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  摘 要:目的 探讨联合检测血清簇集蛋白(CLU)、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)、分形

趋化因子(FKN)对老年2型糖尿病(T2DM)患者并发动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的预测价值。方

法 根据是否并发ASCVD,将武警北京总队医院2018年7月至2020年4月收治的188例T2DM患者分为并

发ASCVD组(n=72)和未并发ASCVD组(n=116),另选取同期60例体检健康者为对照组。比较各组血清

CLU、NLRP3、FKN水平,采用多因素Logistic回归分析T2DM 并发ASCVD的危险因素,采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清CLU、NLRP3、FKN水平对T2DM 并发ASCVD的预测价值。结果 对照组、未并发

ASCVD组、并发ASCVD组血清CLU、NLRP3、FKN水平逐渐升高,两两比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析显示,高水平低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c)、CLU、NLRP3、

FKN为T2DM并发ASCVD的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线显示,CLU、NLRP3、FKN联合检测预测

T2DM并发ASCVD的 AUC明显大于CLU、NLRP3、FKN单独检测(P<0.05)。结论 T2DM 患者血清

CLU、NLRP3、FKN水平明显升高,且3项指标均为T2DM并发ASCVD的独立危险因素,联合检测可提升对

ASCVD的预测价值。
关键词:2型糖尿病; 动脉粥样硬化性心血管疾病; 簇集蛋白; NOD样受体热蛋白结构域相关蛋

白3; 分形趋化因子

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2021.24.026 中图法分类号:R446.9
文章编号:1673-4130(2021)24-3059-05 文献标志码:A

Predictive
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

on
 

ASCVD
 

in
 

elderly
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

patients
SUN

 

Jun1,JIA
 

Fan2,LI
 

Yongli2

1.Department
 

of
 

Laboratory
 

and
 

Pathology,Beijing
 

Armed
 

Police
 

Force
 

Hospital,Beijing
 

100039,China;2.Department
 

of
 

Laboratory,the
 

Fifth
 

Medical
 

Center,PLA
 

General
 

Hospital,Beijing
 

100700,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

cluster
 

protein
 

(CLU),

NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain-related
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

and
 

fractalkine
 

(FKN)
 

in
 

elderly
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients
 

complicated
 

with
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease
 

(ASCVD).
Methods A

 

total
 

of
 

188
 

cases
 

of
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

Beijing
 

Armed
 

Police
 

Force
 

Hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

combined
 

ASCVD
 

group
 

(n=72)
 

and
 

non-ASCVD
 

group
 

(n=116)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

ASCVD
 

or
 

not.In
 

addition,60
 

healthy
 

persons
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

ASCVD,the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

levels
 

on
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

ASCVD.Results Serum
 

CLU,NL-
RP3

 

and
 

FKN
 

levels
 

in
 

control
 

group,non-ASCVD
 

group
 

and
 

ASCVD
 

group
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-
C),glycosylated

 

hemoglobin
 

(HbA1c),CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

com-
plicated

 

with
 

ASCVD
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

CLU,NLRP3,FKN
 

predic-
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ted
 

the
 

AUC
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

ASCVD
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

CLU,NLRP3
 

and
 

FKN
 

levels
 

of
 

T2DM
 

patients
 

significantly
 

increased
 

the
 

three
 

indicators
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ASCVD
 

in
 

T2DM,combined
 

testing
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

could
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

ASCVD.
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  2型糖尿病(T2DM)是因胰岛素抵抗(IR)或胰岛

素分泌不足而引起的一类慢性非传染性疾病[1]。动

脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)是指动脉血管粥

样硬化病变导致血管狭窄或阻塞而引起的心血管疾

病,为T2DM患者死亡的主要原因[2],因此,对T2DM
患者 并 发 ASCVD 进 行 早 期 预 测 具 有 重 要 意 义。
T2DM并发动脉粥样硬化(AS)的机制复杂,主要与

脂代谢紊乱、炎性反应、血管内皮损伤、氧化应激有

关[3]。簇集蛋白(CLU)是一种分泌糖蛋白,广泛存在

于机体多种组织中,研究发现,其参与了脂质运转和

内皮细胞增殖等过程[4]。NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白3(NLRP3)是一种细胞内蛋白复合体,参与

内皮细胞损伤、炎性反应、代谢应激等过程[5]。分形

趋化因子(FKN)是一种兼具黏附功能的趋化因子,可
介导单核细胞黏附内皮细胞,引起内皮细胞功能紊

乱,参与AS形成[6]。本研究分析了老年T2DM 患者

血清CLU、NLRP3、FKN水平变化,探讨3项指标与

T2DM患者并发ASCVD的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取武警北京总队医院2018年7
月至2020年4月收治的188例T2DM患者为研究对

象,根据是否并发ASCVD将188例T2DM患者分为

两组,并发 ASCVD组72例;未并发 ASCVD组116
例。纳入标准:(1)T2DM符合《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》[7]的诊断标准;(2)ASCVD符合

《冠状动脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 诊 断 标 准(WS-319-
2010)》[8]中相关诊断标准;(3)年龄≥65岁;(4)临床

资料完整。排除标准:(1)合并血液系统疾病;(2)合
并其他类型心脏病;(3)1型糖尿病或继发性糖尿病;
(4)合并自身免疫性疾病;(5)合并其他慢性疾病;(6)
合并急慢性感染;(7)近1个月内接受过他汀类药物

治疗。另选取同期60例体检健康者纳入对照组,其
中男43例,女17例;年龄65~85岁,平均(69.98±
4.75)岁;体质量指数(BMI)为18~28

 

kg/m2,中位

BMI为23
 

kg/m2。3组研究对象性别、年龄、BMI比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。所有研究对象对

本研究知情同意,本研究经武警北京总队医院医学伦

理委员会批准后进行。
1.2 方法

1.2.1 基础资料收集 收集T2DM 患者基础资料,
包括性别、年龄、BMI、病程、吸烟史、饮酒史。

1.2.2 指标检测 采集T2DM患者入院后次日清晨

5
 

mL空腹静脉血,采用迈瑞BS-480全自动生化分析

仪检测血清总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平。
采集T2DM 患者餐后2

 

h静脉血3
 

mL,采用贝克曼

库尔特全自动生化分析仪测定餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)
水平。采集T2DM患者入院后次日清晨空腹和体检

健康者入院当日5
 

mL静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径8
 

cm,分离血清,采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)法检测CLU、NLRP3、FKN水平,试剂盒

由上海沪鼎生物科技有限公司提供,所有操作严格按

照说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±
s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,组间两两比较采用SNK-q 检验;呈偏态

分布或方差不齐的计量资料以 M(P25,P75)表示,两
组间比较采用Z 检验,多组间比较采用 H 检验,组间

两两比较采用Bonferroni法校正;采用多因素Logis-
tic回归分析T2DM 并发 ASCVD的影响因素;采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CLU、NLRP3、
FKN水平对T2DM 并发 ASCVD的预测价值,ROC
曲线下面积(AUC)采用Z 检验进行比较。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清CLU、NLRP3、FKN水平比较 对照

组、未并发 ASCVD组、并发 ASCVD组血清 CLU、
NLRP3、FKN水平逐渐升高,两两比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 并发ASCVD组与未并发ASCVD组基础资料

比较 并发ASCVD组病程明显长于未并发ASCVD
组,HDL-C、LDL-C、2

 

h
 

PG、HbA1c水平明显高于未

并发ASCVD组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 T2DM 并发ASCVD的多因素Logistic回归分

析 以病程(≥10年=1,<10年=0)、HDL-C、LDL-
C、2

 

h
 

PG、HbA1c、CLU、NLRP3、FKN为自变量,是
否并发 ASCVD为因变量(是=1,否=0),采用多因

素Logistic回归分析显示,高水平 LDL-C、HbA1c、
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CLU、NLRP3、FKN 为 T2DM 并发 ASCVD的独立 危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  3组血清CLU、NLRP3、FKN水平比较

组别 n CLU(x±s,mg/L) NLRP3[M(P25,P75),μg/L] FKN[M(P25,P75),pg/mL]

并发ASCVD组 72 119.77±41.19△* 241.89(132.30,331.28)
 △* 452.00(401.34,541.07)

 △*

未并发ASCVD组 116 76.07±12.83△ 132.67(103.19,177.81)
 △ 294.72(221.64,357.91)

 △

对照组 60 65.69±12.28 65.83(56.76,74.71) 139.59(118.47,164.48)

F/H 97.709 124.878 163.074

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,△P<0.05;与未并发ASCVD组比较,*P<0.05。

表2  并发ASCVD组与未并发ASCVD组基础资料比较[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n 男/女 年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(年) 吸烟史 饮酒史 TC(mmol/L)

并发ASCVD组 72 40/32 70.11±4.79 23.5(20,29) 8(6,10) 24(33.33) 14(19.44) 4.66(4.10,5.27)

未并发ASCVD组 116 67/49 71.28±4.91 23.5(19,29) 6(4,8) 27(23.28) 19(16.38) 4.30(3.52,5.51)

χ2/t/Z 0.088 1.240 0.477 3.123 2.273 0.288 1.529

P 0.767 0.217 0.634 0.002 0.132 0.591 0.126

组别 n TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) FPG(mmol/L) 2
 

h
 

PG(mmol/L) HbA1c(%)

并发ASCVD组 72 1.74(1.26,2.59) 1.18(0.99,1.30) 3.11±0.68 10.31±2.68 19.54(18.07,21.39) 9.73±2.51

未并发ASCVD组 116 1.65(1.06,2.78) 1.02(0.86,1.30) 2.87±0.69 9.57±2.64 16.70(14.28,18.90) 8.21±2.30

χ2/t/Z 0.818 2.122 2.371 1.856 2.574 4.241

P 0.414 0.034 0.019 0.065 0.010
 

<0.001

表3  T2DM并发ASCVD的多因素Logistic
   回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

病程≥10年 0.046 0.096 0.227 0.634 1.047(0.867~1.263)

HDL-C -0.177 1.277 0.019 0.890 1.193(0.098~2.574)

LDL-C 0.936 0.450 4.317 0.038 2.549(1.054~6.162)

2
 

h
 

PG 0.016 0.085 0.036 0.849 1.016(0.860~1.201)

HbA1c 0.392 0.144 7.433 0.006 1.480(1.117~1.962)

CLU 0.073 0.016 20.166<0.001 1.076(1.042~1.111)

NLRP3 0.017 0.005 13.548<0.001 1.017(1.008~1.026)

FKN 0.016 0.004 17.364<0.001 1.016(1.008~1.024)

2.4 血清CLU、NLRP3、FKN水平对 T2DM 并发

ASCVD 的 预 测 价 值 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,
CLU、NLRP3、FKN 联合检测预测 T2DM 并发 AS-
CVD的AUC明显大于CLU、NLRP3、FKN单独检测

(Z=3.606、3.916、3.728,P<0.05),灵敏度和特异度

也高于CLU、NLRP3、FKN单独检测。见表4、图1。

图1  血清CLU、NLRP3、FKN预测T2DM并发

ASCVD的ROC曲线

表4  血清CLU、NLRP3、FKN水平对T2DM并发ASCVD的预测价值

指标 AUC
 

(95%CI) 约登指数 cut-off 灵敏度(%) 特异度(%)

CLU 0.785(0.719~0.841) 0.468 102.30
 

mg/L 66.67 80.17

NLRP3 0.761(0.694~0.820) 0.458 196.14
 

μg/L 70.83 75.00

FKN 0.787(0.722~0.844) 0.486 372.78
 

pg/mL 73.61 75.00

联合检测 0.905(0.854~0.943) 0.702 - 80.56 89.66

  注:-为无数据。
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3 讨  论

ASCVD是导致T2DM患者死亡的主要原因,同
非糖尿病患者相比,糖尿病患者发生ASCVD的风险

成倍增加,且年龄更小、病变范围更广泛、预后更差。
研究发现,单纯的降糖治疗并不能明显降低T2DM患

者发生ASCVD的风险[2]。这是因为ASCVD发生不

仅与T2DM患者高血糖有关,还与脂代谢紊乱、炎性

反应、内皮细胞功能、氧化应激等因素有关,因此,评
估T2DM患者并发ASCVD的危险因素至关重要,可
为临床早期预测ASCVD提供参考,指导T2DM患者

治疗,改善预后。
CLU又称为载脂蛋白J,在人体组织和体液中广

泛分布,其启动子包含激活蛋白-1、激活蛋白-2、转化

生长因子-β等多种调控元素,根据其涉及组织和细胞

因子不同,参与细胞膜保护、脂质转运、补体调节、细
胞凋亡等作用[4]。SCHWARZ等[9]通过免疫组化技

术分析发现,正常动脉内没有CLU表达,而AS不同

阶段的动脉均可见CLU表达,且随着病变加重而升

高,尤其在泡沫细胞中CLU表达升高,提示CLU可

能参与了 AS发生及发展。近年来研究发现,敲除

CLU基因后,血管平滑肌细胞增殖和内膜增生速度

明显减缓,当CLU过表达时则会促进血管平滑肌细

胞增殖和内膜增生,参与AS发生,同时发现CLU也

可作为氧化应激和炎性反应的蛋白生物传感器,通过

瘦素、C反应蛋白参与氧化应激和炎性反应,促进AS
进展[10]。另外有研究显示,急性冠状动脉综合征患者

血清 CLU 水平明显升高,与冠状动脉狭窄程度相

关[11]。本 研 究 结 果 显 示,未 并 发 ASCVD 组 血 清

CLU水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明 CLU 可能参与了 T2DM 发生,可能与

CLU具有调节组织对胰岛的敏感性和胰岛素抵抗有

关[12]。进一步分析发现,并发 ASCVD组血清CLU
水平较未并发 ASCVD组升高,为 T2DM 并发 AS-
CVD的独立危险因素(P<0.05),说明CLU参与了

ASCVD发生、发展,分析与CLU可介导瘦素、C反应

蛋白参与AS发生有关。但也有研究发现,CLU可促

进单核/巨噬细胞源性泡沫细胞胆固醇、磷脂转运,改
善AS[13],但AS早期可见CLU高表达[9],因此,对于

CLU在脂质转运中的作用尚不明确。
NLRP3是一种由半胱天冬酶-1、凋亡相关斑点样

蛋白、核受体蛋白组成的复合体,当 NLRP3被激活

后,可引起同型PYD-PYD区域交互,募集凋亡相关

斑点样蛋白,使其聚合成为大斑点结构,促进pro-半
胱天冬酶-1聚合催化为半胱天冬酶-1,半胱天冬酶-1
又可活化pro-白细胞介素-1β、pro-白细胞介素-18,裂
解为白细胞介素-1β、白细胞介素-18,参与人体免疫炎

性反应过程[14]。有研究显示,T2DM 患者血清 NL-
RP3表达明显升高,参与了患者下肢AS进展[15]。本

研究结果显示,未并发 ASCVD组血清CLU水平明

显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),分析原

因为T2DM患者在高糖的刺激下激活 NLRP3,导致

NLRP3大量分泌。本研究结果还显示,ASCVD组血

清NLRP3水平较未并发 ASCVD组进一步升高,为
T2DM并发ASCVD的独立危险因素(P<0.05),分
析原因为NLRP3可分泌大量白细胞介素-1β和白细

胞介素-18,参与炎性反应,损伤血管内皮,诱导AS形

成,同时过度炎性反应也会使巨噬细胞发展成为促炎

型巨噬细胞,促进AS发展。
    

FKN为 CX2C趋化因子中唯一已知超家族成

员,其存在形式可分为两种,生理状态下,FKN趋化

结构域通过柄样结构黏蛋白连接于细胞膜表面,为膜

结合型FKN;特定状态下,蛋白水解酶水解细胞表

面,可释放可溶性FKN[16]。单核细胞为 AS形成过

程中泡沫细胞的前体细胞,单核细胞和白细胞穿越血

管向炎性反应部位移行,大量聚集释放氧自由基、细
胞因子、蛋白水解酶,加重血管内皮损伤,两者向炎性

反应部位移行时均需要趋化因子和黏附分子参与[17]。
最初研究认为,FKN是一种趋化因子,后续发现其独

特的黏蛋白样杆状结构凸出于细胞膜表面,易于黏附

流动,因此,FKN在发挥趋化效应的同时还能诱导内

皮细胞活化,促进单核细胞、白细胞黏附活化的内皮

细胞,进 而 影 响 内 皮 细 胞 功 能[18]。ROWINSKA
等[19]分别对两组小鼠进行促 AS饮食,结果发现,敲
除FKN基因小鼠的平滑肌细胞增殖数量和AS明显

减少,说明FKN参与了AS形成。本研究结果显示,
对照 组、未 并 发 ASCVD 组、并 发 ASCVD 组 血 清

FKN水平逐渐升高,血清FKN水平升高为T2DM并

发ASCVD的独立危险因素(P<0.05),提示FKN可

通过炎性反应损伤血管内皮功能,促进AS发生。进

一步分析结果显示,CLU、NLRP3、FKN联合检测预

测T2DM并发ASCVD的AUC、灵敏度、特异度均高

于CLU、NLRP3、FKN单独检测,说明联合检测血清

CLU、NLRP3、FKN有助于更准确地预测 T2DM 患

者ASCVD发生。
综上所述,T2DM 患者血清CLU、NLRP3、FKN

水平明显升高,3项指标均为 T2DM 患者并发 AS-
CVD的独立危险因素,联合检测可提升对ASCVD预

测价值。
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