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载脂蛋白Ｍ与２型糖尿病下肢血管病变的相关性研究
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　　［摘要］　目的　研究２型糖尿病患者下肢血管病变与血浆载脂蛋白 Ｍ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭ，ＡｐｏＭ）
的相关性。方法　收集２０１４年９月－２０１６年６月在第三军医大学大坪医院野战外科研究所高血压内
分泌科住院治疗的２型糖尿病合并下肢血管病变患者７５例、单纯２型糖尿病未合并下肢血管病变患者
６２例以及正常对照组的志愿者５７例，采集一般情况并完善脂代谢、生化、肾功、血管功能、颈动脉内膜
中膜厚度、下肢动脉 ＣＴ成像或血管造影等辅助检查，采集血浆后利用酶联免疫吸附法检测血浆中
ＡｐｏＭ的表达水平，利用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析明确ＡｐｏＭ表达水平同脂代谢、血管病变参数以及其他指标
的相关性。结果　３组受试者的一般情况以及脂代谢指标差异无统计学意义，２型糖尿病合并下肢血管
病变患者具有更低的踝臂指数和趾臂指数及更高的颈动脉内膜中膜厚度；２型糖尿病合并下肢血管病
变的患者血浆ＡｐｏＭ的值为９．４（６．９１，１１．７４）ｍｇ／Ｌ，显著低于正常对照组［１８．４５（１５．１０，２３．９３）ｍｇ／Ｌ，
Ｐ＜０．００１］和单纯２型糖尿病组［１５．７６（１１．７９，１８．６３）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］；进一步通过相关分析表明，
除同脂代谢指标相关外，ＡｐｏＭ同血管病变参数［ＡＢＩ（ｒ２＝０．２２９）、ＴＢＩ（ｒ２＝０．２５２）、ＩＭＴ（ｒ２＝－０．２４７，
ｒ２＝－０．２５９）］、超敏Ｃ反应蛋白（ｒ２＝－０．２２９）和吸烟量（ｒ２＝－０．１７３）呈显著相关。结论　ＡｐｏＭ可
能通过调控脂代谢进而抑制２型糖尿病的动脉粥样硬化进展。
　　［关键词］　 ２型糖尿病；下肢血管病变；载脂蛋白Ｍ；颈动脉内膜中膜厚度；踝臂指数；趾臂指数
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　　２型糖尿病患者除血糖升高外，常常合并高血压、
肥胖、脂代谢异常等动脉粥样硬化的危险因素。糖尿

病血管病变发生机制复杂，高血糖介导的血管损伤一

方面引起氧自由基增多、血管内皮功能紊乱以及胰岛

素抵抗的产生，促进血管重构的发生［１］；另一方面，合

并的脂代谢紊乱促进动脉粥样硬化在糖尿病患者中的

发生、发展，进而加剧下肢血管病变以及糖尿病足的发

生，但目前机制尚不十分清楚［２］。

　　因此，纠正脂代谢异常对于糖尿病下肢血管病变
的防治具有重要的促进作用。在脂代谢指标中，高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的抗动脉粥样硬化作用已
经研究的比较清楚，其通过介导胆固醇的逆向转运回

肝脏［３］。近年的研究发现载脂蛋白 Ｍ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｍ，ＡｐｏＭ）在调控ＨＤＬ进而拮抗动脉粥样硬化中发挥
一定的作用。ＡｐｏＭ是由１８８个氨基酸残基组成的分
子量为２１×１０３Ｄａ的载脂蛋白，其主要存在于 ＨＤＬＣ
中，参与前βＨＤＬＣ的合成，后者是胆固醇出细胞的
主要受体，因此决定了胆固醇逆向转运的进程［４］。动

物实验中证实，ＡｐｏＭ转基因小鼠具有更强的抗动脉
粥样硬化的作用［５］，通过胆固醇的逆向转运降低动脉

粥样硬化的发生风险。同时，目前也有临床研究表明

糖尿病时ＡｐｏＭ的表达水平下降［６］，抗动脉粥样硬化

的能力降低，但是其在糖尿病下肢血管病变中是否发

挥作用以及相关调控因素尚不清楚。本研究通过入组

基线资料相似的正常对照组、２型糖尿病未发生下肢
血管病变以及２型糖尿病合并血管病变的患者，采集
其一般情况和实验室检查结果，检测其血浆中 ＡｐｏＭ
水平并进行相关性分析，明确 ＡｐｏＭ表达水平的变化
在糖尿病下肢血管病变中的作用，进而为临床治疗靶

点筛选或者疾病预后分析提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１４年９月－２０１６年６月在第三军医大学
大坪医院野战外科研究所高血压内分泌科住院治疗的

诊断为２型糖尿病患者，根据下肢血管ＣＴＡ或下肢血

管介入检查的结果诊断为下肢血管病变的纳入病变

组，共７５例，（男∶女 ＝８∶７），年龄（７０．７５±８．９３）岁，
根据ＴＡＣＳ标准进行血管病变分级［７］；无下肢血管病

变的根据年龄性别等因素予以匹配归为单纯糖尿病

组，共６２例，（男∶女＝１６∶１５），年龄（６７．１９±９．８９）岁。
同时选取本中心招募的正常志愿者作为正常对照组，

共５７例（男∶女＝３１∶２６），年龄（５７．１９±９．５８）岁。样
本量大小的确定根据文献［８－９］中 ＡｐｏＭ在人群中用
ＥＬＩＳＡ方法检测时的标准误差约５ｍｇ／Ｌ，我们前期通
过单纯糖尿病组和下肢血管病变组各２０例受试者预
实验确定的估计 ＡｐｏＭ区分度约４．５ｍｇ／Ｌ，预计的失
访率约２０％，带入公式［１０］计算出需要的样本量最少

为５１例。在本试验中的受试者中使用的药物包括胰
岛素、二甲双胍、磺脲类以及他汀类等，药物使用的比

例见基线表格（表１）。排除标准包括：⑴年龄 ＞８０岁
或者＜３０岁；⑵妊娠；⑶合并其他系统疾病，如冠心病
介入术后、脑卒中急性期、肝肾功能异常等；⑷入院期
间有急性感染等；⑸自身免疫性疾病者。所有入组患
者均签署知情同意书。

１．２　研究方法
　　收集３组受试者的一般情况，包括年龄、性别、病
史（既往史和吸烟史）等，完善体格检查和基本实验室

检查，如糖化血红蛋白、生化、肾功以及血脂谱（甘油

三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇）等指标，并收集患者的血浆标本。

１．２．１　踝臂指数和趾臂指数　　踝臂指数（ＡＢＩ）和
趾臂指数（ＴＢＩ）采用日本欧姆龙的ＢＰ２０３ＲＰＥⅢ型仪
器，由本中心专门的技师进行测量。被测量者在２５℃
的环境下适应至少３０ｍｉｎ后，将光电传感器置于大脚
趾的尖部，同时将专门的袖带固定于上臂、踝关节上方

以及大脚趾的根部。ＡＢＩ是踝部血压与上臂血压的比
值，ＴＢＩ是脚趾血压与上臂血压的比值。对于部分难
以测量或者值有异常的测量者，采用超声多普勒的方

法给予重复测量。对于ＡＢＩ≤０．９或ＴＢＩ＜０．６的受试
者认为出现下肢血管病变。
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表１　３组研究对象的一般情况分析

检测指标 正常对照（ｎ＝５７） 单纯２型糖尿病（ｎ＝６２）
２型糖尿病合并

下肢血管病变（ｎ＝７５）
统计量 Ｐ值

年龄 ５７．１９±９．５８ ６７．１９±９．８９ ７０．７５±８．９３ ３４．６８ ＜０．００１
男性（ｎ，％） ３１，５４．３９％ ３２，５１．６１％ ４０，５３．３３％ ０．０９５ ０．９５４
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）（ＩＱＲ） ５．２３（４．７２，５．７５） ７．８０（５．５６，１０．１２） ７．３５（５．８０，９．６４） ４１．６３０ ＜０．００１
ＯＧＴＴ２ｈ后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）（ＩＱＲ） ６．１４（５．００，８．０３） １８．６０（１４．６５，２１．８８） １５．９５（１３．２７，１９．０５） ９８．１００ ＜０．００１
糖化血红蛋白（％） － ８．９０±２．６０ ８．５６±２．２４ ０．７９３ ０．４２９
白蛋白（ｇ／Ｌ） ４５．０８±７．２３ ３９．４６±６．３２ ３４．３９±６．９３ ３４．８９０ ＜０．００１
收缩压（ｍｍＨｇ） １１２±６ １３９±２７ １４５±２４ ５２．０４０ ＜０．００１
舒张压（ｍｍＨｇ） ７１±５ ７５±１６ ７４±１３ ２．００６ ０．１３７
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）（ＩＱＲ） １．００（０．８１，１．２９） １．４５（０．９９，２．１６） １．２２（１．０３，１．５６） １５．７６０ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６９±１．１５ ４．８８±１．２７ ４．３３±１．３７ ２．２３０ ０．１１０
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４９±０．４５ １．２２±０．３６ １．０７±０．２７ ２１．１９ ＜０．００１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．０２±０．９６ ２．９８±０．８６ ２．６９±１．００ ２．２８４ ０．１０５
血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３５６．１０±１４２．４ ３１８．６０±９８．８５ ３０３．７０±９５．６４ ２．２１８ ０．１１２
血尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８５±１．１３ ５．８３±１．８６ ６．４４±３．３０ ７．１０５ ０．００１
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７８．９７±１７．１８ ７８．１３±３５．２０ ８４．１２±３６．０１ ０．７１２ ０．４９２
谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ）（ＩＱＲ） １７．００（１３．００，２３．００） １９．９０（１５．５８，３０．３８） １６．５０（１１．３５，２５．０５） ５．５６６ ０．０６２
谷草转氨酶（Ｕ／Ｌ）（ＩＱＲ） ２４．００（１９．００，２８．００） ２１．１５（１６．３０，２７．５０） １８．６０（１４．６８，２４．５３） ５．１２４ ０．０７７
吸烟量（年支） ０（０，１６０） ０（０，１８５） １０（０，６００） ２２．５７１ ＜０．００１
糖尿病患病年限（年） － ９．８０±０．７０ １０．５０±０．８０ ０．６４７ ０．５２３
胰岛素 － ３７．１％ ４０％ ０．１２１ ０．８６０
磺脲类 － ２２．６％ ２１．３％ ０．０３１ １．０００
二甲双胍 － ３５．５％ ３２％ ０．１８５ ０．７１８
α糖苷酶抑制剂 － １７．７％ １６％ ０．０７４ ０．８２１
他汀类 － ２４．２％ ３２％ １．０１６ ０．３４６

ＯＧＴＴ：口服葡萄糖耐量试验；ＩＱＲ：四分位数间距；ＨＤＬＣ，高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ，低密度脂蛋白胆固醇；
ＴＧ，甘油三酯；ＴＣ，总胆固醇

１．２．２　颈动脉内膜中膜厚度（ＩＭＴ）　　被测量者取
仰卧位，轻微过伸脖子，利用１０ＭＨｚ的高分辨率 Ｂ型
超声探头采集颅外颈动脉壁的图像（一般于颈内动脉

分叉处）。在距离颈动脉分叉处 ５、１０、１５、２０、２５ｍｍ
的位置采取双侧舒张末期的颈动脉后壁内膜中膜厚
度的图像，测量颈动脉的长轴切面两个强回声线前缘

间的距离并取平均值，得到ＩＭＴ。
１．２．３　ＥＬＩＳＡ检测血浆中 ＡｐｏＭ含量　　利用肝素
锂抗凝管收取上述３组受试者的静脉血后，１５００×ｇ
离心 １０ｍｉｎ收集血浆后存于 －７０℃。采用 Ｃｌｏｕｄ
Ｃｌｏｎｅ公司的ＡｐｏＭＥＬＩＳＡ检测试剂盒，根据说明书的
要求将血浆标本稀释１０００倍后，加入９６孔板中，同
时设置标准品对照１００．００、５０．００、２５．００、１２．５０、６２５、
３．１２、１．５６ｎｇ／ｍＬ和０．００ｎｇ／ｍＬ，３７℃孵育２ｈ，继续
孵育一抗以及二抗后加入 ＨＲＰ底物和终止液，在
４５０ｎｍ的波长下测量吸光度，根据标准曲线计算对应
的ＡｐｏＭ浓度。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。计量资料根
据是否服从正太分布采用均数 ±标准差或中位数（四
分位数间距）的方式进行显示。根据是否服从正态分

布和是否具有方差齐性，计量资料的多重比较采用单

因素方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）检验或非
参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ；计数资料的比较采用卡方检验。
两变量之间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以双侧
Ｐ＜０．０５作为差异是否具有统计学意义。

２　结果

２．１　基线资料分析
　　纳入的３组受试者中，正常对照５７例，单纯２型
糖尿病患者６２例，２型糖尿病合并下肢血管病变患者
７５例（表１）。其中单纯２型糖尿病和２型糖尿病合并
下肢血管病变的患者年龄要高于正常对照组（Ｐ＜
０００１），３组患者在性别分布上差异没有统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；空腹血糖糖尿病组明显高于正常对照组
（Ｐ＜０．００１），糖化血红蛋白单纯２型糖尿病和２型糖
尿病合并下肢血管病变的患者差异没有统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；单纯２型糖尿病和２型糖尿病合并下肢
血管病变的受试者在脂代谢指标（甘油三酯、总胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇）中
无显著差异上差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）；糖尿
病组两组患者的收缩压水平高于正常对照组（Ｐ＜
０００１）；３组受试者中２型糖尿病合并下肢血管病变
的患者具有更低的血清白蛋白水平（Ｐ＜０．００１）和更
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高的平均吸烟量（Ｐ＜０．００１）。
２．２　血管狭窄情况以及颈动脉内膜中膜厚度对比
　　我们发现，同正常对照组相比，单纯糖尿病组的
ＡＢＩ无明显降低，但是下肢血管病变组 ＡＢＩ较其他两
组均显著下降（Ｐ＜０．００１，图１）；同正常对照组相比，
单纯糖尿病组及下肢血管病变组的ＴＢＩ的值明显降低
（Ｐ＜０．００１，图２），提示小血管功能障碍提前于下肢大
血管病变之前发生。进一步我们发现，反映早期动脉粥

样硬化的指标颈动脉内膜中膜厚度也有明显的增加（图

３、４），提示脂代谢紊乱造成的动脉粥样硬化的发生发展
加剧了血管病变的发生，但是两组患者的ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ
以及ＴＣ等指标差异没有统计学意义，提示某些上游
因素的改变可能促进了糖尿病下肢血管病变的发生。
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ａ：Ｐ＜０．００１，同正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，同单纯２型
糖尿病患者比较

图１　３组受试者踝臂指数（ＡＢＩ）比较
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ａ：Ｐ＜０．００１，同正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，同单纯２型
糖尿病患者比较

图 ２　３组受试者趾臂指数（ＴＢＩ）比较
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照组比较；ｃ：Ｐ＜０．００１，同单纯２型糖尿病患者比较
图３　３组受试者左侧颈动脉内膜中膜厚度（ｌｅｆｔＩＭＴ）比较
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ａ：Ｐ＝０．００９，同正常对照组比较；ｂ，Ｐ＜０．００１，同正常对照
组比较；ｃ：Ｐ＜０．００１，同单纯２型糖尿病患者比较
图４　３组受试者右侧颈动脉内膜中膜厚度（ＲｉｇｈｔＩＭＴ）比较

２．３　血浆中ＡｐｏＭ表达情况及与其他指标的相关性
　　利用ＥＬＩＳＡ的方法检测两组中血浆的ＡｐｏＭ的表
达水平，发现血管病变组的 ＡｐｏＭ的值明显降低，２型
糖尿病合并下肢血管病变的患者血浆 ＡｐｏＭ的值为
９４（６．９１，１１．７４）ｍｇ／Ｌ，显著低于正常对照组［１８．４５
（１５．１０，２３．９３）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］和单纯２型糖尿病
组［１５．７６（１１．７９，１８．６３）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．００１，图５］，提
示糖尿病发生时，某些因素可以介导 ＡｐｏＭ的表达下
调，进而降低ＨＤＬＣ的抗动脉粥样硬化作用。同时我
们发现，随着下肢血管病变ＴＡＳＣ分级的程度加重，血
浆中ＡｐｏＭ的浓度也有下降的趋势，并且ＴＡＳＣ分级Ｄ
级的患者较Ａ级的患者相比，血浆中 ＡｐｏＭ的水平呈
现显著地下降（Ｐ＝０．００３，图６）。
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糖尿病患者比较

图５　３组受试者血浆载脂蛋白Ｍ（ＡｐｏＭ）表达水平比较
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中Ａ级受试者比较
图６　糖尿病合并下肢血管病变受试者根据ＴＡＳＣ分级后

血浆载脂蛋白Ｍ（ＡｐｏＭ）表达水平比较
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表２　２型糖尿病患者ＡｐｏＭ同其他变量的相关系数ａ

相关变量
ＨＤＬＣｂ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣｂ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ（％）

Ａｌｂｃ

（ｇ／Ｌ）
吸烟量ｃ

（年支）
ＩＭＴＬｂ

（ｍｍ）
ＩＭＴＲｂ

（ｍｍ）
ＡＢＩｂ ＴＢＩｂ

ｈｓＣＲＰｂ

（ｍｇ／Ｌ）

ＡｐｏＭ的
相关系数

０．２４２ ０．２１３ ０．０７８ ０．２７８ ０．１２３ －０．００９ ０．１７４ －０．１７３ －０．２４７ －０．２５９ ０．２２９ ０．２５２ －０．２２９

Ｐ值 ０．００４ ０．０１２ ０．３６４ ０．００１ ０．１４８ ０．９１７ ０．０４０ ０．０４２ ０．００４ ０．００３ ０．００７ ０．００３ ０．００７

ａ：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，合并单纯糖尿病组和下肢血管病变组的数据，ｎ＝１３７；ｂ：Ｐ＜０．０１，同 ＡｐｏＭ表达水平的
相关性检验；ｃ：Ｐ＜０．０５，同ＡｐｏＭ表达水平的相关性检验。ＦＢＧ，空腹血糖；ＨｂＡ１ｃ，糖化血红蛋白；ＩＭＴ，颈动脉
内膜中膜厚度；ｈｓＣＲＰ，超敏Ｃ反应蛋白

　　为了进一步明确血浆中 ＡｐｏＭ的调控因素，我们
分析了单纯糖尿病以及合并下肢血管病变组中 ＡｐｏＭ
同血糖、糖化血红蛋白、白蛋白、吸烟情况以及颈动脉

内膜中膜厚度和 ＡＢＩ、ＴＢＩ的相关性，我们发现 ＡｐｏＭ
除同血浆中胆固醇指标明显相关外，同颈动脉内膜中

膜厚度以及ＡＢＩ和ＴＢＩ显著相关，提示其可能在糖尿
病下肢血管病变中发挥作用。同时，我们发现 ＡｐｏＭ
的表达水平同炎症指标 ｈｓＣＲＰ以及吸烟量呈显著负
相关，与血清白蛋白水平呈显著的正相关。因此，

ＡｐｏＭ可能作为反映２型糖尿病下肢血管病变的重要
因子，通过调控血浆中 ｈｓＣＲＰ、控制吸烟或者增加血
清白蛋白水平可以增加 ＡｐｏＭ的表达水平，但仍需要
进一步实验研究和证实。

３　讨论

　　本研究发现了ＡｐｏＭ在糖尿病下肢动脉病变中的
作用，我们通过纳入正常对照组，单纯２型糖尿病不合
并下肢血管病变的患者以及２型糖尿病合并下肢血管
病变的患者，发现２型糖尿病患者颈动脉内膜中膜厚
度较正常对照组明显增加，同时 ＡＢＩ以及 ＴＢＩ的值明
显降低；同时我们通过检测常规脂代谢指标发现并不

能够较好地反映患者的血管病变和动脉粥样硬化程

度。我们通过酶联免疫吸附的方法测量３组受试者血
浆中ＡｐｏＭ的表达水平，发现下肢血管病变组相较于
正常对照组以及单纯糖尿病组具有更低的ＡｐｏＭ的表
达水平，并且随着下肢血管病变程度的加重，ＡｐｏＭ水
平更低。血浆ＡｐｏＭ的表达水平同颈动脉内中膜厚度
和ＡＢＩ、ＴＢＩ等呈较好的相关性［ＡＢＩ（ｒ２＝０．２２９）、ＴＢＩ
（ｒ２＝０．２５２）、ＩＭＴ（ｒ２＝－０．２４７，ｒ２＝－０．２５９）］，因此
ＡｐｏＭ的水平下调可能是动脉粥样硬进展的原因；进
一步通过相关分析发现糖尿病患者的ＡｐｏＭ水平除同
脂代谢指标相关外，同吸烟量（ｒ２＝－０．１７３）、ｈｓＣＲＰ
（ｒ２＝－０．２２９）及血清白蛋白（ｒ２＝０．１７４）等指标显著
相关。

　　ＡｐｏＭ作为载脂蛋白中的一员，近年来，关于
ＡｐｏＭ与糖尿病以及代谢综合征的研究备受关注。
ＡｐｏＭ的水平改变可能参与的糖尿病的发生、发展，全

基因组关联分析的结果表明 ＡｐｏＭ基因所在的区域
（６ｑ２１～ｑ２３）是糖尿病的易感区域［１１］；同时也有研究

表明ＡｐｏＭ启动子区ＳＮＰ位点的改变同空腹血糖的水
平相关，并且与糖尿病发生相关［１２］。目前在 ＡｐｏＭ在
人群中的研究较多集中于ＡｐｏＭ基因的多态性位点与
糖尿病或者代谢综合征的关联分析［１３］，关于 ＡｐｏＭ表
达水平的变化同糖尿病下肢血管病变的关系目前研究

较少。ＡｐｏＭ主要在 ＨＤＬＣ中表达，但是在 ＬＤＬＣ和
ＶＬＤＬＣ中也有少量表达，之前的报道认为 ＡｐｏＭ与
ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ的表达均相关［１４］，这与我们的发现

一致。ＡｐｏＭ与 ＨＤＬＣ的代谢密切相关，ＡｐｏＭ的作
用主要是参与前βＨＤＬ的生成进而影响血浆中ＨＤＬ
Ｃ的表达［６］。在 ＬＤＬＣ受体敲除的小鼠给予高脂喂
养后给予过表达ＡｐｏＭ的慢病毒可以逆转动脉粥样硬
化斑块的形成［６］；同时采用 ＡｐｏＭ转基因的小鼠可以
使血浆中的ＡｐｏＭ值提高２倍，并且具有抗动脉粥样
硬化作用［１５］。在我们的研究中也发现受试者血浆中

ＡｐｏＭ的表达水平同颈动脉内膜中膜厚度呈负相关，
提示其可能在２型糖尿病中发挥抗动脉粥样硬化作
用，进而拮抗糖尿病下肢血管病变的进展。

　　ＡｐｏＭ除了影响脂代谢外，可能与血糖间存在相
互作用。在细胞内受到多种因素的调控，例如转录因

子、激素及细胞因子等因素的调控［４］。关于 ＡｐｏＭ与
血糖的关系已有报道，有研究表明高糖处理能够在体

内和体外的水平降低 ＡｐｏＭ的表达，但是具体的调控
机制尚不清楚［１６］。目前的观点认为糖尿病的 ＡｐｏＭ
水平较正常对照相比有一定的降低，约１０％，但是我
们发现在糖尿病下肢血管病变的患者，ＡｐｏＭ的表达
量明显降低５０％，并且与颈动脉内膜中膜厚度的值明
显相关，提示ＡｐｏＭ在糖尿病患者中表达水平下降，进
而其抗动脉粥样硬化作用减弱，因此是糖尿病患者易

发生血管病变的可能机制之一。在本研究中为了寻找

可能调控ＡｐｏＭ表达的因素，我们对于入组的受试者
的代谢指标进行相关分析，发现吸烟量以及超敏 Ｃ反
应蛋白与 ＡｐｏＭ的表达呈负相关，有研究表明 ＡｐｏＭ
的表达水平同慢性阻塞性肺疾病［１７］和风湿性关节

炎［１８］有一定的相关性，提示其可能受到炎症因子的调
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控，但是具体机制尚不清楚。吸烟作为周围血管病的

重要危险因子，之前少见报道吸烟与ＡｐｏＭ的关系。
　　综上所述，ＡｐｏＭ可能通过调控脂代谢进而抑制２
型糖尿病的动脉粥样硬化进展，并可能作为糖尿病下

肢血管病变中的潜在靶点。本研究的不足之处是入组

的受试者样本量偏小，仍需要大样本进一步试验验证，

也缺乏长期随访观察ＡｐｏＭ水平变化与下肢血管病变
的结果。
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６ｑ２１ｑ２３ａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１ｑ２１ｑ２４［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，
５３（１）：２２８－２３４．

［１２］ＮｉｕＮ，ＺｈｕＸ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭ
ｇｅｎｅ（ａｐｏＭ）ｃｏｎｆｅｒｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＲｅｓＲｅｖ，
２００７，２３（１）２１－２５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｄｍｒｒ．６４１．

［１３］ＺｈｏｕＪＷ，ＴｓｕｉＳＫ，ＮｇＭＣ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｇｅｎｅ
（ＡＰＯＭ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｍｏｄｉｆｉｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｄｉｓｅａｓｅｔｒａｉｔｓ
ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＰｌｏＳｏｎｅ，２０１１，６（２）：ｅ１７３２４．
ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００１７３２４

［１４］ＤｕｌｌａａｒｔＲＰ，ＰｌｏｍｇａａｒｄＰ，ｄｅＶｒｉｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａａｐｏ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｉｓｒｅｄｕｃｅｄｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｂｕｔｄｏｅｓｎｏｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００９，
４０６（１－２）１２９－１３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２００９．０６．０１０

［１５］ＣｈｒｉｓｔｏｆｆｅｒｓｅｎＣ，ＪａｕｈｉａｉｎｅｎＭ，ＭｏｓｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｏｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（４）：１８３９－１８４７．
ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ７０４５７６２００

［１６］ＺｈａｎｇＸ，ＪｉａｎｇＢ，ＬｕｏＧ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｄｏｗｎｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７１（７）：８７９－８８２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｌｉｐ．２００７．０４．０２０

［１７］ＬｉＨ，ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１６，２２（１５）：５９．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１２９４４０１６０２２８１．

［１８］李美勇，郭心灵，李倩男，等．载脂蛋白 Ｍ基因多态性
与兰州地区汉族人群风湿性疾病易感的相关性分析［Ｊ］．
细胞与分子免疫学杂志，２０１６，８：１１０５－１１０８．ＤＯＩ：
１０．１３４２３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｉ．００７８２７
ＬＩＭｅｉｙｏｎｇ，ＧＵＯＸｉｎｌｉｎｇ，ＬＩＱｉａｎｎａｎ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕ
ｌａｓｔｉｏｎｉｎＬａｎｚｈｏｕ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，８：
１１０５－１１０８．ＤＯＩ：１０．１３４２３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｉ．００７８２７

（收稿：２０１６０９１４；修回：２０１６１２０５）

（编辑　王　红）
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