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　　［摘要］　目的　比较观察老年糖尿病（ＤＭ）、老年糖尿病肾病（ＤＮ）和健康老年人之间血清１４，１５环氧二十碳三烯酸
（１４，１５ＥＥＴ）的代谢产物１４，１５双羟二十碳三烯酸（１４，１５ＤＨＥＴ）的含量变化，并分析与血管内皮舒张功能障碍的相关性。

方法　１９６例志愿者和患者分为３组：健康老年人组（Ａ组）６０例、老年ＤＭ组（Ｂ组）７８例和老年ＤＮ组（Ｃ组）５８例，每组男、
女匹配。应用酶联法检测３组血清中１４，１５ＤＨＥＴ、前列环素（ＰＧＩ２）代谢产物６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和血栓素ＴＸＡ２代谢产物ＴＸＢ２的

含量，同时检测血糖、血脂等生化指标。采用彩色多普勒超声仪对肱动脉基础内径、血管内皮依赖性舒张功能（ＥＤＶ）和硝酸甘

油介导的血管内皮非依赖性舒张功能（ＮＥＤＶ）进行测定。结果　Ｂ组和Ｃ组分别与 Ａ组比较：（１）血清１４，１５ＤＨＥＴ和
６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量下降（Ｐ＜０．０１），ＴＸＢ２含量升高（Ｐ＜０．０１）；（２）ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值和 ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ比值升高

（Ｐ＜０．０１）；（３）糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）和总胆固醇（ＴＣ）、尿白蛋白排泄量 （ＵＡＥ）均升高（Ｐ＜０．０１）；（４）ＥＤＶ
和ＮＥＤＶ降低（Ｐ＜０．０１）。（５）１４，１５ＤＨＥＴ含量与ＤＭ 病程、ＨｂＡ１ｃ、ＵＡＥ、ＴＸＢ２、ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值和ＴＸＢ２／１４，１５

ＤＨＥＴ比值负相关，与ＥＤＶ和ＮＥＤＶ正相关。结论　老年ＤＭ和老年ＤＮ患者血清中血管内皮依赖性的舒血管因子代谢
产物１４，１５ＤＨＥＴ含量下降发生在ＤＭ 早期阶段。与ＰＧＩ２一样，１４，１５ＤＨＥＴ含量变化可作为判断 ＤＭ、ＤＮ相关的血管

ＥＤＶ和ＮＥＤＶ功能受损的重要指标之一。
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　　糖尿病（ＤＭ）患者动脉硬化的发生率显著高于
非ＤＭ患者，这是老年ＤＭ患者致死、致残的最主要
原因之一，血管内皮功能障碍是动脉硬化的早期重
要改变［１］。有研究证实，ＤＭ 患者的内皮依赖性血
管舒张功能下降表现在内皮相关舒血管因子生成减

少、缩血管因子生成增加及血管对这些物质反应性
改变［２３］。业已证明，花生四烯酸的细胞色素Ｐ４５０
表氧化酶代谢产物环氧二十碳三烯酸（ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａ
ｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ，ＥＥＴｓ）是人冠状动脉主要的内皮依
赖性超极化因子［４５］。老年ＤＭ 患者血清ＥＥＴｓ代
谢产物的临床研究尚未见报道。本研究旨在通过检
测健康老年人组、老年 ＤＭ 组和老年糖尿病肾病
（ＤＮ）组的血清舒血管因子１４，１５ＥＥＴ代谢产物

１４，１５双羟二十碳三烯酸（１４，１５ＤＨＥＴ）、舒血管因
子前列环素（ＰＧＩ２）代谢产物６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和缩血管
因子血栓素（ＴＸＡ２）代谢产物 ＴＸＢ２的含量，分析

ＤＭ因素对这些舒、缩血管因子生成的影响，及１４，

１５ＤＨＥＴ与血管内皮舒张功能障碍的相关性。

１　资料和方法

１．１　研究对象　参照１９８２年中华医学会老年医学
分会制定的健康老年人评判标准，入选的健康老年人

６０例（Ａ组），年龄６０～７５岁，平均（６５．８２±５．４）岁，
男、女各３０例，均为２００８年至２０１０年连续３年体检
正常的本医院和部队退休军人。依据美国糖尿病学
会（ＡＤＡ）１９９７年制定的ＤＭ诊断标准，入选的老年

ＤＭ患者７８例（Ｂ组），年龄６０～７８岁，平均（６８．３５±
８．２３）岁，男、女各３９例，均无糖尿病大血管和微血管
并发症。入选的老年ＤＮ患者５８例（Ｃ组），年龄６０～
８０岁，平均（７０．５７±７．１６）岁，男３０例、女２８例；ＤＮ
诊断依照《内科学（第７版）》（人民卫生出版社）中ＤＮ
的诊断标准：出现微量白蛋白尿（ＵＡＥ２０～２００μｇ／

ｍｉｎ）或临床蛋白尿（ＵＡＥ＞２００μｇ／ｍｉｎ），尿蛋白总
量＞０．５ｇ／２４ｈ，肾小球滤过率（ＧＦＲ）正常或下降。Ｂ
组和Ｃ组均为２００９年至２０１０年本院住院治疗的患
者，除Ａ组和Ｃ组的年龄有差异（Ｐ＜０．０５）外，各组间
的年龄、性别差异无统计学意义。

１．２　研究方法

１．２．１　生化指标测定　空腹１０～１２ｈ静脉抽血测
定三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、静脉空腹血糖
（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等生化指标。ＴＧ、

ＴＣ采用氧化酶法，ＦＰＧ 采用葡萄糖氧化酶法，

ＨｂＡ１ｃ采用硼酸盐亲和色谱法，均用日立 Ｈ７６００全
自动生化分析仪检测，试剂均购于罗氏生物科技有
限公司。

１．２．２　肾脏功能检测　以清晨尿液测定尿白蛋白
排泄量 （ＵＡＥ），留２４ｈ尿液、血液测定尿总蛋白和
肾小球滤过率（ＧＦＲ）。采用免疫比浊法测定 ＵＡＥ，
试剂购于芬兰ＯｒｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａＯｙ公司；采用酶法
测定ＧＦＲ，试剂购于日本积水医疗株式会社。均用
日立 Ｈ７６００全自动生化分析仪检测。

１．２．３　血清１４，１５ＤＨＥＴ、６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和ＴＸＢ２含
量测定　空腹１０～１２ｈ静脉抽血５ｍｌ，静置３０ｍｉｎ
后，离心１５ｍｉｎ，取血清－３０℃冰箱保存，均采用酶
联法检测。１４，１５ＤＨＥＴ检测试剂盒购于美国Ｄｅ
ｔｒｏｉｔＲ＆Ｄ公司，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和 ＴＸＢ２检测试剂盒
购于美国Ｃａｙｍａｎ公司。

１．２．４　肱动脉超声检测　参照文献［６７］的方法检测，
采用美国ＧＥ公司Ｖｉｖｉｄ７．０．４彩色多谱勒超声仪，探
头频率为１４．０ＭＨｚ，探测深度为２．０～２．５ｃｍ。受试
者取仰卧位，右上肢外展１５°，掌心向上，探测部位取
肘上２～５ｃｍ进行肱动脉二维成像。静息时心室舒张
末期（即同步心电图Ｒ波时）测量肱动脉内径（Ｄ０），取

３个心动周期的平均值；休息１０ｍｉｎ后缚一宽度为

１２．５ｃｍ的袖带，迅速加压至２００～２２０ｍｍＨｇ（１ｍｍ
Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）并持续５ｍｉｎ，再迅速减压至０ｍｍ
Ｈｇ，减压后１ｍｉｎ时测定肱动脉内径（Ｄ１）；休息１５
ｍｉｎ后，舌下含服硝酸甘油０．５ｍｇ，５ｍｉｎ后测定肱动
脉内径（Ｄ２）。按公式计算，内皮依赖性血管舒张变化
率［ＥＤＶ（％）］＝［（Ｄ１－Ｄ０）／Ｄ０］×１００％，内皮非依赖
性血管舒张变化率［ＮＥＤＶ（％）］＝［（Ｄ２－Ｄ０）／Ｄ０］×
１００％。ＤＭ和ＤＮ患者在检测前５～７ｈ停用所有药
物。

１．３　统计学处理　应用ＰＡＳＷ１８．０统计软件（序列
号：５０７９２９）对研究结果进行统计分析。首先对各指标
值进行正态性检验与组间方差齐性检验（α＝０．２０）。对
于非正态分布的指标值，３组间的整体比较采用非参
数检验，若有差异再进行独立样本的 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ 检验。计算两个指标间的Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关系数进行相关性分析。所有假设检验均为双侧
检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况的比较　Ｂ组和 Ｃ组的 ＴＧ、ＴＣ、
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ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＵＡＥ与Ａ组比较，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；Ｂ组的 ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＵＡＥ、病程与Ｃ

组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。
详见表１。

表１　三组受试者一般情况比较

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｍａｌｅ／
ｆｅｍａｌｅ

Ｈｉｓｔｏｒｙ
ｔ／ｙｅａｒ

ＴＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＣ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＦＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡ１ｃ（％） ＵＡＥ

（μｇ·ｍｉｎ－１）

Ａ ３０／３０ ０ １．３４±０．４８ ５．０４±０．８０ ４．８７±０．４９ ５．３６±０．３１ ３．６９±２．８５
Ｂ ３９／３９ ７．７０±４．６８ １．９２±０．８９ ５．５９±１．１４ ７．０９±１．５４ ６．７６±１．０１ １４．５０±５．８２

Ｃ ３０／２８ １６．９１±１１．７１△△ ２．３５±１．１４△ ５．８８±１．１３ ７．７７±２．４１ ７．３２±１．１１△△ １３６．６２±９９．９４△△

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｈｅａｌｔｈｙｓｅｎｉｏｒｃｉｔｉｚｅｎｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｎｏｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉ

ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ．ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＵＡＥ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ．Ｐ＜

０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＢ

２．２　血清中１４，１５ＤＨＥＴ，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和 ＴＸＢ２
含量的比较　Ｂ组和 Ｃ组的血清１４，１５ＤＨＥＴ、

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量较Ａ组均降低（Ｐ＜０．０１）；而血清
中ＴＸＢ２的含量较 Ａ 组升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。Ｂ组、Ｃ组的 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值

和ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ比值均较Ａ组升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｃ组的血清中 ＴＸＢ２含量
和ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值较Ｂ组升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　详见表２。

表２　血清中１４，１５ＤＨＥＴ，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α和ＴＸＢ２含量的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ１４，１５ＤＨＥＴ，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α，ａｎｄＴＸＢ２ａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ １４，１５ＤＨＥＴ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＴＸＢ２
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＴＸＢ２／６
ｋｅｔｏＰＧＦ１α

ＴＸＢ２／
１４，１５ＤＨＥＴ

Ａ ６０ ２０３８．１７±１２３２．０４ １１０．６８±７６．７４ １６２．９９±２２．９６ ２．５２±２．０６ ０．１２±０．０９
Ｂ ７８ １４３５．７７±１０９７．４３ ５８．３３±４２．６９ ３２７．３８±８４．０４ ７．０４±３．５５ ０．４９±０．３９

Ｃ ５８ １４８７．７８±１２３０．９７ ５４．６９±２９．５４ ４８０．５４±１３１．０６△△ １０．７７±６．４４△△ ０．７５±０．８６

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｈｅａｌｔｈｙｓｅｎｉｏｒｃｉｔｉｚｅｎｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｎｏｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉ

ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＢ

２．３　肱动脉超声结果比较　Ｂ组和Ｃ组的ＥＤＶ、

ＮＥＤＶ较 Ａ 组均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；Ｂ组与Ｃ组比较，各指标差异无统计学意义
（表３）。

表３　肱动脉超声检查结果比较

Ｔａｂ３　Ｄｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｉｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＢＩＤＡｄ／ｍｍ ＥＤＶ（％） ＮＥＤＶ（％）

Ａ ６０ ３．８２±０．６１ １１．８７±７．５５ １９．８７±７．９４
Ｂ ７８ ４．００±０．５４ ８．１９±４．１４ １５．８７±５．５１

Ｃ ５８ ４．００±０．５６ ７．５４±４．５３ １５．０９±６．５３

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｈｅａｌｔｈｙｓｅｎｉｏｒｃｉｔｉｚｅｎｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｎｏｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｓｅｎｉｏｒｄｉ

ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ．ＢＩＤＡ：Ｂａｓｅｌｉｎｅｉｎｎｅｒｄｉａｍｅｔｅｒｏｆａｒｔｅｒｙ；ＥＤＶ：Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎ；ＮＥＤＶ：Ｎｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ

２．４　血清１４，１５ＤＨＥＴ相关因素分析　对血清１４，

１５ＤＨＥＴ含量与病程、性别、ＴＧ、ＴＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、

ＵＡＥ、６ｋｅｔｏＰＧＦ１ａ、ＴＸＢ２、ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值、

ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ比值、基础血管内径（ＢＩＤＡ）、

ＥＤＶ、ＮＥＤＶ等１４个指标进行相关分析，结果显示：

１４，１５ＤＨＥＴ含量与病程（ｒ＝－０．１９４，Ｐ＝０．００７）、

ＨｂＡ１ｃ（ｒ＝－０．３０９，Ｐ＝０．００１）、ＵＡＥ（ｒ＝－０．１８７，

Ｐ＝０．００９）、ＴＸＢ２（ｒ＝－０．３０６，Ｐ＝０．００１）、ＴＸＢ２／６
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ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值（ｒ＝－０．２５９，Ｐ＝０．００５）、ＴＸＢ２／１４，

１５ＤＨＥＴ比值（ｒ＝－０．８８５，Ｐ＝０．０００５）负相关，与

ＥＤＶ（ｒ＝０．１８６，Ｐ＝０．０１０）、ＮＥＤＶ（ｒ＝０．１９４，

Ｐ＝０．００７）正相关。

３　讨　论

　　血管内皮是人体重要的内分泌器官和效应器官，
血管内皮细胞也是胰岛素的靶器官之一。胰岛素与
内皮细胞受体结合促使舒张因子释放，包括一氧化氮
（ＮＯ）、ＰＧＩ２和一类内皮衍生性超极化因子（ＤＨＥＦｓ），
实现血管舒张。同时，又通过血管内皮细胞合成和分
泌缩血管因子，如内皮素１（ＥＴ１）、血管紧张素Ⅱ和
血栓素Ａ２（ＴＸＡ２），调节血管的紧张度和通透性。在

２型ＤＭ患者中舒血管因子ＮＯ、ＰＧＩ２降低，缩血管因
子ＥＴ１、ＴＸＡ２增加［３．８１０］。在慢性心脏衰竭患者中，
血清ＥＥＴｓ含量下降［１１］。对老年 ＤＭ 和 ＤＮ患者

ＥＥＴｓ的临床研究尚未见报道。

　　ＥＥＴｓ有４种异构体：５，６ＥＥＴ、８，９ＥＥＴ、１１，

１２ＥＥＴ、１４，１５ＥＥＴ［１２１３］，可经羟化酶水解成相应
的ＤＨＥＴｓ。ＥＥＴｓ作用于血管平滑肌细胞膜，激活
大电导钙激活型钾通道，使细胞膜超极化，从而抑制
电压依赖性钙通道开放，减少胞浆游离钙，引起动脉
血管舒张［１４］。ＥＥＴｓ还具有血管生成和心肌保护作
用［１５１７］。ＥＥＴｓ介导的血管内皮依赖扩张作用在阻力
小动脉和微小动脉尤为突出，而大血管的内皮依赖扩
张主要由ＮＯ介导［１８１９］。ＤＭ内皮功能障碍干扰ＮＯ
合成和利用，在应激情况下，ＥＥＴｓ可以作为储备力量
对内皮依赖性舒张作用进行代偿［２０］。在无应激情况
下，ＤＭ的慢性病变病程进展中，其高糖、胰岛素抵抗、
氧化应激、脂质过氧化和炎症互为因果，累积叠加直
接使血管内皮细胞结构受损及功能障碍，并使血管内
皮细胞色素Ｐ４５０表氧化酶活性降低或表达减少，引
起血清ＥＥＴｓ水平的下降［２１］。本研究结果显示：老年

ＤＭ组（Ｂ组）和老年ＤＮ组（Ｃ组）血清１４，１５ＤＨＥＴ
含量均低于健康老年组（Ａ组，Ｐ＜０．０１）；Ｂ组和Ｃ组
的ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ 比值较 Ａ 组均升高（Ｐ＜
０．０１）；Ｂ组的血清１４，１５ＤＨＥＴ和Ｃ组比较差异无
统计学意义，提示ＥＥＴｓ在ＤＭ患者中血管舒张和独
立保护作用下降，ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ比值升高也反
映了内皮细胞分泌和损伤状态，血管内皮细胞受损在

ＤＭ早期即发生。

　　ＰＧＩ２和ＴＸＡ２也为花生四烯酸的代谢产物。血
管性疾病的临床研究证实，ＰＧＩ２具有抗凝血、舒张血
管和抑制平滑肌细胞增殖的作用，而ＴＸＡ２则相反，
出现ＴＸＡ２／ＰＧＩ２平衡失调［２０２１］。本研究结果显示：

Ｂ组和Ｃ组血清中６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量较Ａ组均降低

（Ｐ＜０．０１）；Ｂ组和Ｃ组血清中ＴＸＢ２含量较Ａ组升
高（Ｐ＜０．０１）；Ｃ组 ＴＸＢ２含量较 Ｂ组升高（Ｐ＜
０．０１）；Ｂ组和Ｃ组的ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值较Ａ
组升高（Ｐ＜０．０１），与文献［３，２２］报道一致。本研究证
实了ＤＭ 不仅在早期就出现舒张因子ＰＧＩ２分泌下
降，缩血管因子 ＴＸＡ２分泌增加，ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α比值升高，平衡失调，且随病情进展并发肾动
脉硬化时，上述改变渐进性加重。

　　应用彩色多普勒技术检测肱动脉的 ＥＤＶ 和

ＮＥＤＶ，简单易行、重复性好，且尸体解剖证实了肱
动脉、颈动脉、冠状动脉左前降支三者之间的动脉粥
样硬化发生率与严重程度显著相关［２３］，ＥＤＶ 和

ＮＥＤＶ可以正确反映冠状动脉和阻力小动脉内皮功
能状态。在结构完整的阻力动脉中，内皮舒张功能
包含２种方式：一是ＥＤＶ，指内皮细胞在血流剪切
力（机械刺激）作用下，释放血管舒张因子 ＰＧＩ２、

ＥＥＴｓ和ＮＯ等，引起血管舒张，此过程依赖血管内
结构和功能的完整；二是ＮＥＤＶ，应用硝酸甘油代谢
后产生ＮＯ直接作用于血管平滑肌细胞引起血管舒
张，它与药物剂量以及平滑肌状态有关［２４］。本研究
结果显示，Ｂ组和Ｃ组的ＥＤＶ、ＮＥＤＶ较Ａ组均降
低（Ｐ＜０．０１），与文献［２５］报道一致，这与内皮细胞舒
血管因子分泌下降，缩血管因子分泌加强有关。

ＥＥＴｓ广泛存在于各种血管床上，其中以阻力血管
最丰富，体外实验发现低浓度（３～１２０ｐｍｏｌ／Ｌ）的

ＥＥＴｓ就能有效扩张离体冠状动脉［２６］。采用可溶性
表氧化物水解酶加速ＥＥＴ的降解或大电导钙激活
型钾通道阻滞剂均可阻止ＥＥＴｓ引起的血管舒张反
应［２７］。本研究结果提示，老年 ＤＭ 和 ＤＮ 患者的

ＥＤＶ、ＮＥＤＶ下降的原因，可能与血清中ＥＥＴｓ血
管舒张的储备和代偿作用减弱有关。

　　本研究结果显示，１４，１５ＤＨＥＴ 含量与病程
（ｒ＝－０．１９４，Ｐ＝０．００７）、ＨｂＡ１ｃ（ｒ＝－０．３０９，Ｐ＝
０．００１）、ＵＡＥ（ｒ＝－０．１８７，Ｐ＝０．００９）、ＴＸＢ２
（ｒ＝－０．３０６，Ｐ＝０．００１）、ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值
（ｒ＝－０．２５９，Ｐ＝０．００５）和ＴＸＢ２／１４，１５ＤＨＥＴ比
值（ｒ＝－０．８８５，Ｐ＝０．０００５）负相关，与ＥＤＶ（ｒ＝
０．１８６，Ｐ＝０．０１０）和ＮＥＤＶ（ｒ＝０．１９４，Ｐ＝０．００７）
正相关，说明随着 ＤＭ 病程进展，血糖、血脂、

ＴＸＡ２、尿微量白蛋白水平逐渐升高，它们相互作用，
共同促进了血管内皮细胞的损害、平滑肌细胞的丧
失，导致了舒血管因子ＥＥＴｓ、ＰＧＩ２、ＮＯ生成减少，
缩血管因子 ＴＸＡ２等升高，ＥＤＶ 和 ＮＥＤＶ 降低。

ＥＥＴｓ促使血管平滑肌超极化扩张小动脉，对抗动
脉硬化［２８］，且作为内源性物质拮抗血管平滑肌迁
移［２９］和促进内皮修复与抗凝保护作用的下降［３０］，从
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而支持了前述的分析。

　　综上所述，本研究中老年ＤＭ 和ＤＮ患者血清

１４，１５ＤＨＥＴ和６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量下降，ＴＸＢ２含量
升高，同时ＥＤＶ和 ＮＥＤＶ舒张功能下降，证实了

ＤＭ患者早期就有血管内皮合成释放舒血管因子

ＥＥＴｓ和ＰＧＩ２减少，缩血管因子ＴＸＡ２增加，是ＤＭ
相关的内皮依赖的血管舒张功能和硝酸甘油依赖舒

张功能受损的重要原因。血清１４，１５ＤＨＥＴ含量
测定与舒血管因子ＰＧＩ２意义相同，可以作为血管内
皮功能障碍的标志物。
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