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目的
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探讨
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型糖尿病"
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#合并冠心病"
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#的患者血糖波动对冠状动脉病变的影响$方法
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组#$应用动态血糖监测系统"
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血糖监测并计算日内平均血
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#!同时测定

血浆高迁移率族蛋白
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#&血管性假血友病因子"
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#的水平!比较两组间
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相关分析表明(
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#$多元逐步回归分析发现(
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评分
g'01&/)2i'2&$$-VB73i$0&/1$WV7Z$i-&(1-FC8

$结论
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血糖

波动对
DV

合并
5WD

的发病有一定的影响!其机制可能是通过内皮损伤及炎性反应而引起$

"关键词#
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糖尿病!
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%是一种多因素相互作用导 致的慢性流行病#其发病率逐年上升#已严重危害到人类的健
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%#住院医师#硕士#主要从事
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型糖尿病与大血管

并发症的相关性*
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DV

的慢性并发症有许多免疫炎性因子参与其启动(发生

进展#导致血管内皮细胞功能的紊乱#从而促进
DV

合并大血

管动脉粥样硬化*冠状动脉粥样硬化性心脏病$

I"9",;9
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#

5WD

%简称冠心病#是
1

型糖尿病$

E1DV

%的最

常见并发症#其发病率是同年龄非
DV

患者的
1

!

0

倍#且严重

影响到
DV

的预后和生存率&
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*近年来#随着动态血糖监测

系统$
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%的应用#血糖波动与

DV

大血管并发症的关系逐渐得到人们的重视*血糖波动独

立于糖化血红蛋白$

W@B$I

%和餐后高血糖#能全面(真实地反

映人体全天的血糖波动情况*本研究通过应用
57VS

评价患

者血糖波动的情况#同时测定血浆高迁移率族蛋白
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%水平#探讨
E1DV

患者合并
ŴD

患者

与单纯
E1DV

患者血糖波动及血浆
WV7Z$

(

FC8

水平的差

异#并分析其与
ŴD

病变的关系*
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资料与方法
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选取
1%$'

年
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月至
1%$0

年
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月在安徽医科

大学北京军区总医院内分泌科住院的
E1DV

患者
/%

例*按

照
E1DV

是 否 合 并
5WD

分 为
E1DV

合 并
5WD

组

$

5WDnDV

组#

2%

例%和单纯
E1DV

组$

DV

组#

'%

例%#其中

5WDnDV

组#男
1/

例#女
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例#平均年龄$
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#既往使用胰岛

素治疗的占
0'&0b

#他汀类药物的应用占
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*两组患者年龄(

ZVQ

(性

别比例(收缩压(舒张压(胰岛素及他汀类药物的应用情况的差

异均无统计学意义$
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(有甲

状腺疾病(严重感染及
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急性并发症(服用非甾体类药物(

服用维生素等抗氧化药物(无心肝肾等重要脏器功能异常*本

研究获得安徽医科大学北京军区总医院伦理委员会批准#入选

者均签署知情同意书#所有研究对象均无亲缘关系*
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资料收集
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收集患者的一般资料!病程(性别(年龄(降

糖用药情况(降脂用药情况(血压$收缩压"舒张压%(身高(体质

量*入院当天禁食
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后于次日清晨采集肘静脉血约
2>̂

#
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CWP

标准&

2

'

#伴
$

支或以上心外

膜冠状动脉狭窄大于或等于
2%b

判定为合并
5WD

*具有丰

富经验的心血管医生对结果给予诊断和分析*采用
7:,+#,#

评分标准对冠状动脉造影结果进行评分&

)

'

!无狭窄为
%

分#

$

12b

为
$

分#

12b

!$

2%b

为
1

分#

2%b

!$

-2b

为
0

分#

-2b

!$

(%b

为
/

分#

(%b

!

((b

为
$)

分#

$%%b

为
'1

分*根

据病变节段不同#单处病变积分与系数乘积为病变部分评分*

冠状动脉病变的评分
g

狭窄程度评分
]

病变部位评分#最终将

所有病变评分相加即为
7:,+#,#

积分#该积分值越高提示病变

程度越严重*

?&A

!

统计学处理
!

采用
S4SS$-&%

软件进行数据分析#各检

测数据均进行正态性检验及方差齐性检验*计量资料呈正态

分布者以
=e;

表示#非正态分布者以中位数$四分位间距%表

示#计数资料采用率表示*正态分布变量的两组间差异比较采

用两样本
6

检验#多组间差异性比较采用方差分析#两组间率

的比较采用
!

1 检验)非正态分布变量的两组间差异比较采用

V;,,.CG#=,:

O

B

检验*相关性采用
4:;9+",

简单相关分析及

多元逐步回归分析*方差齐性检验以
!

%

%&$

为方差齐性标

准#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@&?

!

一般资料(动态血糖参数(

FC8

(

WV7Z$

比较
!

两组患

者的
E7

(

E5

(

D̂̂ .5

(

WD̂.5

(

847

(

WPVB.Q?

(

W@B$I

水平

差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%#两组患者病程的差异有统计

学意义$

!g%&%11

%#见表
$

*

5WDnDV

组
VB73

(

B̂73

(

V4473

(

VPDD

(

FC8

(

WV7Z$

水平明显高于
DV

组#差异有

统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
1

*

@&@

!

5WDnDV

组内
'

组间血糖波动(

FC8

(

WV7Z$

比较
!

根据
7:,+#,#

评分将
5WDnDV

分为
'

组#

B

组$

$/

例%!

$

&

7:,+#,#

$

1%

分)

Z

$

$2

例%组!

1%

&

7:,+#,#

$

0%

分)

5

组$

$-

例%!

7:,+#,#

'

0%

分*其中
B

(

Z

(

5'

组
7:,+#,#

评分差异均有

统计学差异$

!

$

%&%2

%*

5

组及
Z

组的
VB73

(

B̂73

(

V4.

473

(

VPDD

(

WV7Z$

(

FC8

水平较
B

组高$

!

$

%&%2

%#

5

组的

水平较
Z

组的高$

!

$

%&%2

%#差异均有统计学意义*

@&A

!

7:,+#,#

评分影响因素
4:;9+",

相关分析及多元逐步回

归分析
!

以冠状动脉
7:,+#,#

评分为因变量#其他各指标为自

变量#行
4:;9+",

相关分析可见!

7:,+#,#

评分与
VB73

(

B̂73

(

VPDD

(

V4473

(

FC8

(

WV7Z$

(年龄(

E5

呈正相关

$

5g%&1)-

(

%&'0$

(

%&2''

(

%&21(

(

%&)'2

(

%&)($

(

%&11)

(

%&$%)

#

!

$

%&%2

%*分别以
FC8

(

WV7Z$

为因变量#其他各指标为自

变量行
4:;9+",

相关分析结果显示!

VB73

(

B̂73

(

V4473

(

VPDD

与
FC8

呈正相关$

5g%&2/-

(

%&01/

(

%&'$(

(

%&)2'

#

!

$

20'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



%&%2

%)

VB73

(

VPDD

与
WV7Z$

呈 正 相 关 $

5g%&)($

(

%&21-

#

!

$

%&%2

%*以
7:,+#,#

评分为因变量#其他各指标为自

变量行 多 元 逐 步 回 归 分 析 得 回 归 方 程!

7:,+#,#

评 分
g

'01&/)2i'2&$$-VB73i$0&/1$WV7Z$i-&(1-FC8

*

表
$

!!

两组一般资料的比较&

=e;

'

项目
5WDnDV

组$

'g2%

%

DV

组$

'g'%

%

WD̂.5

$

>>"<

"

^

%

$&$'e%&'1 $&1$e%&$(

D̂̂.5

$

>>"<

"

^

%

1&-)e%&/- 1&)$e%&1'

E7

$

>>"<

"

^

%

$&')e%&'1 $&1/e%&$)

E5

$

>>"<

"

^

%

0&)1e$&%- 2&0$e$&10

WPVB.Q? '&)-e%&0$ '&1)e%&)/

W@B$I

$

b

%

(&%-e%&1$ /&-)e%&$0

847

$

>>"<

"

^

%

-&'e$&/ -&)e1&0

表
1

!!

两组患者血糖波动及各试验指标的比较&

=e;

'

项目
5WDnDV

组$

'g2%

%

DV

组$

'g'%

%

VB73

$

>>"<

"

^

%

2&%$e$&1- '&0)e$&0$

B̂73

$

>>"<

"

^

%

)&1'e$&'/ 2&'-e$&0'

V4473

$

>>"<

"

^

%

'&01e$&'2 1&'-e%&)/

VPDD

$

>>"<

"

^

%

1&'2e$&0/ $&1(e%&2/

WV7Z$

$

,

L

"

><

%

/&)0e$&/) -&%$e1&$)

FC8

$

b

%

$1/&-1e'&1) (2&'1e%&-1

7:,+#,#

评分$分%

))&%%e01&%% X

!!

X

!此项无数据*

A

!

讨
!!

论

既往许多大型的流行病学研究证实
W@B$I

是反映血糖控

制良好的主要指标和糖尿病慢性并发症预测因子#然而英国前

瞻性糖尿病研究$

_U4DS

%

&

-

'提出!即使
W@B$I

控制达标#也

未能显著降低大血管并发症的风险*以往临床上通过每日多

次采集指端末梢血糖来评价血糖的波动性#但该方法在评价全

天血糖波动上有明显的局限性*

57VS

弥补了这些不足#能够

发现高血糖状态持续时间及峰值(夜间无症状低血糖(黎明

现象*

炎症在内皮系统异常的动脉壁发展到动脉粥样硬化的过

程中扮演着重要作用#

E1DV

是一种亚临床慢性低度炎症疾

病#炎症可能是
E1DV

和
5WD

中的共同通路&

/

'

*一项
7"="

U;R#Y;R#

$

7U

%鼠的研究发现#餐后血糖的持续性波动较稳定性

高血糖更容易增加炎性反应#促进动脉粥样硬化&

(

'

*

WV7Z$

作为一种晚期炎性反应介质#通过与配体结合并激活
A8.

&

Z

及
VB4U+

途径#参与炎性反应*

WV7Z$

还可直接在体外刺

激产生
5

反应蛋白$

5?4

%(肿瘤坏死因子$

EA8

%(干扰素

$

Q8A

%等#这些炎症因子反过来进一步刺激
WV7Z$

的生成#

从而不断放大炎症效应&

$%

'

*

FC8

是一种由血管内皮细胞合成的糖蛋白*

VII;9=

O

等&

$$

'提出
FC8

水平可反映内皮细胞的受损情况*

FC8

参与

动脉粥样硬化的机制可能是!当血管内皮受损伤时#内皮细胞

中
FC8

释放入血液中#介导血小板与内皮下胶原纤维的黏附#

激活血小板(刺激血管壁平滑肌细胞增生#使血管管腔狭窄进

一步加重&

$1

'

*

本研 究 显 示#

5WDnDV

组 患 者 的
FC8

(

WV7Z$

(

VB73

(

B̂73

(

V4473

(

VPDD

水平较
DV

组明显升高$

!

$

%&%2

%#提示
5WDnDV

组患者体内的炎性反应(内皮损伤更

严重#血 糖 波 动 的 幅 度 更 剧 烈*另 外#相 关 分 析 显 示

5WDnDV

组
7:,+#,#

评分与
VB73

(

B̂73

(

VPDD

(

V4473

呈正相关#而与
W@B$I

无相关性#考虑波动性高血糖比持续性

高血糖更促进动脉粥样硬化#与以往研究结论相符*通过多元

回归分析显示与
7:,+#,#

评分具有最强相关性的变量因素是

VB73

(

FC8

(

WV7Z$

且最终进入回归方程#因此
VB73

的

水平可作为预测
5WD

病变程度的一个显著的因素#

WV7Z$

(

FC8

的水平可反映
5WD

病变的严重程度*虽然相关分析显

示
B̂73

(

VPDD

(

V4473

与
7:,+#,#

评分有一定的相关性#

但最终未能进入回归方程#考虑以上指标虽然与血糖波动有

关#但其不能全面反映全天的血糖情况*以
7:,+#,#

评分将患

者分为
B

(

Z

(

5'

组#通过比较可见评分越高#血糖波动(

FC8

(

WV7Z$

的水平依次增高$

!

$

%&%2

%*因此#冠状动脉病变越

严重#血糖波动的幅度及频次(炎性反应(血管内皮受损程度更

严重*分别以
FC8

及
WV7Z$

为因变量行简单相关分析得

出!血糖波动与
FC8

及
WV7Z$

均有相关性#从这一层意义上

来说#血糖波动是糖尿病患者体内炎性反应不可或缺的因素#

可能是产生了大量氧自由基(活性氧#通过氧化应激损伤血管

内皮#诱导
A8.

&

Z

等信号通路激活内皮细胞表达炎症因子#促

进动脉粥样硬化的发生和发展&

$'

'

*

本研究表明血糖持续性异常波动对
E1DV

合并
5WD

有

一定的影响*因此#针对血糖波动的危害性#在临床治疗的策

略上不仅要控制糖尿病患者的
W@B$I

(空腹血糖(餐后血糖的

水平#还要兼顾到血糖波动的频次及幅度*通过合理治疗#全

面精细地控制患者的血糖#避免血糖频繁波动#从而延缓
DV

患者慢性并发症的发生发展#提高其生活质量#降低病死率*
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(

缺失直接导致
8<#

(

(

5P̂.$>?AB

及蛋白表达水平下降#

说明
8<#

(

的高表达能促进
5P̂.$>?AB

及蛋白的表达#

5P̂.$

酶的合成增加使细胞外基质
.

胶原的分泌减少#从而抑

制病理性瘢痕组织的形成*提示转染的
$

型胶原基因核酶可

抑制成纤维细胞合成胶原酶#导致瘢痕中胶原含量增加#产生

病理性瘢痕组织*

病理性瘢痕组织中
8<#

(

表达极低#低浓度的
8<#

(

刺激成

纤维细胞增殖#使成纤维细胞数量增加#胶原酶合成减少导致

胶原等细胞外基质的分泌增加#细胞外基质沉积也增多#可能

是病理性瘢痕形成的机制之一*因此#采用基因逆转录的方法

得到
8<#

(

IDAB

基因并与质粒或病毒等基因载体整合#转移

至瘢痕成纤维细胞中#经过筛选(培养#得到
8<#

(

IDAB

的克

隆株#采用基因治疗为临床治愈瘢痕提供参考*
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