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心肌重构水平监测在慢性心衰患者病情评估中的临床意义

贺光林 １），叶吉云 ２）

（1）石嘴山市第二人民医院重症医学科，宁夏石嘴山 753000；２）昆明医科大学，云南昆明 650500）

［摘要］目的 探讨 MMP-9、TIMP-1检测对评估慢性心衰发生及发展的意义．方法 观察组为慢性心衰患

者 127例，对照组选自社区健康人群 40例研究对象，分别检测血 MMP-9、TIMP-1并进行超声心动图检查明确

LVEF 及 E/E'．结果 观察组患者 MMP-9 显著高于对照组 （ ＜0.01）， TIMP-1 较对照组有显著性下降 （ ＜

0.05），MMP-9/ TIMP-1较对照组存在显著性升高（＜0.05）．观察组 LVEF、E/E'较对照组差异具有显著统计学

意义（ ＜0.05） ．观察组心功能 III 级 MMP-9、MMP-9/ TIMP-1较心功能 II 级者出现显著性升高 （ ＜0.05），

TIMP-1 较心功能 II 级者出现极显著性下降 （ ＜0.05） ．LVEF、E/E' 较心功能 II 级者有显著性升高 （ ＜

0.05） ．心功能 IV 级患者 MMP-9、TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1 均较心功能 II、III 级患者显著差异 （ ＜0.05），

LVEF、E/E' 较心功能 II 级者有显著性升高 （ ＜0.05），但较 III 级患者并无显著性差异 （ ＞0.05） ．

MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1较 MMP-9、TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1单一指标具有更高的灵敏度及特异度，而

LVEF+E/E'联合诊断价值较 IL-18+NT-ProBNP为差．结论 MMP-9、TIMP-1及其比值测定有助于慢性心衰早期发

现与诊断，并有助于判断病情进展．
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［Abstract］ Objective To investigate the significance of MMP-9 and TIMP-1 test for assessing the

occurrence and development of chronic heart failure．Methods One hundred and twenty-seven patients with

chronic heart failure were enrolled in the observation group，and 40 cases community health people were selected for

the control group. The levels of serum MMP-9 and TIMP-1 were detected and the LVEF and E/E ' were evaluated

using endocardiography. Results Compared with the control group， the level of MMP-9 was significantly higher（

< 0.01） but the level of TIMP-1 had significantly decreased（ ＜0.05） in the observation group. And the ratio of

MMP-9 and TIMP-1 had significantly increased compared with the control group（ ＜0.05） . There were

statistically difference significant of LVEF and E/E' between the observation group and control group（ ＜0.05） . In

the observation group， the level of MMP-9， MMP-9/TIMP-1，LVEF and E/E' were increased but the level of

TIMP-1 decreased significantly in cases with cardiac functional class III compared with cardiac function class II（

＜0.05） . There were significant difference between the cases with class IV heart function and class II，III in the

levels of MMP-9，TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1（ < 0.05） . In the cases of class IV heart function，the LVEF

and E/E' have significantly increased compared with the cases of class II（ ＜0.05） . MMP-9 + TIMP-1 +
MMP-9/TIMP-1 combination has higher sensitivity and specificity than the MMP-9，TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1
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single indicator， and the joint diagnostic value of LVEF + E/E' was less than that of IL-18+ NT-ProBNP.

Conclusion The levels of MMP-9 and TIMP-1 and their ratio may have contributed to the early detection and

diagnosis for chronic heart failure，and help to determine the disease progression.
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随着我国高血压发病率增高及社会老龄化加

剧，由高血压等导致的慢性心力衰竭 （chronic

heart failure， CHD）成为心内科常见疾病之一，轻

者可无显著表现，但随着心脏功能的衰退，患者

常出现肾脏、肝脏等多脏器功能的损害[1]，因此早

期的发现并进行针对性的治疗有助于阻断疾病的

进展．但由于慢性心衰早期症状不典型且无明显

的阳性体征辅以鉴别，因此有必要采用敏感的检

验学指标来评估心功能 [2]．近年的研究发现，

MMP-9 （基质金属蛋白酶 -9）水平的升高与心室

扩张和重构密切相关，MMP-9与 TIMP-1（组织金

属蛋白酶抑制剂）之间的比例失衡也成为心肌重

构的高危因素[3]．笔者对自 2011年 1月至 2013年

1月就诊于石嘴山市第二人民医院的 127例慢性心

衰患者检测了 MMP-9、TIMP-1及其他血清学指标

水平的变化，明确了其在不同心衰分级患者诊断

上的意义，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

观察组选择自 2011年 1月至 2013年 1月就诊

的慢性心衰患者 127例，均符合 NYHA心功能分

级标准，其中男性患者 64例，女性患者 63例，年

龄 59～78岁，平均（69.5±10.3）岁，心力衰竭平

均病程（6.5±3.2）月．其中心功能 II 级 38例，

心功能 III级 44例，心功能 IV级 45例．对照组
选择社区健康人群 40例，经检查无心肝肾疾病临

床表现及相关高危因素，其中男性 18例，女性 22

例，年龄 58～77岁，平均年龄（66.9±11.4）岁．

两组入选研究对象在年龄、体重、性别等方面具

有可比性 （＞0.05）．

1.2 检测方法与观察指标

1.2.1 MMP-9与 TIMP-1测定 观察组和对照组

均于入选后次日晨抽取静脉血 5 mL， 注入含

EDTA-Na2试管中室温静止 30 min后离心，取血清

留存待检．检验由检验科完成，采用 ELISA法测

定 IL-18和 NT-ProBNP，试剂盒由晶美科技生物

有限公司提供．以上检验严格遵守操作规程，并

保证在试剂有效期内使用．

1.2.2 超声心动图检查 观察组和对照组入选后

采用 HP5500超声心动仪测定对患者进行左心射血

分数（LVEF）测定以及二尖瓣尖处舒张早期血流

速度（E）与组织多普勒测定二尖瓣环处舒张早期

心肌运动速度（E'）的比值（E/E'）．

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，组间比较采用 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 观察组与对照组MMP-9、TIMP-1和 LVEF、

E/E'比较

对照组研究对象 MMP-9、TIMP-1 和 LVEF、

E/E' 检测结果均在参考值范围内，观察组患者

MMP-9高于对照组（ ＜0.05）， TIMP-1较对照组

有显著性下降（ ＜0.05），MMP-9/ TIMP-1较对照

组存在显著性升高 （ ＜0.05） ．观察组 LVEF、

E/E' 较对照组差异具有显著统计学意义 （ ＜

0.05）．见表 1．

2.2 观察组内 MMP-9、TIMP-1 和 LVEF、E/E'

比较

观察组心功能 III级 MMP-9、MMP-9/ TIMP-1

较心功能 II 级者出现极显著性升高 （ ＜0.05），

TIMP-1 较心功能 II 级者出现显著性下降 （ ＜

0.05）．LVEF、E/E' 较心功能 II 级者有显著性升

高 （ ＜0.05） ．心功能 IV 级患者 MMP-9、
TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1均较心功能 II、III 级患

者显著差异（ ＜0.05），LVEF、E/E' 较心功能 II

级者有显著性升高（ ＜0.05），但较 III级患者并

无显著性差异（ ＞0.05），见表 2．

2.3 MMP-9、 TIMP-1、 MMP-9/ TIMP-1 和

LVEF、E/E'效果评价

分别以各项指标的 85%百分位数作为截断值，

对各项检测指标的灵敏度、特异度及准确性进行评

估．MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1较 MMP－9、

TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1单一指标具有更高的灵

敏度及特异度，而 LVEF+E/E' 联合诊断价值较

IL-18+NT-ProBNP 为 差 ． 因 此 早 期 采 用

MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1检测的可以极大

提高早期诊断的准确率，见表 3．
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表 3 MMP-9、TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1和 LVEF、E/E'效果评价

Tab. 3 The effect evaluations of MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1, LVEF and E/E'

指 标 灵敏度（%） 特异度（%） 准确性（%）

MMP-9 90.31 82.68 86.53

TIMP-1 91.62 85.94 88.76

MMP-9/ TIMP-1 90.46 81.78 85.35

MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1 95.73 87.42 91.86

LVEF+E/E' 75.84 79.57 77.61

表 2 观察组内MMP-9、TIMP-1和 LVEF、E/E'比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of MMP-9, TIMP-1, LVEF and E/E' within the observation group（x±s）

组 别 n MMP-9（ng/mL） TIMP-1（ng/mL） MMP-9/ TIMP-1 LVEF（%） E/E'

II 级 38 569.81±86.43 265.17±43.96 2.21±0.18 44.37±5.26 9.71±2.96

III 级 44 713.28±104.25* 194.89±54.27* 3.67±0.24* 38.15±4.93* 13.94±3.52*

IV 级 45 872.36±132.94*# 127.64±30.86*# 6.68±0.87*# 36.26±5.92* 17.58±2.48*

组 别 n MMP-9（ng/mL） TIMP-1（ng/mL） MMP-9/ TIMP-1 LVEF（%） E/E'

观察组 127 784.27±125.31** 183.24±36.28* 4.31±0.94* 38.15±7.60* 16.03±3.95*

对照组 40 429.61±97.23 369.14±27.62 1.12±0.17 53.47±8.48 6.71±1.39

表 1 观察组与对照组 MMP-9、TIMP-1和 LVEF、E/E'比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of MMP-9, TIMP-1, LVEF and E/E' between the observation group and control group（x±s）

与对照组相比，* ＜0.05，** ＜0.01.

与心功能 II级患者相比，* ＜0.05；与心功能 III级患者相比，# ＜0.05.

3 讨论

慢性心衰（chronic heart failure，CHF）的发生

是由于高血压等基础疾病的存在导致心肌重构，

心功能下降进而出现的一系列临床综合征[4]．近年

来患病率有增高趋势，且由于该疾病早期无显著

症状，猝死的发生率较正常人高 6倍以上．因此，

采用敏感指标对慢性心衰及其进展早期作出诊断

并行检测有助于降低该类患者死亡率并提高患者

生活质量[5]．同时早期心衰的患者多存在缺乏典型

症状以及特异性体征，因此探寻可早期诊断慢性
心衰并明确心功能状态的检验学指标具有重要

意．MMP-9 与 TIMP-1 是近年来发现的与心肌重

构密切相关的因子[6]，但针对该指标在慢性心衰不

同分级患者中的诊断意义尚未完全明确，因此有

必要对该类型患者进行深一步的研究．

MMP 在心肌重构过程中发挥极其重要作用，

其抑制剂 TIMP分泌的水平有助于减缓心室重构
[7]．因此，MMP及 TIMP水平的动态变化决定了心

衰患者心肌的病理生理变化．本研究发现，观察

组患者 MMP-9显著高于对照组， TIMP-1较对照

组有显著性下降，MMP-9/ TIMP-1较对照组存在

显著性升高．观察组心功能 III 级 MMP-9、

MMP-9/ TIMP-1较心功能 II级者出现极显著性升

高，TIMP-1较心功能 II级者出现极显著性下降．
LVEF、E/E'较心功能 II级者有显著性升高．心功

能 IV 级患者 MMP-9、TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1

均较心功能 II、III 级患者显著差异，LVEF、E/E'

较心功能 II级者有显著性升高，但较 III级患者并

无显著性差异．近年的研究表明，心肌中

MMPs/TIMPs主要是由心肌成纤维细胞分泌，比值

平衡的维持有助于缓解心肌重构．在心肌重构的过

程中，胶原纤维网的破坏导致 I、III型胶原释放[8]，

MMP在该过程中主要起到特异性降解此类心肌细

胞外机制的作用．同时有研究发现，MMP-9较脑

钠肽可更好的对心力衰竭进行预测．TIMP-1是目

前了解最多的 TIMPS成员之一[9]，对 MMP-9具有

强有力的抑制作用，其保持着合适的水平，对于心

肌重构过程中出现的心肌间质蛋白降解具有很好的

抑制作用，进而有助于缓解慢性心衰的进展[10]．分
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别以各项指标的 85%百分位数作为截断值，对各

项检测指标的灵敏度、特异度及准确性进行评

估．MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1 较 MMP-9、

TIMP-1、MMP-9/ TIMP-1单一指标具有更高的灵

敏度及特异度，而 LVEF+E/E' 联合诊断价值较

IL-18+NT-ProBNP 为 差 ． 因 此 早 期 采 用

MMP-9+TIMP-1+MMP-9/ TIMP-1检测的可以极大

提高早期诊断的准确率．

综上所述，MMP-9、 TIMP-1 水平检测及

MMP-9/ TIMP-1比值的测定作为国内新开展的检

验项目，在反映心衰患者心功能变化及心肌早期

损伤、心肌重构等病理生理过程方面，具有发现

早、灵敏度及特异度高等优点，具备心脏超声等

指标不具备的优势，在判断慢性心衰进展及转归
方面，具有广阔的前景．
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