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代谢综合征、基质金属蛋白酶-9活性与老年人轻度认知功能障碍的相

关性研究 

赵  喆, 黄高忠, 燕  虹, 钟  远* 
（上海交通大学附属上海市第六人民医院老年科, 上海 200233） 

【摘  要】目的  探讨老年患者代谢综合征（MS）与轻度认知功能障碍（MCI）的相关性及基质金属蛋白酶9（MMP-9）

活性的作用。方法  采用简明智力状态量表（MMSE）对135例MS患者及75例健康老年人（对照组）进行认知功能评

定；通过测定MMP-9和金属蛋白酶组织抑制因子1（TIMP-1）的血清浓度，计算MMP-9∶TIMP-1比值作为MMP-9的活

性指标。结果  MS组MCI的发生率显著高于对照组（22.2% vs 9.33%，P＜0.05）；MS组的MMSE评分显著低于对照组

[（26.12±1.15） vs （29.37±0.58），P＜0.05]；MS组的MMP-9活性则显著高于对照组[（0.81±0.35） vs （0.59±0.27）, 

P＜0.05]，在MS组内MMP-9活性与MMSE呈显著性负相关（r＝-0.519，P＜0.05）；文化程度高是MCI的保护性因素

（OR＝0.615，P＝0.023），而MS、糖尿病和MMP-9活性是MCI发生的独立危险因素（OR1＝6.981，P1＝0.011；

OR2＝6.250，P2＝0.017；OR3＝3.262，P3＝0.031）。结论  MS是MCI的独立危险因素，MS患者的MMP-9活性水平与

其认知功能损伤的程度呈正相关。 
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Relationship of metabolic syndrome and MMP-9 activity with mild cognitive 
impairment in elderly patients 
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(Department of Geriatrics, Shanghai Sixth People’s Hospital, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200233, China) 

【Abstract】 Objective  To determine the correlations of metabolic syndrome (MS) with mild cognitive impairment (MCI) in 

the elderly, and investigate the role of matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) activity in the process. Methods  A total of 135 

MS patients [MS group, with an age ranging from 65 to 76 (67.8±6.1) years] and 75 healthy control subjects [Control group, 

with an age ranging from 65 to 75 (66.3±5.9) years] admitted in our department from March 2009 to June 2012 were enrolled 

in this study. Mini-mental status examination (MMSE) was applied to evaluate their cognitive function. The plasma levels of 

MMP-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) were measured to estimate MMP-9 activity by calculating the 

ratio of MMP-9 to TIMP-1. Results  MCI was more common in MS group than in control group (22.2% vs 9.33%, P＜0.05). 

The scores of MMSE were significantly lower in MS group than in control group [(26.12±1.15) vs (29.37±0.58), P＜0.05]. 

MS group had significant higher MMP-9 activity than the control group [(0.81±0.35) vs (0.59±0.27), P＜0.05]. In MS group, 

the MMP-9 activity was negatively correlated with MMSE score (r＝-0.519, P＜0.05). A high level of education was a 

protective factor of MCI (OR＝0.615, P＝0.023), while MS, diabetes and MMP-9 activity were independent risk factors of 

MCI (OR1＝6.981, P1＝0.011; OR2＝6.250, P2＝0.017; OR3＝3.262, P3＝0.031). Conclusion  MS is an independent risk 

factor of MCI. In MS patients, MMP-9 activity is positively correlated with the severity of MCI. 
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代谢综合征（metabo1ic syndrome，MS）是以

中心性肥胖、高血糖、高血压、血脂异常及胰岛素

抵抗等为特征的一组严重影响人类健康的临床症候

群。轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，

MCI）是阿尔茨海默病（Alzheimer¢s disease，AD）

的早期阶段，具有向AD的高转化率，探讨MCI的危
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险因素并尽早干预对防治AD就具有重要的临床意

义。有研究表明慢性系统性炎症状态是导致MS和

AD发生的共同机制[1]，并且高炎症状态增加MS患者

MCI的发生率 [2]，血清基质金属蛋白酶9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP-9）作为促炎性介质在MS

患者中表达增加[3]，但MMP-9是否参与MS患者MCI

的发生目前尚不明确。因此，本研究首先探讨MS

作为一个整体与MCI的相关性，然后对MS患者的

MMP-9活性进行分析，以明确MMP-9在MCI发生过

程中的作用。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

MS患者135例均来自上海市第六人民医院老年

科2009年3月至2012年6月的住院患者，无明显听力

和视力障碍，对认知检查合作良好。选择与MS病例

组年龄、性别、文化程度等相匹配的同期体检的75

例健康老年人作为对照组。研究入组的所有被试者

均经常规头部CT或MRI检查排除脑血管及其他脑部

疾病，均无神经疾病史和脑外伤史，无药物和酒精

依赖史、精神病史。 

1.2  诊断标准 

MS的诊断采用国际糖尿病联盟2005年4月制定

的标准[4]，中心型肥胖（中国人男性≥90cm，女性≥

80cm，不同种族腰围有各自的参考值）合并下列四

项因素中任意两项。（1）甘油三酯（triglyceride，

TG）≥1.7mmol/L或已接受针对此脂质异常的特殊治

疗；（2）高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）水平降低：男性＜1.03mmol/L，

女性＜1.29mmol/L或已接受相应治疗；（3）血压升

高：收缩压（SBP）≥130mmHg（1mmHg＝0.133kPa）

或舒张压（DBP）≥85mmHg，或已被诊断为高血压病

或已接受治疗；（4）空腹血糖（fasting blood glucose，

FBG）≥5.6mmol/L或已接受相应治疗或此前已诊断

为2型糖尿病。 

MCI的诊断标准根据美国精神疾病诊断分类与

统计手册第4版（DSM-IV）上海精神卫生中心的研究

结果修改制定。（1）年龄＞60岁；（2）主观和客观

检查有轻度认知功能损害；（3）记忆减退病程大于3

个月；（4）韦氏记忆测验的记忆商（memory quotient，

MQ）60～79分；（5）简明智力状态检查（Mini-mental 

Status Examination，MMSE）得分≤26分；（6）生

活及社会功能有所降低：日常生活能力量表

（Activities of Daily Living Scale，ADL）得分＞26分，

总体衰退量表（Global Deterioration Scale，GDS）评

定为2～3级；（7）哈金斯基缺血量表（Harchinski 

Ischemic Scale，HIS）＜4分；（8）不符合痴呆诊断

标准；（9）排除特殊原因引起的认知功能减退。 

1.3  认知功能的测评 

MMSE包括时间和地点定向、语言（复述、命

名、理解指令）、心算、即刻与短时间听觉词语记

忆、结构模仿等项目，满分为30分，耗时5～10min。

MMSE作为AD认知筛查工具，因其敏感度强、易操

作和耗时少，作为初步检查得到广泛应用。在明确

MCI诊断的基础上，采用MMSE对所有受试者（包

括MS患者和对照组）进行认知功能测评。 

1.4  实验室检查 

空腹采集外周静脉血检测FBG、糖化血红蛋白、

HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）、TG、总胆固醇水平。 

1.5  血清MMP-9活性的测定 

采用酶联免疫吸附法测试试剂盒（ELISA kit，

美国R&D系统）分别检测MMP-9和金属蛋白酶组织

抑制因子1（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，

TIMP-1）的血清浓度，然后计算MMP-9∶TIMP-1的

比率，该比值可准确反映MMP-9的活性[5]。 

1.6  一般情况 

记录入选对象的性别、年龄、文化程度、身高、

体质量、腰围及血压，登记既往冠心病、脑卒中、

糖尿病、高血压病、高脂血症病史等，吸烟、饮酒

个人史。 

1.7  统计学处理 

采用SPSS15.0软件进行统计学分析。计量资料

以均数±标准差表示，组间比较采用t检验；计数资

料用百分率表示，组间比较采用c2检验；MMP-9活

性对认知功能的影响采用Pearson相关分析；影响

MCI发生的危险因素分析采用 logistic回归分析。

P＜0.05为差异具有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  一般资料 

本研究共收集MS患者135例，男81例，女54例，

年龄65～76（67.8±6.1）岁，受教育水平：初中65例，

高中42例，大学28例；对照组75例，男51例，女24例，

年龄65～75（66.3±5.9）岁，受教育水平：初中34例，

高中29例，大学12例。MS组和对照组间性别、年

龄、文化程度经 t检验和c2检验差异均无统计学意
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义（P＞0.05），具有可比性。 

2.2  两组MCI发生率及MMSE评分的比较 

MS组中有30例符合MCI的诊断，发生率为22.2%；

对照组有7例符合MCI的诊断，发生率为9.3%。MS组

MCI的发生率显著高于对照组（P＝0.031）。MS组

MMSE评分显著低于对照组 [（ 26.12±1.15） vs

（29.37±0.58），P＝0.027]。 

2.3  MMP-9活性对MCI患者认知功能的影响 

MS组MMP-9活性显著高于对照组[（0.81±0.35） vs

（0.59±0.27），P＝0.018]；MS组内MMP-9活性与

MMSE评分呈显著性负相关（r＝-0.519，P＝0.015）。 

2.4  影响MCI相关因子的多因素分析 

以年龄、性别、文化程度、MS、糖化血红蛋白，

高血压、高血糖、高甘油三酯血症、LDL-C、腹围

及MMP-9活性为自变量，以是否患MCI为因变量，

进行logistic回归分析。表1结果表明，最终进入方程

的变量为文化程度、MS、高血糖及MMP-9活性，其

中文化程度是MCI的保护性因素，而高血糖、MS和

MMP-9活性增高是MCI发生的独立危险因素。 

 
表1  Logistic回归分析最终进入方程的变量 

Table 1  Variables entered into logistic regression analysis 

相关因素 回归系数 P值 OR值 

文化程度 -0.537 0.023 0.615 

MS 1.375 0.011 6.981 

高血糖 1.892 0.017 6.250 

MMP-9活性 1.487 0.031 3.262 

MS: 代谢综合征; MMP-9: 基质金属蛋白酶9 

 

3  讨  论 

AD是严重危害老年人健康的公共卫生和社会

问题，当前对于AD的治疗仅限于改善症状，尤其

到中晚期已无有效的治疗手段，如果能够早期干预

治疗，就有可能延缓甚至逆转病情的发展。MCI是

AD的早期阶段，是一种不稳定的临床状态，MCI

向AD的年转化率为10%～15%，远高于普通人群的

1%～2%。MS的主要特征为多重心血管代谢危险因

素的聚集，包括腹型肥胖、高甘油三酯血症、HDL-C

降低、高血压及高血糖。美国的一项研究表明在

60～70岁的老年人中MS的患病率为43.5%[6]。目

前，我国MS的患病率＞15%，患者人数则超过2亿，

且随着年龄增长患病率升高。所以就MS的高患病

率来讲，假使二者之间有一定相关性，那么其对AD

及MCI的影响都将是非常巨大的，早期诊断及治疗

MS患者将对预防MCI具有非常重要的影响。 

Yaffe等[2]一项前瞻性研究结果显示，MS患者出

现认知障碍的比率为25.6%，MS各组分都可增加认知

功能减退的风险，并加速向痴呆进展。Vanhanen等[7]

发现MS患者MCI的发生率是非MS患者的2～7倍，另

一项研究则发现MS患者的记忆和抽象概括评分能明

显低于正常对照组[8]。本研究结果显示，MS组MCI

的发生率显著高于对照组，而MS组MMSE评分则显

著低于对照组，与上述研究结果一致，这表明MS与

MCI的发生及认知功能受损程度之间都存在相关性。 

本研究采用logistic回归分析显示高血糖、MS和

MMP-9活性增高是MCI发生的独立危险因素，而文

化程度是MCI的保护性因素。（1）高血糖。长期高

血糖可引起脑血管病变，导致血流缓慢及脑白质缺

血，导致皮质或皮质下梗塞和脑萎缩，从而影响认

知功能[9]。高血糖可以使一些具有重要结构和功能

的蛋白糖化，通过免疫组化的方法在老年斑和神经

原纤维缠结中检测到糖化反应的产物。糖基化的

β-淀粉样蛋白聚合的能力增强。Tau蛋白异常磷酸化

与 AD的发生亦有密切关系，N-乙酰葡萄糖胺

（N-acetyl glucosamine，GlcNAc）糖基化参与Tau

蛋白磷酸化负向调节，脑内糖代谢紊乱可通过降低

GlcNAc含量使Tau蛋白磷酸化水平增高，从而促使

AD的发生[10]。此外，高血糖可引起中枢神经细胞的

线粒体功能障碍和醛糖还原酶活性显著增高，使山

梨醇增加，从而引起神经细胞损伤和凋亡。（2）MS

和MMP-9活性增高。Goncalve等[3]研究发现MS患者

的MMP-9的活性显著升高，并且MMP-9的活性水平

与促炎症介质的血清浓度及心血管并发症风险呈显

著性正相关，提示MMP-9参与MS的发病过程。有研

究结果发现MCI和AD患者脑组织中MMP-9大量激

活，MMP-9水平与整体认知功能呈负相关[11,12]，抑

制MMP-9活性可减轻β-淀粉样蛋白的神经毒性作用

并有效改善认知功能障碍[13]。本研究结果显示，MS

患者的MMP-9活性水平显著高于对照组，表明MS

患者血清MMP-9活性增高与其MCI发病过程有关；

而MS组内MMP-9活性与MMSE评分呈显著性负相

关，提示血清MMP-9活性与MS患者MCI的病情进展

和严重程度可能相关。尽管MS致认知功能障碍的具

体机制尚不十分明确，但是慢性系统性炎症状态是

导致MS、MCI及AD发生的共同机制 [1]。MMP-9活

性水平反映MS患者炎症反应的程度，临床研究及转

基因动物研究结果显示MCI及AD患者在出现临床

症状之前已经存在明显的中枢神经系统炎症反应，

而MMP-9是反映神经炎症不断进展的生化指标[14]。

由此可见，MMP-9本身作为促炎性介质，在MS患者
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MCI发生发展中发挥重要作用。（3）文化程度。严

春梅等[9]研究发现MS组和对照组MCI的发生率分别

为24.4%和11.2%，均略高于本研究中MCI的发生率，

可能与本研究中的受试者受教育水平较高有关，这

也进一步说明受教育程度高是MCI的保护因素，其

可能机制在于文化程度高者具有较充足的认知功能

储备，有助于抵消相关疾病对认知功能的损害。 

综上所述，MS是MCI发生的独立危险因素，

MMP-9活性水平作为反映中枢神经系统炎症反应激

活程度的生化指标，可预示MS患者MCI的发生风

险。尽早纠正MS患者（尤其是高MMP-9活性的患者）

的各项代谢紊乱，从而有效干预或延缓认知功能减

退的发生，将具有重要的临床意义。 
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