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系统性红斑狼疮患者血清基质金属蛋白酶９浓度

变化的 Ｍｅｔａ分析

侯传云１△，赵　萍
１，张源潮２（１．蚌埠医学院第一附属医院风湿免疫科，安徽蚌埠　２３３００４；２．山东省

立医院风湿免疫科，济南　２５００１２）

　　【摘要】　目的　对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的浓度变化进行系统评价。方

法　使用循证医学文献分析方法，从ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、维普科技期刊数据库及Ｐｕｂｍｅｄ文献数据库中检索有关ＳＬＥ患

者血清 ＭＭＰ９浓度的文献，使用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共有７篇文献入选，Ｍｅｔａ分析结果显

示ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度与健康对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　血清 ＭＭＰ９浓度不足以

用作ＳＬＥ协助诊断及疗效判断的指标。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种可累及多系统、多脏器的自

身免疫性疾病，其发病机制至今尚未完全明确，临床表现复杂

多变，病情迁延反复，晚期患者多因累及肺、肾等重要脏器的严

重并发症而死亡。基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）可通过降解血

管基底膜的主要成分，使内皮细胞通透性增加，有利于炎性细

胞侵入血管壁引起炎性反应，并可与肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

及白细胞介素（ＩＬ）１β等细胞因子相互作用放大炎性反应
［１］。

但目前关于ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度变化及与病情活动性

的关系文献报道结论并不一致，血清 ＭＭＰ９浓度能否作为

ＳＬＥ协助诊断及病情活动判断的指标尚存在争议。

Ｍｅｔａ分析通过将同类研究结果进行定量综合，能达到增

大标本量、改进和提高统计学检验功效的目的。它不仅可以定

量估计研究效应的平均水平，对有争议甚至互相矛盾的研究结

果得出较为明确的结论；而且还能发现以往研究的不足之处、

揭示单个研究中存在的不确定性并提出新的课题和研究方向。

因此，对ＳＬＥ患者血清ＭＭＰ９浓度变化进行Ｍｅｔａ分析，

以期能够进一步明确ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度的变化情况

及其临床意义。

１　材料与方法

１．１　文献的获取　使用计算机检索，采用主题词和自由词相

结合的方法在Ｐｕｂｍｅｄ文献数据库、中国生物医学（ＣＢＭ）文献

数据库、中国知网（ＣＮＫＩ）文献数据库及维普（ＶＩＰ）科技期刊

数据库中分别检索“ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ｓｙｓｔｅｍｉｃ”和“ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９”及“基质金属蛋白酶９”和“红斑狼疮，系统

性”，对检索结果进行手工甄别并同时进行文献追溯，收集国内

外公开发表的有关血清 ＭＭＰ９浓度与ＳＬＥ的研究文献，并严

格进行筛选。

１．１．１　文献纳入标准　（１）以人类为研究对象；（２）使用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＭＭＰ９浓度；（３）有原始数

据的文献；（４）独立的病例对照研究；（５）论著性文献。

１．１．２　文献剔除标准　（１）动物模型中的研究；（２）未检测或

未用ＥＬＩＳＡ检测血清 ＭＭＰ９浓度；（３）自身对照研究；（４）综

述性文献或病例报道；（５）重复报告、报道信息太少而无法使用

的文献。

１．１．３　文献筛选及资料提取　２名文献评价员独立检索并提

取资料，意见不一致时经讨论决定。查找纳入文献全文并填写

文献信息登记表。

１．２　数据分析

１．２．１　数据提取　根据此次 Ｍｅｔａ分析的研究目的，设计信

息提取表，显示研究者、发表时间、例数、均数和标准差等信息。

１．２．２　统计学处理　使用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行Ｍｅｔａ分析。

首先判断各组间是否存在异质性（检验水准为α＝０．１）。如组

内各研究间存在异质性（犘＜０．１，犐２＞５０％），则采用随机效应

模型；如组内各研究间无异质性（犘≥０．１，犐２≤５０％）则采取固

定效应模型。以森林图形式展示所得结果，使用倒漏斗图分析

发表偏倚。

２　结　　果

２．１　入选文献　初步检索得到相关外文文献５０篇，中文文献

４１篇。严格按照纳入标准和剔除标准筛选，最终有７篇文献

入选。入选文献基本特征见表１。
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２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　ＳＬＥ患者与健康对照组血清 ＭＭＰ９浓度的比较　所

选７篇文献均对ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度与健康对照组进

行了比较，各研究间存在异质性（犘＜０．０１，犐２＝９６％），采用随

机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９

浓度与健康对照组相比差异无统计学意义［ＭＤ＝１７．８７，９５％

犆犐－２３．４０～５９．１５，犘＝０．４０］。详见图１。

２．２．２　活动期ＳＬＥ患者与非活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９

浓度的比较　所选７篇文献中有２篇对活动期ＳＬＥ患者血清

ＭＭＰ９浓度与非活动期ＳＬＥ患者进行了比较，研究间不存在

异质性（犘＝０．５０，犐２＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分

析，结果显示，活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度较非活动期

ＳＬＥ患者降低，其差异有统计学意义［ＭＤ＝－１０９．８６，９５％犆犐

－１８３．２９～３６．４３，犘＝０．００３］。详见图２。

２．２．３　发表偏倚评估　对所有入选的文献结果进行倒漏斗图

分析，结果显示不对称，提示存在发表偏倚，可能存在阴性结果

未能发表，如图３所示。

表１　纳入文献的基本特征

第一作者 发表时间 国家 ＳＬＥ患者例数 健康对照组例数

洪华等［１］ ２００９ 中国 ４０ ３０

Ｃｈａｎｇ等
［２］ ２００８ 中国 ２２ １８９

Ｈｏｕ等［３］ ２００８ 中国 ６９ ２３

Ｒｏｂａｋ等［４］ ２００６ 波兰 ４１ ２０

Ａｉｎｉａｌａ等［５］ ２００４ 芬兰 ４４ ４３

Ｌｉｕ等［６］ ２００４ 中国 ３６ ３０

Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等
［７］ １９９４ 日本 １０ １５

图１　ＳＬＥ患者与健康对照组血清 ＭＭＰ９浓度比较

图２　活动期ＳＬＥ患者与非活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度比较

图３　ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度 Ｍｅｔａ分析倒漏斗图

３　讨　　论

ＭＭＰ９是一种糖基化蛋白酶，是基质金属蛋白酶家族成

员之一，属明胶酶，主要降解细胞外基质的各型胶原、明胶、蛋

白聚糖及弹性蛋白等。ＭＭＰ９在ＳＬＥ发生、发展中的作用越

来越为人们所关注，不断有研究提示 ＭＭＰ９参与ＳＬＥ发病的

多个环节，在ＳＬＥ发生、发展中起到重要作用。关于ＳＬＥ患者

血清 ＭＭＰ９浓度的变化，已有文献报道，但结论并不一致。

因此本文对ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度与健康对照比较

的研究进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度

与健康对照相比并无差异。既往研究普遍认为ＳＬＥ患者ＰＢ

ＭＣｓ分泌 ＭＭＰ９的能力增高，ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９水平及

活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９水平没有随之相应增高的原因

考虑与 ＭＭＰ９在靶器官的局部沉积有关。Ｓｅｋｉｕｃｈｉ等
［８］使用

免疫荧光、原位杂交及免疫电镜等方法发现 ＭＭＰ９在狼疮性

肾炎（ＬＮ）患者肾组织弥漫性表达，而有关 ＬＮ 患者血清

ＭＭＰ９浓度的研究多提示ＬＮ患者血清 ＭＭＰ９浓度降低，提

示ＳＬＥ患者受损脏器局部有 ＭＭＰ９的大量沉积。

既往对ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度变化研究结论不一致

甚至相互矛盾的结果考虑为以下原因所致：（１）大多研究并未

对所纳入的ＳＬＥ患者中活动期患者所占比例进行描述，可能

存在活动期患者比例不同，活动期患者比例高者患者组 ＭＭＰ

９浓度偏低，而活动期患者比例偏低者患者组 ＭＭＰ９浓度偏

高；（２）血清 ＭＭＰ９浓度受白细胞、血小板数目影响较大，各

研究中血液系统受损情况不明，并发低白细胞血症及低血小板

血症者所占比例高的患者组 ＭＭＰ９浓度偏低，而此类患者比

例偏低的患者组 ＭＭＰ９浓度偏高；（３）Ｊｕｎｇ
［９］研究表明，对同

样一批标本，使用空白试管、加入促凝剂的试管和不同抗凝剂
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的试管收集全血并分离血清，所得 ＭＭＰ９浓度各不相同，可

能亦为研究结果不一致的原因之一。以上分析提示临床做类

似研究时对血标本的处理应采用统一规范的方法进一步避免

误差的产生。

虽然既有文献对ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度变化结果并

不一致，但关于活动期ＳＬＥ患者与非活动期相比的研究均认

为活动期患者血清 ＭＭＰ９浓度降低。ＳＬＥ患者ＰＢＭＣｓ分泌

ＭＭＰ９增加，而血小板是ＳＬＥ患者 ＭＭＰｓ的来源之一，但

ＳＬＥ患者多存在血液系统损害，白细胞及血小板常有不同程

度的减少，为病情活动的表现之一，可能为活动期ＳＬＥ患者血

清 ＭＭＰ９浓度减低的原因之一；其次，病情活动时多出现不

同程度的脏器受累，而多项研究表明，ＳＬＥ受累脏器局部出现

ＭＭＰ９的沉积，亦可使得活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度

减低。

本文对有关活动期、非活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度

研究的Ｍｅｔａ分析显示活动期ＳＬＥ患者血清ＭＭＰ９浓度低于

非活动期患者。但由于其纳入研究例数仅为２例，活动期患者

共计４３例，非活动期患者共计３４例，标本量偏小，且血清

ＭＭＰ９浓度受患者白细胞数目、血小板数目和脏器受累情况

影响较大，可为低白细胞血症、低血小板血症、狼疮肾炎、狼疮

脑病的伴发现象。

此外，ＭＭＰ９常以酶原形式存在，特定条件下被激活成活

化状态方起生物学作用，既往研究多是使用 ＥＬＩＳＡ检测总

ＭＭＰ９的浓度，不足以表明 ＭＭＰ９的功能状态；提示以后的

研究可使用明胶酶谱分析法检测 ＭＭＰ９的活性变化。

近年关于 ＭＭＰ９的研究又有新突破，Ｃａｕｗｅ等
［１０］研究表

明 ＭＭＰ９可通过清除具有免疫原性底物的自身表位来抑制

系统性自身抗体介导的自体免疫，在抑制淋巴细胞增殖和系统

性自身免疫发展中起到保护作用，推翻了长期以来将 ＭＭＰ抑

制剂应用于自身免疫性淋巴细胞增殖症及ＳＬＥ中的观念，提

示 ＭＭＰ９在ＳＬＥ等自身免疫性疾病中作用复杂，机制未明，

以后的研究可侧重于其功能状态、在自身免疫炎症发生发展中

的具体作用及调控因素等方面。

综上所述，血清 ＭＭＰ９浓度不能用于协助诊断ＳＬＥ，在

临床上作为病情活动及疗效判断指标应用价值十分有限。
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