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Abstract
AIM: To determine the plasma level of matrix 
metalloproteinase-1 (MMP-1) and its tissue 
inhibitor of metalloproteinase-1(TIMP-1) in 
patients with ulcerative colitis (UC) and to 
investigate their clinical significance.

METHODS: ELISA assay was used to determine 
the plasma MMP-1 and TIMP-1 level in the pe-
ripheral venous blood samples from 30 patho-
logically confirmed UC patients and 15 normal 
healthy controls.

RESULTS: Plasma levels of MMP-1 and TIMP-1 
were significantly higher in patients with UC 
than in normal controls (2.4421 ± 0.5394 vs 1.8967 
± 0.3737, 6.3728 ± 0.4940 vs 5.5917 ± 0.2968, both 
P < 0.05); Plasma level of TIMP-1 was positively 
correlated with the severity of the disease (t 
= 4.097, P < 0.05), but that of MMP-1 wasn’t; 
Plasma level of MMP-1 in moderate to severe 

patients was significantly higher than that in 
controls, but no significant difference was found 
between mild patients and control groups. 

CONCLUSION: Plasma level of MMP-1 and 
TIMP-1 are significantly elevated in patients 
with UC; Plasma MMP-1, particularly plasma 
TIMP-1 could be considered as simple biological 
parameters for the severity and clinical diagno-
sis of UC.
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摘要
目的: 检测溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者血浆基质金属蛋白酶-1(MMP-1)及其
组织抑制因子-1(TIMP-1)水平. 

方法: 采集经临床表现、肠镜及病理诊断的
UC患者30例以及正常人15例的外周静脉血, 
ELISA法测定血浆MMP-1和TIMP-1水平. 

结果: UC患者血浆MMP-1、TIMP-1水平明
显高于对照组(2.4421±0.5394 vs  1.8967±
0.3737, 6.3728±0.4940 vs  5.5917±0.2968, 均
P <0.05); UC患者血浆TIMP-1水平与病情严
重程度呈正相关(t  = 4.097, P <0.05), 而血浆
MMP-1水平与病情严重程度无相关性; 中-重
型患者血浆MMP-1水平明显升高, 而轻型患
者血浆MMP-1的水平较对照组无明显的差别.

结论: UC患者血浆中MMP-1与TIMP-1呈现高
表达; 血浆MMP-1, 特别是TIMP-1可能成为判
断UC严重程度以及临床诊断简单易行的外周
血生物学指标.

关键词: 溃疡性结肠炎; 基质金属蛋白酶-1; 基质

金属蛋白酶组织抑制因子-1; ELISA
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■背景资料
研究表明, 基质金
属蛋白酶-1(MMP 
-1)和基质金属蛋
白酶 -1组织抑制
剂(TIMP-1)在溃
疡性结肠炎(UC)
患者结肠组织中
表达明显增加, 因
而认为二者在UC
的发病过程中其
重 要 的 作 用 .  结
肠组织中MMP-1
和TIMP-1的高表
达应该在外周血
中 反 映 出 来 .  因
此, 本研究测定并
探讨UC患者血浆
MMP-1和TIMP-1
水平的变化及其
意义.  

■同行评议者
高峰, 副教授, 新
疆维吾尔自治区
人民医院消化科
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原

因不明的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾

病, 病变主要限于大肠黏膜与黏膜下层, 临床主

要表现为腹泻、黏液脓血便及腹痛, 病情轻重

不等, 多呈反复发作的慢性病程. 迄今为止, 动
物实验及临床研究表明, 在UC结肠病变黏膜组

织中, 多种MMPs及TIMPs的表达均增加, 并以

MMPs的增加更为明显; 而在非病变区MMPs及
TIMPs的表达相对较低, MMPs/TIMPs的比例

失衡已被认为可能是UC发生发展的重要机制

之一[1-4]. 国外学者研究结果显示UC患者外周

血MMP-1及TIMP-1水平增高[5-6]. 目前, 国内有

关UC患者外周血MMP-1及TIMP-1水平测定的

研究尚少. 本文采用ELISA法测定UC患者血浆

MMP-1、TIMP-1水平, 探讨二者在UC中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择根据临床表现、肠镜及病理学检

查诊断为UC的患者30例, 男14例, 女16例, 平均

年龄49.37±15.56岁, 全结肠病变4例, 右半结肠

病变2例, 直乙状结肠病变17例, 直肠病变7例. 全
部病例符合2000年成都《对溃疡性结肠炎诊断

治疗规范的建议》, 并根据诊断标准将30例UC
患者分为轻型(12例)及中-重型(18例)两组. 选择

肠镜及病理学检查均阴性的正常人15例作为

对照组, 男性6例, 女性9例, 平均年龄46.52±
17.56岁.
1.2 方法 采集被检者外周静脉血, ELISA法测

定血浆MMP-1、TIMP-1水平. 试剂盒购自美国

R&D公司, 操作步骤按照试剂盒说明书进行.
统 计 学 处 理  采用单因素方差分析及

Spearman相关性分析, 均以P<0.05具有统计学意义.

2  结果

2.1 UC患者与对照组血浆MMP-1与TIMP-1水平

的测定 UC患者血浆MMP-1与TIMP-1水平均明

显地高于正常对照组(P <0.05, 表1).
2.2 血浆MMP-1与TIMP-1水平在不同病情患者

中的测定 中-重型患者血浆MMP-1水平显著高

于正常对照组与轻型(P <0.05), 轻型患者血浆

MMP-1水平较对照组无统计学差异(P >0.05). 轻
型与中-重型患者血浆TIMP-1水平显著高于正
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常对照组(P <0.05), 中-重型患者血浆TIMP-1水
平明显高于轻型患者(P <0.05, 表2).
2.3 血浆MMP-1、TIMP-1及与病情严重程度相

关性分析 血浆TIMP-1水平与UC患者病情严重

程度呈显著正相关(t  = 4.097, P  = 0.000<0.05), 相
关系数为0.658, 即病情越重血浆TIMP-1水平越

高; 而血浆MMP-1水平与UC患者病情严重程度

无相关性(P >0.05).

3  讨论

UC是一种慢性非特异性炎症性肠病, 病理下可

见有炎症细胞浸润, 上皮细胞增生, 伴有上皮下

结缔组织的重构, 以及细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)成分的降解. 其中, ECM的降解主

要由MMPs来完成, 当ECM的降解程度大于合成

时, 将导致组织的破坏如溃疡的形成. MMPs是
一组由结缔组织细胞分泌, 参与细胞外基质成

分降解的一族锌依赖性内肽酶, 主要由成纤维

细胞、软骨细胞、内皮细胞、巨噬细胞和粒细

胞等合成和分泌. 其中MMP-1又称间质胶原酶, 
主要降解胶原Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅹ, 使他们对明胶

酶(MMP-2、MMP-9)敏感. TIMPs是阻断ECM降

解, 抑制MMPs活性的一组分泌型糖蛋白, 他们

参与组织结构的建立和维持, 可以间接影响依

赖ECM的细胞信号的传递. 目前在哺乳动物细

胞中发现了四种, 分别为: TIMP-1、-2、-3和-4. 
其中, TIMP-1是一种分子质量为29 kDa的可溶

性糖蛋白, 主要抑制MMP-1、-3、-9的活性. 
有研究表明, MMP-1与UC患者结肠黏膜组

织急性损伤、新生血管的形成[1]、黏膜破坏、

www.wjgnet.com

■研发前沿
有关基质金属蛋
白 酶 ( M M P s ) 及
其 组 织 抑 制 剂
(TIMPs), 特别是
MMP-1和TIMP-1, 
与UC的发病关系
的研究成为近年
来国内外研究的
热点. 

表  1  UC患者与正常对照组血浆MMP-1与TIMP-1水平

     
分组	              血浆MMP-1	                   血浆TIMP-1

UC	        2.4421±0.5394a           6.3728±0.4940a

对照组	        1.8967±0.3737            5.5917±0.2968

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  不同病情UC患者血浆MMP-1与TIMP-1水平

     
血浆		  MMP-1	                      TIMP-1

轻型	        2.2063±0.3952ac         6.1411±0.4839ac

中重型	        2.6778±0.6835c          6.6044±0.5041c

对照组	        1.8967±0.3737           5.5917±0.2968

aP<0.05 vs  中重型; cP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
U C 患 者 血 浆
MMP-1和TIMP-1
水平明显升高, 表
明组织中MMP-1
和TIMP-1的高表
达可以通过外周
血表现出来. 血浆
TIMP-1的表达水
平与UC病情严重
度 呈 正 相 关 .  因
此 ,  临 床 上 血 浆
MMP-1、特别是
TIMP-1对UC的诊
断和病情严重程
度的判断都有一
定的意义, 可能成
为帮助判断UC严
重程度以及诊断
的简易的外周血
生物学指标.



王英德, 等. 溃疡性结肠炎患者血浆MMP-1与TIMP-1测定的意义					               3353

www.wjgnet.com

以及溃疡形成初始步骤有关[2]. McKaig et al [4]研

究发现在UC的结肠病变组织中MMP-1的表达

明显增加, 其表达水平的高低与UC的炎症病理

分期相关. UC患者结肠病变的炎症区域TIMP-1 
mRNA的表达较正常区域略微增高, 在溃疡区黏

膜表达增高9-12倍. 免疫组化的结果也证实了蛋

白水平的表达与mRNA水平的表达一致[1].  
MMPs水平不仅在组织、体液中可增加, 在

一些癌症、肝硬化、类风湿性关节炎、急性冠

脉综合症的外周血中也可升高[7]. 已有文献报

道[8], MMPs的活性可以在正常人的血清中稳定

检测和定量. 本研究采用ELISA法测定UC患者

血浆MMP-1、TIMP-1水平. 结果显示, UC患者

血浆MMP-1、TIMP-1水平均明显高于正常对

照组, 说明在UC患者中, 结肠组织中MMP-1和
TIMP-1表达的增加, 可以反映到外周血中. 因
此, 血浆MMP-1与TIMP-1水平可以作为UC诊

断的一个简单易行的外周血指标. 另外, 血浆

T I M P-1水平与病情严重度呈正相关, 病情越

重, 血浆TIMP-1水平越高, 说明在一定程度上, 
血浆TIMP-1水平可以反映出UC患者结肠黏膜

组织损伤程度以及疾病的严重程度. 因此, 血
浆TIMP-1水平可以作为反映UC患者病情严重

程度的血清学指标. Baugh et al [9]的研究结果显

示UC患者MMP-1在外周血中的表达较正常人

增高, 与本研究结果一致.  Wiercinska-Drapalo 
e t a l [5]应用ELISA法测定结果表明MMP-1、
TIMP-1在溃疡性结肠炎患者血清中的水平较正

常对照组显著提高, 并揭示出TIMP-1的水平与

内镜下黏膜损伤、疾病活动指数、临床活动指

数、C反应蛋白浓度正相关. 理论上讲, MMP-1
在UC结肠组织损伤过程中起着重要的作用, UC
的结肠组织中MMP-1的表达明显增加, 其表达

水平的高低与UC的炎症病理分期有相关性[4]. 
但是, 本研究发现血浆MMP-1的水平仅在中-重
度UC患者中增高明显, 而在轻度及对照组的表

达之间无统计学差异, 其表达水平与病情严重

度无相关性. 这可能与本研究样本较小有关. 另
外, 外周血中MMP-1、TIMP-1的活性受诸多因

素的影响, 因而尚需增加病例进一步研究. 
总之, 本研究的结果显示, 与结肠病变组织

相似, UC患者血浆MMP-1、TIMP-1亦呈现高表

达, 血浆中TIMP-1的表达水平与UC病情严重度

呈正相关. 血浆MMP-1、特别是TIMP-1可能成

为帮助判断UC严重程度以及临床诊断简单易行

的外周血生物学指标. 
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本文设计合理, 结
论具有一定科学
性 ,  学 术 价 值 较
好.


