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中老年2型糖尿病人群GDF15水平与颈动脉
斑块稳定性的相关性研究*
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  [摘要] 目的 研究中老年2型糖尿病(T2DM)人群血清生长分化因子(GDF15)水平与颈动脉斑块形成

及斑块稳定性的关系,探索中老年2型糖尿病人群GDF15与心血管疾病的相关性。方法 选取2017年11月

至2018年10月合格中老年住院人群90例作为研究对象,按照颈动脉斑块B型超声结果分为无斑块组(30
例)、1个斑块组(28例)、>1个斑块组(32例);依据B型超声观察颈动脉斑块特征,将斑块组分为稳定斑块组

(37例)和不稳定斑块组(23例),无斑块组30例。比较各组之间GDF15水平和生化指标差异,采用有序回归

及Logistic回归分析影响斑块数量和稳定性的因素,计算比值比(OR)和95%可信区间(95%CI)。结果 >1
个斑块组GDF15水平[(1

 

108.95±543.15)pg/mL]均高于1个斑块组[(876.02±264.7)pg/mL]和无斑块组

[568.81±324.81)pg/mL](P<0.01);将GDF15四分位分组,以无斑块组为参比,调整相关因素后,25~50分

位、>50~75分位、>75分位区段人群与25分位以下区段人群比较,颈动脉斑块数量升高一个等级的OR 值分

别为4.212(95%CI:1.133~15.642)、15.518(95%CI:3.947~61.007)、13.599(95%CI:3.059~60.461);不

稳定斑块组GDF15水平[(1
 

244.61±596.17)pg/mL]高于稳定斑块组GDF15的>50~75分位、75分位以上

区段GDF15人群[(848.35±223.71)pg/mL](P<0.01
 

),发生不稳定斑块的OR 值是25分位以区段下的

12.277(95%CI:0.937~172.744)和31.937(95%CI:1.852~550.729)倍(P<0.05)。结论 中老年T2DM
人群GDF15水平与颈动脉斑块数量及斑块稳定性相关,高GDF15水平人群颈动脉斑块数量危险性增加,不稳

定斑块危险性增加,GDF15水平可能与中老年T2DM并发心血管疾病有关,并可监测心血管意外情况发生。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

GDF15
 

level
 

with
 

carotid
 

arterial
 

plaque
 

formation
 

and
 

plaque
 

stability
 

in
 

middle
 

age
 

and
 

elderly
 

people
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM).
Methods Ninety

 

eligible
 

middle
 

age
 

and
 

elderly
 

inpatients
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

non-plaque
 

group(30
 

cases),1
 

plaque
 

group(28
 

cases)
 

and
 

>1
 

plaque
 

group(32
 

cases)
 

according
 

the
 

B
 

type
 

ultrasonic
 

results
 

of
 

carotid
 

arterial
 

plaques.The
 

plaque
 

groups
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

stable
 

plaque
 

group(37
 

cases)
 

and
 

unstable
 

plaque
 

group
 

(23
 

cases)
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

carotid
 

arterial
 

plaques
 

showed
 

by
 

B
 

type
 

ultrasound.The
 

differences
 

in
 

the
 

biochemical
 

indicators
 

and
 

GDF15
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups.The
 

ordinal
 

regression
 

and
 

Lo-
gistic

 

regression
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

plaques
 

number
 

and
 

stability
 

factors.The
 

odds
 

ratio(OR)
 

and
 

95%CI
 

were
 

calculated.Results The
 

GDF15
 

level
 

in
 

the
 

>1
 

plaque
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-
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plaque
 

group
 

and
 

1
 

carotid
 

plaque
 

group
 

[(1
 

108.95±543.15)pg/mL
 

vs.
 

(876.02±264.7)pg/mL
 

vs.
 

(568.81±324.81)pg/mL,P<0.01].GDF15
 

was
 

grouped
 

by
 

quartile,the
 

non-plaque
 

group
 

served
 

as
 

the
 

ref-
erence,after

 

adjusting
 

the
 

related
 

factors,comparing
 

the
 

population
 

in
 

25-50
 

quartile,>50-75
 

quartile
 

and
 

>75
 

quartile
 

with
 

the
 

population
 

<25
 

quartile,the
 

OR
 

values
 

for
 

the
 

number
 

of
 

carotid
 

arterial
 

plaques
 

in-
creasing

 

by
 

1
 

grade
 

were
 

4.212(95%CI:1.133-15.642),15.518(95%CI:3.947-61.007)
 

and
 

13.599(95%
CI:3.059-60.461)respectively;the

 

GDF15
 

level
 

of
 

the
 

untable
 

plaque
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

sta-
ble

 

plaque
 

group
 

in
 

the
 

intervals
 

of
 

>50-75
 

and
 

>
 

75
 

quartile[(1
 

244.61±596.17)
 

pg/mL
 

vs.
 

(848.35±
223.71)

 

pg/mL,P<0.01].The
 

OR
 

values
 

for
 

unstable
 

plaque
 

occurrence
 

were
 

12.277(95%CI:0.937-
172.744)

 

and
 

31.937(95%CI:1.852-550.729)under
 

the
 

interval
 

of
 

25
 

quartile
 

(P<0.05).Conclusion The
 

GDF15
 

level
 

is
 

related
 

to
 

the
 

carotid
 

plaque
 

number
 

and
 

plaque
 

stability
 

in
 

middle
 

age
 

and
 

elderly
 

peoples
 

with
 

T2DM.The
 

risk
 

of
 

plaque
 

number
 

in
 

the
 

population
 

with
 

high
 

GDF
 

level
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

unstable
 

plaque
 

is
 

increased.The
 

GDF15
 

level
 

may
 

be
 

related
 

complicating
 

cardiovascular
 

disease,which
 

can
 

monitor
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

accidents.
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  随着经济水平的发展,2型糖尿病(type
 

2
 

diabe-
tes,T2DM)发病率不断升高,T2DM 人群已发生多种

并发症,且心脑血管意外是严重的并发症之一,而动

脉斑块形成及易损性颈动脉斑块破裂可能造成急性

脑血管疾病[1],预测预防斑块形成及破裂T2DM人群

具有重要的临床意义。国内外研究发现,生长分化因

子(GDF15)在缺血性卒中急性期升高,并且与其不良

预后相关[2-3],而引起缺血性卒中的常见原因———颈

动脉斑块易损破裂与 GDF15水平相关性还鲜见报

道。本研究分析T2DM人群颈动脉斑块与GDF15水

平的相关性,拟探讨GDF15在颈动脉斑块形成和颈

动脉易损斑块中的价值,为心血管疾病寻找新的生物

预测标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年11月至2018年10月在南京市中心

医院住院的“基本健康”或“生活能自理”中老年患者

90例作为研究对象[4],年龄50~70岁,中位年龄62
岁;高血压患病率为60%(54例)。纳入标准:(1)本
院或外院确诊T2DM者;(2)住院期间使用药物控制

血糖在正常范围者;(3)无明确冠状动脉粥样硬化性

心脏病史者。排除标准:(1)急、慢性脑梗死,急、慢性

心肌梗死者;(2)中毒,严重的心、肝、肾功能不全,严
重感染者;(3)颈部手术或支架植入史、颈部放射治疗

史者。所有患者均签署知情同意书,并经医院伦理委

员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 研究对象临床资料收集

收集研究对象年龄、性别等人口统计学信息,询
问既往病史、家族史、吸烟饮酒嗜好等生活习性,研究

对象进行身高、体重、心率、血压等常规体检。

1.2.2 颈动脉斑块检查

使用飞利浦HDI2超声仪进行颈动脉超声检查。
探查双颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉,中-内膜厚度大

于或等于1.5
 

mm或局限性内膜增厚高于周边50%,
定义为动脉粥样硬化斑块形成[5],记录颈动脉斑块的

数量,按照斑块数量分为无斑块组(30例)、1个斑块

组(28例),>1个斑块组(32例);观察斑块的部位、形
态、表面纤维帽的完整性及斑块内超声学特征,根据B
型超声检查结果将斑块分为无斑块组(30例)、不稳定

斑块组(23例)和稳定斑块组(37例)。不稳定斑块定

义为纤维帽不完整、溃疡性斑块、低回声或不均质回

声斑块[6]。

1.2.3 生化指标和GDF15水平检测

所有研究对象空腹8
 

h,次日清晨空腹抽静脉血5
 

mL,待自然凝固,以3
 

500
 

r/min离心5
 

min,分离血

清检测血糖血脂指标。使用日立RL7180全自动生化

分析仪测定空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、三酰甘

油(TG)、低 密 度 脂 蛋 白 (LDL)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL)。FBG水平检测采用葡萄糖氧化酶法,TC、

TG水平检测方法为酶试剂法,HDL水平检测采用免

疫抑制直接法,LDL水平检测选择计算法,试剂均购

自美国Diasys公司,使用日立R7180完成。研究对

象血清留存于-70
 

℃冰箱,采用酶联免疫吸附试验统

一进行 GDF15水平检测,试剂盒购自美国 R&D公

司,货号DGD150。

1.3 统计学处理

数据收集、统计运算用Excel和SPSS18.0统计

学软件进行处理。计量资料以x±s表示,独立样本

分析组间差异采用t检验;计数资料以率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用多分类Logistic回归进行多

因素分析,计算比值比(OR)和95%可信区间(95%
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CI)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 GDF15水平与颈动脉斑块数量、稳定性的散点

图分布情况

GDF15水平与颈动脉斑块数量、稳定性的散点图

分布可见GDF15水平高人群斑块数量多,且斑块不

稳定。见图1。
 

2.2 GDF15水平和颈动脉斑块数量

2.2.1 研究对象临床特征

研究对象临床特征分布可见中老年 T2DM 人

群>1个斑块组 GDF15水平和 HBP患病率均高于

1个斑块组和无斑块组(P<0.01),见表1。

2.2.2 以颈动脉斑块数量为因变量的有许多分类回

归分析

计算GDF15
 

25、50、75分位值分别为578.981、

750.528、1
 

045.3
 

pg/mL,进行四分位分段。将无斑

块组作为参比进行有序多分类回归分析,调整相关因

素后,25~50分位、>50~75分位、>75分位区段与

<25分位区段比较,颈动脉斑块数量升高一个等级的

危险性分别为4.212、15.518、13.599倍(P<0.05),
见表2。

图1  DF15水平与颈动脉斑块数量及稳定性的散点图

表1  不同斑块数量组临床特征比较

项目 无斑块组(n=30) 1个斑块组(n=28) >1个斑块组(n=32) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 58.40±7.55*# 61.57±5.38 64.5±5.09 7.450 <0.010

男[n(%)] 16(53.3
 

) 11(39.3) 13(40.6) 1.451 0.484

FBG(x±s,mmol/L) 4.88±0.46 5.13±0.48 5.14±0.49 2.982 0.056

TC(x±s,mmol/L) 4.59±1.03 5.40±6.45 4.34±1.21 0.653 0.523

TG(x±s,mmol/L) 1.41±0.61 1.69±1.24 1.54±0.64 0.780 0.462

HDL(x±s,mmol/L) 1.45±0.40 1.47±0.33 1.40±0.36 1.922 0.153

LDL(x±s,mmol/L) 2.44±0.93 2.30±0.88 2.51±1.03 0.364 0.696

GDF15(x±s,pg/mL)  568.81±324.81*#  876.02±264.75# 1
 

108.95±543.15 13.987 <0.010

高血压病史[n(%)] 9(30.0) 20(71.4) 26(81.2) 17.775 <0.010

  *:P<0.05,与1个斑块组比较;#:p<0.05,与大于1个斑块组比较。

表2  GDF15对颈动脉斑块块数量有序回归分析

参数 估计值 Wald P OR(95%CI)

GDF15分位

 <25 1

 25~50 1.438 11.391 0.032 4.212(1.133~15.642)

 >50~75 2.742 15.73 <0.01 15.518(3.947~61.007)

 >75 2.61 4.834 0.001 13.599(3.059~60.461)

2.3 GDF15水平与颈动脉斑块稳定性

2.3.1 稳定与不稳定斑块组临床特征比较

不稳定斑块组GDF15水平高于稳定斑块组,见
表3。

2.3.2 GDF15四分位分段对斑块稳定性的多元lo-
gistic回归分析

GDF15水平>75分位区段,发生不稳定斑块可

能性是<25分 位 区 段 的31.937倍(P<0.05)。

GDF15水平的>50~75分位区段发生稳定斑块的危险

性是<25分位区段的16.856倍(P<0.01)。见表4。
表3  不同斑块稳定性组临床特征比较

项目
稳定斑块组

(n=37)

不稳定斑块组

(n=23)
t P

年龄(x±s,岁) 62.30±5.12 64.48±5.64 -1.508 0.129

男[n(%)] 12(32.4) 12(52.2) 2.303 0.177

FBG(x±s,mmol/L) 5.08±0.46 5.22±0.48 -1.120 0.269

TC(x±s,mmol/L) 4.41±1.67 4.02±0.83 1.394 0.169

TG(x±s,mmol/L) 1.58±10.64 1.66±1.36 -0.320 0.750

HDL(x±s,mmol/L) 1.43±0.32 1.30±0.36 1.356 0.180

LDL(x±s,mmol/L) 2.49±0.98 2.29±0.94 0.775 0.441

GDF15(x±s,pg/mL) 848.35±223.711
 

244.61±596.17-3.664 0.001

高血压史[n(%)] 26(70.3) 19(82.6) 1.152 0.283
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表4  GDF15对颈动脉斑块稳定性的多元logistic

   回归分析

参数 B Wald P OR(95%CI)

无斑块 1

稳定斑块

GDF15分位

 <25 1

 25~50 1.39 2.602 0.107 4.014(0.742~21.729)

 >50~75 2.825 8.357 0.004 16.856(2.843~114.412)

 >75 1.683 1.962 0.165 5.383(0.500~57.961)

不稳定斑块

GDF15分位

 <25 1

 25~50 0.984 0.600 0.439 2.676(0.222~32.285)

 >50~75 2.543 3.652 0.050 12.722(0.937~172.744)

 >75 3.464 5.684 0.017 31.937(1.852~550.729)

3 讨  论

  当今T2DM已经造成严重的经济社会负担,由于

其是多种疾病的高危因素,因此对 T2DM 患者的监

测、预防并发症发生非常重要。动脉粥样硬化是心血

管疾病的主要病因,是中、大动脉壁的一种慢性炎症

性疾病[7],动脉斑块的形成全过程与炎症因子密切相

关[8]。动脉斑块形成后各种危险因素继续作用,形成

斑块内出血、斑块纤维帽断裂、板块内富脂质核坏死

等,造成斑块破裂,是脑血管缺血性事件的主要原因

之一[9]。造成颈动脉易损性斑块的原因为年龄、性
别、高血压、糖尿病、血脂代谢异常、肥胖、吸烟饮酒

等,也可能是炎性反应造成[10]。临床上易损斑块进展

为急性心脑血管事件之前,在周围血液中找到识别易

损斑块、评估斑块性质的生物标志物可以监测急性心

脑血管事件的发生危险性,尤其在已经患有T2DM的

高危人群中尤为重要。

GDF15是转化生长因子β(TGF-β)超家族中的一

种应激反应细胞因子,与人类能量稳态的生理调节相

关。既往研究表明,GDF15与肥胖、胰岛素抵抗、糖尿

病等代谢性疾病,肿瘤和肿瘤后恶病质等疾病相

关[11],其水平的升高可增加全因致死率[11]。最近有

研究发现,GDF15刺激可以内皮重新生长[12],并且与

氧化低密度脂蛋白共同作用,影响脂质稳态[13],提示

GDF15在慢性血管内皮损伤、斑块形成中可能起作

用。本研究发现,中老年 T2DM 人群>1个斑块组

GDF15水平高于1个斑块组和无斑块组,不稳定斑块

组GDF15水平高于稳定斑块组和无斑块组,而且>
75分位、>50~75分位、25~50分位区段GDF15人

群与<25分位区段人群比较,颈动脉斑块数量升高一

个等级的可能性分别是13.599、15.518、4.212倍

(P<0.05),GDF15可能在颈动脉斑块形成中起到作

用,斑块数量与GDF15数值似乎没有很好的线性关

系,但是仍可以看出高水平GDF15与斑块数量有关。
在GDF15与斑块稳定性的研究中,本研究发现

最高分位区段(>75分位)GDF15中老年 T2DM 人

群,发生不稳定斑块可能性是最低分位区段(<25分

位)的31.937倍(P<0.05),而且有随着GDF15水平

的增高发生不稳定斑块的危险度有增加趋势。在

GDF15与稳定斑块的研究中>50~75分位区段发生

稳定斑块的危险性是<25分位区段的16.856倍

(P<0.01),而其他区段人群患稳定斑块的 OR值差

异无统计学意义,似乎表明GDF15在不稳定斑块的

预测中可以起到重要作用,其机制可能存在于GDF15
在组织损伤和炎症状态时增加,参与调节巨噬细胞和

炎症的活动,并且与多种炎症因子共同作用[14],导致

斑块不稳定。本研究发现,GDF15在监测斑块不稳定

中的临床运用价值可能大于其对血管内膜斑块形成。
本研究认为,在中老年T2DM人群中检测GDF15,

对T2DM人群合并心血管疾病风险有重要意义,可以

监测、预防心血管意外的发生。有研究将GDF15作为

质量疾病的药物靶点[15-16]。是否能够将GDF15作为

心血管疾病的监控指标、治疗指标仍需要大规模队列

研究进行验证。本研究样本量较少,且是横断面病例

对照研究,扩大样本量、设计合理的队列研究将更有

助于明确GDF15在中老年T2DM人群并发心血管疾

病作用机制,为心血管疾病新治疗靶点的选择提供

依据。
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