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冠心病患者血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与胰岛素抵抗
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　　摘　要：目的　了解冠心病（ＣＨＤ）患者血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与胰岛素抵抗的相关性。方法　以ＣＨＤ患者３９例为ＣＨＤ组，非

ＣＨＤ患者２２例为对照组。检测所有研究对象的血清可溶性ＣＤ４０Ｌ（ｓＣＤ４０Ｌ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素、血脂等指标，并计

算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。结果　ＣＨＤ组三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）浓度与对照组比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＣＨＤ组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）浓度显著低于对照组（犘＜０．０５）；ＣＨＤ组血清ｓＣＤ４０Ｌ

浓度、空腹胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ明显高于对照组（犘＜０．０５）；ＣＨＤ组血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与 ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ

呈正相关（犘＜０．０５），与 ＨＤＬＣ呈负相关（犘＜０．０５）。结论　ＣＨＤ患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水平升高与胰岛素抵抗并存，两者在冠心

病、糖尿病的发生、发展中具有一定作用。
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　　近年的研究表明，胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是糖

尿病（ＤＭ）、冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病，ＣＨＤ）

等疾病的主要病理生理基础［１２］，发生ＩＲ的分子机制是靶细胞

胰岛素受体后信号传导通路的缺陷及胰岛素敏感性降低，而胰

岛素受体后的信号通路与炎症因子的信号传导存在交叉作用，

因此，认为ＩＲ是一个慢性亚临床炎症过程
［３］。ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ

相互作用是炎症信号传递的主要途径［４］，血清可溶性ＣＤ４０Ｌ

（ｓＣＤ４０Ｌ）是由ＣＤ４０Ｌ水解而成，其浓度可反映体内ＣＤ４０Ｌ

水平，进而推测ＩＲ的发生可能与血清ｓＣＤ４０Ｌ有关。为此，本

研究通过检测冠心病（ＣＨＤ）患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水平、空腹血糖

（ＦＢＧ）、空腹胰岛素，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），旨

在初步探讨冠心病患者血清ｓＣＤ４０Ｌ与胰岛素抵抗的相互关

系。

１　对象与方法

１．１　研究对象　６１例研究对象为本院心血管内科２００９年６

～９月行冠脉造影的住院患者，ＣＨＤ组：共３９例，男２９例，女

１０例；平均年龄（６１．９±１１．６）岁，体质量指数（ＢＭＩ）（２３．３８±

３．２８）ｋｇ／ｍ
２。入选标准：采用Ｊｕｄｋｉｎｓ法多体位投照进行选择

性冠脉造影，左主干、左前降支、左回旋支及右冠状动脉至少１

支狭窄程度大于或等于５０％者诊断为ＣＨＤ；并排除糖尿病、

甲状腺功能紊乱、肾上腺功能紊乱、胰腺疾病等影响糖代谢的

疾病以及肝肾功能异常、肿瘤患者等。对照组：共２２例，男１２

例，女１０例；平均年龄（５８．０±１１．４）岁，ＢＭＩ为（２３．８９±３．４０）

ｋｇ／ｍ
２，入选标准：冠脉造影示左主干、左前降支、左回旋支及

右冠状动脉狭窄程度小于５０％；并排除糖尿病及其他内分泌

代谢疾病、肝肾功能异常、肿瘤患者等。

１．２　临床资料收集　测量研究对象身高、体质量、腰围、臀围，

询问糖尿病、高血压、高血脂等病史。按照体质量（ｋｇ）／身高

（ｍ２）计算ＢＭＩ，腰围（ｃｍ）／臀围（ｃｍ）计算腰／臀比（ＷＨＲ）。

１．３　生化检测　所有受检查者采血前均禁食１２ｈ以上，于８

∶００静息状态下抽取空腹肘静脉血５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液置ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，－７０℃保存待

测。同时检测空腹血糖（ＦＢＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）等。血脂由全自动生化分析仪检测，血糖采用氧化酶

法测定。

１．４　血清ｓＣＤ４０Ｌ、空腹胰岛素的测定　采用ＥＬＩＳＡ法检测

血清ｓＣＤ４０Ｌ水平，试剂盒购自美国ＡＤＬ公司，按试剂盒说明
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书操作，由雷勃实验室管理系统９８ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标仪测

定吸光度ＯＤ值。根据标准品浓度和相应的ＯＤ值绘制标准

曲线，并从中读取待测血清的ｓＣＤ４０Ｌ浓度值。胰岛素由ＳＮ

６９５Ａ型放免γ测量仪测定，试剂盒购自中国原子高科股份有

限公司。

１．５　计算ＩＲ指数　采用稳态模式评估（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）指数作为评价胰岛素抵抗的指标，该指标

的计算公式为：ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ）×空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５，该指数越高，胰岛素抵抗程度越严重。

１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件。计量资料

以狓±狊表示，并经正态检验及方差齐性检验，组间比较采用狋

检验。当方差不齐时，采用校正狋检验。两变量间的相关性采

用直线相关分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　鉴于年龄、ＢＭＩ、ＷＨＲ和血糖对研究的影

响，本研究对这４个因素进行了质量控制，两组间差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　两组 ＷＨＲ、血脂、ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素、血清ｓＣＤ４０Ｌ

浓度比较　ＣＨＤ组ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ浓度与对照组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＨＤ组 ＨＤＬＣ浓度显著低于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＨＤ组血清ｓＣＤ４０Ｌ浓

度、空腹胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ明显高于对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组血脂、ＨＯＭＡＩＲ、血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度比较（狓±狊）

指标 对照组 ＣＨＤ组 犘

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１７±１．３２ １．９８±１．１５ ０．５６６

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９０±１．１３ ４．７９±１．３７ ０．７５６

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９８±０．２１ ０．８１±０．３２ ０．０３２

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８４±０．９２ ２．７４±０．８５ ０．６９２

ＨＯＭＡＩＲ １．７２±０．６０ ２．２５±０．８９ ０．０１７

空腹胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ） ７．２３±１．９８ ９．２４±３．３６ ０．００５

ｓＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／ｍＬ） ８．３０±６．９０ １４．４３±９．６９ ０．０１１

２．３　ＣＨＤ组中ｓＣＤ４０Ｌ与其余指标的相关性分析　将ＣＨＤ

组的血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与 ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素、ＴＧ、ＴＣ、

ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ作相关性分析，结果血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与 ＨＯ

ＭＡＩＲ、空腹胰岛素、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈正相关（犘＜０．０５），与

ＨＤＬＣ呈负相关（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＣＨＤ组中血清ｓＣＤ４０Ｌ与血脂、ＨＯＭＡＩＲ、

　　　空腹胰岛素的相关性分析

指标 狉 犘

ＨＯＭＡＩＲ ０．７３８ ０．００８

空腹胰岛素 ０．８０５ ０．０２０

ＴＧ ０．８２７ ０．０００

ＴＣ ０．８１９ ０．００１

ＨＤＬＣ －０．７１０ ０．０１２

ＬＤＬＣ ０．８４０ ０．０００

３　讨　　论

代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）主要是由超重或肥

胖、胰岛素抵抗或高胰岛素血症、糖调节受损或２型糖尿病、高

血压、脂代谢紊乱、动脉粥样硬化（ＡＳ）等几种临床异常构

成［５］。近年研究认为这组疾病的共同病理生理基础是ＩＲ，是

一个慢性亚临床炎症过程，炎症递质ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ参与其发生

和发展。近年有研究发现糖耐量减低、２型糖尿病、ＭＳ和ＩＲ

患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水平增高
［６］。本研究旨在探讨冠心病患者

血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度及其与 ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素、血脂的关

系。结果表明，患者ＣＨＤ组患者血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度高于对照

组，说明在ＣＨＤ患者中确实存在血清ｓＣＤ４０Ｌ水平升高，并且

ＣＨＤ患者的血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与 ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素、

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈正相关，与 ＨＤＬＣ呈负相关。说明 ＣＨＤ

患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水平升高与ＩＲ、高胰岛素血症并存，且与血

脂紊乱密切相关。

冠心病的病变基础是 ＡＳ，而 ＡＳ是多种危险因素作用于

不同环节所致，如吸烟、血脂异常、高血压等。目前认为动脉粥

样硬化是血管壁的慢性炎症，动脉粥样硬化的发生、发展是血

管壁的炎症损害和修复，抗炎治疗可以降低冠心病患者发生心

脑血管事件的危险［７］。ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ作为重要的炎症信号通

路，位于细胞因子网络的上游，可调节多种炎症反应，广泛表达

于动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞、平滑肌细胞、Ｔ淋巴细胞等，

参与动脉硬化的启动、发展和动脉斑块的破裂。而循环中的

ｓＣＤ４０Ｌ是由ＣＤ４０Ｌ水解而成，可能主要来源于血小板及 Ｔ

淋巴细胞，其浓度可反映体内 ＣＤ４０Ｌ水平，并具有与膜性

ＣＤ４０Ｌ相同的生物学效应。ｓＣＤ４０Ｌ可作为动脉粥样硬化的

炎症标志物［８］。有研究显示ｓＣＤ４０Ｌ与血浆可溶性细胞间皮

黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）及Ｅ选择素（ｓＥｓｌｅｃｔｉｏｎ）呈显著正相

关，提示ｓＣＤ４０Ｌ可能诱导血管内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细

胞产生ｓＩＣＡＭ１、血管内皮细胞黏附分子１和ｓＥｓｌｅｃｔｉｏｎ等

炎性因子［９］，刺激许多炎症细胞趋化因子产生。ｓＣＤ４０Ｌ与

ＣＤ４０结合后，可诱导白细胞介素（ＩＬ）、单核细胞趋化蛋白质

（ＭＣＰ）、巨噬细胞炎性蛋白的生成
［１０１１］，吸引巨噬细胞及淋巴

细胞在动脉粥样硬化斑块中聚集引发慢性炎症反应。斑块中

ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ系统表达随着动脉硬化的进展而逐渐增高，其高

表达与斑块的不稳定性增加密切相关［１２］。动物实验亦证实了

ＣＤ４０Ｌ具有促 ＡＳ的作用
［１３］。正常人群循环中只存在少量

ｓＣＤ４０Ｌ，当机体出现免疫系统参与的慢性炎症反应后，循环中

ｓＣＤ４０Ｌ明显增加。本研究亦证实冠心病患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水

平较非冠心病患者显著增高。因此，血清ｓＣＤ４０Ｌ水平可以反

映炎症反应程度，并可望成为预测动脉斑块稳定性的指标。

Ｃｌａｕｄｉａ等
［１４］发现ＩＲ 患者比低胰岛素分泌患者血清

ｓＣＤ４０Ｌ水平更高，腹型肥胖患者体质量减轻后血清ｓＣＤ４０Ｌ

水平明显降低，说明ＩＲ和腹型肥胖是导致血清ｓＣＤ４０Ｌ水平

增高的原因，而不是胰岛β细胞功能减低。本研究结果显示

ＣＨＤ患者的血清ｓＣＤ４０Ｌ浓度与 ＨＯＭＡＩＲ、空腹胰岛素呈

正相关。那么血清ｓＣＤ４０Ｌ如何引起ＩＲ呢？胰岛素发挥正常

生理作用依赖于胰岛素与其细胞膜受体结合和结合后完整的

信号传导。胰岛素受体的下游信号传导主要经过２个途径，即

磷脂酰肌醇３激酶通路和丝裂原活化蛋白激酶依赖的通路。

胰岛素受体的下游信号通路的抑制是炎症因子导致ＩＲ的主要

机制。近年的研究也表明，产生ＩＲ的主要分子机制是非特异

性炎症所产生的炎症因子，包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ

１、ＩＬ６、γ干扰素（ＩＮＦγ）等，干扰胰岛素受体底物／磷脂酰肌

醇３激酶（ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ）信号传导通路
［１５］。血清ｓＣＤ４０Ｌ 与
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ＣＤ４０Ｌ结合而诱导产生的炎症因子如ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＣＰ１，通

过激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）和ＩκＢ

激酶（ＩＫＫ）、细胞因子信号传导抑制蛋白（ＳＯＣＳ）４个丝氨

酸／苏氨酸激酶从而抑制胰岛素受体的下游信号通路导致

ＩＲ
［１６］。

综上所述，冠心病患者血清ｓＣＤ４０Ｌ水平升高与胰岛素抵

抗并存，两者在冠心病、糖尿病的发生和发展中具有一定作用，

因此，控制血清ｓＣＤ４０Ｌ水平可能成为防治冠心病、糖尿病甚

至代谢综合征的一种新方法。
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