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2型糖尿病患者血清尿酸、胱抑素 C、半乳糖凝集素 -3、丝氨酸蛋白酶
抑制剂 B1与血糖及颈动脉粥样硬化的关系研究 *
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摘要目的：研究 2型糖尿病（T2DM）患者血清尿酸（UA）、胱抑素 C（CysC）、半乳糖凝集素 -3（Gal-3）、丝氨酸蛋白酶抑制剂 B1

（Serpin B1）与血糖及颈动脉粥样硬化（CAS）的关系。方法：选取 2020年 4月 -2022年 4月青岛市中医医院内分泌科收治的 110

例 T2DM患者，根据有无 CAS分为 CAS组 36例和非 CAS组 74例，检测并对比两组血清 UA、CysC、Gal-3、Serpin B1水平。通过

Pearson/Spearman相关系数分析 T2DM患者血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与血糖指标的相关性。收集患者基础资料，采用

多因素 Logistic回归分析 T2DM患者发生 CAS的影响因素。结果：CAS组血清 UA、CysC、Gal-3、Serpin B1水平均明显高于非

CAS组（P＜0.05）。CAS组平均年龄大于非 CAS组，吸烟史患者比例、空腹血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平高于非 CAS组（P＜0.05）。相关性分析显示，T2DM患者血清 UA、CysC、Gal-3、

Serpin B1水平与 HbA1c、HOMA-IR呈正相关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，年龄较大、HbA1c、HOMA-IR、血清 UA、

CysC、Gal3、Serpin B1水平较高是 T2DM患者发生 CAS的危险因素（P＜0.05）。结论：血清 UA、CysC、Gal-3、Serpin B1水平升高

与 T2DM患者血糖水平有关，同时也是 T2DM患者发生 CAS的影响因素。
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Study on the Relationship between Serum Uric Acid, Cystatin C, Galactose
Lectin 3 and Serine Protease Inhibitor B1 and Blood Glucose

and Carotid Atherosclerosis in Patients with Type 2 Diabetic Mellitus*

To study the relationship between serum uric acid (UA), cystatin C (CysC), galectin 3 (Gal-3), serine

protease inhibitor B1 (Serpin B1) and blood glucose and carotid atherosclerosis (CAS) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

110 patients with T2DM who were treated in the Department of Endocrinology of Qingdao Hospital of Traditional Chinese

Medicine from April 2020 to April 2022 selected, and they were divided into 36 cases in CAS group and 74 cases in non CAS group

according to the presence or absence of CAS. The levels of serum UA, CysC, Gal-3 and Serpin B1 were detected and compared between

the two groups. Pearson/Spearman correlation coefficient was used to analyze the correlation between the levels of serum UA, CysC,

Gal3, Serpin B1 and blood glucose indexes in patients with T2DM. The basic data of patients were collected, and the influencing factors

of CAS in patients with T2DM were analyzed by multivariate Logistic regression. The levels of serum UA, CysC, Gal-3 and

Serpin B1 in CAS group were significantly higher than those in non CAS group (P<0.05). The average age of CAS group was higher than
that of non CAS group, and the proportion of patients with smoking history, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin (HbA1c),

insulin resistance index (HOMA-IR) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were higher than those in non CAS group (P<0.05).
Correlation analysis showed that the levels of serum UA, CysC, Gal-3 and Serpin B1 in patients with T2DM were positively correlated

with HbA1c and HOMA-IR (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that older age, higher levels of HbA1c,

HOMA-IR, serum UA, CysC, Gal3 and Serpin B1 were the risk factors of CAS in patients with T2DM (P<0.05). Elevated
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Indexes CAS group(n＝36) Non CAS group(n＝76) t/U P

UA(滋mol/L, x依s) 410.40依40.70 359.77依50.24 5.261 ＜0.001

CysC[mg/L, M(P25,P75)] 1.23(1.17, 1.34) 1.07(0.92, 1.21) 4.763 ＜0.001

Gal-3(ng/mL, x依s ) 3.22依0.60 2.57依0.66 4.988 ＜0.001

Serpin B1(ng/mL, x依s ) 0.72依0.17 0.50依0.23 5.226 ＜0.001

表 1两组血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平比较

Table 1 Comparison of the levels of serum UA, CysC, Gal3 and Serpin B1 between the two groups

levels of serum UA, CysC, Gal3 and Serpin B1 are closely associated with blood glucose level of patients with T2DM, and it is also the

influencing factor of CAS in patients with T2DM.

Type 2 diabetes mellitus; Uric acid; Cystatin C; Galectin 3; Serine protease inhibitor B1; Blood glucose

前言

2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种以血糖

升高和糖脂代谢紊乱为主要临床特点的内分泌代谢疾病，能通

过引起多种代谢紊乱导致全身多处血管动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS），是 T2DM患者心血管疾病死亡的主要原

因[1，2]。颈动脉位置表浅，便于触及和通过超声等影像学技术评

估颈动脉粥样硬化（carotid atherosclerosis，CAS）程度，是反映

全身 AS的重要指标[3]。研究表明，炎症、氧化应激等导致的血

管内皮细胞（vascular endothelial cells，VEC）损伤是 AS发生的

重要原因[4，5]。尿酸（uric acid，UA）为人体内嘌呤核苷酸的分解

代谢产物，同时也是机体内产生的一种抗氧化物，不同 UA水

平发挥着不同的抗氧化应激或促氧化应激作用 [6]。胱抑素 C

（cystatin C，CysC）是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，参与炎症、氧

化应激过程[7]。半乳糖凝集素 -3（galectin 3，Gal-3）是新近发现

的一种炎症因子，能通过促进多种炎症细胞释放炎性因子，参

与炎症过程 [8]。丝氨酸蛋白酶抑制剂 B1（serine protease in-

hibitor B1，Serpin B1）是一种丝氨酸蛋白酶活性调节剂，参与调

控补体激活、炎症、凝血等众多生理病理过程 [9]。目前，UA、

CysC、Gal3、Serpin B1与 T2DM患者 CAS的关系尚不清楚，本

研究通过检测 T2DM 患者血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1 水

平，并分析其与 T2DM患者血糖和 CAS的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 4月 -2022年 4月青岛市中医医院内分泌科

收治的 110例 T2DM患者，其中男 64例，女 46例；年龄 37～

79（56.85依7.68）岁；体质量指数 20.5～29.7（24.56依1.83）kg/m2。

纳入标准：① 符合《2型糖尿病基层诊疗指南（实践版·2019）》[10]

诊断标准；② 18～80岁；③ 均为新诊断患者；④ 患者及家属均

知情并签署同意书。排除标准：① 合并恶性肿瘤；② 合并高血

压、心力衰竭、冠心病、脑卒中等心脑血管疾病；③ 合并心肝肾

功能严重损害或造血、免疫系统损害；④ 近 3个月内使用过他

汀类等降脂药物；⑤ 存在近 3个月急慢性感染；⑥ 病历资料不

全；⑦ 合并甲状腺疾病、颈部损伤等影响颈动脉超声检查疾病

者。本研究经青岛市中医医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 颈动脉超声检查及分组 参考《中国头颈部动脉粥样硬

化诊治共识》[3]对所有患者进行颈动脉超声检查，采用德国西门

子 2000彩色多普勒超声诊断仪扫描双侧颈总动脉、颈内动脉

和颈动脉分叉，测量颈动脉内中膜厚度，以颈动脉内中膜厚

度≥ 0.9 mm为 CAS的诊断标准。根据有无 CAS将 T2DM患

者分为 CAS组 36例和非 CAS组 74例

1.2.2 实验室指标检测 收集 T2DM患者入院后次日清晨

5 mL空腹静脉血，1500伊g离心 15 min后分离血清待检测。采

用酶联免疫吸附法检测血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平，

试剂盒均购自上海梵态生物科技有限公司。采用葡萄糖氧化酶

法检测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG），75 g葡萄糖耐量

试验检测空腹胰岛素（fasting insulin，FINS），高效液相色谱法

检测糖化血红蛋白（glycated hemoglobin A1c，HbA1c），日本日

立 800s全自动生化分析仪检测血脂四项 [总胆固醇、甘油三

酯、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）]。稳态模型评估 （homeostasis model assessment，

HOMA）计算胰岛素抵抗指数（insulin resistance，IR）＝FBG

（mmol/L）伊FINS（滋IU/mL）/22.5。
1.2.3 基础资料收集 通过医院电子病历信息系统收集 T2DM

患者的性别、年龄、体质量指数、吸烟史（≥ 1支 /每天，连续吸

烟≥ 6个月）、入院时血压（收缩压、舒张压）等资料。

1.3 统计学分析

选用 SPSS28.0软件分析数据。计数资料以 n（％）表示，采

用 掊2检验进行比较；计量资料正态分布以（x依s）表示，比较采用
独立样本 t检验，偏态分布以 M（P25, P75）表示，比较采用 U检

验；运用 Pearson/Spearman 相关系数分析 T2DM 患者血清

UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与血糖指标的相关性；采用多

因素 Logistic回归分析 T2DM患者发生 CAS的影响因素。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平比较

CAS组血清 UA、CysC、Gal-3、Serpin B1 水平均明显高于

非 CAS组（P＜0.05）。见表 1。
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表 2两组基础资料及血糖指标比较

Table 2 Comparison of basic data and blood glucose indexes between the two groups

Items CAS group(n＝36) Non CAS group(n＝74) 掊2/t/U P

Gender(male/Female) 23/13 41/33 0.716 0.397

Age(years, x依s ) 59.22依8.38 55.69依7.09 2.308 0.023

Body mass index(kg/m2, x依s ) 25.08依22.23 24.31依1.55 1.894 0.064

Smoking history[n（%）] 16(44.44) 17(22.97) 5.317 0.021

Systolic pressure(mmHg, x依s) 121.53依15.86 117.47依17.65 1.168 0.245

Diastolic pressure(mmHg, x依s) 90.00(74.75, 98.00) 90.00(74.00, 98.00) 0.692 0.489

FBG(mmol/L) 9.98依1.31 9.34依1.17 2.514 0.015

FINS(滋IU/mL, x依s) 62.30依22.05 63.95依21.22 0.378 0.706

HbA1c[%,M(P25, P75)] 7.83(7.48, 8.47) 7.38(7.15, 7.66) 4.339 ＜0.001

HOMA-IR[M(P25, P75)] 9.18(6.45, 12.11) 5.93(4.03, 7.94) 4.692 ＜0.001

Total cholesterol(mmol/L, x依s) 4.33依0.83 4.11依0.68 1.532 0.128

Triglyceride(mmol/L, x依s ) 1.92依0.39 1.81依0.35 1.452 0.149

HDL-C(mmol/L, x依s ) 0.96依0.25 1.04依0.30 1.211 0.229

LDL-C(mmol/L, x依s) 3.26依0.34 3.07依0.37 2.611 0.010

表 3 T2DM患者血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与血糖指标的相关性

Table 3 Correlation between the levels of serum UA, CysC, Gal3, Serpin B1 and blood glucose indexes in patients with T2DM

Note: * was Spearman correlation analysis.

Blood glucose

indexes

UA CysC Gal3 Serpin B1

r/rs P rs P r/rs P r/rs P

FBG 0.129 0.179 0.154 0.108 0.105 0.275 0.155 0.106

HbA1c 0.519* ＜0.001 0.546 ＜0.001 0.607* ＜0.001 0.589* ＜0.001

HOMA-IR 0.573* ＜0.001 0.587 ＜0.001 0.541* ＜0.001 0.628* ＜0.001

2.2 两组基础资料及血糖指标比较

CAS组平均年龄大于非 CAS组，吸烟史患者比例、FBG、

HbA1c、HOMA-IR、LDL-C水平高于非 CAS组（P＜0.05），两组

患者性别、体质量指数、收缩压、舒张压、FINS、总胆固醇、甘油

三脂、HDL-C等资料比较无显著差异（P＞0.05）。见表 2。

2.3 T2DM患者血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与血糖指

标的相关性

Pearson/Spearman 相关系数分析显示，T2DM 患者血清

UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与 HbA1c、HOMA-IR呈正相关

（P＜0.05），血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平与 FBG无相

关性（P＞0.05）。见表 3。

2.4 T2DM患者发生 CAS的多因素 Logistic回归分析

以 T2DM患者有无 CAS为因变量（赋值：0=无，1=有），

以上述表 1、表 2差异有统计学意义的指标 /项目为自变量，血

清 UA、CysC、Gal-3、Serpin B1、年龄、FBG、HbA1c、HOMA-IR、

LDL-C均为原值代入，吸烟史（赋值：0=无，1=有），纳入多因

素 Logistic 回归模型。分析结果显示，年龄较大、HbA1c、

HOMA-IR、血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平较高是 T2DM

患者发生 CAS的危险因素（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

糖尿病是全球公共卫生问题，目前我国糖尿病总体患病率

高达 11.9％，居全球首位[11]。AS是 T2DM最常见的并发症，这

可能与 T2DM 高血糖状态下晚期糖基化终末产物形成刺激

VEC释放促炎因子后引起 VEC损伤有关 [12]。数据统计显示，

T2DM患者罹患中风、急性冠状动脉综合征等心血管疾病风险

较正常人群增加 2～4倍，同时心血管疾病也是 T2DM患者首

位死亡原因[1]。CAS是全身动脉 AS的局部表现，研究 T2DM

患者 CAS相关危险因素对指导临床防治具有重要意义。

AS是多因素参与的病理过程，其中 VEC损伤是 AS发生

的始动因素，而炎症、氧化应激等又在 VEC损伤中发挥重要作

用[4，5]。UA由体内嘌呤经肝脏氧化代谢而成，传统观念认为 UA

无生理作用，近年研究发现 UA是人体特有的天然水溶性抗氧

化剂，在中等浓度时 UA能清除多种自由基并增强红细胞膜脂

质抗氧化作用，发挥抗氧化应激作用，在低浓度时抗氧化应激

作用不足可导致氧化应激损伤，在高浓度时能引起高尿酸血

症，导致代谢紊乱而引起多种病理过程[7]。研究报道，高尿酸血

症是 T2DM发病的危险因素[13]。动物模型中，高水平 UA能促

进载脂蛋白 E诱导的小鼠 AS进展，降低 UA水平能改善这一
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Factors 茁 SE Wald掊2 P OR 95豫CI

Age 0.176 0.065 5.453 0.020 1.192 1.050~1.354

Smoking history 0.762 0.913 0.696 0.404 2.142 0.358~12.824

FBG 0.217 0.412 3.488 0.062 1.243 0.554~2.788

HbA1c 0.032 0.009 7.150 0.007 1.032 1.014~1.052

HOMA-IR 0.524 0.166 9.933 0.002 1.688 1.219~2.338

LDL-C 0.249 0.132 3.571 0.059 1.283 0.991~1.660

UA 0.022 0.006 8.230 0.004 1.263 1.077~1.482

CysC 0.064 0.029 6.785 0.009 1.066 1.007~1.127

Gal3 0.234 0.081 6.448 0.011 1.263 1.077~1.482

Serpin B1 0.248 0.120 10.140 0.001 1.281 1.013~1.621

表 4 T2DM患者发生 CAS的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of CAS in patients with T2DM

过程[14]。本研究结果显示，血清 UA水平为 T2DM患者 CAS的

独立危险因素，说明血清 UA水平会增加 T2DM患者 CAS风

险，与刘淑党等[15]报道的血清 UA水平升高会增加 T2DM患者

动脉粥样硬化性心血管疾病风险结果相符。分析与高血清 UA

水平导致的代谢紊乱能加重 T2DM患者代谢紊乱，增加 VEC

损伤有关。研究显示，高水平 UA能通过增强 AMP激活蛋白激

酶释放炎症因子引起 VEC炎症损伤，并通过诱导内皮型一氧

化氮合酶脱偶联导致 VEC氧化应激损伤，促进 AS进展[16，17]。

持续高血糖是导致 T2DM发生和并发 AS的重要原因[12]。本研

究结果显示，T2DM患者血清 UA水平与 HbA1c、HOMA-IR呈

正相关，提示血清 UA水平升高可能直接通过影响血糖水平参

与 AS发生，这也符合既往研究报道的 UA血症会增加 T2DM

发病风险结论[14]。IR是 T2DM的基本病理过程，研究表明 IR

是一种慢性非特异性炎症，炎症能直接通过介导细胞内炎症反

应信号抑制胰岛素信号传导导致 IR[18]。而高 UA水平参与炎症

反应过程，因此可能通过炎症途径介导 IR，影响血糖水平。近

期研究也表明，高水平 UA能通过抑制胰岛素诱导的葡萄糖转

运蛋白 4核易位，减少葡萄糖摄取而诱导 IR，通过二甲双胍抑

制 AMP激活蛋白激酶磷酸化能改善高水平 UA诱导的 IR[19]。

半胱氨酸蛋白酶是参与细胞吞噬和清除细胞内多余物质

的一种蛋白酶，参与细胞众多生物学过程，CysC作为半胱氨酸

蛋白酶抑制剂，能通过抑制半胱氨酸蛋白酶活性调节细胞内外

蛋白水解，进而参与炎症、氧化应激等过程[7]。研究显示，几乎所

有的动脉硬化斑块组织中均有组织蛋白酶表达，并随着炎症加

重而升高，参与血管壁损伤，而 CysC能抑制组织蛋白酶活性和

表达，改善这一过程[20]。另一项实验发现，CysC在人类动脉硬

化斑块组织中表达下调，高水平 CysC能抑制脂蛋白 E诱导的

小鼠 AS[21]。这些研究提示 CysC在 AS中发挥保护作用。但本

研究结果显示，血清 CysC水平为 T2DM患者 CAS的独立危

险因素，说明血清 CysC水平会增加 T2DM患者 CAS风险，与

既往实验结果不一致[20，21]。临床研究也报道，血清 CysC水平随

着冠脉粥样硬化心脏病患者冠状动脉病变加重而升高[22]。因此

我们分析可能血清 CysC水平升高是机体的一种代偿性反应，

以抑制组织蛋白酶的释放。本研究结果显示，T2DM患者血清

CysC水平与 HbA1c、HOMA-IR呈正相关，提示血清 CysC水

平升高能影响血糖水平，考虑与 CysC能抑制炎症反应有关。研

究表明，CysC在高脂饮食诱导的肥胖小鼠血色脂肪组织中表

达上调，能通过抑制肝脏和骨骼肌中促炎细胞因子表达改善葡

萄糖耐量损害和肝脏 IR[23]。

Gal3为茁-半糖苷动物凝集素家族成员，不仅直接参与单
核细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润，还能通过触发多个信号转

导级联瀑布，导致炎症细胞活化，刺激释放多种炎症因子以放

大炎症反应[8]。作为一种炎症因子，Gal3能通过自分泌或旁分

泌途径作用于巨噬细胞，刺激其分泌化学趋化因子和促炎细

胞，参与 VEC损伤和 AS进展[8]。实验显示，Gal3在高脂饮食诱

导的小鼠动脉粥样硬化斑块中高表达，能结合 NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3促进炎症小体活化，抑制 Gal3表达能

改善 AS [24]。本研究结果显示，血清 Gal3水平为 T2DM患者

CAS的独立危险因素，说明血清 Gal3水平会增加 T2DM患者

CAS风险，考虑与 Gal3参与放大炎症反应促进 AS进展有关。

结果还显示，T2DM患者血清 Gal3 水平与 HbA1c、HOMA-IR

呈正相关，提示血清 Gal3水平升高能影响血糖水平，考虑与

Gal3通过放大炎症反应促进 IR进展有关。研究表明，Gal3在

体外诱导巨噬细胞 IR中上调，能通过 Toll样受体 4/磷酸化 -

核因子 资B信号通路促进巨噬细胞炎症细胞释放，抑制 Gal3能

改善 IR和增加葡萄糖利用率[25]。

蛋白酶控制着细胞内外无数的水解反应，蛋白酶水解反应

失衡将导致炎症、凝血、凋亡等严重病理过程，Serpin B1作为

一种重要的蛋白酶抑制剂，能通过结合蛋白酶的活性位点调节

其水解平衡，维持生物内环境稳定[9]。中性粒细胞是炎症反应中

的第一反应者，炎症状态下中性粒细胞细胞外陷阱（neutrophil

extracellular traps，NETs）能通过激活自身免疫加强炎症反应、

损伤 VEC等途径促进 AS进展[26，27]。近年研究表明，Serpin B1

是 NETs最有效的抑制剂之一，既能确保中性粒细胞在炎症状

态下存活，又能限制 NETs产生免疫功能[28]。但关于 Serpin B1

与 AS的关系尚无研究报道。本研究结果显示，血清 Serpin B1

水平为 T2DM患者 CAS的独立危险因素，说明血清 Serpin B1

水平会增加 T2DM患者 CAS风险，推测是 Serpin B1能延长中
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性粒细胞存活时间，增强中性粒细胞介导的炎症促进 AS进展

有关，但还需进一步实验证实。研究表明，NETs也参与 T2DM

发生，糖尿病微环境下代谢紊乱激活固有免疫，使中性粒细胞

异常活化而产生 NETs，进而诱导多种炎性细胞释放，导致胰岛

细胞功能损害和 IR[26]。Serpin B1作为 NETs的抑制剂，在高脂

喂养的小鼠中，未敲除 Serpin B1小鼠较敲除 Serpin B1小鼠表

现出更加明显的胰腺 茁细胞增殖 [28]。然而本研究结果显示，

T2DM 患者血清 Serpin B1 水平与 HbA1c、HOMA-IR 呈正相

关，这与 Serpin B1能促进胰腺 茁细胞增殖作用结果相悖。但
El等[28]也报道，Serpin B1与有 T2DM发病危险因素受试者 IR

呈正相关。另有临床研究报道，血清 Serpin B1水平在 T2DM

患者中升高，与 HbA1c呈正相关[29，30]。El等[28]推测可能与中性

粒细胞蛋白酶抑制后促进胰腺 茁细胞代偿性增殖有关。但关于
Serpin B1与 T2DM患者血糖水平的关系还需进一步验证。本

研究结果还显示，除了 HbA1c、HOMA-IR外，年龄、T2DM病程

也是 T2DM患者 CAS的独立危险因素，考虑与年龄越大和

T2DM病程越长的 T2DM患者血管受损更严重有关。

综上所述，T2DM患者的血糖水平变化与血清 UA、CysC、

Gal3、Serpin B1水平有关，血清 UA、CysC、Gal3、Serpin B1水平

升高同时也是 T2DM患者发生 CAS的影响因素，临床应予以

关注。本研究样本量较小，同时关于 UA、CysC、Gal3、Serpin B1

对 T2DM患者血糖和 CAS的影响机制还需进一步研究验证。
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