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３０ 例糖尿病足截肢患者ꎮ 根据超声对下肢动脉狭窄程度的检测将患者分为轻度狭窄组(狭窄<５０％)(ｎ ＝ １０)、中
度狭窄组(５０％≤狭窄<７０％)(ｎ＝ １０)及重度狭窄 / 闭塞组(７０％≤狭窄≤１００％)(ｎ ＝ １０)ꎮ 通过患者血清学、临床

相关指标的检测以及截肢胫动脉组织连续石蜡切片 ＨＥ 染色、Ｖｏｎ ｋｏｓｓａ 钙染色、血管钙含量、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)活

性检测及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测观察钙化ꎮ 结果　 糖尿病截肢患者胫动脉超声、ＨＥ 染色及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色一致显示:三
组患者胫动脉中膜均有弥散的黑色钙盐ꎻ但相对于轻度狭窄和中度狭窄组ꎬ重度狭窄 / 闭塞组胫动脉粥样硬化斑块

内可见大量点灶状的黑色钙盐沉积(超声为强回声的硬斑块)ꎮ 定量检测显示重度狭窄组 / 闭塞胫动脉 ＡＬＰ 活性

及钙含量增加显著ꎬ分别是轻度狭窄组的 ２.４４ 倍和 ２.３９ 倍ꎬ但中度狭窄组与轻度狭窄组相比ꎬ无统计学差异ꎮ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示随着血管狭窄程度加重ꎬ病变组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ、骨保护素(ＯＰＧ)表达下调ꎬ细胞核因子受体活化

因子配体(ＲＡＮＫＬ)表达上调ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示糖尿病截肢患者血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可能与胫动脉钙含量呈负相

关( ｒ＝ －０.６４ꎬＰ<０.００１)、与 ＯＰＧ 呈正相关( ｒ＝ ０.８５ꎬＰ<０.００１)ꎬ与 ｓＲＡＮＫＬ 呈负相关( ｒ ＝ －０.８５ꎬＰ<０.００１)ꎮ 结论　
随着糖尿病患者血管钙化程度的加重ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 与 ＯＰＧ 表达下调ꎬ而 ＲＡＮＫＬ 的表达上调ꎬ提示血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ、ＯＰＧ /
ＲＡＮＫＬ 水平对糖尿病患者不同级别血管钙化可能有一定预警价值ꎮ
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　 　 近年来全球糖尿病患病率增长迅猛ꎮ 糖尿病

患者存在广泛血管钙化ꎬ主要发生在冠状动脉和下

肢血管ꎬ是导致心血管事件高发病率和死亡率的主

要原因[１]ꎬ而糖尿病血管钙化严重程度和部位也是

预测糖尿病患者急性心血管事件、脑卒中和截肢发

生风险的最佳指标[２]ꎮ 因此积极研究血管钙化的

发生机制ꎬ对预防糖尿病患者心脑血管事件及下肢

截肢有重要的理论价值及社会意义ꎮ 已有的研究

认为血管钙化发生的关键在于血管壁矿化防御机

制被耗竭ꎬ血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)丢失原有表型

而获得成骨表型ꎬ但确切机制尚未清楚[３￣４]ꎮ 生长

激素促分泌素(Ｇｈｒｅｌｉｎ)在心血管系统中发挥舒张

血管、增强心肌收缩力、保护心血管系统等生物学

作用[５]ꎮ 最近的研究显示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可以调节成骨细

胞的增殖和分化ꎬ也可以通过影响 ＶＳＭＣ 的增殖、凋
亡来抑制 ＶＳＭＣ 向成骨细胞分化ꎬ从而抑制血管钙

化[６]ꎬ具体机制尚不清楚ꎮ 已知骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏ￣
ｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ) /细 胞 核 因 子 受 体 活 化 因 子 配 体

(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄꎬ
ＲＡＮＫＬ)是在骨重建中起关键调控作用的细胞因

子ꎬ近年来逐渐成为血管钙化的研究热点ꎮ 已有研

究发现血清 ＯＰＧ 水平与冠状动脉钙化积分呈正相

关ꎬＲＡＮＫＬ 水平与冠状动脉钙化积分呈负相关ꎬ血
清 ＯＰＧ 水平及 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 比值可用于预测冠状

动脉钙化严重程度[７]ꎮ 但在糖尿病患者血管钙化

中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 系统的关系究竟如何ꎬ现
有的研究尚不能给出一个清晰的答案ꎮ 为此ꎬ本研

究旨在从人体层面观察 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在糖尿病血管钙化

中的作用以及 Ｇｈｒｅｌｉｎ 是否通过 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 信号

介导调控糖尿病血管钙化的形成及发展ꎬ以期为糖

尿病血管钙化的防治策略带来新的视角ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１３ 年 ６ 月至 ２０１５ 年 ６ 月在江苏大学附

属医院骨科住院因糖尿病足行股骨中下 １ / ３ 截肢治

疗的患者共 ３０ 例ꎬ均因足部已出现坏疽或下肢、足
部已出现严重感染ꎬ无法进行血运重建行截肢术ꎮ
根据下肢胫前动脉彩色多普勒检查结果将患者分

为 ３ 组:轻度狭窄组 (狭窄 < ５０％)、中度狭窄组

(５０％≤狭窄<７０％)、重度狭窄及闭塞组(７０％≤狭

窄≤１００％)ꎮ 所有手术均经江苏大学附属医院伦理

委员会批准ꎬ患者签署知情同意书及手术同意书ꎬ
医务科备案ꎮ
１.２　 超声检测

采用 ＰＨＩＬＩＰＳ ＨＤｌｌ 彩色多普勒诊断仪ꎬ探头频

率 ７~１２ Ｈｚꎬ受检者取平卧位及俯卧位ꎬ充分暴露双

侧下肢ꎬ重点观察双侧股动脉、腘动脉、胫前动脉和

足背动脉ꎬ观察内膜中膜厚度( ＩＭＴꎬＩＭＴ>０.１５ ｃｍ
视为粥样斑块形成)、粥样斑块大小、有无管腔狭

窄、血流充盈缺损状况ꎬ并用脉冲多普勒频谱流速

测定分析下肢动脉狭窄程度ꎮ
１.３　 ＨＥ 染色及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

取各组截肢患者胫前动脉ꎬ１０％中性甲醛固定ꎬ
常规脱腊、脱水后行苏木素￣伊红染色(ＨＥ 染色)ꎬ
于光镜下观察拍照ꎮ Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色:取胫前动脉石

蜡切片ꎬ脱蜡脱水后按试剂盒操作说明置于 ２％硝

酸银溶液中ꎬ强阳光线下直射 ４０ ｍｉｎ 后用蒸馏水冲

洗 ３ 遍ꎬ吸净蒸馏水后用 ５％硫代硫酸钠溶液定影

处理 ２ ｍｉｎꎬ再次用蒸馏水冲洗 ３ ｍｉｎꎬ中性品红复染

３ ｍｉｎꎬ经脱水、透明、封片后ꎬ于光镜下观察主动脉

钙盐沉积情况ꎮ
１.４　 组织钙含量测定及组织碱性磷酸酶活性测定

取动脉组织(约 １０ ｍｇ)烘干ꎬ加入 ０.６ ｍｍｏｌ / Ｌ
稀盐酸在 ３７℃脱钙 ２４ ｈꎮ 盐酸悬液中钙含量用邻

甲￣酚肽络合酮法测定ꎮ 脱钙后的组织洗涤后ꎬ以
ＢＣＡ 法测定蛋白含量ꎬ并以蛋白含量标化钙化量ꎮ

组织碱性磷酸酶(ＡＬＰ)活性测定:组织剪碎匀

浆ꎬ按照试剂盒说明ꎬ依次加入 ０.１ ｇ / Ｌ 酚标准液、
待测样本、缓冲液、基质液等ꎬ充分混匀 ３７℃水浴 ３０
ｍｉｎꎬ加入显色液ꎬ比色法测定 ５２０ ｎｍ 下的吸收值ꎮ

０３９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６



ＡＬＰ 活性用每克组织蛋白在 ３７℃ 与基质作用 １５
ｍｉｎ 产生 １ ｍｇ 酚为 １ 个金氏单位计算并以蛋白含

量标化ꎮ
１.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

提取胫前动脉组织总蛋白ꎬＢＣＡ 蛋白定量并煮

沸变性ꎬ８％ＳＤＳ￣聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离后ꎬ
电转移(１００ ｍＡ ２ ｈ)至 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ ５％脱脂牛奶

４℃ 摇 床 摇 育 过 夜 后ꎬ 按 比 例 加 入 一 抗 ( ＯＰＧ
１ ∶ ５００ꎬＲＡＮＫＬ １ ∶ ５００ꎬ苏州睿瀛生物技术有限公

司)ꎬ于 ４℃孵育 １２ ｈꎻＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次ꎬ每 ５ ｍｉｎ 换液

１ 次ꎻ按 １ ∶ １０００ 比例加入辣根过氧化物酶标记的

二抗ꎬ室温孵育 １.５ ｈꎻＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ每 ５ ｍｉｎ 换液 １
次ꎻ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 荧光检测试剂激发荧光ꎬ蛋白条

带采用 ＵＶＰ 凝胶图像分析系统分析ꎬ以各组目的蛋

白与内参蛋白吸光度值的比值来比较待测蛋白的

表达差异ꎮ
１.６　 ＥＬＩＳＡ 检测

所有受检者禁食过夜后于早晨 ８:００ 采集静脉

血ꎬ分离血清并－７０℃超低温冰箱保存直至研究当

天ꎬ所有项目同一天检测ꎮ 血清样本中 Ｇｈｒｅｌｉｎ、

ＯＰＧ、ｓＲＡＮＫＬ 水平按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的具体步骤

进行操作(南京建成生物公司)ꎮ
１.７　 统计学方法

所得数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用方差分析

及 ｔ 检验ꎬ所有数据用 ＳＰＳＳ１１.０ 软件分析ꎬ三组比

较采用 ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析并进而采用 Ｐｏｓｔ Ｈｏｃ
ＬＳＤ 进行显著性检验ꎬ相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 糖尿病足截肢患者胫动脉内膜钙化的演进

　 　 超声多普勒显示ꎬ重度狭窄 /闭塞组胫动脉粥

样硬化斑块以强回声的硬斑块为主ꎬ而轻度狭窄与

中度狭窄组患者斑块则以混合斑块为主(图 １)ꎮ 胫

动脉 ＨＥ 及 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色(图 １)显示ꎬ随着动脉壁

粥样硬化斑块不断增大乃至管腔闭塞ꎬ脂质池中针

菱形的胆固醇结晶、粉染的无定形物质及黑染的点

灶状钙颗粒物沉积不断增多ꎬ内弹力板完整性被

破坏ꎮ

图 １. 糖尿病足截肢患者胫动脉内膜钙化的演进过程　 　 上图为超声检查ꎬ中图为 ＨＥ 染色(４０×)ꎬ下图为 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色(１００×)ꎻ图中

黄色箭头为斑块ꎬ黑染颗粒为钙盐沉积ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｂｉａｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎｔｉｍａｌ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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２.２　 糖尿病足截肢患者胫动脉钙化相关指标的动

态变化

邻甲￣酚酞络合酮法钙定量检测显示ꎬ重度狭

窄 /闭塞组胫动脉钙盐含量是轻度狭窄组的 ２.３９ 倍

(Ｐ<０.００１)ꎬ中度狭窄组比轻度狭窄组钙盐含量有

增加ꎬ但差异无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
胫动脉 ＡＬＰ 活性检测显示ꎬ重度狭窄 /闭塞组

ＡＬＰ 活性是轻度狭窄组的 ２.４４ 倍(Ｐ<０.００１)ꎬ不
过ꎬ中度狭窄组与轻度狭窄组 ＡＬＰ 活性差异无显著

性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ 这与钙盐沉积的变化相一致ꎮ

表 １. 胫动脉钙含量及碱性磷酸酶活性(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｉｂｉａｌ ａｒｔｅｒｙ
(ｘ±ｓ)

分　 组 钙含量(ｍｍｏｌ / ｇ) ＡＬＰ 活性(ｋＵ / ｇ)

轻度狭窄组 ２.８９±０.７８ ２１５.６０±２３.４２
中度狭窄组 ３.３６±０.９９ ２３５.６０±３１.５９
重度狭窄 /闭塞组 ６.９２±１.２９ａ ５２６.９０±４７.６１ａ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与轻度狭窄组比较ꎮ

２.３　 糖尿病足截肢患者胫动脉钙化相关蛋白的表

达变化

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析显示ꎬ随着血管狭窄程度加

重ꎬ胫动脉 Ｇｈｒｅｌｉｎ、 ＯＰＧ 表达呈现下降趋势ꎬ而

ＲＡＮＫＬ 表达则呈上调趋势(图 ２)ꎮ

图 ２. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测胫动脉 ＧｈｒｅｌｉｎꎬＯＰＧ 及 ＲＡＮＫＬ 的蛋

白表达　 　 １为轻度狭窄组ꎬ２为中度狭窄组ꎬ３为重度狭窄 / 闭塞组ꎮ ａ
为 Ｐ<０.０５ꎬ与轻度狭窄组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与中度狭窄组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｈｒｅｌｉｎꎬ ＯＰＧ ａｎｄ ＲＡＮＫＬ
ｉｎ ｔｉｂｉａｌ ａｒｔｅｒｙ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

２.４　 糖尿病足截肢患者血清学相关指标的变化及

相关性分析

血清学分析显示ꎬ随着血管狭窄程度加重ꎬ血
清学 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和 ＯＰＧ 含量显著下降ꎬ而 ｓＲＡＮＫＬ 含

量显著升高ꎬ重度狭窄 /闭塞组、中度狭窄组及轻度

狭窄组组间均具有统计学差异(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ 相

关性分析显示ꎬ血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与胫动脉钙含量呈负相

关( ｒ＝ －０.６４ꎬＰ<０.００１)ꎬ与 ＯＰＧ 呈正相关( ｒ ＝ ０.８５ꎬ
Ｐ<０. ００１)ꎬ与 ｓＲＡＮＫＬ 呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ８５ꎬＰ <
０.００１)(图 ３)ꎮ

表 ２. 糖尿病患者血清学 Ｇｈｒｅｌｉｎ、ＯＰＧ 及 ｓＲＡＮＫＬ 水平(ｘ
±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧｈｒｅｌｉｎꎬＯＰＧ ａｎｄ ｓＲＡＮＫＬ ｏｆ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ(ｘ±ｓ)

指　 标
轻度狭窄组
(ｎ＝ １０)

中度狭窄组
(ｎ＝ １０)

重度狭窄 /
闭塞组
(ｎ＝ １０)

Ｇｈｒｅｌｉｎ(μｇ / Ｌ) １７３.２±１７.３６ １０７.６１±１０.７８ａ ４２.９１±６.０１ａｂ

ＯＰＧ(ｎｇ / Ｌ) ２５.４４±２.７３ １７.３６±２.１４ａ ７.９４±１.２６ａｂ

ｓＲＡＮＫＬ(μｇ / Ｌ) ０.９３±０.３４ ２.７６±０.４５ａ ４.１６±０.５３ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与轻度狭窄组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与中度狭窄组比较ꎮ

３　 讨　 论

目前糖尿病及其并发症是导致心血管疾病高

死亡率的首要原因ꎬ而血管钙化是能增加糖尿病患

者发病率和死亡率的一种常见的病理过程[８]ꎮ 大

样本多中心流行病学调查证实中国人群血管钙化

的患病率高达 ５９.２％ꎬ钙化积分>３００ 的人群发生急

性心肌梗死、心源性猝死等急性心血管事件的风险

远高于钙化积分 １ ~ １００ 的人群[９￣１０]ꎮ 血管钙化形

成的过程是一种类似于骨矿化的生物学过程ꎬ其中

心环节是血管平滑肌细胞向成骨样细胞分化ꎬ但机

制一直未明ꎮ 而 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 系统主要调节破骨

细胞与成骨细胞重建ꎬ所以与血管钙化形成和发展

密切联系ꎮ Ｇｈｒｅｌｉｎ 是由 ２８ 个氨基酸组成的肽类激

素ꎬ存在有活性的酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和没活性但分布更

广泛的去酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎꎬ有研究表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在调

节糖代谢中的作用是通过促进胰岛 β 细胞分泌来

影响胰岛素的敏感性[１１]ꎬ因此可能在糖尿病血管钙

化发生中有一定作用ꎮ
本研究描述了 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在糖尿病截肢患者不同

级别血管钙化中的改变及其与 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ 的可

能关系ꎮ 根据胫动脉超声血管狭窄程度ꎬ本研究分

为轻度狭窄组(狭窄<５０％)、中度狭窄组(５０％≤狭

２３９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６



图 ３. 血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与胫动脉钙含量、血清 ＯＰＧ、血清 ｓＲＡＮＫＬ 的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇｈｒｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｓｅｒｕｍ ＯＰＧ ａｎｄ ｓＲＡＮＫＬ

窄 < ７０％) 及重度狭窄 /闭塞组 ( ７０％ ≤ 狭窄 ≤
１００％)ꎬ形态学证实ꎬ随着血管狭窄程度加重ꎬ糖尿

病患者血管内膜逐渐增厚ꎬ动脉粥样硬化斑块不断

增大ꎬ黑色颗粒的钙盐沉积也增多ꎬ提示钙化不断

加重ꎮ 通过钙化的相关指标钙含量与 ＡＬＰ 活性检

测ꎬ同样显示随着血管狭窄程度加重ꎬ钙含量和

ＡＬＰ 呈现增加趋势ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析显示随着血

管狭窄程度加重ꎬ胫动脉 Ｇｈｒｅｌｉｎ、ＯＰＧ 表达下调ꎬ而
ＲＡＮＫＬ 表达则上调ꎮ 已知 ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ 之间的

平衡对于调节破骨细胞形成及钙化至关重要[１２￣１３]ꎬ
成骨细胞及骨髓基质细胞表达 ＲＡＮＫＬꎬ与破骨细胞

前体细胞或破骨细胞表面上的 ＲＡＮＫ 结合后ꎬ直接

诱导破骨细胞的分化ꎬ增强成熟破骨细胞的活性ꎬ
并抑制破骨细胞的凋亡ꎬ从而促进钙化ꎬ而成骨细

胞及骨髓基质细胞分泌表达的 ＯＰＧ 通过与 ＲＡＮＫＬ
竞争性结合ꎬ阻止 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 之间的结合ꎬ从
而可能通过抑制破骨细胞的生成ꎬ抑制血管钙化ꎮ
与此相一致ꎬ我们的研究显示随着钙化程度加重ꎬ
ＯＰＧ 表达减少ꎬＲＡＮＫＬ 表达增加ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 表达下

调ꎬ那么 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 系统间有否一定的

关联?
我们后续研究显示糖尿病患者血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与

胫动脉钙含量呈负相关ꎬ提示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可能有抑制钙

化的作用ꎬ而且有研究显示酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可通过生

长激素促分泌素受体 ＧＨＳＲ￣１ａ 促进成骨细胞的增

殖与分化[１４]ꎬ在 ＧＨＳＲ￣１ａ 缺失时酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和

去酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可以通过刺激促分裂原活化蛋白

激酶(ＭＡＰＫ) /磷酸肌醇 ３ 激酶(ＰＩ３Ｋ)途径促进成

骨细胞增殖[１５]ꎮ 另外ꎬ相关性研究显示血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ
与 ＯＰＧ 呈正相关ꎬ与 ｓＲＡＮＫＬ 呈负相关ꎬ进而推测

Ｇｈｒｅｌｉｎ 可能通过协同 ＯＰＧ 或者拮抗 ＲＡＮＫＬ 来参

与糖尿病患者血管钙化的形成与发展ꎬ但是由于我

们的临床样本资料有限ꎬ相关性研究结果有待进一

步研究ꎬ具体机制需要从动物水平和细胞水平上做

进一步的研究ꎮ
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