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%%"摘要#%目的%探讨 !"#羟基维生素$&!"#?@$$'血清浓度与 ! 型糖尿病#A!$B$患者下肢动脉血管

病变#C,D$$之间的联系以及C,D$的早期影响因素% 方法%选取 !!& 例A!$B患者为糖尿病组"其中新发

无并发症者 *! 例为$B' 组"合并C,D$者 'EE 例为$B! 组"&& 名健康人为对照组% 用酶联免疫法测定糖尿

病组和对照组血清 !"#?@$$(肿瘤坏死因子#

!

#AFG#

!

$及视黄醇结合蛋白#HIJE$水平% 结果%$B! 组血清

!"#?@$$水平显著低于对照组&#'!K&; L9K*;$78M-0N6#!EK99 L"K)!$78M-0"!O(K(''"$B' 组略低于对

照组% $B! 组 AFG#

!

(HIJE 水平较对照组明显升高&AFG#

!

!#!K&9 L(K9"$ P8M-0N6#(KE; L(K!!$ P8M-0)

HIJE!#;)K(( L!K'($

"

8M-0N6#'EK*! L'K*E$

"

8M-0"!O(K(''% !"#?@$$水平与 AFG#

!

#"Q+(K!&9"!Q

(K(E"$(HIJE#"Q+(K";*"!Q(K('"$水平呈负相关% 结论%!"#?@$$水平降低与 A!$B患者 C,D$的发

生有明显相关性"C,D$的早期变化亦与细胞炎性因子及内皮损伤有关%

%%"关键词#%糖尿病)%下肢动脉血管病变)%!"#羟基维生素$)%肿瘤坏死因子#

!

)%视黄醇结合蛋白
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>Y!"#?@$$/66/87/Y/=.7U0Z.66>=/.UR2 W/U5 U5R>==XTTR7=R>YA!$B=>-P0/=.UR2 W/U5 C,D$" .72 U5RY.=U>T6U5.U

=>7UT/VXURU>C,D$/7=0X2R/7Y0.--.U>TZ=ZU>[/7R6.72 U5R2.-.28R>YN.6=X0.TR72>U5R=/X-<

%%&A"6 -'.7)'%$/.VRUR6-R00/UX6)%C>WRT#RSUTR-/UZ.TURT/.02/6R.6R#C,D$$)%!"#5Z2T>SZN/U.-/7 $&!"#?@$$')

AX->T7R=T>6/6Y.=U>T#

!

#AFG#

!

$)%HRU/7>0#V/72/78PT>UR/7 E#HIJE$

%%下肢动脉血管病变#C,D$$是一种在糖尿病患者中

常见的外周动脉血管疾病"常导致 !型糖尿病#A!$B$

患者足溃疡进展直至截肢&''

% 维生素$被人体摄入

后在肝脏中被羟基化为 !"#羟基维生素$&!"#?@$$'"

可反映真实的全身维生素 $水平&!'

% 维生素 $除

影响骨代谢外"有研究证实维生素 $水平与胰岛素

*"'E*
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抵抗#\H$及A!$B发病率有关&;'

"且有越来越多的

研究发现其通过参与全身组织的炎症(免疫(脂肪代

谢而降低心血管疾病的风险&E'

"但目前却少有研究

揭示维生素$与A!$B并发C,D$之间的联系% 脂

质因子视黄醇结合蛋白#HIJE$及炎性细胞因子如

肿瘤坏死因子#

!

#UX->T7R=T>6/6Y.=U>T#

!

"AFG#

!

$"与

\H(A!$B及微血管并发症的发生有关"但两者与

C,D$之间相关性的研究较少% 我院内分泌科于

!('E#(' ]!('9#'! 观察了 !!& 例 A!$B患者与 && 名

正常对照组的血清 !"#?@$$及 HIJE(AFG#

!

水平

变化与A!$B并发C,D$之间的联系%

B:资料与方法

BCB:临床资料%选取 !('E#(' ]!('9#'! 在青岛市第

八人民医院内分泌科门诊就诊的 A!$B患者 !!& 例

#男 '!'例"女 '("例$为糖尿病组% 选 &&名同期体检

健康正常人#男 ;E名"女 ;!名$为对照组% C,D$的诊

断符合+中国 ! 型糖尿病防治指南#!('( 年版$,关于

糖尿病下肢血管病变的诊断标准"即踝肱指数#DI\$ O

(K)"多普勒超声可见动脉粥样斑块及血管内膜改

变"并排除有活动障碍或严重下肢病变影响活动的

患者% 糖尿病的诊断符合+^@?的糖尿病诊断标

准,"即空腹血糖#GJ_$

!

9K( -->0MC"或餐后 ! 5

血糖#!5J_$ '̀'K' -->0MC% 排除患急性病或服用

可能影响 !"#?@$$及血清细胞因子药物的患者%

糖尿病组再分为两组!一组为新发无并发症糖尿病

患者 *! 例#$B' 组"男 E" 例"女 ;9 例$"另一组为合

并C,D$者 'EE 例"C,D$病程为 ; ]" 年#$B! 组"

男 9& 例"女 &* 例$%

BC3:检查方法:所有受试者进食 ; 2 平衡饮食"然

后空腹过夜超过 '! 5% 临床指标包括身高(体重(腰

围(臀围及血压等% 无菌条件下采肘部静脉血 " -0"

;9 a恒温水浴静置 ! 5后离心#; ((( TM-/7"!( -/7"

E a$"取上清液放置在+*( a冰箱保存"直至检测

分析% 常规检测GJ_(血脂(糖化血红蛋白#@VD'=$

等% 酶联免疫法测定AFG#

!

及 !"#?@$$(HIJE 血清

浓度#b>V.6R&('"H>=5R"_RT-.7Z$% !"#?@$$浓度
!

;( 78M-0为正常"!( 78M-0

"

!"#?@$$O;( 78M-0

为不足"!"#?@$$O!( 78M-0为缺乏% 使用多普勒

I超检测仪#I/2>P ,c#'((#N;"日本$检测下肢动脉

血管有无粥样硬化斑块%

BCD:统计学方法:应用 cJcc'9K( 统计软件进行数

据分析"计量资料以均数L标准差#

#

BL)$表示"多组

间均数比较采用单因素方差分析"两变量相关分析

采用直线相关分析% !O(K("为差异有统计学意义%

3:结果

3CB:三组临床生化指标检测结果比较:与对照组

相比"$B' 组($B! 组的 !"#?@$$血清浓度下降"

在$B! 组更显著#!O(K("$"且 $B! 组水平明显

低于 $B' 组#!O(K("$% $B! 组 HIJE 及 AFG#

!

水平高于$B' 组及对照组#!O(K("$% 见表 '%

表 '%三组临床生化指标检测结果比较!

#

BL)"

组%别 例数 !"#?@$$#78M-0$ HIJE#

"

8M-0$ AFG#

!

#P8M-0$

$B! 组 'EE '!K&; L9K*; ;)K(( L!K'( !K&9 L(K9"

$B' 组 *! '9K;! L9KE! !)K!* L!K!; !K;* L(K&&

对照组 && !EK99 L"K)! 'EK*! L'K*E (KE; L(K!!

C + &K;"! )K&EE 9K&'9

! + (K(E& (K(!" (K(;!

3C3:!"#?@$$与HIJE(AFG#

!

相关性分析结果%

直线相关性分析结果显示"!!& 例 A!$B患者血清

!"#?@$$水平与HIJE 及AFG#

!

均呈负相关&HIJE

#"Q+(K";*"!Q(K('"$)AFG#

!

#"Q+(K!&9"!Q

(K(E"$'%

D:讨论

DCB:本研究结果表明"A!$B组 !"#?@$$浓度低

于对照组"合并 C,D$的 A!$B组 !"#?@$$浓度

最低"与已有的 !"#?@$$与糖尿病 C,D$相关性

的研究结果&"'一致% 曾有研究发现"与 !"#?@$$

浓度正常的居民相比"!"#?@$$浓度偏低居民的下

肢动脉病变发病率明显升高% 因此"提高 !"#?@$$

水平对降低糖尿病患者 C,D$的发生率是有益的%

!"#?@$$产生上述作用的可能机制为!#'$维生素$

通过调整胰腺组织中的维生素 $受体#d$H$和维

生素$依赖性钙结合蛋白#$IJ$促进胰岛
#

细胞

分泌胰岛素"同时也可通过调控脂肪组织细胞因子及

抑制过氧化物酶活化受体#T#JJDH#T$的表达降低外周

组织胰岛素抵抗% 另外 !"#?@$$还可刺激JJDH#

$

和胰岛素受体的基因表达影响胰岛素敏感性&&'

% #!$

骨化三醇能调节肾素#血管紧张素#醛固酮系统#HDDc$"

抑制肾素分泌"并调节心钠素#DFJ$的合成及分泌%

#;$维生素$可促进延迟动脉钙化相关蛋白如血管

内皮素生长因子等的表达% #E$维生素 $可抑制血

管重构及血管平滑肌细胞增殖"降低动脉血管钙化

及动脉粥样硬化"并在免疫细胞中通过d$H发挥的

免疫调节担当重要角色% #"$骨化三醇缺乏将导致

甲状旁腺激素#JA@$血液水平升高"过高的 JA@水

平可增强心肌收缩力和心肌钙化"是导致心血管疾

病的部分诱因% #&$维生素$可通过抑制炎性因子

*&'E*
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如\C#&(AFG#

!

及b#反应蛋白#bHJ$的分泌调节炎

症状态&9'

"并减少动脉血管壁的慢性炎性反应&*'

%

#9$骨化三醇通过乙酰化作用抑制血管壁泡沫细胞

形成"并降低A!$B患者C$C的氧化水平%

DC3:HIJE 是在循环中发现的一种细胞分子"一般

认为主要由脂肪组织及肝脏分泌% 有报道称 HIJE

在肥胖(A!$B及其他胰岛素抵抗状态如代谢综合

征(糖尿病血管并发症时水平升高&)'

% b.VTf等&'('

指出A!$B患者合并冠心病时 HIJE 水平升高"而

当HIJE 水平升高 'ME 时"心血管疾病风险可升高

!K" 倍% AFG#

!

是一种具有广泛生物活性的多肽"

可导致糖尿病患者的胰岛素抵抗已有定论"国外研

究表明无论是男性还是女性糖尿病患者"其血清

AFG#

!

浓度均显著高于正常对照组)研究显示AFG#

!

至少部分通过激活DA' 受体参与糖尿病肾病#$F$

的进展过程"而阻断 DA' 受体可阻止这一过程&'''

"

并有效减少微量蛋白尿和临床蛋白尿"改善肾功能&'!'

%

在本研究中"合并 C,D$的 A!$B患者其 HIJE 及

AFG#

!

水平也高于单纯 A!$B患者和健康人群"因

此推测HIJE 及AFG#

!

可能与A!$B患者C,D$的

发病有关% 本研究因$B! 组入组患者年龄(病程均

高于$B' 组"故不能完全排除其影响"有待后续研

究继续完善% BRU5R7/U/等&';'报道称肥胖年轻女性

!"#?@$$水平下降"且与HIJE 水平有显著相关性%

我们发现 !"#?@$$与 HIJE 及 AFG#

!

之间呈负相

关% 有研究认为维生素 $可抑制 JJDH#T的表达及

影响脂肪细胞的发育成熟"从而减少外周组织胰岛

素抵抗"并认为在 A!$B患者中因维生素 $缺乏所

导致的胰岛素抵抗"其中一个原因是由于 HIJE 的

调节&'E'

% 随着病程延长"糖尿病患者合并 C,D$者

越来越多"而维生素 $可以影响多种 C,D$致病及

保护因素"并因其廉价和长期服用的安全性"口服补

充维生素 $对 A!$B患者及其大血管并发症来说

是有利的%
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