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  摘 要:目的 检测糖尿病足(DF)溃疡患者脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)和白细胞介素(IL)-18水

平,探讨Lp-PLA2、IL-18水平与DF疾病进展的关系。方法 2016年1-12月该院内分泌科收治的2型糖尿

病(T2DM)患者185例纳入本研究,其中合并足部溃疡的T2DM患者135例(DF组),无足部溃疡的T2DM 患

者(T2DM组)50例,另选择体检健康者30例为对照组。采集空腹静脉血检测Lp-PLA2、IL-18、IL-1β、肿瘤坏

死因子α(TNF-α)、纤溶酶原激活物抑制剂1(PAI-1)、纤维蛋白原(FIB)、C-反应蛋白(CRP)、白细胞总数

(WBC)和中性粒细胞百分比(NEU%)等炎症指标;同时检测糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇(TC)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)等基线指标。将DF组参照 Wagner分级方法分为

WagnerⅠ级(21例)、WagnerⅡ级(34例)、Wagner
 

Ⅲ级(60例)和 Wagner
 

Ⅳ级(20例)。采用SPSS17.0软件

进行统计分析。结果 Lp-PLA2和IL-18水平在对照组、T2DM 组和 DF组3组间逐步增高(P<0.05)。
Wagner

 

Ⅳ级组Lp-PLA2、IL-18水平高于其余3组(P<0.05)。单因素分析表明年龄、糖尿病病程、Lp-PLA2、
IL-18、FIB、CRP、WBC、NEU%是DF发生的危险因素;多因素Logistic回归分析表明,Lp-PLA2、IL-18、FIB和

CRP是DF发生的独立危险因素。结论 血清Lp-PLA2、IL-18水平增高和DF疾病进展有关,检测Lp-PLA2、
IL-18水平有助于评估DF严重程度,通过动态检测还有助于了解疾病进展和疗效。
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Abstract:Objective The

 

levels
 

of
 

lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2)
 

and
 

interleukin
 

18
(IL-18)

 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

(DF)
 

ulcer
 

were
 

measured
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

IL-18
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

DF.Methods From
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2016,185
 

pa-
tients

 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

admitted
 

to
 

the
 

endocrinology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,including
 

135
 

T2DM
 

patients
 

with
 

foot
 

ulcer
 

(DF
 

group),50
 

T2DM
 

patients
 

without
 

foot
 

ulcer
 

(T2DM
 

group),30
 

healthy
 

people
 

as
 

the
 

control
 

group.Fasting
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

for
 

de-
tection

 

of
 

inflammatory
 

markers
 

such
 

as
 

Lp-PLA2,IL-18,IL-1β,tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),plasmino-
gen

 

activator
 

inhibitor
 

1
 

(PAI-1),fibrinogen
 

(FIB),C-reactive
 

protein
 

(CRP),WBC
 

and
 

neutrophil
 

percentage
 

(NEU%).Baseline
 

indicators
 

such
 

as
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),total
 

cholesterol
 

(TC),high-density
 

lip-
oprotein

 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

were
 

tested
 

simultaneously.
According

 

to
 

Wagner
 

grade,DF
 

group
 

was
 

classified
 

into
 

WagnerⅠ(21
 

cases),Wagner
 

Ⅱ(34
 

cases),Wagner
 

Ⅲ(60
 

cases)
 

and
 

Wagner
 

Ⅳ(20
 

cases).SPSS17.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.Results The
 

lev-
els

 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

IL-18
 

in
 

the
 

control
 

group,T2DM
 

group
 

and
 

DF
 

group
 

were
 

gradually
 

increased
 

(P<
0.05).The

 

level
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

IL-18
 

in
 

the
 

group
 

of
 

Wagner
 

Ⅳ
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,diabetes
 

course,Lp-PLA2,IL-18,FIB,
CRP,WBC

 

and
 

NEU%
 

were
 

risk
 

factors
 

of
 

DF.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Lp-
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PLA2,IL-18,FIB
 

and
 

CRP
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

DF.Conclusion The
 

increase
 

of
 

serum
 

level
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

IL-18
 

is
 

related
 

to
 

the
 

progress
 

of
 

DF.The
 

detection
 

of
 

Lp-PLA2
 

and
 

IL-18
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

DF,and
 

the
 

dynamic
 

detection
 

is
 

also
 

helpful
 

to
 

understand
 

the
 

progress
 

and
 

efficacy
 

of
 

DF.
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  糖尿病足(DF)是糖尿病患者的常见并发证,常合

并缺血、神经病变和感染,引起组织坏死和溃疡。脂

蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)是近年来新发现的炎

症标志物,也称为血小板激活因子乙酰水解酶,是一

种相对分子质量为50×103
 

Ca2+ 非依赖的磷脂酶。
Lp-PLA2具有血管特异性,循环中主要与低密度脂蛋

白结合,它通过水解氧化修饰的磷脂酰胆碱,生成氧

化游离脂肪酸(FFAs)和溶血磷脂酰胆碱(lyso-PC),
这2种产物能够促进炎症和动脉硬化[1]。白细胞介

素(IL)-18最初被鉴定为γ-干扰素(IFN-γ)诱导因子,
是IL-1细胞因子超家族的一员,具有有效的免疫调节

作用,在炎症级联反应和免疫功能紊乱中起着重要作

用。研究表明,糖尿病微血管和大血管并发证均有

IL-18水平升高。IL-18在DF患者中的水平高于单

纯糖尿病患者[2]。许多针对炎症和糖尿病关系的研

究表明,炎症标志物可用于改善糖尿病风险预测,从
而对个人不健康的生活方式进行提前干预。目前,没
有理想的单一血清标志物来预测DF的严重程度,临
床实践中常用白细胞计数(WBC)、嗜中性粒细胞计数

和C-反应蛋白(CRP)水平反映DF疾病进展情况[3]。
IL-18在炎症过程中起着关键作用,Lp-PLA2是重要

的炎症介质,然而关于血清Lp-PLA2、IL-18水平与

DF发生、发展的关系的研究数据却很少。本研究通

过检测并比较 DF和2型糖尿病(T2DM)患者 Lp-
PLA2、IL-18、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-1β、纤溶酶

原激活物抑制剂1(PAI-1)、纤维蛋白原(FIB)等炎症

因子水平,进一步比较它们在不同 Wagner分级患者

之间的水平差异。通过单因素和多因素回归分析各

种炎症因子对DF的致病风险,以探讨它们在DF患

病风险预测、诊断、病情进展监测中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2016年1-12月于东部战区空军医

院内分泌科住院且明确诊断的T2DM 患者185例为

研究对象,其中男115例,女70例,年龄30~84岁;
无足部溃疡的T2DM 患者(T2DM 组)50例,合并足

部溃疡的T2DM患者(DF组)135例。另设年龄和性

别匹配的体检健康者30例为对照组。DF的分级参

照 Wagner分 级 方 法[4],其 中 WagnerⅠ级21例,
Wagner

 

Ⅱ级34例,Wagner
 

Ⅲ级60例,Wagner
 

Ⅳ级

20例;Wagner
 

Ⅴ级由于例数极少未纳入本研究。排

除标准:(1)半年内急性心肌梗死、脑梗死、脑出血;
(2)严重肝、肾功能不全;(3)罹患血液病、恶性肿瘤、

精神疾病;(4)当前患有其他感染性疾病;(5)无意愿

参与本项研究。
1.2 实验室指标测定 IL-18、IL-1β、TNF-α、PAI-1
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法测定,试剂盒购自

Boster生物工程有限公司。LP-PLA2采用免疫比浊

法测定,试剂盒购自 Norman公司;糖化血红蛋白

(HbA1c)采用高效液相色谱法测定,试剂盒购自Bio-
Rad公司;FIB采用比浊法测定,试剂购自Sysmex公

司。白 细 胞 总 数 (WBC)和 中 性 粒 细 胞 百 分 比

(NEU%)采用贝克曼库尔特LH750全自动血液分析

仪检测,试剂为配套试剂。总胆固醇(TC)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)和CRP在Hitachi7600全自动生化分析仪上测定,
试剂为Hitachi公司配套原装试剂。检测指标中Lp-
PLA2、HbA1c、FIB、WBC、NEU%、TC、HDL-C、
LDL-C为回顾性分析指标。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0软件对采集数据

进行统计分析。计量资料以x±s表示,多组间比较

采用单因素方差分析,风险因素分析采用多因素Lo-
gistic回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组基线指标比较 DF组的年龄和病程高于

T2DM 组(P<0.05)。DF组的 HDL-C水平低于

T2DM 组 (P <0.05)。DF 组 和 T2DM 组 间 的

HbA1c、TC和LDL-C水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
2.2 3组炎症指标比较 DF组的Lp-PLA2、IL-18、
FIB、CRP、WBC和

 

NEU%均高于 T2DM 组(P<
0.05)。DF组和T2DM组的Lp-PLA2、IL-18、IL-1β、
TNF-α、CRP、NEU%水平均高于对照组(P<0.05);
DF组和 T2DM 组的PAI-1水平低于对照组(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同 Wagner分级组基线指标比较

 

 Wagner
 

Ⅲ级组和 Wagner
 

Ⅳ级组糖尿病病程、HbA1c水平高

于 WagnerⅠ级组和 WagnerⅡ级组(P<0.05);Wagner
 

Ⅳ
级组TC和 LDL-C水平高于其余3组(P<0.05),
HDL-C水平低于其余3组(P<0.05)。见表3。
2.4 不同 Wagner分级炎症指标比较 Wagner

 

Ⅳ
级组Lp-PLA2、IL-18、TNF-α、PAI-1、FIB和 WBC水

平高于其余3组(P<0.05)。Wagner
 

Ⅲ级组 Lp-
PLA2、IL-18、FIB、CRP、WBC和

 

NEU%水平均高于

WagnerⅠ级组(P<0.05)。见表4。
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表1 3组基线指标比较(x±s)

指标 T2DM组(n=50) DF组(n=135) 对照组(n=30)

年龄(岁) 58.62±10.13 63.83±9.29b 61.03±9.25

糖尿病病程(年) 7.34±5.80a 12.41±6.63ab 0.00±0.00

HbA1c(%) 8.68±1.83a 8.81±1.52a 5.42±0.80

TC(mmol/L) 4.59±0.62 4.73±0.47 4.72±0.58

HDL-C(mmol/L) 1.14±0.26a 1.03±0.20ab 1.48±0.23

LDL-C(mmol/L) 3.19±0.50a 3.26±0.40a 2.99±0.50

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

表2  3组炎症指标比较(x±s)

指标 T2DM组(n=50) DF组(n=135) 对照组(n=30)

Lp-PLA2(ng/mL) 227.88±60.46a 324.04±84.03ab 131.50±33.02

IL-18(pg/mL) 117.34±44.45a 188.87±72.59ab 25.21±10.28

IL-1β(pg/mL) 6.25±3.12a 6.45±2.65a 2.66±1.34

TNF-α(pg/mL) 29.46±15.45a 33.97±13.81a 12.01±4.00

PAI-1(pg/mL) 2
 

011.32±642.78a 2
 

075.64±605.51a 2
 

346.84±739.98

FIB(g/L) 2.95±1.19 4.58±1.35ab 2.64±1.07

CRP(mg/L) 13.32±5.98a 44.82±25.63ab 5.53±2.66

WBC
 

(×109/L) 6.92±2.14 8.56±2.95ab 6.41±2.08

NEU%(%) 62.05±9.50a 69.45±11.18ab 56.47±8.25

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

表3  不同 Wagner分级组基线指标比较(x±s)

指标 WagnerⅠ级(n=21) Wagner
 

Ⅱ级(n=34) Wagner
 

Ⅲ级(n=60) Wagner
 

Ⅳ级(n=20)

年龄(岁) 61.10±8.24 62.38±7.30 63.87±7.94 69.05±14.44

糖尿病病程(年) 8.10±2.41 9.26±4.57 13.10±6.13ab 20.25±6.84abc

HbA1c(%) 7.60±1.01 7.72±0.90 9.27±1.23ab 10.53±1.26abc

TC(mmol/L) 4.55±0.36 4.60±0.42 4.71±0.45 5.20±0.42abc

HDL-C(mmol/L) 1.11±0.19 1.07±0.15 1.02±0.22 0.91±0.16abc

LDL-C(mmol/L) 3.15±0.41 3.24±0.41 3.17±0.33 3.63±0.37abc

  注:与 WagnerⅠ级组比较,aP<0.05;与 WagnerⅡ级组比较,bP<0.05;与 Wagner
 

Ⅲ级组比较,cP<0.05。

表4  不同 Wagner分级组炎症指标比较(x±s)

指标 WagnerⅠ级(n=21) Wagner
 

Ⅱ级(n=34) Wagner
 

Ⅲ级(n=60) Wagner
 

Ⅳ级(n=20)

Lp-PLA2(ng/mL) 261.05±58.20 311.74±78.41a 332.93±78.22a 384.45±88.34abc

IL-18(pg/mL) 149.58±58.79 159.62±58.94 200.84±69.23ab 243.92±75.70abc

TNF-α(pg/mL) 29.15±9.59 29.82±9.78 35.11±14.65 42.65±16.59abc

IL-1β(pg/mL) 6.22±2.88 6.37±2.53 6.40±2.55 6.96±3.01

PAI-1(pg/mL) 1
 

981.28±409.21 1
 

978.24±451.91 1
 

983.18±661.02 2
 

617.67±578.68abc

FIB(g/L) 3.98±1.34 4.04±1.24 4.71±1.16ab 5.74±1.28abc

CRP(mg/L) 14.46±5.75 25.73±10.59a 57.64±17.83ab 70.68±22.84ab

WBC(×109/L) 6.79±1.47 7.95±1.77 8.57±3.04a 11.43±3.50abc

NEU%(%) 62.09±9.97 67.42±11.40 71.58±10.87a 74.25±8.84ab

  注:与 WagnerⅠ级组比较,aP<0.05;与 WagnerⅡ级组比较,bP<0.05;与 Wagner
 

Ⅲ级组比较,cP<0.05。

2.5 单因素分析结果 以临床诊断为应变量,DF组

与T2DM组间有明显差异的指标为自变量,进行单因

素Logistic回归分析。结果表明,年龄、病程、FIB、

Lp-PLA2、IL-18、CRP、WBC、NEU%是DF发生的危
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险因素。见表5。
表5  DF组与T2DM组单因素分析比较

指标 P OR 95%CI

年龄 0.002 1.057 1.021~1.094

病程 0.000 1.168 1.087~1.255

FIB 0.000 3.516 2.231~5.541

Lp-PLA2 0.000 1.017 1.011~1.022

IL-18 0.000 1.024 1.015~1.032

CRP 0.000 1.181 1.111~1.255

WBC 0.001 1.331 1.125~1.574

NEU% 0.000 1.068 1.033~1.105

2.6 多因素Logistic回归分析结果 多因素Logis-
tic回归分析结果显示,FIB、Lp-PLA2、IL-18

 

和CRP
为DF发生的独立危险因素。见表6。

 

表6  DF组与T2DM组多因素分析比较

指标 P OR 95%CI

FIB 0.039 1.701 1.026~2.821

LP-PLA2 0.009 1.012 1.003~1.020

IL-18 0.007 1.016 1.004~1.028

CRP 0.003 1.114 1.039~1.196

3 讨  论

  虽然传统观点认为神经性病变是DF的病因,但
其并不能很好地解释DF的发生及发展,并且很大部

分神经性病变患者并没有发展成DF[5]。T2DM 病因

炎症学说成为主流学术观点,局部的过度炎症在DF
的发生、发展过程中起着决定性作用。
Lp-PLA2是近年来新发现的炎症标志物,主要由

成熟单核细胞和巨噬细胞合成和分泌,受炎症介质调

控[6]。Lp-PLA2是胰岛素抵抗的独立危险因素,与胰

岛素抵抗呈正相关,其水平能够预测 T2DM 的发生

率。Lp-PLA2水解低密度脂蛋白生成的游离脂肪酸

和溶血卵磷脂能够刺激内皮细胞产生炎性细胞因子,
在血管中引起广泛的促炎和促凋亡作用,造成血管内

皮损伤,诱导肌肉和脂肪组织产生胰岛素抵抗[1]。
T2DM患者血管床中存在广泛性内皮细胞功能损伤,
如血管舒缩调节、白细胞黏附、止血和纤溶功能等。
作为Lp-PLA2的特异性抑制剂,在糖尿病和高胆固

醇动物模型中,达拉帕拉比已被证明具有预防动脉粥

样硬化和血管渗漏的作用[7]。由于Lp-PLA2与糖尿

病密切相关,又参与炎性反应,因此,推测Lp-PLA2
参与了DF的发生、发展。本次研究结果显示,T2DM
组

 

Lp-PLA2
 

水平明显高于对照组,提示T2DM 患者

存在慢性炎症。进一步研究结果显示,DF组
 

Lp-
PLA2

 

水平明显高于T2DM 组,随着 Wagner分级的

增加,DF患者血清
 

Lp-PLA2
 

水平也逐步升高。因

此,笔者认为,血清Lp-PLA2水平的升高与DF的发

生、发展密切相关,它不仅可以提示DF的发病风险,
也可作为辅助DF分级判断的炎症标志物。
ESPOSITO等[8]研究首次证实,糖尿病患者的

IL-18水 平 明 显 高 于 非 糖 尿 病 患 者。THORAND
等[9]研究表明IL-18水平升高与T2DM 发病风险相

关,认为IL-18是糖尿病的独立危险因素。正因为IL-
18在炎症及免疫反应中发挥十分重要的作用,其自发

现以来一直作为研究热点而备受关注。IL-18不仅可

以诱导T细胞产生γ干扰素,还可以促进其他细胞因

子如TNF-α、IL-1β、IL-8、粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子的生成[10]。已有研究表明,DF患者的血清IL-
18水平明显高于无足部溃疡的糖尿病患者和健康对

照组,且没有足部溃疡的糖尿病患者血清IL-18水平

也明显高于健康对照组[2]。本研究进一步分析了不

同 Wagner分级
 

DF患者血清IL-18水平,结果表明

IL-18水平随着 Wagner分级增加呈升高趋势,Wag-
ner

 

Ⅲ~Ⅳ级患者血清IL-18水平明显高于 Wagner
Ⅰ~Ⅱ级患者。因此,IL-18可能通过促进炎性反应

参与T2DM和DF的发生、发展,其水平可反映DF病

情的严重程度,可为DF的诊断及治疗提供一定的参

考依据。
IL-1β是激活的单核细胞、巨噬细胞分泌的一种

重要的炎性反应蛋白,它能促进微血管内皮细胞黏附

分子的表达,增加中性粒细胞的黏附和趋化,损害血

管内皮功能[6]。ZHANG等[11]研究显示,糖尿病伤口

中IL-1β的mRNA及蛋白表达水平显著高于非糖尿

病伤口,可能与DF的发病机制有关。而糖尿病小鼠

创面应用IL-1β阻断抗体可以下调促炎巨噬细胞的产

生,并上调创口愈合因子的表达,改善伤口愈合[12]。
TNF-α由脂肪组织中的巨噬细胞产生,是激活炎症级

联反应的一个关键分子,在与慢性炎症相关的病理过

程中,TNF-α可作为局部强化信号,介导急性期蛋白

质的合成,导致单核细胞和其他炎性细胞集聚,这些

蛋白质能够启动和促进血管壁的炎症过程[13]。关于

DF溃疡患者的血浆 TNF-α水平的相关研究数据较

少。本研究显示,DF组IL-1β、TNF-α水平都高于对

照组,Wagner
 

Ⅳ级组 TNF-α水平显著高于 Wagner
Ⅰ~Ⅲ级组,而DF组和T2DM组间IL-1β、TNF-α水

平无显著差异。
PAI-1主要存在于血浆中,是组织型纤溶酶原激

活物(t-PA)的特异性快速抑制剂,它们之间的动态平

衡维持着人体正常的凝血、纤溶功能。研究显示,
PAI-1参与了糖尿病微血管病变,在胰岛素抵抗的个

体中,PAI-1水平升高,胰岛素水平和PAI-1水平之

间存在正相关性[14]。药物治疗可影响PAI-1在血浆

中的水平,对于T2DM 患者,胰岛素、二甲双胍、他汀

类药物治疗可以降低PAI-1水平;噻唑烷二酮类药物

能使血中胰岛素水平降低,胰岛素灵敏度增加,PAl-1
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的产生受到抑制,从而降低T2DM的大血管病发生的

风险[15-16]。本研究中,DF组和T2DM 组PAI-1水平

明显低于对照组,DF组与T2DM 组PAI-1水平无明

显差异,但DF组中 Wagner
 

Ⅳ级组PAI-1水平明显

高于其他3组。推测原因可能是和患者应用二甲双

胍和胰岛素及其他可能抑制PAI-1水平的药物治疗

有关,当DF溃疡患者微血管病变及炎症较为严重时,
PAI-1抑制性药物影响不足以抵消PAI-1水平的升

高趋势。
FIB是一种炎症标志物,是血液中主要的凝血蛋

白,是血液黏度和血小板聚集的重要决定因素,是血

管事件的危险因素。
 

FIB最近在糖尿病患者的冠状动

脉疾病和周围动脉疾病中得到了广泛的研究。有研

究显示,T2DM合并足部溃疡患者的FIB水平高于无

足部溃疡的T2DM患者[17]。本研究结果显示,DF组

患者FIB水平显著高于T2DM 组;Wagner
 

Ⅲ级组和

Wagner
 

Ⅳ组FIB水平显著高于 WagnerⅠ组和 Wag-
nerⅡ组。
4 结  论

  Lp-PLA2、IL-18是 DF发病的独立危险因素。
检测Lp-PLA2、IL-18、CRP和FIB等炎症因子水平

有助于早期发现DF的发病风险,评估DF患者疾病

严重程度及疗效。需要进一步研究在DF溃疡患者创

面愈合过程中哪些是有害的炎症因子,以便通过针对

性靶向治疗抑制其功能来促进溃疡表面的愈合。
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