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  摘 要:目的 探讨白细胞介素(IL)-35与2型糖尿病(T2DM)患者并发血管病变的相关性。方法 选取

60例T2DM并发动脉粥样硬化(AS)患者纳入T2DM+AS组,60例T2DM无AS患者纳入T2DM组,同时选

择门诊健康体检人员60例纳入对照组。采用Luminex200流式荧光检测分析仪测定3组研究对象血清IL-35
水平。结果 与对照组[8.13(3.90~10.16)μg/L]相比,T2DM组[4.01(2.24~7.69)μg/L]和T2DM+AS组

[2.52(2.01~6.41)μg/L]血清IL-35水平降低,且T2DM+AS组降低更明显,明显低于T2DM 组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析提示T2DM+AS组患者血清IL-35水平与颈动脉内膜中层厚度

(cIMT)呈负相关(r=-0.3572,P=0.0051);血清低密度脂蛋白胆固醇、空腹血糖、C反应蛋白水平与cIMT
呈正相关(r=0.3414,P=0.0076;r=0.2758,P=0.0330;r=0.3522,P=0.0058)。Logistic回归分析提

示IL-35可能是T2DM是否伴AS的保护因素。结论 提高糖尿病患者血清IL-35水平,可能是预防T2DM
并发AS的可选途径之一。

关键词:白细胞介素-35; 2型糖尿病; 颈动脉内膜厚度; 动脉粥样硬化

中图法分类号:R543.4 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2019)19-2767-04
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Abstract:Objective Toinvestigatethecorrelationbetweeninterleukin-35(IL-35)andvascularlesionsin
type2diabetesmellitus(T2DM)patients.Methods Atotalof60patientswithT2DMwithoutatherosclero-
sis(AS)wereenrolledintoT2DMgroup,and60patientswithT2DMandASwereenrolledintoT2DM+AS
group,and60healthypersonwereselectedascontrolgroup.TheserumconcentrationofIL-35wasdetected
byLuminex200inthreegroups.Results Comparedtothatofcontrolgroup[8.13(3.90-10.16)μg/L],the
serumconcentrationofIL-35waslowerinT2DM group [4.01(2.24-7.69)μg/L],andevenlowerin
T2DM+ASgroup[2.52(2.01-6.41)μg/L].TheserumconcentrationofIL-35correlatednegativelywith
intima-mediathickness(cIMT)inT2DM+ASpatients(r=-0.3572,P=0.0051),however,therewere
positivecorrelationsbetweentheserumconcentrationoflowdensitylipoproteincholestord,fastingplasma
glucose,C-reactiveproteinwithcIMT(r=0.3414,P=0.0076;r=0.2758,P=0.0330;r=0.3522,P=
0.0058).LogisticregressionanalysissuggestedthatIL-35mightbeaprotectivefactorforT2DMwithAS.
Conclusion ToincreasetheserumIL-35concentrationinT2DMpatients,whichmightbeoneofthealterna-
tivewaytopreventT2DMcomplicatedwithAS.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种以轻度慢性炎症、高
血糖、高脂血症和胰岛β细胞功能障碍为主要特征的

临床综合征[1],也被认为是动脉粥样硬化(AS)发生、
发展的一个重要危险因素[2]。并发血管病变已成为
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T2DM患者发病和死亡的主要原因之一。颈动脉是

AS最常发生的血管,也可作为测量的窗口。白细胞

介素(IL)-35是一种具有抗炎性能的细胞因子,已被

证明可抑制多种炎症性疾病的发生、发展[3]。但IL-
35在T2DM并发AS中的作用仍然有待研究。本研

究通过分析IL-35与T2DM患者血管病变的相关性,
探讨其在T2DM并发AS疾病过程中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年7-11月在滨海县人民

医院内分泌科诊断为T2DM 的120例患者作为研究

对象,其中60例T2DM 并发AS患者纳入T2DM+
AS组,60例T2DM无AS患者纳入T2DM组。另选

择同期门诊健康体检者60例纳入对照组。T2DM诊

断与分类参照《中国2型糖尿病防治指南》[4],有高血糖

症状 (口 干、口 渴、多 尿 和 体 质 量 减 轻)和 随 机

血糖≥11.1mmol/L,或 空 腹 血 糖 (FPG)≥7.0
mmol/L,或标准化口服葡萄糖耐量试验餐后2h
血糖≥11.1mmol/L。排除标准:严重的肝、肾功能障

碍者;心功能等级3~4级者;系统性免疫疾病患者;
慢性炎症性疾病或肿瘤患者;严重糖尿病并发症或2
个月内处于急性应激状态者;服用过他汀类药物者。
对照组中男30例,女30例;平均年龄(52.5±4.5)
岁。T2DM组中男30例,女30例;平均年龄(52.3±
4.2)岁。T2DM+AS组中男31例,女29例,平均年

龄(53.7±5.6)岁。3组研究对象性别构成比、平均年

龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
研究对象本人或家属均自愿参与本研究,并签署知情

同意书,本研究获得本院伦理委员会批准后进行。

1.2 仪器与试剂 EMDMillipore公司细胞因子IL-
35检测试剂盒;Luminex公司Luminex200流式荧光

检测分析仪,日本东芝彩色多普勒超声诊断仪,美国

雅培I1000全自动免疫分析仪,OlympusAU2700全

自动生化分析仪及配套检测试剂。

1.3 方法

1.3.1 基本资料收集 收集所有研究对象体质量指

数(BMI)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)等资料。

1.3.2 血液标本检测 采集所有研究对象空腹肘静

脉血 4 mL,其 中 2 mL 血 液 标 本 采 用 Olympus
AU2700全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 FPG、总 胆 固 醇

(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、糖化血红蛋白(HbA1c)、C反应蛋白(CRP)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标。2mL血液标本立

即1000×g离心10min,收集血清,存于-80℃冰

箱,采用Luminex200流式荧光检测分析仪检测IL-
35水平,检测前需将样品完全融化并充分混匀,所有

操作严格按照试剂说明书进行,每份标本检测两次,
取均值。采用雅培I1000全自动生化分析仪检测胰岛

素(INS)水平。

1.3.3 颈总动脉超声检查 患者平卧休息约10
min,患者的头部取与测量方向相反的方向,采用彩色

多普勒超声诊断仪测量患者颈总动脉、颈动脉分叉、
颈外动脉和颈内动脉任何节段中的颈动脉内膜中层

厚度(cIMT),在两侧各测2个点,取平均值。颈动脉

斑块形成或cIMT>0.9mm定义为颈部AS病变。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计学分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较采用方差分析,多组间中的两两 比 较 采 用

SNK-q检验;偏态分布计量资料以中位数(百分位数)
[M(P25~P75)]表示,多组间比较采用Kruskai-wal-
lis检验,多组间中的两组比较采用 Mann-WhitneyU
检验;计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检

验;相关分析采用Pearson相关;AS影响因素分析采

用Logistic回归分析,以T2DM 是否伴有AS为因变

量(1=伴AS,0=不伴 AS),以SBP、DBP、INS、TG、

TC、HDL-C、LDL-C、HbA1c、FPG、CRP、IL-35为自

变量做二元Logistic回归分析,自变量进入方法采用

前进法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组研究对象各项临床资料比较 与对照组比

较,T2DM组和T2DM+AS组SBP、DBP、FPG、INS、

TC、TG、LDL-C、HbA1c、CRP及cIMT升高,HDL-C
降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。TC、TG、
HAb1c、LDL-C及cIMT在T2DM+AS组升高更明

显,HDL-C降低更明显,T2DM+AS组与T2DM 组

相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 3组研究对象血清IL-35水平比较 对照组、

T2DM 组及 T2DM+AS组血清IL-35水平分别为

8.13(3.90~10.16)、4.01(2.24~7.69)、2.52
(2.01~6.41)μg/L。与 对 照 组 比 较,T2DM 组 及

T2DM+AS组血清IL-35水平降低,差异有统计学意

义(P<0.05),且T2DM+AS组IL-35水平降低更明

显,与T2DM组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 T2DM+AS组患者各指标与cIMT的相关性

分析 T2DM+AS组患者血清IL-35水平与cIMT
呈负相关(r=-0.3572,P=0.0051);血清LDL-C、

FPG、CRP水平与cIMT呈正相关(r=0.3414,P=
0.0076;r=0.2758,P=0.0330;r=0.3522,P=
0.0058)。见图1。

2.4 影 响 T2DM 伴 AS的 Logistic多 因 素 回 归

分析 通过Logistic回归分析发现,IL-35和LDL-C是

影响 T2DM 伴 AS的主要因素(P<0.05)。IL-35和

LDL-C的比值比(OR)分别为0.621、13685.407;95%CI
分 别 为 0.412~0.938、233.870~800832.250。说

明IL-35可能是T2DM是否伴AS的保护因素,LDL-C
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可能是T2DM是否伴AS的危险因素,结果见表2。

表1  3组研究对象各项临床资料比较(x±s)

组别 n BMI(kg/m2) SBP(mmHg) DBP(mmHg) FPG(mmol/L) INS(mIU/mL) TC(mmol/L)

对照组 60 23.67±2.96 131.00±9.40 73.00±5.80 5.12±0.67 9.25±1.54 4.58±0.61

T2DM组 60 24.53±3.13 136.00±11.30* 75.00±6.70* 9.57±2.27* 10.57±2.65* 5.72±0.72*

T2DM+AS组 60 24.85±3.22 138.00±11.60* 76.00±6.60* 9.68±2.43* 11.21±2.76* 6.19±0.52*△

F/χ2 2.317 6.674 3.440 105.900 10.570 106.300

P 0.102 0.002 0.034 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L)LDL-C(mmol/L) HbA1c(%) CRP(mg/L) cIMT(mm)

对照组 60 1.35±0.27 1.73±0.260 2.65±0.52 5.36±2.03 1.02±0.11 0.52±0.04

T2DM组 60 1.63±0.36* 1.50±0.15* 4.13±0.36* 8.24±2.88* 6.29±1.11* 0.87±0.08*

T2DM+AS组 60 2.13±0.42*△ 1.15±0.20*△ 4.67±0.41*△ 10.70±3.54*△ 6.73±2.04* 1.21±0.13*△

F/χ2 74.170 118.000 346.500 51.540 336.100 860.500

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与T2DM组比较,△P<0.05

  注:A为IL-35与cIMT的相关性分析;B为LDL-C与cIMT的相关性分析;C为FPG与cIMT的相关性分析;D为CRP与cIMT的相关

性分析

图1  T2DM+AS组患者各项指标与cIMT的相关性分析

表2  IL-35、LDL-C与T2DM伴AS的关系

变量 β SE P OR 95%CI

IL-35 -0.0470.2100.024 0.621 0.412~0.938

LDL-C 9.5242.0760.000 13685.407233.870~800832.250

3 讨  论

  T2DM 的慢性并发症可分为大血管并发症和微

血管并发症,大血管并发症包括心脑血管和外周动脉

疾病,微血管并发症最常见的是视网膜病变、肾脏病

变和神经病变。随着这些慢性并发症发生率的增加,

T2DM患者的病死率也随之增加[5]。颈动脉是 AS
最常受影响的血管,可作为测量的窗口。AS的早期

症状包括颈动脉内膜层厚度增加。超声测量cIMT
可反映早期AS和血管重构状态。

IL-35是由CD4+Foxp3+T调节细胞(Tregs)产
生的新型抑制性细胞因子,是Tregs发挥抑制功能所

必需的细胞因子[6-7]。IL-35是IL-12细胞因子家族

中新确定的异二聚体蛋白,由IL-12p35和EBI3亚基

组成,是具有抗炎性能的细胞因子[8]。有研究表明,

IL-35参与炎症性肠病、自身免疫性糖尿病、关节炎、
自身免疫性脑脊髓炎和气道炎症等多种炎症性疾病

的过程。本研究发现,T2DM 组及T2DM+AS组患

者血清中IL-35水平降低,且 T2DM+AS组患者血

清IL-35下降更明显,可能是由于T2DM 患者外周血

中Treg细胞比例明显降低,分泌IL-35减少[9]。LIN
等[10]发现急性冠状动脉综合征患者IL-35水平下降。
动物实验发现IL-35在具有AS病变的载脂蛋白E敲

除(ApoE-/-)小鼠中呈现低水平表达[11]。这些研究

表明IL-35可能参与T2DM并发AS的发展。
此外,Spearman相关分析发现T2DM+AS组患

者血清IL-35水平与cIMT呈负相关;血清LDL-C、
FPG、CRP水平与cIMT呈正相关。Logistic回归分

析发现,IL-35可能是T2DM是否伴AS的保护因素,
LDL-C可能是 T2DM 是否伴 AS的危险因素,提示

T2DM患者AS的发生可能与IL-35生物学作用减弱

有关。AS是动脉的慢性炎症性疾病,涉及炎症和自

身免疫过程[12]。研究IL-35在AS发展中的作用的最

早报道之一来自于通过免疫组化检测人 AS病变中

IL-35亚基的表达,发现在损伤的内皮细胞、平滑肌细

胞和巨噬细胞中能检测到IL-35EBI3亚基[13]。遗传

学研究表明IL-35与AS疾病中早期冠状动脉疾病的

风险降低有关[14]。总之,这些结果表明,IL-35是AS
病变中有潜在价值的生物标志物,也可能作为治疗

AS的潜在治疗靶点。在ApoE-/-小鼠AS模型中,发
现IL-35的外源性治疗能明显减轻 ApoE-/-小鼠 AS
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病变[15],也支持了这一观点。
综上所述,本次研究表明,与对照组相比,T2DM

并发AS患者血清IL-35水平降低;Logistic回归分析

发现,IL-35可能是 T2DM 是否伴 AS的保护因素,
LDL-C可能是 T2DM 是否伴 AS的危险因素,提示

T2DM患者AS的发生可能与IL-35生物学作用减弱

有关。因此,通过调控T2DM 并发AS患者的IL-35
水平,可能是延缓T2DM患者AS相关血管并发症的

新途径。但是,AS疾病是一种多因素疾病,本研究仅

分析了IL-35在T2DM 与T2DM 并发 AS患者中的

表达,且本次研究样本量小,仍需大量体内外试验来

进一步深入阐明IL-35在 T2DM 合并 AS中的作用

机制。
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