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2 型糖尿病并冠心病患者骨保护素及 TGF-β1与糖代谢指标的相关性

周凯华 １），石兴民 ２）

（1） 西安交通大学医院检验科；２） 西安交通大学医学部公共卫生学院，陕西 西安 710061）

［摘要］ 目的 探讨 ２ 型糖尿病合并冠心病患者骨保护素及 TGF-β1 水平及与糖代谢指标的相关性．方法

选择糖尿病患者 124 例，分为糖尿病合并冠心病组 （A 组） 51 例，糖尿病非冠心病组 （B 组） 73 例．同时选择同

期参与健康体检健康人群为对照组 （C 组） 40 例．分别检测各组 OPG 及 TGF-β1、FPG、HbA1c、FINS 及

HOMA-IR．结果 B 组 OPG 及 TGF-β1 均较 C 组均有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），C 组 OPG 及

TGF-β1 均较 B 均有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．B 组 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 较 C 组差异有

统计学意义 （ ＜0.05），A 组 HbA1c、HOMA-IR 较 B 组有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），A 组 FPG、FINS

较 C 组有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．OPG 与 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 呈正相关 （ ＜0.05），

TGF-β1 与 HbA1c、HOMA-IR 呈正相关 （ ＜0.05） ．结论 TGF-β1、OPG 水平升高是导致 2 型糖尿病心血管

并发症的重要因素，且与 HbA1c、HOMA-IR 显著相关．
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［Abstract］ Objective To analyze the correlation of osteoprotegerin， TGF-β1 and glucose metabolism

indicators in type 2 diabetes patients with coronary heart disease．Methods 124 diabetes patients were divided into

diabetic and coronary heart disease group （A），diabetic and non- CHD group （group B），there were 51 and 73

cases separately. 40 healthy people were selected as control group （group C） . OPG，TGF-β1，FPG，HbA1c，

FINS and HOMA-IR were detected in each group．Results OPG and TGF-β1 in Group B were significantly

higher than that in group C （ ＜0.05）， OPG and TGF-β1 in group A were significantly higher than group B，

group C （ ＜0.05） . FPG， HbA1c， FINS and HOMA-IR in Group B had significant difference with group C

（ ＜0.05） . HbA1c， HOMA-IR in A group were significantly higher than B，C group （ ＜0.05）， FPG， FINS

in A group were significantly higher than C group （ ＜0.05） . OPG and FPG，HbA1c，FINS and HOMA-IR were

significantly positively correlated （ ＜0.05）， TGF-β1 and HbA1c， HOMA-IR showed significant positive

correlation （ ＜0.05） ．Conclusion High levels of TGF-β1 and OPG are important factors leading to

cardiovascular complications and are significantly correlated with HbA1c， HOMA-IR.
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随着生活方式的改变与饮食结构的变化，2 型

糖尿病的发生率逐年上升．由于患者对糖尿病认知

的不足及糖尿病控制不佳，2 型糖尿病所致心血管

病变、脑血管病变等并发症具有较高的发生率[1]．

由于胰岛素抵抗可引起动脉超微结构的改变并诱发

持续慢性炎症，该过程中骨保护素 （osteoclastoge-

nesis inhibitory factor，OPG） 作为新发现的是肿瘤

坏死因子 （tumor necrosis factors，TNF） 受体家族

的新成员[2]，可在 TGF-β1 调节下影响机体对胰岛

素的敏感性，加重胰岛素抵抗并引起内皮功能损

伤，导致冠脉斑块内炎症细胞侵润加重，脂质中心

不断扩大并加速细胞外基质的降解[3]．糖化血红蛋

白 （HbA1c） 可稳定反映慢性血糖水平 [4]，但目前

对 TGF-β1-OPG 通路与 HbA1c 等常规指标的关

系尚未完全明确，笔者对 2012 年 1 月至 2014 年 1

月就诊于西安交通大学医院的糖尿病合并冠心病患

者检测了 TGF-β1-OPG 水平及 HbA1c 等的变化，

初步明确了其在糖尿病心血管病变中的意义，现报

告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择自 2012 年 1 月至 2014 年 1 月期间到西安

交通大学医院就诊的糖尿病患者 124 例，其中男性

患者 71 例，女性患者 53 例，年龄 55～76 岁，平

均 （66.5±10.3） 岁，均符合 WHO 1999 年制定的

2 型糖尿病的诊断标准[5]，并根据 2000 年美国心脏

病学会 （american college of cardiology，ACC） 指定

的稳定性心绞痛及急性冠脉综合症 （acute coronary

syndomes，ACS） 的诊断标准明确冠心病的诊断 [6]，

124 例患者中共 51 例合并冠心病，为糖尿病合并

冠心病组 （A 组），其余 73 例为糖尿病非冠心病组

（B 组） ． 同时选择同期参与健康体检的40例健康

人群为对照组（C组）． 所有入选患者均无恶性肿

瘤、急性重症感染、肺间质纤维化及结缔组织病等.

1.2 检测方法与观察指标

1.2.1 OPG 及 TGF-β1 水平检测 所有入选患

者均于入选后次日晨抽取静脉血 5 mL，1 500 r/min

离心 30 min 后取血清待检，采用酶联免疫吸附实

验 （enzymelinkedimmunosorbentassay， ELISA） 法

对 OPG 及 TGF-β1 进行测定，试剂由陕西先锋生

物科技公司提供．

1.2.2 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 检测

采用日立全自动生化分析仪检测空腹血糖 （fasting

plasma glucose，FPG）、HbA1c 并采用 MP-180 全

自动化学发光仪检测空腹胰岛素 （fasting serum

lisulin，FINS） 并计算胰岛素抵抗指数，公式为：

HOMA－IR＝ FPG×FINS
22.5

操作严格按照说明书进行，并保证在试剂有效

期内使用且保证质控符合国家标准．

1.3 统计学处理

统计学分析采用 SPSS 软件，计量资料均采用

（x±s） 表示，组间比较采用方差分，两两比较采

用 检验，计数资料采用 χ2 检验， ＜0.05 为差

异有统计学意义．

2 结果

2.1 各组OPG及 TGF-β1水平比较

3 组 OPG 及 TGF-β1 比较，B 组 OPG 及

TGF-β1 均较 C 组升高，差异有统计学意义 （ ＜

0.05），C 组 OPG 及 TGF-β1 均较 A、B 组均有升

高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），见表 1．

2.2 各组 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 比

较

3 组 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 比较，

B 组 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 较 C 组有差

异，差异有统计学意义 （ ＜0.05），A 组 HbA1c、

HOMA-IR 较 B 组有升高，差异有统计学意义

（ ＜0.05），FPG、FINS 较 C 组有升高差异有统计

学意义 （ ＜0.05），见表 2.

与 B 组比较，* ＜0.05；与 C 组比较，△ ＜0.05.

组 别 n OPG （ng/L） TGF-β1 （μg/L）

A 组 51 521.74±87.35*△ 41.32±7.58*△

B 组 73 430.57±74.19△ 35.71±7.16△

C 组 40 362.96±59.07* 23.06±5.28

表 1 各组OPG及 TGF-β1水平比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of OPG and TGF-β1 levels between groups （x±s）



组 别 n FPG （mmol/L） HbA1c （%） FINS （mU/L） HOMA-IR

A 组 51 7.80±2.53△ 8.24±3.25*△ 11.57±3.64△ 3.86±0.76*△

B 组 73 7.32±2.14△ 7.56±2.67△ 10.78±3.05△ 3.27±0.45△

C 组 40 5.64±1.39 5.03±1.46 8.43±2.21 2.52±0.38

表 2 各组FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 比较 （x±s）
Tab. 2 Comparison of FPG, HbA1c, FINS and HOMA-IR between groups （x±s）

与 B 组比较，* ＜0.05；与 C 组比较，△ ＜0.05.

2.3 OPG及 TGF-β1与糖代谢指标相关性分析

分析 OPG 及 TGF-β1 与糖代谢指标相关性，

OPG 与 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR 呈正相

关 （ ＜0.05），TGF-β1 与 HbA1c、HOMA-IR 呈

正相关 （ ＜0.05），与 FPG、FINS 无相关性 （ ＞

0.05），见表 3.

项 目 FPG HbA1c FINS HOMA-IR

OPG

0.395 0.426 0.409 0.417

＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

TGF-β1

0.096 0.378 0.087 0.384

＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

表 3 OPG及 TGF-β1与糖代谢指标相关性分析

Tab. 3 Analysis of the correlation between OPG,

TGF-β1 and glycometabolism indexes
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3 讨论

糖尿病的发病与遗传因素和环境因素密切相

关，且近年来我国糖尿病的患病率正在呈快速上

升趋势．糖尿病作为一种终身性疾病需长期依赖

药物治疗，但由于认知不足等，冠状动脉粥样硬

化性心脏病等大血管并发症的出现对患者生存质

量造成严重影响．胰岛素抵抗 （IR） 作为重要的

发病因素，是糖尿病所致动脉粥样硬化的危险因

素．骨保护素 （OPG） 在冠状动脉血管内皮细胞中

均有表达， OPG 可作用于内皮细胞，减轻炎症因

子的损害作用，TGF-β1 水平升高具有加速动脉

粥样硬化的作用，但针对 OPG、 TGF-β1 及

HbA1c、HOMA-IR 等指标之间的关系尚未完全明

确，因此有必要进一步深入研究．

由本研究可以看出，随着糖尿病冠状动脉病

变的加剧，OPG 及 TGF-β1 出现显著升高，提示

其对冠状动脉粥样硬化发生及进展的促进作用．

TGF-β1 的作用机制在于参与调节细胞外基质合

成，如 MMP-3、MMP-9 等，并使血管内皮对低密

度脂蛋白结合能力增强，进而导致在血管内膜下

沉积，成为加速动脉粥样硬化发生的重要因素．

TGF-β1 信号传导是通过与 TGF-β1 受体结合 [7]，

导致 Smad 因子磷酸化，进而与 OPG 的激活发生

交联，其水平与冠心病的进展显著相关，产生效

应包括活化粥样斑块内巨噬细胞[8]，增强局部炎性

反应，进而刺激脂质中心面积增大，细胞外基质

降解加速，因而成为斑块不稳定的重要因素[9]．对

常 规 血 糖 代 谢 指 标 的 研 究 表 明 ， HbA1c、

HOMA-IR 随冠状动脉病变的加剧，其水平呈增高

趋势．糖化血红蛋白及 HOMA-IR 相对于其他指

标，可准确反映较长期血糖控制的程度[10]，目前的

研究表明，HbAlc 是独立的冠心病事件危险因素的

有效预测指标，其机制可能在于通过增强胶原纤

维强度[11]，降低血红蛋白携氧能力，导致血管内皮

细胞出现缺氧性损伤[12]，因而加速动脉粥样硬化的

发生及发展．分析 OPG 及 TGF-β1 与糖代谢指标

相关性，OPG 与 FPG、HbA1c、FINS 及 HOMA-IR

显著正相关，TGF-β1 与 HbA1c、HOMA-IR 显著

正相关．提示 TGF-β1 与 OPG、HbAlc 水平等与

冠状动脉并发症的进展密切相关，对其联合监测

对于明确糖尿病心血管系统并发症的发生及进展

意义重大．

综上所述，TGF-β1、OPG 水平升高是导致 2

型糖尿病心血管并发症的重要因素，且与 HbA1c、

HOMA-IR 显著相关．同时有必要进行进一步的研

究，明确对该指标进行阻断后释放可以延缓冠状

动脉粥样硬化的发生，为有效监测糖尿病心血管

系统并发症的病情变化奠定基础．
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