
作者简介:吴义忠,男,主管技师,主要从事临床生物化学的相关研究。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2020.14.018

小而密低密度脂蛋白、游离脂肪酸水平与2型糖尿病患者
合并动脉粥样硬化的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨血清小而密低密度脂蛋白(sd-LDL)、游离脂肪酸(FFA)水平与2型糖尿病(T2DM)患

者合并动脉粥样硬化的相关性。方法 选取广元市中心医院已确诊T2DM 的患者80例作为T2DM 组,以及

同期40例健康体检者作为对照组。采用雅培c16000全自动生化分析仪测定高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、sd-LDL、FFA和空腹血糖(FPG)的水平,采用高效液相色谱法测定糖化血红蛋

白(HbA1c)水平。采用飞利浦 HD15型彩色超声仪检测颈总动脉内膜-中层厚度(IMT),并据此将患者分为

IMT正常组和IMT增厚组。结果 T2DM组LDL-C、sd-LDL、FFA、FPG和 HbA1c水平均高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。T2DM组HDL-C水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。IMT增厚组与

IMT正常组比较,LDL-C、sd-LDL、FFA和 HbA1c水平差异均有统计学意义(P<0.05),HDL-C、FPG水平差

异无统计学意义(P>0.05)。IMT增厚组sd-LDL水平与LDL-C水平呈极强相关(r=0.826,P<0.05),与

FFA水平呈弱相关(r=0.378,P<0.05);FFA水平与 HDL-C水平呈中等相关(r=-0.478,P<0.05)。
结论 血清LDL-C、sd-LDL、FFA、FPG和 HbA1c水平与 T2DM 的发生和发展密切相关;T2DM 患者血清

LDL-C、sd-LDL、FFA和HbA1c水平与其动脉粥样硬化的发生有一定的关系;同时检测sd-LDL、LDL-C和

FFA水平,对于预测T2DM并发动脉粥样硬化具有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

small
 

and
 

dense
 

low-density
 

lipo-
protein(sd-LDL)

 

and
 

free
 

fatty
 

acids(FFA)
 

in
 

type
 

2
 

diabetes(T2DM)
 

with
 

atherosclerosis(AS).Methods 
Eighty

 

patients
 

with
 

T2DM
 

in
 

Guangyuan
 

central
 

hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

T2DM
 

group,forty
 

healthy
 

people
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDL-C,
LDL-C,sd-LDL,FFA

 

and
 

FPG
 

were
 

measured
 

by
 

using
 

Abbott
 

c16000
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer
 

and
 

HbA1c
 

was
 

measured
 

by
 

using
 

HLC-723
 

G8
 

glycated
 

hemoglobin
 

analyzer.Carotid
 

intima-media
 

thickness
(IMT)

 

was
 

measured
 

by
 

using
 

Philips
 

HD15
 

color
 

ultrasound
 

system
 

and
 

control.The
 

diabetic
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

2
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

IMT
 

values,which
 

are
 

normal
 

IMT
 

group
 

and
 

increased
 

IMT
 

group.Re-
sults The

 

serum
 

LDL-C,sd-LDL,FFA,FPG
 

and
 

HbA1c
 

levels
 

in
 

T2DM
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

HDL-C
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LDL-C,sd-LDL,FFA
 

and
 

HbA1c
 

in
 

increased
 

IMT
 

group
 

were
 

statisti-
cally

 

different
 

from
 

those
 

in
 

IMT
 

normal
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

sd-LDL
 

were
 

strongly
 

correlated
 

with
 

LDL-C
 

levels
 

(r=0.826,P<0.05)
 

and
 

weakly
 

correlated
 

with
 

FFA
 

levels(r=0.378,P<0.05)
 

in
 

in-
creased

 

IMT
 

group.The
 

levels
 

of
 

FFA
 

were
 

moderately
 

correlated
 

with
 

HDL-C
 

levels
 

(r=-0.478,P<0.05)
 

in
 

IMT
 

increasing
 

group.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDL-C,sd-LDL,FFA,FPG
 

and
 

HbA1c
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

in
 

T2DM
 

patients.The
 

levels
 

of
 

serum
 

LDL-C,sd-LDL,FFA
 

and
 

HbA1c
 

in
 

T2DM
 

patients
 

have
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

AS.Combined
 

detection
 

of
 

sd-
LDL,LDL-C

 

and
 

FFA
 

levels
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

for
 

predicting
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

AS.
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  2型糖尿病(T2DM)常见于40岁以上中老年人,
是一种常见的慢性疾病,主要表现为胰岛素抵抗和胰

岛β细胞的功能减退。T2DM 患者在脂肪代谢中,脂
蛋白脂 肪 酶 活 性 增 加,脂 肪 动 员 加 速,三 酰 甘 油

(TG)、胆固醇、游离脂肪酸(FFA)等异常升高[1]。一

直以来,血脂异常、高血压和糖尿病作为心血管疾病

的危险因素[2-3],已经被广泛应用于临床诊疗。然而,
许多低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平正常的个体

仍发生了心血管疾病,低密度脂蛋白(LDL)颗粒存在

异质性,长久以来一直认为LDL的亚类,尤其是小而

密低密度脂蛋白(sd-LDL),更容易导致动脉粥样硬

化[4]。本研究对不同人群的血清sd-LDL、FFA等血

脂代谢指标水平进行了检测,旨在探讨T2DM患者心

血管病变与血脂、血糖水平的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年9月至2019年8月于

本院内分泌科住院并确诊 T2DM 的患者80例作为

T2DM组。T2DM的确诊采用世界卫生组织(WHO)
1999年糖尿病诊断标准:(1)有糖尿病典型症状如多

尿、烦渴多饮和难以解释的体质量减轻,随机葡萄糖

水平≥11.1
 

mmol/L;(2)空腹葡萄糖水 平≥7.0
 

mmol/L;(3)口服葡萄糖耐量试验(OGTT)2
 

h葡萄

糖水平≥11.1
 

mmol/L。排除标准:妊娠及哺乳期妇

女;最近15
 

d口服其他治疗药物而影响检测结果者;
并发有其他系统严重病变者;病情有变化者。另外,
选取同期本院体检中心的健康体检人群40例作为对

照组。两组之间年龄、性别构成差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。
表1  两组人群的基本情况

组别 n 男/女(n/n) 年龄(岁)

T2DM组 80 35/45 52.3±8.73
对照组 40 18/22 51.5±8.54

1.2 方法

1.2.1 标本采集 使用促凝黄色采血管和EDTA抗

凝管在空腹状态下分别采集静脉血2~3
 

mL,黄色采

血管3
 

500
 

r/min离心5
 

min分离血清,不能立即检

测的标本分装后于-70
 

℃保存。
1.2.2 生化指标的检测 采用雅培c16000全自动

生化分析仪,sd-LDL、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、LDL-C、FFA和葡萄糖检测试剂均为北京九强生

物技术股份有限公司产品。所有操作均按试剂盒说

明书和仪器标准操作规程严格操作。糖化血红蛋白

(HbA1c)测定在 HLC-723
 

G8
 

HbA1c分析仪(日本

东曹株式会社生产)上进行,使用原装试剂盒,采用高

效液相色谱法测定。所有操作严格按仪器标准操作

规程操作。
1.2.3 颈总动脉内膜-中层厚度(IMT)的检测及分组

 采用飞利浦HD15型彩色超声仪,分别测量颈总动

脉(距分叉部1.5~2.0
 

cm)及分叉处前后壁、颈动脉

窦部、颈内动脉起始端3个部位的IMT,两侧共6个

部位,取其平均值。将IMT≥1.0
 

mm作为动脉粥样

硬化靶器官损害的标准[5]。按所测IMT值将上述患

者分为2组:IMT增厚组(IMT≥1.0
 

mm)36例,伴
或不伴斑块;IMT正常组(IMT<1.0

 

mm)44例。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理。连续性变量服从正态分布的采用x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验;不同指标计量数据间的

相关性分析采用Pearson相关分析;以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血脂、HbA1c及空腹血糖(FPG)水平的比

价 T2DM 组 HDL-C、LDL-C、sd-LDL、FFA、FPG
和 HbA1c水平均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。T2DM 组 HDL-C水平低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  T2DM组和对照组血清 HDL-C、LDL-C、sd-LDL、FFA、FPG和 HbA1c水平的比较(x±s)

组别 n HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) sd-LDL(mmol/L) FFA(mmol/L) FPG(mmol/L) HbA1c(%)

T2DM组 80 1.16±0.27 3.35±1.08 1.16±0.46 0.70±0.29 10.29±3.72 9.07±1.85

对照组 40 1.55±0.11 2.54±0.38 0.37±0.09 0.40±0.17 4.71±0.33 5.06±0.14

t 4.481 29.021 7.751 3.108 21.663 21.503

P 0.000 0.004 0.000 0.004 0.000 0.000

表3  T2DM患者IMT正常组与IMT增厚组血清 HDL-C、LDL-C、sd-LDL、FFA、FPG和 HbA1c水平比较(x±s)

组别 n HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)sd-LDL(mmol/L) FFA(mmol/L) FPG(mmol/L) HbA1c(%)

IMT正常组 44 1.21±0.27 2.64±1.07 1.15±0.45 0.90±0.22 10.02±2.51 8.25±1.04

IMT增厚组 36 1.11±0.26 3.56±1.38 1.50±0.19 1.03±0.29 10.94±4.77 10.09±1.72

t 1.759 3.368 4.742 2.156 50.597 5.626

P 0.083 0.001 0.000 0.034 0.299 0.000
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2.2 IMT正常组、增厚组血脂、HbA1c及FPG水平

的比较 IMT增厚组与IMT正常组比较,LDL-C、
sd-LDL、FFA 和 HbA1c水 平 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),HDL-C与FPG水平比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表3。

图1  IMT增厚组sd-LDL与LDL-C水平相关性

图2  IMT增厚组sd-LDL与FFA水平相关性

图3  IMT增厚组FFA与 HDL-C水平相关性

2.3 相关性分析 IMT 增 厚 组sd-LDL 水 平 与

LDL-C水平呈极强相关(r=0.826,P<0.05),与
FFA水平呈弱相关(r=0.378,P<0.05)。FFA水平

与HDL-C水平呈中等相关(r=-0.478,P<0.05),
见图1~3。
3 讨  论

  LDL颗粒具有多分散度,根据其颗粒密度和颗粒

大小可以分为 A、B两型[6]。其中较大的颗粒为 A
型;B型主要由直径小于25.5

 

nm的小颗粒组成,密
度较大,称为sd-LDL,其所携带的胆固醇称之为sd-
LDL胆固醇。有研究证实了sd-LDL的水平与动脉

粥样硬化发病风险有关[7-8]。本研究发现,T2DM 患

者IMT正常组与IMT增厚组sd-LDL的水平有明显

差异,与上述报道一致。sd-LDL对LDL受体的亲和

力较低,血浆清除延迟,同时由于和蛋白聚糖结合力

较强,增加了其在动脉壁中的滞留时间而更易被氧

化,导致动脉粥样硬化发生[9]。
本研究中,T2DM组sd-LDL和LDL-C水平高于

对照组,HDL-C水平低于对照组。脂蛋白脂肪酶

(LPL)是TG的一种关键水解酶,它的活性主要取决

于胰岛素的功能。由于T2DM 患者普遍胰岛素水平

降低或胰岛素抵抗,因此T2DM 患者LPL的活性也

会随之降低,水解TG能力下降,导致富含TG的脂蛋

白代谢受阻,因而 T2DM 患者体内 TG水平增高和

HDL-C生成减少。LPL还可作为几种LDL受体的

配体,使极低密度脂蛋白(VLDL)对VLDL受体的亲

和力下降,进而导致LDL-C升高。
本研究表明,T2DM 患者普遍存在血脂代谢异

常,FFA作为血脂代谢的中间产物之一,它是细胞膜

脂质结构和前列腺素合成的供体,也是人体重要的能

源物质,为各器官提供能量[10]。有研究表明,FFA与

高血压等心血管疾病具有密切关系[11]。FFA参与了

动脉粥样硬化形成过程中的炎性反应及内皮功能的

损伤,促使机体处于高凝状态和引起心肌收缩障碍。
有研究指出非糖尿病患者的血浆FFA水平是冠心病

新的独立鉴别指标[12]。王白石等[13]研究发现,在男

性和女性中急性心肌梗死组FFA水平显著高于非急

性心肌梗死组;根据不同性别的最佳截断值进行lo-
gistic分析心肌梗死的发病风险,校正后男性和女性

FFA水平大于截断值患者的发病风险分别是小于截

断值患者的2.56倍和5.46倍;FFA是否可以作为心

血管疾病的鉴别诊断指标或冠状动脉病变程度指标

尚存有争议。郝亚平等[14]研究发现经校正腰围、体质

量指数等参数后,空腹FFA与冠心病独立相关,提示

空腹FFA水平可能是冠心病的独立危险因素。本研

究中,T2DM 组 FFA 水 平 明 显 高 于 对 照 组,同 时

T2DM患者IMT正常组与IMT增厚组FFA的水平

差异明显,与上述研究结果一致,说明在T2DM 伴动

脉粥样硬化患者中检测FFA水平对于疾病的预后和

发展有重要意义。
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本研 究 显 示,IMT 增 厚 组 的sd-LDL 水 平 与

LDL-C水平呈极强相关(r=0.826,P<0.05),与
FFA水平呈弱相关(r=0.378,P<0.05);FFA水平

与HDL-C水平呈中等相关(r=-0.478,P<0.05)。
糖尿病患者大血管和微小血管动脉粥样硬化等慢性

并发症可进一步引起患者心、脑、肾等重要器官损伤,
是患者的主要死因。目前临床上对心脑血管疾病的

诊断除超声检查、血管造影、CT或磁共振外尚缺乏简

单、有效的诊断手段。心脑血管疾病的发生通常隐

匿、起病急、进展快,若诊治不及时患者短时间内就会

有难以逆转的伤害,甚至死亡。因此,T2DM 患者定

期检测血清sd-LDL、FFA、HDL-C、LDL-C等可对动

脉粥样硬化等心血管疾病及并发症有较早的预知和

防治,同时也为指导T2DM 患者降脂治疗、降低心血

管疾病风险提供了有力的实验室依据。
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