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血清 YKL鄄40 水平与 2 型糖尿病患者冠状动脉病变程度的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血清 YKL鄄40 水平与 2 型糖尿病患者冠状动脉病变程度的关系。 方法摇 选择因心绞痛行冠

状动脉造影的 2 型糖尿病患者 197 例,根据造影结果,冠状动脉正常为对照组(n = 89),冠状动脉病变为冠心病组

(n = 108)。 根据冠状动脉病变支数分为单支病变、双支病变和三支病变;Gensini 积分评价冠状动脉病变狭窄程

度。 ELISA 测定血清 YKL鄄40 和高敏 C 反应蛋白水平(hs鄄CRP)。 结果 摇 冠心病组和对照组间血清 YKL鄄40、hs鄄
CRP、收缩压、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 B、脂蛋白(a)、餐后 2 h 血糖、糖化血红蛋白水平及吸烟率

存在明显的差异(P < 0郾 05)。 不同冠状动脉病变支数组血清 YKL鄄40 水平和 Gensini 积分存在显著差异(P <
0郾 01);血清 YKL鄄40 与 Gensini 积分存在明显相关性( r = 0郾 611, P < 0郾 01)。 Logistic 回归分析显示,血清 YKL鄄40 是

2 型糖尿病患者罹患冠心病的危险因素(OR = 1郾 229,95% CI 为 1郾 086 ~ 1郾 427,P = 0郾 003)。 结论摇 YKL鄄40 可能参

与 2 型糖尿病粥样硬化的发生发展过程,血清 YKL鄄40 水平与 2 型糖尿病患者冠状动脉病变的严重性相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association between serum YKL鄄40 and degree of coronary artery disease
(CAD) in patients with type 2 diabetes mellitus. 摇 摇 Methods摇 197 patients with type 2 diabetes mellitus undergoing cor鄄
onary angiography because of angina鄄like symptoms were divided into control group (n = 89) and CAD group (n = 108) ac鄄
cording to the absence or presence of significant coronary stenosis (luminal diameter narrowing of 逸50% ). 摇 The degree of
CAD was graded as single鄄, double鄄 or three鄄vessel disease, and Gensini score was used to evaluate the extent of CAD. 摇
Serum YKL鄄40 and high sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP) levels were assessed by ELISA. 摇 摇 Results摇 Compared
with control group, CAD patients were more cigarette smoker and had higher systolic blood pressure and serum levels of to鄄
tal cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDLC), apolipoprotein B (ApoB), lipoprotein (a) (Lp(a)),
2 h postprandial blood glucose (2h BG), HbA1c, YKL鄄40, and hs鄄CRP (all P < 0郾 05). 摇 Serum YKL鄄40 level was in鄄
creased in patients with CAD, which was more remarkable in those with two鄄 or three鄄vessel disease (P < 0郾 01), and the
Gensini score of single鄄vessel disease was lower than that of two鄄disease and three鄄disease vessel (P < 0郾 01). 摇 Further鄄
more, significant correlation between serum YKL鄄40 and Gensini score was observed ( r = 0郾 611, P < 0郾 01). 摇 Multivari鄄
ate Logistic regression analysis indicated that serum YKL鄄40 was a risk factor for CAD in patents with 2 diabtetes mellitus
(OR = 1郾 229, 95%CI was 1郾 086 ~ 1郾 427, P = 0郾 003). 摇 摇 Conclusions摇 YKL鄄40 may be involved in the initiation and
development of atherosclerosis in diabetic patients, and serum YKL鄄40 level is associated with the severity of CAD in pa鄄
tients with type 2 diabetes mellitus.

摇 摇 糖尿病患者冠心病的发生率是非糖尿病患者 的 2 ~ 4 倍,这与糖尿病患者存在严重的血脂紊乱、
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血压及血糖水平控制不佳以及加剧的炎症反应相

关[1,2]。 YKL鄄40 是一个新近发现的炎症因子,也称

人软骨糖蛋白 39(HC鄄gp39), 其血清浓度升高与冠

状动脉病变进展以及临床不良事件发生率成正相

关[3,4]。 1 型和 2 型糖尿病患者较非糖尿病患者血

清 YKL鄄40 水平明显升高[5]。 本研究旨在探讨血清

YKL鄄40 水平升高与 2 型糖尿病患者冠状动脉病变

程度的关系。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择 2008 年 9 月 ~ 2009 年 3 月因胸痛行冠状

动脉造影的 197 例 2 型糖尿病患者,其中男性 106
例,女性 91 例,年龄 65郾 3 依 9郾 6。 108 例经冠状动脉

造影证实至少一支冠状动脉主干或其主要分支内

径狭窄逸50%为冠心病组;另外 89 例冠状动脉造影

正常或无严重狭窄为对照组。 根据冠状动脉病变

支数分为单支、双支和三支病变。 如果左主干狭窄

逸50% ,判断为双支病变。 排除标准:近 3 个月内发

生 ST 段抬高和非 ST 段抬高的心肌梗死患者,2 周

内发生过不稳定型心绞痛、严重心功能不全(NYHA
芋鄄郁级)、恶性肿瘤、感染或严重肝肾功能不全。
1郾 2摇 资料收集及生化指标测定

收集所有患者的临床资料,包括年龄、性别、体
质指数(BMI)、吸烟史、血压等。 收集空腹非抗凝全

血标本,3000 r / m 离心 15 min,分装血清于 1郾 5 mL
EP 管中,储存于 - 80益冰箱中备用。 采用标准法在

Hitachi 912 分析仪(Roche Diagnostics, Germany)上
测定血糖、HbA1c 以及血脂,包括甘油三酯(TG)、总
胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDLC)、载脂蛋白 A(ApoA)、载脂

蛋白 B(ApoB) 和脂蛋白(a)[Lp(a)]。
1郾 3摇 血清 YKL鄄40 和高敏 C 反应蛋白测定

ELISA 测定血清 YKL鄄40 和高敏 C 反应蛋白

(hs鄄CRP)水平,YKL鄄40 试剂盒由美国 Quidel 公司

提供,YKL鄄40 最低测试灵敏度为 20 滋g / L,组内和

组间差异分别为 5郾 6% ~ 6郾 6% 和 6郾 0% ~ 7郾 0% ;
hs鄄CRP 试剂盒由美国 Biocheck,Laboratories,Tole鄄
do, OH 公司提供。 以上操作步骤严格按照试剂盒

说明书进行。
1郾 4摇 冠状动脉造影及病变评分

冠状动脉病变内径狭窄程度采用 Gensini 评分

标准[6] 进行:狭窄臆25% 为 1 分,26% ~ 50% 为 2
分,51% ~ 75% 为 4 分,76% ~ 90% 为 8 分,91% ~

99%为 16 分,100%为 32 分。 不同节段冠状动脉评

分还应乘以相应系数:左主干 伊 5,左前降支近端 伊
2郾 5,中段 伊 1郾 5,远段 伊 1;第 1 对角支 伊 1,第 2 对

角支 伊 0郾 5;回旋支近段 伊 2郾 5,远段及后降支均 伊
1,后侧支 伊 0郾 5;右冠状动脉近、中、远及后降支均

伊 1,后侧支 伊 0郾 5。 每例患者冠状动脉狭窄的最

终积分为各分支积分之和。 狭窄程度的冠状动脉

造影定量分析(QCA)借助影像分析系统 (Centricity
Cardiology CA 1000郾 v1郾 0, USA),由 2 名经验丰富

的心导管医师对左主干、左前降支、左回旋支、右冠

状动脉管腔内径狭窄情况进行评价。
1郾 5摇 统计学方法

连续变量以x 依 s 表示,分类变量以频数表示。
两组间计数资料比较用 字2 检验,计量资料利用非配

对 t 检验,或者非参数 Mann鄄Whitney U 检验。 多变

量 Logistic 回归分析评估 2 型糖尿病合并冠心病的

独立危险因素;方差分析分别评价 YKL鄄40 和 Gensi鄄
ni 积分与冠状动脉病变支数之间的关系;YKL鄄40 和

Gensini 积分相关性分析采用 Spearman 检测。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线特征

摇 摇 冠心病组吸烟比例增高,收缩压、TC、LDLC、
ApoB、Lp(a)、2hBG、HbA1c 以及血清 YKL鄄40 和 hs鄄
CRP 水平均显著高于对照组(表 1)。

表 1. 两组基线特征

Table 1. The baseline characteristics in the two groups

项目
对照组
(n = 89)

冠心病组
(n = 108) P 值

年龄(岁) 64郾 4 依 8郾 4 66郾 1 依 10郾 4 0郾 152
男性(例) 48(53郾 9% ) 58(53郾 7% ) 0郾 642
BMI(kg / m2) 25郾 9 依 2郾 8 26郾 5 依 2郾 5 0郾 082
高血压(例) 58(65郾 2% ) 75(69郾 4% ) 0郾 524
吸烟(例) 19(21郾 3% ) 39(36郾 1% ) 0郾 024
收缩压(mmHg) 130郾 7 依 15郾 3 137郾 7 依 22郾 1 0郾 014
舒张压(mmHg) 80郾 9 依 8郾 3 82郾 6 依 8郾 3 0郾 336
TC(mmol / L) 4郾 53 依 0郾 79 4郾 84 依 0郾 91 0郾 005
TG(mmol / L) 2郾 10 依 0郾 98 2郾 17 依 1郾 08 0郾 840
HDLC(mmol / L) 1郾 08 依 0郾 21 1郾 04 依 0郾 17 0郾 241
LDLC(mmol / L) 2郾 81 依 0郾 62 3郾 11 依 0郾 67 0郾 001
ApoA(g / L) 1郾 15 依 0郾 12 1郾 12 依 0郾 11 0郾 072
ApoB(g / L) 0郾 94 依 0郾 17 1郾 02 依 0郾 15 0郾 003
Lp(a)(g / L) 0郾 21 依 0郾 09 0郾 25 依 0郾 13 0郾 047
空腹血糖(mmol / L) 6郾 50 依 1郾 30 6郾 93 依 2郾 09 0郾 401
2hBG(mmol / L) 9郾 98 依 3郾 76 11郾 86 依 3郾 55 < 0郾 001
HbA1c 6郾 56% 依1郾 01% 6郾 98% 依0郾 84% 0郾 001
hs鄄CRP(mg / L) 2郾 78 依 1郾 36 3郾 70 依 1郾 99 0郾 002
YKL鄄40(滋g / L) 75郾 28 依 35郾 23 109郾 62 依 64郾 66 < 0郾 001
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2郾 2摇 多变量分析

将表 1 中两组在单变量分析中存在统计学差异

的参数以及年龄和性别进行多变量 Logistic 回归分

析,结果发现,吸烟、收缩压、LDLC、2hBG、YKL鄄40
和 hs鄄CRP 水平是 2 型糖尿病患者罹患冠心病的独

立危险因素(表 2)。

表 2. 多变量 Logistic 回归分析

Table 2郾 Multivariate Logistic regression analysis

指标 OR 95%CI P 值

吸烟 2郾 426 1郾 058 ~ 5郾 567 0郾 036

收缩压 1郾 021 1郾 001 ~ 1郾 042 0郾 046

LDLC 2郾 677 1郾 045 ~ 6郾 857 0郾 040

2hBG 1郾 160 1郾 042 ~ 1郾 291 0郾 007

YKL鄄40 1郾 229 1郾 086 ~ 1郾 427 0郾 003

hs鄄CRP 1郾 420 1郾 127 ~ 1郾 789 0郾 003

2郾 3摇 血清 YKL鄄40 水平与冠状动脉病变程度的

关系

单支病变组(n = 30)、双支病变组(n = 54)和三

支病变组(n = 24)血清 YKL鄄40 水平分别为 80郾 35 依
33郾 31 滋g / L、 108郾 71 依 62郾 78 滋g / L 和 148郾 26 依
79郾 30 滋g / L,组间比较差异显著(P < 0郾 01);Gensini
积分显示单支病变组(16郾 83 依 6郾 01 分)、双支病变

(25郾 74 依 8郾 09 分) 和三支病变组 (41郾 88 依 9郾 63
分)组间存在明显的差异(P < 0郾 01)。 血清 YKL鄄40
水平和 Gensini 积分之间存在明显的相关性( r =
0郾 611,P < 0郾 01;图 1)。

图 1. 血清 YKL鄄40 水平与 Gensini 积分之间的相关性分析

Figure 1郾 The correlation between serum YKL鄄40 and
Gensini score

3摇 讨摇 论

以往的研究证实,炎症在动脉粥样硬化过程中

起重要的作用。 糖尿病时,由于糖脂代谢紊乱和血

压异常,因此引起持续的低度炎症反应,进而导致

心血管并发症。 YKL鄄40 被认为是粥样硬化、胰岛素

抵抗及内皮功能异常相关的炎症因子[5]。 本研究

中,2 型糖尿病并发冠心病患者血清 YKL鄄40 水平明

显升高,后者与冠状动脉病变严重程度呈正相关。
并且,升高的血清 YKL鄄40 水平可能参与 2 型糖尿

病冠心病的发生发展。
在粥样病变早期,当巨噬细胞进入内皮下较深

的部位,YKL鄄40 mRNA 表达增高。 这说明 YKL鄄40
在诱导单核细胞进入血管内皮下进而形成泡沫细

胞和促进粥样斑块方面起着重要的作用。 通过 ox鄄
LDL 刺激巨噬细胞转变成泡沫细胞的上清液中大

量表达 YKL鄄40。 另外,YKL鄄40 具有促进血管平滑

肌细胞迁移和脐静脉内皮细胞分支性管状形成[5]。
研究发现,急性冠状动脉综合征患者血清 YKL鄄40
水平明显升高,且其程度与冠状动脉病变进展相

关[3]。 在稳定型冠心病及老年患者,血清 YKL鄄40
水平与全因及心血管死亡相关[4,7]。 这些研究表

明,YKL鄄40 可能参与粥样硬化的发生和发展过程。
研究已发现,糖尿病患者较正常对照者血清

YKL鄄40 水平明显升高[5],而且,糖尿病患者尿蛋白

水平随 YKL鄄40 水平升高而增加[8,9]。 蛋白尿是肾

血管内皮损伤的标志,也是糖尿病心血管病并发症

的独立预测因子,尿蛋白的增加与冠状动脉病变严

重度呈正相关[10]。 2 型糖尿病合并肥胖患者血清

YKL鄄40 水平与胰岛素抵抗及炎症因子存在相关性,
经低热量摄入减轻体重后 YKL鄄40 水平亦随之下

降[11]。 这些研究提示,血清 YK鄄40 与糖尿病患者内

皮损伤及胰岛素抵抗存在相关性,从而促进糖尿病

粥样硬化的发生。
本研究结果发现,2 型糖尿病合并冠心病患者

血清 YKL鄄40 水平较糖尿病非冠心病患者明显升

高,除血清 YKL鄄40 外,吸烟、收缩压、LDLC、2hBG 及

血清 hs鄄CRP 均是 2 型糖尿病合并冠心病的危险因

素。 这些说明,除了持续的低度炎症状态外,血糖

和血脂紊乱以及控制不佳的血压,共同促进糖尿病

粥样硬化的发生和发展。 此外,本研究结果还发现

血清 YKL鄄40 随着冠状动脉病变血管支数增加而逐

渐升高,血清 YKL鄄40 与 Gensini 积分之间存在正相

关,进一步证实冠状动脉病变严重性与炎症反应之
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间存在一致性[12,13]。 因此,YKL鄄40 不仅与糖尿病

冠心病的严重性相关,并且可能参与 2 型糖尿病患

者粥样硬化的发生发展过程。
本研究不足之处包括:横断面研究不能反映血

清 YKL鄄40 水平与糖尿病冠心病之间的因果关系,
因此,在判断 YKL鄄40 是糖尿病冠心病的始动因素

还是糖尿病炎症反应过程中的伴随因子,有待于前

瞻性地研究进一步证实。 另外,由于本研究的样本

量相对较少,可能造成某些参数在统计学上的偏

倚,因此,有必要设计更大样本量的相关性研究,进
一步论证血清 YKL鄄40 与糖尿病合并冠心病之间的

关系。
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