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血清纤维蛋白胶凝素-3在2型糖尿病患者合并
颈动脉粥样硬化中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨血清纤维蛋白胶凝素-3(Ficolin-3)在2型糖尿病(T2DM)患者合并颈动脉粥样硬化

(CAA)中的应用价值。
 

方法 选取2018年1月至2019年1月在该院内分泌科住院的初次诊断为T2DM的患

者112例,根据是否合并CAA分为单纯T2DM组64例和T2DM合并CAA组48例。另选取同期健康体检者

120例为对照组。比较3组基本资料、生化指标及血清Ficolin-3水平。比较不同CAA严重程度者血清Fico-
lin-3水平。使用Logistic回归分析T2DM 患者合并CAA的危险因素。使用受试者工作特征曲线分析血清

Ficolin-3水平对T2DM患者合并CAA的诊断效能。
 

结果 与对照组比较,单纯T2DM 组、T2DM 合并CAA
组糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇、三酰甘油水平升高,血清Ficolin-3水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。随着CAA严重程度分级升高,血清Ficolin-3水平逐渐降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。饮酒≥
10年、吸烟≥10年、体质量指数、HbA1c、低密度脂蛋白胆固醇水平升高是T2DM 患者合并CAA的独立危险

因素(P<0.05),血清Ficolin-3、高密度脂蛋白胆固醇水平升高是T2DM患者合并CAA的独立保护因素(P<
0.05)。血清Ficolin-3诊 断 T2DM 患 者 合 并 CAA 的 曲 线 下 面 积 为0.599,灵 敏 度 为70.83%,特 异 度 为

50.97%。结论 血清Ficolin-3水平升高是T2DM患者合并CAA的独立保护因素,且其还对T2DM 患者合

并CAA具有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

serum
 

Ficolin-3
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(CAA).Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

Janu-
ary

 

2019,112
 

patients
 

with
 

T2DM
 

diagnosed
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

of
 

the
 

hos-
pital

 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

simple
 

T2DM
 

group
 

(64
 

cases)
 

and
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

CAA
 

group
 

(48
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

CAA
 

or
 

not.Another
 

120
 

people
 

underwent
 

healthy
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Compared
 

the
 

basic
 

data,
biochemical

 

indexes
 

and
 

serum
 

Ficolin-3
 

levels
 

of
 

the
 

3
 

groups.Compared
 

the
 

serum
 

Ficolin-3
 

levels
 

in
 

the
 

subjects
 

with
 

different
 

CAA
 

severity.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

T2DM
 

pa-
tients

 

complicated
 

with
 

CAA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

ef-
ficacy

 

of
 

serum
 

Ficolin-3
 

levels
 

in
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

CAA.Results Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),total
 

cholesterol
 

and
 

triacylglycerol
 

in
 

simple
 

T2DM
 

group
 

and
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

CAA
 

group
 

increased,and
 

the
 

serum
 

Ficolin-3
 

level
 

decreased,the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).As
 

the
 

severity
 

of
 

CAA
 

increased,serum
 

Ficolin-3
 

levels
 

gradu-
ally

 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Drinking≥10
 

years,smoking≥10
 

years,body
 

mass
 

index,HbA1c,low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

levels
 

increased
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
  

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

CAA
 

(P<0.05),and
 

serum
 

Ficolin-3,high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

levels
 

increased
 

were
 

the
 

independent
 

protective
 

factors
 

of
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

CAA
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Ficolin-3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
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CAA
 

was
 

0.599,the
 

sensitivity
 

was
 

70.83%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

50.97%.Conclusion The
 

increase
 

of
 

se-
rum

 

Ficolin-3
 

level
 

is
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

CAA,and
 

it
 

also
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

CAA.
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  糖尿病(DM)是最常见的慢性内分泌疾病,其中2
型糖尿病(T2DM)是由患者胰岛素分泌不足或胰岛素

抵抗 引 起 的[1],会 对 人 体 糖 代 谢 方 式 产 生 影 响。
T2DM会影响人体的许多重要脏器,如心脏、血管、眼
和肾脏等[2],T2DM患者的主要死亡原因是心血管疾

病。T2DM患者的高血糖状态参与了微血管病变的

发生、发展过程,大大增加了患者心脏病、脑卒中、高
血压和动脉粥样硬化的风险[3]。颈动脉粥样硬化

(CAA)通常发生于T2DM患者动脉粥样硬化的早期

阶段,且颈动脉内膜中层厚度(CIMT)常用于评估患

者动脉粥样硬化的程度,同时也是评价T2DM患者大

血管病变的重要指标。人类血清纤维蛋白胶凝素-3
(Ficolin-3)是凝集素补体激活途径中分泌模式识别蛋

白Ficolin家族的成员之一。Ficolin-3主要由胆管上

皮细胞和肝细胞合成并释放于胆汁中,随后进入血液

循环,血清Ficolin-3的平均水平约为18
 

μg/mL
[4]。

Ficolin-3可参与病原体识别及激活人甘露聚糖结合

凝集素相关丝氨酸蛋白酶(MASP)的补体途径[5]。有

研究发现,慢性CAA患者血清Ficolin-3水平降低,
Ficolin-3可作为血管性疾病的生物标志物[6]。本研

究探讨了T2DM 患者血清Ficolin-3水平与CAA的

相关性,分析了血清 Ficolin-3对 T2DM 患者合并

CAA的预测价值,以期为T2DM 患者早期并发症的

筛查提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年1月在

本院内分泌科住院的初次诊断为T2DM 的患者112
例,根据是否合并CAA分为单纯T2DM组(64例)和
T2DM 合并CAA组(48例)。另选取同期健康体检

者120例为对照组。纳入标准:(1)T2DM 诊断符合

《中国2型糖尿病防治指南(2013年版)》[7]的相关标

准;(2)精神正常;(3)自愿参加本研究。排除标准:
(1)1型糖尿病或继发性糖尿病;(2)合并心脏疾病、肝
胆疾病、肾脏疾病、恶性肿瘤等。本研究经本院医学

伦理委员会批准,所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基本资料收集 在电子病历系统中获取所有

研究对 象 年 龄、性 别、身 高、体 质 量、体 质 量 指 数

(BMI)、吸烟史、饮酒史、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)
等一般资料。
1.2.2 CIMT检测及CAA严重程度评估 采用日

本东芝公司生产的SSA-660A高分辨率B型超声诊

断仪及匹配的12
 

MHz血管专用探头对处于安静状

态下的研究对象进行CIMT检测及CAA严重程度评

估。3次测量研究对象左侧和右侧颈总动脉分叉远端

1.0
 

cm处的内膜中层厚度,计算CIMT平均值。CI-
MT正常为平均CIMT<1.0

 

mm;CIMT增厚为平均

CIMT≥1.0
 

mm;斑块为血管内壁出现比邻近区域厚

100%的腔内突出物。CAA严重程度分级:0级为CI-
MT无增厚且内膜光滑;1级为CIMT无增厚,内膜不

光滑,但 无 斑 块 形 成;2级 为1.0
 

mm≤CIMT≤
1.2

 

mm,无斑块形成;3级为存在1个斑块;4级为存

在2个及以上的斑块。
1.2.3 生化指标检测 于清晨空腹抽取研究对象静

脉血至一次性真空采血管中,并在2
 

h内完成生化指

标检测。糖化血红蛋白(HbA1c)使用美国贝克曼库

尔特公司生产的 AU5800全自动生化分析仪及配套

试剂进行检测;丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、清蛋白(ALB)、球蛋白(GLB)、
尿素氮(BUN)、肌酐(SCr)、总胆固醇(TC)、三酰甘油

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)均采用德国西门子公司生产的 AD-
VIA2400全自动生化分析仪及配套试剂进行检测。
1.2.4 血清Ficolin-3水平检测 采用美国 R&D

 

Systems公司生产的酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒检测血清Ficolin-3水平,操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,多组间比较采用方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Logistic回归进行危险因素分

析;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)进行诊断

效能评价。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本资料、生化指标及血清Ficolin-3水平在3
组间比较 与对照组比较,单纯T2DM 组、T2DM 合

并CAA组 HbA1c、TC、TG水平升高,血清Ficolin-3
水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。其余各

指标在3组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 不同CIMT及CAA严重程度者血清Ficolin-3
水平比较 根据CIMT检测结果,将全部研究对象分

为CIMT正常141例、CIMT增厚59例和斑块32例,
对应的血清Ficolin-3水平分别为(18.95±5.02)、
(17.32±5.74)、(16.36±4.86)μg/mL,两两比较,差
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异均有统计学意义(P<0.05)。将全部研究对象按

CAA严重程度分为0级106例,1级35例,2级59
例,3级23例,4级9例,对应的血清Ficolin-3水平分

别为(18.97±5.56)、(18.33±4.89)、(17.06±
5.17)、(16.21±5.32)、(16.06±4.11)μg/mL,随着

CAA严重程度分级升高,血清Ficolin-3水平逐渐降

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.3 T2DM 患者合并CAA的危险因素分析 单因

素Logistic回归分析结果显示,年龄、性别、体质量、

BMI、饮酒≥10年、吸烟≥10年、HbA1c、TC、TG、
HDL-C、LDL-C、Ficolin-3水平是 T2DM 患者合并

CAA的影响因素(P<0.05)。多因素Logistic回归

分析结果显示,饮酒≥10年、吸 烟≥10年、BMI、
HbA1c、LDL-C水平升高是T2DM患者合并CAA的

独立危险因素(P<0.05),血清Ficolin-3、HDL-C水

平升高是 T2DM 患者合并 CAA 的独立保护因素

(P<0.05)。见表2。

表1  基本资料、生化指标及血清Ficolin-3水平在3组间比较

项目 对照组(n=120) 单纯T2DM组(n=64) T2DM合并CAA组(n=48) F/χ2
 

P

年龄(x±s,岁) 58.63±13.26 59.11±11.56 59.38
 

±10.34 0.007 0.953

男/女(n/n) 65/55 36/28 29/19 0.458 0.323

身高(x±s,cm) 167.93±4.98 167.30±5.05 167.15±5.01 0.610 0.544

体质量(x±s,kg) 67.52±8.28 68.23±7.92 69.03±7.84 0.732 0.435

BMI(x±s,kg/m2) 24.63±3.26 24.82±4.01 25.13±4.56 0.875 0.267

饮酒≥10年(n) 2 2 1 1.347 0.257

吸烟≥10年(n) 11 10 7 1.468 0.148

SBP(x±s,mm
 

Hg) 128.78±18.62 132.35±13.38 135.56±16.25 1.039 0.205

DBP(x±s,mm
 

Hg) 75.97±10.42 79.27±9.31 80.58±11.84 2.811 0.113

HbA1c(x±s,%) 5.50±0.25*# 8.88±2.35 9.63±2.42 81.153 <0.001

ALT(x±s,U/L) 17.53±4.71 16.09±5.68 17.29±5.28 0.525 0.665

AST(x±s,U/L) 16.60±2.48 18.56±10.52 18.48±9.27 0.107 0.728

ALB(x±s,g/L) 37.53±4.71 36.09±5.68 37.03±5.23 1.514 0.179

GLB(x±s,g/L) 26.60±2.48 28.56±10.52 26.60±2.48 0.824 0.329

BUN(x±s,mmol/L) 5.13±1.92 5.50±1.68 5.37±1.89 0.539 0.545

SCr(x±s,μmmol/L) 64.94±14.76 63.79±25.06 61.25±22.57 1.693 0.165

TC(x±s,mmol/L) 4.25±0.89*# 4.59±1.31 4.78±1.20 4.330 <
 

0.001

TG(x±s,mmol/L) 1.04±0.30*# 2.03±1.58 2.17±1.63 11.389 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.28±0.17 1.26±0.25 1.15±0.30 1.752 0.125

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.21±0.44 2.67±0.75 2.57±0.60 0.054 0.845

Ficolin-3(x±s,μg/mL) 18.56±3.52*# 17.16±4.02 16.26±3.78 12.752 <0.001

  注:与单纯T2DM组比较,*P<0.05;与T2DM合并CAA组比较,#P<0.05。

表2  T2DM患者合并CAA的危险因素分析

项目
单因素分析

β OR 95%CI P

多因素分析

β 校正后OR 95%CI P

年龄 0.18 1.20 1.08~1.33 0.012 0.23 1.26 0.58~1.33 0.632

性别 0.79 2.21 1.71~3.82 0.028 0.97 2.64 0.98~4.82 0.434

身高 0.37 1.45 0.34~1.97 0.673 — — — —

体质量 0.27 1.31 1.02~2.79 0.043 0.48 1.62 0.72~2.79 0.083

BMI 0.67 1.96 1.29~3.87 0.024 0.45 1.57 1.18~3.66 0.016

饮酒≥10年 1.12 3.05 2.96~5.05 0.034 1.29 3.65 2.98~6.45 0.025

吸烟≥10年 1.08 2.93 1.93~4.07 0.018 0.86 2.36 1.47~3.27 0.011

SBP 0.29 1.34 0.54~2.07 0.746 — — — —
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续表2  T2DM患者合并CAA的危险因素分析

项目
单因素分析

β OR 95%CI P

多因素分析

β 校正后OR 95%CI P

DBP 1.03 2.79 0.38~8.41 0.885 — — — —

HbA1c 0.62 1.85 1.11~3.77 0.017 0.21 1.23 1.04~2.35 0.037

ALT 2.16 8.65 0.00~19.07 0.826 — — — —

AST 0.99 2.68 0.26~7.79 0.735 — — — —

ALB 0.65 1.91 0.29~12.50 0.459 — — — —

GLB 0.63 1.88 0.03~11.12 0.325 — — — —

BUN 0.58 1.79 0.54~2.81 0.735 — — — —

SCr -0.43 0.65 0.38~5.11 0.805 — — — —

TC 0.65 1.91 1.84~7.98 0.034 0.34 1.41 0.81~3.18 0.634

TG 0.63 1.88 1.43~5.83 0.026 0.90 2.45 0.73~6.77 0.726

HDL-C -0.31 0.73 0.57~0.84 0.032 -0.40 0.67 0.34~0.92 0.022

LDL-C 0.46 1.59 1.03~3.17 0.021 0.29 1.33 1.02~2.53 0.005

Ficolin-3 -0.21 0.81 0.35~0.91 0.015 -0.12 0.89 0.41~0.96 0.012

  注:—表示无数据。

2.4 血清Ficolin-3对
 

T2DM患者合并CAA的诊断

价值 ROC曲线分析结果显示,血清Ficolin-3诊断

T2DM 患 者 合 并 CAA 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为

0.599,最 佳 截 断 值 为 17.40
 

μg/mL,灵 敏 度 为

70.83%,特异度为50.97%,约登指数为0.218。见

图1。

图1  血清Ficolin-3诊断T2DM患者合并CAA
的ROC曲线

3 讨  论

  动脉粥样硬化引起的动脉狭窄和阻塞会导致组

织或器官血液供应不足,引起组织或器官缺血、缺氧、
坏死。已有较多研究表明,T2DM是动脉粥样硬化发

生、发展过程中的高危因素[8-9]。正常血管内皮可通

过产生一氧化氮(NO)保持血流的稳定性,NO还可使

血管壁的平滑肌松弛,防止红细胞黏附于血管壁[10]。
在血糖升高和胰岛素抵抗的情况下,血管内皮细胞产

生的NO减少,收缩血管物质增多,促进了动脉粥样

硬化的形成[11]。有研究证实,胰岛素抵抗在动脉粥样

硬化进展中起着重要作用[12]。颈动脉为脑组织主要

的供血血管,CAA的发生可导致大脑血液供应减少,

引发脑卒中。因此,早期发现和治疗CAA对T2DM
患者至关重要。

通过多因素 Logistic回归分析发现,饮酒≥10
年、吸烟≥10年、BMI、HbA1c、LDL-C水平升高是

T2DM患者合并CAA的独立危险因素(P<0.05),
血清Ficolin-3、HDL-C水平升高是T2DM 患者合并

CAA的独立保护因素(P<0.05),这与以往研究结果

相符[8-11]。动脉粥样硬化形成的基本机制包括血管内

皮功能障碍、泡沫细胞形成、脂质沉积及血管壁的免

疫活化[11]。而肥胖、酒精、尼古丁、血糖、脂蛋白等均

可促进或直接参与脂质沉积,从而形成斑块。在本研

究中,单纯T2DM 组与T2DM 合并CAA组血清Fi-
colin-3水平均低于对照组;此外,随着CAA严重程度

的升高,血清Ficolin-3水平逐渐降低。Ficolin-3是

FCN3基因的表达产物,可在肝脏和肺组织中合成,同
时也可在其他多种组织中诱导表达[5]。在先天免疫

的补体系统中,血清Ficolin-3已被证明是水平最高且

最有效的识别分子,可通过调理作用、白细胞的化学

吸引和细胞活化,以及激活先天免疫和适应性免疫参

与宿主对微生物的防御反应[13]。有文献报道,血清

Ficolin-3还可通过暴露宿主组织中隐藏的配体,参与

死亡细胞和细胞碎片的清除[14]。有研究在脑卒中急

性期患者中观察到了血清Ficolin-3水平下降[15]。在

CAA的发生过程中,脂肪、胆固醇、钙和其他物质的

沉积物聚积在动脉血管内壁,形成血凝块,这些血凝

块会阻塞血液流动或破裂后进入血液循环;CAA的

斑块主要包括胆固醇结晶、泡沫细胞、无定型坏死组

织、淋巴细胞等,而血清Ficolin-3水平下降可能导致

上述物质的清除减少,引起CAA的形成。进一步分
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析血清Ficolin-3对T2DM 患者合并CAA的诊断价

值,结果显示,其AUC为0.599,最佳截断值为17.40
 

μg/mL,灵敏度为70.83%,特异度为50.97%,说明

血清Ficolin-3对T2DM 患者合并CAA具有一定的

诊断价值,可用于临床辅助诊断。
综上所述,T2DM及T2DM 合并CAA患者血清

Ficolin-3水平较健康体检者明显降低,且血清Fico-
lin-3水平随着 CAA 的严重程度升高而逐渐降低。
血清Ficolin-3水平升高是T2DM 患者合并CAA的

独立保护因素,且其还对T2DM 患者合并CAA具有

一定的诊断价值。
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