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犅犇犖犉、犞犈犌犉与２型糖尿病颈动脉粥样硬化的相关性

邱世超，任建功，罗　晖，胡雪剑，侯园花

兰州大学第二医院糖尿病二科，兰州７３００３０

　　［摘要］　目的　探讨血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）颈动脉粥样

硬化的关系。方法　收集兰州大学第二医院糖尿病二科收治住院的Ｔ２ＤＭ患者１２０例，依据颈动脉彩色多普勒超声显像分

为合并颈动脉粥样硬化组６４例和非颈动脉粥样硬化组５６例。另收集同期体检中心健康体检者６０例为对照。收集患者临床

资料，并使用ＥＬＩＳＡ法测定血清ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ浓度。结果　健康对照组、非颈动脉粥样硬化组、合并颈动脉粥样硬化组血清

ＢＤＮＦ水平［（９．９７±２．５９）、（６．８８±３．１０）、（５．６２±３．４１）ｎｇ／ｍＬ］逐渐降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；三组血清ＶＥＧＦ水

平［（４９．２９±２０．２３）、（６１．２９±２２．０５）、（７１．３４±２０．３０）ｐｇ／ｍＬ］逐渐升高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ合

并颈动脉粥样硬化患者血清ＢＤＮＦ水平降低、ＶＥＧＦ水平升高，提示血清低浓度ＢＤＮＦ及高浓度ＶＥＧＦ共同参与颈动脉粥样

硬化的发生及发展。

　　［关键词］　２型糖尿病；颈动脉疾病；动脉粥样硬化；脑源性神经营养因子；内皮生长因子
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（８）：９２０９２３］

　　颈动脉粥样硬化是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者常

见的大血管并发症，被认为是心脑血管事件的重要

危险因素［１］。研究表明，颈动脉内中膜厚度（ｃａｒｏｔｉｄ

ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）是 Ｔ２ＤＭ 患者心血
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管疾病的一个独立危险因素，被确立为心血管事件

的标记物［２］。近年来发现血清脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）在

Ｔ２ＤＭ中含量异常，并与动脉粥样硬化有关；血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）是一种血管炎性因子，在Ｔ２ＤＭ 及颈动脉粥

样硬化中亦含量增高。本研究拟通过观察 Ｔ２ＤＭ

患者血清ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ含量的变化及其与ＣＩＭＴ

的关系，探讨ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ与颈动脉粥样硬化的

关系。

１　资料和方法

１．１　研究对象　兰州大学第二医院糖尿病二科

２０１３年６月至１０月收治住院的 Ｔ２ＤＭ 患者１２０

例，其中男性５０例，女性７０例。纳入标准：（１）符合

１９９９年 ＷＨＯ制定的２型糖尿病诊断标准；（２）至少

使用１种降糖药物或者胰岛素（或者胰岛素类似物）

治疗３个月以上，且药物或胰岛素剂量稳定１个月

以上者。排除标准：精神病患者，有酗酒或吸毒史

者，严重肝、肾功能不全及心力衰竭、妊娠及哺乳、急

性期感染、合并其他内分泌疾病者。根据颈动脉超

声检查结果，分为Ｔ２ＤＭ 非颈动脉粥样硬化组［５６

例，男２３例，女３３例，年龄４５～７９（６２．８±８．８）岁，

其中高血压患者１３例（２３．２１％）］和Ｔ２ＤＭ 合并颈

动脉粥样硬化组［６４例，男２７例，女３７例，年龄４８～

７９（６２．２±８．４）岁，其 中 高 血 压 患 者 １５ 例

（２３．４４％）］。健康对照组按照年龄、性别与病例组

均衡原则，选取同期我院体检中心体检空腹血糖＜

６．１ｍｍｏｌ／Ｌ及餐后２ｈ血糖＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ的体检

者６０例，男２８例，女３２例，年龄４４～７８（６１．８±

９．２）岁，其中高血压患者１０例（１６．６７％）。本研究

经兰州大学第二医院伦理委员会审查批准，所有受

试者均签署知情同意书。

１．２　 研究方法

１．２．１　临床基线资料及一般生化指标的测定　由

专人记录所有受试者的年龄、性别、糖尿病病程、血

压等；受试者在研究前１ｄ晚禁食８～１２ｈ，次日清晨

８：００～９：００采集前臂肘静脉血３ｍＬ，分为２份，４℃

下离心１０ｍｉｎ（２０００ｒ／ｍｉｎ），１份用于测定血清空

腹血糖（ＦＰＧ）、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），其中 ＦＰＧ 使用葡萄糖氧化酶法测定，

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ使用全自动生化分析仪测

定；另１份分离血清并分装于ＥＰ管中，－４０℃冰箱

冻存，待收齐样本后使用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清ＢＤ

ＮＦ、ＶＥＧＦ浓度，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自兰州科迈公司，

批间变异＜１０％，批内变异＜１０％。稳态模型胰岛

素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝空腹胰岛素（ＦＩＮＳ，

ｍＩＵ／Ｌ）×ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。

１．２．２　 颈动脉血管超声检查 　 采用美国 ＧＥ

ＬＯＧＩＱＰ６型多普勒超声诊断仪，首先自颈动脉起

始处作纵向扫查，逐次显示颈总动脉、颈总动脉分叉

处、颈内动脉和颈外动脉。然后沿血管走行做横切

扫查，观察动脉内膜有无增厚、斑块部位、大小和回

声特点。本研究中将ＣＩＭＴ≥１．０ｍｍ定义为颈动

脉内中膜增厚，ＣＩＭＴ＜１．０ｍｍ为颈动脉正常。动

脉粥样斑块形成定义为ＣＩＭＴ＞１．５ｍｍ或局部隆

起凸出管壁０．５ｍｍ或超过环绕ＣＩＭＴ值的５０％。

Ｔ２ＤＭ合并颈动脉粥样硬化包含ＣＩＭＴ增厚和（或）

斑块形成［３］。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进

行统计分析。非正态分布数据经取自然对数转换为

正态分布。计量资料使用珔狓±狊表示，两组间比较使

用独立样本狋检验，多组间比较使用单因素方差分

析。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组一般临床资料比较　各组间糖尿病病程、

年龄、ＴＧ、ＨＤＬｃ、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）差

异无统计学意义。合并颈动脉粥样硬化组及非颈动

脉粥样硬化组 ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＦＰＧ、ｌｇＨＯＭＡＩＲ高于

健康对照组（犉＝４．５４６，３．６６２，２７．９３２，３０．７９５，均

犘＜０．０５），非颈动脉粥样硬化组与合并颈动脉粥样

硬化组上述指标间差异无统计学意义。合并颈动脉

粥样硬化组糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）高于非颈动脉粥

样硬化组（狋＝－３．２０４，犘＜０．０５）。具体数据见表１。

２．２　各组ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ表达比较　健康对照组血

清ＢＤＮＦ高于非颈动脉粥样硬化组及合并颈动脉粥

样硬化组（犉＝３２．７８８，犘＜０．０５），ＶＥＧＦ水平低于

非颈动脉粥样硬化组及合并颈动脉粥样硬化组（犉＝

１７．３６０，犘＜０．０５）。具体数据见表２。
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表１　各组受试者一般情况比较

珔狓±狊

分组 健康对照组（狀＝６０） 非颈动脉粥样硬化组（狀＝５６） 合并颈动脉粥样硬化组（狀＝６４）

病程（年） － ５．９±４．４ ６．３±４．３

糖化血红蛋白（％） － ７．５０±１．７０ ８．４９±１．６８

年龄（岁） ６１．８±９．２ ６２．８±８．８ ６２．２±８．４

总胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．５５±０．８０ ４．８６±０．８１ ４．９９±０．９１

三酰甘油犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．７３±１．２１ ２．０１±１．２８ ２．０４±１．３９

高密度脂蛋白胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３５±０．３３ １．３２±０．３２ １．２９±０．３４

低密度脂蛋白胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．８７±０．５４ ３．１０±０．５４ ３．１１±０．５８

空腹血糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．０７±０．３９ ８．５１±３．６８ ８．５８±３．５３

收缩压狆／ｍｍＨｇ １２７．１±１１．６ １２７．０±１２．５ １２９．２±１２．２

舒张压狆／ｍｍＨｇ ７４．３±１０．２ ７５．９±１０．２ ７６．３±８．８

ＬｇＨＯＭＡＩＲ ０．１０±０．０８ ０．４４±０．３４ ０．４８±０．３６

ＨＯＭＡＩＲ：稳态模型胰岛素抵抗指数．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．犘＜０．０５与健康对照组比较；△犘＜０．０５与非颈动脉粥样硬化

组比较

表２　各组间颈动脉内中膜厚度、血清脑源性神经营养因子、血管内皮生长因子水平的比较

珔狓±狊

分　组 颈动脉内中膜厚度犱／ｍｍ
脑源性神经营养因子

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

血管内皮生长因子

ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１）

健康对照组（狀＝６０） ０．７３±０．１３ ９．９７±２．５９ ４９．２９±２０．２３

非颈动脉粥样硬化组（狀＝５６） ０．８０±０．１３ ６．８８±３．１０ ６１．２９±２２．０５

合并颈动脉粥样硬化组（狀＝６４） １．２３±０．１６△ ５．６２±３．４１△ ７１．３４±２０．３０△

犘＜０．０５与健康对照组比较；△犘＜０．０５与非颈动脉粥样硬化组比较

２．３　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析及ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　Ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析结果显示，颈动脉粥样硬化与ＶＥＧＦ、ｌｇＨＯ

ＭＡＩＲ、ＦＰＧ正相关（狉分别为０．３３９、０．３０７、０．３４８，均

犘＜０．０５），与ＢＤＮＦ负相关（狉＝－０．４２０，犘＜０．０５）。

ＶＥＧＦ与ＣＩＭＴ、ｌｇＨＯＭＡＩＲ、ＦＰＧ正相关（狉分别为

０．３４１、０．２１６、０．２７９，均犘＜０．０５），与ＢＤＮＦ负相关

（狉＝－０．４８２，犘＜０．０５）。ＢＤＮＦ与ＣＩＭＴ、ＶＥＧＦ、

ｌｇＨＯＭＡＩＲ、ＦＰＧ 负 相 关 （狉 分 别 为 －０．５２７、

－０．４８２、－０．３４２、－０．４４４，均犘＜０．０５）。

以颈动脉粥样硬化为应变量，以年龄、ＴＣ、ＴＧ、

ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ、ＦＰＧ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ｌｇＨＯＭＡＩＲ、ＢＤ

ＮＦ、ＶＥＧＦ为自变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显

示ｌｇＨＯＭＡＩＲ、ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ进入回归方程，且

ＶＥＧＦ［ＯＲ（９５％ＣＩ）：１．０２１（１．００１～１．０４０）］、

ｌｇＨＯＭＡＩＲ［ＯＲ（９５％ ＣＩ）：５．０２６（１．２１３～

２０．６１２）］为颈动脉粥样硬化的危险因素，ＢＤＮＦ［ＯＲ

（９５％ＣＩ）：０．８２８（０．７１９～０．９３７）］为颈动脉粥样硬

化的保护因素（表３）。

表３　颈动脉粥样硬化与其他检测指标的回归分析

变量 偏回归系数 标准回归系数 χ
２ 犘 ＯＲ ９５％ＣＩ

常量 ０．２００ ３．２０４

ｌｇＨＯＭＡＩＲ １．６１５ ０．５７８ ７．７９４ ０．００５ ５．０２６ １．２１３２０．６１２

血管内皮生长因子 ０．０２１ ０．０１０ ４．４８７ ０．０３４ １．０２１ １．００１１．０４０

脑源性神经营养因子 －０．１８９ ０．０６７ ７．９４０ ０．００５ ０．８２８ ０．７１９０．９３７

ＨＯＭＡＩＲ：稳态模型胰岛素抵抗指数

３　讨　论

研究报道约７３％的Ｔ２ＤＭ 患者并发颈动脉疾

病，ＣＩＭＴ值是诊断颈动脉粥样硬化的直接指标，颈

动脉粥样硬化与Ｔ２ＤＭ 患者心脑血管事件密切相

关［４］。动脉粥样硬化的主要发病机制是血管内皮功

能受损及炎症反应。糖尿病状态下，高糖、缺血和缺

氧等多种因素影响着血管生成相关因子的表达［５］。

近年来发现ＢＤＮＦ不仅影响血浆葡萄糖的代谢，而

且在动脉粥样硬化等心血管代谢性疾病中也起着重

要作用［６］。Ｋｒａｂｂｅ等
［７］的研究证实，高血糖可抑制

大脑向血液释放ＢＤＮＦ，Ｔ２ＤＭ 患者血清ＢＤＮＦ含

量下降，且ＢＤＮＦ浓度与ＦＰＧ及ｌｇＨＯＭＡＩＲ负相

关。本研究中Ｔ２ＤＭ患者血清ＢＤＮＦ含量下降，且

血清ＢＤＮＦ浓度与ＦＢＧ及ｌｇＨＯＭＡＩＲ负相关，与

Ｋｒａｂｂｅ等
［７］的研究一致。同时本研究还发现，从健
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康对照组、非颈动脉粥样硬化组到合并颈动脉粥样

硬化组，血清ＢＤＮＦ水平逐渐下降，经ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析发现ＢＤＮＦ是颈动脉粥样硬化的保护因子，且

ＢＤＮＦ与ＣＩＭＴ负相关，推测ＢＤＮＦ可能阻碍ＣＩ

ＭＴ的进展，对颈动脉粥样硬化具有保护作用。

研究报道ＢＤＮＦ可以通过与ＶＥＧＦ作用调节影

响炎症反应的相关炎性因子［８］。段薇等［９］报道

Ｔ２ＤＭ并发大血管病变患者血清ＶＥＧＦ浓度升高，认

为ＶＥＧＦ诱导的内皮细胞迁移及血管生成与糖尿病

血管并发症有关，同时动物实验表明ＶＥＧＦ可促进家

兔动脉粥样硬化斑块的形成和发展，并与其失稳定有

关［１０］。本研究发现，从健康对照组、非颈动脉粥样硬

化组到合并颈动脉粥样硬化组，血清ＶＥＧＦ水平逐渐

上升，与ＢＤＮＦ变化趋势相反，且相关分析发现，两者

负相关。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示ＶＥＧＦ为颈动脉粥样

硬化的危险因素，推测血清低浓度ＢＤＮＦ及高浓度

ＶＥＧＦ共同参与颈动脉粥样硬化的发生、发展。

本研究中，血清ＢＤＮＦ与ＶＥＧＦ负相关。研究

发现ＢＤＮＦ能够与细胞表面的ＴｒｋＢ受体结合，降

低ＶＥＧＦ的表达水平
［１１］，由此推测正常情况下ＢＤ

ＮＦ可能抑制 ＶＥＧＦ分泌。研究报道，血清ＢＤＮＦ

浓度与糖尿病病程负相关［１２］，随着糖尿病病程的延

长，高糖及胰岛素抵抗将会抑制ＢＤＮＦ的分泌，血

清ＢＤＮＦ浓度下降，其抑制 ＶＥＧＦ分泌的作用减

弱，血清ＶＥＧＦ的浓度上升并促进血管病变的发生

及发展，最终导致动脉粥样硬化的发生。

本研究显示，合并动脉粥样硬化组与非动脉粥

样硬化组 ＦＰＧ 、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ、ＳＢＰ、

ＤＢＰ水平差异均无统计学意义，未发现血糖、血脂、

血压等传统血管危险因素的相关影响，这可能与大

多数患者服用药物使血糖、血脂、血压控制相对理想

有关，也可能与样本含量不足有关。本研究仅从血

清ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ水平变化的角度探讨其在Ｔ２ＤＭ

合并颈动脉粥样硬化发病机制中的作用，其具体机

制尚待更深一步的研究。
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