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  摘 要:目的 分析2型糖尿病(T2DM)患者血清白三烯B4(LTB4)水平与心血管自主神经病变(CAN)的

关系。方法 采用前瞻性队列观察的方法,选择2020年2月至2022年2月该院确诊的T2DM 患者共408例

作为研究对象,入院根据标准心血管自主神经反射试验(CARTs)分为无CAN组276例和CAN组132例,比

较两组患者的临床资料和血生化指标。然后根据LTB4水平中位数分为低LTB4组204例和高LTB4组204
例。分析LTB4水平与CARTs参数的相关性。多因素Logistic回归分析筛选CAN的危险因素。最后采用受

试者工作特征(ROC)曲线计算LTB4预测CAN的曲线下面积(AUC)。结果 CAN组血清LTB4水平明显高

于无CAN组,差异有统计学意义(P<0.001)。高LTB4组卧-立收缩压差和CAN发生率比低LTB4组增加,
差异有统计学意义(P<0.05),而深呼吸心率差值、Valsalva

 

R-R比值、立-卧心率差值比低LTB4组降低,差异

有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关结果显示,LTB4与卧-立收缩压差呈正相关(r=0.597,P<0.001),与

深呼吸心率差值、Valsalva
 

R-R比值和立-卧心率差值呈负相关(r=-0.502、-0.568、-0.613,P<0.001)。
多因素Logistic回归分析显示,LTB4水平升高是CAN发生的独立危险因素(OR=3.265,P<0.001)。ROC
曲线计算LTB4水平预测CAN的 AUC为0.876(P<0.001)。结论 T2DM 患者血清LTB4水平升高与

CAN发生密切相关,有望成为临床诊断CAN的重要新型标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

leukotriene
 

B4
 

(LTB4)
 

level
 

and
 

cardio-
vascular

 

autonomic
 

neuropathy
 

(CAN)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

408
 

patients
 

with
 

T2DM
 

diagnosis
 

into
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects
 

in
 

the
 

prospective
 

cohort
 

observation
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

non-CAN
 

group(n=276)
and

 

CAN
 

group(n=132)according
 

to
 

the
 

standard
 

cardiovascular
 

autonomic
 

reflex
 

test
 

(CARTs).The
 

clinical
 

datas
 

and
 

blood
 

biochemical
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Then,204
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low-LTB4
 

group
 

and
 

204
 

patients
 

were
 

into
 

high-LTB4
 

group
 

according
 

to
 

the
 

median
 

LTB4
 

value.The
 

correlation
 

between
 

LTB4
 

level
 

and
 

CARTs
 

parameters
 

were
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CAN.Finally,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

LTB4
 

for
 

predic-
ting

 

CAN
 

was
 

calculated
 

by
 

receiver
 

operating
 

curve
 

(ROC).Results The
 

level
 

of
 

serum
 

LTB4
 

in
 

CAN
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-CAN
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).
The

 

horizontal-vertical
 

systolic
 

pressure
 

difference
 

and
 

CAN
 

rate
 

in
 

the
 

high-LTB4
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-LTB4
 

Group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

the
 

deep
 

breathing
 

heart
 

rate
 

difference,Valsalva
 

R-R
 

ratio
 

and
 

standing-lying
 

heart
 

rate
 

difference
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-LTB4
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

test
 

showed
 

that
 

LTB4
 

was
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

horizontal-vertical
 

systolic
 

pressure
 

differ-
ence

 

(r=0.597,P<0.001),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

deep
 

breathing
 

heart
 

rate
 

difference,Valsalva
 

R-R
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ratio
 

and
 

standing-lying
 

heart
 

rate
 

difference
 

(r=-0.502,-0.568,-0.613,P<0.001).Multiva
 

riate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

higher
 

LTB4
 

was
 

the
 

independent
 

risk
 

factor
 

to
 

CAN
 

(OR=3.265,P<
0.001).ROC

 

calculated
 

the
 

AUC
 

of
 

LTB4
 

level
 

for
 

predicting
 

CAN
 

was
 

0.876
 

(P<0.001).Conclusion The
 

increase
 

of
 

serum
 

LTB4
 

level
 

in
 

T2DM
 

patients
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

CAN,which
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

important
 

new
 

marker
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

CAN.
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  我国是糖尿病的高发国家,由于糖尿病的控制达

标率较高,糖尿病并发症如糖尿病视网膜病变、糖尿

病肾病等发生率较低,是导致患者死亡的主要原

因[1]。心血管自主神经病变(CAN)被认为是糖尿病

患者的早期并发症,是糖尿病性心肌缺血、心肌梗死

以及心力衰竭发生的重要前兆[2-3]。数据显示[4],糖
尿病病程5年内

 

CAN检出率为10%~30%,而10年

病程的CAN检出率在60%~90%。因此,早期诊断

CAN对评估糖尿病进程以及临床预后具有重要意

义。有研究证实[5],糖尿病属于一种慢性炎症性疾

病,肥胖、代谢综合征、胰岛素抵抗是糖尿病发生的重

要因素。脂肪细胞可以分泌多种活性因子,如瘦素、
促炎介质等,参与糖尿病以及并发症的发生[6]。既往

研究证实[7-8],促炎介质包括肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、白细胞介素(IL)-1B和IL-6表达水平明显上调,
与空腹血糖水平呈显著正相关。有研究发现[9-10],脂
肪细胞还可以分泌一类白三烯B4(LTB4),同样与肥

胖、胰岛素抵抗以及糖尿病的发生密切相关。糖尿病

患者血糖控制越差,血清LTB4水平越高。糖尿病并

发症患者血清 LTB4水平也明显高于无并发症患

者[11]。但是,关于糖尿病患者LTB4水平与CAN的

关系鲜有报道。基于此,本研究重点探讨2型糖尿病

(T2DM)患者血清LTB4水平与CAN的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性队列观察的方法,纳入

2020年2月至2022年2月于本院确诊的T2DM 患

者共408例为研究对象,其中男199例,女209例,平
均年龄(55.8±6.9)岁。本研究取得本院医学伦理委

员会审批。纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)符合

T2DM的诊断标准;(3)顺利完成标准心血管自主神

经反射试验(CARTs);(4)患者同意本研究并签署同

意书,临床资料完整。排除标准:(1)1型糖尿病、糖尿

病严重并发症;(2)近2周服用β受体阻滞剂或糖皮

质激素;(3)严重感染、肝肾功能障碍、甲状腺功能异

常、恶性肿瘤;(4)神经精神性疾病,近期有大手术、创
伤史;(5)妊娠、哺乳期女性。
1.2 方法

1.2.1 分组方法 首先408例患者入院后根据

CARTs结果分为无 CAN 组276例和 CAN 组132
例,比较两组患者临床资料和血生化指标。CARTs
具体操作流程[12]为:首先,指导患者在1

 

min内完成

6个深呼吸动作,由计算机自动记录深呼吸时的心率

数值,计算最大和最小R-R间期、最大和最小心率,根

据最大和最小心率的差值≤10表示异常。然后,指导

患者完成Valsalva动作,计算R-R间期的最大值与最

小值的比值,比值≤1.10表示异常。采用第30次心

搏最大R-R间期与第15次心搏最小R-R间期来反映

患者卧-站位的心率,计算最大与最小心率的差值≤10
表示异常。最后,指导患者在2

 

min内完成卧-立位,
计算收缩压差值≥30

 

mm
 

Hg表示异常。四项测试

中至少存在三项结果异常即可诊断为CAN。
然后根据LTB4水平中位数将408例患者分为

低LTB4组204例和高LTB4组204例,比较CARTs
参数。分析LTB4水平与CARTs参数的相关性。
1.2.2 临床资料 主要包括患者性别、年龄、体质量

指数(BMI)、腰围、高血压、糖尿病病程、空腹血糖、糖
化血红蛋白、总胆固醇、低密度脂蛋白、脂质累积产物

指数(LAP)、糖尿病并发症(包括视网膜病变和肾

病)、LTB4、TNF-α、IL-1B和IL-6。LAP计算公式为

[腰围(cm)-65(男性)或58(女性)]×三酰甘油

(mmol/L)。
1.2.3 生化指标检测 采集患者入院后24

 

h内未经

任何药物治疗前的外周静脉血5
 

mL,经2
 

000
 

r/min
离心10

 

min后分装,-80
 

℃保存集中待检。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)法测定血清LTB4、TNF-α、
IL-1B和IL-6水平,试剂盒均购自美国Sigma公司,
根据说明书提示步骤严格进行。采用葡萄糖氧化酶

法测定空腹血糖,常规生化法测定血脂,ADVIA
 

2400
型生化分析仪购自德国柏林西门子公司。高效液相

色谱法测定糖化血红蛋白,血红蛋白分析仪购自美国

Bio-Rad公司。
1.3 观察指标 比较无CAN组与CAN组患者的临

床资料和血生化指标,比较低LTB4组与高LTB4组

患者的CARTs参数,分析LTB4水平与CARTs参

数的相关性。多因素Logistic回归分析筛选CAN的

危险因素,最后采用受试者工作特征(ROC)曲线计算

LTB4预测CAN的曲线下面积(AUC)。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

数据分析,对符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两样本比较采用独立样本t检验,计量资料不符合正

态分布以M(P25~P75)表示,采用 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;Pearson相关分析LTB4水平与CARTs
参数的相关性;多因素Logistic回归分析采用逐步后

退法筛选CAN的危险因素;ROC曲线计算AUC值、
临界值、灵敏度和特异度。以P<0.05表示差异有统
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计学意义。
2 结  果

2.1 无CAN组与CAN组患者的临床资料和血生化

比较 CAN组血清LTB4、TNF-α、IL-1B和IL-6表

达水平明显高于无CAN组,差异均有统计学意义(均
P<0.05),其他指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 低LTB4组与高LTB4组患者的CARTs参数

比较 408例患者根据 LTB4水平中位数分为低

LTB4组204例(<54.6
 

pg/mL)和高LTB4组204
例(≥54.6

 

pg/mL)。两组比较发现,高LTB4组卧-
立收缩压差和CAN发生率比低LTB4组增加,而深

呼吸心率差值、Valsalva
 

R-R比值、立-卧心率差值比

低LTB4组 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义(均 P <
0.05)。见表2。

表1  无CAN组与CAN组患者的临床资料和血生化比较[x±s或n(%)或M(P25~P75)]

组别 n 男/女 年龄(岁)
BMI
(kg/m2)

病程(年)
空腹血糖

(mmol/L)
糖化血红蛋白

(%)
并发症

无CAN组 276 141/135 53.6±6.5 23.2±1.3 6(1~10) 8.2±2.3 7.3±1.2 19~45

CAN组 132 58/74 57.7±8.3 22.8±1.1 7(2~11) 8.9±2.6 7.6±1.5 4~21

Z/t/χ2 1.826 0.465 0.331 0.125 0.758 0.864 0.022

P 0.177 0.623 0.754 0.859 0.263 0.195 0.882

组别 n
总胆固醇

(mmol/L)
低密度脂蛋白

(mmol/L)
LAP

LTB4
(pg/mL)

TNF-α
(pg/mL)

IL-1B
 

(pg/mL)
IL-6
(pg/mL)

无CAN组 276 5.6±1.2 4.2±0.5 75(49~105) 62.2±13.7 4.8±1.1 14.3±4.4 28.9±9.6

CAN组 132 5.9±1.5 4.6±0.8 82(53~112) 73.5±15.6 6.5±2.2 25.6±4.8 42.6±10.1

Z/t/χ2 0.926 0.824 1.023 8.624 5.124 7.965 10.235

P 0.134 0.221 0.162 <0.001 0.003 <0.001 <0.001

表2  低LTB4组与高LTB4组患者的CARTs参数比较[n(%)或M(P25~P75)]

组别 n CAN
深呼吸心率差值

(次/分)
Valsalva

 

R-R比值

立-卧心率差值

(次/分)
卧-立收缩压差

(mm
 

Hg)

低LTB4组 204 51(25.0) 9(3~16) 1.21(1.09~1.42) 10(3~14) 2(0~7)

高LTB4组 204 81(39.7) 5(2~10) 1.13(1.02~1.25) 6(2~9) 6(2~14)

Z 10.079 1.053 1.001 1.326 1.415

P 0.001 0.005 0.009 0.002 0.001

2.3 LTB4水平与CARTs参数的相关性 Pearson
相关结果显示,LTB4水平与卧-立收缩压差呈正相

关,与深呼吸心率差值、Valsalva
 

R-R比值和立-卧心

率差值呈负相关(P<0.001)。见表3。
表3  LTB4水平与CARTs参数的相关性

项目
深呼吸

心率差值

Valsalva
 

R-R比值

立-卧心率

差值

卧-立收缩

压差

 r -0.502 -0.568 -0.613 0.597

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 回归分析LTB4与CAN的关系 将患者的临

床资料和生化指标作为自变量,CAN作为因变量纳

入Logistic回归分析显示,LTB4水平升高是CAN发

生的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 LTB4水平预测CAN的效能 以LTB4水平作

为诊断指标,CAN为诊断结果,纳入ROC曲线分析

显示,LTB4水平预测CAN的 AUC为0.876,95%

CI=0.801~0.933,P<0.001,灵敏度为83.6%,特
异度为90.5%,临界值为68.8

 

pg/mL。见图1。
表4  回归分析LTB4与CAN的关系

项目 β Wald P OR 95%CI

 <54.6 1.00 - - - -

 ≥54.6 1.052 15.326 <0.001 3.265 2.423~4.236

  注:-表示无数据。

图1  ROC曲线分析LTB4水平预测CAN的效能
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3 讨  论

  本研究重点探讨了糖尿病患者 LTB4水平与

CAN的关系,结果发现 T2DM 患者CAN发生率为

32.4%(132/408)。CAN 组血清 LTB4、TNF-α、IL-
1B和IL-6水平明显高于无CAN组,差异有统计学意

义(P<0.05)。研究发现[13-14],TNF-α、IL-1B和IL-6
可由白细胞、内皮细胞和肾小球系膜细胞产生,与糖

尿病肾病的发展密切相关。CAN患者LTB4水平明

显升高考虑与副交感神经活性降低,免疫功能抑制,
炎症反应激活有关。有研究指出[15],1型糖尿病患者

外周血单个核细胞中LTB4水平明显升高,不仅被高

血糖激活,而且受到自主神经系统状态的调节,与微

血管糖尿病并发症(包括糖尿病肾病、视网膜病变、周
围神经病变和CAN)密切相关。LTB4主要由白细胞

产生,经磷脂酶A2刺激后分解膜磷脂,释放花生四烯

酸,通过5-脂氧合酶转化为LTA4,不稳定的LTA4
水解后迅速转化为LTB4[16]。LTB4通过与高亲和力

受体相结合,进而增强巨噬细胞的吞噬功能和抗菌效

应[17]。此外,LTB4还可以增强衔接分子 MYD88的

表达,增 强 巨 噬 细 胞 对 MYD88依 赖 性 刺 激 的 反

应[18]。由于 MYD88参与IL-1受体以及所有Toll样

受体的信号传导,LTB4能够增强这些受体激活诱导

的细胞因子产生,促进级联瀑布样炎症反应[19]。在1
型糖尿病小鼠模型中,低度全身炎症的特征是LTB4
和几种促炎细胞因子水平增加,LTB4拮抗剂治疗的

糖尿病小鼠血糖水平和炎症反应显著下降[20]。
 

本研 究 还 发 现,高 LTB4组 卧-立 收 缩 压 差 和

CAN发生率比低LTB4组增加,而深呼吸心率差值、
Valsalva

 

R-R比值、立-卧心率差值比低LTB4组降

低。Pearson相关结果显示,LTB4与卧-立收缩压差

呈正相关,与深呼吸心率差值、Valsalva
 

R-R比值和

立-卧心率差值呈负相关。本研究发现LTB4表达水

平与多种CARTs参数异常有关。研究发现[21],CAN
发生机制主要是心脏交感与副交感神经调节失衡,进
而导致心脏电传导和机械舒缩运动障碍。糖尿病患

者循环血液中高浓度血糖、糖基化产物以及炎症、氧
化应激反应等参与了CAN的发生。炎症反应中多种

促炎介质大量释放,生物活性激活,而同时抑炎介质

释放降低[22]。既往研究多集中探讨了 TNF-α和Ils
分子在炎症反应中发挥重要作用,是反映机体炎症反

应强度的灵敏度标志物。本研究首次提出新型炎症

标志物LTB4与CAN之间的关系,具有较好的创新

性和临床指导意义。
最后,本研究利用多因素 Logistic回归分析显

示,LTB4升高是CAN发生的独立危险因素(OR=
3.265,P<0.001)。ROC曲线计算LTB4水平预测

CAN的 AUC为0.876(P<0.001)。本研究提示

LTB4可能是参与糖尿病患者CAN发生的重要活性

分子,T2DM 患者血清LTB4水平升高与CAN发生

密切相关,有望成为临床诊断CAN的重要新型标志

物。本研究为单中心数据,需要更大样本的多中心数

据进行验证;此外,临床上影响CAN的因素可能还有

很多,比如用药情况、生活状态等,还可能存在其他血

生化指标影响CAN的发生,因此,还需要更多的临床

数据进行筛选。
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