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[摘要] 目的 探讨血清骨保护素(OPG)与2型糖尿病及合并冠心病的关系。方法 选择健康个体、2 

型糖尿病患者及2型糖尿病合并冠心病患者各3O例。用ELISA方法测定 OPG，生化法测定空腹血糖(FPG) 

及糖化血红蛋白(HbA1C)，免疫化学发光法测定空腹胰岛素(FINS)，计算胰岛素敏感指数(ISI)及胰岛素抵抗 

指数(HOMA—IR)，并观察组间各指标的变化。结果 2型糖尿病组及合并冠心病组血清 OPG、FPG、HbA1C、 

HOMA—IR明显高于对照组(P均 <0．01)，ISI明显低于对照组(P<0．O1)。2型糖尿病合并冠心病组 FINS显 

著高于对照组(P<0．05)。2型糖尿病组 HbA1e明显高于2型糖尿病合并冠心病组(P<0．01)。结论 2型 

糖尿病及其合并冠心病患者血清 OPG水平 、血糖、胰岛素及 HOMA—IR明显增高，2型糖尿病患者冠心病发生 

与血清OPG、血糖、胰岛素升高以及胰岛素抵抗有关，OPG作为心血管疾病的预测因子可能与胰岛素的影响 

有关。 
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[Abstract] 0bjective To investigate the relationship between osteoprotegerin(OPG)and type 2 diabetes 

mellitus(T2DM)with or withont coronary artery disease(CAD)．Methods The healthy individuals(control group)， 

T2DM patients with or without CAD with 30 cases in each group were selected respectively．ELISA was used for deter— 

mination of OPG，biochemistry method for fasting blood glucose(FPG)and glycosylated hemoglobin(HbA1 C)，im— 

munochemical chemiluminescence for fasting insulin(FINS)，insulin sensitivity index(ISI)and insulin resistance in— 

dex(HOMA—IR)were calculated，and the data in all groups were observed．Results OPG，FPG，HbA1 C and HOMA— 

IR in groups of T2DM with or without coronary artery disease were obviously higher than those in control groupf P< 

0．01)，and IS1 was lower than that in control group(P<0．01)．FINS in the group of T2DM with CAD was higher 

than that in control group(P<0．05)．HbA1e in the group of T2DM was higher than that in the group of T2DM with 

CAD(P<0．01)．Conclusion The level of serum OPG，blood glucose，insulin and insulin resistance index in groups 

of T2DM with or without CAD increase obviously．Development of CAD in T2DM patients relate to the increased level 

of OPG，blood glucose，insulin and insulin resistance．OPG as a risk predictor of cardiovascular disease may be related 

to the effects of insulin． 
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心血管病变是对糖尿病患者的主要健康威胁因 

素。与非糖尿病患者比较，糖尿病患者发生心血管 

疾病风险增加 2—4倍⋯。糖尿病作为冠心病的重 

要伴发疾病，目前已明确高血糖、胰岛素抵抗等代谢 

紊乱是2型糖尿病患者发生冠心病的主要原因。冠 

状动脉粥样硬化是冠心病的病理基础，动脉钙化与 
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之密切相关。研究显示，骨相关蛋 白[如骨保护素 

(osteoprotegerin，OPG)]等在动脉钙化部位异常表 

达，提示动脉钙化与骨形成有相同的机制 J。在 2 

型糖尿病患者中，这些变化与血糖等各种代谢紊乱 

有关。本研究探讨2型糖尿病及合并冠心病患者血 

清 OPG、血糖、血清胰岛素、胰岛素抵抗的变化以及 

相互间的关系。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 共 90例，年龄 >40岁，分 3组，每 

组30例，分别为对照组、2型糖尿病(T2DM)组及 2 

型糖尿病合并冠心病(T2DM+CAD)组。其中 60 

例患者为2008-03～2010．12在我院内分泌及心血管 

病区住院患者。对照组：男 15名，女 15名，平均年 

龄(57．4±11．21)岁，为健康自愿者。T2DM组：男 

17例，女13例，平均年龄(57．27±11．14)岁，符合 

1999年 WHO糖尿病诊断标准。T2DM+CAD组： 

男 21例，女9例，平均年龄(65．33±8．35)岁，冠心 

病诊断标准符合我国2007年颁布的《慢性稳定型心 

绞痛诊断与治疗指南》及美国 ACC／AHA2000年急 

性冠脉综合征诊断标准，经冠状动脉造影证实至少 

有一支主要血管内径狭窄 ≥50％，同时符合糖尿病 

诊断标准。以上人选者均除外各种急慢性感染性疾 

病、肿瘤、风湿免疫系统疾病、外科手术及创伤、妊 

娠、严重肝肾功能不全、严重心力衰竭、糖尿病急性 

并发症。正常对照组除外糖尿病、各种心脑血管疾 

病；2型糖尿病组除外各种心脑血管疾病。 

- 9· 

1．2 研究方法 受试者予以 12 h的禁食，次 日清 

晨采肘静脉血，采用 HITACH1日立全自动生化分析 

仪测定空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)，美 

国拜耳医疗诊断有限公司 Advia Centaut全自动免 

疫化学发光分析仪测定空腹胰岛素(FINS)。血清 

OPG的检测：不抗凝 ，2 h内 1 000×g离心 10 min， 

提取血清 一70℃保存，用 ELISA法检测血清 OPG 

(试剂购自南宁恒因生物工程有限公司提供的 R&D 

试剂盒)。胰岛素抵抗指标采用李光伟教授等 推 

荐的胰岛素敏感性指标，胰岛素敏感指数(ISI)=1／ 

(FPG×FINS)，胰岛素抵抗指数 (HOMA—IR)= 

FPG ×FINS／22．5。 

1．3 统计学方法 应用 SPSS13．0软件包进行数据 

处理，计量资料以均数 -4-标准差(元±s)表示，FINS、 

ISI、HOMA—IR取其 自然对数后进行统计分析。多 

组计量资料采用单因素方差分析，组间两两比较采 

用 LSD—t检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

T2DM组及 T2DM+CAD组血清 OPG、FPG、 

HbA1c、HOMA．IR明显高于对照组(P均 <0．01)， 

ISI明显低于对照组(P<0．01)。T2DM+CAD组 

FINS明显高于对照组(P<0．05)，T2DM组 FINS与 

对照组 比较差异无统计学意义。T2DM组 HbA1C 

明显高于T2DM+CAD组(P<0．01)，两组间其余 

指标比较差异均无统计学意义。见表 1。 

表1 三组观察指标比较( ± ) 

注：与对照组比较， P<0．O1， P<0．05；T2DM+CAD组与T2DM组比较， P<0．01 

3 讨论 

3．1 OPG属肿瘤坏死因子受体家族成员，广泛存 

在于各种组织细胞中，包括破骨细胞、平滑肌细胞 

等。OPG与核因子受体激活因子(RANK)结合后， 

竞争抑制 RANK配基(RANKL)与 RANK的结合，从 

而抑制破骨细胞的形成，这种作用同时抑制多种细 

胞内信号，调整细胞的分化、增殖和激活。 

3．2 在冠脉疾病的研究 中发现，OPG增高作为 

独立危险因素与冠脉钙化斑块形成、冠脉疾病严重 

程度及心血管事件相关。OPG敲除的小鼠骨质疏 

松呈进展状态，且同时伴有主动脉等血管壁的钙化。 

OPG在正常主动脉高表达，而在进展的钙化组织临 

近OPG表达下降，推测 OPG为动脉钙化的抑制因 

子，在动脉钙化过程中起调节作用。 

3．3 近年糖尿病研究显示，糖尿病患者外周血中 

OPG水平明显高于非糖尿病患者 J。向光大 J、 

Kim等 报道在初诊的2型糖尿病患者中OPG与 

FPG、HbA1c呈显著正相关，表明 OPG的变化与血 
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糖关系密切。在糖尿病患者中血浆 OPG水平与大 

血管、微血管病变相关 。OPG可作为2型糖尿 

病全因死亡强有力的预测因子，独立于其他常见的 

心血管危险因素 ]。Jcrgensen等 用正常血糖高 

胰岛素钳夹技术观察糖尿病患者、无糖尿病肥胖及 

消瘦者外周血胰岛素与OPG的关系，发现快速高胰 

岛素注入可降低以上人群 OPG浓度，提示胰岛素对 

OPG有调节作用。Olesen等 叫̈体外人血管平滑肌 

细胞培养研究比较了不同浓度胰岛素对平滑肌细胞 

钙化的影响，结果显示高浓度胰岛素组 OPG浓度下 

降、钙化加重，提示平滑肌细胞钙化可能与胰岛素介 

导的钙化抑制剂 OPG下调有关。Jang等  ̈研究发 

现 OPG与胰岛素抵抗呈相关关系。以上结果均提 

示糖尿病动脉粥样硬化中 OPG浓度变化与血糖、胰 

岛素及胰岛素抵抗有关。 

3．4 本研究结果显示 2型糖尿病及合并冠心病组 

OPG、FPG、HbA1C显著增高，两组 ISI明显减小， 

HOMA—IR明显增多，胰岛素抵抗增加，提示这些因 

素与糖尿病及冠心病有关，与以往研究结果一致。 

本研究 2型糖尿病合并冠心病组 HbA1C明显高于 

对照组，但低于 2型糖尿病组；此组 OPG水平明显 

高于对照组，虽然合并冠心病，但 OPG水平未现叠 

加现象，与2型糖尿病组比较 OPG水平的增高幅度 

不大，推测这种现象与血糖水平有关，与之前的研究 

相符。除血糖等影响因素外，与对照组比较 ，2型糖 

尿病合并冠心病组空腹胰岛素明显增高，2型糖尿 

病组无差异，推测2型糖尿病合并冠心病患者中升 

高胰岛素水平可能抑制了 OPG的合成或释放，使 

OPG增高不能达到足够的水平，OPG对血管保护作 

用下降，动脉钙化增加，动脉粥样硬化形成加速，与 

J~rgense及 Olesen的研究相符。2型糖尿病组与 2 

型糖尿病合并冠心病组胰岛素抵抗均增加但两组问 

无差异。以上结果提示胰岛素水平的升高对 OPG 

的影响较胰岛素抵抗明显。 

总之，2型糖尿病及合并冠心病患者血清 OPG、 

血糖、胰岛素及 HOMA—IR明显增高，2型糖尿病患 

者冠心病发生与血清 OPG、血糖、高胰岛素血症及 

胰岛素抵抗有关 ，OPG作为心血管疾病的预测因子 

可能与胰岛素的影响有关。2型糖尿病患者 OPG 

水平的变化与多种因素有关，除各种代谢紊乱外，还 

存在治疗药物等影响因素，OPG在2型糖尿病及冠 

心病中的作用仍有待进一步研究。 
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