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摘 要:目的 研究基质金属蛋白酶(MMP-2、MMP-9)在系统性红斑狼疮(SLE)狼疮性肾炎(LN)患者血清中的表达及

其与病情活动的相关性,并分析SLELN活动患者外周血淋巴细胞亚群的变化与LN进展的潜在相关性。方法 ①选

取2021年6月至2023年6月期间收治的51例SLELN患者[根据系统性红斑狼疮疾病活动指数(SLEDAI)评分分为

活动组(SLEDAI≥10分)和非活动组(SLEDAI<10分)],以及45例健康者作为对照组;②收集并检测3组受试者的血

清 MMP-2、MMP-9水平;③检测SLELN活动组患者的ANA、抗dsDNA、hs-CRP、IgA、IgG、IgM、补体C3和C4的表达

量;④分析 MMP-2、MMP-9与ANA、抗dsDNA、hs-CRP、IgA、IgG、IgM、补体C3和C4等病情活动性指标的相关性;⑤
使用流式细胞仪检测SLELN活动组患者的外周血淋巴细胞亚群。结果 ①SLELN活动组患者血清中 MMP-2水平

显著高于非活动组和对照组(P<0.05),而 MMP-9水平显著低于非活动组和对照组(P<0.05);②SLELN活动组血

清 MMP-2与ANA、dsDNA、hs-CRP、IgG呈正相关,与补体C3、C4呈负相关;MMP-9与 ANA、dsDNA、IgG呈负相关,

与补体C4呈正相关(P<0.05);③MMP-9与T细胞百分比呈正相关(P<0.05)。结论 MMP-2、MMP-9在SLELN
活动患者血清中的表达与病情活动性密切相关,可能作为早期诊断及评估病情活动的生物标志物。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionofmatrixmetalloproteinases(MMP-2andMMP-9)in
theserumofpatientswithlupusnephritis(LN)secondarytosystemiclupuserythematosus(SLE)anditscor-
relationwithdiseaseactivity,andtoanalyzethepotentialcorrelationbetweenchangesinperipheralbloodlym-
phocytesubsetsinpatientswithactiveSLELNandtheprogressionofLN. Methods ①Fifty-onepatients
withSLELNadmittedbetweenJune2021andJune2023wereenrolledanddividedintoanactivegroup(SLE-
DAI≥10)andaninactivegroup(SLEDAI<10)basedontheSystemicLupusErythematosusDiseaseActivity
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Index(SLEDAI)score,and45healthyindividualsservingasacontrolgroup.②SerumlevelsofMMP-2and
MMP-9werecollectedandmeasuredinallthreegroups.③ExpressionlevelsofANA,anti-dsDNA,hs-CRP,

IgA,IgG,IgM,andcomplementC3andC4weremeasuredinactiveSLELNpatients.④Correlationsbetween
MMP-2,MMP-9,andtheaforementioneddiseaseactivitymarkerswereanalyzed.⑤Peripheralbloodlympho-
cytesubsetswereassessedusingflowcytometryinactiveSLELNpatients. Results ①SerumMMP-2levels
weresignificantlyhigherintheactiveSLELNgroupcomparedtotheinactivegroupandthecontrolgroup(P
<0.05),whileMMP-9levelsweresignificantlylower(P <0.05).②IntheactiveSLELNgroup,serum
MMP-2waspositivelycorrelatedwithANA,dsDNA,hs-CRP,andIgG,andnegativelycorrelatedwithcom-
plementC3andC4;MMP-9wasnegativelycorrelatedwithANA,dsDNA,andIgG,andpositivelycorrelated
withcomplementC4(P <0.05).③MMP-9waspositivelycorrelatedwiththepercentageofTcells(P <
0.05). Conclusion TheexpressionofMMP-2andMMP-9intheserumofactiveSLELNpatientsisclosely
associatedwithdiseaseactivityandmayserveasbiomarkersforearlydiagnosisandassessmentofdiseaseactiv-
ity.
  Keywords: systemiclupuserythematosus;lupusnephritis;matrixmetalloproteinases

  系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,

SLE)是一种全身性自身免疫性疾病,其特征主要是对

多种自身抗原形成异常的自身抗体,导致直接的细胞

损伤和免疫复合物介导的组织损害[1-2]。已有研究探

讨 了 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteases,

MMPs)在自身免疫性疾病的发病机制中的作用,这些

疾病包括韦格纳肉芽肿、多发性硬化症、硬皮病和干燥

综合征[3]。在SLE中,MMP-9、MMP-2与自身免疫

性疾病中的炎症相关联[4]。早期研究结果显示差异:
有研究表明SLE患者的 MMP-9和 MMP-2水平较

高,而其他的研究则表明SLE患者的 MMP-2水平较

高,但 MMP-9水平较低[5]。目前国内外针对SLE狼

疮性 肾 炎 (lupusnephritis,LN)患 者 的 MMP-9、

MMP-2变化的报道有限,且结论不尽一致。淋巴细胞

是人体重要的免疫细胞,参与了许多免疫相关疾病的

发生、发展,介导着不同的免疫应答,在病理、生理状态

下均发挥着重要作用[6]。淋巴细胞根据细胞不同的生

物功能和细胞表面免疫表型,分为总T淋巴细胞、总B
淋巴细胞和自然杀伤细胞。NK细胞约占外周血淋巴

细胞的5%~15%,参与先天性免疫应答或固有免疫

应答;T淋巴细胞、B淋巴细胞参与获得性免疫应答或

适应性免疫应答[7]。人体正常情况下,淋巴细胞亚群

各自维持在一个平衡的比例,使人体发挥着正常的免

疫功能,一旦这种平衡被打破,将发生不同的病理生

理、导致不同的疾病[8]。
本研究旨在通过检测SLELN患者的血清MMP-

2、MMP-9水平和外周血淋巴细胞亚群的表达差异及

意义,并与病情活动性实验室指标和临床指标进行相

关性分析,初步探讨MMP-2、MMP-9和淋巴细胞亚群

变化在SLELN中的意义,为临床诊断及病情监测、活
动性评估提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取右江民族医学院附属医院2021
年6月至2023年6月期间收治的51例符合2019年

欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会(EULAR/ACR)
的SLE分类标准[9]诊断为SLELN病例(48例女性

和3例男性),根据SLEDAI评分[10],将患者分为活动

性病例(SLEDAI≥10分)和非活动性病例(SLEDAI
<10分)。所有实验对象根据评分情况分为SLELN
病情活动患者(SLE 活动组 )、SLELN 稳定患者

(SLE非活动组 ),其中活动组8例,非活动组43例,
另外,选取健康体检者45例为正常组。SLELN的纳

入标准:①符合 ACR修订后的SLE分类标准,符合

2019年EULAR/ACR的诊断标准;②无药物过敏;③
无精神病病史、无沟通障碍;④患者或其家属签署知情

同意书。排除标准:①患有其他免疫性疾病者;②妊娠

及哺乳期妇女;③服用免疫抑制剂等药物;④近期3个

月内有感染者;⑤合并心、肝、肾等严重性疾病者。正

常组的纳入标准:同期体检结果显示身体健康者。伦

理审批号:YYFY-LL-2024-235。

1.2 血清标本采集及检测 采集所有受试者的空腹

静脉血,部分样品送医院检验科检测抗核抗体(ANA)
和抗dsDNA、高敏C反应蛋白(hs-CRP)水平、免疫球

蛋白A(IgA)、免疫球蛋白 G(IgG)、免疫球蛋白 M
(IgM)、补体(C3、C4)水平。剩余样品以3000r/min
离心10min后分离血清,置于-80℃冰箱保存。运

用Rayto全自动酶标仪RT-6000,通过酶联免疫吸附

法(ELISA法)检测血清 MMP-2、MMP-9水平,试剂

盒购自Elabscience公司。

1.3 SLE活动组受试者外周血淋巴细胞的测定 使

用流式细胞术对SLE活动组患者外周血淋巴细胞亚

群进行检测。
—398—

2024年             右江民族医学院学报              第6期



1.4 统计学方法 运用SPSS26.0版统计学软件开

展数据分析。计量资料符合正态分布,计量资料以(췍x
±s)表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单

因素方差分析。计数资料以数量和百分比表示,组间

比较采用χ2 分析。运用Spearman相关性检验对病

情活动性实验室指标、淋巴细胞进行相关性分析,P
<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 3组受试者的一般资料及血清 MMPs水平 3
组受试者的年龄、性别分布、体重指数(BMI)差异无统

计学意义(P >0.05)。3组受试者的血清 MMP-2、

MMP-9水平相比,差异有统计学意义(P <0.05)。
两两比较得出,SLE活动组患者的血清 MMP-2水平

显著高于SLE非活动组和正常组(P <0.05),SLE
非活动组患者的血清 MMP-2水平也显著高于正常组

(P<0.05)。SLE活动组患者的血清MMP-9水平显

著低于SLE非活动组和正常组(P <0.05),而SLE
非活动组患者的血清 MMP-9水平也显著低于正常组

(P<0.05),见表1。

表1 3组受试者的基础资料及血清 MMPs水平比较

参数
SLE活动组

(n=8)
SLE非活动组

(n=43)
正常组

(n=45)
F/χ2 P

性别(男/女) 1/7 2/41 5/40 1.472 0.479
年龄/岁 48.13±12.52 46.52±13.16 47.31±11.94 2.357 0.195
BMI/(kg·m-2) 23.22±2.73 23.43±2.64 23.14±2.55 1.356 0.226
MMP-2/(ng·mL-1) 31.97±2.37ab 16.87±17.23a 12.97±14.87 2.255 0.025
MMP-9/(ng·mL-1) 8.93±2.45ab 12.83±6.28a 28.33±7.45 2.681 0.013

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与正常组比较,a:P<0.05;与非活动组比较,b:P<0.05。

2.2 SLE活动组患者血清 MMP-2、MMP-9与病情活

动性实验室指标的相关性 SLE活动组患者血清

MMP-2水平与ANA、dsDNA、hs-CRP、IgG呈现为正

相关关系(P<0.05),与补体C3、C4呈现为负相关关

系(P<0.05);而血清MMP-9水平与ANA、dsDNA、

IgG呈负相关性(P<0.05),与补体C4呈现为正相关

(P<0.05),见表2。

表2 SLE活动组患者的血清 MMPs水平与病情

活动性实验室指标的相关性分析 (rs 值)

指标 MMP-2 MMP-9

ANA 0.785a -0.735a

dsDNA 0.746a -0.761a

hs-CRP 0.779a -0.696
IgA 0.356 0.089
IgG 0.775a -0.731a

IgM -0.153 0.441
C3 -0.729a 0.321
C4 -0.740a 0.804a

 注:采用Spearman相关性分析,a:P<0.05。

2.3 SLE活动组患者外周血淋巴细胞亚群的研究 
SLE活动组患者的血清 MMP-9表达水平与T细胞百

分比呈正相关(P <0.05),而血清 MMP-2水平与总

淋巴细胞、T细胞、辅助性 T细胞、抑制性 T细胞、B
淋巴细胞、NK细胞百分比以及Th/Ts之间无相关性

(P>0.05),见表3。

表3 SLE活动组患者的血清 MMPs水平

与淋巴细胞的相关性分析 (rs 值)

指标 MMP-2 MMP-9

总淋巴细胞 -0.188 -0.046
总T细胞 -0.183 0.273a

辅助性T细胞 -0.399 0.478
抑制性T细胞 -0.02 0.071
B淋巴细胞 -0.138 0.096
NK细胞 0.102 0.218
Th/Ts 0.637 -0.03

注:采用Spearman相关性分析,a:P<0.05。

3 讨论

SLE是一种全身性自身免疫性疾病,其特征主要

是对多种自身抗原形成异常的自身抗体,导致直接的

细胞损伤和免疫复合物介导的组织损害[11]。SLE在

病程上多呈慢性且迁延反复,常因合并肾脏病变而病

情加 重,监 测 病 情 活 动 性 和 及 时 治 疗 显 得 尤 为 重

要[12]。近期证据表明,MMPs参与了多种类型的肾脏

疾病[13-14]。SLE除了存在相应免疫因子水平升高的

表现外,其重要特征还包括免疫异常、炎症免疫复合物

沉淀,具体表现为患者血清ANA阳性、ds-DNA阳性、
免疫球蛋白水平升高、血沉加快、C反应蛋白等炎症指

标增加以及补体C3、C4降低,这些均是疾病活动性增

加的 表 现[15-16]。因 此,本 研 究 中 选 取 了 ANA、ds-
DNA、CRP、ESR、IgA、IgG和IgM作为病情活动性实

验室指标,与多数既往研究选择的指标相同。
—498—

2024年             右江民族医学院学报              第6期



在研究中发现,SLE活动组和SLE非活动组患者

的血清 MMP-2水平显著高于正常组,而SLE活动组

也高于SLE非活动组,提示血清 MMP-2水平升高是

SLE的重要特征,其在疾病发生和进展过程中发挥作

用。MMP-2的主要作用是降解弹性蛋白、层黏蛋白、
纤维结合蛋白、Ⅳ型胶原等多种构成细胞外基质和基

底膜的成分[17]。研究发现,当肾脏细胞外基质的合成

和分解动态平衡被破坏后,MMPs与基质金属蛋白酶

组织抑制剂的失衡会导致细胞外基质的异常增多,从
而引 起 肾 脏 纤 维 化 和 肾 小 球 结 构 的 重 建[4,8]。

ZHANGJ等[16]在对41例SLE病例和20名健康对照

进行的研究报告称,与对照组相比,活动期SLE病例

的血清 MMP-9水平降低。类似的,与本研究的结果

一致,VIEIRARAMOSG等[18]在31例SLE病例的

PBMC细胞培养上清中进行的研究报告显示,复发病

例的 MMP-9水平下降。与缓解期患者相比。ABRA-
HAMRS[19]在人群中进行的研究显示活动组与对照

组相比,SLE病例的血清水平显著降低,这与本研究的

研究结果一致。本研究也得到了类似结果,显示活动

期病例的 MMP-9血清浓度最低。本研究中观察到了

类似的发现,此外,MMP-9主要存在于中性粒细胞的

细胞内三级颗粒中[20]。由于SLE病例中PBMC和全

血的表达和分泌模式发生变化,分析中性粒细胞和淋

巴细胞的细胞内水平差异[5,21]。结果确认,中性粒细

胞是 MMP-2的主要来源,而淋巴细胞则是SLE病例

中 MMP-9的主要来源[22]。开展相关性分析得出,

SLE活动组患者的血清 MMP-2与ANA、dsDNA、hs-
CRP、IgG均呈正相关,与补体 C3、C4为负相关,而

MMP-9与这些活动性指标之间呈负相关,提示血清

MMP-2、MMP-9可作为SLE变病情活动性的指标之

一。本研究中也发现SLE活动组患者的血清 MMP-9
水平与T淋巴细胞百分比呈正相关,推测 MMP-9的

表达量上升可能与T淋巴细胞活化以及细胞因子分

泌相关,后期应采用实验进一步验证本实验结论。
综上所述,本研究结果初步表明SLELN活动组

和SLELN非活动组患者的血清 MMP-2水平增高,
而 MMP-9水平降低,MMPs是炎症和自身免疫的调

节相关的因子,尤其是在SLELN的情况下。在本研

究中,发现随着SLE疾病的进展,MMP-9水平下降而

MMP-2水平上升,可作为评估病情进展的重要标志

物。MMP-2、MMP-9在SLELN病变中发挥作用的

具体机制尚未完全阐明,还需要更进一步的研究。
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