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$摘要%

!

目的
!

评价糖尿病合并急性冠状动脉综合征与血浆网膜素水平的关系&方法
!

选择该院心内科

及内分泌科糖尿病合并冠心病患者
!:

例!均经冠状动脉造影确定至少一支冠状动脉直径狭窄程度大于或等于

:7f

者为试验组!其后再根据患者的具体临床症状分出不稳定型心绞痛"

J)#

%和急性心肌梗死"

)"+

%两亚组&

对照组选择同期于该院就诊!经冠状动脉造影确定冠状动脉直径狭窄程度小于
:7f

的糖尿病患者
!7

例!其后

也根据患者的具体临床症状分出
J)#

和
)"+

两亚组&采用酶联免疫吸附试验"

45+/)

%检测患者网膜素水

平&结果
!

冠状动脉狭窄程度大于或等于
:7f

的糖尿病患者男性比例'

)"+

例数均高于对照组"

#

"

787,

%!网

膜素水平低于对照组"

#

"

787,

%&而年龄'

J)#

例数差异均无统计学意义"

#

#

787:

%&结论
!

血浆网膜素水平

与糖尿病患者冠状动脉病变严重程度密切相关!而冠状动脉病变严重程度与急性冠状动脉综合征显著相关&

$关键词%
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糖尿病$急性冠状动脉综合征$网膜素

$中图法分类号%

!

':!,8!

$文献标识码%

!

)

$文章编号%

!

,<=,$.>!.

"

97,%

%

7:$7=%<$7>

O&?7

8

'+.$12&0'+/90

-

;$&B$$+702;$&$/%'3

-

10%2&0+

G

2%?&$%'.'+2.

8

/

8

+7.'3$B0&9

-

12/32'3$+&0+1$=$1

$

(-.2Q+,!

,

!

8JT)!

/

<4!

/

9

!

N-.28)

>

%

!

:'%+,

,

%

,9:7

;

,<=>7!=4

?

@,<C)4B4

/3

,

99:7

;

,<=>7!=4

?

1!C4A<)!4B4

/3

,

>9:7

;

,<=>7!=4

?

#*,<>,A

3

!

0)A*+,!

#<4E)!A),B"4+<=*#74

;

B7RD%4D

;

)=,B

!

@*7!

/

C+

!

0)A*+,!<,77,<

!

@*)!,

&

!!

#

:;/&.2%&

$

!

);

<

$%&0=$

!

*?NS1UW1QNQ0N@NU1QA?TB0A

P

ONQ̀NNTFA1ONQNBR?&

P

UAR1QAT

C

1RWQNR?@?T1@

Y

B

Y

T$

F@?&N ÀQ0
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AQ1U Ǹ@NBNUNRQNF

!

1TFQ0?BNR?TVA@&NF1B

1QUN1BQ?TNR?@?T1@

Y

1@QN@

Y

FA1&NQN@BQNT?BABFN

C

@NN

&

:7fO

Y

R?@?T1@

Y

1T

C

A?

C

@1

P

0

Y

BN@SNF1BQ0NNX

P

N@A&NT$

Q1U

C

@?W

P

8*0NTQ0N

Y
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冠心病是糖尿病患者致死'致残的主要原因!糖

尿病合并冠心病的患者易发生急性冠状动脉综合征

%
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Y

B

Y
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!

)3/

&等急性事件!病死

率'致残率极高"

)3/

是冠心病冠状动脉粥样硬化病

变进行到终末期!冠状动脉血流急剧减少所致!包括

不稳定型心绞痛%
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&和非
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波性
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)3/

是冠心病急性发作的
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临床类型!发作时症状严重!甚至可能发生猝死!风险

极大"既往研究证实!脂肪因子与冠心病相关#

,

$

"血

浆网膜素作为一种新发现的脂肪因子!

G)+(

等#

9

$研

究表明其在心外膜脂肪组织中呈高表达!明显高于乳

房内脂肪组织'胸廓上部下脂肪组织和其他部位皮下

脂肪组织中的表达"网膜素和其他心外膜脂肪因子

一样!可能在冠状动脉血管疾病的发病过程中发挥重

要作用!特别是冠状动脉粥样硬化"赵鹏等#

>

$研究表

明!冠心病组血浆网膜素水平较非冠心病组降低!差

异有统计学意义!多因素回归分析显示!血浆网膜素

下降为冠心病的独立危险因素"

/6)([

等#

!

$研究

表明!随着冠心病的程度加重!血浆网膜素水平降低!

提示网膜素可能对冠心病的发生有保护作用"新近

研究显示网膜素水平与
)3/

患者病变严重程度具有

显著相关性!即
)3/

患者冠状动脉病变越重!网膜素

水平越低#

:$<

$

"

目前!糖尿病发病已十分普遍!糖尿病与肥胖'胰

岛素抵抗及炎症的关系十分密切#

=

$

!糖尿病患者心血

管病的发病率及病死率明显增加"近年来认为糖尿

病是一种自身免疫与慢性低度炎症性疾病!其中!炎

症导致胰岛素抵抗是关键因素"血浆网膜素水平在

慢性炎症相关性疾病!如糖尿病'高血压'冠心病'肥

胖及代谢综合征患者中显著降低"有研究表明!合并

动脉硬化和颈动脉斑块的
9

型糖尿病患者血浆网膜

素水平进一步下降!是独立的预测因子#

.$%

$

"然而!血

浆网膜素水平与糖尿病合并
)3/

风险的独立相关性

仍然没有明确"因此!本研究旨在探讨血浆网膜素水

平与糖尿病合并
)3/

的关系!现将研究结果报道

如下"

C

!

资料与方法

C8C

!

一般资料
!

选择本院心内科及内分泌科糖尿病

合并冠心病患者
!:

例!均经冠状动脉造影确定至少

一支冠状动脉直径狭窄程度大于或等于
:7f

者为试

验组!其后再根据患者的具体临床症状分出
J)#

和

)"+

两亚组"对照组选择同期于本院就诊!经冠状动

脉造影确定冠状动脉直径狭窄程度小于
:7f

的糖尿

病患者
!7

例!其后也根据患者的具体临床症状分出

J)#

和
)"+

两亚组"排除标准)%

,

&合并脑卒中'严

重的肝肾功能不全者,%

9

&合并恶性肿瘤患者和免疫

系统疾病患者,%

>

&合并感染性疾病或有严重外伤的

患者,%

!

&存在瓣膜病'心肌病'严重心功能不全者"

本研究所有患者均签署知情同意书!研究方案通过医

院伦理委员会批准"

C8D

!

方法

C8D8C

!

检测指标
!

患者的性别'年龄'身高'体质量'

血压'病史'个人烟酒史'心电图等各个项目于患者入

院后由本院心内科及内分泌科医生完成并记录"冠

状动脉造影由华西医院心内科导管室完成"冠状动

脉病变按
HWFDATB

法分类!并统计各冠心病患者冠状

动脉中复杂狭窄病变数目"

C8D8D

!

血浆网膜素的测定
!

采用
45+/)

检测患者

网膜素水平"

C8!

!

统计学处理
!

应用
/#//,.87

软件进行统计学

分析"正态分布的连续性变量以
G;D

表示!非正态

分布的连续性变量以中位数和四分位间距表示!分类

资料以频数或频率表示"两样本均数比较应用
=

或者

D?U?&?

C

?@?̀$B&AT?S

检验!多组均数比较应用方差

分析%

)(IL()

&或者
M@WBD1A8a1UUAB

检验,分类变

量比较采用
!

9 检验!采用
/

P

N1@&1T

相关分析血浆网

膜素与临床参数之间的相关性,应用多元回归分析排

除可能影响血浆网膜素的临床因素,应用
'I3

分析

验证血浆网膜素预测和诊断
)3/

的效能"以
#

"

787:

为差异有统计学意义"

D

!

结
!!

果

D8C

!

两组患者一般资料比较
!

试验组患者男性比

例'

)"+

例数均高于对照组%

#

"

787,

&!网膜素水平

低于对照组%

#

"

787,

&"而年龄'

J)#

例数均差异无

统计学意义%

#

#

787:

&"见表
,

"

D8D

!

网膜素与临床特征的相关性分析
!

网膜素水平

与年龄无相关性%

#

#

787:

&"与总体性别呈一定的相

关性!但相关性不强!各组网膜素水平与性别不呈相

关性"见表
9

"

D8!

!

5?

C

ABQAR

回归分析两种亚型与各临床特征的相

关性
!

该结果是以试验组样本进行相关性分析!以试

验组中有无出现
J)#

'

)"+

为参照进行分析可以看

出!性别'年龄'血浆网膜素在两种亚型之间差异无统

计学意义%

#

#

787:

&"见表
>

"

表
,

!!

两组患者一般资料比较

项目
!

男性#

!

%

f

&$ 年龄%

G;D

!岁& 网膜素%

G;D

!

T

C

*

5

&

J)#

#

!

%

f

&$

)"+

#

!

%

f

&$

试验组
!: >=

%

.989

&

<<897;,,87> !798:>;,,87% %

%

9787

&

,.

%

!787

&

对照组
!7 9,

%

:98:

&

<,8<:;,>89= !==8:7;,:8>: 9

%

:87

&

,

%

98:

&

#

"

787, 787%7

"

787, 787.>

"

787,

=%=

重庆医学
97,%

年
>

月第
!.

卷第
:

期



表
9

!!

网膜素与临床特征的相关性分析

项目
< #

相关性

年龄

!

总体
787<! 78::%

无

!

试验组
E78,:= 78>79

无

!

对照组
78,=, 789%,

无

性别

!

总体
E78>7< 7877!

有

!

试验组
787!% 78=!.

无

!

对照组
E78,=< 789==

无

表
>

!!

5?

C

ABQAR

回归分析两种亚型与各临床特征的相关性

因素
T %:f@J # 1G

;

J)#

!

年龄
E7879% 78%7=

!

,87!, 78!,= 78%=9

!

性别
78!%% 789:%

!

,78!=9 78:%= ,8<!=

!

网膜素
E787,: 78%>=

!

,87>< 78::! 78%.:

)"+

!

年龄
787>. 78%=<

!

,8,7: 7899= ,87>%

!

性别
,877! 78:!9

!

,>8=>. 7899! 98=9.

!

网膜素
787,< 78%=!

!

,87<, 78!:> ,87,<

D8E

!

5?

C

ABQAR

回归分析
)3/

与各临床特征的相关

性
!

性别'年龄'网膜素水平与
)3/

之间差异无统计

学意义%

#

#

787:

&"见表
!

"

表
!

!!

5?

C

ABQAR

回归
)3/

与各临床特征的相关性

因素
T %:f@J # 4X

P

年龄
787,% 78%<,

!

,87.7 78:>> ,87,%

性别
,8.9: 78<.:

!

:<8977 78,7: <897>

网膜素
7877, 78%<,

!

,87!> 78%<7 ,877,

!

!

讨
!!

论

!!

本研究分别检测了冠状动脉直径狭窄程度大于

或等于
:7f

合并糖尿病及冠状动脉直径狭窄程度小

于
:7f

合并糖尿病患者的血浆网膜素水平!结果显

示!冠状动脉直径狭窄程度大于或等于
:7f

合并糖尿

病患者的血浆网膜素水平更低"据此!提示网膜素可

能是疾病状态下机体分泌的一种冠状动脉血管的保

护因子"网膜素参与冠状动脉血管的保护主要可能

与其介导的如下几种机制有关)%

,

&网膜素可以增强

胰岛素的敏感性!优化葡萄糖代谢!降低高血糖对冠

状动脉血管的毒性作用#

,7

$

,%

9

&网膜素可以减轻内皮

细胞的炎症状态!进而改善内皮功能障碍#

,,

$

!而内皮

功能障碍是冠心病发生'发展的始动因素,%

>

&网膜素

可以促进内皮细胞介导的血管舒张并降低血压水

平#

,9

$

"此外!有报道表明!网膜素可抑制血清
3

反应

蛋白%

3'#

&和血管内皮生长因子诱导的内皮细胞的

体外侵袭和血管形成"血管内皮生长因子是细胞产

生的一种信号蛋白!可刺激新的血管生长"同时!网

膜素也可抑制内皮细胞内由
3'#

和肿瘤坏死因子
$

"

%

*(G$

"

&诱导的
(G$

#

2

的激活!并抑制血清诱导的

)DQ

的激活#

,>

$

"提示网膜素可能是联系炎症'血管形

成和动脉粥样硬化间的重要分子!网膜素水平可以作

为预示内皮功能的标志性分子"

早期预测糖尿病患者罹患心血管疾病的风险并

进行干预!对减轻糖尿病的病死率具有重要意义"近

年来有研究表明!多种脂肪因子参与了糖尿病相关的

动脉粥样硬化性疾病的发生'发展过程#

,!

$

!其中网膜

素可能通过参与胰岛素抵抗相关的机体代谢调节!并

通过该途径影响体内糖脂代谢!从而参与心血管疾病

的发生'发展#

,:

$

"这与本研究的结果一致"因此血浆

网膜素水平可作为一种重要的生物学标记物预测糖

尿病患者发生
)3/

的风险"

综上所述!血浆低网膜素水平与糖尿病合并
)3/

显著相关"血浆网膜素有可能作为预测糖尿病患者

发生
)3/

的标志性分子!用于预防和治疗糖尿病合

并
)3/

的一个靶点"然而!由于本研究样本量较小!

因此!在将该研究结论应用于临床之前!尚需大样本

量'多中心的前瞻性研究来证实该结论"

参考文献

#

,

$ 王佳丽!朱慧娟!曾勇
8

脂肪因子与冠状动脉粥样硬化关

系的研究进展#

H

$

8

中国心血管杂志!

97,>

!

,.

%

>

&)

99=$

99%8

#

9

$

G)+(H(

!

/)3M/6/

!

2J46'4'2

!

NQ1U8+FNTQAVAR1$

QA?T?V?&NTQAT&'()AT0W&1TN

P

AR1@FA1U1FA

P

?BNQAB$

BWN

)

R?&

P

1@AB?TQ? ?&NTQATAT BWORWQ1TN?WB

!

ATQN@T1U

&1&&1@

Y

1@QN@

YP

N@A1FSNTQAQA1U1TFSABRN@1U1OF?&AT1U

FN

P

?QB

#

H

$

8+TQHIONB

%

5?TF

&!

977.

!

>9

%

:

&)

.,7$.,:8

#

>

$ 赵鹏!王玮玮!宋执敬
8

血浆网膜素
$,

水平与冠心病关系

的临床研究#

H

$

8

河北医药!

97,<

!

>.

%

%

&)

,>7>$,>7:8

#

!

$

/6)([GH

!

a)([H#

!

5+J\*

!

NQ1U8/N@W&?&NTQAT$

,UNSNUB1@NATSN@BNU

Y

1BB?RA1QNF ÀQ0Q0N
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!!!

!

"#$%

测定结果
!

&'()*

在鼻息肉组中的

"#$%

为
+!,-.+!+/

!而其在对照组中为
+!0+.

+!+,

!鼻息肉组明显高于对照组!差异有统计学意义

"

!

"

+!+,

#$鼻息肉组中
&'()*

蛋白的阳性表达率

为
1/!+2

"

0*

%

,+

#!明显高于对照组的
-1!*2

"

,

%

3*

#!差异有统计学意义"

!

"

+!+,

#$见表
3

$

"

!

讨
!!

论

!!

慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉具有持续性黏膜炎症的

特征!天然免疫和获得性免疫在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息

肉发生&发展中起重要作用$天然免疫系统对病原体

的识别涉及模式识别受体"

4((5

#和病原相关分子模

式的相互作用$最广泛具有特征性的跨膜
4((5

是

&'(5

$目前!已经发现
&'(5

家族包含
33

种受体!

分别对不同种类的配体具有特异识别性'

33

(

$

近年来!

&'(5

在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉发病机

制中的作用引起了人们广泛关注$

-+3-

年!

'"6(#)

7''$

等'

3-

(对不同类型鼻炎中
&'()8

和
&'()9

表

达水平的研究发现!人正常鼻黏膜上皮细胞中有

&'()8

和
&'()9

表达!在变应性鼻炎中其表达显著

下降!然而在慢性鼻
)

鼻窦炎中
&'()8

表达显著提高$

-+30

年!夏忠芳等'

30

(借助免疫组织化学方法检测了

儿童慢性鼻
)

鼻窦炎鼻黏膜组织和正常鼻黏膜组织中

&'()9

蛋白的表达和分布!发现
&'()9

在实验组和

对照组中均有表达!且在慢性鼻
)

鼻窦炎鼻黏膜组织低

表达$

:7';#<

等'

38

(发现囊性纤维化病伴慢性鼻窦

炎患者中!

&'()9

在鼻黏膜上皮细胞中的表达显著高

于正常对照组!差异有统计学意义"

!

"

+!+,

#$另外!

&'(5

在鼻息肉组织中的表达也引起了人们极大兴

趣$

-+30

年!顾兆伟等'

3,

(采用免疫组织化学技术检

测了慢性鼻窦炎鼻息肉组织中
&'()-

和
&'()8

蛋白

的表达和分布!同时选取正常筛窦黏膜进行对照$结

果表明
&'()-

和
&'()8

表达水平可能与慢性鼻窦炎

鼻息肉的发病机制存在着一定的关联$

=>"$

等'

3/

(

对正常鼻黏膜和鼻息肉组织中
&'()9

蛋白质表达进

行了系统的比较!发现感染性因素对鼻息肉发病有重

要影响$汪际云等'

31

(对鼻黏膜中
&'(),

表达的研究

发现!在所有息肉组织标本中均检测到
&'(),?()

<"

和蛋白表达!推测鼻息肉组织中
&'(),

表达的增

高可能与鼻息肉内持续的炎症状态密切相关$

=>"<@

等'

3*

(借助基因芯片技术初步发现
&'()1

在

慢性鼻
)

鼻窦炎细胞有显著表达$总之!尽管人们对

&'(5

在慢性鼻
)

鼻窦炎鼻息肉黏膜上皮组织中的表

达进行了大量研究!但对于人鼻黏膜上皮组织中

&'()*

的表达鲜有报道$

本研究发现!在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉黏膜上皮

组织中和鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大患者下鼻甲鼻黏

膜上皮组织中均检测到的
&'()*

的表达$由于蛋白

质是机体生理功能的直接执行者!因此!鼻黏膜上皮

有
&'()*

蛋白行使功能$

本研究显示!鼻息肉组黏膜上皮组织中
&'()*

的
"#$%

和蛋白的阳性表达率均显著高于对照组下

鼻甲鼻黏膜上皮组织$这一结果表明在鼻
)

鼻窦炎伴

鼻息肉炎症过程中!炎症刺激能上调
&'()*

在鼻黏

膜上皮细胞中的表达!表明
&'()*

可能参与了鼻黏

膜上皮细胞免疫防御性炎性反应!参与了鼻黏膜的免

疫防御$鼻息肉在遭受病原微生物侵害时!参与

&'()*

相关的免疫反应对病原微生物的限制和清除

能力较强!

&'()*

对鼻黏膜抵抗微生物入侵可能发挥

关键作用$研究表明!

&'()*

可介导
:

A

%**

依赖型

信号通路'

,)/

(

$因此!结合以往文献可以推测!慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉的形成可能是
&'()*

的信号通过

:

A

%**

途径!引起了
<B)

!

C

及各种酶"如蛋白激酶!

基质金属蛋白酶
)9

等#的活化!从而引起了嗜酸性粒

细胞的活化!形成炎症$同时!嗜酸性粒细胞在鼻黏

膜上皮细胞产生的细胞因子和间质细胞中的成纤维

细胞的活化下发生了聚集和间质的纤维化的现象!改

变了上皮细胞纤毛系统生物电特性!使鼻黏膜组织内

环境遭到破坏!水分和离子代谢失衡!使水分进入细

胞内和间质中!形成组织水肿!导致鼻息肉发生和发

展$因此!若能深入研究
&'()*

参与鼻黏膜上皮细

胞免疫防御性炎症慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉反应机制!

必将为慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉的免疫治疗方向提供

更系统的理论依据$

综上所述!本研究初步证实了
&'()*

在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉上皮组织中高表达!其能在慢性鼻
)

鼻

窦炎伴鼻息肉发生&发展中起重要作用$因此!在临

床中测定
&'()*

的表达!必将有助于慢性鼻
)

鼻窦炎

伴鼻息肉的确诊与治疗$
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ǸOSJPNPUPNOTINKVSKKHIQHKKNQOS]NOSJPZ

A

&JKK)KSVHIHQH

M

)

OJI)SPUTQHUUHPUISOSQQHKK5

'

W

(

!4'JF$PH

!

-+3-

!

1

"

9

#)

H88-//!

'

3-

(

'"6(#7''$ :

!

:#Y7(" "

!

:6=#4"$'"

!

HONK!

&'(8NPU&'(9Ĥ
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