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［摘要］目的 探讨老年 2型糖尿病（T2DM）患者血浆护骨素（OPG）水平与外周血内皮祖细胞（endothe-

lial progenitor cells， EPCs）含量的相关性，并分析在老年 T2DM血管病变中的作用．方法（1）采用流式细胞仪

测定 20 例初诊 T2DM 患者、20 例血糖控制良好 （HbA1c＜7%） T2DM 患者 （A 组）、20 例血糖控制中等

（HbA1c7%～11%） T2DM患者（B组）、20例血糖控制较差（HbA1c＞11%） T2DM患者（C组）及 10例糖耐量

正常的健康对照者外周血中 EPCs的含量；（2）采用酶联免疫分析法检测上述患者的血浆 OPG水平．结果（1）

EPCs在 T2DM组低于健康对照组，OPG在 T2DM组高于健康对照组，且均有统计学差异（ ＜0.05）；（2） C组

血浆 EPCs的水平低于 B组及 A组，B组低于 A组，且有统计学差异（ ＜0.05）；C组血浆 OPG的水平高于 B组

及 A组（＜0.01），B组血浆 OPG的水平高于 A组，差异有统计学意义（ ＜0.05）；（3）单因素分析结果显示，

糖尿病患者外周血中 OPG水平与 EPCs含量呈负相关（ = -0.354， ＜0.05）；多元回归分析结果显示，FPG 、

OPG、EPCs为血管病变的影响因素（ ＜0.05）．结论 老年 T2DM患者中空腹血清 OPG水平与 EPCs存在一定

关系，二者可能在老年 T2DM血管病变发生发展中发挥一定作用．
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［Abstract］ Objective To study the relationship between endothelial progenitor cells（EPCs） and plasma

osteoprotegerin（OPG） level， and explore the role of vascular lesions in type 2 diabetes mellitus（T2DM） .
Methods 20 cases of untreated T2DM patients， 20 cases of well-controlled T2DM（group A，HbA1c < 7%），

20 cases of middle-controlled T2DM（group B， HbA1c 7-11%），and 20 cases of bad-controlled T2DM（group
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内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）

是指能分化增殖为成熟内皮细胞的一群祖细胞．

目前，EPCs介导的血管再生及损伤血管的修复已

经成为糖尿病、心血管疾病、肿瘤等疾病中的研

究热点[1]．护骨素（osteoprotegerin，OPG）作为肿

瘤坏死因子（TNF）受体超家族新成员，主要通过

与促进破骨细胞分化的强诱导剂核因子κB 受体

活化因子配体（RANKL）的结合来抑制骨吸收．
有研究显示，在糖尿病患者中，OPG浓度与微血管

及大血管病变相关[2]．那么，EPCs介导的血管再生

及损伤血管的修复与 OPG之间是否存在一定关联，

目前未见文献报道．故本研究观察老年 2型糖尿

病患者外周血 EPCs含量与 OPG水平的变化，探

讨两者的相互关系．

1 材料与方法

1.1 材料

选取昆明市第二人民医院 2008年 5月至 2012

年 12 月收治的 80 例老年糖尿病肾病 （diabetic

nephropathy，DN）患者及 10例糖耐量正常的健康

对照者．其中治疗组男性 40例，女性 40例；年

龄 60～85岁，中位 71.2岁.对照组男性 5例，女性

5例；年龄 62～75岁，中位 69.5岁．80例糖尿病

患者包括测定 20例初诊 T2DM患者、20例血糖控

制良好（HbA1c＜7%） T2DM患者（A组）、20例

血糖控制中等（HbA1c 7％～11%） T2DM患者（B
组）、20例血糖控制较差（HbA1c＞11%） T2DM

患者（C组）．常规采集外周血备用．同时收集患

者年龄、性别、SBP、DBP、BMI、HbA1c 、TG、

TC、LDL-C、HDL-C、FPG、2hPG、血小板计数、

纤维蛋白原等临床资料．
1.2 方法

1.2.1 EPCs 的检测 （1） 细胞表面标志：采用

CD45 - Cy5，CD133 - RPE 等标记．内皮祖细胞

（EPCs）：CD 133+/CD 45-．检测方法：采用荧光抗

体标记，流式细胞仪检测．抽取外周血 3 mL，抗

凝，血标本用 PBS液 2倍稀释，Ficoll分离，1 800

r/min离心 20 min，PBS洗 2次．将细胞加入 96孔

板中，每孔 5×105个细胞，加入抗体 5 滋L，4℃

孵育 30～60 min，用 PBS 液洗涤标本 2 次，100

滋L的 1 %多聚甲醛固定，流式细胞仪检测.

1.2.2 血浆护骨素（OPG）的检测（1）标本的采

集：DM患者与对照组于入院清晨空腹抽静脉血，

留取外周静脉血 5 mL放置在 EN TA22Na抗凝管，

经 3 000 r/ min离心 15 min后，留取上层血浆并冻

存在 - 70℃低温冰箱备用 A； （2） 血浆护骨素

（OPG） 的检测：采用酶联免疫吸附法测定，

ELISA 检测试剂盒购自深圳晶美生物工程公司，

检测灵敏度为 10 ng/L，板内板间变异系数＜

10%．操作严格按试剂盒说明书进行．

1.3 统计学处理

测得出 EPCs相对计数，根据绝对计数计算公

式（目标细胞绝对计数 =有核细胞总计数×目标

细胞百分比）分别计算出 EPCs的绝对计数．数据
采用 SPSS统计软件分析，计量资料用表示，两组

间比较采用成组设计 检验，组内治疗前后比较采

用配对 检验．以 spearman相关系数评价变量间
相关性．多因素分析采用 Logistic回归分析． ＜

0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 老年 T2DM初诊患者血浆 EPCs、OPG水平

的变化

EPCs在 T2DM组显著低于健康对照组（ ＜

0. 05）；OPG在T2DM组显著高于健康对照组，见表1.

2.2 不同血糖水平患者的血浆 EPCs、OPG水平

C， HbA1c > 11%） were treated by oral anti-diabetic drugs，while 10 normal glucose tolerance subjects were

involved as control. EPCs was measured by FCM and plasma OPG level was determined using ELISA. Results（1）

EPCs in untreated T2DM group was lower，while OPG was higher compared to healthy control group（ < 0.05） .

（2） There were significant differences in EPCs among groups A，B and C（ < 0.05） . The better the control was，

the lower of EPCs was. The OPG level in group C was higher than that in groups A and B（ < 0.01）， and in group

B was higher than that in group A（ < 0.05） . （3） The results of univariate analysis showed that OPG level was

negatively correlated with EPCs（ = -0.354， < 0.05） . And the results of multiple factor analysis suggested that

FPG， OPG and EPCs were the critical influence factors of vascular lesions in elderly T2DM．Conclusion In

elderly patients with T2DM，OPG level in fasting serum has a certain negative relationship with EPCs，and OPG and
EPCs might have some roles in vascular lesions in elderly T2DM.
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变化

C组血浆 EPCs的水平明显低于 B组及 A组，

B组明显低于 A组（ ＜0.05）；C组血浆 OPG的
水平高于 B组及 A组（ ＜0.01） ，B组血浆 OPG

水平高于 A组，差异有统计学意义（ ＜0.05），

见表 2.

2.3 T2DM患者外周血中 OPG、 EPCs相关性分

析

单因素分析结果显示，糖尿病患者外周血中

OPG、 EPCs相关性分别为： EPCs与 OPG相关系

数 = -0.354， ＜0.05．

以 T2DM为整体，是否有血管病变为因变量

（有 = 1 ，无 = 0），以年龄、性别、SBP、DBP、
BMI、HbA1 c、TG、TC、LDL-C、HDL-C、FPG、

2hPG、血小板计数、纤维蛋白原、OPG、 EPCs作

为自变量，进行 logistic 回归分析，FPG 、OPG、

EPCs 进入回归方程， 再采用后退法的逐步回归

（α入 =0.050，α出 = 0.100），对血管病变及这 3

项自变量进行统计学分析，得出其中三项自变量

为血管病变的影响因素（＜0.05），见表 3．

3 讨论

OPG为肿瘤坏死因子受体蛋白基因家族成员

之一．其主要通过与成骨细胞膜上的 RANKL 结

合，抑制前体破骨细胞的分化、以及成熟破骨细胞

的活化，并诱导其凋亡，对骨骼代谢发挥重要作用[2]．

研究显示[2，3]：在糖尿病患者中，OPG 浓度与微血

管及大血管病变相关，OPG与 DN的血管内皮功能

关系密切．在动脉粥样硬化病变中，研究[4，5]认为

OPG 可阻止血管钙化，是血管的保护因子．该功

能通过内皮依赖性血管舒张功能相关机制得以发

挥．同时有研究报道[6]，蛋白尿常提示心血管危险

增加，是内皮功能紊乱的指标之一，T2DM时血浆

OPG 水平在微量白蛋白尿组较正常白蛋白尿组升
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高，侧面揭示了 OPG可能与内皮功能紊乱有关．

但 OPG与 EPCs的关系目前未见报道．本研究发现
老年 T2DM患者外周血 EPCs的含量与 OPG水平存

在一定的负相关性，提示老年 T2DM患者血管内皮

功能存在异常，这种异常不但表现在内皮层面，而
且也可能表现在与 EPCs关联的干祖细胞层面．

但 T2DM患者中骨骼系统损伤后 OPG升高与

血管内皮如何发生联系的呢？有文献报道 [4]OPG

mRNA 具有广泛的组织分布，包括动脉平滑肌细

胞、内皮细胞中均有表达，在正常血管壁及早期动

脉粥样硬化部位均有 OPG的免疫活性表达．据文

献报道[7]老年 2型糖尿病患者冠脉钙化积分异常组

的血 OPG水平高于冠脉钙化积分正常组，且血浆

OPG水平随冠脉病变的加重及血糖水平的升高而

增高．细胞培养发现，与血管病变有关的白介素 6

表 3 T2DM的血管病变相关影响因素的逐步回归分析（后退法）

Tab. 3 The results of the stepwise regression analysis of the related factors for T2DM with vascular lesions

(back)

偏回归系数的 95%

血管病变 FPG 0.110 0.047 0.264 2.132 0.045 0.015～0.289

OPG 0.130 0.058 0.299 2.209 0.040 0.016～0.295

因变量 自变量 偏回归系数 标准误 标准化偏回归系数

EPCs -0.291 0.165 -0.337 -2.326 0.036 -0.583～-0.056

常量 -3.257 1.026 0.671 4.119 0.002

表 2 不同血糖水平的 T2DM患者血浆 OPG、 EPCs 水平
的比较

Tab. 2 Comparison of OPG and EPCs levels among
T2DM groups with different blood glucose
levels

组 别 EPCs（外周血个 /滋L) OPG (ng/L)

A 组 0.065±0.004 3.67±0.45

B 组 0.058±0.013** 4.93±0.62*

C 组 0.033±0.013**△△ 6.58±0.74*△

表 1 T2DM组患者与对照组外周血中 OPG， EPCs 水平
的比较

Tab. 1 Comparison of OPG and EPCs levels in
peripheral blood between T2DM group and
control group

组 别 n EPCs （外周血个 /滋L) OPG (ng/L)

对照组 10 0.087±0.013 2.58±0.46

初诊 DM组 20 0.051±0.003* 4.58±0.85*

与对照组比较，* < 0.05.

与 A组比较，* ＜0.05，** ＜0.01；与 B组比较，△

＜0.05，△△ ＜0.01.



和 TNF-α等炎性因子可刺激内皮细胞产生护骨素
[7-9]，这也提示有血管病变的 T2DM患者 OPG升高

可能与内皮细胞及 EPCs含量存在关联．从而推断

OPG升高可能是血糖升高后机体代偿性保护的结

果，而 EPCs含量的变化是长期血糖异常对血管影

响的后果．本研究单因素分析提示血浆 OPG水平

与 EPCs含量呈负相关，且二者在糖尿病血管病变

的发生中成反方向变化，也提示老年 T2DM患者中

OPG水平可能与 EPCs含量呈负相关．OPG可能是

血管钙化及骨代谢之间关联的纽带；血糖水平是联

系 OPG、内皮细胞、EPCs三者之间的重要环节．

综上所述，OPG作为骨代谢的重要调节因子，

其与血管钙化、血管内皮损伤关系密切．作为介导

的血管再生及损伤血管修复的 EPC 的作用越来越
受到重视，能否通过改善糖尿病血管内皮损伤来

调节血浆 OPG的水平，进而对糖尿病骨质破坏也

产生一定的保护作用，值得进一步深入探讨．
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