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  摘 要:目的 探讨血小板活化及血小板聚集率(PAR)对2型糖尿病共病抑郁(T2DD)的诊断价值。方法 选

取2021年12月至2022年4月于徐州医科大学附属医院就诊的80例2型糖尿病患者为研究对象,根据汉密尔

顿抑郁量表评分结果,分为非抑郁组(37例)及抑郁组(43例)。检测患者PAR、血小板计数(PLT)、平均血小板

体积(MPV)、血小板压积(PCT)、血小板分布宽度(PDW)等水平,采用多因素Logistic回归分析T2DD的影响

因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评价 MPV、PAR、PDW 及联合检测对T2DD的诊断价值。结果 与非

抑郁组比较,抑郁组空腹C肽水平降低,低密度脂蛋白胆固醇、PLT、MPV、PDW 及以胶原、花生四烯酸和肾上

腺素诱导的PAR升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,高 MPV(OR=
2.619,95%CI

 

1.022~6.713)、PDW(OR=1.709,95%CI
 

1.011~2.890)及以花生四烯酸诱导的PAR(OR=
1.070,95%CI

 

1.021~1.121)是T2DD的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,MPV、PDW、以
花生四烯酸诱导的PAR对 T2DD诊断的曲线 下 面 积(AUC)分 别 为0.793、0.833、0.951,灵 敏 度 分 别 为

84.44%、80.00%、93.33%,特异度分别为65.71%、88.57%、97.14%;三者联合检测对T2DD诊断的AUC为

0.972,灵敏度为93.33%,特异度为97.14%。结论 高 MPV、PDW及以花生四烯酸诱导的PAR是T2DD的

独立危险因素,对T2DD具有一定诊断价值,三者联合检测诊断意义较大。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

platelet
 

activation
 

and
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

(PAR)
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

comorbid
 

depression
 

(T2DD).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-depression
 

group
 

(37
 

cases)
 

and
 

depression
 

group
 

(43
 

cases).The
 

levels
 

of
 

PAR,platelet
 

count
 

(PLT),mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV),platelet
 

crit
 

(PCT)
 

and
 

platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW)
 

were
 

measured.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DD.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

MPV,PAR,PDW
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

T2DD.Results Compared
 

with
 

the
 

non-depression
 

group,the
 

level
 

of
 

fasting
 

C-pep-
tide

 

was
 

significantly
 

decreased,while
 

the
 

levels
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,PLT,MPV,PDW
 

and
 

PAR
 

induced
 

by
 

collagen,arachidonic
 

acid
 

and
 

epinephrine
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

depression
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

MPV
 

(OR=2.619,95%CI
 

1.022-
6.713),PDW

 

(OR=1.709,95%CI
 

1.011-2.890)
 

and
 

PAR
 

induced
 

by
 

arachidonic
 

acid
 

(OR=1.070,95%
CI

 

1.021-1.121)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DD
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
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area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

MPV,PDW
 

and
 

PAR
 

induced
 

by
 

arachidonic
 

acid
 

for
 

T2DD
 

diagnosis
 

were
 

0.793,0.833
 

and
 

0.951,respectively,the
 

sensitivity
 

were
 

84.44%,80.00%
 

and
 

93.33%,respectively,and
 

the
 

specificity
 

were
 

65.71%,88.57%,97.14%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

for
 

T2DD
 

diagnosis
 

was
 

0.972,the
 

sensitivity
 

was
 

93.33%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

97.14%.Conclusion High
 

MPV,PDW
 

and
 

PAR
 

induced
 

by
 

arachidonic
 

acid
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DD,which
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

T2DD,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

has
 

greater
 

diagnostic
 

value.
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  抑郁症是糖尿病患者最常见的精神疾病,2型糖

尿病(T2DM)患者的抑郁症发生率高于普通人群[1-2]。
2型糖尿病共病抑郁(T2DD)将导致患者自我管理能

力下降,治疗依从性变差,进一步引起或加重抑郁发

作,致使医疗费用增加,给家庭和社会带来沉重负

担[3]。目前T2DD的诊断主要取决于医生的临床经

验和量表,但客观指标的缺乏,患者主观意识较强,患
者对疾病认识不足可导致患者对某些症状的回避或

否认,影响了量表得分的准确性及疾病的正确诊

断[4],因此探索T2DD诊断的客观指标,寻找有效的

生物标志物辅助T2DD的诊断就显得尤为重要。
研究表明,血小板除了在原发性止血和凝血中的

作用外,也是精神、免疫和炎症相关疾病的桥梁[5]。
研究发现,高度活化、聚集的血小板参与抑郁症的发

生演变,而T2DM患者体内血小板呈高度活化状态,
高度活化后的血小板聚集增加[5-6]。所以,检测血小

板活化及其聚集(有助于表征血小板功能)可能是血

小板参与T2DD发生发展的有用生物标志物,但是现

阶段国内外对于此方面的相关研究甚少。临床用于

衡量血小板活化的指标包括血小板计数(PLT)、平均

血小板体积(MPV)、血小板压积(PCT)、血小板分布

宽度(PDW),其中 MPV为主要指标。评估血小板聚

集有不同的方法,包括使用富含血小板的血浆进行血

小板聚集率(PAR)的测定[7-8],PAR是指活化的血小

板与血小板间相互黏附的能力。因此本研究主要探

讨血小板活化及PAR对T2DD诊断的意义,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2022年4月在

徐州医科大学附属医院内分泌科就诊的80例T2DM
患者为研究对象。纳入标准:(1)年龄25~80岁;(2)
均符合糖尿病相关诊断标准[9];(3)自愿且能配合。
排除标准:(1)1型或其他特殊类型糖尿病患者;(2)近
1个月内合并各种严重感染、消化道出血、急性心血管

疾病、外科手术者;(3)合并自身免疫性疾病、血液系

统疾病、恶性肿瘤者;(4)过去1个月服用影响血小板

活性及免疫系统药物者;(5)合并任何已知的神经系

统疾病(如脑卒中或帕金森病)、精神疾病、有药物或

酒精依赖史者;(6)严重失语、失明、病情危重不能配

合完成问卷者;(7)先天性智力障碍者;(8)过去3个

月内献血、输血或失血者。本研究经过徐州医科大学

附属医院伦理委员会审核批准,取得患者同意,所有

患者均签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 分组 采用汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分

对T2DM患者进行评估,依据HAMD评分≥20分为

抑郁组(43例),HAMD 评 分<20分 为 非 抑 郁 组

(37例)。
1.2.2 一般资料收集 收集患者性别、年龄、身高、
体重、糖尿病病程,并根据身高体重计算患者体重指

数(BMI)。
1.2.3 基本实验室指标检查 所有患者均于入院24

 

h内在空腹状态下采集静脉血,于院内检验科检测各

项生化指标。采用德国罗氏cobas8000全自动生化分

析仪及配套试剂检测空腹血 糖(FPG)、总 胆 固 醇

(TC)、甘油三酯(TG)、血尿酸(UA)、血肌酐(SCR)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、空腹C肽(FcP)水平,采用 HCL-723G8分

析仪应用高效液相交换色谱法检测糖化血红蛋白

(HbA1c)水平,检测试剂为东曹(上海)生物科技有限

公司试剂,采用放射免疫法检测空腹胰岛素(FINS)水
平,试剂由上海生物制品研究所提供。
1.2.4 血小板活化指标及PAR检测 于检查前一

晚禁食、禁水,晨起空腹抽取静脉血,采用日本希森美

康株式会社XE-5000全自动血液分析仪检测PLT、
MPV、PCT、PDW,检测试剂为配套试剂。

 

PAR:以二

磷酸腺苷、花生四烯酸、肾上腺素、胶原为诱导剂活化

的全血标本5
 

μL,加入10
 

μL
 

CD61
 

PerCP,轻轻混

匀,室温避光染色15
 

min,加入1
 

mL冷的(2~8
 

℃)
固定液,充分混匀;置4

 

℃固定30
 

min后,采用流式

细胞术测定PAR。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0

 

统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;不呈正态分布的计量资料

以M(IQR)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检

验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用多因素Logistic回归分析其影响因素;采
用受试者工作特征(ROC)曲线评价 MPV、PDW、
PAR对T2DD的诊断价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 一 般 资 料 比 较 本 研 究 共 纳 入80例
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T2DM患者,其中男47例,女33例;抑郁组45例,男
23例,女22例;非抑郁组35例,男24例,女11例。
两组患者年龄、性别、身高、体重、BMI及糖尿病病程

等比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与非抑郁组

比较,抑 郁 组 患 者 FcP 水 平 降 低,LDL-C、PDW、

PLT、MPV 水平升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);以胶原、花生四烯酸、肾上腺素诱导的PAR中

位数分别为57.40%、76.00%、20.00%,均高于非抑

郁组的4.10%、2.70%、4.60%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)或M(IQR)]

指标 非抑郁组(n=35) 抑郁组(n=45) t/χ2/Z P

年龄(岁) 55.03±2.08 53.78±2.07 0.420 0.676

女 11(31.43) 22(48.89) 2.477 0.116

身高(cm) 170.00(12.00) 169.00(15.00) -0.112 0.991

体重(kg) 73.29±2.28 69.33±4.56 1.470 0.146

BMI(kg/m2) 25.60(4.75) 25.39±0.58 0.141 0.383

糖尿病病程(年) 6.00(20.00) 7.00(13.00) -0.510 0.610

吸烟史 3(8.57) 4(8.89) - 0.379a

饮酒史 1(2.86) 4(8.89) - 0.457a

高血压史 16(45.71) 12(26.67) 3.140 0.076

SBP(mmHg) 130.00(20.00) 130.00(16.00) -0.708 0.479

DBP(mmHg) 80.00(10.00) 80.00(10.00) -0.375 0.708

UAER(mmol/L) 5.70(2.55) 5.60(2.43) -0.584 0.559

Scr(μmol/L) 57.50(28.00) 57.00(24.00) -0.005 0.996

UA(μmol/L) 272.85±15.11 284.18±11.84 -0.599 0.551

eGFR(mL/min) 120.00(14.60) 120.00(13.20) -0.368 0.713

FPG(mmol/L) 8.60(3.80) 7.67(4.46) -1.188 0.235

TC(mmol/L) 4.15(2.17) 4.56(1.61) -0.911 0.362

TG(mmol/L) 1.71(2.55) 1.48(0.98) -1.391 0.164

HDL-C(mmol/L) 0.87(0.46) 1.02(0.32) -1.778 0.075

LDL-C(mmol/L) 2.48±0.15 3.10±1.44 -2.935 0.004

PDW(%) 15.60(1.90) 17.30(0.95) -5.085 <0.001

PLT(×109/L) 191.00(51.00) 220.00(55.00)
 

-2.134 0.033

PCT(%) 0.21±0.05 0.22±0.07 -1.397 0.166

MPV(fL) 10.20(1.50) 11.80(1.70) -4.478 <0.001

FINS(pmol/L) 53.30(53.45) 82.10(95.70) -0.892 0.372

FcP(ng/mL) 1.69(1.14) 1.28(1.36) -2.003 0.045

HbA1c(%) 7.90(3.60) 8.60(3.10) -1.154 0.248

以二磷酸腺苷诱导的PAR(%) 2.70(10.20) 2.90(10.50) -0.953 0.453

以胶原诱导的PAR(%) 4.10(10.00) 57.40(66.00) -4.389 <0.001

以花生四烯酸诱导的PAR(%) 2.70(10.10) 76.00(19.20) -6.896 <0.001

以肾上腺素诱导的PAR(%) 4.60(6.60) 20.00(60.40) -3.598 <0.001

  注:a为Fisher确切概率法;SBP为收缩压;DBP为舒张压;UAER为血尿素;eGFR为估计肾小球滤过率;-为此项无数据。

2.2 T2DD的多因素Logistic回归分析 以是否合

并抑郁为因变量,FcP、LDL-C、PDW、PLT、MPV及

以胶原、花生四烯酸和肾上腺素诱导的PAR为自变

量,进 行 多 因 素 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,高
MPV(OR=2.619,95%CI

 

1.022~6.713)、PDW
(OR=1.709,95%CI

 

1.011~2.890)及以花生四烯

酸诱导的PAR(OR=1.070,95%CI
 

1.021~1.121)
是T2DD发生的独立危险因素(P<0.05),见表2。
2.3 MPV、PDW、以花生四烯酸诱导的PAR诊断

T2DD的ROC曲线结果 根据多因素Logistic回归

模型分析结果构建ROC曲线,发现 MPV、PDW、以
花生四烯酸诱导的PAR对T2DD诊断的曲线下面积
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(AUC)分别为0.793、0.833、0.951;约登指数分别为

0.502、0.771、0.819;最佳临界值分别为10.75
 

fL、
16.55%、45.80%;灵敏度分别为84.44%、80.00%、

93.33%,特异度分别为65.71%,88.57%,97.14%。
三者联合检测对T2DD诊断效能最高。见表3。

 

表2  T2DD的多因素
 

Logistic回归分析

变量 β OR
  

SE 95%CI P

LDL-C 1.244 3.468 1.068 0.427~28.132 0.244

PDW 0.536 1.709 0.268 1.011~2.890 0.045

PLT 0.012 1.012 0.017 0.980~1.046 0.456

MPV 0.963 2.619 0.480 1.022~6.713 0.042

FcP -0.005 0.995 0.138 0.759~1.303 0.969

以胶原诱导的PAR 0.021 1.021 0.030 0.962~1.084 0.496

以花生四烯酸诱导的PAR 0.068 1.070 0.024 1.021~1.121 0.004

以肾上腺素诱导的PAR 0.027 1.027 0.0301 0.968~1.090 0.373

表3  MPV、PDW、以花生四烯酸诱导的PAR诊断T2DD的ROC曲线结果

指标 AUC 95%CI P 约登指数 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

MPV 0.793 0.689~0.897 <0.001 0.502 10.75
 

fL 84.44 65.71

PDW 0.833 0.732~0.934 <0.001 0.771 16.55% 80.00 88.57

以花生四烯酸诱导的PAR 0.951 0.905~0.998 <0.001 0.819 45.80% 93.33 97.14

联合检测 0.972 0.931~0.999 <0.001 0.905 - 93.33 97.14

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  抑郁症是T2DM患者常见的合并症,T2DD发生

率与T2DM患者较高的发病率和病死率,较低的治疗

依从性,较差的机体功能和血糖控制及更多的医疗费

用支出有关,严重影响患者生活质量及生命安全[4]。
然而,国外研究表明尚不存在诊断T2DD的生物标志

物,T2DD 的诊断标准尚未形成统一共识[1],这为

T2DD在临床上的诊断带来了阻碍。研究证明血小

板活化、聚集既参与了T2DM,也参与了抑郁的发生

发展过程[5-6],但是现阶段国内外对于血小板活化、聚
集在T2DD方面的研究甚少,本研究旨在探讨血小板

活化及PAR对T2DD诊断的临床意义,提高 T2DD
患者检出率,为临床医生进行干预治疗提供参考。

本研究的多因素Logistic回归分析结果显示,高
水平的 MPV、PDW、以花生四烯酸诱导的 PAR是

T2DD的 独 立 危 险 因 素。根 据 研 究 结 果 可 知,在
T2DM患者中,MPV、PDW、以花生四烯酸诱导的

PAR水平升高,T2DM 的患者共病抑郁的风险相对

增加。研究发现,T2DM患者因高血糖、氧化应激、系
统性炎症反应、血脂异常等原因,体内普遍存在高活

化血小板[6],抑郁症的严重程度与血小板活化水平呈

正相 关[10],因 此 MPV、PDW 水 平 升 高 可 以 导 致

T2DD患 病 风 险 的 增 加。除 此 以 外,MPV、PDW、
PAR水平升高导致T2DM患者共病抑郁风险增加还

可以通过免疫炎症改变实现,炎症是机体对抗外来病

原体和自身组织损伤的一种防御反应,是脉管系统、
免疫细胞和分子介质共同参与的一种保护性应答[11]。

研究表明,炎症途径可能在抑郁的发生发展中发挥作

用[7],T2DM慢性激活免疫炎症系统,进一步导致P-
选择素、血小板微粒、血小板活化因子的释放,这些活

性物质能够进一步促进血小板的活化和聚集,从而加

大共病抑郁的风险[12-13]。另外国外一个研究小组发

现,持续抑郁症状与PDW呈正相关,此小组对社会人

口学、健康和生活方式等协变量进行保守调整后,这
种相关性仍然存在[14]。

 

本研究 构 建 ROC 曲 线 来 评 价 各 临 床 指 标 对

T2DD的诊断价值,结果显示,MPV、PDW 及以花生

四烯酸诱导的PAR对 T2DD诊断的 AUC分别为

0.793、0.833、0.951,3项指标联合检测对T2DD的诊

断效能最高,其AUC为0.972,灵敏度为93.33%,特
异度为97.14%。当 T2DM 患者联合出现 MPV、
PDW、以花生四烯酸诱导的PAR水平较高的情况下,
应高度怀疑T2DD的可能。

本研究结果显示,FcP、LDL-C与T2DD有关,与
非抑郁组比较,抑郁组FcP水平降低,LDL-C水平升

高。有研究结果表明,FcP在体内的半衰期长于胰岛

素,FcP检测结果显示其比胰岛素更稳定[15]。目前,
FcP评估胰岛功能已被广泛应用于β细胞的功能评估

中[16]。糖尿病患者胰岛功能不断下降,FcP释放延

迟,血糖控制困难均会对患者造成心理应激,使患者

产生抑郁、焦虑的负面情绪,进而引起T2DD[17]。抑

郁与血脂水平的关系错综复杂,脂蛋白和胆固醇被认

为与抑郁有关[18]。本研究结果提示,抑郁组LDL-C
水平低于非抑郁组,差异有统计学意义(P<0.05)。
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动物实验表明,脑脂质代谢是否正常与抑郁行为有

关[19]。临床研究探讨了血脂水平与抑郁之间的关系,
表明高LDL-C水平与抑郁症有关[20]。此外,LDL-C
被认为是老年男性抑郁症状的风险因素[21]。有研究

表明,抑郁、T2DM、血脂异常和胰岛素抵抗可能具有

共同的免疫炎症改变[22]。因此,免疫过程可能介导了

这几者的关系,脂质代谢也可能在T2DD的治疗抵抗

中发挥重要作用[23]。
本研究仍存在一定的局限性,因本研究为前瞻性

研究,研究的样本量相对较小,研究手段单一,缺乏对

T2DD的系统性研究。因此,在未来的研究中应当对

T2DD进行系统性分析,将有助于进一步探明其发病

机制。综上所述,PDW、MPV及以花生四烯酸诱导的

PAR水平升高是 T2DD的独立危险因素,对 T2DD
具有诊断价值,三者联合诊断意义较大,可为临床医

生评估T2DM患者是否共病抑郁提供参考。
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