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２型糖尿病合并高血压缺血修饰清蛋白的变化

袁　寅，张志成△（第三军医大学第三附属医院野战外科研究所检验科，重庆　４０００４２）

　　【摘要】　目的　探讨缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）与２型糖尿病合并高血压的关系及其临床意义。方法　选取

２０１２年３～５月于第三军医大学第三附属医院体检的健康体检者１５０例为对照组，高血压内分泌科确诊的２型糖

尿病合并高血压住院患者１５０例为实验组，用间接清蛋白钴结合试验（ＡＣＢ法）测定两组血清ＩＭＡ水平并进行比

较分析。结果　实验组患者血清ＩＭＡ水平明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且女性患者明显高于男

性，３５～５０岁年龄组患者明显高于６６～８１岁年龄组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＩＭＡ检测对２型糖

尿病合并高血压疾病具有早期监测和预防意义。
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　　在缺血／再灌注发生时，由于自由基等破坏了血清清蛋白

的氨基酸序列，而导致清蛋白与过渡金属的结合能力改变，这

种因缺血而发生与过渡金属结合能力改变的清蛋白则称为缺

血修饰性清蛋白（ＩＭＡ），也称钴结合清蛋白（ＡＣＢ）。ＩＭＡ成

为第一个被美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准销售的心肌缺

血标志物，而微血管病变也是糖尿病的特异性并发症，其典型

改变是微循环障碍和微血管基底膜增厚。糖尿病并发高血压

是糖尿病常见的并发症之一，高血压与高血糖都是导致心脑血

管及其他脏器受累的重要原因，合并高血压的糖尿病患者更是

心脑血管疾病的极高危人群。此类患者中早期检测ＩＭＡ对预

示早期微血管病变有重要意义，从而也可预防并发的心脑血管

疾病、肾脏疾病、微循环障碍等。本研究探讨了ＩＭＡ对２型糖

尿病合并高血压患者的病理生理研究及监测，以及其对预防并

发症的发生也具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年３～５月于本院体检的健康志愿者

１５０例为对照组，其中男７８例，女７２例；年龄（４４±１６）岁；均

排除常见重要器官器质性疾病，排除高血压、高血脂、糖尿病等

常见疾病，女性在非月经期。同期本院高血压内分泌科的２型

糖尿病合并高血压住院患者１５０例为实验组，其中男７６例，年

龄（６２±２４）岁；女７４例，年龄（６３±２３）岁，该类患者符合１９９９

年世界卫生组织糖尿病诊断标准。

１．２　仪器与试剂　检测试剂盒由长沙顺康科技开发有限公司

提供；ＤＸＣ８００全自动生化分析仪及其配套试剂由Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ公司提供。

１．３　方法　抽取待检者清晨空腹静脉血３ｍＬ，排除溶血、脂

血、高黄疸标本，２．５ｈ内完成检测。未检测完血清冻存

于－２０℃冰箱，用于检测ＩＭＡ的样本保存时间不超过４周。

ＩＭＡ检测采用ＤＸＣ８００全自动生化分析仪及其配套试剂。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血液ＩＭＡ检测结果比较　两组ＩＭＡ检测结果比

较，对 照 组 ［（８５．８４±１０．７７）Ｕ／ｍＬ］明 显 高 于 实 验 组

［（６１．４５±３．４９）Ｕ／ｍＬ］，组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

表１　各年龄段２型糖尿病合并高血压患者

　　　ＩＭＡ水平组内比较

组别（岁） 狀 ＩＭＡ（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

３５～５０ ３１ ６２．６５±４．４２

５１～６５ ５７ ６１．６５±３．４４

６６～８１ ５３ ６０．６０±２．９９ａ

８２～９７ ９ ６０．３６±１．４２

　　 注：与３５～５０岁组比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　２型糖尿病合并高血压患者不同性别及年龄组ＩＭＡ检

测结果比较　实验组内男女患者ＩＭＡ检测结果比较，女性患

者［（６２．０５±３．４３）Ｕ／ｍＬ］明显高于男性［（６０．７４±３．４６）Ｕ／

ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。实验组内各年龄段间患
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者ＩＭＡ检测结果比较差异不明显，其中只有３５～５０岁年龄组

患者明显高于６６～８１岁年龄组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

３　讨　　论

２０世纪９０年代初发现，心肌缺血发作时人血清清蛋白

（ＨＳＡ）的化学性质可能会发生改变，同时发现 ＨＳＡ和过渡金

属元素（如Ｃｏ、Ｃｕ和Ｎｉ）有很强的结合能力，而清蛋白钴结合

试验正是基于此特点来测定ＩＭＡ。虽然ＩＭＡ的产生机制尚

不明确，但是基本方向可能与 Ｎ末端 ＮＡｓｐＡｌａＨｉｓＬｙｓ片

段变化有关。Ｎ末端的变化可能与自由基的产生、氧张力下

降、酸血症及细胞改变，如钠钙泵功能紊乱和游离铜离子

（Ｃｕ２＋）增多等因素有关。其可能机制为：当各种原因引起缺

血时，局部血液灌注和供氧减少，组织细胞进行无氧代谢，消耗

了三磷酸腺苷（ＡＴＰ），代谢产物（如乳酸）堆积，从而导致局部

微环境ｐＨ值下降，Ｃｕ
２＋从循环蛋白的金属结合位点释放。当

还原剂（如维生素Ｃ）存在时，Ｃｕ２＋被转化为Ｃｕ＋，后者可与氧

反应生成超氧阴离子（Ｏ２
－），在超氧化物歧化酶的作用下将其

转化为过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和氧。一般情况下 Ｈ２Ｏ２ 是无害的，

可由过氧化物酶降解成水和氧气，当有金属离子存在时 Ｈ２Ｏ２

可通过Ｆｅｎｔｏｎ反应形成具有高度活性的烃自由基（ＯＨ－），致

使蛋白质、核酸损伤和脂质过氧化。ＨＳＡ易受烃自由基损害，

使Ｎ末端序列的２～３个氨基酸发生改变，从而形成ＩＭＡ。然

而由于以上反应发生迅速，往往在急性缺血后数分钟内发生，

使得ＩＭＡ在缺血后快速升高。学者ＢａｒＯｒ等模拟了人血清

清蛋白Ｎ末端的改变，以研究缺血时引起的清蛋白对Ｃｏ２＋结

合位置的修饰，结果证实Ｎ末端３个氨基酸即天门冬氨酸丙

氨酸组氨酸（ＡｓｐＡｌａＨｉｓ）对牢固结合Ｃｏ
２＋起主要作用。它

通过Ｎ乙酰化的方式删除一个或多个氨基酸，使清蛋白 Ｎ末

端的修饰不能结合Ｃｏ２＋。此外，有学者进一步证实了ＩＭＡ在

急性缺血的更早期就出现了，但是目前尚不清楚在心肌缺血期

间能够引起Ｃｏ２＋结合到清蛋白上发生改变的确切生化机制。

ＩＭＡ作为一种理想的心肌缺血指标，对其早期诊断及预

后均有很高的临床价值［１］。有文献资料表明，ＩＭＡ升高还可

发生于非心肌缺血疾病中，这正是本实验的目的［２３］。本研究

结果显示，２型糖尿病合并高血压患者的ＩＭＡ水平明显高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。有学者研究表明，血

清Ｃｕ２＋增高及氧化应激增强是糖尿病微血管病变的重要基

础［４］；这与心肌缺血后的局部代谢紊乱导致Ｃｕ２＋升高引发自

由基损害，形成ＩＭＡ的机制十分相似
［５７］。糖尿病（ＤＭ）患者

监测ＩＭＡ可以更早的提示早期微血管病变，这对于预防心肌

梗死、脑血管意外及末梢大血管病，以及可能出现的视网膜病

变及肾脏病变均有重要意义。所以，ＩＭＡ不只是急性心肌缺

血患者排除诊断和危险分层的指标，对２型糖尿病合并高血压

患者的病理生理研究及监测和预防并发症的发生也具有重要

意义。

同时多项研究报道一致强调，ＩＭＡ与 ＨＳＡ的浓度呈显著

负相关［８１０］。如果患者存在低清蛋白，ＩＭＡ会升高，这是因为

钴离子结合的 ＨＳＡ相对减少，即使患者无心肌缺血，ＩＭＡ也

会较高。当患者的 ＨＳＡ低于３５ｇ／Ｌ时，解释ＩＭＡ结果应慎

重。ＩＭＡ与总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、氧化低密度脂蛋

白抗体和高敏Ｃ反应蛋白显著相关，高胆固醇血症患者体内

存在炎症反应和氧化应激，降低了清蛋白与钴离子结合的能

力，使ＩＭＡ升高，同时ＩＭＡ升高与氧化应激和粥样斑块的发

展也有关。有研究显示，ＩＭＡ水平无性别和年龄差异，只受过

低或过高（＜２０ｇ／Ｌ或＞５５ｇ／Ｌ）的清蛋白浓度的影响。然

而本研究结果显示，女性患者的ＩＭＡ水平显著高于男性（犘＜

０．０５），可能与本研究样本量较小有关，导致结果出现偏差，不

具有普遍性，并且３５～５０岁年龄组患者明显高于６６～８１岁年

龄组（犘＜０．０５）。此外，在脑出血（卒中）、某些肿瘤、急性感

染、终末期肾病、肝硬化等情况下，ＩＭＡ也可能会增高。同时

抗凝标本中含有金属螯合剂不能用于ＩＭＡ检测，肝素化血浆

样本和血清样本ＩＭＡ测定结果的一致性仍有待于进一步研

究。因此，最好在接受抗凝药物或溶栓治疗前采血，且抽血前

应避免剧烈运动。并且血液标本采取后应在２．５ｈ内完成分

析，因此需及时送检。如不能及时分析，应将血清标本贮存于

－２０℃或更低温度下，分析前将冷冻标本置室温下融化并充

分混匀后再进行测定。

综上所述，２型糖尿病合并高血压患者的ＩＭＡ水平显著

升高，ＩＭＡ对其具有早期监测和预防的意义。但ＩＭＡ最初主

要针对心肌缺血，由于条件限制本试验欠缺患者心电图资料，

仅通过与临床医师沟通了解２型糖尿病合并高血压患者很少

出现心肌缺血，具有一定的局限性，需要进一步研究。
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