冠状动脉扩张症患者胰岛素水平及其与MMP9/TIMP1比例的关系
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摘要: 目的 分析冠状动脉扩张症(CAE)患者血浆胰岛素水平及其与基质金属蛋白酶-9(MMP-9)/基质金属蛋白酶组织抑制因子1(TIMP1)比例失衡的关系。方法 选择本院行冠脉造影患者80例，根据造影结果分为冠脉扩张组与冠脉正常组，均为40例。再根据冠脉斑块情况分亚组：A1组，18例，单纯冠脉扩张；A2组，22例，冠脉扩张伴少量斑块；B1组，25例，冠脉正常不伴狭窄或斑块形成；B2组，15例，冠脉无明显狭窄但有散在斑块。检测各组血浆胰岛素、MMP-9和TIMP1水平，计算MMP9/TIMP1比例。分析血浆胰岛素水平与MMP-9、TIMP1水平的相关性，应用多元Logistic回归分析评估CAE发生的危险因素。结果 与冠脉正常组相比，冠脉扩张组患者的血浆胰岛素、MMP-9水平及MMP-9/TIMP1比值较高，而TIMP1水平较低(均P<0.05)。亚组分析显示，血浆胰岛素、MMP-9水平及MMP-9/TIMP1比值顺序为A2组>A1组>B2组>B1组(P均<0.05)，而TIMP1水平为B2组> B1组> A2组> A1组(P <0.05)。相关性分析结果显示血浆胰岛素水平与MMP-9呈正相关(r=0.572，P<0.01)，与TIMP1呈负相关(r=-0.568， P<0.01)；MMP-9与TIMP1呈负相关(r=-0.468，P<0.01)。血浆胰岛素及MMP-9/TIMP1比值是CAE发生的危险因素(P <0.05)。结论 CAE患者血浆胰岛素水平较高，可能通过调节血浆MMP-9和TIMP1水平比值参与CAE发生。
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Clinical investigation of plasma insulin level and its correlation to the ratio of MMP-9/TIMP1 in patients with coronary artery ectasia
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Abstract Objective To analyze the plasma level of insulin, matrix metalloproteinase -9 (MMP-9) and tissue inhibitor of metalloproteinases 1(TIMP1) in patients with coronary artery ectasia (CAE), and to explore the correlation of plasma insulin, MMP-9 and TIMP1. Methods The 80 cases undergoing coronary angiography (CAG) in our hospital were collected and divided into two groups according to the result of CAG, which were the CAE group and the normal group. Each group had 40 cases. And each group was divided into two sub-groups, which were A1 sub-group (18 cases, simple CAE), A2 sub-group (22 cases, CAE combined little plaque), B1 sub-group (25 cases, coronary artery completely normal), B2 sub-group (15 cases, simple little plaque). The plasma levels of insulin, MMP-9 and TIMP1 were detected and compared among all groups and sub-groups. The correlations of plasma insulin, MMP-9 and TIMP1 were analyzed. The risk factors of CAE were analyzed by multiple Logistic regression analysis. Results Compared to normal group, the plasma levels of insulin, MMP-9 and the ratio of MMP-9/TIMP1 in CAE group were higher, but the plasma levels of TIMP1 in CAE group were lower (P<0.05). The sequences of insulin, MMP-9 and the ratio of MMP-9/TIMP1 in four sub-groups were A2 sub-group>A1 sub-group>B2 sub-group>B1 sub-group (P<0.05), but the sequences of TIMP1 were B2sub-group> B1 sub-group> A2 sub-group> A1 sub-group (P<0.05). The positive relationship of insulin and MMP-9 (r=0.572, P<0.01), and the negative relationship of insulin and TIMP1 (r=-0.568， P<0.01), and the negative relationship of MMP-9 and TIMP1 (r=-0.468，P<0.01) were confirmed. The plasma levels of insulin and the ratio of MMP-9 /TIMP1 were risk factors to CAE by multiple Logistic regression analysis. Conclusions The plasma level of insulin was high in CAE patients, and took part in CAE by modulation of the ratio of MMP-9 /TIMP1.
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冠状动脉扩张症是以冠脉局限性或弥漫性扩张为特征的疾病，扩张的冠脉可导致血流缓慢，易诱发血栓形成，造成严重的冠心病事件。有研究结果显示，冠脉扩张合并粥样硬化，单纯冠脉扩张和单纯冠脉粥样硬化患者分别随访三年后，冠心病事件（心肌梗死、猝死和冠心病相关性死亡）发生率均相同，可见冠状动脉扩张的危害性极大 [1-3]。因而有必要对冠状动脉扩张症的发病机制进行深入的研究，为防治这类疾病开辟新的途径。

近年来血浆胰岛素水平与心血管病的关系受到国内外学者广泛关注, 但冠状动脉扩张症与血浆胰岛素水平的关系，在国内外研究中报道还为之甚少。有研究表明冠心病合并糖尿病患者中伴高血压、脑卒中、高脂血症及阳性家族史率较非糖尿病冠心病患者高2.36倍[4]。但是冠状动脉扩张症患者中糖尿病比率低，与其呈负相关性[5,6]。国内学者的研究也表明，糖尿病是与单纯性冠状动脉扩张发生呈负相关的唯一变量[7]。在前期工作研究中我们发现低血浆胰岛素水平的糖尿病患者合并有冠心病时，其冠状动脉虽也表现为弥漫性狭窄及广泛钙化，却极少见到冠状动脉扩张的病变，因此我们认为胰岛素水平可能通过影响某些因子的表达介导冠状动脉血管内皮的变化及相关病理生理过程。
    细胞外基质降解在冠状动脉扩张症的发生发展中具有重要的作用。有研究表明基质金属蛋白酶-9(MMP-9)和基质金属蛋白酶抑制物1(TIMP1)与冠脉扩张相关, 它们参与了冠脉扩张的发生发展[8]。MMP-9能够降解III、IV型胶原酶, 纤维连接蛋白和层黏连蛋白,使细胞外基质增加，并导致弹性肌层破环降解，进而引起血管顺应性扩张能力增强，导致血管扩张。MMP-9的主要调节物是TIMP1，TIMP1是MMP-9的特异抑制剂，能够抑制MMP9的作用，这两者反映了血管壁的损伤的损伤程度[9]。
    本研究通过检测冠状动脉扩张症患者中的胰岛素水平以及其与MMP-9、TIMP1相互关系，探讨它们在冠状动脉损伤中的可能机制。
1. 资料与方法
1.1 研究对象  

收集2013年5月-2014年10月本院心内科就诊的患者80例作为研究对象，其中男性51例，女性29例，平均年龄(59.7±9.8)岁。本研究经医院伦理委员会同意，且入选患者均签署知情同意书。入选标准：(1)患者接受无创检查表明存在心肌缺血表现或有典型心绞痛发作；(2)接受冠状动脉造影检查；(3)排除心包炎、肥厚性心肌病、心肌炎和主动脉瘤等诊断；(4)排除肝、肾、肺等重要脏器功能不全。
1.2分组
依据冠脉造影的结果将患者分为两组，分别为：冠脉扩张组，40例，冠脉造影证实为非阻塞性病变的冠脉扩张后管腔直径超过临床正常冠脉段的1.5倍及以上，其中男性30例，女性10例，平均年龄(60.2±11.8)岁；冠脉正常组共40例，冠脉造影证实冠脉无明显扩张或狭窄程度不大于50%，其中男性21例，女性19例，平均年龄(58.7±8.3)岁。两组患者的一般资料均无显著性差异(P>0.05)(见表1)。

将两组患者根据冠脉斑块存在情况再各自分为两个亚组。(1)冠脉扩张组再分为：A1组，18例，单纯冠脉扩张不伴斑块形成；A2组，22例，冠脉扩张伴少量斑块，但无明显狭窄。(2) 冠脉正常组再分为：B1组，25例，冠脉正常不伴狭窄或斑块形成；B2组，15例，冠脉无明显狭窄但有散在斑块。
1.3 血浆胰岛素水平、TIMP1和MMP9的检测

在冠状动脉造影前采集外周静脉血，用EDTA抗凝并离心，取血浆并分装保存在-80度中备用。应用ELISA试剂盒检测胰岛素、TIMP1和MMP-9的浓度，并且严格按照试剂盒的说明书的操作步骤进行。

1.4胰岛素敏感性评估

本研究以HOMA-IR(稳态模型胰岛素抵抗指数)作为判断IR程度的观察指标。根据HOMA稳态模型作为诊断IR的标准，具体为HOMA-IR指数=FPG(mmol/L)×FINS(mU/L)/22.5[4]。
1.5 统计学处理
采用SPSS 17.0软件处理数据。 计量数据均采用X+S表示，冠状动脉扩张组与正常对照组指标比较采用成组t检验。四个亚组间比较采用ANOVA检验，两两亚组间比较采用SNK检验；计数资料采用卡方检验，胰岛素与TIMP1和MMP-9之间的相关性采用Pearson相关分析法。应用多元Logistic回归分析评估CAE发生的危险因素。P<0.05认为有差异有统计学意义。
2. 结果
2.1 两组之间一般资料的比较
在冠状动脉扩张组和冠状动脉造影正常组之间的年龄、性别、血生化指标、HOMA-IR指标以及冠状动脉粥样硬化的危险因素的差异无统计学意义，见表1。
表1冠脉扩张组与冠脉正常组一般情况的比较结果
	
	冠脉扩张组(n=40)
	冠脉正常组(n=40)
	P值

	年龄(岁)
	60.2±11.8
	58.7±8.3
	0.091

	性别（男/女）
	30/10
	21/19
	0.104

	高血压（%）
	42.5%(17/40)
	47.5%(19/40)
	0.058

	糖尿病（%）
	0%(0/40)
	0%(0/40)
	——

	空腹血糖(mmol/L)
	4.7±1.1
	5.1±1.4
	0.084

	HOMA-IR
	1.1±0.2
	1.2±0.3
	0.115

	血清总胆固醇(mmol/L)
	4.3±0.9
	4.6±0.8
	0.072

	甘油三酯(mmol/L)
	1.7±1.1
	1.8±1.1
	0.087

	高密度脂蛋白(mmol/L)
	1.1±0.3
	1.3±0.3
	0.069

	低密度脂蛋白(mmol/L)
	2.4±0.8
	2.5±0.8
	0.081


2.2 两组血浆胰岛素、TIMP1和MMP-9比较
与冠脉正常组相比，冠脉扩张组的胰岛素水平、MMP-9水平以MMP-9/ TIMP1比值显著较高(P均<0.05)，而TIMP1水平明显较低(P<0.05)(见表2)。
表2两组血浆胰岛素、TIMP1和MMP-9水平比较
	
	冠脉扩张组(n=40)
	冠脉正常组(n=40)
	t值
	P值

	胰岛素(mU/L)
	40.1±11.8
	16.3±8.1
	2.952
	0.004

	TIMP1(ng/L)
	7839.8±814.5
	8369.7±853.6
	5.424
	0.002

	MMP-9 (ng/L)
	1743.2±311.8
	1061.1±291.7
	7.431
	0.001

	MMP-9/TIMP1
	0.22±0.10
	0.13±0.08
	6.537
	0.001


进一步的亚组分析显示，血浆胰岛素、MMP-9水平及MMP-9/TIMP1比值顺序为A2组>A1组>B2组>B1组(P均<0.05)，而TIMP1水平为B2组> B1组> A2组> A1组(P <0.05) (见表3)

表3 各亚组血浆胰岛素、TIMP1和MMP-9值的比较

	
	胰岛素(mU/L)
	TIMP1(ng/L)
	MMP-9(ng/L)
	MMP-9/TIMP1

	A1组
	37.5±9.7
	7789±709.7
	1686±279.8
	0.21±0.07

	A2组
	43.2±10.8
	8069.7±784.6
	1976±309.8
	0.24±0.11

	B1组
	16.8±7.8
	8321.8±794.8
	1043.2±251.3
	0.12±0.05

	B2组
	18.9±8.2
	8453.5±804.8
	1253.8±264.5
	0.15±0.06


2.3  血浆胰岛素水平与MMP-9、TIMP1表达间的相关分析

应用Pearson直线分析显示，血浆胰岛素水平与MMP-9呈正相关(r=0.572，P=0.025)，血胰岛素水平与血TIMP1水平呈负相关(r=-0.568，P=0.021)；MMP-9水平与TIMP1水平呈负相关(r=0.468，P=0.036)。

2.4 与CAE发生相关因素多元Logistic回归分析

以CAE发生为应变量，将年龄、性别、血糖、胰岛素水平、MMP-9水平 、TIMP-1水平及MMP-9/TIMP-1为自变量，应用全模型多元Logistic回归分析方法进行回归分析，结果显示血浆胰岛素及MMP-9/TIMP1比值是冠脉扩张症的危险因素(P<0.05) (见表4)。

表4临床指标多元Logistic回归分析比较

	参数
	回归系数
	Wald统计量
	标准误
	风险比值(OR)
	P值

	年龄
	0.018
	5.872
	0.068
	1.018
	0.056

	性别
	0.008
	7.234
	0.103
	1.008
	0.068

	血糖
	0.004
	9.652
	0.057
	1.004
	0.075

	胰岛素
	0.567
	4.387
	0.089
	1.763
	0.034

	MMP-9
	0.666
	8.897
	0.096
	1.946
	0.053

	TIMP-1
	-0.463
	6.376
	0.049
	0.629
	0.061

	MMP-9/TIMP1
	0.756
	7.245
	0.388
	2.130
	0.026


3. 讨论
目前，冠状动脉扩张症的发病机理尚不清楚。在对冠状动脉扩张症患者的尸检中发现扩张的冠脉中膜变薄，血管细胞外基质显著减少并伴有动脉粥样硬化斑块[10]。在本研究中冠状动脉扩张的病例约55%伴有冠状动脉粥样斑块。冠状动脉扩张症可能是一种变异型动脉粥样硬化病变。
胰岛素参与动脉粥样硬化的形成是导致相关心血管疾病的原因之一。在高血压和动脉粥样硬化性等心血管疾病的发病中，胰岛素抵抗和医源性的高胰岛素血症等高水平血浆胰岛素疾病都起着重要作用，尤其是胰岛素抵抗造成心血管疾病，已成为近年来心血管病研究的热点之一。有项调查研究显示1119例受试者根据空腹血浆胰岛素水平高低分为4组,发现无论男性或女性,血清空腹胰岛素水平最高组的既往心梗发生率均显著高于血清空腹胰岛素水平最低组[11]。在高糖存在起始状态下，生理剂量胰岛素（1.74x10-10mol/L）能保护内皮功能，但是随着共同作用时间的延长，糖尿病患者血浆胰岛素水平绝对或相对不足，至糖尿病的中晚期，糖尿病患者合并有冠心病时往往表现出低胰岛素血症。临床上若积极补充胰岛素可延缓冠状动脉弥漫性狭窄病变的进程[12,13]。近年来研究也证实[14]，高胰岛素血症会促进血管发生负性重构，减低动脉代偿性扩张，因此认为糖尿病患者机体的胰岛素水平与冠脉扩张存在相关性，这一点与本研究结果冠脉扩张组患者的血浆胰岛素水平显著高于正常对照组也是相一致的。
    冠状动脉扩张的重要病理基础是血管壁薄弱，这一过程与细胞外基质的降解有关[15]。基质金属蛋白酶是降解细胞外基质蛋白水解酶之一，其中 MMP-9是基质金属蛋白酶中分子量最大的酶,通常以酶原形式分泌, 激活后形成Ⅳ型胶原酶,降解明胶、Ⅳ、Ⅴ型胶原等。 TIMPs是 MMPs的天然抑制物,其中TIMP1是 MMP-9的生理性抑制物,它通过特异性与MMP-9形成不可逆的非共价键复合物,从而抑制MM P- 9活性；TIMP 1还可以与活化的MMP-9结合控制MMP-9酶原的活化。MMP9和 TIMP1能够反映血管平滑肌细胞的受损情况。在本研究中我们发现，MMP-9和 TIMP1的表达在两组中存在显著的差异性，其MMP-9/TIMP1表达失衡可能与冠状动脉扩张的发生有关。在相关分析的研究中表明，冠状动脉扩张症患者血浆胰岛素水平与MMP-9和 TIMP1的表达存在明显的相关性，可能是胰岛素参与冠脉扩张的机制。
     综上所述，血浆胰岛素、MMP-9和 TIMP1与冠状动脉扩张的发生发展有着密切的关系，可以作为评估冠脉扩张症患者预后的重要指标。并且胰岛素可能参与调节MMP-9和 TIMP1的表达，为冠状动脉扩张症的防治开辟了新的研究思路。
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