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不同糖代谢状况患者血浆生长停滞特异性基因产物 6 水平与
高敏 C 反应蛋白、内脂素、脉搏波传导速度和踝肱指数的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨不同糖代谢状况患者血浆生长停滞特异性基因产物 6 水平变化及其与高敏 C 反应蛋白、内
脂素、脉搏波传导速度及踝肱指数等的关系。 方法摇 采用酶联免疫吸附法检测 2 型糖尿病合并下肢动脉疾病、2 型

糖尿病、糖调节受损和正常糖耐量患者血浆生长停滞特异性基因产物 6、内脂素水平;动脉硬化检测仪检测脉搏波

传导速度和踝肱指数。 结果摇 2 型糖尿病合并下肢动脉疾病组血浆生长停滞特异性基因产物 6 低于 2 型糖尿病组

(P < 0郾 05),2 型糖尿病组血浆生长停滞特异性基因产物 6 显著低于正常糖耐量组(P < 0郾 01)。 Pearson 相关分析

表明,血浆生长停滞特异性基因产物 6 与年龄、病程、空腹血糖、糖负荷后 2 h 血糖、糖化血红蛋白、腰臀比、内脂素、
高敏 C 反应蛋白、脉搏波传导速度均呈负相关(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05),与踝肱指数呈正相关(P < 0郾 01)。 多元逐步

回归分析显示,腰臀比、糖化血红蛋白、高敏 C 反应蛋白与血浆生长停滞特异性基因产物 6 独立相关。 结论血浆生

长停滞特异性基因产物 6 在糖调节受损期有所下降,在糖尿病及并发下肢动脉疾病中显著降低,与炎症、周围血管

动脉粥样硬化及内脏脂肪有关,可能是糖尿病的一个独立危险因子。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the change of plasma growth arrest鄄specific gene 6 (Gas6) level and the rela鄄
tionship of plasma Gas6 level to high sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP), visfatin, the pulse wave velocity (PWV),
and the ankle brachial index (ABI) in the patients with different glucose metabolic status. 摇 摇 Methods摇 Plasma Gas6
and visfatin level were assayed by enzyme鄄linked immunosorbent assay in type 2 diabetic patients with lower extremity artery
diseases (T2DM鄄LEAD), type 2 diabetic patients (T2DM), patients with impaired glucose regulation (IGR) and normal
glucose tolerance (NGT). 摇 PWV and ABI were tested by the non鄄invasive vascular screening device. 摇 摇 Results摇 Plas鄄
ma Gas6 level in T2DM鄄LEAD group was lower than that in T2DM group (P < 0郾 05), and it was significantly reduced in
T2DM group compared with NGT group (P < 0郾 01). 摇 Pearson爷s correlation analysis demonstrated that plasma Gas6 level
was negatively correlated with age, duration of diabetes, fasting plasma glucose, 2 h plasma glucose after glucose loading,
glycosylated hemoglobin (HbA1c), waist to hip ratio, visfatin, hs鄄CRP and PWV (P < 0郾 01 or P < 0郾 05), and positively
correlated with ABI (P < 0郾 01). 摇 Multiple stepwise regression analysis showed waist to hip ratio, HbA1c and hs鄄CRP
were independently related with plasma Gas6 level. 摇 摇 Conclusions摇 The plasma Gas6 level is lower in patients with IG鄄
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R, and is significantly reduced in patients with T2DM and T2DM鄄LEAD. 摇 The change of Gas6 level is associated with in鄄
flammation, peripheral vessels atherosclerosis and visceral fat, which may be a potential risk factor of diabetes mellitus.

摇 摇 研究发现生长停滞特异性基因产物 6( growth
arrest鄄specific gene 6,Gas6)与炎症反应、动脉粥样硬

化及脂肪分化有关。 Gas6 是维生素 K 依赖蛋白家

族成员,是 Axl 受体酪氨酸激酶家族的共同配体[1]。
最近资料表明,Gas6 / TAM 系统参与初发糖尿病和

糖尿病肾病的发病机理,但其在糖尿病的发展及糖

尿病血管病变中罕见报道。 本研究旨在分析不同糖

代谢状况患者血浆 Gas6 水平变化及其与高敏 C 反

应蛋白(high sensitivity C鄄reactive protein,hs鄄CRP)、
内脂素( visfatin)、脉搏波传导速度( pulse wave ve鄄
locity,PWV)及踝肱指数(ankle brachial index,ABI)
等的关系,探讨其在糖尿病的发生、进展及糖尿病外

周血管病变中的作用。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 临床资料

摇 摇 选取本院 2010 年 11 月至 2011 年 3 月在内分泌

科就诊诊断为糖调节受损( impaired glucose regula鄄
tion,IGR)患者 24 例和 2 型糖尿病( type 2 diabetes
mellitus,T2DM)患者 71 例。 糖尿病患者根据超声多

普勒检测双下肢动脉病变情况,分为 2 型糖尿病组和

2 型糖尿病合并下肢动脉疾病( type 2 diabetes melli鄄
tus with lower extremity artery diseases,T2DM鄄LEAD)
组。 正常糖耐量(normal glucose tolerance,NGT)组选

自本院健康体检者 25 名,75 g 口服葡萄糖耐量试验

排除糖尿病,B 超排除外周动脉疾病。 2 型糖尿病患

者按 1999 年 WHO 糖尿病诊断标准确诊,糖调节受损

患者按照 2003 年 11 月国际糖尿病专家委员会建议

诊断。 排除标准:所有对象均除外糖尿病急性并发

症,原发性下肢动脉疾病,感染,近期有手术、创伤,恶
性肿瘤,合并严重心、肝、肾功能不全。
1郾 2摇 方法

1郾 2郾 1摇 一般检测摇 摇 专人测量身高、体重、腰围、臀
围、血压,计算体质指数 ( body mass indes,BMI),
BMI =体重( kg) / 身高2 (m2 )和腰臀比。 所有入组

者空腹抽取静脉血 2 份,一份测定血浆葡萄糖( fast鄄
ing plasma glucose, FPG)、甘油三酯 ( triglyceride,
TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、
低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles鄄
terol,LDLC)、糖化血红蛋白 ( glycosylated hemoglo鄄

bin,HbA1c)、hs鄄CRP;另一份加入含 2%乙二胺四乙

酸( ethylenediamine tetraacetic acid,EDTA) 抗凝试

管,半小时内以 3 000 r / min 离心 15 min,取上层血

浆保存于 - 80益冰箱内待测,同批测定血浆 Gas6 和

内脂素。 所有入组者口服 75 g 葡萄糖后测 2 h 血糖

(2 h plasma glucose,2hPG)。
1郾 2郾 2摇 生长停滞特异性基因产物 6 和内脂素的测

定摇 摇 血浆 Gas6、内脂素均用酶联免疫吸附法测

定, Gas6 检测采用美国 R&D Systems 公司试剂盒,
内脂素检测采用美国 Phoenix Pharmaceutical 公司试

剂盒。
1郾 2郾 3摇 外周动脉病变测定摇 摇 采用 Aloka SSD鄄琢10
彩色多普勒超声仪,7郾 5 ~ 13郾 0 MHz 高频线阵探头,
由专人扫描双下肢动脉,包括股动脉、腘动脉、胫前、
胫后动脉和足背动脉。 病变测定包括:下肢动脉内膜

增厚(中层厚度逸1郾 0 mm)、动脉硬化、斑块、狭窄、闭
塞,以上病变有一处者即认定存在下肢动脉病变。
1郾 2郾 4摇 脉搏波传导速度和踝肱指数的测量摇 摇 患

者休息 5 ~ 10 min,室温下仰卧位,采用欧姆龙 / 科林

动脉硬化检测装置 BP鄄203RPE域(VP1000),按照操

作要求测量 PWV 和 ABI。
1郾 3摇 统计学方法

全部数据用 SPSS 13郾 0 软件包,计量资料用

x 依 s表示。 组间均数比较用单因素方差分析和 LSD
检验。 Gas6 与其他变量的关系用 Pearson 相关分析

和多元逐步回归分析。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 各组基本临床资料比较

摇 摇 4 组间年龄、收缩压、舒张压、腰臀比、BMI、TG、
TC、HDLC 和 LDLC 水平无显著差异。 2 型糖尿病合

并下肢动脉疾病组和 2 型糖尿病组 FPG、2hPG 及

HbA1c 较糖调节受损组、正常糖耐量组显著增高(P
<0郾 01 或 P <0郾 05)。 2 型糖尿病合并下肢动脉疾病

组较 2 型糖尿病组糖尿病病程长(P <0郾 01;表 1)。
2郾 2摇 各组血浆生长停滞特异性基因产物 6 水平比较

2 型糖尿病合并下肢动脉疾病组血浆 Gas6 水

平低于 2 型糖尿病组(P < 0郾 05),2 型糖尿病组血浆

Gas6 水平显著低于正常糖耐量组(P < 0郾 01),糖调

节受损组血浆 Gas6 水平介于 2 型糖尿病组和正常

糖耐量组之间,但与两组差异无统计学意义(表 2)。
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2郾 3摇 各组高敏 C 反应蛋白、内脂素和动脉硬化程

度比较

2 型糖尿病合并下肢动脉疾病组和 2 型糖尿病

组 hs鄄CRP、内脂素水平和 PWV 明显高于正常糖耐

量组(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01),ABI 低于正常糖耐量

组(均 P < 0郾 01)。 2 型糖尿病合并下肢动脉疾病组

hs鄄CRP、内脂素水平和 PWV 高于 2 型糖尿病组(P
< 0郾 05 或 P < 0. 01),ABI 明显低于 2 型糖尿病组

(P < 0. 01)。 糖调节受损组 PWV 高于正常糖耐量

组(P < 0郾 01;表 2)。

表 1郾 4 组患者基本临床资料比较(x 依 s)
Table 1郾 Comparisons of basic clinical data in the four groups (x 依 s)

项摇 目 正常糖耐量组 糖调节受损组 2 型糖尿病组 T2DM鄄LEAD 组

例数(男 /女) 25(13 / 12) 24(12 / 12) 30(16 / 14) 41(21 / 20)

年龄(岁) 54郾 27 依 10郾 34 55郾 21 依 9郾 24 54郾 33 依 8郾 11 59郾 22 依 10郾 20

病程(年) — 1郾 9 依 1郾 0 2郾 5 依 1郾 9 7郾 0 依 2郾 2cd

BMI(kg / m2) 24郾 32 依 4郾 14 25郾 44 依 3郾 12 27郾 77 依 4郾 50 26郾 11 依 3郾 75

腰臀比 0郾 89 依 0郾 04 0郾 88 依 0郾 03 0郾 91 依 0郾 04 0郾 92 依 0郾 05

收缩压(mmHg) 132郾 93 依 11郾 66 135郾 13 依 13郾 43 134郾 75 依 12郾 81 140郾 07 依 14郾 46

舒张压(mmHg) 79郾 13 依 10郾 00 77郾 21 依 10郾 22 79郾 33 依 10郾 07 80郾 80 依 10郾 14

FPG(mmol / L) 4郾 77 依 1郾 02 6郾 16 依 0郾 96a 7郾 41 依 1郾 36ab 9郾 74 依 1郾 43acd

2hPG(mmol / L) 6郾 53 依 1郾 29 8郾 93 依 1郾 27a 10郾 50 依 1郾 96ac 12郾 16 依 1郾 99acd

HbA1c 4郾 96% 依 0郾 89% 5郾 68% 依 0郾 93% 6郾 71% 依1郾 55% ab 8郾 52% 依 1郾 43% acd

TG(mmol / L) 1郾 59 依 1郾 15 1郾 75 依 0郾 87 1郾 91 依 0郾 92 1郾 57 依 0郾 85

TC(mmol / L) 5郾 07 依 1郾 41 4郾 98 依 1郾 10 5郾 31 依 1郾 23 5郾 31 依 1郾 11

HDLC(mmol / L) 1郾 35 依 0郾 62 1郾 33 依 0郾 42 1郾 45 依 0郾 27 1郾 50 依 0郾 33

LDLC(mmol / L) 2郾 93 依 1郾 17 3郾 15 依 0郾 89 3郾 21 依 1郾 07 3郾 08 依 0郾 85

a 为 P < 0郾 01,与正常糖耐量组比较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与糖调节受损组比较;d 为 P < 0郾 01,与 2 型糖尿病组比较。

表 2. 4 组患者 Gas6、hs鄄CRP、内脂素、PWV 和 ABI 的比较(x 依 s)
Table 2. Comparisons of Gas6,hs鄄CRP,visfatin,PWV and ABI in the four groups (x 依 s)

项摇 目 正常糖耐量组 糖调节受损组 2 型糖尿病组 T2DM鄄LEAD 组

Gas6(ng / L) 7087郾 45 依 856郾 04 6543郾 82 依 621郾 24 5914郾 88 依 1015郾 25b 5045郾 55 依 1207郾 81bde

hs鄄CRP(mg / L) 0郾 73 依 0郾 51 1郾 16 依 0郾 64 1郾 42 依 0郾 67a 2郾 02 依 0郾 92bde

内脂素(滋g / L) 40郾 65 依 6郾 98 45郾 35 依 7郾 03 51郾 43 依 7郾 51b 62郾 93 依 10郾 32bdf

PWV(左)(cm / s) 1215郾 4 依 103郾 3 1344郾 4 依 107郾 2b 1455郾 6 依 91郾 7bc 1630郾 6 依 148郾 9bdf

PWV(右)(cm / s) 1225郾 7 依 105郾 6 1349郾 2 依 109郾 5b 1452郾 7 依 102郾 6bc 1603郾 5 依 146郾 6bdf

ABI(左) 1郾 09 依 0郾 69 1郾 06 依 0郾 42 0郾 99 依 0郾 70bd 0郾 87 依 0郾 78bdf

ABI(右) 1郾 08 依 0郾 70 1郾 06 依 0郾 57 0郾 98 依 0郾 76bd 0郾 87 依 0郾 78bdf

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与正常糖耐量组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与糖调节受损组比较;e 为 P < 0郾 05,f 为 P < 0郾 01,与 2 型糖尿

病组比较。

2郾 4摇 血浆生长停滞特异性基因产物 6 与血糖、炎症

因子、内脂素水平及动脉硬化程度的相关性分析

Pearson 相 关 分 析 显 示, 血 浆 Gas6 与 年 龄

( r = - 0郾 262)、病程 ( r = - 0郾 317)、腰臀比 ( r =
- 0郾 438)、FPG( r = - 0郾 493)、2hPG( r = - 0郾 382)、
HbA1c( r = - 0郾 489)、hs鄄CRP( r = - 0郾 458)、内脂素
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( r = - 0郾 323 )、 PWV ( 右 r = - 0郾 497, 左 r =
- 0郾 479)呈负相关(均 P < 0郾 05 或 P < 0郾 01),与
ABI(右 r = 0郾 389,左 r = 0郾 387)呈正相关(均 P <
0郾 01;图 1)。 进一步以血浆 Gas6 为因变量,以性

别、年龄、病程、 BMI、腰臀比、 FPG、2hPG、HbA1c、

TG、TC、HDLC、LDLC、内脂素、hs鄄CRP 为自变量进

行多元逐步回归分析,显示腰臀比、HbA1c、hs鄄CRP
与血浆 Gas6 独立相关 (R2 分别为 0郾 138、0郾 195、
0郾 248,均 P < 0郾 01)。

图 1. Gas6 相关性分析

Figure 1郾 Gas6 correlation analysis

3摇 讨摇 论

大量研究证实 Gas6 / TAM 系统参与细胞信号传

导途径,调节细胞存活、增殖、黏附和识别[2],最终产

生一系列病理改变,如炎症、糖代谢紊乱、血管病变和

脂肪分化异常;也有报道 Gas6 基因多态性可减少急

性冠脉综合征及颈动脉粥样硬化的发生[3,4]。 然而,
目前对 Gas6 / TAM 系统在糖调节受损发生进展及糖

尿病血管并发症中的直接临床证据缺乏。 本研究通

过测定不同糖代谢状况患者血浆 Gas6 水平,发现其

在糖调节受损期有下降趋势,在糖尿病及糖尿病合并

下肢动脉疾病中明显降低。 以上提示 Gas6 在糖尿病

的发生和发展中发挥一定作用,与糖尿病血管病变有

关。 这与 2010 年 Hung 等[5]研究血浆 Gas6 在新发糖

尿患者中显著降低,与血糖水平、炎症、内皮功能异常

标志物呈负相关的结果一致。
研究证实,慢性低水平炎症激活固有免疫参与

2 型糖尿病的发生,炎症又是动脉粥样硬化形成的

重要因素,促进糖尿病大血管病变的发生。 研究发

现,TAM 受体是固有免疫反应的多效性抑制剂,
TAM 通过抑制 Toll 样受体及该受体诱导的细胞因

子所致的炎症反应,最终抑制自身免疫反应[6]。
2010 年,Alciato 等[7] 研究发现,在单核巨噬细胞,
Gas6 通过 PI3K / Akt / GSK3茁 抑制核转录因子 资B 转

录,从而抑制肿瘤坏死因子 琢 和白介素 6 的分泌。
以上反映了 Gas6 在控制固有免疫和炎症过程中的

积极作用。 本研究也发现 Gas6 与血糖、hs鄄CRP 呈

负相关,HbA1c 和 hs鄄CRP 是 Gas6 的独立危险因素。

结合以上研究,推测高血糖的炎症反应通过下调

Gas6 / TAM 系统信号传导来调节,最终激活自身免

疫反应和促进动脉粥样硬化的形成。
内皮细胞和平滑肌细胞功能异常是动脉粥样硬

化发生的关键环节。 最近, Ganopolsky 等[8] 研究

Gas6 在培养的人脐静脉内皮细胞中的信号转导,证
明 Gas6 通过参与 PI3K鄄AKT 依赖的 FOXO1a 失活

以保护内皮细胞抗凋亡。 Son 等[9] 研究他汀类药物

减少人大动脉平滑肌细胞钙化,显示他汀类的抗凋

亡效应依赖于 Gas6 的恢复,主要机制是 Gas6 通过

参与化学诱导方式使 Axl 调节人主动脉血管平滑肌

细胞迁移,减少人主动脉平滑肌细胞凋亡。 以上研

究提示 Gas6 可通过减少细胞凋亡,保护血管免于动

脉粥样硬化和钙化。 同时由于内皮细胞和平滑肌细

胞凋亡增加可促进不稳定的动脉粥样化斑块形成,
因此减少凋亡,可减少动脉血栓性疾病的发生。
Hung 等[5]的研究也证明,在糖尿病患者,血浆 Gas6
下降与内皮功能异常指标血管细胞黏附分子 1 呈负

相关。
在本研究中,我们用 PWV、ABI 代表动脉粥样

硬化的程度。 PWV 是动脉硬化较敏感的指标,其速

度越大,提示动脉硬化程度越重。 ABI 与动脉粥样

硬化狭窄的程度相关,其值越小,狭窄越重。 很多研

究显示 PWV 和 ABI 可作为糖尿病周围血管病及心

脑血管事件强有力的风险预测指标。 本研究提示血

浆 Gas6 浓度与 PWV 负相关,与 ABI 正相关,即随血

糖升高,Gas6 浓度降低,糖尿病周围血管病变加重。
分析其机理可能与高血糖减弱 Gas6 / TAM 信号传
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导,影响 Gas6 的保护作用有关,主要包括抗炎,抗细

胞凋亡,改善内皮细胞功能及其基因多态性减少动

脉粥样硬化。 另外,因本研究糖调节受损样本数量

不足,未做下肢超声多普勒进行分组,而我们的前期

研究已证明糖调节受损患者颈动脉内膜中膜已增

厚[10],此次研究发现,糖调节受损患者 PWV 较正常

糖耐量组明显升高,均证明糖调节受损期就已存在

动脉粥样硬化,推测与糖调节受损患者 Gas6 水平下

降有一定联系。
多项研究证实 Gas6 / Axl 参与脂肪细胞分化,其

中 Suzuki 等[11]研究指出,在猪肠系膜脂肪细胞分化

过程中,Axl 基因表达下调,且 Axl 在前脂肪细胞比在

脂肪组织中表达显著增加,推测 Gas6 / Axl 信号传导

维持前脂肪细胞的未分化状态,抑制脂肪细胞分化。
本研究亦发现血浆 Gas6 水平与腰臀比、内脂素呈负

相关,且与腰臀比独立相关。 内脂素主要在内脏脂肪

中表达,具有胰岛素样生物效应,并能促进脂肪细胞

分化和血管平滑肌细胞成熟。 最近,国内研究发现血

清内脂素在 2 型糖尿病颈动脉内膜中膜增厚患者明

显升高,是 2 型糖尿病早期动脉粥样硬化的危险因素

之一[12]。 这与本研究结果一致。 推断 Gas6 / TAM 系

统在糖尿病患者中表达下调,影响脂肪细胞分化及脂

肪组织积聚,导致脂肪细胞因子分泌和调节失衡,进
一步加重糖尿病及血管并发症的进展。

综上所述,本研究提示在不同糖代谢状况患者,
随血糖升高,血浆 Gas6 水平下降,且与动脉粥样硬

化相关,并在糖尿病前期已开始发挥作用;进一步分

析推断与炎症因子、内皮细胞功能及内脏脂肪异常

有关,可能在糖尿病的发生、发展和周围血管病变中

发挥一定作用。 对于 Gas6 在组织内和循环中的作

用机制是否一致,在糖尿病发生中是否存在基因型

差异尚不完全清楚,有待进一步研究。
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