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·临床论著· 

2 型糖尿病患者血浆 Meprin-α 水平 
与冠心病发病的相关性研究 

郜攀  宋双双  司良毅 

【摘要】  目的  探讨 2 型糖尿病患者血浆 Meprin-α 水平与合并冠心病的相关性。方法  选择

2009 年 10 月至 2013 年 2 月在重庆西南医院老年科住院治疗 2 型糖尿病 136 例，同时将 66 例健康

体检者（CON 组）纳入研究。根据冠状动脉造影结果，将入选患者分为 2 型糖尿病组（T2DM 组，

85 例）和 2 型糖尿病合并冠心病组（T2DM-CHD 组，51 例）。采集动脉粥样硬化相关危险因素并测

定血清 Meprin-α、踝臂指数及臂踝脉搏波传导速度。结果  与 CON 组比较，T2DM 和 T2DM-CHD
组 Meprin-α 和 baPWV 值均显著增高，而 ABI 值则显著降低（P＜0.05），而与 T2DM 组比较，Meprin-α
值显著增高，而 ABI 值则显著降低（P＜0.05）。Spearman 相关分析结果提示甘油三酯、LDL、糖化

血红蛋白和 Meprin-α 与冠心病发病正相关，而 ABI 与冠心病发病呈明显负相关；以合并冠心病为因

变量，结果显示 Meprin-α 对 2 型糖尿病合并冠心病有独立的预测价值。结论  2 型糖尿病患者

Meprin-α 水平与合并冠心病呈正相关，而且可作为其独立预测指标。 
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【Abstract】  Objective  To explore the correlation of plasma Meprin-α levels in patients between 
type 2 diabetes (T2DM) or combined with coronary heart disease (CHD). Methods  Choosing 136 T2DM 
patients who were treated at department of geriatrics in Southwest Hospital from Oct 2009 to Feb 2013, 66 
cases of health volunteers also included in this study as control group (CON). According to the results of 
coronary angiography, the patient will be enrolled into type 2 diabetes (T2DM group, 85 cases) and type 2 
diabetes combining with coronary heart disease group (T2DM-CHD group, 51 cases). Acquisition-related 
atherosclerosis risk factors and serum Meprin-α, ankle-brachial index (ABI) and brachial-ankle pulse wave 
velocity(baPWV). Results  Compared with CON group, Meprin-α and baPWV were significantly  
increased in T2DM group and T2DM-CHD group, ABI were significantly decreased; compared with 
T2DM group, Meprin-α were significantly increased in T2DM-CHD group, but ABI were significantly 
decreased (P＜0.05). Spearman correlation analysis showed that triglycerides, LDL, glycated hemoglobin 
and Meprin-α positively correlated with CHD, but ABI was negatively correlated. With CHD as the 
dependent variable, the results showed Meprin-α had independent predictive value for type 2 diabetes 
patients combining with CHD. Conclusion  Meprin-α levels in type 2 patients were positively correlated 
with CHD, may also be an independent predictor. 
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动脉粥样硬化是众多心脑血管疾病发展的基

础，而 2 型糖尿病是冠状动脉粥样硬化的主要危险

因素。糖尿病患者冠心病发病率高，属于高危亚组，

病死率及致残率均较高。糖尿病对冠状动脉病变的

发生和发展具有重要影响，患者合并糖尿病后，由

于冠状动脉粥样硬化和糖代谢紊乱等各种因素相

互作用，使其血清炎症因子、细胞蛋白等表达有着

明显不同[1-3]。 
早期发现冠心病临床前期病变并进行及时有

效的干预，是控制心血管疾病与事件的关键和根本

措施。近年来本课题组研究了蛋白酶 Meprin-α 与炎

症、动脉粥样硬化等疾病的相互作用及其机制，发

现 Meprin-α 有诱导炎症因子、氧化应激等促动脉粥

样硬化硬化的作用[4-5]。故本研究拟探讨糖尿病患者

血清Meprin-α水平在 2型糖尿病患者合并冠心病诊

断中的价值，为临床的早期诊断及治疗提供依据。 

资料和方法 

一、一般资料 
收集西南医院老年病科 2009 年 10 月至 2013

年 2 月资料完整的 2 型糖尿病住院患者共 136 例，

所有患者根据 1999 年 WHO 糖尿病协会诊断标准

纳入：糖尿病症状＋任意时间血浆葡萄糖水平≥ 

7.0 mmol/L或OGTT试验，2 h PG水平≥11.1 mmol/L。
患者均严格遵医嘱长期规律服用降糖药或胰岛素

控制血糖并做随访的 2 型糖尿病患者。其中单纯 2
型糖尿病患者共 85 例，而 2 型糖尿病合并冠心病

患者共 51 例，另收集健康体检者 66 例数据作为对

照组。冠心病诊断标准为：经冠状动脉造影证实存

在至少一处≥50%的主要冠状动脉狭窄，冠状动脉

造影狭窄程度＜50%或冠状动脉内膜病变患者或未

发现有冠状动脉病变的患者纳入单纯糖尿病组。本

研究获得医院伦理委员会同意，纳入患者知情同

意。采集患者的临床资料，包括吸烟史、高血压史、

糖尿病史的数据，其中规律吸烟 1 支/d、持续 1 年

以上即为吸烟者，高血压患者规律服用降血压药

物，血压控制在（90～160）/（60～90）mmHg 之

间。排除标准：（1）NYHA 心功能Ⅳ级患者；（2）
OGTT 证实患者血糖处于糖耐量异常水平；（3）高

血压患者使用联合降血压药物后血压控制不佳者

（收缩压仍然＞160 mmHg，舒张压＞90 mmHg）；
（4）急性心肌梗死患者急性期造影者；（5）患者

既往有继发性高血压、肾功能不全等并发症、恶性

肿瘤等疾病；（6）严重肝肾功能不全；（7）近半年

有手术、外伤、急性感染病史；（8）其他不适合参

加试验的患者。 
二、方法 
1. 基础指标及血浆脂蛋白测量：所有患者入院

即检查肾功能、心肌酶等指标，次日空腹查血脂、

空腹血糖等，分别记录年龄、性别、吸烟、血压、

BMI、血脂、血糖等检测值。 
2. 踝臂指数（ABI）和臂踝脉搏波传导速度

（baPWV）测定：记录患者性别、年龄、身高、体

重后嘱患者静坐 15 min，采用日本欧姆龙动脉硬化

检测仪采集 baPWV 数值，同时采集 ABI。对每位

受检者均重复测量 2 次，取第 2 次数据为最终结果。

ABI 取两侧低值，baPWV 取两侧高值。ABI＜0.9
的患者 baPWV 值不适用，对比各组 baPWV 差异时

该例剔除。 
3. 血清 Meprin-α 测定：患者入院次日清晨采

集空腹肘静脉血 3 ml，2 h 内离心得血清标本，并

以酶联免疫吸附试验（ELISA）测定 Meprin-α。用

全自动生化分析仪检测血清空腹血糖（FBG）、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）。 
三、统计学分析 
所有资料应用 SPSS 13.0 统计软件进行分析。

计量资料相关数据以均数±标准差（ sx ± ）表示，

进行正态性、方差齐性检验，各组间方差齐性且符

合正态性分布的，采用单因素方差分析比较各组间

资料的差异说明；不符合正态分布的计量资料采用

Kruskal-Wallis 非参数检验。计数资料采用卡方检

验。通过 Spearman 方法分析各检测指标与冠心病

发病的相关性，冠状动脉发病的相关危险因素采用

多元回归分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

一、各组临床资料和生化指标的比较 
共入选 202 例受试者，其中健康体检者（CON）

66 例，年龄在 46～75 岁，平均年龄（59.8±6.2）
岁；单纯 2 型糖尿病患者（T2DM）85 例，平均

年龄（65.0±9.6）岁，2 型糖尿病合并冠心病

（T2DM-CHD）患者 51 例，平均年龄（64.9±9.0）
岁，患者的一般资料见表 1。与 CON 组比较，T2DM
和 T2DM-CHD 组患者在年龄、BMI、动脉收缩压、

TG、HDL-C、糖化血红蛋白指标方面显著增高；而 
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表 1  健康体检者和入选患者的基本资料 

组别 例数 
年龄

(岁,
x s± ) 

男 
(%) 

吸烟

(%) 

BMI 
(kg/m2,
x s± ) 

收缩压

(mmHg,
x s± ) 

TG 
(mmol/L,

x s± ) 

LDL-C 
(mmol/L,

x s± ) 

HDL-C 
(mmol/L,

x s± ) 

糖化血 
红蛋白

(%, x s± ) 

CON 组 66 59.8±6.2 59.10 39.40 22.25±1.76 119.1±13.3 1.3±0.4 3.27±0.25 1.46±0.50 4.0±0.4 
T2DM 组 85 65.0±9.6a 61.20 44.70 23.40±3.47a 128.3±20.3a 1.9±0.7a 3.32±0.34 1.32±0.55a 6.6±1.1a 

T2DM-CHD 组 51 64.9±9.0a 60.80 45.10 23.36±3.23a 134.2±16.8a 2.1±0.5a 3.23±0.39 1.08±0.13ab 8.4±0.8ab 

注：与 CON 组比较，aP＜0.05；与 T2DM 组比较，bP＜0.05 
 

与 T2DM 组比较，T2DM-CHD 患者 HDL-C 显著降

低，而糖化血红蛋白值显著增高。 
二、ABI、baPWV 及血清 Meprin-α 蛋白水平

比较（表 2） 
与对照组 ABI、baPWV 和 Meprin-α 值比较，

T2DM 和 T2DM-CHD 组均显著增高，而与 T2DM
组比较，T2DM-CHD 组 ABI 和 Meprin-α 值显著增

高。其中在各组中 ABI＜0.9 的患者 baPWV 值不适

用，对比各组 baPWV 差异时该例剔除，因此本试

验总共提取部分 T2DM 和 T2DM-CHD 组 baPWV
值，其中剔除后 CON 组病例不变，而 T2DM 组病

例剩下 70 例，总共剔除 15 例；而 T2DM-CHD 组

总共剔除 14 个病例，剩余 37 例。 

表 2  各组 ABI、baPWV 及 Meprin-α 水平比较（ sx ± ） 

组别 ABI baPWV(cm/s) Meprin-α(pg/ml) 

CON 组 1.4±0.2 1 317±298 713±166 
T2DM 组 1.1±0.2a 2 085±467a 1 943±469a 

T2DM-CHD 组 0.8±0.2ab 2 095±486a 3 180±561ab 

注：与 CON 组比较，aP＜0.05；与 T2DM 组比较，bP＜0.05 

 
三、各相关检测指标在诊断冠心病作用中的评

价 
首先将 2 型糖尿病患者是否合并冠心病和年

龄、性别、吸烟史、BMI、动脉收缩压、TG、HDL、
LDL、糖化血红蛋白、ABI、baPWV 和血浆 Meprin-α
水平的关系进行 Spearman 相关分析。结果显示：

TG、LDL、糖化血红蛋白和 Meprin-α 与冠心病发

病呈正相关，而 ABI 与冠心病发病呈明显负相关

（表 3）。 
为明确各检测指标与 2 型糖尿病患者是否合并

冠心病有相关性，我们选取T2DM组和T2DM-CHD
患者的治疗，通过比较是否合并冠心病（以是否冠

心病为因变量），并以本研究中 TG、LDL-C、糖化

血红蛋白、ABI 和 Meprin-α 影响因素作为自变量，

进行多元回归分析。结果显示糖化血红蛋白和

Meprin-α 是 2 型糖尿病患者合并冠心病的独立预测

因素（表 4）。 

表 3  各危险因素与 2 型糖尿病患者并发冠心病相关分析 

影响因素 r 值 P 值 
年龄 0.006 0.941 
性别 0.004 0.964 
吸烟史 0.004 0.965 

BMI 0.006 0.941 
收缩压 0.148 0.085 

TG 0.199 0.020 
LDL-C 0.556 0.000 
HDL-C -0.125 0.146 

糖化血红蛋白 0.678 0.000 
ABI -0.628 0.000 

baPWV 0.021 0.804 
Meprin-α 0.769 0.000 

表 4  多元 Logistic 回归分析结果 

项目 B SE Wald P 值 OR 值 
TG 0.025 0.608 0.002 0.967 1.025 

LDL-C 1.924 1.193 2.602 0.107 6.725 
糖化血红蛋白 3.94 0.275 16.529 0.008 6.96 

ABI -12.802 2.043 6.443 0.011 0.000 
Meprin-α 1.817 0.102 8.318 0.004 6.337 

讨    论  

糖尿病是冠心病发生的独立危险因素。临床

上，糖尿病多引起动脉粥样硬化进而发展为心血管

血管疾病。由于高血糖可以促进动脉粥样硬化的进

展，因此对 ABI 异常的患者应积极控制血糖[6]。ABI
可以无创评估下肢动脉血管的开放情况，通过测量

上下肢血压的差异来反映下肢动脉的闭塞程度。

ABI 所基于的原理是动脉狭窄达到一定水平并导致

狭窄远端灌注压的降低程度大致与病变的严重程

度成正比。多项大规模的临床研究证实 ABI 是诊断

外周动脉疾病的最佳无创检查指标[7]。研究报道，

ABI 降低和冠心病具有相关性，ABI＜1.0 是预测冠

心病和冠状动脉病变严重程度的独立风险因子[8]。

本研究中，ABI 在 2 型糖尿病患者水平显著降低，

且与单纯糖尿病患者比较，合并冠心病的糖尿病患
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者 ABI 值进一步降低，提示 ABI 可能与 2 型糖尿

病合并冠心病发病呈负相关，多元回归统计进一步

证实 ABI 与糖尿病合并冠心病呈强烈的负相关。

ABI 主要是通过测量踝部和上臂血压来评估下肢动

脉的硬化情况。在既往的研究认为 ABI 对冠心病预

测价值不大，当患者因血管钙化而导致血管硬化

时，即使已经发生动脉粥样硬化，所测定的踝部血

压也可能居于正常范围，因此该患者 ABI 可能是正

常的。此外已有研究发现 ABI 和年龄相关，高龄人

群中 ABI 降低的发生率明显增高[9]。有相关报道年

龄＜65 岁冠心病患者的 ABI 和同年龄段非冠心病

患者的 ABI 相似，差异无统计学意义[10]。但从本试

验来看一方面相较于普通健康人群，本研究中

T2DM 组患者 ABI 值显著降低，同时 T2DM-CHD
组患者 ABI 进一步降低，提示 ABI 在糖尿病患者

中对合并冠心病有着重要的预测价值。 
本研究引入了 Meprin-α 蛋白作为协同判定糖

尿病合并冠状动脉病变的指标，并探讨血清

Meprin-α 在 2 型糖尿病合并冠心病患者中表达与冠

心病发病之间的关系。Meprin-α属于内肽酶的一种，

在肾脏和肺组织中含量最丰富能降解心房钠尿肽、

脑钠尿肽、C 型钠尿肽、肾上腺髓质素等。新近在

本小组前期工作中发现 Meprin-α 可能与动脉粥样

硬化形成有关，体外实验也提示 Meprin-α 能够诱导

细胞炎症介质分泌[4-5]。通过本研究我们发现在与对

照组比较时，T2DM 和 T2DM-CHD 组 Meprin-α 水

平均显著增高，且与 T2DM 组比较，T2DM-CHD
组 Meprin-α 水平进一步升高，一方面提示 Meprin-α
水平可能与糖尿病发病有密切相关性，另一方面与

我们动物实验相似，在预测冠心病发生中起到重要

的作用。通过多元回归分析结果，Meprin-α 与 2 型

糖尿病患者并发冠心病的作用密切相关，其 OR 值

达到 6.337 说明 Meprin-α 水平的重要预测作用，以

后的临床工作可尝试进一步推广。 
故本试验在临床上研究了糖尿病患者血清中

Meprin-α 水平的变化是否与其冠心病发病有关。本

研究提示与对照组比较，进一步证实 ABI、糖化血

红蛋白等传统指标与冠心病发病密切相关，而且新

型的血清Meprin-α因子在预测 2型糖尿病患者是否

合并冠心病过程同样发挥关键作用，合理联合运用

这些因子进行预测，可以为临床冠心病的筛查提供

依据。 
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