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　　【摘要】　目的：探讨血清Ｓ１００Ａ１４水平与２型糖尿病患者冠状动脉（冠脉）粥样硬化

病变发生的相关性。　方法：入选行冠脉造影检查的２型糖尿病合并冠心病患者２４０例

（糖尿病合并冠脉病变组）和单纯２型糖尿病患者８０例（单纯糖尿病组），应用ＥＬＩＳＡ法

测定患者血清Ｓ１００Ａ１４水平，以冠脉病变血管支数评估冠脉病变严重程度。　结果：糖尿

病合并冠脉病变组血清Ｓ１００Ａ１４水平显著高于单纯糖尿病组［（１５６６．７６±４４３．１０）ｐｇ／ｍＬ

对（９５９．５３±１４０．０２）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．００１］。２４０例糖尿病合并冠脉病变患者中，单支病变

８０例，２支病变８０例，３支病变８０例。随冠脉病变支数的增多，血清Ｓ１００Ａ１４水平也逐

渐升高（犘＜０．００１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血清Ｓ１００Ａ１４水平是２型糖尿病患者冠脉

病变发生的独立危险因素（犘＜０．００１）。受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果表明，血清

Ｓ１００Ａ１４＞１０４６．８１ｐｇ／ｍＬ时，可以预测２型糖尿病患者冠脉病变的发生（敏感度为

８３．２％，特异性为８５．０％）。　结论：血清Ｓ１００Ａ１４水平升高与２型糖尿病患者冠脉病变

的发生有关。
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　　长期糖、脂代谢紊乱可以促进冠状动脉（冠脉）

粥样硬化的形成［１２］，其中糖基化终末产物受体

（ＲＡＧＥ）在糖尿病心血管并发症的发生发展中起重

要作用。ＲＡＧＥ与不同配体结合后能激活多条信

号通路，参与细胞的增殖、凋亡、应激以及炎症反

应［３］。ＲＡＧＥ信号通路的激活需要Ｓ１００家族（最

大的ＥＦ手相蛋白超家族）等辅因子的参与
［４］。至

今已发现２５个Ｓ１００家族成员
［５７］，新近发现的

Ｓ１００Ａ１４的编码基因位于１号染色体，其蛋白的相

对分子量为１１６６２
［８］。以往的研究发现，在多种肿

瘤中Ｓ１００Ａ１４高表达
［６］，其可通过抑制ｐ５３蛋白的

表达调控细胞的生长和凋亡［７］，也可通过影响基质

金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的表达调节细胞迁移
［５，７］。

然而，有关Ｓ１００Ａ１４与２型糖尿病冠脉粥样硬化发

生关系的研究较少。本研究通过检测血清

Ｓ１００Ａ１４水平，分析Ｓ１００Ａ１４与２型糖尿病冠脉病

变的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象

入选在瑞金医院心脏科行冠脉造影检查的

３２０例患者，其中单纯２型糖尿病８０例（冠脉管腔

内径狭窄＜３０％），男性５０例，女性３０例，设为单纯

糖尿病组；２型糖尿病合并冠脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）２４０例（冠脉管腔内径狭窄≥７０％），男性

１７９例，女性６１例，设为糖尿病合并冠脉病变组。

详细记录患者的病史，并剔除严重肝肾疾病、肿瘤

患者。本研究获医院伦理委员会批准，所有受试者

均知情同意。

１．２　冠脉造影及分析

由经验丰富的心脏介入医师经股动脉或桡动

脉路径使用标准Ｊｕｄｋｉｎｓ技术进行冠脉造影

（Ｉｎｎｏｖａ２０００／２１００，美国ＧＥ公司）。选择能清晰

显示最严重狭窄程度的投照造影图像，采用心血管

测量系统３．０版软件（Ｔｅｒｒａ，美国ＧＥ公司）进行冠

脉定量分析（ＱＣＡ）。排除曾有介入干预（球囊扩张

或支架置入）的冠脉血管节段，以避免血管损伤而

引起内膜增生或再狭窄。参考美国心脏病学会

（ＡＣＣ）／美国心脏协会（ＡＨＡ）心血管造影指南，将

左前降支（包括第一对角支）、回旋支（包括钝缘支）

或右冠脉管腔内径狭窄≥７０％定义为冠脉显著病

变，冠脉左主干管腔内径狭窄≥７０％记为二支病变。

１．３　标本采集及Ｓ１００Ａ１４测定

所有患者禁食１２ｈ以上后抽取静脉血，测定血

糖、肌酐、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、

脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］、载脂蛋白Ａ（ａｐｏＡ）、载脂蛋白

Ｂ（ａｐｏＢ）和超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）。使用

Ｖａｒｉａｎｔ血红蛋白检测系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）通

过高效液相色谱法测定糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）浓

度。使用ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 ＭＢＬ公司）检测血

清Ｓ１００Ａ１４水平。

１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，计量资

料以均数±标准差表示，计数资料以百分比（％）表

示。两组间计量资料比较采用狋检验或秩和检验

（方差不齐时）。两组间计数资料比较采用卡方检

验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。血清Ｓ１００Ａ１４水平与冠脉

病变程度关系的分析采用趋势检验（ｔｒｅｎｄｔｅｓｔ）。

将单因素分析显示有统计学意义（犘＜０．０５）的变量

纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并校正混杂因素，以

明确血清Ｓ１００Ａ１４是否为２型糖尿病患者发生冠

脉病变的独立危险因素。对检测结果绘制受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积（ＡＵＣ），以

证明Ｓ１００Ａ１４对糖尿病患者冠脉病变风险预测的

准确性，同时寻找出Ｓ１００Ａ１４预测冠脉病变的最佳

截断值。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床基线特征的比较

糖尿病合并冠脉病变组的男性、吸烟和高血压

比例，以及血清ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ａｐｏＡ、内

生肌酐清除率（Ｃｃｒ）、空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ和ｈｓＣＲＰ

水平均明显高于单纯糖尿病组（犘均＜０．０５），两组

的年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、饮酒史、冠心病家族史、

Ｌｐ（ａ）、ａｐｏＢ及其他生化指标的差异均无统计学意

义。两组接受他汀类药物、口服降糖药和胰岛素治

疗的差异均无统计学意义，见表１。

２．２　血清Ｓ１００Ａ１４水平的比较

与单纯糖尿病组比较，糖尿病合并冠脉病变组血
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清Ｓ１００Ａ１４水平显著升高［（１５６６．７６±４４３．１０）ｐｇ／ｍＬ

对（９５９．５３±１４０．０２）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．００１）。将２４０例糖

尿病合并冠脉病变组患者分为３个亚组，其中单支

血管病变组８０例，２支血管病变组８０例，３支血管

病变组８０例。趋势检验结果显示，随着冠脉病变血

管支数增加，血清Ｓ１００Ａ１４水平逐渐升高（犘＜

０．００１），见表２。

表１　两组患者临床基线特征的比较

项目 单纯糖尿病组 糖尿病合并冠脉病变组 犘值

年龄／岁 ６５．４９±１１．２４ ６６．６１±１０．４４ ０．７１０

男性／例（％） ４９（６１．３） １７９（７４．６） ０．０２２

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２５．７８±４．５７ ２５．３７±３．１５ ０．１７０

高血压／例（％） ５１（６３．８） １８４（７６．７） ０．０２９

饮酒／例（％） ８（１０．０） ３１（１２．９） ０．５５１

吸烟／例（％） １５（１８．８） ８４（３５．０） ０．００４

冠心病家族史／例（％） ４（５．０） ３６（１５．０） ０．０５０

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５４±０．６１ １．９６±１．１９ ０．００３

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．９６±０．７６ ４．２０±０．９８ ０．０３７

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．０６±０．２２ ０．９８±０．２０ ０．００６

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．２０±０．８７ ２．４９±０．７６ ０．００６

Ｌｐ（ａ）／ｇ·Ｌ－１ ０．１９±０．１３ ０．２２±０．１８ ０．１６０

ａｐｏＡ／ｇ·Ｌ－１ １．２５±０．２４ １．１７±０．１９ ０．００４

ａｐｏＢ／ｇ·Ｌ－１ ０．７９±０．３２ ０．８３±０．２６ ０．２２８

Ｃｃｒ／ｍＬ·ｍｉｎ－１ ８５．６０±１２．５８ ８２．１９±１２．６２ ０．０３７

空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６．９３±１．７４ ７．６０±２．３４ ０．０１４

ＨｂＡ１ｃ／％ ７．１１±０．８８ ７．７４±１．５８ ０．００１

ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ６．９５±１．６７ ９．９９±９．９５ ０．００７

他汀类药物／例（％） ７２（９０．０） ２２０（９１．７） ０．６４９

口服降糖药／例（％） ５１（６３．８） １６４（６８．３） ０．４５１

胰岛素／例（％） ２９（３６．３） ９４（３９．２） ０．６４４

　　注：他汀类药物主要包括辛伐他汀、洛伐他汀、普伐他汀；口服降糖药主要包括二甲双胍、磺脲类药物，少数为噻唑烷二酮类药物

表２　糖尿病合并冠脉病变组中各亚组血清犛１００犃１４水平的比较

分组 狀 Ｓ１００Ａ１４／ｐｇ·ｍＬ－１ 犘值

单支病变组 ８０ １０９０．６８±８４．８５

２支病变组 ８０ １６０４．５２±２０４．４１ ＜０．００１

３支病变组 ８０ ２０６３．０７±２６９．９６ ＜０．００１

２．３　糖尿病患者冠脉病变危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析

模型１将单因素分析中有统计学意义（犘＜

０．０５）的冠心病的传统危险因素逐步纳入多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，高血压，吸烟，空腹血糖、

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ａｐｏＡ、Ｌｐ（ａ）、ｈｓＣＲＰ水平升高，ＨＤＬＣ

水平降低均为２型糖尿病患者冠脉病变发生的独立

危险因素（犘均＜０．０５）。模型２纳入模型１中的危

险因素及血清Ｓ１００Ａ１４水平，分析显示，高血压，吸

烟，空腹血糖、ＬＤＬＣ、ｈｓＣＲＰ、Ｓ１００Ａ１４水平升高

和ＨＤＬＣ水平降低均为２型糖尿病患者冠脉病变

发生的独立危险因素（犘均＜０．０５），见表３。

２．４　Ｓ１００Ａ１４对糖尿病患者冠脉病变发生预测价

值的ＲＯＣ曲线分析

以血清Ｓ１００Ａ１４水平作为自变量，以２型糖尿

病患者有无冠脉病变作为因变量进行ＲＯＣ曲线分

析，发现Ｓ１００Ａ１４的ＡＵＣ为０．９４０（９５％ＣＩ：０．９１４～

０．９６６，犘＜０．００１），Ｓ１００Ａ１４预测２型糖尿病患者

发生冠脉病变的最佳截断值为１０４６．８１ｐｇ／ｍＬ，敏

感度为８３．２％，特异性为８５．０％，见图１。
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表３　糖尿病患者冠脉病变危险因素的犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

相关因素 犘值 ＯＲ值
９５％ＣＩ

下限 上限

模型１

　高血压 ０．０２７ ２．５３ １．１１ ５．７５

　吸烟 ０．０１１ ２．４５ ０．８２ ７．３２

　空腹血糖 ０．００４ ３．１１ １．４５ ６．６６

　ＨＤＬＣ ０．００２ ０．１３ ０．０８ ０．３４

　ＬＤＬＣ ０．００７ ３．６０ １．４２ ９．１４

　ｈｓＣＲＰ ０．００１ ８．３１ ２．４０ ２８．８５

模型２

　高血压 ０．００９ ４．１４ １．４８ １１．６１

　吸烟 ０．０２４ ３．９２ １．５６ ６．８５

　空腹血糖 ０．０３０ ２．５１ １．１２ ５．６０

　ＨＤＬＣ ０．０４０ ０．３９ ０．１５ ０．７３

　ＬＤＬＣ ０．０２０ ２．８５ １．１８ ６．９１

　ｈｓＣＲＰ ０．０１３ １．１３ １．０３ １．２５

　Ｓ１００Ａ１４ ＜０．００１ １．０２ １．０１ １．０３

图１　血清犛１００犃１４水平对糖尿病患者冠脉

病变发生的预测价值

３　讨论

本研究证实，２型糖尿病合并冠脉病变患者血

清中Ｓ１００Ａ１４水平升高，且随着冠脉病变严重程度

的增加而明显升高，提示血清Ｓ１００Ａ１４水平升高可

能与糖尿病患者冠脉病变的发生和发展有关。

Ｓ１００家族蛋白有重要的胞内和胞外功能
［９］。

Ｓ１００蛋白在胞内不具备内源性蛋白酶活性，但在与

钙离子或其他阳离子结合后，构象会发生改变，进

而可与不同的靶蛋白相互作用，调节细胞增殖、凋

亡、分化、侵袭和迁移等多种生物学活性［８９］。Ｓ１００

蛋白在胞外与ＲＡＧＥ存在相互作用
［９］。ＲＡＧＥ是

Ｓ１００家族蛋白的受体，主要分布于内皮细胞、单核

巨噬细胞和血管平滑肌细胞的表面［３，１０，１６１８］。有研

究表明，ＲＡＧＥ也是Ｓ１００Ａ１４的受体，当Ｓ１００Ａ１４

与ＲＡＧＥ结合后，会激活下游的炎症反应信号通

路，如ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）、细胞

外调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）、蛋白激酶Ｂ、应激

活化蛋白激酶（ＪＮＫ）以及核因子κＢ（ＮＦκＢ）等信号

通路［７，９２０］，从而引发炎症反应。而动脉粥样硬化的

形成其实就是炎症反应的结果。本研究结果显示，

血清Ｓ１００Ａ１４水平升高是糖尿病患者冠脉病变发

生的独立危险因素。当血清 Ｓ１００Ａ１４水平＞

１０４６．８１ｐｇ／ｍＬ时，可以预测２型糖尿病患者冠脉

病变的发生。Ｓ１００Ａ１４致动脉粥样硬化形成的具

体机制尚需进一步研究明确。

本研究存在一定的局限性。首先，由于样本量

相对较小，存在潜在的选择性偏差，因此有待大样

本研究证实。其次，本研究人群来自住院患者，因

此研究结果应慎用于整个糖尿病人群。
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２　讨论

嗜铬细胞瘤可合成和分泌大量儿茶酚胺，引起

以继发性高血压为主要表现的临床症候群，亦可导

致心律失常、心肌缺血及心肌重构等心血管疾病［１］。

当大量儿茶酚胺释放引起血流动力学不稳定时，可

发生嗜铬细胞瘤危象，主要表现为高血压危象或儿

茶酚胺性心肌病［２］。值得注意的是，由嗜铬细胞瘤

引起的心力衰竭虽不多见，但也并不罕见，应引起

关注［３］。

儿茶酚胺心肌病是一种可逆性心肌病变，恢复

较快，预后较好，常在肿瘤切除后完全或部分恢复。

在治疗方面主要使用α受体阻滞剂。该患者初期存

在高血压危象，使用甲磺酸酚妥拉明使血压控制平

稳后，改用口服甲磺酸多沙唑嗪缓释片联合拉贝洛

尔治疗，以上３类药物均有α受体阻滞作用。嗜铬

细胞瘤的儿茶酚胺可激活β２受体，舒张血管，如早

期单纯应用β受体阻滞剂可能会导致血流动力学

恶化［４］。

通过本病例我们得到以下启示：（１）对于发病

年龄小，无相关基础疾病的心力衰竭患者，除了常

见的心肌病外，需结合患者的临床表现考虑由于其

他疾病诱发的继发性或应激性心肌病可能，尤其是

内分泌疾病、妊娠等；（２）对于儿茶酚胺性心肌病，

在血流动力学稳定的前提下，应首先应用α受体阻

滞剂，避免早期使用β受体阻滞剂，根据血压情况及

时调整药物种类及剂量；（３）在条件允许下，应尽可

能去除原发病灶，且围手术期的药物调整及生命体

征监测尤为重要。
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