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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨血糖波动与血清细胞外基质金属蛋白酶诱导因子( CD147)、基质金属蛋白

酶 9(MMP-9)的相关性。 方法　 纳入 2019 年 6 月至 2020 年 6 月海口市人民医院医院收治的 172 例

2 型糖尿病患者,根据平均血糖波动幅度( MAGE)分为正常血糖波动组(n= 88)和异常血糖波动组

(n= 84)。 记录一般临床资料,测定生化指标和 CD147、MMP-9 水平,logistic 回归分析 2 型糖尿病患

者血糖波动的影响因素。 结果　 与正常血糖波动组相比,异常血糖波动组患者的体重指数( BMI)、腰
围、吸烟比例及稳态模型-胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)指数较大,空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白 A1c
(HbA1c)水平高(P 均<0. 05)。 与正常血糖波动组相比,异常血糖波动组患者 CD147、MMP-9 水平均

显著升高(P 均<0. 001)。 CD147 和 MMP-9 与血糖标准差( SDBG)、平均血糖水平( MBG)、MAGE、日
间血糖平均绝对差(MODD)、平均餐后血糖波动幅度(MPPGE)、最大血糖波动幅度(LAGE)均呈正相

关(P<0. 05)。 病程、HbA1c、CD147、MMP-9 是 2 型糖尿病患者血糖波动的独立影响因素(P<0. 05)。
结论　 2 型糖尿病患者血糖波动与血清 CD147、MMP-9 密切相关,但 CD147 和 MMP-9 是否介导了血

糖波动对 2 型糖尿病患者血管的损伤需进一步研究。
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【Abstract】 　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

and
 

level
 

of
 

ex-
tracellular

 

matrix
 

metalloproteinase
 

inducer
 

( CD147)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

( MMP-9),
 

and
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

blood
 

glucose
 

fluctuation.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

172
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

admitted
 

to
 

Haikou
 

People′s
 

Hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

included.
 

They
 

were
 

divided
 

in-
to

 

normal
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

group
 

(n= 88)
 

and
 

abnormal
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

group
 

(n= 84)
 

according
 

to
 

the
 

average
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

range
 

(MAGE).
 

General
 

clinical
 

data
 

were
 

recorded,
 

and
 

biochemical
 

indexes
 

and
 

CD147,
 

MMP-9
 

levels
 

were
 

measured,
 

and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

nor-
mal

 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

group,
 

the
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),
 

waist
 

circumference,
 

smoking
 

proportion
 

and
 

homeostasis
 

model
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

of
 

patients
 

with
 

abnormal
 

blood
 

glucose
 

fluctua-
tion

 

group
 

were
 

higher,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG)
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

were
 

also
 

higher
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

group,
 

the
 

CD147
 

and
 

MMP-9
 

levels
 

in
 

the
 

abnormal
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0. 001).
 

The
 

level
 

of
 

CD147
 

and
 

MMP-9
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

standard
 

deviation
 

of
 

blood
 

glucose
 

( SDBG),
 

mean
 

blood
 

glucose
 

level
 

(MBG),
 

MAGE,
 

mean
 

absolute
 

difference
 

of
 

blood
 

glucose
 

during
 

the
 

day
 

( MODD),
 

mean
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

range
 

( MPPGE)
 

and
 

maximum
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

range
 

(LAGE)
 

(P<0. 05).
 

The
 

course
 

of
 

disease,
 

HbA1c,
 

CD147
 

and
 

MMP-9
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
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tors
 

of
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

patients
 

(P<0. 05).
 

Conclusion　 The
 

fluctuation
 

of
 

blood
 

sugar
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

CD147
 

and
 

MMP-9,
 

which
 

may
 

become
 

a
 

new
 

index
 

to
 

evaluate
 

the
 

fluctuation
 

of
 

blood
 

sugar
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.
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　 　 2 型糖尿病是临床常见代谢性疾病,随着生活

水平改善及生活方式改变,其发病率和死亡率逐年

增加[1-2] 。 血糖波动是影响糖尿病发生发展的重要

因素。 血糖波动可通过活化氧化应激、激活炎症介

质合成与释放等多种途径增加糖尿病并发症发生

风险[3] 。 基质金属蛋白酶 9(MMP-9)是依赖锌离子

的内源性蛋白酶家族成员,主要功能是降解和重构

细胞外基质,参与血管再生、炎症反应等病理过

程[4-5] 。 大量研究表明,MMP-9 参与糖尿病及其并

发症的发生发展,尤其与血管病变密切相关[4,6] 。
细胞外基质金属蛋白酶诱导因子(CD147)是一种高

度糖基化的跨膜糖蛋白,可作为 MMPs 的诱导因子,
通过成纤维细胞和内皮细胞合成分泌 MMPs,降解

细胞外基质,参与血管重构[7] 。 有研究表明,CD147
与糖尿病足溃疡愈合及糖尿病肾病密切相关[8] 。
目前,CD147 及 MMPs 在糖尿病研究中颇受关注,而
血糖波动与 CD147、 MMP-9 的关系研究甚少。 因

此,本文分析了血糖波动与 CD147、MMP-9 的相关

性,旨在为临床诊治提供更多参考。
1　 资料与方法

1. 1　 研究对象　 选取 2019 年 6 月至 2020 年 6 月

海口市人民医院医院收治的 172 例 2 型糖尿病患者

作为研究对象。 纳入标准:(1)确诊为 2 型糖尿病。
(2)病程半年以上,糖化血红蛋白 A1c( HbA1c) ≤
8. 0%。 (3)饮食、服药规律,近 3 个月未改变降糖方

案。 排除标准:(1)出现糖尿病并发症。 (2)严重心

肝肾功能不全、感染性疾病等影响糖代谢疾病。
(3)使用影响血糖的非降糖药物。 (4)合并恶性肿

瘤及免疫系统疾病。 根据平均血糖波动幅度

(MAGE) 水平, 分为正常血糖波动组 ( MAGE <
3. 9

 

mmol / L) 和 异 常 血 糖 波 动 组 ( MAGE ≥
3. 9

 

mmol / L) [9] 。 本研究符合医院伦理委员会规

定,患者知情并签署同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料　 记录患者入院时身高、体重、腰
围、血压、病程、吸烟史及他汀类药物、口服降糖药

物、胰岛素使用情况,体重指数( BMI) = 体重( kg) /

身高的平方(m2)。
1. 2. 2　 血液指标测定 　 抽取空腹静脉血 5

 

ml,葡
萄糖氧化酶法测定空腹血糖( FBG),放免法测定胰

岛素,全自动生化分析仪测定丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酰转肽

酶(GGT)、总胆红素( TBIL)、总胆固醇( TC)、甘油

三酯(TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、低密度

脂蛋白-胆固醇(LDL-C)和血肌酐,高压液相分析法

测定 HbA1c,酶连免疫吸附测定 ( ELISA) 法测定

CD147、MMP-9 水平。 根据年龄、体重及血肌酐计算

估算肾小球滤过率( eGFR),稳态模型-胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)= 空腹血糖×空腹胰岛素 / 22. 5。
1. 2. 3　 动态血糖监测(CGM) 　 治疗当天使用动态

血糖监测系统( CGMS)监测血糖 72
 

h,计算血糖标

准差( SDBG)、平均血糖水平( MBG)、MAGE、日间

血糖平均绝对差(MODD)、平均餐后血糖波动幅度

(MPPGE)和最大血糖波动幅度(LAGE)。
1. 3　 统计学处理 　 采用 SPSS

 

25. 0 软件进行数据

分析。 正态分布的计量资料用(x±s)表示,采用 t 检
验。 非正态分布资料以[M(P25,P75)]描述,采用

Mann-Whitney
 

U 检验。 计数资料用%表示,采用 χ2

检验。 相关性采用Pearson 分析。 血糖波动的影响

因素采用 Logistic 回归分析。 以P<0. 05 为差异有

统计学意义。
2　 结果

2. 1　 一般资料比较　 与正常血糖波动组相比,异常

血糖波动组 BMI、腰围、吸烟比例及 HOMA-IR 指数

较大,FBG、HbA1c 水平高(P 均<0. 05),见表 1。
2. 2　 血糖波动指标比较　 与正常血糖波动组相比,
异常血糖波动组患者的 SDBG、MBG、MAGE、MODD
和 LAGE 均升高(P 均<0. 05),见表 2。
2. 3　 CD147、MMP-9 与血糖波动的相关性　 与正常

血糖波动组相比,异常血糖波动组患者的 CD147、
MMP-9 水平均升高(P<0. 05),见表 3。 CD147 和

MMP-9 与 SDBG、 MBG、 MAGE、 MODD、 MPPGE、
LAGE 均呈正相关(P<0. 05),且 CD147 与 MMP-9
呈正相关(P<0. 001),见表 4。
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表 1　 2 型糖尿病患者临床指标的一般资料比较[(x±s),n(%),M(P25,P75)]
指标 正常血糖波动组(n= 88) 异常血糖波动组(n= 84) t / Z / χ2 值 P 值

年龄(岁) 54(42,66) 56(40,65) 1. 791 0. 078
收缩压(mmHg) 125(110,137) 128(108,137) 1. 253 0. 101
舒张压(mmHg) 84(72,87) 80(70,86) 1. 589 0. 090
BMI(kg / m2 ) 23. 59(22. 23,25. 89) 25. 08(21. 63,26. 96) 2. 296 0. 008
腰围(cm) 85. 96±5. 24 88. 43±7. 46 2. 522 0. 013
病程(年) 3. 0(1. 0,5. 0) 4. 0(1. 5,6. 5) 1. 788 0. 059
ALT(U / L) 35. 12±2. 01 34. 84±2. 17 0. 723 0. 528
AST(U / L) 33. 56±3. 55 34. 43±2. 89 1. 356 0. 095
GGT(U / L) 55. 74±3. 11 55. 89±2. 5 1. 023 0. 106
TBIL(μmol / L) 13. 66±1. 37 13. 30±1. 56 0. 557 0. 632
TG(mmol / L) 1. 75(1. 32,2. 40) 1. 67(1. 15,2. 25) 1. 751 0. 083
TC(mmol / L) 4. 25(3. 96,5. 26) 4. 41(3. 92,5. 05) 1. 164 0. 248
HDL-C(mmol / L) 1. 17(0. 97,1. 27) 1. 22(0. 90,1. 34) 1. 807 0. 053
LDL-C(mmol / L) 2. 32±0. 72 2. 51±0. 40 1. 522 0. 091
eGFR[ml·min-1·(1. 73m2)-1] 95. 03(88. 26,102. 31) 97. 28(89. 15,104. 22) 1. 595 0. 089
胰岛素(mU / L) 11. 04±1. 13 11. 28±1. 47 1. 787 0. 081
HOMA-IR 3. 29(2. 68,4. 24) 4. 09(2. 92,5. 36) 1. 942 0. 035
FBG(mmol / L) 6. 57±1. 63 8. 12±1. 52 4. 962 <0. 001
HbA1c(%) 6. 06±1. 01 6. 80±1. 14 1. 941 0. 038
性别 0. 130 0. 835
　 男性 60(68. 18%) 62(73. 81%)
　 女性 28(31. 82%) 22(26. 19%)
吸烟情况 5. 527 0. 019
　 是 20(22. 7%) 33(39. 3%)
　 否 68(77. 3%) 51(60. 7%)
他汀类药物使用情况 1. 603 0. 088
　 是 19(21. 6%) 20(23. 8%)
　 否 69(78. 4%) 64(76. 2%)
口服降糖药物使用情况 6. 738 0. 263
　 双胍类 25(28. 4%) 26(31. 0%)
　 胰岛素促泌剂类 29(33. 0%) 28(33. 3%)
　 α-糖苷酶抑制剂 28(31. 8%) 29(34. 5%)
　 噻唑烷二酮类衍生物 8(9. 1%) 7(8. 3%)
　 DPP-4 抑制剂 12(13. 6%) 11(13. 1%)
　 SGLT-2 抑制剂 5(5. 7%) 6(7. 1%)
胰岛素使用情况 1. 583 0. 618
　 短效胰岛素 13(14. 8%) 13(15. 4%)
　 长效胰岛素 11(12. 5%) 10(11. 9%)
　 预混胰岛素 9(10. 2%) 12(14. 3%)

　 　 注:BMI:体重指数;ALT:丙氨酸氨基转移酶;AST:天冬氨酸氨基转移酶;GGT:γ-谷氨酰转肽酶;TBIL:总胆红素;TC:总胆固醇;TG:甘油三
酯;HDL-C:高密度脂蛋白-胆固醇;LDL-C:低密度脂蛋白-胆固醇;eGFR:肾小球滤过率;DPP-4 抑制剂:二肽基肽酶抑制剂;SGLT-2 抑制剂:钠-
葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂;HOMA-IR:稳态模型-胰岛素抵抗指数;FBG:空腹血糖;HbA1c:糖化血红蛋白 A1c;1

 

mmHg = 0. 133
 

kPa

表 2　 血糖波动指标比较(x±s,mmol / L)

指标
正常血糖
波动组

(n= 88)

异常血糖
波动组

(n= 84)
t 值 P 值

SDBG 1. 98±0. 80 2. 60±1. 16 13. 633 <0. 001
MBG 8. 30±1. 58 9. 05±1. 39 2. 211 0. 024
MAGE 3. 40±0. 43 4. 48±0. 57 45. 316 <0. 001
MODD 3. 42±0. 63 4. 23±0. 77 29. 022 <0. 001
MPPGE 3. 23±1. 44 3. 67±1. 77 1. 558 0. 111
LAGE 8. 16±2. 87 10. 14±3. 31 3. 572 <0. 001

　 　 注:SDBG:血糖标准差;MBG:平均血糖水平;MAGE:平均血糖
波动幅度;MODD:日间血糖平均绝对差;MPPGE:平均餐后血糖波动
幅度;LAGE:最大血糖波动幅度

2. 4　 血糖波动影响因素　 以单因素分析中具有统

计学意义的指标作为自变量(计量资料指标用原

值,计数资料指标赋值以无= 1;有= 2),血糖波动为

因变量,结果显示,病程、HbA1c、CD147、MMP-9 是 2
型糖尿病患者血糖波动的独立危险因素(P<0. 05),
见表 5。
3　 讨论

血糖是糖尿病患者需每天监测的指标,其异常

波动往往与各种并发症发生有着密切联系[10] 。 大

量研究表明,CD147 和 MMP-9 与糖尿病及其并发症
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表 3　 两组血清 CD147、MMP-9 比较(x±s)
指标 正常血糖波动组(n= 88) 异常血糖波动组(n= 84) t 值 P 值

CD147(pg / ml) 3
 

548. 6±716. 9 3
 

927. 8±885. 8 5. 923 <0. 001
MMP-9(ng / ml) 2. 32±0. 73 2. 76±0. 65 3. 812 <0. 001

　 　 注:CD147:细胞外基质金属蛋白酶诱导因子;MMP-9:基质金属蛋白酶-9

表 4　 CD147、MMP-9 与血糖波动的相关性分析

指标
CD147

r 值 P 值

MMP-9
r 值 P 值

SDBG 0. 279 0. 013 0. 226 0. 008
MBG 0. 314 0. 026 0. 459 <0. 001
MAGE 0. 543 <0. 001 0. 562 <0. 001
MODD 0. 423 <0. 001 0. 385 0. 002
MPPGE 0. 268 0. 038 0. 113 0. 039
LAGE 0. 236 <0. 001 0. 258 <0. 001
CD147 — — 0. 624 <0. 001

　 　 注:SDBG:血糖标准差;MBG:平均血糖水平;MAGE:平均血糖波动幅度;MODD:日间血糖平均绝对差;MPPGE:平均餐后血糖波动幅度;
LAGE:最大血糖波动幅度;CD147:细胞外基质金属蛋白酶诱导因子;MMP-9:基质金属蛋白酶-9

表 5　 Logistic 回归分析血糖波动的影响因素
变量 β 值 标准误 Wald 值 OR 值 95%

 

CI 值 P 值

病程 0. 646 1. 211 3. 357 1. 025 1. 004 ~ 1. 102 0. 041
CD147 0. 178 0. 088 3. 946 1. 085 1. 076 ~ 1. 221 0. 036
HbA1c 1. 349 0. 420 7. 346 2. 136 1. 237 ~ 3. 185 0. 008
MMP-9 2. 702 0. 025 5. 833 1. 995 1. 427 ~ 2. 939 0. 024

　 　 注:CD147:细胞外基质金属蛋白酶诱导因子;MMP-9:基质金属蛋白酶-9;HbA1c:糖化血红蛋白 A1c

发生发展密切相关,对糖尿病并发症早期诊断、预
后监测有重要价值[4-5,8,11-12] 。

本研究发现,异常血糖波动组患者 BMI、腰围及

HOMA-IR 指数较大, FBG、 HbA1c 水平高, 结合

Bautista 等[13]研究,考虑体重增加会加重胰岛素抵

抗,降低胰岛 β 细胞功能,易引起血糖异常波动。
多项研究表明,MMP-9 参与糖尿病慢性并发症发生

发展。 Zhang 等[14]研究表明,下调 MMP-9 表达可缓

解糖尿病肾病大鼠肾脏纤维化进展。 CD147 对

MMPs 表达具有调节作用。 研究显示,高糖状态下,
单核细胞 CD147 表达增加,CD147 的上调可诱导单

核细胞合成和分泌 MMPs,尤其是 MMP-9[8] 。 Abu
 

El-Asrar 等[11]发现,在糖尿病视网膜病变大鼠玻璃

体组织中 CD147、MMP-9 表达显著升高。 此外,随
着血糖波动幅度增加,患者心脑血管并发症发生率

明显提高[15] 。 另有研究发现,相对于持续性高血

糖,波动性高血糖更能促进糖尿病慢性并发症的发

生发展[3] ;Jiao 等[16]研究指出血糖波动可能通过加

重血管内皮损伤促进 2 型糖尿病患者下肢血管病变

的发生和发展。 本研究发现,与正常血糖波动组相

比,异常血糖波动组患者 CD147、MMP-9 水平均显

著升高,CD147 和 MMP-9 与血糖波动指标均有显著

相关性,提示 2 型糖尿病患者血糖波动与 CD147、
MMP-9 密切相关。 logistic 回归分析显示病程、
HbA1c、CD147、MMP-9 是 2 型糖尿病患者血糖波动

的独立危险因素,提示 CD147 和 MMP-9 有可能成

为评价 2 型糖尿病患者血糖波动的新指标。
综上, 2 型糖尿病患者血糖波动与 CD147、

MMP-9 密切相关。 本研究尚存在局限性,即样本量

较小,但考虑本研究为初步探讨,故拟在今后研究

中扩大样本量进行进一步分析。 本研究存在一定

的局限性。 本研究为单中心的横断面研究,样本量

较小,存在选择偏倚,降低了结论强度,需要多中心

前瞻性大样本的研究进行验证。 同时,本课题组拟

对研究者进行随访,观察糖尿病并发症的发生发

展,进一步证明笔者的猜想。
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