
包括认知康复在内的全面干预�这对于防止认知功
能进一步减退�减少精神心理残疾�提高患者的生存
质量具有重要意义。
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2型糖尿病合并冠心病患者ｓＶＣＡＭ－1水平及氟伐他汀干预的临床研究
火　焱�陈德志�王昭玲

（徐州市第一人民医院内分泌科�江苏 徐州 221002）
　　摘要：目的　探讨可溶性血管细胞黏附分子－1（ｓＶＣＡＭ－1）在2型糖尿病合并冠心病中的作用及氟伐他汀
干预的影响。方法　选取门诊及病房中单纯2型糖尿病患者40名、2型糖尿病合并冠心病患者40名及健康对照
者40名�检测体重指数 （ＢＭＩ）、血脂、血糖、胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ－ＩＲ）�ＥＬＩＳＡ法测定 ｓＶＣＡＭ－1。糖尿病患
者均以氟伐他汀 （40ｍｇ／ｄ）干预治疗24周�于治疗前后检测上述各指标�进行不同治疗时段对照研究及指标间相
关性研究。结果　ｓＶＣＡＭ－1分别与 ＢＭＩ、空腹血糖 （ＦＰＧ）、餐后 2ｈ血糖 （2ｈＰＧ）、ＨＯＭＡ－ＩＲ、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ1ｃ）、甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ－Ｃ）呈正相关�与高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬ－Ｃ）呈负相关；2型糖尿病患者ｓＶＣＡＭ－1水平高于健康对照组�2型糖尿病合并冠心病患者组 ｓＶＣＡＭ－1
明显高于单纯2型糖尿病组；氟伐他汀干预后2型糖尿病患者ｓＶＣＡＭ－1均有不同程度下降。结论　ｓＶＣＡＭ－1
作为一种重要的黏附分子�参与了胰岛素抵抗、2型糖尿病及其合并冠心病的发生和发展。氟伐他汀能明显降低
2型糖尿病合并冠心病患者ｓＶＣＡＭ－1水平。

关键词：2型糖尿病；冠心病；血管细胞黏附分子－1；氟伐他汀
中图分类号：Ｒ587．1；Ｒ541．4　　文献标志码：Ａ　　文章编号：1000－2065（2008）12－0800－04

Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－1ａｎｄｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｉｔｉｎｔｙｐｅ2ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ＨＵＯＹａｎ�ＣＨＥＮＤｅｚｈｉ�ＷＡＮＧＺｈａｏｌｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ�ＴｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｕｚｈｏｕ�Ｘｕｚｈｏｕ�Ｊｉａｎｇｓｕ221002�Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－1（ｓＶＣＡＭ－1）ｉｎｔｙｐｅ2
ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ＣＨＤ）�ａｎｄｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌｕｖａｓ-
ｔａｔｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　40ｎｏｒｍａｌｓｕｂｊｅｃｔｓ�40ｔｙｐｅ2ｄｉａｂｅｔｉｃｓｗｉｔｈｏｕｔＣＨＤａｎｄ40ｔｙｐｅ2ｄｉａ-
ｂｅｔｉｃｓｗｉｔｈＣＨＤｕｎｄｅｒｗｅｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｏｆｂｏｄｙｍｅｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ）�ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ�ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒａｎｄＨＯＭＡ－ＩＲ�ａｎｄ
ｔｈｅｉｒｓＶＣＡＭ－1ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡｂｅｆｏｒｅｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｌｌｄｉａｂｅｔｉｃｓｒｅｃｅｉｖｅｄｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒ
24ｗｅｅｋｓｐｒｉｏｒｔｏａｓｅｃｏｎｄｓＶＣＡＭ－1ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙＥＬＩＳＡｓｏａｓｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｃｏｎｔｒａｓｔｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔａｇｅｓａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃｅｓ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ�ｔｈｅｉｒＦＰＧ�2ｈＰＧ�ＨＯＭＡ－ＩＲ�ＨｂＡ1ｃ�ＴＧ�ＴＣ�ＬＤＬ－Ｃ�
ＨＤＬ－Ｃ�ａｎｄＢＭＩｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍＶＣＡＭ
－1ｉｎｔｙｐｅ2ｄｉａｂｅｔｉｃｓｗｉｔｈＣＨＤｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｙｐｅ2ｄｉａｂｅｔｉｃｓｗｉｔｈｏｕｔＣＨＤａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｓｅｒｕｍ

·800· 徐州医学院学报　ＡＣＴＡ　ＡＣＡＤＥＭＩＡＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＡＥ　ＸＵＺＨＯＵ　2008�28（12）



ＶＣＡＭ－1ｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｗｉｔｈＦＰＧ�2ｈＰＧ�ＨＯＭＡ－ＩＲ�ＨｂＡ1ｃ�ＴＧ�ＴＣ�ＬＤＬ－Ｃ�ＢＭＩ�ａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
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　　心血管疾病 （ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ�ＣＶＤ）仍然
是2型糖尿病患者的主要死因�约占其总死亡率的
70％～75％�且2型糖尿病患者心血管疾病的临床
表现更隐蔽而不典型 ［1］。2型糖尿病患者动脉粥样
硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ�ＡＳ）损害的机制仍不完全清
楚。近年来�ＡＳ被看作是由内皮功能紊乱和炎症共
同作用而导致的一种动态进展性疾病 ［2］。血管内
皮细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌｓ�ＶＥＣｓ）位于血液
和组织之间的界面�内皮功能的损伤是发生 ＡＳ的
必备条件 ［3］。目前�研究认为�黏附分子在2型糖尿
病患者ＡＳ的发生发展中起到至关重要的作用 ［4］。
本研究旨在探讨重要的黏附分子之一可溶性血管细

胞黏附分子－1（ｓＶＣＡＭ－1）在2型糖尿病及2型
糖尿病合并冠心病患者中的水平及氟伐他汀干预的

影响�现将结果报道如下。
1　资料和方法
1．1　资料和分组　2型糖尿病患者 80例�为2007
年4月－2008年3月我院内分泌科和心内科门诊
或住院患者�符合1999年ＷＨＯ糖尿病诊断及分型
标准�并经谷氨酸脱羧酶抗体 （ＧＡＤ－Ａｂ）、胰岛素
自身抗体 （ＩＡＡ）、胰岛细胞抗体 （ＩＣＡ）等排除成人
隐匿性自身免疫性糖尿病 （ＬＡＤＡ）。所有患者均为
口服降糖药治疗�近6个月无胰岛素应用史�无应用
阿司匹林、血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）、血管
紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ＡＲＢ）药物史。排除标准：各
种糖尿病急性并发症、各种糖尿病慢性并发症 （冠
心病除外 ）、感染性疾病、血液病、风湿病、肿瘤、慢
性支气管炎、肝肾功能不全、近期大手术及外伤者、
严重心脏病 （心源性休克、近4周内不稳定型心绞
痛、急性心肌梗死、ＮＹＨＡ标准心功能Ⅲ～Ⅳ级者 ）。
根据有无冠心病分为：单纯2型糖尿病组 （Ｂ组 ）40
例、2型糖尿病合并冠心病组 （Ｃ组 ）40例。健康对
照组 （Ａ组 ）40例�系与本研究同期在我院健康体检
者。各组间在年龄、性别、种族、吸烟史等因素上具
有可比性。
1．2　方法　①测定身高、体重�计算体重指数

（ＢＭＩ）；②空腹12ｈ次晨抽取静脉血送检�检测如
下指标：空腹血糖 （ＦＰＧ）、餐后2ｈ血糖 （2ｈＰＧ）、空
腹胰岛素 （ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ－ＩＲ）、
糖化血红蛋白 （ＨｂＡ1ｃ）、甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋
白胆固醇 （ＨＤＬ－Ｃ）；③ｓＶＣＡＭ－1检测：ＥＬＩＳＡ法。
试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司 （美国Ｒ＆Ｄ
公司生产 ）�批内ＣＶ＜3％�批间ＣＶ＜5％；④80例2
型糖尿病患者在原降糖治疗基础上予氟伐他汀钠

40ｍｇ／ｄ（商品名：来适可�北京诺华制药有限公司
生产 ）干预治疗24周。其中�因在治疗过程中发现
糖尿病慢性并发症�Ｂ组2例 （均为糖尿病周围神经
病变 ）�Ｃ组2例 （1例为糖尿病周围神经病变�1例
为糖尿病肾病 ）退出本研究。治疗期间均无明显不
良反应。
1．3　统计学处理　 采用ＳＰＳＳ13．0统计软件进行
数据处理�正态分布资料以 ﹣ｘ±ｓ表示�偏态分布资
料以中位数表示�非正态分布资料均进行自然对数
转换后分析�组内及组间比较用单向方差分析 （包
括方差齐性检验 ）�临床指标主要采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析。Ｐ＜0．05认为差异有统计学意义。
2　结　果
2．1　3组的临床指标　见表1。
2．2　ｓＶＣＡＭ－1与各临床指标的相关分析　Ｐｅａｒ-
ｓｏｎ相关分析显示：ｓＶＣＡＭ－1与 ＢＭＩ、ＦＰＧ、2ｈＰＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨｂＡ1ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ均呈正相关�
与ＨＤＬ－Ｃ呈负相关 （表2）。
2．3　氟伐他汀干预前3组的ｓＶＣＡＭ－1比较　与
Ａ组〔（400．60±67．52）μｇ／Ｌ〕相比�Ｂ组〔（453．14
±51．36）μｇ／Ｌ〕、Ｃ组〔（1263．96±160．76）μｇ／Ｌ〕
明显升高�且Ｃ组高于Ｂ组 （Ｐ均＜0．01）。
2．4　氟伐他汀干预前后糖尿病患者各项指标的比
较　氟伐他汀干预后�单纯2型糖尿病患者及2型
糖尿病合并冠心病患者ｓＶＣＡＭ－1、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ
水平均下降�差异有统计学意义 （Ｐ＜0．01或 Ｐ＜
0．05）�ＨＤＬ－Ｃ水平升高�差异有统计学意义 （Ｐ＜
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0．05）。见表3。
表1　各组的临床指标

指　标　　 Ａ组 （ｎ＝40） Ｂ组 （ｎ＝38） Ｃ组 （ｎ＝38）
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ2）∗ 23．54±3．42 24．38±3．57 25．06±3．40
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗∗ 4．80（4．16～5．28） 8．12（7．22～9．38） 8．61（7．32～10．16）
2ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗∗ 6．38（5．66～7．15） 12．16（11．42－13．74） 12．61（11．68－13．86）
ＨｂＡ1ｃ（％ ）∗∗ 5．3（5．0～5．8） 7．9（7．2～8．6） 8．2（7．5～8．8）
ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）∗∗ 8．56（6．88～11．32） 11．32（3．22～20．58） 14．45（4．84～25．65）
ＨＯＭＡ－ＩＲ∗∗ 1．86（1．42～2．32） 4．06（3．14～5．13） 5．48（3．56～6．92）
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗∗ 1．33（1．05～1．72） 1．92（1．17～3．23） 2．23（1．64～3．80）
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗ 4．32±0．54 4．94±2．23 5．12±2．48
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗∗ 2．28（2．02～2．58） 2．80（2．26～3．42） 2．97（2．52～3．56）
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）∗∗ 1．38（1．15～1．60） 1．11（0．93～1．30） 0．95（0．78～1．18）

　　　　　　注：∗正态分布资料；∗∗非正态分布资料
表2　ｓＶＣＡＭ－1与各临床指标的相关分析

ＢＭＩ ＦＰＧ 2ｈＰＧ ＨｂＡ1ｃ ＨＯＭＡ－ＩＲ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ－Ｃ ＨＤＬ－Ｃ
ｒ值 0．521 0．330 0．423 0．376 0．352 0．542 0．224 0．248 －0．353
Ｐ值 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．01 ＜0．05 ＜0．05 ＜0．01

表3　氟伐他汀干预前后糖尿病患者各项指标的比较 （ｎ＝38）
组　别　 ｓＶＣＡＭ－1（μｇ／Ｌ）　 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　 ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　 ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　
Ｂ组　前 　453．14±51．36 1．92（1．17～3．23） 4．94±2．23 2．80（2．26～3．42） 1．11（0．93～1．30）
　　　后 　406．10±47．83∗∗ 1．42（1．11～1．73）∗ 3．24±0．85∗∗ 2．43（1．92～2．91）∗∗ 1．33（1．08～1．57）∗
Ｃ组　前 1263．96±160．76 2．23（1．64～3．80） 5．12±2．48 2．97（2．52～3．56） 0．95（0．78～1．18）
　　　后 　886．22±106．67∗∗ 1．65（1．25～1．98）∗ 3．67±1．21∗∗ 2．64（2．14～3．08）∗∗ 1．23（0．98～1．42）∗
　　　与干预前比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01

3　讨　论
3．1　ＶＣＡＭ－1与2型糖尿病患者ＡＳ关系的临床
研究　近来�不但黏附分子在大中动脉硬化中的作
用得到继续研究�而且在2型糖尿病患者中的表达
也有研究�探讨他们在2型糖尿病中的表达及其可
溶性形式对预后的影响�同样也有一些新的发现和
启示�使黏附分子的研究更为广泛 ［5－6］。研究发现�
2型糖尿病患者ＶＣＡＭ－1表达上调的内皮细胞可
通过ＶＣＡＭ－1／ＶＬＡ－4黏合素途径聚集单核细胞�
后者又可激活内皮细胞而诱导其上的黏附分子表

达�促使更多的单核细胞浸润�参与ＡＳ的形成。血
中ＶＣＡＭ－1的水平可反映出这些患者 ＡＳ的炎症
反应状态�局部炎症的激化、巨噬细胞的活化聚集及
分泌基质金属蛋白酶降解纤维帽的细胞外基质成分

是斑块不稳定的重要因素�此时 ＶＣＡＭ－1及其他
细胞因子参与其中�血中 ＶＣＡＭ－1可出现迅速而
明显升高�说明 ＶＣＡＭ－1可能是平滑肌细胞被 “激

活 ”的一个标记。ＶＣＡＭ－1在正常个体的表达无
明显差异性�但在已确诊为2型糖尿病及2型糖尿
病合并冠心病的患者 ＶＣＡＭ－1可以很好地预测将
来发生严重心血管事件的危险性。
　　本实验结果显示�氟伐他汀干预前2型糖尿病
患者及2型糖尿病合并冠心病患者ｓＶＣＡＭ－1水平
均较健康人明显升高；而2型糖尿病合并冠心病患
者ｓＶＣＡＭ－1水平又较单纯2型糖尿病患者明显升
高 （Ｐ均＜0．01）。本实验结果提示�ＶＣＡＭ－1可作
为2型糖尿病合并冠心病的可靠、灵敏、简便的指
标�为临床判断病情�估计预后提供依据。本研究相
关分析部分显示 ｓＶＣＡＭ－1与 ＨＯＭＡ－ＩＲ呈正相
关 （Ｐ＜0．01）�提示在2型糖尿病的发展过程中伴
随着内皮功能障碍和胰岛素抵抗的存在。内皮功能
障碍和胰岛素抵抗的共同参与导致了 ＡＳ的形成。
本研究还证实了在2型糖尿病患者未合并冠心病时
就有ｓＶＣＡＭ－1水平的升高�提示了在2型糖尿病
患者未合并冠心病时就已经存在内皮功能障碍�此
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时就应该给予有效的干预。
3．2　氟伐他汀对2型糖尿病患者 ＡＳ的干预影响
　他汀类药物能够在临床上取得很好的疗效主要是

由于他们具有减少胆固醇生物合成的能力�但是由
于甲羟戊酸不仅仅是胆固醇的合成前体�同时也是
其他非固醇类异戊二烯的前体�所以 ＨＭＧ－ＣｏＡ还
原酶抑制剂可以在机体内发挥多种效应。研究显
示�几种他汀类药物均可减少平滑肌细胞的迁移和
增殖�抑制巨噬细胞内胆固醇的聚集�其中不管是氟
伐他汀还是辛伐他汀均可抑制人单核细胞衍生的巨

噬细胞分泌基质金属蛋白酶。因为此类药物在体外
对ＡＳ的细胞模型�不管是内皮细胞还是巨噬细胞�
均有多种不同的效应�例如辛伐他汀和氟伐他汀均
可在体外通过抑制修饰的低密度脂蛋白胞饮作用来

抑制胆固醇在巨噬细胞的积聚。高脂血症患者存在
粒细胞－内皮细胞黏附的增加。内皮细胞表面黏附
分子的表达可导致内皮细胞黏附的增强。ＡＳ兔细
胞黏附分子表达的抑制可以带来ＡＳ病变消退的结

果 ［7］。氟伐他汀可以明显减弱高血脂大鼠模型中
内皮细胞黏附�还降低高脂血症患者黏附分子的表
达 ［8］。除对内皮细胞黏附分子的抗炎作用外�他汀
类药物还调节白细胞的黏附分子。氟伐他汀可以抑
制与脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣｓ）之间的相互作用�
这一作用是通过降低单核细胞的淋巴细胞功能相关

抗原－1（ＬＦＡ－1）和细胞间黏附分子－1（ＩＣＡＭ－
1）的表达产生的。循环中单核细胞和 Ｔ淋巴细胞
附着在受损的内皮并迁移至内膜是发生ＡＳ病变关

键的第一步�阿托伐他汀能明显降低健康人外周血
单核细胞趋化蛋白－1（ＭＣＰ－1）的表达和分泌�同
时抑制基质金属蛋白酶 －9（ＭＭＰ－9）、ＶＣＡＭ－1
和 ＩＣＡＭ－1的表达从而抑制单核细胞和 Ｔ淋巴细
胞的黏附和募集 ［9－10］。ＭＣＰ－1主要介导单核细胞
直接渗透至发生病变的内膜�ＭＭＰ－9能降解纤维
帽的基质�因而削弱斑块的纤维帽�促进斑块的易脆
性�最后导致斑块的破裂和血栓的形成�说明他汀类
药物临床益处的机制与它抑制单核细胞进而减少脂

质浸润和泡沫细胞形成有关�对延迟 ＡＳ病变有
利 ［11］。
　　本实验结果显示氟伐他汀干预后�单纯2型糖
尿病组及2型糖尿病合并冠心病组ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ
水平均明显下降�ＨＤＬ－Ｃ水平升高 （Ｐ＜0．05或Ｐ

＜0．01）�再次证实了氟伐他汀的调脂作用。且氟
伐他汀可明显降低单纯2型糖尿病患者及糖尿病合
并冠心病患者的ｓＶＣＡＭ－1水平。故本研究提示氟
伐他汀对2型糖尿病患者内皮功能障碍有防治作
用�是临床防治2型糖尿病合并冠心病的有效武器。
对氟伐他汀及ＶＣＡＭ－1进行深入研究将会对2型
糖尿病合并冠心病的预防和治疗产生积极的作用。
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