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  摘 要:目的 探讨血清基本螺旋-环-螺旋家族成员E40(BHLHE40)水平与2型糖尿病(T2DM)亚临床

动脉粥样硬化(SAS)的关系。方法 选取2021年1月至2023年1月苏州市立医院全科医学科收治的145例

T2DM患者为研究对象。根据患者是否发生SAS分为SAS组(n=80)和未发生SAS组(n=65)。比较两组患

者血清BHLHE40水平及临床资料,采用Pearson相关分析患者血清BHLHE40水平与颈动脉内膜中膜厚度

(CIMT)的相关性,采用多因素Logistic回归分析 T2DM 患者发生SAS的危险因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清BHLHE40水平诊断T2DM患者发生SAS的价值。结果 SAS组年龄、糖尿病病程、低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、CIMT及血清BHLHE40水平高于未发生SAS组,差异有统计学意义(P<
0.001)。相关性分析结果显示,血清BHLHE40水平与CIMT呈正相关(r=0.671,P<0.001)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,糖尿病病程、年龄、CIMT、LDL-C、血清BHLHE40水平均是T2DM患者发生SAS的

危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清BHLHE40诊断T2DM 患者发生SAS的曲线下面积(AUC)
为0.742,灵敏度为75.0%,特异度为73.9%。结论 血清BHLHE40水平与T2DM患者发生SAS密切相关,
对T2DM患者发生SAS具有诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

basic
 

helix-loop-helix
 

transcription
 

fac-
tor

 

family
 

member
 

E40
 

(BHLHE40)
 

levels
 

and
 

subclinical
 

atherosclerosis
 

(SAS)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

dia-
betes

 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

145
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

General
 

Prac-
tice

 

of
 

Suzhou
 

Municipal
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.Pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

SAS
 

group
 

(n=80)
 

and
 

non-SAS
 

group
 

(n=65)
 

according
 

to
 

whether
 

SAS
 

occurred.
Serum

 

BHLHE40
 

level
 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

BHLHE40
 

level
 

and
 

carotid
 

intima
 

media
 

thickness
 

(CIMT)
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.The
 

risk
 

factors
 

of
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multi-factor
 

Logistic
 

regression.The
 

value
 

of
 

serum
 

BHL-
HE40

 

level
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

age,duration
 

of
 

diabetes,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),CIMT
 

and
 

serum
 

BHLHE40
 

levels
 

in
 

SAS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-SAS
 

group,with
 

statistical
 

differ-
ence

 

(P<0.001).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

BHLHE40
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CI-
MT

 

(r=0.671,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

duration
 

of
 

diabetes,age,
CIMT,LDL-C

 

and
 

serum
 

BHLHE40
 

level
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

BHLHE40
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.742,the
 

sensitivity
 

was
 

75.0%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

73.9%.Conclusion Serum
 

BHLHE40
 

expression
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients,and
 

is
 

of
 

great
 

diag-
nostic

 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

SAS
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种与微血管和大血管并

发症相关的慢性多系统疾病[1]。有研究发现,T2DM
患者发生心血管疾病的风险是健康人群的2~4倍,
这与T2DM患者长期的高血糖、胰岛素抵抗、脂代谢

紊乱等密切相关[2]。识别心血管疾病高风险糖尿病

患者对于预防T2DM 患者发生心血管事件和降低死

亡风险至关重要。亚临床动脉粥样硬化(SAS)作为

动脉粥样硬化过程中的早期阶段[3],目前关于T2DM
与SAS的关系还尚不清楚[4]。因此,对T2DM 患者

早期进行SAS评估[5],并及时进行有效干预,有助于

改善T2DM 患者预后。基本螺旋-环-螺旋家族成员

E40(BHLHE40)是基本螺旋-环-螺旋转录因子家族

的成员之一,BHLHE40参与调控细胞周期、细胞死

亡和分化、肿瘤形成及免疫应答反应等多个过程[6]。
有研究报道,BHLHE40可通过调控高糖引起的血管

平滑肌细胞的钙化或衰老参与动脉粥样硬化的发生

和发展[7]。另有研究显示,T2DM 患者的胰腺β细胞

在缺氧的情况下,通过激活转录抑制因子BHLHE40
导致胰腺β细胞功能障碍,从而抑制胰岛素的分

泌[8]。这也提示BHLHE40在T2DM 的发生发展中

发挥着 重 要 的 作 用。因 此,本 研 究 通 过 检 测 血 清

BHLHE40的水平,探索其与 T2DM 患者发生SAS
的关系,为T2DM的临床诊治及预后预测提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月苏

州市立医院全科医学科收治的145例T2DM 患者作

为研究对象。纳入标准:(1)符合T2DM 的临床诊断

标准[9];(2)年龄>18岁;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)非T2DM的其他糖尿病类型;(2)存在心、脑、
肝、肾、肺等严重器官功能障碍;(3)合并恶性肿瘤和

其他内分泌疾病;(4)合并感染性疾病;(5)妊娠期或

哺乳期女性;(6)患有精神疾病,不能自主配合;(7)中
途退出研究。145例 T2DM 患者中,男81例、女64
例,年龄40~68岁、平均(60.14±4.67)岁,病程1~6
年、平均(4.95±1.16)年。本研究经医院医学伦理委

员会审批通过(伦理审查批号:KL901435),所有患者

及其家属知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 入院后,收集患者的一般资料,主
要包括性别、年龄、体重指数、糖尿病病程、吸烟史等。
采集全部患者晨起空腹静脉血3~5

 

mL,离心机

3
 

000
 

r/min离心15
 

min后,分离血清。采用BS-280
型全自动生化分析仪(深圳迈瑞公司)检测血液糖化

血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯(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),采用酶联免疫吸附试验检测血清 BHL-
HE40水平,试剂盒购自上海生物工程技术有限公司。
1.2.2 SAS判定[10] 患者取仰卧位,使颈部完全暴

露。采用彩色多普勒超声诊断仪(128XP/10系统,美
国Acuson)进行测量和监测,连续测量3次后,取其

平均值。当颈动脉内膜中膜厚度(CIMT)≥1.0
 

mm
或无临床症状的动脉粥样硬化斑块形成时,则定义为

SAS。根据颈动脉超声检测结果判定是否发生SAS,
将145例T2DM 患者分为SAS组(n=80)和未发生

SAS组(n=65)。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验,计数资料以例数或百分率[n(%)]表示,组间比较

采用 χ2 检 验。采 用 Pearson相 关 分 析 患 者 血 清

BHLHE40水平与CIMT的相关性,采用多因素Lo-
gistic回归分析T2DM患者发生SAS的危险因素,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清BHLHE40
水平诊断T2DM患者发生SAS的价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料及生化指标比较 SAS组和未发

生SAS组 T2DM 患者在性别、体重指数、吸烟史、
HbA1c、TG、TC、HDL-C方面比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。SAS组年龄、糖尿病病程、LDL-C、CI-
MT及血清BHLHE40水平均显著高于未发生SAS
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组患者临床资料及生化指标比较(x±s或n/n)

项目 SAS组(n=80) 未发生SAS组(n=65) t/χ2 P

年龄(岁) 62.06±5.32 57.96±4.74 4.844 <0.001

性别(男/女) 45/35 36/29 0.010 0.917

体重指数(kg/m2) 25.14±1.67 24.75±1.25 1.561  0.121

糖尿病病程(年) 5.14±1.22 4.56±1.04 3.039 0.002

吸烟史(是/否) 22/58 19/46 0.050 0.818

HbA1c(%) 10.24±1.31 9.82±1.56 1.762 0.080
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续表1  两组患者临床资料及生化指标比较(x±s或n/n)

项目 SAS组(n=80) 未发生SAS组(n=65) t/χ2 P

TG(mmol/L) 2.32±0.45 2.19±0.36 1.889 0.060

TC(mmol/L) 4.82±0.76 4.62±0.58 1.748 0.080

HDL-C(mmol/L) 1.54±0.23 1.48±0.20 1.655 0.100

LDL-C(mmol/L) 2.94±0.42 2.38±0.36 8.506 <0.001

CIMT(mm) 1.88±0.26 0.82±0.14 29.560 <0.001

血清BHLHE40(ng/mL) 6.42±1.31 4.84±0.72 8.710 <0.001

2.2 血清BHLHE40水平与CIMT的关系分析 
Pearson相关分析结果显示,患者血清BHLHE40水

平与CIMT呈正相关(r=0.671,P<0.001)。
2.3 T2DM 患者发生SAS的危险因素分析 以年

龄、糖尿病病程、LDL-C、CIMT、血清BHLHE40水平

为自变量,T2DM患者中是否发生SAS(发生=1,未
发生=0)为因变量。多因素Logistic回归分析结果

显示:年龄、糖尿病病程、LDL-C、CIMT、血清BHL-
HE40水平均是 T2DM 患者发生SAS的危险因素

(P<0.05)。见表2。
表2  多因素Logistic回归分析T2DM患者中发生

   SAS的危险因素

因素 β SE OR 95%CI P

年龄 0.443
 

0.142
 

1.558 1.164~2.029 0.002
 

糖尿病病程 0.534
 

0.130
 

1.706 1.336~2.227 <0.001

LDL-C 0.764
 

0.154
 

2.146 1.537~2.815 <0.001

CIMT 0.634
 

0.156
 

1.886 1.416~2.608 <0.001
 

血清BHLHE40 0.794
 

0.157
 

2.212 1.679~3.113 <0.001

2.4 血清BHLHE40水平对 T2DM 患者发生SAS
的诊断价值 ROC曲线分析其结果显示,血清BHL-
HE40诊 断 T2DM 患 者 发 生 SAS的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.742,cut-off值为5.53
 

ng/mL,对应准确

度为74.4%,灵敏度为75.0%,特异度为73.9%,提
示血清BHLHE40对诊断T2DM患者发生SAS有一

定的价值(P<0.05)。
3 讨  论

T2DM是一种通过诊断体内血糖水平异常升高

的内分泌系统疾病,也是全球最常见和发病率增长最

快的疾病之一。T2DM可合并多种慢性并发症,其中

糖尿病累及大血管和微血管系统的并发症,包括心血

管疾病、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变和神经病变

是导 致 糖 尿 病 患 者 发 病 和 死 亡 的 主 要 原 因[11]。
T2DM患者罹患心血管疾病的风险增加,这些心血管

疾病并发症可导致至少50%的T2DM 患者死亡。因

此,心血管疾病在T2DM的疾病进展和预后中受到高

度关注。T2DM的特点是胰岛素抵抗和高血糖,通常

但并非总是伴有脂质代谢异常。胰岛素抵抗通常发

生在T2DM和心血管疾病进展的早期。重要的是,胰

岛素抵抗与心血管事件的相对风险较高相关。血糖

升高与T2DM患者大血管和微血管并发症的风险密

切相关。此外,脂质的过量积累可能导致心脏胰岛素

抵抗、纤维化和舒张功能障碍[12]。T2DM患者有很大

的概率并发动脉粥样硬化,动脉粥样硬化斑块形成或

破裂均会造成血管动脉变得狭窄甚至闭塞,从而诱发

心血管疾病[13]。体内和体外研究表明,胰岛素抵抗可

以通过多种机制加速动脉粥样硬化过程,包括促进脂

肪生成、促进血管平滑肌生长和增殖、激活炎症相关

的基因表达、增加胶原蛋白合成、促进LDL-C转运至

动脉平滑肌细胞等[14]。SAS是动脉粥样硬化进展的

早期事件,血管舒张受损、冠状动脉钙化增加、CIMT
增加、动脉弹性降低等均易导致SAS发生[15]。

昼夜节律与T2DM 患者的心血管疾病发生有一

定关系[16]。部分研究显示,许多时钟基因突变 与

T2DM的病理生理学特征有关,如胰岛素抵抗、肝葡

萄糖生成过多、异位脂肪堆积、胰岛素分泌受损和β
细胞丢失等[17]。BHLHE40已被证明是时钟基因中

的一种,在代谢障碍及心血管疾病的调控中发挥着重

要作用[18]。有研究表明,在高糖环境下,BHLHE40
可以明显减轻血管平滑肌细胞的钙化或衰老。过度

表达的BHLHE40可以减缓高糖引起的血管平滑肌

细胞的衰老和钙化[19]。动脉粥样硬化的2个主要检

测标志是慢性炎症和氧化应激[20]。在细胞水平上

BHLHE40可以使活性氧的产生种类增多,并促进炎

症细胞因子的水平[21]。SAS是动脉粥样硬化病变的

早期阶段,基于CIMT和斑块形成的颈动脉彩超检查

是诊断SAS的一种科学、简便、有效的方法,是评估患

者发生心脑血管这类疾病风险的良好指标。有研究

表明,各类疾病的相关血清检测指标与其患者发生

SAS的状况密切相关[22-23]。
本研究中,T2DM 患者发生 SAS的 患 病 率 为

55.17%(80/145),这一研究结果与唐超燕等[24]的相

近,提示T2DM患者有更高的SAS发病风险,临床上

应给予足够的关注。另外,与未发生SAS组患者相

比,SAS组患者年龄高,糖尿病病程长,CIMT较厚,
LDL-C及血清BHLHE40水平较高。原因可能是随

着年龄的增加、糖尿病病程的延长,多种理化因素引

起血管内皮细胞受损,使脂蛋白在血管内皮细胞中沉
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积,从而引起CIMT增厚或斑块形成,使SAS事件的

发生风险增加。
本研究结果显示,T2DM患者血清BHLHE40水

平与CIMT呈正相关;多因素Logistic回归分析发

现,年 龄、糖 尿 病 病 程、CIMT、LDL-C、血 清 BHL-
HE40水平是 T2DM 患者发生SAS的危险因素,进
一步验证了其危险因素可反映SAS的发生风险。在

机制上,BHLHE40属于炎症反应和自身免疫过程中

的一个关键免疫调节因子,参与了多种基本生物过

程、比如细胞增殖、分化、衰老、凋亡和新陈代谢等[25]。
已有研究报道,BHLHE40与糖尿病和肥胖症等疾病

密切相关,BHLHE40有望作为此类疾病的潜在候选

调节因子[26]。同时,BHLHE40可通过转录抑制过氧

化物酶体增殖激活受体γ的表达,而该受体是调节胰

岛素敏感性的关键介质,最终作用于胰岛素抵抗[27]。
然而,本研究结果发现血清BHLHE40水平与葡萄糖

代谢及脂质代谢没有明显相关性,可能原因是由降糖

药物治疗导致。血清BHLHE40和胰岛素抵抗可能

是动脉粥样硬化的共同致病通路,二者之间存在交互

作用。体外研究显示,高糖处理的人主动脉血管平滑

肌细胞BHLHE40水平明显升高,lncRNA-ES3通过

与BHLHE40结合,触发多个 miRNA
 

的基因沉默,
导致主动脉血管平滑肌细胞钙化、衰老,从而发生动

脉粥样硬化[28]。有体内外研究显示,BHLHE40是一

个可能的候选糖尿病修饰基因,负责 Dbm1位点修

饰,通过负向控制肌肉中的脂肪酸氧化来影响糖尿病

和(或)肥胖[29]。BHLHE40与糖代谢、脂代谢之间的

潜在作用机制还有待进一步的研究。
本研究通 过 ROC 曲 线 分 析 发 现,血 清 BHL-

HE40水平诊断SAS发生的AUC值为0.742,cut-off
值为5.53

 

ng/mL,并且对应准确度为74.4%,灵敏度

为75.0%,特异度为73.9%,提示血清BHLHE40对

T2DM患者发生SAS具有一定的诊断价值。因此,
血清BHLHE40水平可以作为T2DM 患者发生SAS
的临床检测标志物。早期诊断并进行及时治疗SAS
是预防T2DM患者发展成动脉缺血、闭塞而引起严重

的心脑血管疾病的重要方案,对改善患者预后有着十

分关键的作用。
综上所述,血清BHLHE40水平与 T2DM 患者

发生SAS密切相关,对T2DM 患者发生SAS具有一

定的预测价值,可作为临床检测生物标志物。但是本

研究存在一定的局限性:BHLHE40属于炎症反应和

自身免疫过程中的一个关键免疫调节因子,参与了多

种基本生物过程,但目前对于血清BHLHE40水平的

研究数据及方向较少。虽然本研究结果表明BHL-
HE40对 T2DM 患者发生SAS具有一定的诊断价

值,但也不能排除其他因素对研究结果的影响,其诊

断SAS的临床价值仍有待继续研究,后续本研究课

题将探索BHLHE40联合其他生化指标对诊断SAS

的效能。本研究纳入的T2DM患者样本量相对较少,
有待扩大样本量进行深入分析。
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