
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.14 JUL.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.14.026

冠心病合并糖尿病患者外周血巨噬细胞中脂质稳态
与动脉粥样硬化指数的关联研究 *
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摘要 目的：探究冠心病合并糖尿病患者外周血巨噬细胞中脂质稳态与动脉粥样硬化指数的关联机制。方法：2015年 1月至 2020

年 9月，筛选 78名 2型冠心病合并糖尿病患者，根据血糖变异度分为 3组：A组、B组及 C组。检测总胆固醇（TC），甘油三酯

（TG），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、空腹胰岛素（FINS）和超敏 C反应蛋白（hs-CRP）。评估动脉

粥样硬化指数（AI）和冠状动脉狭窄程度，并分析其相关性及独立危险因素。结果：B组较 A组 TC、LDL-C和 AI升高，HDL-C降

低，B组较 C组 TC、LDL-C和 AI降低，HDL-C升高（P<0.05）。B组较 A组 hs-CRP、FINS、TG值升高，B组较 C组 hs-CRP、FINS、

TG值降低（P<0.05）。B组较 A组 HOMA-IR值升高，B组较 C组 HOMA-IR值降低（P<0.05）。B组较 A组 AI和冠脉 Gensini评分

值升高，B组较 C组 AI和冠脉 Gensini评分降低（P<0.05）。Person线性相关分析显示：hs-CRP、TG、Gensini评分、HOMA-IR值与

AI正相关（P<0.05）。在逻辑回归模型中，结果显示：hs-CRP、TG、Gensini评分、HOMA-IR值是 AI的独立危险因素。结论：Gensini

评分与 AI呈正相关，且 hs-CRP、TG、Gensini评分、HOMA-IR值 AI的独立危险因素。
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Relationship between Lipid Homeostasis in Peripheral Blood Macrophages
and Atherosclerosis Index in Patients with Coronary Heart Disease

Complicated with Diabetes Mellitus*

To explore the correlation mechanism between lipid homeostasis and atherosclerosis index in peripheral

blood macrophages of patients with diabetes and coronary heart disease. From January 2015 to September 2020, 78 patients

with type 2 CHD complicated with diabetes were screened and divided into 3 groups according to blood glucose variability: group A,

group B and group C. TC, TG, LDL-C, HDL-C, FINS and HS-CRP were detected. Atherosclerosis index (AI) and severity of coronary

artery stenosis were evaluated, and their correlation and independent risk factors were analyzed. TC, LDL-C and AI were

increased and HDL-C was decreased in group B compared with group A, while TC, LDL-C and AI were decreased and HDL-C was

increased in group B compared with group C (P<0.05). hs-CRP, FINS and TG values in group B were higher than those in group A,

while hs-CRP, FINS and TG values in group B were lower than those in group C (P<0.05). Homa-ir value in group B was higher than

that in group A, and homA-IR value in group B was lower than that in group C (P<0.05). AI and coronary Gensini scores in group B were

higher than those in group A, while AI and coronary Gensini scores in group B were lower than those in group C (P<0.05). Person linear
correlation analysis showed that hs-CRP, TG, Gensini score and HOMA-IR values were positively correlated with AI (P<0.05). In
logistic regression model, the results showed that HS-CRP, TG, Gensini score and HOMA-IR were independent risk factors for AI (P<0.
05). Gensini score was positively correlated with AI, and hS-CRP, TG, Gensini score and HOMA-IR value were independent

risk factors for AI.
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前言
冠心病是国民主要的死亡原因之一。目前，糖尿病是严重

的健康问题，是包括冠心病的主要病因之一[1]。骨骼肌和肝脏中
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表 1 血脂相关的指标比较（x依s，n=74）
Table 1 Comparison of indexes related to blood lipid ( x依s, n=74)

Groups TC(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

Group A 4.72依0.08 2.51依0.12 2.63依0.12

Group B 5.51依0.10 2.88依0.11 1.78依0.11

Group C 6.84依0.13 3.74依0.15 1.14依0.08

F 13.682 11.517 9.714

P <0.001 <0.001 <0.001

过多的脂质蓄积会导致胰岛素抵抗，并易患 2型糖尿病，从而

导致多器官氧化应激和炎症反应升高[2]。冠状动脉组织具有有

限的抗氧化能力，容易受到氧化应激和炎性攻击的损害[3]。冠心

病将会使得心肌梗死的死亡率剧增，故冠心病的临床管理需降

低脂质，葡萄糖和甘油三酯水平以及减轻氧化应激和对与糖尿

病相关的抵抗疾病的炎性反应的有效策略[4，5]。目前，冠心病和

高脂血症的研究中，有关 2型糖尿病患者血脂指数与胰岛素抵

抗，炎症因子的变化与内皮细胞功能之间的关系鲜有报道。本

研究即旨在探究冠心病合并糖尿病患者外周血巨噬细胞中脂

质稳态与动脉粥样硬化指数的关联机制。

1 材料和方法

1.1 研究对象

2015年 1月至 2020年 9月，筛选 78名 2型冠心病合并

糖尿病患者，其中男性 38例，女性 40例，平均年龄 56.42依
12.18岁，平均 BMI 25.42依3.15 kg/m2。受试者根据血糖变异度

分为 3组：空腹血糖 4.4~6.1 mmol/L患者 30例为 A组，空腹血

糖 6.2~8.3mmol/L患者 28例为 B组，空腹血糖 8.4~10.0mmol/L

患者 20例为 C组。本研究患者均知情并签署知情同意书，且获

得医院伦理委员会批准。

纳入标准：通过冠状动脉造影术证实了冠心病，并且通过

葡萄糖耐量试验和葡萄糖测定证实了糖尿病。

排除标准：全身性免疫系统功能障碍或其他内分泌系统疾

病的患者；入组前已接受 3个月糖皮质激素或免疫抑制剂治疗

患者。

1.2 治疗方案

冠心病合并糖尿病患者实施规范降糖治疗，二甲双胍口服

（0.5 g，国药准字 H11021518，北京京丰药业有限公司，北京）用

于血糖控制，阿司匹林肠溶片（100 mg，每日一次，国药准字

J20130078，生产企业 Bayer S.p.A.），用于抑制血小板。瑞舒伐

他汀钙片（每天 10 mg，进口药品注册证号：H20160547，生产企

业：IPR PHARMACEUTICALS INCORPORATED）。持续 3 个

月的治疗周期。对所有患者进行了门诊随访。

1.3 观察指标

1.3.1 血脂、血液生化指标的检测 入组患者禁食 8小时以

上，早晨从肘部采集静脉血作为样本。与血脂有关的主要指标

包括总胆固醇（Total cholesterol, TC），甘油三酯（Triglyceride,

TG），低密度脂胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol,

LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein Choles-

terol, HDL-C）。所有这些检测均使用 Aeroset自动生化分析仪

（Abbott Pharmaceutical Co.Ltd，Lake Bluff，IL，美国）进行。

1.3.2 单核细胞分离和纯化后检测巨噬细胞的 HOMA-IR 值

入组患者禁食 8小时以上，早晨从肘部采集静脉血作为样本。

按照制造商的说明，使用 EasySep试剂盒（STEMCELL Tech-

nologies公司，加拿大）通过负磁分离法分离和纯化单核细胞。

简而言之，收集新鲜的抗凝血液，并通过在 Lymphoprep上离心

从全血中分离出单核细胞。不需要的细胞和血小板用 EasySep

人单核细胞分离。通过使用 EasySep磁体，将磁性标记的细胞

与未触摸的所需细胞分离。单核细胞用 CD68，CD11c 和

CD206（Miltenyi Biotec公司，德国）抗体标记。通过 FCS Calibur

流式细胞仪（Becton Dickinson公司，美国）分析单核细胞分选

的纯度。

HOMA-IR=[空腹血糖（mmol/l）伊FINS（mU/l）]/22.5，其中
FINS的正常范围为 3.0-24.9 U/mL，HOMA-IR的正常值为 1。

Beckman Access DXI 800型分析仪（Beckman Coulter Inc，美国，

加利福尼亚州布雷阿）以及分光光度法（Bio-Rad Laboratories，

Inc，美国大力神，加利福尼亚州）用于测量空腹胰岛素（Fasting

insulin, FINS）。乳胶颗粒增强浊度免疫法测定超敏 C反应蛋白

（Highsensitivity C-reactive protein, hs-CRP），成人≤ 10 mg/L为

正常参考值。

1.3.3 动脉粥样硬化指数和冠状动脉狭窄程度的评估 （1）动

脉粥样硬化指数（Atherogenic index, AI）=（血总胆固醇浓度 -

高密度脂蛋白）/高密度脂蛋白；当 AI≥ 4表明已经发生动脉粥

样硬化[6]。

（2）采用 Gensini评分标准评估冠状动脉狭窄程度：无狭窄

计 0分，狭窄 1%~25%计 1分，26%~50%计 2分，51%~75%计 4

分，76%~90%计 8分，91%~99%计 16分，100%计 32分。

1.4 统计分析

采用 SPSS20.0进行处理；计量资料采用（x依s）表示，采用
单因素方差分析或者重复测量的方差分析，采用 LSD-t检验；

对脂质稳态与动脉粥样硬化指数进行 Person线性相关分析；

P<0.05代表差异存在统计学意义。

2 结果

2.1 三组血脂相关指标比较

B组较 A组 TC、LDL-C和 AI升高，HDL-C降低，B 组较

C组 TC、LDL-C和 AI降低，HDL-C升高（P<0.05）。
2.2 三组血液生化分析比较

B 组较 A 组 hs-CRP、FINS、TG 值升高，B 组较 C 组

hs-CRP、FINS、TG值降低（P<0.05），见表 2。
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Variate AI(r, P)

hs-CRP r=0.52, P >0.05

TG r=0.58, P >0.05

Gensini Score r=0.95, P<0.05

HOMA-IR r=0.64, P >0.05

MDA r=0.24, P >0.05

ROS r=0.51, P >0.05

表 5 脂质稳态与动脉粥样硬化指数进行 Person线性相关分析

Table 5 Person linear correlation analysis between lipid homeostasis and atherosclerosis index

Groups AI Gensini Score

Group A 4.85依0.09 1.68依0.03

Group B 4.95依0.05 2.19依0.06

Group C 5.12依0.02 2.32依0.05

F 16.223 18.527

P <0.001 <0.001

表 4 动脉粥样硬化指数和冠状动脉狭窄程度比较（x依s，n=74）
Table 4 Comparison of atherosclerosis index and severity of coronary artery stenosis (x依s, n=74)

Groups HOMA-IR

Group A 1.00依0.01

Group B 1.08依0.02

Group C 1.52依0.06

F 10.537

P <0.001

表 3 C组 HOMA-IR值升高（x依s，n=74）
Table 3 Increased HOMA-IR value in group C (x依s, n=74)

2.3 三组 HOMA-IR值比较

B组较 A组 HOMA-IR值升高，B组较 C组 HOMA-IR值

降低（P<0.05），见表 3。

2.4三组动脉粥样硬化指数和冠状动脉狭窄程度的评估

B组较 A组 AI和冠脉 Gensini评分值升高，C组较 B 组

AI和冠脉 Gensini评分升高（P<0.05），见表 4。

Groups FINS (mU/L) hs-CRP (mg/L) TG(mmol/L)

Group A 4.37依0.15 4.38依0.08 1.54依0.01

Group B 8.32依0.41 6.23依0.10 1.88依0.02

Group C 13.66依0.54 12.36依0.15 2.53依0.05

F 11.316 12.742 13.977

P <0.001 <0.001 <0.001

表 2 血液生化分析（x依s，n=74）
Table 2 Blood biochemical analysis (x依s, n=74)

2.5 脂质稳态与动脉粥样硬化指数的 Person线性相关分析

Person 线性相关分析显示：hs-CRP、TG、Gensini 评分、

HOMA-IR值与 AI正相关（P<0.05），见表 5。

2.6 脂质稳态与动脉粥样硬化指数的逻辑回归分析

在逻辑回归模型中，结果显示：hs-CRP、TG、Gensini评分、

HOMA-IR值是 AI的独立危险因素，见表 6。
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Variate
AI

OR 95%CI B P

hs-CRP 3.564 1.173-5.216 0.635 <0.001

TG 2.589 1.087-3.964 0.652 <0.001

Gensini Score 3.658 2.013-5.224 0.728 <0.001

HOMA-IR 4.478 2.247-6.331 0.687 <0.001

表 6脂质稳态与动脉粥样硬化指数逻辑回归分析

Table 6 Logistic regression analysis of lipid homeostasis and atherosclerosis index

3 讨论

由于年龄，肥胖和久坐的生活方式，糖尿病的患病率升高。

此外，心血管并发症将会导致糖尿病患者死亡[7]。糖尿病性冠心

病将导致心脏重塑和纤维化，收缩功能障碍，同心性左心室肥

大和扩张型冠心病，这些疾病可改变心输出量并最终导致心力

衰竭[8]。炎症反应不仅与动脉粥样硬化病变的形成有关，且还与

诸如血栓形成和斑块破裂等并发症相关[9]。因此，有效地调节血

脂水平对于减轻 2型冠心病合并糖尿病的严重程度，减缓病情

进展和减少并发症的发生具有重要价值[10，11]。因此，心血管疾病

独立危险因素为糖尿病，该疾病是一种代谢性疾病，其血糖水

平将会升高，进而将会加剧动脉内皮细胞功能障碍，导致血管

内膜增生、动脉血管管腔变窄。此外，胰岛素抵抗将会对患者的

血压、血脂产生影响，进而加重动脉粥样硬化[12，13]。

本研究发现，糖尿病患者外周血巨噬细胞中脂质稳态和氧

化应激水平发生变化，高血糖患者的外周血 TC、LDL-C和 AI

升高，HDL-C降低；hs-CRP、FINS、TG 值升高；HOMA-IR值升

高。本研究与 Xepapadaki E[14]、Ossoli A[15]和 Sirtori CR[16]的研究

类似，巨噬细胞及其相关的胆固醇流出被认为是动脉粥样硬化

形成中与 HDL功能相关的关键角色，其可以通过血浆、载脂脂

蛋白 b耗尽血清和 /或全血清 /血浆中高密度脂蛋白部分的载

脂巨噬细胞和脂质受体之间的反应来评估高密度脂蛋白功能。

分析原因发现，在心脏代谢疾病如血脂异常、糖尿病和慢性肾

病患者中观察到 HDL的胆固醇流出受损，无论血清 HDL-胆

固醇水平如何，动脉粥样硬化疾病发病率与 HDL胆固醇流出

能力呈负相关。氧化低密度脂蛋白的增加与心血管事件的高风

险相关，巨噬细胞通过包括 CD36在内的清道夫受体吸收氧化

低密度脂蛋白，从而诱导白细胞介素（IL）-1茁的分泌。动脉壁内
巨噬细胞摄取修饰 LDL与巨噬细胞分化为动脉粥样硬化形成

的促炎症表型有关[17，18]。通常，血液中高 LDL胆固醇水平和低

HDL胆固醇水平被认为是动脉粥样硬化的危险因素。近年来，

除了 LDL胆固醇和 HDL胆固醇的简单定量水平外，这些脂蛋

白的定性功能的重要性也受到了广泛关注。除了氧化低密度脂

蛋白外，氧化导致的高密度脂蛋白功能障碍与心血管疾病事件

之间的关系也受到了关注 [19，20]。从 2型糖尿病患者中分离的

HDL在人主动脉内皮细胞单层中表现出高 HDL炎症指数，通

过 LDL诱导的单核细胞趋化活性进行评估。正常的高密度脂

蛋白可以协助巨噬细胞的抗炎反应，而在病理条件下修饰的高

密度脂蛋白可以作为促炎因子。从健康个体分离的 HDL不影

响单核细胞向M2巨噬细胞的分化，但抑制向 M1巨噬细胞的

分化。据推测，功能失调的 HDL可能导致M2巨噬细胞向M1

巨噬细胞极化的改变。

本研究发现，B组较 A组 AI和冠脉 Gensini评分值升高，

B组较 C组 AI和冠脉 Gensini评分降低。在逻辑回归模型中

Gensini评分与 AI正相关，冠心病患者中与糖尿病存在有关的

因素是 hs-CRP、TG、Gensini评分、HOMA-IR值，这些受体是患

有 DM的独立危险因素，而且脂质稳态与动脉粥样硬化指数进

行 Person线性相关分析显示，Gensini评分与 AI正相关。本研

究与 Cai G[21]和 覶elik E[22]等人的研究类似，炎症因子高表达将

会活化免疫细胞，从而引发动脉壁的炎症反应。此外，免疫细

胞，包括巨噬细胞，T细胞，呈递抗原的树突状细胞，单核细胞

和肥大细胞，是动脉粥样硬化的重要组成部分，加重了心血管

疾病的风险[23，24]。分析可知：AI是 TG与 HDL-C比值的对数转

换值。高水平的 TG将会引发脂质过氧化以及血管内皮功能发

生紊乱，进而导致动脉粥样硬化。而 HDL-C降低 TC含量，进

而抗动脉粥样硬化。AI的高低与 sLDL比例呈正比[25，26]。sLDL

因颗粒较小极易进入动脉内皮，进而形成粥样斑块，sLDL的高

比例将会提高患有冠心病或心肌梗死危险性。AI与冠心病的

危险性相关。AI大于 4者患冠心病的风险明显增高。因此，AI

是预测血浆动脉粥样硬化的重要指标，与 LDL-C颗粒直径大

小呈反比。其可被视为血浆动脉粥样硬化的一种生物学标志

物，且其与高血压、胰岛素抵抗等息息相关。而冠状动脉

Gensini评分标准综合了冠状动脉病变的血管部位和狭窄程度

因素,根据病变血管的不同节段制订不同的权重系数，是较为

客观的冠状动脉评价标准,已广泛用于临床试验,在评估冠脉病

变严重程度及预测心血管事件有较高的价值。Gensini评分与

AI呈现正相关，可认为随着 AI的增加冠心病患者冠状动脉

Gensini评分逐渐升高，冠状动脉狭窄病变严重程度越高。这更

进一步说明 AI值具有预测冠心病的发病风险及评估冠状动脉

狭窄病变严重程度的统计学意义，结合其他冠心病危险因素可

更全面地评估冠心病发生的风险，对冠心病进行早期诊断与评

估，发挥其更实际的临床应用及研究价值[27,28]。

综上所述，这项研究表明，对于冠心病合并糖尿病患者，瑞

舒伐他汀治疗通过抑制 PI3K/Akt信号通路和氧化应激，可有

效降低外周血巨噬细胞中脂质稳态与动脉粥样硬化指数。此

外，维持脂质稳态对改善血管内皮功能和减少炎症反应具有重

要意义。
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