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血清 MMP2/TIMP2 比值与老年 2 型糖尿病患者并发 AS 的相关性
分析

田小波 梁振花 蔡天聪

［摘 要］　目的　探讨血清基质金属蛋白酶-2/金属蛋白酶组织抑制因子-2（MMP2/TIMP2）比值与老年 2 型糖尿病（T2DM）患者

并发主动脉硬化（AS）之间的关系。 方法　回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年 4 月万宁市人民医院收治的 180 例初次诊断为 T2DM 的

老年患者的临床资料，并根据是否并发 AS［颈动脉-股动脉脉搏波传导速度（cfPWV）＞10 m/s］分为 AS 组（n=69）和非 AS 组（n=111）。

另选取同时期来院体检健康者采用倾向性评分法匹配 90 例为对照组。比较 3 组对象的一般资料、实验室指标以及血清 MMP2、TIMP2
水平和 MMP2/TIMP2 比值。采用 Spearman 相关分析探究老年 T2DM 患者 cfPWV 与各项指标的相关性。采用多因素 logistic 回归模型

分析，老年 T2DM 患者并发 AS 的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析并比较 MMP2/TIMP2 比值与多指标联合检测对老

年 T2DM 患者并发 AS 的诊断价值。 结果　非 AS 组稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、血清三酰甘油（TG）、MMP2 水平及 MMP2/
TIMP2 比值高于对照组，血清 TIMP2 水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。AS 组年龄、合并高血压比例高于非 AS 组（P＜

0.05）。AS 组 HOMA-IR、血清 TG、MMP2 水平及 MMP2/TIMP2 比值高于对照组和非 AS 组，血清 TIMP2 水平低于对照组和非 AS 组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。相关性分析结果显示，非 AS 组患者的 cfPWV 与 HOMA-IR 、TC、LDL-C、MMP2、MMP2/TIMP2 比值呈正

相关（r=0.217、0.264、0.216、0.197、0.703，P＜0.05），与 TIMP2 呈负相关（r=-0.524，P＜0.01）；AS 组患者 cfPWV 与 MMP2、MMP2/TIMP2
比值呈正相关（r=0.659、0.857，P＜0.01），与 TIMP2 呈负相关（r=-0.532，P＜0.01）。logistic 回归分析显示，年龄增长（OR=1.108，95%CI：
1.022～1.201，P=0.012）、高血压病（OR=2.877，95%CI：1.174～7.051，P=0.021）及 MMP2/TIMP2 比值升高（OR=5.147，95%CI：2.392～

11.074，P＜0.001）是老年 T2DM 患者并发 AS 的的独立危险因素。ROC 曲线分析结果显示，MMP2/TIMP2 比值及多指标联合检测诊断

老年 T2DM 患者并发 AS 的曲线下面积分别为 0.850（95%CI：0.789～0.899，P＜0.01）和 0.886（95%CI：0.831～0.929，P＜0.01），灵敏度分

别为 73.91%、82.61%，特异度分别为 89.19%、82.88%，约登指数分别为 0.631、0.655。多指标联合检测的诊断效能明显大于 MMP2/
TIMP2 比值，差异具有统计学意义（Z=2.233，P=0.026）。MMP2/TIMP2 比值诊断老年 T2DM 患者并发 AS 的最佳截断值为 3.23。 结论　

MMP2/TIMP2 比值升高为老年 T2DM 患者并发 AS 的独立危险因素，对老年 T2DM 并发 AS 的诊断有辅助价值，多指标联合检测可提高

诊断效能。
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Correlation analysis between serum matrix metalloproteinase-2/tissue inhibitor of metalloproteinase-2 ratio and concurrent 
aortic stiffness in elderly patients with type 2 diabetes mellitus
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[Abstract] Objective　To investigate the relationship between serum matrix metalloproteinase-2/tissue inhibitor of metalloproteinase-
2(MMP-2/TIMP2) ratio and concurrent aortic sclerosis(AS) in elderly patients with type 2 diabetes mellitus(T2DM). Methods　The clinical 
data of 180 elderly patients with newly diagnosed T2DM admitted to Wanning People’s Hospital from January 2022 to April 2023 were ana‐
lyzed retrospectively, and the patients were divided into AS group (n=69) and non-AS group (n=111) according to whether complicated with AS 
[carotid femoral pulse wave velocity(cfPWV)＞10 m/s]. And by means of propensity score matching, other 90 healthy people undergoing physi‐
cal examination in the hospital during the same period were assigned simultaneously to the control group. The general information, laboratory 
indicators, and serum MMP2, TIMP2 levels, and MMP2/TIMP2 ratio of subjects in the three groups were compared. Spearman correlation analy‐
sis was used to explore the correlation of cfPWV with various indicators in elderly patients with T2DM. Multivariate logistic regression model 
was used to analyze the influencing factors of concurrent AS in elderly patients with T2DM. Receiver operating characteristic(ROC) curve was 
drawn to analyze and compare the diagnostic value of MMP2/TIMP2 ratio and multi-index combined detection for concurrent AS in elderly pa‐
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tients with T2DM.Results　The homeostasis model insulin resistance index (HOMA-IR), serum triglyceride (TG), MMP2 levels, and MMP2/
TIMP2 ratio in the non-AS group were higher than those in the control group, while serum TIMP2 level was lower than that in the control group 
(P<0.05). The age, proportion of hypertension in the AS group were higher than those in the non-AS group (P<0.05). The HOMA-IR, TG, 
MMP2 levels, and MMP2/TIMP2 ratio in the AS group were higher than those in the control group or non-AS group, while serum TIMP2 level 
was lower than that in the control group or non-AS group (P<0.05). The correlation analysis results showed that the cfPWV of patients in the 
non-AS group was positively correlated with HOMA-IR,TC, LDL-C, MMP2 and MMP2/TIMP2 ratio (r=0.217, 0.264, 0.216, 0.197, 0.703, P＜

0.05), and negatively correlated with TIMP2(r=-0.524, P<0.01). The cfPWV of patients in the AS group was positively correlated with MMP2 
and MMP2/TIMP2 ratio (r=0.659, 0.857, P<0.01), and negatively correlated with TIMP2(r=-0.532, P<0.01). Logistic regression analysis 
showed that ageing (OR=1.108, 95%CI: 1.022～1.201, P=0.012), hypertension (OR=2.877, 95%CI: 1.174～7.051, P=0.021), and elevated 
value of MMP2/TIMP2 ratio (OR=5.147, 95%CI: 2.392～11.074, P<0.001) were independent risk factors for concurrent AS in elderly patients 
with T2DM. The ROC analysis results showed that the area under the curve of MMP2/TIMP2 ratio and multi-index combined detection for diag‐
nosing concurrent AS in elderly patients with T2DM were 0.850 (95%CI:0.789～0.899, P<0.01) and 0.886 (95%CI:0.831～0.929, P<0.01), re‐
spectively, the sensitivity was 73.91% and 82.61%, respectively, the specificity was 89.19% and 82.88%, respectively, and the Youden index 
was 0.631 and 0.655, respectively. The diagnostic efficiency of multi-index combined detection was significantly higher than that of MMP2/
TIMP2 ratio, and the difference was statistically significant (Z=2.233, P=0.026). The optimal cut-off value of MMP2/TIMP2 ratio for diagnosing 
concurrent AS in elderly patients with T2DM was 3.23.Conclusion　The elevated value of MMP2/TIMP2 ratio is an independent risk factor for 
concurrent AS in elderly patients with T2DM, which has auxiliary value for diagnosing concurrent AS in elderly patients with T2DM, and multi-
index combined detection can improve the diagnostic efficiency.

［Key words］ Diabetes mellitus， type 2；Matrix metalloproteinase-2/tissue inhibitor of metalloproteinase-2 ratio；Aortic stiffness；Pulse 
wave analysis

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）是一

种慢性代谢性疾病，以高血糖、胰岛素分泌相对不足和

胰岛素抵抗为特征，是各类心脑血管疾病的独立危险

因素［1］。以动脉粥样硬化为主要病理特征的大血管病

变是 T2DM 患者的常见慢性并发症之一，也是这类患

者发生心脏疾病、脑卒中的生理病理基础，并是患者致

死、致残的主要原因［2-4］。主动脉硬化（aortic stiffness，

AS）是动脉粥样硬化的早期阶段，一般缺乏特异性临床

表现，通常以颈动脉-股动脉脉搏波传导速度（carotid 
femoral pulse wave velocity，cfPWV）＞10 m/s 作为诊断

AS 的金标准［3］。虽然 cfPWV 检测是筛查 AS 的无创方

法，但在基层医院尚未完成普及。虽然 T2DM 患者并

发 AS 的确切机制尚未完全阐明，但有研究认为动脉壁

细胞外基质的弹性蛋白-胶原蛋白比例失衡可能在 AS
的发生和发展过程中发挥至关重要的作用［5-6］。既往研

究表明，基质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，

MMP2）和金属蛋白酶组织抑制因子-2（tissue inhibitor 
of metalloproteinase-2，TIMP2）是参与细胞外基质代谢

的最重要的酶系统之一，并且 MMP2/ TIMP2 比值可以

反映弹性蛋白-胶原蛋白比例失衡，被认为是诊断成人

腹 股 沟 疝 和 急 性 肺 损 伤 的 有 效 指 标［7-8］。 但 有 关

MMP2/ TIMP2 比值与 T2DM 患者并发 AS 相关性的报

道鲜少见。故本研究旨在观察新诊断的老年 T2DM 患

者血清 MMP2、TIMP2 水平及 MMP2/TIMP2 比值的变

化，并分析这些指标与 AS 的关系，以期为 AS 的早期防

治提供理论依据。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2022 年 1 月至 2023 年 4 月在

万宁市人民医院初次诊断为 T2DM 的老年患者 180 例

作为研究对象（观察组），其中男性 106 例，女性 74 例，

年龄 65～83 岁，平均（73. 09±5. 50）岁。纳入标准：①
年龄≥65 岁；②T2DM 诊断符合《中国 2 型糖尿病防治

指南（2017 年版））》中的诊断标准［1］，且首次诊断为

T2DM；③临床资料完整。排除标准：①T2DM 外其他类

型血糖异常疾病或伴有其他内分泌疾病；②伴有 T2DM
急性并发症；③伴有急慢性心脑血管性疾病；④伴有急

慢性感染者；⑤伴有慢性器官衰竭、血液病、恶性肿瘤

等疾病终末期患者。根据 cfPWV 水平将老年 T2DM 患

者 分 为 AS 组（cfPWV＞10 m/s）69 例 和 非 AS 组（cf‐
PWV≤10 m/s）111 例［9］。另采用倾向性评分法以年龄、

性别为匹配因素按照 2∶1 比例选取同时期来院体检健

康者 90 例为对照组，其中男性 48 例，女性 42 例，年龄

65～83 岁，平均（72. 96±3. 95）岁。观察组与对照组性

别（χ2=0. 756，P=0. 385）和年龄（t=-0. 205，P=0. 838）比

较，差异均无统计学意义，具有可比性。本研究经医院

伦理委员会批准（伦理编号：SL-2022-002）；并获得每

位参与者的书面知情同意。

1. 2　方法

1. 2. 1　资料收集　收集所有患者的性别、年龄、身高

和体质量并计算身体质量指数（body mass index，BMI）、

吸烟和饮酒情况、高血压史等一般资料；所有患者入院
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后次日晨，健康体检者于体检当日早晨，分别抽取外周

静 脉 血 5 mL，采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪（雅 培 公 司

MLD2016L002，型号：C16000D）检测空腹血糖（fasting 
blood glucose，FPG）、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、总

胆 固 醇（total cholesterol，TC）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）

和血肌酐（serum creatinine，Scr）；采用糖化血红蛋白测

试仪（美国伯乐 bio-rad 公司，型号：variant II）检测糖化

血红蛋白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）；采用全

自 动 电 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪（罗 氏 公 司 ，型 号 ：Co‐
base601）检测空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）；并计

算估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 
rate，eGFR）和稳态模型胰岛素抵抗指数（homeostasis 
model insulin resistance index，HOMA-IR）；采用酶联免

疫 吸 附 试 验（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）方法及市售 ELISA 试剂盒（上海信裕生物科技

有 限 公 司）检 测 血 清 MMP2、TIMP2 水 平 ，并 计 算

MMP2/TIMP2 比值。

1. 2. 2　cfPWV 检测与分组　采用全自动动脉硬化检

测仪（成都柏威斯科技有限公司生产的欧姆龙，型号

AS-2000）检测 cfPWV。受试者在安静且室温在 25℃
左右的检查室中休息至少 10 min 后，取仰卧位，将探头

固定于右侧肢体颈、股动脉搏动最强部位连续记录脉

搏波，重复测量 2 次，取平均值。

1. 3　 观 察 指 标　 ① 比 较 各 组 的 一 般 资 料 、eGFR、

HOMA-IR 以 及 血 清 TC、LDL-C、HDL-C、TG、MMP2、

TIMP2 水平和 MMP2/TIMP2 比值的差异；②分析老年

T2DM 患者 cfPWV 与各临床指标的相关性；③分析老

年 T2DM 患 者 并 发 AS 的 影 响 因 素 ；④ 分 析 和 比 较

MMP2/TIMP2 比值与多指标联合检测对老年 T2DM 患

者并发 AS 的诊断价值。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 26. 0 统计学软件对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s 表示，多

组间均数比较采用单因素方差分析，组间多重比较采

用 LSD-t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）
表示，多组间比较采用非参数 Kruskal-Wallis H 检验。

计数资料以频数及百分比表示，组间比较采用 χ2 检验。

采用 Spearman 相关分析法探讨相关性。采用二分类

logistic 回归模型分析老年 T2DM 患者并发 AS 的影响

因素。绘制受试者操作特征（receiver operating charac‐
teristic curve，ROC）曲线分析和比较 MMP2/TIMP2 比值

与多指标联合检测对老年 T2DM 患者并发 AS 的诊断

价值。以 P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　3 组受试者临床资料比较　非 AS 组 HOMA-IR、

血 清 TG、MMP2 水 平 及 MMP2/TIMP2 比 值 高 于 对 照

组，血清 TIMP2 水平低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0. 05）。AS 组年龄、合并高血压比例高于非 AS
组，差异均有统计学意义（P＜0. 05）。AS 组 HOMA-
IR、血清 TG、MMP2 水平及 MMP2/TIMP2 比值高于对

照组和非 AS 组，血清 TIMP2 水平低于对照组和非 AS
组，差异均有统计学意义（P＜0. 05）。见表 1。

2. 2　cfPWV 与各临床指标的相关性分析　经 Spear‐
man 相关分析，非 AS 组患者的 cfPWV 与 HOMA-IR 、
TC、LDL-C、MMP2、MMP2/TIMP2 比 值 呈 正 相 关（P＜

0. 05），与 TIMP2 呈负相关（P＜0. 01）；AS 组患者 cf‐
PWV 与 MMP2、MMP2/TIMP2 比 值 呈 正 相 关（P＜

0. 01），与 TIMP2 呈负相关（P＜0. 01）。见表 2。

2. 3　老年 T2DM 患者并发主动脉硬化的影响因素分

析　以是否并发 AS 为因变量（赋值：否＝0，是＝1），以

非 AS 组与 AS 组间比较 P＜0. 05 的指标，包括年龄

（实测值）、高血压病（赋值：否＝0，是＝1）、HOMA-IR
（实测值）、TG（实测值）、MMP2（实测值）、TIMP2（实测

值）、MMP2/TIMP2 比值（实测值）为自变量，进行多因

素 logistic 回归分析，结果显示年龄增长、高血压病、

MMP2/TIMP2 比值升高为老年 T2DM 患者并发 AS 的

危险因素（P＜0. 05）。见表 3。在 logistic 回归分析界

面，根据前述分析结果，将“年龄、高血压病、MMP2/
TIMP2 比值”选入“Covariates”选项，再将“AS”选入“De‐
pendent”选项，运行程序后即可完成预测模型的建立，

并得到该模型下的常数项和各协变量的系数，据此建

立 的 回 归 方 程 为 Logit （P） =－10. 997+0. 088× 年 龄

+1. 297×高血压+1. 154×MMP2/TIMP2 比值。同时，该

模 型 Hosmer－Lemeshow 拟 合 优 度 检 验 结 果 为 ：χ2=
12. 158，P=0. 144。

2. 4　 MMP2/TIMP2 比 值 及 多 指 标 联 合 检 测 对 老 年

T2DM 患者并发 AS 的诊断价值　以老年 T2DM 患者是

否并发 AS 作为因变量（否=0，是=1），对 MMP2/TIMP2
比值以及多因素分析结果中具有统计学意义的各项指

标的联合检测进行 ROC 曲线分析。ROC 曲线分析结

果显示，MMP2/TIMP2 比值及多指标联合检测诊断老

年 T2DM 患 者 并 发 AS 的 曲 线 下 面 积 分 别 为 0. 850
（95%CI：0. 789～0. 899，P＜0. 01）和 0. 886（95%CI：
0. 831～0. 929，P＜0. 01），灵 敏 度 分 别 为 73. 91% 和

82. 61%，特异度分别为 89. 19% 和 82. 88%，约登指数

分别为 0. 631 和 0. 655。多指标联合检测的诊断效能

明显大于 MMP2/TIMP2 比值，差异具有统计学意义（Z=
2. 233，P=0. 026）。以约登指数（灵敏度+特异度－1）最
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大的点为最佳截断值，确定 MMP2/TIMP2 比值诊断老

年 T2DM 患者并发 AS 的截断值为 3. 23。见图 1。

3　讨论

AS 是一种以动脉内斑块形成的退行性改变以及

血管弹性显著降低为特征的病理生理过程，反映着亚

临床血管损伤和未来发生心血管疾病风险［10］。研究发

现，T2DM 患者 AS 患病率明显高于普通人群，并导致

T2DM 的微血管和大血管慢性并发症的发病风险明显

增加，成为这些患者晚期死亡的主要原因之一［10-11］。

表 1　各组受试者临床资料比较

指标

性别（男/女，例）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟［例（％）］

饮酒［例（％）］

高血压［例（％）］

HOMA-IR
eGFR［mL/（min·1. 73㎡）］

TC（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

HDL-C（mmol/L）

TG（mmol/L）

MMP2（μg/L）

TIMP2（μg/L）

MMP2/TIMP2 比值

对照组（n=90）
48/42

72. 96±3. 95
24. 57±2. 51
23（25. 56）
29（32. 22）

-
1. 69（1. 44，2. 16）

82. 65±12. 58
4. 25±0. 60
2. 49±0. 51
1. 25±0. 20
1. 29±0. 37

236. 47（212. 38，266. 14）
150. 49（124. 29，174. 55）

1. 57（1. 32，1. 98）

非 AS 组（n=111）
70/41

72. 31±5. 01
24. 85±3. 01
29（26. 13）
32（28. 83）
33（29. 73）

2. 20（1. 20，3. 67）①

81. 03±10. 96
4. 18±0. 78
2. 54±0. 69
1. 24±0. 31

1. 53±0. 65①

269. 71（197. 98，321. 28）①

131. 25（89. 78，200. 66）①

2. 06（1. 27，2. 69）①

AS 组（n=69）
36/33

74. 35±6. 02②

25. 37±2. 92
16（23. 19）
25（36. 23）

40（57. 97）②

3. 63（2. 03，6. 84）①②

80. 21±10. 88
4. 31±0. 89
2. 69±0. 75
1. 17±0. 36

1. 92±0. 69①②

337. 02（257. 96，412. 54）①②

80. 85（61. 95，100. 28）①②

4. 12（3. 10，5. 50）①②

F/H/χ2值

2. 815
3. 599
1. 602
0. 205
1. 083

14. 077
41. 745
0. 958
0. 731
1. 918
1. 716

22. 867
42. 261
64. 197
89. 997

P 值

0. 245
0. 029
0. 203
0. 903
0. 582

＜0. 001
＜0. 001

0. 385
0. 483
0. 149
0. 182

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

注：①与对照组相比，P＜0.05；②与非 AS 组相比，P＜0.05。BMI 为身体质量指数，HOMA-IR 为稳态模型胰岛素抵抗指数，eGFR 为
估算的肾小球滤过率，TC 为总胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，TG 为三酰甘油，MMP2 为基质

金属蛋白酶-2，TIMP2 为金属蛋白酶组织抑制因子-2。

表 2　非 AS 组和 AS 组患者 cfPWV 与各临床指标的相关性分析

组别

非 AS 组

AS 组

指标

r 值

Ｐ值

r 值

Ｐ值

年龄

-0.016
0.866

-0.017
0.890

BMI
-0.012
0.902
0.122
0.319

HOMA-IR
0.217
0.022
0.031
0.798

eGFR
0.032
0.742

-0.084
0.493

TC
-0.264
0.005

-0.022
0.859

LDL-C
-0.216
0.023

-0.134
0.272

HDL-C
-0.066
0.489

-0.080
0.514

TG
0.044
0.646

-0.069
0.573

MMP2
0.197
0.038
0.659

＜0.001

TIMP2
-0.524
＜0.001
-0.532
＜0.001

MMP2/TIMP2 比值

0.703
＜0.001

0.857
＜0.001

注：BMI 为身体质量指数，HOMA-IR 为稳态模型胰岛素抵抗指数，eGFR 为估算的肾小球滤过率，TC 为总胆固醇，LDL-C 为低密

度脂蛋白胆固醇，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，TG 为三酰甘油，MMP2 为基质金属蛋白酶-2，TIMP2 为金属蛋白酶组织抑制因

子-2。

表 3　老年 T2DM 患者并发 AS 影响因素的多因素 logistic 分析

因素

年龄

高血压病

HOMA-IR

TG

MMP2

TIMP2

MMP2/TIMP2 比值

常数项

回归系数

0.103

1.057

0.065

0.655

-0.003

0.011

1.638

-15.211

标准误

0.041

0.457

0.054

0.342

0.004

0.006

0.391

3.769

Wald χ2值

6.259

5.336

1.452

3.666

0.616

3.437

17.566

16.289

P 值

0.012

0.021

0.228

0.056

0.433

0.064

＜0.001

<0.001

OR 值

1.108

2.877

1.067

1.926

0.997

1.011

5.147

0.000

95%CI

1.022～1.201

1.174～7.051

0.960～1.185

0.985～3.766

0.989～1.005

0.999～1.023

2.392～11.074

-

注：HOMA-IR 为稳态模型胰岛素抵抗指数，TG 为三酰甘油，MMP2 为基质金属蛋白酶-2，TIMP2 为金属蛋白酶组织抑制因子-2。
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本 研 究 结 果 显 示 ，老 年 T2DM 患 者 AS 的 患 病 率 为

38. 33%（69/180），此与 Tseng 等［3］和 Su 等［12］的研究中

分别观察到的患病率 38. 5% 和 39. 4% 相似。因此，老

年 T2DM 患者具有较高的 AS 发病率，需引起临床关

注，早期评估 AS 发生风险，并给予个体化防治措施，对

改善此类患者的预后具有积极意义。但 AS 通常无明

显临床症状，仅表现为 cfPWV 增快，导致容易被忽视，

因此寻找可靠的血清生物标志物可能会更好地早期诊

断 AS。

MMP2 是一种依赖锌离子、钙离子等金属离子的

蛋白水解酶，以细胞外基质成分作为水解底物，参与细

胞外基质的正常转化、细胞迁移和增殖、组织重塑和修

复等生理过程［13-14］。TIMP2 是 MMP2 的特异性抑制

剂 ，以 1∶1 的 比 例 形 成 MMP2-TIMP2 复 合 物 ，阻 断

MMP2 与细胞外基质底物的结合，有效抑制 MMP2 的

活性，从而调控细胞外基质的合成和降解［15］。正常情

况下，动脉血管壁中 MMP2/TIMP2 的比例与细胞外基

质的合成和降解处于动态平衡状态。一旦这种平衡被

打破，就可能导致细胞外基质降解增加，从而导致动脉

血管正常组织结构的破坏和血管损伤［16］。故推测血清

MMP2/TIMP2 比 值 可 能 与 老 年 T2DM 患 者 并 发 AS
有关。

本研究结果显示，与对照组相比，老年 T2DM 患者

血清 MMP2 水平、MMP2/TIMP2 比值明显升高，血清

TIMP2 水平明显下降，提示 MMP2、TIMP2 在血清中表

达失衡参与了 T2DM 发生的病理生理过程。Kostov
等［17］研究发现，T2DM 患者血清 MMP2 水平较健康受

试者明显升高，而血清 TIMP2 水平明显降低，并且与血

清 HbA1c 水平呈显著正相关或负相关，此与本研究结

果类似，也提示高血糖诱导的低度炎症可能是血清

MMP2、TIMP2 表达异常的原因。同时本研究结果发

现，AS 组血清 MMP2 水平及 MMP2/TIMP2 比值高于非

AS 组，血清 TIMP2 水平低于非 AS 组，并且 AS 组 cf‐
PWV 与 MMP2、TIMP2 及 MMP2/TIMP2 比值的相关性

高于非 AS 组，提示血清 MMP2、TIMP2 表达异常可能

与老年 T2DM 患者并发 AS 有一定关系。此外，logistic 
回归分析结果也显示，经校正其他影响因素后，MMP2/
TIMP2 比值升高是老年 T2DM 患者并发 AS 的独立危

险因素，进一步说明了血清 MMP2、TIMP2 表达失衡可

能在老年 T2DM 患者并发 AS 中发挥了重要作用。这

与 Khanafer 等［18］的研究结果基本一致 ，该研究发现

MMP2/TIMP2 比值升高与升主动脉瘤患者主动脉壁的

弹性下降有关。另有研究显示，MMP2/TIMP2 比值升

高是慢性肾脏病患者发生动脉粥样硬化的独立预测因

子［16］。高 MMP2/TIMP2 比值与老年 T2DM 患者并发

AS 相关的机制尚不清楚，推测可能与以下几方面有

关：首先，血清 MMP2 水平升高不仅导致主动脉壁组织

中细胞外基质的胶原蛋白过度降解，还可诱发同族其

他类型 MMP 激活，发生连锁放大效应，造成细胞外基

质中胶原排序被打乱，并加速血管内平滑肌的增生和

迁移，从而促进 AS 发生［19］；其次，血清 TIMP2 水平降

低，导致抑制 MMP2 活性和阻止细胞外基质中胶原蛋

白降解的作用减弱，造成主动脉壁组织中细胞外基质

的降解与重构平衡被破坏，使得主动脉壁难以提供足

够弹性［20-21］；此外，较高的血清 MMP2 水平及较低的血

清 TIMP2 水平，即 MMP2/TIMP2 比值异常升高，比单一

血清 MMP2 水平升高或血清 TIMP2 水平降低更能反映

胶 原 蛋 白 代 谢 紊 乱 程 度 ，从 而 导 致 更 高 的 AS 发 生

风险［18］。

鉴 于 MMP2/TIMP2 比 值 与 老 年 T2DM 患 者 并 发

AS 密切相关，故本研究通过绘制 ROC 曲线进一步分

析 MMP2/TIMP2 比值及基于 logistic 回归模型多因素

分析结果的多指标联合检测对老年 T2DM 患者并发

AS 的诊断价值。结果显示，MMP2/TIMP2 比值及多指

标联合检测诊断老年 T2DM 患者并发 AS 的曲线下面

积分别为 0. 850 和 0. 886，灵敏度分别为 73. 91% 和

82. 61%，特异度分别为 89. 19% 和 82. 88%，并且多指

标联合检测诊断效能高于 MMP2/TIMP2 比值。本次研

究提示，基于 MMP2/TIMP2 比值的多指标联合检测可

为老年 T2DM 患者 AS 的评估提供更为客观有效工具，

有助于临床医师早期识别高危人群以进行个体化干

预，从而最终达到降低 AS 发生率的目的。

综上所述，老年 T2DM 患者血清 MMP2、TIMP2 表

达异常，MMP2/TIMP2 比值升高是老年 T2DM 患者并

发 AS 的独立危险因素，并且基于 MMP2/TIMP2 比值的

多指标联合检测对老年 T2DM 患者并发 AS 具有较高

的辅助诊断价值。但本研究尚存在一些局限性：首先，

本研究为单中心小样本研究，结果的推广尚需外部验

证；其次，本研究是横断面设计，因此不能明确 MMP2/
TIMP2 比值与老年 T2DM 患者并发 AS 之间的因果关

图 1　 MMP2/TIMP2 比 值 及 多 指 标 联 合 检 测 诊 断 老 年

T2DM 患者并发 AS 的 ROC 曲线
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系；此外，可能存在本研究中未评估的其他混杂因素。

因此，MMP2/TIMP2 比值与老年 T2DM 患者并发 AS 的

关系有待后期多中心、大样本的前瞻性研究进一步

证实。
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