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糖尿病性心肌病血浆类胰蛋白酶与血糖相关性的分析
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!摘要"

!

目的
!

观察肥大细胞特异性分泌的类胰蛋白酶在糖尿病性心肌病&

F@6

'患者中的表达及其与空腹血糖的关

系)

方法
!

选取
!"#!

年
E

月至
!"#%

年
%

月在第二军医大学长征医院心内科就诊的
F@6

患者
!$

例&

F@6

组'(缺血性心肌

病&

A@6

'患者
%!

例&

A@6

组'(健康志愿者
!"

例&健康对照组')收集各组受试者的一般临床资料并检测其空腹血糖等生化指

标)采用酶联免疫吸附法检测各组受试者的血浆类胰蛋白酶水平#分析类胰蛋白酶水平与空腹血糖的相关性)

结果
!

%

组

受试者的一般临床资料和空腹血糖差异均无统计学意义)

F@6

组和
A@6

组患者的血浆类胰蛋白酶水平高于对照组
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组患者的血浆类胰蛋白酶水平高于
A@6

组#但差异无统计学意义)

O+)1;/2

相关性分析结果显示#血浆类胰蛋白酶水平与空腹血糖呈正相关&

>f"=$%&
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结论
!

F@6

患者体内的血浆类胰蛋白酶水平升高#且与空腹血糖呈正相关)
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随着社会经济的发展和人类生活水平的提高#

糖尿病的发病率逐年升高)根据国际糖尿病联合会

的报告#

!"#C

年全球糖尿病患者已超过
%=E&

亿,

#

-

#

其中
$Bd

左右的患者死于心血管并发症,

!

-

)糖尿

病性心肌病&

*-)K+7-(()1*-/,

8

/

J

)7N

8
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'是一种

主要的糖尿病并发症#其导致的心力衰竭被认为是

.
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.
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年
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月#第
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卷

造成糖尿病患者死亡的主要因素之一)越来越多的

证据显示#肥大细胞脱颗粒释放的各种介质所介导

的炎症反应在高血压(缺血性心肌病&

-;(N+,-(

()1*-/,

8

/

J

)7N

8

#

A@6

'等导致的心肌纤维化(心脏

重构过程中起到关键的作用,

%HC

-

)本研究通过分析

循环中类胰蛋白酶水平与
F@6

的相关性#进一步

研究肥大细胞激活与
F@6

的心脏重构的关系#为

临床预防
F@6

提供可能的干预靶点)

6

!

资料和方法

#=#

!

研究对象
!

选取
!"#!

年
E

月至
!"#%

年
%

月

在第二军医大学长征医院心内科就诊的
F@6

患者

!$

例作为
F@6

组#

A@6

患者
%!

例作为
A@6

组#同

时选取健康志愿者
!"

例作为健康对照组)本试验

经第二军医大学长征医院医学伦理委员会审批通

过)

F@6

诊断标准!&

#

'糖尿病病程
B

年以上+&

!

'

既往无心脏病史+&

%

'排除高血压(甲状腺功能亢进

等+&

C

'冠状动脉造影或心脏
@Q'

检查排除冠心病+

&

B

'至少出现以下情况之一!心脏扩大(各类心律失

常(慢性心功能不全)

A@6

诊断标准!&

#

'有明确冠

心病史#有
#

次或以上心肌梗死&有或无
T

波心

梗'+&

!

'影像学结果显示心脏明显扩大+&

%

'存在心

功能不全征象和&或'实验室依据+&

C

'排除冠心病并

发症及某些机械性并发症#如室间隔穿孔(心室壁瘤

和乳头肌功能不全导致的二尖瓣关闭不全等+&

B

'除

外由其他原因引起的心脏扩大或心力衰竭)排除标

准!&

#

'试验前
#

个月内出现感染+&

!

'合并严重慢性

疾病+&

%

'肝(肾功能不良+&

C

'每天酒精摄入量超过

!"

P

+&

B

'拒绝参加该研究者)

#=!

!

数据收集
!

人口统计学特征&性别(年龄'和体

检测量数据&身高(体质量(腰围(臀围(血压'均于受

试者采血当天清晨安静状态下获得)其他详细资料

以病史依据为准)

#=%

!

血标本收集和处理
!

所有受试者均禁食
EN

以上#于清晨抽取肘静脉血
#",[

#由我院检验科测

定血常规(肝肾功能(血糖(总胆固醇(三酰甘油(高

密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 &

N-

P

NH*+2;-7

8

3-

J

/

J

1/7+-2

(N/3+;7+1/3
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WF[H@

'和低密度脂蛋白胆固醇&
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*+2;-7

8
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J

/

J

1/7+-2(N/3+;7+1/3

#

[F[H@

')另抽取

!,[

静脉血注入乙二胺四乙酸抗凝管#将采集的血

标本置于离心机中#

!

!

Ep#"""k

Z

离心
#B,-2

+

取上层血浆#

hE"p

冰箱冷冻保存#待检测血浆中

类胰蛋白酶水平)

#=C

!

类胰蛋白酶水平的测定
!

运用人胰蛋白酶酶

联免疫吸附实验&

+2S

8

,+H3-2Z+*-,,02+;/1K+27

);;)

8

#

R[A5'

'试剂盒&古朵生物#中国'测定各受试

者血浆中的类胰蛋白酶水平)采用
R[UE""

酶标仪

&

L-/Q+Z

#美国'测定
CB"2,

波长下的光密度值)

#=B

!

统计学处理
!

应用
5O55#%="

软件进行统计

分析)计量数据以
'

Lj(

表示#组间比较采用单因素

方差分析&

/2+H])

8

'?<>'

'+计数资料以百分率

&

d

'表示#组间比较采用
!

!检验+相关性分析采用

O+)1;/2

相关分析)检验水准&

%

'为
"="B

)

7

!

结
!

果

!=#

!

各组受试者的一般资料
!

健康对照组(

A@6

组和
F@6

组受试者的一般资料(体检所测参数及

用药情况见表
#

)

%

组受试者在年龄(性别(吸烟人

数占比(血压(体质量指数&

K/*

8

,);;-2*+I

#

L6A

'(

腰围(臀围及腰臀比方面差异均无统计学意义)在

用药情况方面#

A@6

组和
F@6

组患者均常规使用

他汀类降脂药(口服降压药及阿司匹林)

F@6

组患

者与
A@6

组相比#使用
&

受体阻滞剂的比例较少#

使用血管紧张素酶抑制剂或血管紧张素
$

受体拮抗

剂&

'@RA

"

'ML

'及钙拮抗剂&

@@L

'类降压药的比例

相对较高+有
&$=Dd

&

!"

"

!$

'的
F@6

患者同时使用

胰岛素控制血糖)

!=!

!

各组受试者生化指标的比较
!

健康对照组(

A@6

组和
F@6

组受试者的生化指标检测结果如表

!

所示)

%

组受试者的空腹血糖(糖化血红蛋白(总

胆固醇(

WF[H@

和三酰甘油差异均无统计学意义#

A@6

组及
F@6

组患者
[F[H@

水平均低于健康对

照组&

1

%

"="B

')此外#

A@6

组及
F@6

组患者的血

肌酐水平均高于健康对照组#其中
F@6

组与健康

对照组相比差异具有统计学意义&

1

%

"="B

')

!=%

!

各组受试者血浆类胰蛋白酶水平的比较
!

健

康对照组(

A@6

组和
F@6

组受试者血浆类胰蛋白

酶水平分别为&

!=%&j"=B$

'(&

$=E#j"=DC

'和

&

&=#Dj"=$!

'

-

P

"

[

)

A@6

组和
F@6

组患者的血

浆类胰蛋白酶水平均高于健康对照组&

1

%

"="#

'+

F@6

组患者的血浆类胰蛋白酶水平略高于
A@6

组#但差异无统计学意义)

.

CD!#

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#"

期
=

厉
!

娜#等
=

糖尿病性心肌病血浆类胰蛋白酶与血糖相关性的分析

表
6

!

各组受试者一般资料的比较

!!

指标 健康对照组
-f!" A@6

组
-f%!

!!!!

F@6

组
-f!$

年龄&岁'#

'

Lj( CC=%j##=! C%=&j#"=$ C%=Cj#!=#

男"女
,

"

, ##

"

D #&

"

#B #B

"

##

吸烟
,

&

d

'

B

&

!B="

'

D

&

!E=#

'

&

&

!$=D

'

收缩压
#

"

,,W

P

#

'

Lj( #%"=!j#&=E #%$=Cj#D=! #%C=%j#&=!

舒张压
#

"

,,W

P

#

'

Lj( &B=CjD=B &D=!jE=D &E=BjD=#

L6A

&

Z

P

.

,

h!

'#

'

Lj(

!%=B!j%=%D !C=C#j!=DD !C=!Dj%=EE

腰围
0

"

(,

#

'

Lj( E!=&Dj!=B% E%=%%j!=B& E%=!!j!=$%

臀围
0

"

(,

#

'

Lj( D%="&j%=$$ D%=!Bj%=EC D!=B%j%=&"

腰臀比
'

Lj( "=EDj"="# "=EDj"="# "=D"j"="#

用药情况
,

&

d

'

!

他汀类降脂药
!&

&

EC=%

'

!!

&

EC=$

'

!

&

受体阻滞剂
!!

&

$E=E

'

&

&

!$=D

'

!

利尿剂
!#

&

$B=$

'

#&

&

$B=C

'

!

'@RA

"

'ML

类降压药
#"

&

%#=!

'

#C

&

B%=E

'

!

@@L

类降压药
C

&

#!=B

'

&

&

!$=D

'

!

阿司匹林
!D

&

D"=$

'

!%

&
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!体质量指数+
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!血管紧张素酶抑制剂或血管紧张

素
$
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!钙拮抗剂

表
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!

各组受试者生化指标检测结果的比较

'
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!!!
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!
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!!
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组
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!!

F@6
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!高密度脂蛋白胆固醇+

[F[H@

!低密度脂蛋白胆固醇+
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!三酰甘油+

@1

!肌酐
=

#

1

%
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与健康对照组比较

!=C

!

血浆类胰蛋白酶水平与空腹血糖的相关性分

析
!

将所有受试者按空腹血糖水平不同进行分层#结

果空腹血糖
$
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(
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(
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&
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&=#Bj"=D!

'和
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-

P

"
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#表明各受

试者血浆类胰蛋白酶水平随空腹血糖水平升高而升

高#但组间差异无统计学意义&

1f"="D

')

O+)1;/2

相

关性分析显示#血浆类胰蛋白酶水平与空腹血糖呈正

相关&

>f"=$%&

#

1

%

"="#

+图
#

')

图
6

!

血浆类胰蛋白酶水平与空腹血糖间的相关性

.

BD!#
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心肌纤维化是
F@6

心室重构的主要病理改

变)高血糖状态引起代谢紊乱(胰岛素抵抗(微血管

病变(肾素
H

血管紧张素系统变化及心脏自主功能障

碍#导致心肌组织胶原沉积(心肌纤维化和心肌重

构#最终进展至心力衰竭和死亡,

BHE

-

)对其机制的进

一步研究有利于改善
F@6

患者的预后)而研究显

示#肥大细胞在器官纤维化(动脉粥样硬化斑块形

成(高血压或心肌缺血导致的心肌病(心脏重构中发

挥关键作用#是调节心脏重构的关键细胞,

DH##

-

)已

有研究在人类和动物的心肌病心肌纤维化中观察到

肥大细胞密度以及脱颗粒的增加,

#!H#%

-

)被激活的肥

大细胞脱颗粒释放多种细胞因子,白介素&

A[

'

H$

(肿

瘤坏死因子
%

&

Q?̂H

%

'(干扰素
0

&

Â?H

0

'等-(趋化

因子&如
A[HE

'(蛋白酶&半胱氨酸组织蛋白酶和基质

金属蛋白酶'以及细胞特异性蛋白酶&糜酶和类胰蛋

白酶'

,

#CH#B

-

)动物实验表明#肥大细胞能直接参与肥

胖和糖尿病等代谢性疾病的发病过程#并在其中发

挥关键作用,

#$H#&

-

)

F@6

心肌组织中肥大细胞的密

度增加,

#E

-

#因此推测肥大细胞也参与了
F@6

心肌

纤维化的过程)本课题组前期在链脲佐菌素&

5QV

'

诱导的糖尿病大鼠模型中证实#应用肥大细胞膜稳

定剂奈多罗米可以改善糖尿病心肌纤维化,

#D

-

)而

对于糖尿病通过何种机制引起肥大细胞脱颗粒(导

致心肌纤维化#目前尚无文献报道)

类胰蛋白酶是肥大细胞特异性蛋白酶#属丝氨

酸蛋白酶家族)类胰蛋白酶一般预先合成并储存在

肥大细胞颗粒内#经脱颗粒释放到细胞外#激活基质

金属蛋白酶前体#降解趋化因子(脂蛋白及纤连蛋

白,

!"

-

#刺激成纤维细胞增殖和胶原蛋白合成#是组

织纤维化的重要参与蛋白,

!#

-

)

6/1+2/

等,

!!

-研究证

实#存在动脉粥样硬化斑块患者的血循环中类胰蛋

白酶水平升高)因此本研究选择
A@6

患者作为阳

性对照#检测
F@6

组(

A@6

组和健康对照组受试者

血浆类胰蛋白酶的水平)结果显示
F@6

组(

A@6

组患者的血浆类胰蛋白酶水平均高于健康对照组#

F@6

组患者血浆类胰蛋白酶水平稍高于
A@6

组#

表明在糖尿病患者中#肥大细胞对类胰蛋白酶的释

放增加)

[-

等,

!%

-在
5F

大鼠的主动脉缩窄模型中证

实#类胰蛋白酶通过自分泌的方式激活肥大细胞(促

进糜酶的释放#参与心肌纤维化#这可能是类胰蛋白

酶参与心肌纤维化的机制之一)本研究进一步对所

有受试者进行汇总分析#结果显示类胰蛋白酶水平

与空腹血糖之间存在正相关#这为探讨肥大细胞激

活与糖尿病心肌纤维化的机制研究提供了方向)

糖尿病患者长期高血糖状态可导致机体中大量

的终 末 糖 基 化 产 物 &

)*:)2(+*

P

3

8

()7-/2 +2*

J

1/*0(7;

#

'XR;

'堆积)

'XR;

的堆积可以导致慢性

炎症反应#引起心肌纤维化和心肌重构)

5-(Z

等,

!C

-

报道
'XR;

可以刺激肥大细胞脱颗粒)因此#推测

肥大细胞参与
F@6

的机制可能为糖尿病导致心肌

组织中
'XR;

的堆积#刺激心脏肥大细胞脱颗粒#释

放类胰蛋白酶#进而引起心肌胶原合成和组织纤维

化增加)本研究首次在临床患者中证实了肥大细胞

激活与
F@6

的相关性#为
F@6

的预防和治疗提供

了方向)
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