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摘
!

要"目的
!

分析新诊断
;

型糖尿病患者颈动脉内中膜厚度与血清
%!_,0

炎症小体的相关性$方法
!

选取
;/.5

年
.

月

至
;/.:

年
./

月于该院内分泌科就诊的新诊断
;

型糖尿病患者
50

例"试验组#及体检的健康志愿者
5/

例"对照组#!利用颈动脉

超声观察颈动脉内中膜厚度情况&抽取空腹血测定空腹胰岛素%

R

肽%糖化血红蛋白"

2G9.E

#%空腹血糖%餐后
;D

血糖%总胆固醇

"

&R

#%三酰甘油"

&O

#%低密度脂蛋白胆固醇"

!S!'R

#%高密度脂蛋白胆固醇"

2S!'R

#%游离脂肪酸"

$$9

#&采用双抗体夹心酶联

免疫法检测血清
%!_,0

炎症小体和炎症介质白细胞介素
.

%

"

T!'.

%

#及
T!'.1

水平$结果
!

新诊断
;

型糖尿病患者
%!_,0

%

T!'

.

%

%

T!'.1

水平及其颈动脉内中膜厚度明显高于对照组!差异均有统计学意义"

!

%

/4/5

#!且颈动脉内中膜厚度与
%!_,0

%

T!'.1

%

T!'.

%

呈正相关"
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#$结论
!

血清
%!_,0

炎症小体活化与新诊断
;

型糖尿病患者颈动脉内中膜

厚度呈正相关$
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据国际糖尿病联盟的最新统计#

;/.5

全球糖尿病患者人

数已达
84.5

亿#估计到
;/8/

年全球将有
:48;

亿人患糖尿病#

而大部分糖尿病患者死于心血管并发症'

.

(

)糖尿病最常见的

心血管病变是动脉粥样硬化$

9P

%#其发病机制复杂#至今尚不

完全清楚)目前#人们比较认可的是以,脂质沉积*巨噬细胞浸

润及平滑肌细胞增殖-为特征的慢性炎性反应'

;

(

#特别是斑块

中巨噬细胞释放的促炎因子起到至关重要的作用#白细胞介

素
'.

%

$

T!'.

%

%和
T!'.1

是目前最明确的促
9P

发展的炎性因

子'

0

(

)巨噬细胞在各种内源性损伤信号和外源性炎性反应刺

激因子的作用下#重新合成和组装
%!_,0

炎症小体#后者促

进
T!'.

%

和
T!'.1

的成熟并释放到细胞外#参与局部慢性炎性

反应的发生*发展#在
9P

的发生*发展过程中扮演重要的角

色'

8

(

)

;

型糖尿病$

&;SW

%和
9P

都是慢性炎性反应状态对不

同器官长期损伤的结果#血管病变的早期筛查和防治就是临床

&;SW

治疗的主要课题)近年来#临床将反映全身
9P

重要且

敏感的指标
7

颈动脉内中膜厚度$

TW&

%广泛用于心脑血管疾

病的筛查'

5

(

)因此#本研究拟探讨新诊断
&;SW

患者血清

%!_,0

炎症小体活化及其与
TW&

的相关性#现报道如下)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取本院
;/.5

年
.

月至
;/.:

年
./

月内分

泌科就诊的新诊断
&;SW

患者
50

例作为试验组#男
;:

例#女

;-

例#平均年龄$

5;43;V-4;-

%岁&体检健康志愿者
5/

例作为

+

1.1;

+

检验医学与临床
;/.-

年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!

!CGW?LRF<=

!

XEA*G?);/.-

!

"*F4.8

!

%*4.3

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

1.:-/-..

%)

!!

作者简介!潘航#男#医师#主要从事内分泌与代谢方面的研究)

!

#

!

通信作者#

#'MC<F

!

N<H?=F<C=
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对照组#男
;:

例#女
;8

例#平均年龄$

5.48;V-4/8

%岁)

&;SW

的诊断标准按
.333

年世界卫生组织制定标准执行!临

床症状加任意时间的血浆葡萄糖
&

..4.MM*F

"

!

#或空腹血糖

$

$,O

%

&

-4/MM*F

"

!

#或口服葡萄糖耐量试验$

XO&&

%餐后

;D

血糖$

;D2,O

%

&

..4.MM*F

"

!

&重复测量予以确认#即可诊

断为糖尿病)排除标准!$

.

%患有痛风*矽肺*阿尔茨海默病*自

身免疫性疾病及克罗恩病等可能影响
%!_,0

炎症小体信号

通路的慢性疾病患者&$

;

%肝功能不全$丙氨酸氨基转移酶大于

正常上限
;

倍%*肾功能不全$肌酐
$

;::

$

M*F

"

!

%*有严重肺部

疾病*骨折*肿瘤及各种急性感染性疾病#以及应用炎性反应抑

制药物的患者&$

0

%患有高血压病史*长期吸烟的患者)

$4/

!

方法

$4/4$

!

实验室检查
!

所有受试者采血前
;8D

禁酒及高脂饮

食#晨起空腹状态下采集静脉血分别送至本院检验科测定肝肾

功*血脂*

$,O

和
;D2,O

以及核医学科测定胰岛素和
R

肽水

平)另外#所有受检者抽取外周血
0M!

#

0///)

"

M<=

的速度

离心
.5M<=

#然后收集血清分装并标记#

7-/g

冰箱中保存#

择期行双抗体夹心酶联免疫法$

#!TP9

%测定
%!_,0

*

T!'.

%

和

T!'.1

水平)

$4/4/

!

TW&

检测
!

TW&

采用
,2T!T,'<#00

彩色多普勒超声

诊断仪进行检测#选择高频线阵探头#探头频率为
5

!

.;

W2N

#必要时可用
;

!

5W2N

凸阵探头)受检者取仰卧位#头

偏向对侧#充分暴露颈部#下颌微仰#充分暴露检查侧的颈动

脉#先左侧后右侧)探头置于颈部#纵横切面扫查颈总动脉*颈

内动脉*颈外动脉#仔细观察血管壁的
0

层结构#记录血管内

径*斑块位置和大小#以及
TW&

)测量
0

次
TW&

#取其平均值)

以
TW&

&

.4;MM

为增厚#局限性
TW&

&

.45MM

定义斑块为

诊断标准)根据超声下斑块回声特征的不同#颈动脉斑块又分

为软斑块*硬斑块及混合性斑块)

$4'

!

统计学处理
!

采用
P,PP;/4/

软件进行统计分析#计数

资料以'

(

$

U

%(表示#组间比较采用
!

; 检验)服从正态分布的

计量资料以
IVF

表示#组间比较采用独立样本
?

检验&不服从

正态分布的计量资料用
&

$

!

;5

#

!

-5

%表示#组间比较采用秩和

检验)服从正态分布的用
,?C)@*=

相关性进行分析&不服从正

态分布的用
P

(

?C)MC=

相关性进行分析)以
!

%

/4/5

为差异

有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

两组研究对象一般资料比较
!

试验组
$,O

*

;D2,O

*糖

化血红蛋白$

2G9.E

%*胰岛素抵抗$

2XW9'T_

%*三酰甘油

$

&O

%*游离脂肪酸$

$$9

%*空腹胰岛素$

$T%P

%*空腹
R

肽$

$R'

,

%水平明显高于对照组#而高密度脂蛋白胆固醇$

2S!'R

%低

于对照组#差异均有统计学意义$

!

%

/4/.

%)两组人群的体质

量指数$

+WT

%*总胆固醇$

&R

%和低密度脂蛋白胆固醇$

!S!'

R

%水平差异均无统计学意义$

!

$

/4/5

%)见表
.

)

/4/

!

两组研究对象血清中
%!_,0

*

T!'.

%

和
T!'.1

水平比较

及其与
2G9.E

*

TW&

的相关性分析
!

见表
;

)试验组患者血

清
%!_,0

*

T!'.

%

和
T!'.1

水平明显高于对照组#差异有统计

学意义$

!

%

/4/5

%)

P

(

?C)MC=

或
,?C)@*=

相关性分析显示#

2G9.E

与
%!_,0

*

T!'.

%

和
T!'.1

呈正相关$

"6/4;/0

*

/4:5/

*

/4:13

#

!

%

/4/5

%&同时#试验组患者
2XW9'T_

与炎症小体

P

(

?C)MC=

相关性分析显示#

2XW9'T_

与
%!_,0

*

T!'.

%

呈正

相关$

"6/40;-

*

/48.;

#

!

%

/4/5

%#而与
T!'.1

无相关性$

"6

/4.8-

#

!6/4;35

%)此外#

P

(

?C)MC=

相关性分析显示#糖尿病

患者中#

TW&

与
%!_,0

*

T!'.

%

*

T!'.1

呈正相关$

"6/4801

*

/40-.

*

/40/:

#

!

%

/4/5

%#见图
.

)

/4'

!

两组
TW&

及斑块形成情况比较
!

试验组患者
TW&

均值

'

.4;/

$

/4:/

#

04/3

%(明显高于对照组'

/4-/

$

/45:

#

;45/

%(#差异

有统计学意义$

!

%

/4/.

%)进行
P

(

?C)MC=

相关性分析显示#

2G9.E

与
TW&

呈正相关$

"6/4;:0

#

!6/4//-

%&

2XW9'T_

值与
TW&

呈正相关$

"6/4838

#

!6/4///

%)见图
;

)

注!

9

表示
%!_,0

活化与
2G9.E

呈正相关&

+

表示
T!'.

%

与
2G9.E

呈正相关&

R

表示
T!'.1

与
2G9.E

呈正相关&

S

表示
%!_,0

活化与
TW&

呈正

相关&

#

表示
T!'.

%

与
TW&

正相关&

$

表示
T!'.1

与
TW&

正相关

图
.

!!

两组研究对象
%!_,0

炎症小体活化与
2G9.E

和
TW&

相关性分析

+

3.1;

+

检验医学与临床
;/.-

年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!

!CGW?LRF<=

!

XEA*G?);/.-

!

"*F4.8

!

%*4.3



表
.

!!

两组研究对象一般资料比较#

IVF

$

组别
+WT

$

b

B

"

M

;

%

$,O

$

MM*F

"

!

%

;D2,O

$

MM*F

"

!

%

$T%P

$

$

]

"

M!

%

$R',

$

=

B

"

M!

%

2XW9'T_

试验组
;8451V045. 141;V04-5 .54:/V545; .548.V54-; ;4/;V/435 :4/:V045/

对照组
;84;.V;45- 54/.V/45/ :488V/4:- 14:5V;4/; .4:8V/4:; .43;V/483

! /4503 /4/// /4/// /4/// /4/.5 /4///

组别
2G9.E

$

U

%

&R

$

MM*F

"

!

%

&O

$

MM*F

"

!

%

2S!'R

$

MM*F

"

!

%

!S!'R

$

MM*F

"

!

%

$$9

$

MM*F

"

!

%

试验组
140-V.433 54.1V.483 04/0V04.0 .4/:V/4;0 04.;V/4-1 /48:V/4.-

对照组
5485V/405 5401V.4:0 .4-5V.403 .408V/48. 04.1V/4-. /408V/4.-

! /4/// /4:.1 /4//8 /4/// /4::5 /4//.

注!

9

表示试验组
TW&

较对照组明显增加$

!

%

/4/.

%&

+

表示
2G9.E

与
TW&

呈正相关&

R

表示
2XW9'T_

与
TW&

呈正相关

图
;

!!

新诊断
&;SW

患者
TW&

改变及其相关性分析

表
;

!!

两组研究对象血清
%!_,0

%

T!'.

%

和
T!'.1

!!!

水平比较#

IVF

&

(B

'

M!

$

组别
%!_,0 T!'.

%

T!'.1
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颈动脉
TW&

增加预示着
9P

的发生#而
9P

是糖尿病患者

主要的血管并发症#随着病情的进展会诱发急性心肌梗死*脑

梗死等疾病#具体机制尚不完全清楚)既往研究表明#免疫应

答$包括固有免疫和获得性免疫%在
9P

发生*发展及血栓形成

过程中发挥重要作用'

:

(

)固有免疫通过模式识别受体$

,__@

%

来感知内源性危险信号分子模式$

S9W,@

%和外源性病原体相

关分子模式$

,9W,@

%#进而激发炎性反应#启动防御机制'

-

(

)

%XS

样受体
%!_,0

是一种胞内的模式识别受体#可被多种

不同外源性和内源性的刺激信号激活#组装形成一个多蛋白复

合体#即,

%!_,0

炎症小体-#其可激活半胱天冬酶
'.

#进而促

进促炎细胞因子
T!'.

%

和
T!'.1

的剪切成熟和分泌#引起系列

炎性反应)大量研究表明#

%!_,0

炎症小体促进了
9P

的发

生*发展#通过慢病毒介导的
_%9<

技术特异度沉默载脂蛋白

酶
#

$

9

(

*#

%

7

"

7

小鼠的
%!_,0

基因#可以缓解小鼠
9P

的

形成#进一步敲除
T!'.

%

#可导致
9P

面积减少约
0/U

'

1

(

)

T!'

.1

在
9P

斑块中也是高表达并发挥与
T!'.

%

相似的作用)本

研究中笔者发现#在初发型
&;SW

患者已经存在
TW&

明显增

厚的现象#证明
&;SW

确诊时多数患者已经存在血管内皮细

胞的异常活化和基底膜增加#如不加控制极易形成
9P

)进一

步进行
P

(

?C)MC=

相关性分析显示#

TW&

与
%!_,0

*

T!'.

%

*

T!'

.1

呈正相关#提示在临床治疗中如能采取减少糖尿病患者

%!_,0

炎症小体活化的措施#可能会达到缓解动脉内中膜增

厚#抑制
9P

形成的目的)

目前对
%!_,0

炎症小体活化如何形成
9P

的机制尚未完

全阐明)既往研究表明#

&;SW

患者
9P

形成与血糖过高和胰

岛素抵抗等有关)本研究结果显示#

2G9.E

与
TW&

呈正相

关#证明降低血糖#可以缓解
9P

的发生*发展)胰岛素增多是

9P

的高危因素#其原因可能是通过巨噬细胞的作用促进
9P

形成'

3

(

)本研究发现#两组研究对象比较#试验组
2XW9'T_

明显升高#

2XW9'T_

与
TW&

呈正相关#且
2XW9'T_

与
%!'

_,0

*

T!'.

%

也呈正相关#与
T!'.1

无相关性#结果提示减少

&;SW

患者胰岛素抵抗#可以从一定程度上降低
%!_,0

炎症

小体活化#从而缓解
9P

的发生*发展)本研究结果还发现#试

验组患者血清
%!_,0

*

T!'.

%

和
T!'.1

水平明显高于对照组#

而
2G9.E

与
%!_,0

*

T!'.

%

*

T!'.1

呈正相关#提示
%!_,0

活

化及
T!'.

%

*

T!'.1

升高与高血糖相关)有研究证实#高血糖是

T!'.

%

产生和胰腺
%!_,0

炎症小体活化的关键诱导剂'

./

(

)故

降低
&;SW

患者血糖#调节血脂代谢紊乱#可以减少
%!_,0

炎症小体活化*降低血清中
T!'.

%

和
T!'.1

的水平#从而缓解

9P

的发生*发展)

综上所述#试验组患者血清
%!_,0

炎症小体水平与颈

9P

严重程度呈正相关#其在一定程度上可以预测颈
9P

程度#

临床上可以检测
%!_,0

炎症小体反映
9P

发生的风险#并为

延缓糖尿病患者
9P

的发生和发展提供新的检测和治疗靶点)
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