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［摘要］　目的　探讨血清脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）、ＣＤ１４７水平与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）
患者颈动脉粥样硬化（ＣＡＳ）的关系。方法　选取我院收治的１４３例 Ｔ２ＤＭ患者为 Ｔ２ＤＭ组，根据
颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）将Ｔ２ＤＭ患者分为 ＣＡＳ组（４２例）和无 ＣＡＳ组（１０１例）。另选取同
期于我院体检的６０例健康者为对照组，比较 Ｔ２ＤＭ组与对照组血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平。比较
ＣＡＳ组与无ＣＡＳ组患者一般资料、临床资料、实验室检查结果。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨
Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ的影响因素。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水
平对Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ的预测价值。结果　 Ｔ２ＤＭ组患者血清ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平明显高于
对照组（Ｐ＜０．０５）。ＣＡＳ组患者年龄、糖尿病病程、血清空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平均高于无 ＣＡＳ
组，而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平低于无ＣＡＳ组（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，糖尿病病程≥１０年、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬＣ、ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７为 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＣＡＳ的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线显示，ＬｐＰＬＡ２联合ＣＤ１４７预测Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ的ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）明显大于ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７单一预测（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水
平均明显升高，二者均为ＣＡＳ发生的独立影响因素，联合检测血清ＬｐＰＬＡ２和ＣＤ１４７水平可提升
对Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ的预测价值。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是糖尿病的最常见类型，由胰
岛素分泌不足或抵抗引起，可引起多种代谢紊乱，为心

脑血管疾病的重要危险因素［１］。动脉粥样硬化性血

管病是指以动脉粥样硬化（ＡＳ）为基础而发生的血管
疾病，颈动脉因位置表浅，更易于检测，因此颈动脉粥

样硬化（ＣＡＳ）成为评价全身 ＡＳ的指标，炎症反应和
血管内皮损伤在 ＡＳ的发生及发展中扮演重要角
色［２３］。脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）是一种炎症
酶，能通过水解氧化低密度脂蛋白的氧化磷脂生成溶

血磷脂酰胆碱和氧化型游离脂肪酸，损伤血管内皮细

胞（ＶＥＣ）并促进其凋亡［４］。ＣＤ１４７是一种高度糖基
化跨膜糖蛋白，可介导炎症细胞浸润，损伤 ＶＥＣ，促进
ＡＳ形成［５］。目前鲜有研究报道血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７
水平与Ｔ２ＤＭ患者ＣＡＳ发生的关系，基于此本研究分
析如下，以期为临床防治 Ｔ２ＤＭ患者动脉粥样硬化性
血管病提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０１９年１月 ～２０２０年１０月我院收
治的１４３例 Ｔ２ＤＭ患者（Ｔ２ＤＭ组），其中男８３例，女
６０例，年龄４６～７５岁，平均年龄（５９．２７±５．１８）岁，
ＢＭＩ１８～２６ｋｇ／ｍ２，中位ＢＭＩ２２ｋｇ／ｍ２，糖尿病病程１～
１５年，平均病程（７．８２±２．５４）年。纳入标准：（１）年龄
≥１８岁；（２）符合《中国２型糖尿病防治指南（２０１７年
版）》［６］中对Ｔ２ＤＭ的诊断标准。排除标准：（１）血液
系统疾病；（２）近３个月内有感染；（３）免疫系统疾病；
（４）精神疾病。另选取同期于我院体检的６０例健康
者为对照组，其中男３５例，女２５例，年龄４６～７１岁，
平均年龄（５９．３２±５．３６）岁，ＢＭＩ１８～２６ｋｇ／ｍ２，中位
ＢＭＩ２２．５ｋｇ／ｍ２。两组受试者性别、年龄、ＢＭＩ比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经我院伦理委
员会审批，所有受试者均知情同意。

２．方法
（１）一般资料、临床资料及实验室检查结果收集：

收集所有受试者的一般资料，收集 Ｔ２ＤＭ患者的临床
资料［糖尿病病程、吸烟史（≥１支／天，持续时间≥６个
月）、饮酒史（≥１两／天，持续时间≥６个月）、收缩压、
舒张压］及实验室检查结果［总胆固醇（ＴＣ）、甘油三
酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）］。采用贝克曼 Ｃｏｂａｓｃ３１１全自动生化分析
仪测定ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ水平，采用酶联吸
附试验测定 ＨｂＡ１ｃ（南京赛泓瑞生物科技有限公司；
货号：ＣＥＡ１９０Ｈｕ０３；规格：４８Ｔ）水平。

（２）颈动脉超声检查：Ｔ２ＤＭ患者入院后２４ｈ内接
受颈动脉超声检查。选择飞利浦 ＨＤ９彩色超声诊断
仪，探头频率７．５ＭＨｚ，患者去枕平卧，将头部偏向一
侧，使颈部充分暴露，从颈动脉起始部逐节段探测双侧

颈总动脉、颈内动脉、颈动脉分叉，测量颈动脉内膜中

层厚度（ＣＩＭＴ），参照《中国头颈部动脉粥样硬化诊治
共识》［７］中定义ＣＩＭＴ≥０．９ｍｍ表示存在 ＣＡＳ。根据
ＣＩＭＴ将Ｔ２ＤＭ患者分为 ＣＡＳ组（４２例）和无 ＣＡＳ组
（１０１例）。

（３）血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平测定：采集患者入
院后２４ｈ内和对照组受试者入院后空腹静脉血５ｍｌ，
以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（半径８ｃｍ），取上清液，采
用酶联吸附试验测定血清ＬｐＰＬＡ２及ＣＤ１４７水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ
检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，，Ｐ７５）表示，组
间比较采用 Ｚ检验；计数资料以例数和百分比表示，
组间比较采用 χ２或 Ｆｉｓｈｅｒ检验。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析探讨 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＣＡＳ的影响因素。采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬｐＰＬＡ２、
ＣＤ１４７水平对Ｔ２ＤＭ患者 ＣＡＳ发生的预测价值，ＲＯＣ
曲线下面积（ＡＵＣ）的比较采用 Ｚ检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平比较：
Ｔ２ＤＭ组患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平明显高于对
照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．ＣＡＳ组与无ＣＡＳ组患者一般资料、临床资料、实
验室检查结果及血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平比较：ＣＡＳ
组患者年龄、糖尿病病程、血清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬＣ、
ｈｓＣＲＰ、ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平均高于无 ＣＡＳ组，而
ＨＤＬＣ水平低于无 ＣＡＳ组（Ｐ＜０．０５）。其他指标比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表２　ＣＡＳ组与无ＣＡＳ组患者一般资料、临床资料、实验室检查结果及血清ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
［ｋｇ／ｍ２，Ｍ（Ｐ２５，，Ｐ７５）］

糖尿病病程

（年）

吸烟史

［例，（％）］
饮酒史

［例，（％）］
ＣＡＳ组 ４２ ２７／１５ ６１．１２±５．２１ ２３．００（２１．７５，２５．００） ８．９８±２．１０ １５（３５．７１） ６（１４．２９）
无ＣＡＳ组 １０１ ５６／４５ ５８．５１±４．９９ ２２．００（２０．００，２４．５０） ７．５４±２．１４ ２１（２０．７９） ９（８．９１）
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．９５２ ２．８１６ －１．６２２ ３．６６０ ３．５０７ ０．４３０
Ｐ值 ０．３２９ ０．００６ ０．１０５ ＜０．００１ ０．０６１ ０．５１２

组别 例数
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＴＧ
［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，，Ｐ７５）］

ＣＡＳ组 ４２ １２１．５５±１７．８３ ８３．２１±８．９９ ４．５４±１．１２ ９．２８±１．２８ ８．５３±１．０２ １．７７（１．５３，２．２０）
无ＣＡＳ组 １０１ １１９．１９±１５．１１ ８０．２６±１１．１７ ４．３９±０．８１ ８．２０±１．５７ ７．５７±０．８３ １．６５（１．３２，２．１６）
ｔ／Ｚ值 ０．８０６ １．５２１ ０．９２０ ３．９２０ ５．８６２ －１．３６１
Ｐ值 ０．４２２ ０．１３０ ０．３５９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１７４

组别 例数 ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＬｐＰＬＡ２（ｇ／Ｌ） ＣＤ１４７（ｎｇ／Ｌ）

ＣＡＳ组 ４２ １．０１±０．３６ ２．４６±０．６０ ２．７６±０．８５ １２．３３±３．３１ ８７．３１±２６．７８
无ＣＡＳ组 １０１ １．１４±０．３２ ２．２１±０．６８ ２．２１±０．９９ ８．１７±３．９８ ６２．８６±２３．７８
ｔ值 －２．００９ ２．０６１ ３．１５６ ５．９５５ ５．３９４
Ｐ值 ０．０４６ ０．０４１ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１

表１　两组受试者血清ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平比较Ｍ（Ｐ２５，，Ｐ７５）］

组别 例数 ＬｐＰＬＡ２（ｇ／Ｌ） ＣＤ１４７（ｎｇ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ组 １４３ ９．２５（６．５５，１１．９８） ６７．７４（５０．５２，８８．０９）
对照组 ６０ ６．１８（４．９０，６．８４） ４８．７５（４３．０２，５８．１３）
Ｚ值 －６．４６５ －５．６５０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ的影响因素：以糖尿病病程
≥１０年、年龄≥６０岁、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、Ｌｐ
ＰＬＡ２、ＣＤ１４７为因变量，是否发生 ＣＡＳ为自变量，采用
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程≥１０年、
ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬＣ、ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７为 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＣＡＳ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ影响因素的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄≥６０岁 ０．１０６ ０．０７１ ２．１９１ ０．１３９ １．１１１
（０．９６６～１．２７８）

糖尿病

病程≥１０年
０．５６４ ０．２３５ ５．７６７ ０．０１６ １．７５８

（１．１０９～２．７８５）

ＦＰＧ ０．２９５ ０．１６３ ３．２８７ ０．０７０ １．３４３
（０．９７６～１．８４８）

ＨｂＡ１ｃ １．１５５ ０．３５２ １０．７３０ ０．００１ ３．１７３
（１．５９０～６．３３１）

ＨＤＬＣ －１．３８５ ０．９６４ ２．０６５ ０．１５１ ０．２５０
（０．０３８～０．６５５）

ＬＤＬＣ ０．２４８ ０．５２４ ４．００５ ０．０４５ ０．８５３
（０．７２２～１．１６６）

ｈｓＣＲＰ ０．５０３ ０．３４６ ２．１１６ ０．１４６ １．６５４
（０．８４０～３．２５７）

ＬｐＰＬＡ２ ０．２９５ ０．０８４ １２．４０４ ＜０．００１ １．３４３
（１．１４０～１．８５３）

ＣＤ１４７ ０．０４１ ０．０１４ ８．２０８ ０．００４ １．０４２
（１．０１３～１．０７１）

　　４．血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平对 Ｔ２ＤＭ患者发生

ＣＡＳ的预测价值：ＬｐＰＬＡ２联合 ＣＤ１４７预测 Ｔ２ＤＭ
患者发生 ＣＡＳ的 ＡＵＣ明显大于 ＬｐＰＬＡ２（Ｚ＝２．０３７，
Ｐ＝０．０４２）、ＣＤ１４７（Ｚ＝２．５９０，Ｐ＝０．０１０）单一预测。
见表４。

表４　血清ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平对Ｔ２ＤＭ患者发生ＣＡＳ

的预测价值

指标
ＡＵＣ

（９５％ＣＩ）
约登

指数
截断值

敏感度

（％）
特异度

（％）
准确度

（％）

ＬｐＰＬＡ２ ０．７９１
（０．７１５～０．８５４）０．４６９ ９．１９ｇ／Ｌ ７８．５７ ６８．３２ ７１．３３

ＣＤ１４７ ０．７６６
（０．６８８～０．８３２）０．４４３６６．１８ｎｇ／Ｌ８０．９５ ６３．３７ ６８．５３

ＬｐＰＬＡ２＋
ＣＤ１４７

０．８５１
（０．７８２～０．９０５）０．５７６ － ８３．３３ ７４．２６ ７６．９２

讨　　论

随着近年来居民生活水平的提高，糖尿病已成为继

心血管疾病、恶性肿瘤之后第三大威胁人类健康的慢性

非传染性疾病，其危害主要来自于其并发症，长期高血

糖可引起全身各组织器官病变，与正常人群相比，Ｔ２ＤＭ
患者ＡＳ出现更早、进展更快、范围更大，易累及远端血
管，罹患动脉粥样硬化性血管病风险显著提升［８］，因此

需早期评估，以指导临床防治。血清指标可在 ＣＡＳ形
成前发现相关信息，且取样方便，便于大范围开展，有助

于识别高危群体，预防动脉粥样硬化性血管病发生。

　　ＰＬＡ２为组织生物膜上的超家族酶系，具有维持细
胞膜组织结构和调节细胞膜功能的作用，生理状态下低

浓度产物可发挥正常功能，病理状态下过度累及则会引

起病理性过程［９］。ＬｐＰＬＡ２为 ＰＬＡ２家族一员，其表达
受炎症因子调节，且 ＡＳ坏死中心和巨噬细胞内 Ｌｐ
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ＰＬＡ２呈高表达，提示 ＬｐＰＬＡ２参与了 ＡＳ形成和斑块
破裂阶段［１０１１］。近年相关研究结果显示，ＬｐＰＬＡ２可融
合ＬＤＬ，分解ＬＤＬ上氧化卵磷脂，产生强烈炎症因子溶
血卵磷脂和氧化型游离脂肪酸，损伤 ＶＥＣ，引起泡沫细
胞堆积，形成动脉粥样硬化性斑块，随着斑块体积增加，

ＬｐＰＬＡ２又可诱导巨噬细胞聚集发挥吞噬作用，增加核
心区域易损性［１２］。本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ患者血清
ＬｐＰＬＡ２水平明显升高，可能与Ｔ２ＤＭ患者血糖过高可
损伤血管壁引起炎症反应，促进巨噬细胞、肝细胞、肥大

细胞、淋巴细胞释放 ＬｐＰＬＡ２有关。进一步分析结果
显示，高血清ＬｐＰＬＡ２水平为发生 ＣＡＳ的独立危险因
素，分析原因可能与 ＬｐＰＬＡ２结合血液中 ＬＤＬ沉积动
脉管壁，释放氧化非酯化脂肪酸和溶血卵磷脂，损伤血

管和促进泡沫细胞堆积有关［１３１４］。

　　ＣＤ１４７又称为细胞外基质金属蛋白酶，广泛表达于
内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等多种细胞表

面，其转录后修饰主要由 Ｎ端糖基化决定，ＣＤ１４７可通
过与其他同型ＣＤ１４７相互作用诱导多种基质金属蛋白
酶（ＭＭＰｓ）表达，促进细胞外基质降解，在多种疾病发生
和发展中扮演重要角色［１３］。在急性心肌梗死等多种急

性血管事件中，患者血液中单核细胞、血小板 ＣＤ１４７水
平明显提升，可激活血小板和淋巴细胞，增强核因子κＢ
介导的炎症反应［１５］。Ｙａｎｇ等［１４］使用氧化型 ＬＤＬ刺激
细胞后发现 ＣＤ１４７水平显著提升，与组织炎症反应发
生和ＡＳ形成密切相关。动物模型实验结果也证实，
ＣＤ１４７小干扰ＲＮＡ、拮抗肽段、阻断抗体可减少组织炎
症反应，降低心脑血管事件发生率［１６］。本研究结果显

示，Ｔ２ＤＭ患者血清 ＣＤ１４７水平明显升高，其原因可能
是ＣＤ１４７转录后修饰主要由 Ｎ端糖基化决定，Ｔ２ＤＭ
患者糖基化终末产物较多，高度糖基化增加 ＣＤ１４７分
子量，引起血液中 ＣＤ１４７表达明显上调。本研究结果
还显示，血清ＣＤ１４７水平升高为发生 ＣＡＳ的独立危险
因素，分析其原因可能是ＣＤ１４７诱导增强核因子κＢ介
导的炎症反应，促进血管内皮炎症细胞浸润，损伤血管

内皮功能，同时ＣＤ１４７还可促进 ＭＭＰｓ表达，影响血管
内皮细胞增殖及迁移，导致血管内皮功能障碍，共同促

进 ＡＳ形成［１７］。本研究结果也显示，血清 ＬｐＰＬＡ２、
ＣＤ１４７水平均对Ｔ２ＤＭ患者ＣＡＳ发生具有一定预测价
值，两项联合可提升预测效能，说明联合检测血清 Ｌｐ
ＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平能更好地指导临床防治 ＣＡＳ。本研
究 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程≥１０年、
ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬＣ为Ｔ２ＤＭ患者 ＣＡＳ发生独立危险因素，
分析原因可能为糖尿病病程越长和 ＨｂＡ１ｃ越高，反映

患者血糖水平控制不佳，血管损伤更严重，因此 ＣＡＳ发
生风险增加。ＬＤＬＣ是组成 ＡＳ斑块的核心成分，其水
平越高更易促进ＣＡＳ发生发展。

综上所述，Ｔ２ＤＭ患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平
均明显升高，二者均为ＣＡＳ发生独立影响因素，联合检
测血清ＬｐＰＬＡ２、ＣＤ１４７水平可提升对 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＣＡＳ的预测价值。
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