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  摘 要:目的 研究糖尿病合并颈动脉斑块患者血清氧化性低密度脂蛋白胆固醇(ox-LDL-C)与氧化应激

相关性,并探讨糖尿病患者易发生动脉粥样硬化的可能机制。方法 选取2019年6月1日至2022年7月1日

邢台市第三医院内分泌科收治的糖尿病患者156例(单纯糖尿病组)和糖尿病合并颈动脉斑块患者170例(糖

尿病合并颈动脉斑块组)作为研究对象,另选取同期来该院体检的健康者179例作为健康对照组。测定各组血

清ox-LDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)、超氧化酶歧化酶(SOD)
和丙二醛(MDA)等指标,计算ox-LDL-C/LDL-C和ox-LDL-C/sdLDL-C,分析3组间各检测指标变化,以及单

纯糖尿病组和糖尿病合并颈动脉斑块组患者血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C和ox-LDL-C/sdLDL-C与

SOD活力和 MDA之间相关性。结果 糖尿病合并颈动脉斑块组和单纯糖尿病组抽烟率和酗酒率及高血压率

明显高于健康对照组,糖尿病合并颈动脉斑块组高血压率明显高于单纯糖尿病组,差异有统计学意义(P<
0.05)。糖尿病合并颈动脉斑块组和单纯糖尿病组血清ox-LDL-C、LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C、sdLDL-C、ox-
LDL-C/sdLDL-C和 MDA水平均明显高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。单纯糖尿病组和糖尿

病合并颈动脉斑块组患者血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C、ox-LDL-C/sdLDL-C与SOD活力呈负相关(r=
-0.534、-0.446、-0.720,P<0.05);与 MDA呈正相关(r=0.606、0.494、0.819,P<0.05)。结论 糖尿病

合并颈动脉斑块患者血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/sdLDL-C和ox-LDL-C/LDL-C明显升高,可能与糖尿病患者

存在氧化应激有关。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(ox-LDL-C)
 

and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

and
 

to
 

inves-
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tigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

atherosclerosis
 

in
 

diabetic
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

156
 

patients
 

with
 

diabetes
 

(simple
 

diabetes
 

group)
 

and
 

170
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

(diabetes
 

melli-
tus

 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

of
 

Xingtai
 

Third
 

Hos-
pital

 

from
 

June
 

1,2019
 

to
 

July
 

1,2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

179
 

healthy
 

patients
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Se-
rum

 

ox-LDL-C,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),small
 

and
 

dense
 

low-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol

 

(sdLDL-C),superoxidase
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

malondialdehyde
 

(MDA)
 

were
 

measured
 

in
 

each
 

group,
and

 

ox-LDL-C/LDL-C
 

and
 

ox-LDL-C/sdLDL-C
 

were
 

calculated.The
 

changes
 

of
 

various
 

detection
 

indexes
 

a-
mong

 

the
 

three
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ox-LDL-C,ox-LDL-C/LDL-C
 

and
 

ox-LDL-C/sdLDL-C
 

and
 

SOD
 

activity
 

and
 

MDA
 

in
 

patients
 

with
 

simple
 

diabetes
 

and
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

carotid
 

plaque
 

was
 

analyzed.Results The
 

smoking
 

rate,alcoholism
 

rate
 

and
 

hypertension
 

rate
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

group
 

and
 

simple
 

diabetes
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

hypertension
 

rate
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

simple
 

diabetes
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Serum

 

levels
 

of
 

ox-LDL-C,LDL-C,ox-LDL-C/LDL-C,sdLDL-C,ox-LDL-C/sdLDL-C
 

and
 

MDA
 

in
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

carotid
 

plaque
 

group
 

and
 

simple
 

diabetes
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

ox-LDL-C,ox-LDL-C/LDL-C,ox-LDL-
C/sdLDL-C

 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SOD
 

activity
 

(r=-0.534,-0.446,-0.720,P<0.05).It
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MDA
 

(r=0.606,0.494,0.819,P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

ox-LDL-C,
ox-LDL-C/sdLDL-C

 

and
 

ox-LDL-C/LDL-C
 

in
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

carotid
 

plaque
 

are
 

significantly
 

in-
creased,which

 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

oxidative
 

stress
 

in
 

diabetes
 

patients.
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cardiovascular
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  中国动脉粥样硬化性心脑血管疾病(ASCVD)发
病率逐年呈升高趋势[1]。动脉粥样硬化是动脉亚健

康的表现,动脉粥样硬化斑块是动脉粥样硬化的晚期

表现,也是ASCVD高危人群的判断标准[2]。颈动脉

解剖学位置和冠状动脉等其他动脉不同,颈动脉斑块

作为动脉粥样硬化的宏观表现,易被超声发现,颈动

脉斑块不仅与脑梗死相关,也和冠状动脉粥样硬化和

冠心病相关[3-5]。糖尿病合并颈动脉斑块患者是AS-
CVD的高危人群,ASCVD等心脑血管事件是糖尿病

患者的主要死亡原因[6],血脂成分异常尤其是氧化性

低密度脂蛋白胆固醇(ox-LDL-C)升高是导致动脉粥

样硬化的主要临床血脂学病因[7]。糖尿病患者存在

氧化应激[8],但与ox-LDL-C的关系尚缺乏临床实验

证据,为此,本研究以血清超氧化物歧化酶(SOD)下
降和丙二醛(MDA)升高作为氧化应激水平评估指

标,以糖尿病患者和糖尿病并发颈动脉斑块患者及健

康对照人群作为研究对象,测定研究对象血清ox-
LDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、小而密低密

度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)、SOD和 MDA水平并计

算ox-LDL-C/LDL-C和ox-LDL-C/sdLDL-C,观察不

同研究对象血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C和ox-
LDL-C/sdLDL-C及SOD和 MDA水平变化,研究糖

尿病患者血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C和ox-
LDL-C/sdLDL-C与SOD和 MDA水平相关性,为探

讨糖尿病患者ox-LDL-C升高和发生动脉粥样硬化可

能机制提供实验依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月1日至2022年7
月1日邢台市第三医院(简称“本院”)内分泌科收治

的糖尿病患者156例(单纯糖尿病组)和糖尿病合并

颈动脉斑块患者170例(糖尿病合并颈动脉斑块组)
作为研究对象。单纯糖尿病组男89例、女67例,年
龄31~80岁。糖尿病合并颈动脉斑块组男94例、女
76例,年龄37~85岁。另选取同期来本院体检的健

康者179例作为健康对照组,男100例、女79例,年
龄19~80岁。单纯糖尿病组纳入标准:(1)年龄≥18

 

岁;(2)符合文献[9]的糖尿病确诊患者;(3)颈动脉无

斑块;(4)未服用降血脂药物;(5)非心肌梗死、脑梗死

等心脑血管疾病患者。糖尿病合并颈动脉斑块组纳

入标准:(1)采用颈动脉超声法诊断颈动脉斑块[2],且
单侧或双侧颈动脉存在1个或多个斑块;(2)其他同

单纯糖尿病组纳入标准。健康对照组纳入标准:(1)
无糖尿病;(2)无颈动脉斑块;(3)其他同糖尿病合并

颈动脉斑块组纳入标准。排除标准:(1)年龄<18岁;
(2)肝、肾、肺功能不全;(3)肿瘤、血液病;(4)临床确诊

的心肌梗死、脑梗死等心脑血管疾病;(5)正在使用降血

脂药物者;(6)脑动脉瘤和动脉夹层以及脑卒中等;(7)
精神病。本研究技术方案通过邢台市第三医院伦理委

员会审查(2020KY14),所有研究对象均知情同意。
1.2 方法
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1.2.1 临床资料收集 通过询问单纯糖尿病组和糖

尿病合并颈动脉斑块组患者病史和查阅现病历及检

验报告,通过入院查体检查时填写的个人信息表获取

健康对照组年龄、性别、抽烟、酗酒和体重指数(BMI)
等基本资料信息。
1.2.2 标本采集和检测指标 入选对象抽血前一天

晚上清淡饮食,早晨空腹且禁输葡萄糖12
 

h后,无菌

操作采集肘静脉血液5~6
 

mL,分离血清,测定各组

血清ox-LDL-C、LDL-C、sdLDL-C及SOD和 MDA
等指标,并计算ox-LDL-C/sdLDL-C和ox-LDL-C/
LDL-C。
1.2.3 测定方法 测定血清ox-LDL-C采用酶联免

疫吸附试验法,在RT-6000型酶标仪(深圳雷杜生命

科学股份有限公司)
 

上进行,检测试剂盒从西安金磁

纳米生物技术有限公司购买。测定血清 LDL-C和

sdLDL-C采 用 垂 直 密 度 梯 度 离 心 全 自 动 血 脂 谱

(VAP)分离相检测法,在MS-V600型VAP血脂亚组

分检测仪(美康生物科技股份有限公司)上进行,LDL-
C和sdLDL-C检测试剂盒从宁波美康生物科技有限

公司购买。测定血清SOD活力采用黄嘌呤氧化酶

法,在AU5400型全自动生化分析仪(美国贝克曼库

尔特公司)上进行,SOD活力检测试剂盒从美康生物

科技股份有限公司购买。测定血清 MDA水平采用

硫代巴比妥酸(TBA)比色法,在AU5400型全自动生

化分析仪(美国贝克曼库尔特公司)上进行,血清

MDA检测试剂盒从南京建成生物工程研究所购买。
所有测定指标均严格按相应检测试剂盒说明书进行

参数设置和操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0

 

统计软件进行数

据分析,计量资料先进行正态检验,呈正态分布时用

x±s表示,行多组间均数相差性单因素方差分析和

两组独立样本均数相差性t检验,计数资料用百分率

(%)表示,组间率的比较行χ2 检验,P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组基本信息情况 糖尿病合并颈动脉斑块组

和单纯糖尿病组平均年龄、男女性别比值、BMI与健

康对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。糖尿病

合并颈动脉斑块组和单纯糖尿病组抽烟率和酗酒率

及高血压率明显高于健康对照组,糖尿病合并颈动脉

斑块组高血压率明显高于单纯糖尿病组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各 组 血 清 ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C、ox-
LDL-C/sdLDL-C及SOD活力、MDA水平比较 糖

尿病合并颈动脉斑块组和单纯糖尿病组血清ox-
LDL-C、LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C、sdLDL-C、ox-
LDL-C/sdLDL-C和 MDA水平均明显高于健康对照

组,糖尿病合并颈动脉斑块组血清ox-LDL-C、LDL-
C、ox-LDL-C/LDL-C、sdLDL-C、ox-LDL-C/sdLDL-C
和 MDA水平明显高于单纯糖尿病组,差异有统计学

意义(P<0.05);糖尿病合并颈动脉斑块组和单纯糖

尿病组血清SOD活力均明显低于健康对照组,糖尿

病合并颈动脉斑块组SOD活力明显低于单纯糖尿病

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  各组基本信息情况

组别 n
平均年龄

(x±s,岁)
男女性别比值

BMI
(x±s,kg/m2)

抽烟率

[n(%)]
酗酒率

[n(%)]
高血压率

[n(%)]

糖尿病合并颈动脉斑块组 170 51.64±17.10 1.236
 

8 22.01±8.19 22(12.94)* 23(13.53)* 29(18.59)*#

单纯糖尿病组 156 48.34±18.83 1.328
 

3 23.48±8.93 20(12.82)* 19(12.17)* 18(10.59)*

健康对照组 179 49.55±16.31 1.265
 

8 21.77±9.23 9(5.02) 10(6.15) 7(3.91) 

F/χ2 0.543 0.408 1.350 4.814 4.519 4.224

P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与单纯糖尿病组比较,#P<0.05。

表2  3组血清各指标水平比较(x±s)

组别 n
ox-LDL-C
(mg/L)

LDL-C
(mmol/L)

ox-LDL-C/

LDL-C
sdLDL-C
(mmol/L)

ox-LDL-C/

sdLDL-C
SOD活力

(U/mL)
MDA

(mmol/L)

糖尿病合并颈动脉斑块组 170 0.77±0.15*# 3.45±0.81*# 0.24±0.06*# 2.30±0.32*# 0.49±0.17*# 204.83±26.35*# 5.84±1.05*#

单纯糖尿病组 156 0.33±0.09* 2.82±0.61* 0.12±0.04* 1.76±0.27* 0.26±0.10* 415.05±38.77* 2.13±0.56*

健康对照组 179 0.13±0.05 1.94±0.34 0.06±0.01 1.03±0.23 0.12±0.07 610.98±42.14 1.42±0.29

F 22.45 13.10 20.12 22.02 21.05 31.61 28.34

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与单纯糖尿病组比较,#P<0.05。
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2.3 血清ox-LDL-C、ox-LDL-C/LDL-C、ox-LDL-C/
sdLDL-C与SOD活力和 MDA相关性 单纯糖尿病

组和糖尿病合并颈动脉斑块组患者血清ox-LDL-C、
ox-LDL-C/LDL-C、ox-LDL-C/sdLDL-C与SOD活力

呈负相关(r=-0.534、-0.446、-0.720,P<0.05);
与 MDA 呈正相关(r=0.606、0.494、0.819,P<
0.05)。
3 讨  论

  糖尿病患者糖代谢障碍和高血糖激活多元醇途

径,提高还原型辅酶Ⅱ氧化酶活性,导致线粒体氧化

物产生增多等途径,表现为超氧阴离子、羟自由基、过
氧化氢、一氧化氮、过氧亚硝酸基阴离子等机体活性

氧簇和活性氮簇等自由基浓度升高,造成机体氧化和

抗氧化功能失衡,血清SOD清除氧自由基活力下降

和脂质过氧化产物 MDA升高[10]。氧化应激在动脉

粥样硬化发生发展中,发挥重要作用,氧化应激不仅

和糖脂代谢障碍以及高血压有关,还与吸烟和酗酒等

不良生活习惯有关[11-12]。本研究结果发现,糖尿病患

者存在氧化应激,糖尿病合并颈动脉斑块患者氧化应

激水平高于单纯糖尿病患者,提示糖尿病患者氧化应

激和颈动脉粥样硬化有关。吸烟和酗酒被《中国心血

管健康与疾病报告2021》列为 ASCVD独立危险因

素[1]。本研究结果表明,糖尿病合并颈动脉斑块组和

单纯糖尿病组抽烟率和酗酒率及高血压率明显高于

健康对照组,提示吸烟和酗酒促进了糖尿病患者氧化

应激和动脉粥样硬化发生与发展。
近年来颈动脉斑块发生率明显升高,颈动脉斑块

无论是软斑脱落造成脑血栓和脑卒中,还是颈动脉斑

块增生导致血管内径狭窄或闭锁,导致低灌注脑梗

死,研究糖尿病患者发生颈动脉斑块的机制,对预防

糖尿病心脑血管事件具有重要意义[13-14]。高血压、高
血糖和血脂成分异常是ASCVD的独立危险因素[1]。
本研究结果发现,糖尿病合并颈动脉斑块组高血压率

明显高于单纯糖尿病组,差异有统计学意义(P<
0.05),进一步证明了高血压在糖尿病患者动脉粥样

硬化发生发展中的作用。高血压一方面促进动脉粥

样硬化形成,另一方面动脉粥样硬化造成全身动脉内

径狭窄,可能为保证血液正常灌注,反馈调节血压升

高。高血压与颈动脉粥样硬化性斑块性狭窄的关系,
值得深入研究。

有研究报道,天然低密度脂蛋白(LDL)颗粒中的

不饱和脂肪酸约占LDL总脂肪酸的35%~70%,不
饱和脂肪酸容易被活性氧自由基进行氧化修饰为ox-
LDL。LDL被氧化修饰转化为ox-LDL后,才具有致

动脉粥样硬化的功能,ox-LDL更容易沉积于血管内

膜,被巨噬细胞吞噬,导致血管内膜下泡沫细胞生成,
逐渐形成粥样斑块[15-16]。本研究结果发现,糖尿病合

并颈动脉斑块组血清ox-LDL-C明显高于单纯糖尿病

组,差异有统计学意义(P<0.05),提示糖尿病患者

ox-LDL升高在动脉粥样硬化和 ASCVD发生发展

中,发挥重要作用,血清ox-LDL-C可作为预警诊断糖

尿病患者ASCVD血液生物标记物。
外周血LDL和sdLDL在动脉粥样硬化发生发展

中发挥重要作用[17]。本研究结果发现,糖尿病合并颈

动脉斑块患者不仅血清ox-LDL-C 升高,而且ox-
LDL/LDL-C和ox-LDL/sdLDL-C也明显升高,提示

糖尿病颈动脉斑块患者血清ox-LDL水平升高,可能

与LDL尤其是sdLDL升高有关。LDL在血管内皮

细胞、巨噬细胞等细胞生物氧化作用下,经过非常复

杂过程,生成
 

ox-LDL,sdLDL因颗粒小密度大,更容

易进入血管内皮细胞下被活性氧自由基氧化修饰,形
成新的抗原决定簇,被巨噬细胞吞噬[18-20]。有研究报

道,基于VAP检测技术的sdLDL水平预警诊断颈动

脉斑块临床价值优于LDL,可能与sdLDL更容易被

氧化修饰有关[2]。ox-LDL导致动脉粥样硬化的机制

尚不完全清楚,有研究报道,巨噬细胞膜CD36受体表

达介导无限制摄取ox-LDL形成泡沫细胞和动脉粥样

斑块有关[21-22]。
本研究探讨了糖尿病患者血清ox-LDL等指标与

氧化应激指标的相关性,结果表明,糖尿病患者血清

SOD活力越低,MDA水平越高,氧化应激水平越高,
血清ox-LDL、ox-LDL/LDL-C和ox-LDL/sdLDL-C
越高,提示糖尿病患者ox-LDL水平升高与氧化应激

有关。糖尿 病 患 者 存 在 氧 化 应 激,通 过 氧 化 修 饰

LDL,生成更多ox-LDL,导 致ox-LDL 水 平 和ox-
LDL/LDL-C和ox-LDL/sdLDL-C升高,可能是糖尿

病患者发生颈动脉斑块和 ASCVD的分子机制。降

低LDL颗粒浓度,尤其是降低sdLDL颗粒浓度及降

低机体氧化应激水平,可为综合防治糖尿病患者AS-
CVD发生与发展提供新思路。糖尿病患者氧化应激

导致活性氧自由基水平升高,氧化修饰LDL颗粒的

详细分子机制,有待进一步研究。
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