP-3，MMP-9 and TIMP-1 between group B and the other

two groups（ < 0.05） . Compared with group C，SOD and GSH in group A have decreased significantly（ <

0.05） . There were significant differences in SOD and GSH between group B and groups A and C，and MDA in

group B increased significantly compared with group A（ < 0.05） . SOD showed significant correlations with

MMP-9 and TIMP-1（ < 0.05）， while no correlation with MMP-3（P > 0.05） . There were negative correlations
of GSH with MMP-3 and MMP-9（ < 0.05），while was significant positive correlation with TIMP-1（ < 0.05） .

Conclusion MMPs were closely related to the oxidative stress disorder in rheumatoid patients with carotid

atherosclerosis， which promote the incidence of carotid artery atherosclerosis.
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类风湿性关节炎是以非化脓性关节炎为主的

系统性结缔组织性疾病，可伴发血管炎、胸膜炎、
心肌炎、肺炎、神经炎等关节外表现[1]．近年的研

究发现，类风湿患者有较高的心血管疾病的发病
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组 别 n MMP-3（ng/L） MMP-9（ng/L） TIMP-1（ng/L）

A 组 45 58.17±8.46 241.57±21.08* 301.34±30.87*

B 组 47 81.48±10.18* # 360.84±45.34*# 238.43±21.03*#

C 组 40 40.79±5.19 124.56±17.51 381.25±27.74

表 1 血清基质金属蛋白酶水平比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of MMPs among three groups（x±s）

与 C组比较，* ＜0.05；与 A组比较，# ＜0.05.
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率，并且成为导致该类患者死亡的重要原因之一
[2]．颈动脉作为动脉硬化累及的重要血管[3]，长期

冲击动脉壁引起动脉内膜机械性损伤，造成血脂易

在动脉壁沉积，形成脂肪斑块并造成大血管如颈动

脉动脉硬化狭窄，颈动脉粥样硬化轻者可只出现头

晕、目眩等症状，随病情进展会增加患者缺血性脑

梗死的发生率[4]．引起动脉硬化等心血管疾病的机

制在于免疫系统紊乱及炎性反应加剧血管内皮功能

障碍，体内氧化应激损伤等发生也促进了动脉硬化

的发生．基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、MMP-3

参与细胞之间及细胞与细胞外基质（ECM）之间相

互作用及信号传导[5]，该类患者 MMPs活性升高参

与纤维帽中的胶原纤维降解，导致纤维帽变薄及破

裂风险增加．笔者对自 2011年 1月至 2013年 6月

对就诊于河南大学淮河医院的类风湿合并颈动脉硬
化患者检测了血清 MMPs与氧化应激相关指标等，

旨在明确相关因子对病情评估的意义及与病情进展

的关系，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择自 2011年 1月至 2013年 6月期间到河南

大学淮河医院就诊处于缓解期的类风湿患者 92例，

男性 25 例，女性 67 例，年龄 34～71 岁，平均

（51.6±18.5）岁，均符合美国风湿病学会（ACR）

制定的类风湿诊断标准．所有患者入选后采用采用

HP5500彩色多普勒进行颈动脉超声检查明确颈动

脉硬化发生情况，分为单纯类风湿组 （A 组，

IMT＜1.0 mm），类风湿合并颈动脉硬化组（B 组，

IMT≥1.0 mm），分别有 45例、47例．同时选择同

期行健康体检的 40例研究对象为对照组（C 组），

均无糖尿病及高血压、类风湿等疾病．所有入选对

象均无恶性肿瘤，无近期服用激素类药物史，3组

之间年龄、性别构成等具有可比性（＞0.05）．

1.2 检测方法与观察指标

1.2.1 血清基质金属蛋白酶检测 3组患者均于入

选后次日晨抽取静脉血 5 mL，室温静止 30 min后

离心，取血清留存待检．采用酶联免疫吸附实验

（ELISA）法检测 MMP-3、MMP-9及 TIMP-1，试

剂由陕西博达生物公司提供．

1.2.2 血清氧化应激状态评估 采用南京建成生

物公司丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽（GSH）试剂盒检测血清氧化应激状态．

检测由我院检验科严格按照说明进行，保证在有效
期内使用且质控符合国家标准．

1.3 统计学方法

应用 SPSS软件进行统计分析，计量资料均采

用（x±s）表示，组间比较应用方差分析后进行
检验，计数资料采用χ2检验， ＜0.05为差异有

统计学意义．

2 结果

2.1 血清基质金属蛋白酶水平比较

C组研究对象 MMP-3、MMP-9、TIMP-1检测

结果均在参考值范围内，A组MMP-9、TIMP-1较C组

均差异有统计学意义（ ＜0.05），MMP-3未见差异

（ ＞0.05）．B组MMP-3、MMP-9、TIMP-1较A组差

异有统计学意义（ ＜0.05），见表 1.

2.2 血清氧化应激状态评估

C 组研究对象 MDA、SOD、GSH 检测结果均

在参考值范围内，A组 SOD、GSH较 C 组均下降

（ ＜0.05），MDA差异无统计学意义（ ＞0.05）．

B组 SOD、GSH较 A下降（ ＜0.05）， MDA较 A

组有升高（＜0.05），见表 2.

2.3 基质金属蛋白酶与氧化应激相关性分析

分析基质金属蛋白酶与氧化应激相关性，MDA

与MMP-3、MMP-9、TIMP-1未见显著相关性（ ＞

0.05），SOD 与MMP-9、TIMP-1显著相关（ ＜0.05），

与MMP-3 未见显著相关性（ ＞0.05）．GSH与

MMP-3、MMP-9 显著负相关（ ＜0.05），与TIMP-1

显著正相关（ ＜0.05），见表3．



MDA 有显著升高．MMPs家族在细胞外基质降解

过程中起关键作用，MMP-9过度表达可分解 ECM

中四型胶原成分[8]，导致正常状态下隐藏的功能位

点暴露，而该位点暴露参与基膜降解及细胞外机制

重塑、细胞迁移等过程[9]，加剧血管内皮病变的进

展．目前多认为内皮功能失调等可导致血管病变的

发生，而活性氧（ROS）是启动血管内皮损伤的重

要因素．SOD及 GSH是体内抗氧化的重要酶类之

一，其水平下降，使得体内拮抗 ROS 能力下降，

该过程中 IL-17等炎性因子的参与，最终通过刺激

内皮细胞激活、有道白细胞趋化及聚集[10]，导致骨

结构及软骨结构渐进性破坏，在颈动脉则表现为血
管内皮受损，加重血管内皮炎症的发生发展以及炎

性细胞浸润 [11]，最终导致颈动脉硬化及斑块的形

成．而该过程又会促进白细胞黏附于血管内皮细

胞，进而释放多种炎性介质[12]，导致下游级联反应

的出现．分析氧化应激与 MMPs相关性，SOD与

MMP-9、TIMP-1 显著相关，与 MMP-3未见显著

相关性．GSH与 MMP-3、MMP-9显著负相关，与

TIMP-1显著正相关．由此可以推断，类风湿患者

细胞外基质降解失衡，通过对巨噬细胞募集及炎性

因子释放，导致 ROS释放增加，氧化 -还原稳态

被破坏，最终导致粥样硬化改变的发生．

综上所述，针对颈动脉硬化在类风湿患者中的

发病情况，有必要对 MMPs及氧化应激进行密切观

察，探索通过抗氧化治疗等对该类患者的保护作
用，并通过该过程中涉及的粘附因子变化等方面进

行密切观察，具有较好的临床应用前景．
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3 讨论

近年来，随着对类风湿研究的深入，类风湿患

者中颈动脉硬化有较高的发病率．且动脉硬化等心

血管疾病成为导致类风湿关节炎患者早期死亡的重

要原因之一．目前的研究表明，全身炎症反应是导

致类风湿关节炎发生及发展的重要病理生理基础，

导致的效应包括脂质代谢紊乱、氧化应激增强、血

管内皮功能障碍已经胰岛素抵抗等[6]．目前的研究

表明，自由基参与类风湿及动脉硬化的发生和发

展，产生效益包括滑囊炎性病变和骨质破坏．
MMP-3、MMP-9等是引起细胞外基质（ECM）降

解的重要因子[7]，在类风湿患者中其水平升高可导

致软骨韧带及骨破坏，另外与动脉硬化的发生也密
切相关．而氧化应激与 MMPs等在类风湿合并动脉

硬化患者中的关系尚未完全明确，因此有必要针对

此类患者进行相关研究．

由本研究可以看出，未合并颈动脉硬化患者

MMP-9、TIMP-1较对照组均存在差异有统计学意

义 （ ＜0.05），合并颈动脉硬化组 MMP-3、

MMP-9、TIMP-1较其余两组均差异有统计学意义

（＜0.05）．未合并颈动脉硬化患者 SOD、GSH较

对照组均存在下降，合并颈动脉硬化患者组 SOD、

GSH较其余两组差异有统计学意义 （ ＜0.05），
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