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　　 【摘要】　目的　分析空腹血糖与急性冠脉综合征 （ＡＣＳ）合并２型糖尿病患者循环微粒 （ＭＰｓ）浓度的相关性。
方法　选取２０１４年７—１２月陕西中医药大学附属医院心内科收治的 ＡＣＳ患者７７例，其中未合并２型糖尿病者４２例
（Ａ组）、合并２型糖尿病者３５例 （Ｂ组）；另选取同期体检健康者２０例作为对照组。比较３组受试者血脂指标、循环
ＭＰｓ浓度及内皮型一氧化氮 （ｅＮＯＳ）蛋白相对表达量，空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循环ＭＰｓ浓度的相关性分
析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。结果　３组受试者总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）比较，差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组和Ｂ组患者低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）和循环ＭＰｓ浓度高于对照组，Ｂ组患者ＬＤＬ和循环
ＭＰｓ浓度高于Ａ组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循环 ＭＰｓ浓度呈
正相关 （ｒ＝０５９，Ｐ＜００１）。Ａ组和 Ｂ组 ｅＮＯＳ蛋白相对表达量低于对照组，Ｂ组 ｅＮＯＳ蛋白相对表达量低于 Ａ组
（Ｐ＜００５）。结论　空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循环ＭＰｓ浓度有关，空腹血糖可能通过增加循环ＭＰｓ浓度而
抑制抗动脉硬化作用。
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　　临床研究显示，急性冠脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）合并２型糖尿病患者的冠状动脉粥样
硬化程度较严重，且糖尿病被认为是 ＡＣＳ的等危症［１］。

病理学研究显示，糖尿病与 ＡＣＳ均可通过激活凝血系
统而导致内皮细胞功能异常［２－４］。微粒 （ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＭＰｓ）是在各种炎性因子或有害因素刺激下由内皮细
胞、血小板和中性粒细胞等血管源细胞激活而释放的纳

米级颗粒。早期，循环ＭＰｓ被认为是细胞垃圾，但大量
研究显示，病理状况下循环ＭＰｓ具有促进炎症、促进凝
血、抑制离体细胞及心肌组织血管新生、损伤内皮细胞

功能等作用［５－７］。但血糖升高是否会影响循环ＭＰｓ浓度
尚未明确。本研究旨在分析空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖
尿病患者循环 ＭＰｓ浓度的影响，探讨空腹血糖在 ＡＣＳ
合并２型糖尿病患者中的分子生物学机制。
１　对象与方法
１１　排除标准　 （１）合并急慢性肾功能不全、高血压
及自身免疫系统疾病者；（２）近３个月内有创伤、急性
感染和手术者。

１２　一般资料　选取２０１４年７—１２月就诊于陕西中医
药大学附属医院心血管内科的 ＡＣＳ患者７７例，均符合
２００７年美国心脏协会 （ＡＨＡ）、美国心脏病学会基金会
（ＡＣＣＦ）、欧洲心脏学会 （ＥＳＣ）发布的ＡＣＳ诊断标准，
其中未合并２型糖尿病者４２例作为 Ａ组，合并２型糖
尿病者３５例作为 Ｂ组。Ａ组中男２４例，女１８例；平
均年龄 （４８６±５４）岁；疾病类型：不稳定型心绞痛
（ＵＡＰ）２６例，ＳＴ段抬高型心肌梗死 （ＳＴＥＭＩ）１０例，
非ＳＴ段抬高型心肌梗死 （ＮＳＴＥＭＩ）６例。Ｂ组中男２０
例，女１５例；平均年龄 （４５８±６８）岁；疾病类型：
ＵＡＰ１９例，ＳＴＥＭＩ１０例，ＮＳＴＥＭＩ６例。另选取同期在
陕西中医药大学附属医院进行体检的体检健康者２０例
作为对照组，其中男１０例，女１０例；平均年龄 （４０３
±７６）岁。３组受试者年龄 （Ｆ＝１７８）和性别 （χ２＝
１０６）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组和 Ｂ
组患者疾病类型比较，差异无统计学意义 （χ２＝０４６，

Ｐ＞００５），具有可比性。本研究所有受试者签署知情
同意书，且本研究经陕西中医药大学附属医院医学伦理

委员会审核批准。

１３　糖尿病诊断标准　有糖尿病病史，且入院时空腹
血糖≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ。
１４　检测方法
１４１　主要仪器与试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基 （Ｂｉｏｓｅｒａ，
美国），高速离心机 （Ｂｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒ，美国），采血管
及离 心 管 （ＢＤ，美 国），ＢＣＡ 蛋 白 定 量 试 剂 盒
（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），脱脂奶粉 （国奥生物科技有限公司，

北京），ＲＩＰＡ蛋白裂解液 （ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
美国），内皮型一氧化氮合酶 （ｅＮＯＳ）抗体 （Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，美国），ＧＡＰＤＨ抗体 （ＰｒｏｔｅｉｎＴｅｃｈＧｒｏｕｐ，美
国），超声破碎仪 （Ｃｏｌｅ－Ｐａｒｍｅｒ，美国），Ｘ射线胶片
（柯达，美国），电泳仪、转膜仪 （Ｂｉｏ－ＲＡＤ，美国），
人脐静脉内皮细胞 （ＳｃｉｅｎｃｅＣｅｌｌ，美国），ＥＰＳＯＮ扫描
仪 （Ｅｐｓｏｎ，日本）。
１４２　血脂检测方法　采用全自动生化分析仪检测总
胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）及低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）。
１４３　循环 ＭＰｓ提取及检测方法　３组受试者均于空
腹状态下抽取肘静脉血３ｍｌ，低温运输至心血管病研究
所，参考文献 ［８］中方法于４ｈ内提取 ＭＰｓ：首先离
心血液 （４℃，４０００×ｇ，１０ｍｉｎ）取得血浆，然后将
血浆移入离心管并离心 （４℃，１１０００×ｇ，２ｍｉｎ）获
得乏血小板血浆，再次离心乏血小板血浆 （４℃，１３
０００×ｇ，４５ｍｉｎ）获得 ＭＰｓ，最后采用 ＲＰＭＩ１６４０培养
基重悬ＭＰｓ。将提取的 ＭＰｓ放置于 －８０℃冰箱中保存
备用 （可存放３周），采用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒检测循
环ＭＰｓ浓度。
１４４　ｅＮＯＳ蛋白检测方法　分别采用含有一定浓度循
环ＭＰｓ的培养基 （对照组为１５ｍｇ／ｍｌ，Ａ组和Ｂ组为
２５ｍｇ／ｍｌ）孵育人脐静脉内皮细胞１２ｈ，孵育结束后
弃细胞上清液，取冰冷ＲＩＰＡ蛋白裂解液１ｍｌ裂解细胞
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５ｍｉｎ，将裂解的细胞悬液再次使用超声破碎仪进一步
破碎 （２０Ｈｚ，９ｓ）后置于离心机离心 （４℃，１２０００
×ｇ，１０ｍｉｎ）；离心结束取１０μｌ蛋白样液，采用 ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒检测蛋白浓度，进行免疫印迹试验 （主

要步骤为蛋白电泳 －蛋白转膜 －５％牛血清白蛋白封闭
－一抗孵育 －二抗孵育 －蛋白显影和定影至 Ｘ线胶
片），然后采用 ＥＰＳＯＮ扫描仪扫描胶片，最后采用
ＩｍａｇｅＪ软件统计分析３组ｅＮＯＳ蛋白相对表达量。
１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１２０统计软件包进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用ｑ检验；计数资料分析采用
χ２检验；空腹血糖与 ＡＣＳ合并 ２型糖尿病患者循环
ＭＰｓ浓度的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；采用
Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５软件作图。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　３组受试者血脂指标和循环ＭＰｓ浓度比较　３组受
试者 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；３组受试者 ＬＤＬ和循环 ＭＰｓ浓度比较，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）；其中 Ａ组和 Ｂ组患者 ＬＤＬ和
循环ＭＰｓ浓度高于对照组，Ｂ组患者 ＬＤＬ和循环 ＭＰｓ
浓度高于 Ａ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表１）。

表１　３组受试者血脂指标和循环ＭＰｓ浓度比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｄｅｘａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＭＰｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
循环ＭＰｓ
（ｇ／Ｌ）

对照组 ２０ ４１３±１２３ １２７±０８６ １０３±０４９ ２１６±０７７ １５７±０５３

Ａ组 ４２ ６０８±０７４ ２０７±０５１ １１９±０６４ ３６４±０８２ａ ２５２±０３８ａ

Ｂ组 ３５ ６１５±０９６ ２１１±０５４ ０９８±０４６ ４２５±０７１ａｂ４８３±０７４ａｂ

Ｆ值 １１３ １１１ １１４ ３９８ ５１２

Ｐ值 ０１５ ０１３ ０１３ ００２１ ＜００５

　　注：ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三酰甘油，ＨＤＬ＝高密度脂蛋白，ＬＤＬ

＝低密度脂蛋白，ＭＰｓ＝微粒；与对照组比较，ａＰ＜００５；与 Ａ组比

较，ｂＰ＜００５

２２　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，空腹
血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循环 ＭＰｓ浓度呈正相
关 （ｒ＝０５９，Ｐ＜００１，见图１）。
２３　３组ｅＮＯＳ蛋白相对表达量比较　对照组 ｅＮＯＳ蛋
白相对表达量为 （０７２±０１１），Ａ组为 （０４８±
００９），Ｂ组为 （０１１±００３）；３组 ｅＮＯＳ蛋白相对表
达量比较，差异有统计学意义 （Ｆ＝４１４３８，Ｐ＜
０００１）。其中Ａ组和Ｂ组ｅＮＯＳ蛋白相对表达量低于对

照组，Ｂ组ｅＮＯＳ蛋白相对表达量低于 Ａ组，差异有统
计学意义 （Ｐ＜００５，见图２）。

　　注：ＭＰｓ＝微粒

图１　空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循环 ＭＰｓ浓度关系的散

点图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍｆｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＭＰｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　注：ｅＮＯＳ＝内皮型一氧化氮合酶

图２　３组ｅＮＯＳ蛋白电泳图

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｏｇｒａｍ ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＭＰｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ

ｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

３　讨论
ＡＣＳ的病理生理学改变包括内皮细胞凋亡、内皮细

胞功能损伤和血小板激活、黏附、聚集并最终形成斑块

及斑块破裂等。有研究显示，与单纯重度冠状动脉狭窄

患者相比，合并２型糖尿病的冠状动脉重度狭窄病变患
者心血管事件发生率明显增加［９］，其部分机制如下：

（１）高血糖可以加重机体的氧化应激反应，进一步激
活血小板，加重机体血栓负荷，同时还可导致内皮细胞

凋亡及功能障碍，内皮细胞凋亡和血小板激活最终导致

冠状动脉缺血进一步加剧［１０］； （２）多数糖尿病患者存
在胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗可上调 ＬＤＬ表达及下调
ＨＤＬ表达，高表达的 ＬＤＬ通过导致内皮细胞凋亡和增
加脂质沉积而加重冠状动脉狭窄程度及心肌缺血［１１］；

（３）胰岛素抵抗还可通过影响纤溶系统、血压、炎症、
钙离子通道、茶酚胺释放等而影响冠状动脉血流供需

平衡［１２］。

循环ＭＰｓ目前被认为是机体受到有害刺激后由血管
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源细胞释放的微小颗粒，主要由内皮细胞、血小板及单

核细胞凋亡或激活后释放。ＶＡＮＩＥＲＳＳＥＬ等［１３］研究结

果显示，循环ＭＰｓ可以导致内皮细胞功能紊乱、加重炎
性反应、促进血液凝固等，且循环ＭＰｓ可反映内皮细胞
功能损伤程度。本研究结果显示，Ａ组和Ｂ组患者循环
ＭＰｓ浓度高于对照组，Ｂ组患者循环 ＭＰｓ浓度高于 Ａ
组，提示ＡＣＳ合并２型糖尿病患者内皮细胞功能损伤较
严重。内皮细胞功能损伤是动脉粥样硬化形成的始动环

节，在动脉粥样硬化发生发展过程中发挥着重要作用。

一氧化氮 （ＮＯ）是在 ｅＮＯＳ作用下由内皮细胞分泌的
气体信号分子，具有强大的心血管保护和抗动脉粥样硬

化作用。本研究结果显示，Ａ组和 Ｂ组 ｅＮＯＳ蛋白相对
表达量低于对照组，Ｂ组 ｅＮＯＳ蛋白相对表达量低于 Ａ
组，提示ＡＣＳ合并２型糖尿病患者心血管保护和抗动脉
粥样硬化作用较弱。

综上所述，空腹血糖与ＡＣＳ合并２型糖尿病患者循
环ＭＰｓ浓度有关，空腹血糖可能通过增加循环 ＭＰｓ浓
度而抑制抗动脉硬化作用。但本研究样本量较小，结果

有待较大样本量研究进一步验证。

作者贡献：马姗姗、王旭兰进行文章的构思与设
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