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［摘要］　目的：观察２型糖尿病患者外周血单核细胞ＣＤ３６的表达及罗格列酮对其表达的影响，探讨其可能的作用机制。方

法：采用流式细胞仪测定２型糖尿病患者外周血单核细胞ＣＤ３６的表达，并观察罗格列酮治疗后的变化；分析ＣＤ３６与２型糖

尿病各临床指标间的关系。结果：２型糖尿病组患者单核细胞ＣＤ３６表达明显高于正常对照组（７４５．９±２８１．３ｖｓ４０６．３±

８０．２，Ｐ＜０．０１）；动脉粥样硬化组ＣＤ３６表达明显高于无动脉粥样硬化组（８７８．２±２９６．１ｖｓ５８４．２±１４８．３，Ｐ＜０．０１）。罗格列

酮治疗后，患者单核细胞ＣＤ３６表达、空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后血糖（ＰＢＧ）、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛素（ＦＩＮ）、餐后胰岛素（ＰＩＮ）、胰岛素

抵抗程度（ＨＯＭＡＩＲ）均降低，与治疗前、安慰剂组均有统计学差异（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。糖尿病患者单核细胞ＣＤ３６表达

与ＦＢＧ（ｒ＝０．５５，Ｐ＜０．０５）、ＨｂＡ１ｃ（ｒ＝０．６２，Ｐ＜０．０１）、ＨＯＭＡＩＲ（ｒ＝０．６４，Ｐ＜０．０１）正相关，与ＰＢＧ、ＦＩＮ、ＰＩＮ无明显相

关。结论：罗格列酮可能通过有效控制血糖、降低胰岛素抵抗等途径来降低２型糖尿病患者外周血单核细胞ＣＤ３６的表达。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（４）：４０９４１２］

　　ＣＤ３６是一种细胞表面的单链糖蛋白，属Ｂ类清

道夫受体，广泛存在于单核细胞、巨噬细胞、内皮细

胞、脂肪细胞等细胞表面，是介导形成氧化低密度脂

蛋白（ｏｘＬＤＬ）的主要受体，其表达的变化在动脉粥

样硬化中具有重要的作用［１２］。动脉粥样硬化在２
型糖尿病中发生早、范围广，是２型糖尿病主要死亡
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原因之一。流行病学资料［３］业已证实糖尿病患者长

期血糖控制不当会导致心血管病变。罗格列酮属噻

唑烷二酮类药物，是过氧化物酶体增殖物受体γ
（ＰＰＡＲγ）特异性激动剂，具有持久控制血糖、降低胰

岛素抵抗的作用。ＰＰＡＲγ激动剂与９顺式维甲酸

受体形成二聚体可导致巨噬细胞ＣＤ３６ｍＲＮＡ表达

增多及活性增加，提示ＰＰＡＲγ可能具有诱导动脉粥

样硬化的作用［４６］。因此，迫切需要对噻唑烷二酮类

药物的心血管安全性进行全面评估。为此，本研究

观察了２型糖尿病患者外周血单核细胞ＣＤ３６的表

达情况，并探讨罗格列酮对其表达的影响。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２型糖尿病患者６４例，均符合

１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准，其中男２８例，女３６
例，年龄４０～７０岁，平均（５８．２±９．３）岁。所有患者

均接受磺脲类和双胍类降血糖药物治疗３个月以

上，稳定剂量２个月以上，空腹血糖（ＦＢＧ）７．５～１０

ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＞７％。选择同期

参加体检的正常对照者４０例，其中男１６例，女２４
例，年龄４０～６８岁，平均年龄（５７．８±６．５）岁。两组

在年龄、性别均匹配。所有患者无冠心病史，排除高

血压、心功能衰竭、肝功能不全、肾功能不全、肿瘤、

感染、结缔组织病、血液病，无合并酮症酸中毒、高渗

性昏迷、甲亢、甲减、皮质醇增多症、肢端肥大症等，

无服用噻唑烷二酮类（ＰＰＡＲγ激动剂）、糖皮质激

素、阿司匹林、β羟β甲基戊二酰辅酶 Ａ （ＨＭＧ

ＣｏＡ）还原酶抑制剂等降脂药物，尿微量白蛋白＜２０

ｍｇ／Ｌ。所有研究对象均签署知情同意书。本项目

通过第二军医大学长海医院医学伦理委员会审核备

案。

１．２　研究分组及处理　糖尿病患者在维持原治疗

方案不变的基础上按随机、双盲、平行的原则分为治

疗组和安慰剂组。治疗组给予盐酸罗格列酮片１片

（４ｍｇ），每天早餐前３０ｍｉｎ口服，安慰剂组给予安

慰剂１片，每天早餐前３０ｍｉｎ口服，给药时间为３个

月。盐酸罗格列酮片与安慰剂均由上海三维制药有

限公司提供，安慰剂外观、颜色、气味、包装与盐酸罗

格列酮片一样。

１．３　免疫荧光染色技术检测单核细胞表面ＣＤ３６
的表达　研究对象均隔夜空腹１０ｈ以上，全血直接

免疫荧光染色技术（ＦＡＣＡＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，美国

ＢＤ公司）检测单核细胞表面ＣＤ３６的表达，方法如

下：采集患者外周血，以 ＥＤＴＡ 抗凝；每管取全血

１００μｌ，加入ＦＩＴＣ鼠抗人ＣＤ１４和ＰＥ鼠抗人ＣＤ３６
抗体（均购自美国ＢＤ公司）各１０μｌ，充分混匀，室温

避光孵育２０ｍｉｎ，分别设立空白对照和同型对照；每

管加入红细胞裂解液２ｍｌ，室温避光孵育１０ｍｉｎ；

５００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清；每管加入ＰＢＳ２ｍｌ，

５００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清；根据ＦＳＣ和ＳＳＣ散点图

设门，分析单核细胞上ＣＤ３６的相对表达量，结果以

平均荧光强度（ＭＦＩ）表示。

１．４　ＣＤ３６的表达与糖尿病患者临床指标的相关

性　２型糖尿病患者同时测定ＦＢＧ及１００ｇ馒头餐

后２ｈ血糖（ＰＢＧ，酶法），空腹胰岛素（ＦＩＮ）及餐后２

ｈ胰岛素（ＰＩＮ，放射免疫法），ＨｂＡ１ｃ（ＨＰＬＣ法），血

脂（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ酶法），采用稳态模式评

估法评价胰岛素抵抗程度（ＨＯＭＡＩＲ），即 ＨＯＭＡ

ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮ／２２．５。由专人测量血压、身高、体质

量，计算体质量指数（ＢＭＩ）。行颈动脉、下肢动脉彩

色超声检查，有动脉内膜增厚毛糙或粥样斑块形成

者为动脉粥样硬化组（ｎ＝３６），无内膜增厚毛糙或粥

样斑块形成者为无动脉粥样硬化组（ｎ＝２８）。分析

ＣＤ３６表达与上述临床指标的相关性。

１．５　统计学处理　所有数据以珚ｘ±ｓ表示，两组间

差异分析应用ｔ检验，服药前后差异分析应用配对

资料ｔ检验，数据的相关性分析应用直线相关分析。

２　结　果

２．１　２型糖尿病组患者单核细胞ＣＤ３６表达　结果

表明：２型糖尿病组患者单核细胞ＣＤ３６表达的 ＭＦＩ
明显高于正常对照组（７４５．９±２８１．３ｖｓ４０６．３±

８０．２，Ｐ＜０．０１）；动脉粥样硬化组ＣＤ３６表达明显高

于无动脉粥样硬化组（８７８．２±２９６．１ｖｓ５８４．２±

１４８．３，Ｐ＜０．０１）。

２．２　罗格列酮对单核细胞ＣＤ３６表达及其他临床

指标的影响　罗格列酮治疗后，患者单核细胞ＣＤ３６
表达、ＦＢＧ、ＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮ、ＰＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ均

降低，与治疗前、安慰剂组比较均有统计学差异（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）；干预治疗前后血脂、ＢＭＩ无统计
学差异（表１）。

２．３　单核细胞ＣＤ３６表达与临床指标的相关性　
结果表明：２型糖尿病组患者单核细胞ＣＤ３６表达与

ＦＢＧ（ｒ＝０．５５，Ｐ＜０．０５）、ＨｂＡ１ｃ（ｒ＝０．６２，Ｐ＜
０．０１）、ＨＯＭＡＩＲ（ｒ＝０．６４，Ｐ＜０．０１）正相关，与

ＰＢＧ、ＦＩＮ、ＰＩＮ无明显相关（Ｐ＜０．０５）。
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表１　罗格列酮治疗前后单核细胞ＣＤ３６表达及相关临床指标的变化

Ｔａｂ１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅＣＤ３６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ
（ｎ＝６４，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＣＤ３６ＭＦＩ ７５２．７±２４６．２ ６０５．４±２３１．６△△ ７４１．９±２６１．３ ７４５．２±２７７．８
ＦＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０．４±１．７ ８．４±１．９△ ９．８±１．６ ９．６±２．１
ＰＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６．３±２．６ １３．３±２．２△ １５．９±２．８ １５．６±２．４
ＦＩＮｚＢ／（ｍＵ·ｍｌ－１） ４３．０±３．６ ３０．１±４．１△△ ４２．６±３．４ ４２．９±３．８
ＰＩＮｚＢ／（ｍＩＵ·ｍｌ－１） ８９．２±７．６ ７０．４±５．１△△ ９０．４±８．２ ９１．０±７．６
ＨｂＡ１ｃ（％） ９．２±１．３ ７．６±１．４△△ ９．１±１．４ ９．２±１．５
ＨＯＭＡＩＲ ２２．１±４．３ １１．９±２．７△△ ２１．４±４．６ ２１．０±５．５

　Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐｓ．ＭＦＩ：Ｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕ

ｓｏｓｅ；ＰＢＧ：Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＰＩＮ：Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｉｎｓｕｌｉｎ；ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＨＯＭＡＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄ

ｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

３　讨　论

　　本研究采用流式细胞术测定２型糖尿病患者外
周血单核细胞ＣＤ３６的表达，结果发现：２型糖尿病
组患者单核细胞 ＣＤ３６的表达明显高于正常对照
组，有动脉粥样硬化的２型糖尿病患者单核细胞

ＣＤ３６的表达明显高于无动脉粥样硬化的２型糖尿
病患者；２型糖尿病患者单核细胞 ＣＤ３６表达与

ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ水平、ＨＯＭＡＩＲ 呈正相关。Ｇｒｉｆｆｉｎ
等［７］研究发现巨噬细胞在体外高糖环境下 ＣＤ３６
ｍＲＮＡ翻译增加，ＣＤ３６的表达显著增高。糖基化
终末产物（ＡＧＥｓ）是长期高糖环境下非酶糖化的产
物，参与了各种血管并发症的发生。ＣＤ３６可能是

ＡＧＥｓ的受体［８］，ＡＧＥｓ修饰的牛血清白蛋白可通过

ＣＤ３６被脂肪细胞内吞，这一过程可被抗ＣＤ３６抗体
有效阻断［９］。本研究发现２型糖尿病患者单核细胞

ＣＤ３６表达与ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ水平呈正相关，其机制可
能与此有关。

　　胰岛素抵抗是２型糖尿病重要的病理生理基
础，是糖尿病动脉粥样硬化直接相关、独立于高血糖
之外的危险因素［１０］。Ｈａｎｄｂｅｒｇ等［１１］分别测定了２
型糖尿病患者与肥胖、消瘦对照者以及２型糖尿病
患者与肥胖糖尿病一级亲属、肥胖对照者血浆可溶
性ＣＤ３６（ｓＣＤ３６）水平，并用正葡萄糖高胰岛素钳夹
试验评估胰岛素抵抗，结果发现ｓＣＤ３６水平与胰岛
素抵抗明显相关，这可能是胰岛素抵抗引起单核细
胞、巨噬细胞表面ＣＤ３６的表达增加所致。本研究
采用 ＨＯＭＡ稳态模式评估法评估胰岛素抵抗程
度，发现糖尿病患者单核细胞ＣＤ３６表达与ＨＯＭＡ
ＩＲ正相关，提示胰岛素抵抗可能是促进单核细胞表
面ＣＤ３６表达的因素之一。

　　ＣＤ３６的表达可通过ＰＰＡＲγ调节，无ＰＰＡＲγ

存在时ＣＤ３６不表达［１２］，ｏｘＬＤＬ可上调巨噬细胞

ＰＰＡＲγ的表达，ＰＰＡＲγ反过来又促进 ＣＤ３６表
达［４］，导致巨噬细胞ｏｘＬＤＬ的摄取增加，促进泡沫
细胞的形成，提示ＰＰＡＲγ可能具有促进动脉粥样
硬化的作用。罗格列酮是近年来广泛应用于临床的
噻唑烷二酮类药物，为ＰＰＡＲγ特异性激动剂。本
研究按随机、双盲、平行、对照的原则将口服磺脲类
和双胍类两种降糖药物血糖仍未达标的２型糖尿病
患者分为２组，在维持原治疗方案的基础上分别给
予盐酸罗格列酮和安慰剂口服３个月。结果发现：
罗格列酮组治疗后单核细胞 ＣＤ３６表达、ＦＢＧ、

ＰＢＧ、ＦＩＮ、ＰＩＮ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ 降低，与治疗
前、安慰剂组比较均相差显著（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）；单核细胞 ＣＤ３６表达与ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯ
ＭＡＩＲ正相关，提示罗格列酮有效地降低２型糖尿
病患者的空腹和餐后血糖、ＨｂＡ１ｃ的同时，减少了
空腹和餐后胰岛素的分泌，从而了胰岛素抵抗，ＨＯ
ＭＡＩＲ显著降低。罗格列酮在有效地降低２型糖
尿病患者单核细胞ＣＤ３６表达的机制可能在于其有
效地降低了血糖和胰岛素抵抗，当然也有可能与其
抑制炎症反应的作用有关［１３１５］，具体机制仍有待于
进一步研究。
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“十二烷基硫酸钠”与“十二烷基磺酸钠”

　　“十二烷基硫酸钠”与“十二烷基磺酸钠”在医学论文中经常出现。两者因为英文缩写相同（均为ＳＤＳ），易被混淆，常见的

错误是将本应是“十二烷基硫酸钠”的写成“十二烷基磺酸钠”。虽然两者均为阴离子表面活性剂，但十二烷基硫酸钠是常用的

生化和免疫实验用试剂；而十二烷基磺酸钠因其制造及性能上的缺点（如制备较难、价格较高且难以提纯等），几乎没有在医

学、生物学实验室使用 ，我国的《化学试剂国内外标准手册》以及国外著名试剂公司如Ｓｉｇｍａ、Ｆｌｕｋａ等的产品目录中也均未收

载。

　　十二烷基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）属硫酸酯盐，分子式为ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ２ＯＳＯ３Ｎａ；相对分子质量为２８８．３８。

十二烷基磺酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＳＤＳ）属磺酸盐，分子式为ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ２ＳＯ３Ｎａ；相对分子质量为２７２．３８。十二

烷基硫酸钠是（主链或支链）烷烃与ＯＳ键相连，而十二烷基磺酸钠是（主链或支链）烷烃直接与Ｓ键相连接。十二烷基磺酸

钠与硫酸钠盐都可以作为离子对试剂，在选择十二烷基链及其他碳链离子对试剂时，应注意看产品的分子式是含有３个还是４
个氧原子（分别对应磺酸钠和硫酸钠盐）。

　　英、美等国对于羧酸常用其俗名，如：乙酸称醋酸，十六烷酸称软脂酸或棕榈酸，十八烷酸称硬脂酸等等。十二烷酸又称月

桂酸，故十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）又称月桂基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｌａｕｒｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＬＳ）。通常习惯上在有机物中会把ＳＯ３Ｈ这个官能

团称作“磺酸基”，而不称“硫酸基”。十二烷基硫酸钠与十二烷基磺酸钠两者混用，也许与此有关。

　　需强调的是，在生化、免疫检验方面作为试剂使用的ＳＤＳ，一般都是指十二烷基硫酸钠。


