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摘 要
:

【目的】研究 2 型糖尿病患者的血管内皮依赖性舒张功能
。

【方法】采用高分辨率超声
,

测定 21 例正

常人和 31 例 2 型糖尿病患者的肚动脉反应性充血后
,

以及含服硝酸甘油后的血管内经和血流量的变化
。

【结果 ]

两组间空腹血糖
、

餐后 Z h 血糖差异有统计学意义 ( 尸
< 0

.

01 )
,

而性别
、

年龄
、

甘油三酉氰总胆固醇
、

高密度脂蛋

白胆固醇
、

低密度脂蛋白胆固醇
、

收缩压
、

舒张压
、

体质量指数差异均无统计学意义 (尸 > 0
.

05 )
。

2 型糖尿病组反

应性充血后血管内径变化率 { ( 9
.

0 士 4
.

9 )% 。 (巧
.

5 土 3
.

0 ) %
,

( 尸 < 0
.

0 1 ) ]
,

含服硝酸甘油后血管内径变化率

[ ( 17
.

3 土 5
.

4 )%
。 :

( 2 3
.

3% 土 3
.

5 ) %
,

( 尸 < 0
.

0 1 ) ]
,

含服硝酸甘油后血流量 [ ( 1 2 6
.

1 士 4 5
.

2 ) m L / m i n 。

( 1 57
.

8 士

52
.

6) m L/ 而
。

( 尸 < 0
.

05 )] 较正常对照组显著性降低
。

【结论】2 型糖尿病患者不仅存在血管内皮依

赖性舒张功能障碍
,

而且还存在非血管内皮依赖性舒张功能障碍
。
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糖尿病是冠心病的等危症 川
,

其 10 年内冠心

病的发生率大于 20 %
。

血管内皮功能受损和内皮

功能减退是动脉粥样硬化的始动因素
“̀ , 。 因此

,

糖

尿病患者血管内皮功能的障碍与其发生动脉粥样

硬化具有密切关系
。

本研究运用高分辨率彩色多普

勒超声
,

研究 2 型糖尿病患者的血管内皮功能
,

明

确其血管内皮功能损害情况
,

为临床早期进行综合

干预
、

恢复血管内皮功能提供依据
。

1 对象与方法

1
.

1 对 象

20 0 2 年 11 月至 2 0 0 3 年 3 月在我院门诊或住

院患者和健康体检人员
。

① 2 型糖尿病组 ( D M )
: 31

例
,

男 2 0 例
,

女 1 1例
,

年龄 3 7 一 7 8 岁
,

( 5 5 士 1 2 )

岁
,

病程 l 个月至 10 年 (中位数 4
.

5 年 )
。

按照 ] 9 99

年 w H o 糖尿病诊断标准
`” ,

即空腹血糖 ( F B )G )

7
.

0 m m ol / L 或餐后血糖 ( P B )G (随机血糖或 O G TT
Z h 血糖 ) 〕 11

.

1 m m ol / L
。

排除 1型糖尿病
、

周围

血管疾病
、

冠心病
,

血压
、

血脂正常
,

肝
、 ’

肾功能正

常
,

无吸烟史
,

检查前 l d
,

停用有关药物
。

②正常对

照组 ( N[ )
:

健康体检人员 21 例
,

男 12 例
,

女 9 例
,

年龄 26
一

75 岁
,

( 54
, 巧 )岁 ;体检和实验室检查血

压
、

血脂
、

血糖 (包括空腹和餐后血糖 )均正常
,

无高

血压
、

冠心病病史
,

无吸烟史
。

1
.

2 方 法

采用 A g i l e n t S o n o s 5 5 0 0 彩色多普勒超声显像

仪
,

线阵探头
,

探头频率 11
一

3 L 变频 (7
.

0 M H z )
,

检

测深度 4 c m
。

参照 2 0 0 2 年美国血管超声评价胧动

脉内皮依赖性舒张功能的应用指南
14 , ,

测定舷动脉

内径
、

平均流速积分和血流量
。

受试者取仰卧位
,

右

上肢外展 巧 度
,

肘上 2 一 5 c m 行肚动脉超声显

像
。

在舒张末期测肪动脉的内径
,

取 3个心动周期

的平均值
。

测试过程中要求超声探头始终处于固定

位置
,

每次测量均取同一部位
。

肪动脉的血流量根

据公式计算得出
: “

血流量 ! Q / ( m L
·

m i n 一 ’

) l =
平

均流速积分
x 血管半径的平方

x 二 冲合率
” 。

①基

础测定
:
侧量患者的血压

、

心率后
,

超声测定患者的

肪动脉内径 ( d
。

)
、

平均流速积分
、

血流量
。

②反应性

充血试验
:

将血压计袖带置于肪动脉远端
,

充气加

压至 3 3
.

2 5 k P a ,

4 m i n
放气

,

放气后 6 0 一 9 0 5
内测

肮动脉的内径 ( d
,

)
、

平均流速积分
、

血流量
。

③硝酸

甘油试验
:
休息 10 m in

,

待血管内径恢复至试验前

状态后
,

舌下含服硝酸甘油 0
.

5 m g (西安康复制药

厂生产
,

批号
: 2 0 0 2 0 6 2 6 )

。
4 m in

时再测血管内径

( 成 )
、

平均流速积分
、

血流量
。

反应性充血和含服硝

酸甘油后血管内径
、

平均流速积分
、

血流量的变化

以第一次测量基础值的百分数表示
,

如内径的变化

率〔△ 刀 / ( % ) ] = ( d : o : d2 一 d0 ) / 成 x 10 0 %
。

1
.

3 测定指标

超声测定
:
胧动脉基础内径 ( dl

: / m m )
、

舷动脉

基础血流量「Q
。 / ( m L

·

。 in
一 ’

) ]
、

反应性充血后血

流量 t口
R ; . / ( m L

·

m i n 一 ’
) 1

、

含服硝酸甘油后血流

量 [口
N T G / ( m L

·

m i n 一 ’

) ]
、

反应性充血后血管内径

变化率 (△ D
R“

/ % )
、

反应性充血后血流量变化率

( △ 伽
. , / % )

、

含服硝酸甘油后血管内径变化率

(△ 肠
T G / % ) 和含服硝酸甘油后血流量变化率 (△

口
N T。 / % )

。

所 有患者清晨 空腹抽血
,

全血 测空腹 血糖

( F B G )
、

总胆固醇 ( T )C
、

甘油三醋 ( T )G
、

高密度脂

蛋 白胆 固 醇 ( H D L
一

)C
、

低密 度脂蛋 白胆 固醇

( L D L
一

C )
。

再测餐后 Z h 血糖 ( P B G )
。

1
.

4 统计学处理

计量资料用均数
士
标准差 ( 牙

士 :
)表示

,

采用 t

检验
,

计量资料采用卡方检验
,

检验 水准 a 取

0
.

0 5
。

所有统计均由 S P S S 10
.

o fo : W i n d o w S
进行数

据运算
。

2 结 果

2
.

1 一般临床资料

参数经方差齐性检验符合正态性分布
。

两组间

F B G
、

BP G 差异有统计学意义
,

而性别
、

年龄
、

T C
、

T C
、

H D L
一

C
、

L D L
一

C
、

S B P
、

D B P
、

B M x差异均无统计学

意义 (表 1 )
。

2
.

2 脓动脉内径和血流量

参数经方差齐性检验符合正态性分布
。

两组间

Q
N T G 、

△刀R。 、

△ D
N T。 比较

,

差异有统计学意义
,

而

d
B 、

口
。 、

Q
R .; 、 △ Q

R“ 、

△ 口
、 、 差异无统计学意义

。

提

示 D M 组肮动脉内皮依赖性舒张 (
e n d o th e l i u m

一

d e -

p e n d e n r d i l a t i o n ,

E D D ) 功能和非内皮依赖性舒张

(
e n d o t h e l i u m

一

in de p e n d e n t d i la t i o n ,

E I D )功能均较正

常组降低 (表 2 )
。
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表 1 两组一般临床资料
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e 1 B a s e

li
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li
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al d a t a
b

e rw e e n t w o

gor
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·

L
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)
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·

L
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)
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L
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)

e LD L
一

C / ( m m o l
·

L
一 ,

)

。。 / ( m m H g )

。 。
/ ( m m Hg )

r 。 / ( m in 一 ’

)
e Fa G / ( m m o l

·

L
一 ,

)

e , B c / (
; n m o

l
·

L
一 ,

)

x a , , / ( k g
·

m ,

)

D M :
d i a b e t e s m e l l i r u s ;

D M (
n = 3 3 )

2 0 / 1 1

5 5
.

2 土 1 2
.

0

4
.

6 0 士 1
.

5 1

1
.

5 4 土 1
.

1 3

1
.

3 3 士 0
.

4 4

2
.

5 7 士 1
.

0 6

1 t 7
.

4 士 8
.

8

7 2
.

1 土 5
.

4

7 9
.

6 士 1 1
.

7

10
.

0 7 已 3
.

5 3

1 5
.

4 士 4
.

5 2

2 3
.

2 4 士 2
.

7 9

N L (
n 二 2 1 )

1 2 / 9

5 4
.

0 士 1 4
.

5

4
.

7 4 士 0
.

5 4

1
.

2 9 士 0
.

4 0

1
.

4 9 士 0
.

4 0

2
.

6 5 士 0
.

3 5

1 10
.

7 土 1 2
.

1

6 7
.

9 土 6
.

6

7 6
.

3 士 6
.

3

4
.

9 1 土 0
.

3 6

6
.

3 0 士 0
.

3 8

2 2
.

3 1 土 1
.

6 9

0
.

2 9

0
.

37

0
.

4 2

0
.

4 8

1
.

4 7

0
.

3 4

1
.

2 6

1
.

4 2

1
.

0 5

7
.

2 1

9
.

0 9

1
.

1 6

P

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

> 0
.

< 0

< 0

> O

0 5

0 5

0 5

0 5

O 5

0 5

0 5

0 5

0 5

0 0 1

0 0 1

0 5

N L : n o r m a l 。 o n to l ; 。 :℃ / ( m m o l
·

x
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t r i g l y e e` d e ( ,
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一
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·

L
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)
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o w

d
e n s i ty Iip o p or t o i n e

h
o

]e s t o or l ( L D L
一

C ) ; p s / 〔m m H g )
: s y s t o l ie blo d per s s u r e ( S B p ) : 尸。 / ( m m H g )

:
d ias

t o l i e blo d p er s s u er ( D B p ) ; r h
/ m i n

一 l :

h
e a rt ar t e ( H R ) : 。 , 。 。

/ ( m m o l
·

L 一 ’
)

: 。 o n c e n r ar t i o n 。
r fa

s * i n g b l o o d gl u e o s e ( F B e ):

b o d y m a s s i n
d e x

( B M I )

C l } B G :
e o n e e n *ar t i o n o f p o s t par n d i a l b l o o d g l u e o s e ( p B G ) ;

X “ *lj , :

T
a
b le Z

表 2 两组肪动脉内径和血流量

B r a e
h i a l a rt e ry d ia m e t e r a n

d b l
o

od fl o w b
e *w e e n t w o g or u P s (王士

:
)

D M (
, ; 二

3 1 )

0505050500050005.0住住.0.0.0.0位>>><<><>4ūz,1

4d
。 / m m

Q
。 / ( m l

·

m in 一 ’

口
。 ; 。 / ( m L

·

m i n 一 ’

Q
N TG / ( m L

·

m i n 一 ’

△ D
R H

/ %

△ Q
R ,I / %

△ D
N T e / %

△ Q、
。 / %

3
.

7 2 士 0
.

4 5

) 8 8
.

4 土 3 7
.

6

) 1 3 3
.

0 士 5 7
.

7

) 1 2 6
.

1 士 4 8
.

1

N L (
n 二

2 1 )

3
.

5 3 士 0
.

6 3

1
.

5 8

2
.

3 2

2
州 .`

4
心.1

9
.

0 3 士 4
.

9 2

5 4
.

0 8 士 3 5
.

8 1

17
.

2 9 土 8
.

4 3
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3 讨 论

血管内皮被覆在血管表面
,

是血管壁和血液之

间的一道生理屏障
,

同时又是机体重要的内分泌器

官
。

血管内皮细胞分泌多种血管活性物质
,

如一氧

化氮 ( N O )
、

前列环素
、

内皮素
、

血栓素和生长因子

等
。

血管内皮功能障碍与心血管疾病的发生和进展

有着密切的关系
。

血管舒张功能可分为 E D D 功能

和 IE D 功能
。

E D D 是指内皮细胞在药物 (如乙酞胆

碱 ) 或生理性刺激 (如反应性充血 ) 的作用下释放

N O
,

引起血管舒张
,

它依赖于结构完整和功能正常

的血管内皮
、 。

IE D 是指硝普钠
、

硝酸甘油等药物不

依赖于血管内皮直接释放 出 N O 引起的扩张
,

它与

药物剂量和血管平滑肌的功能状态有关
。

正常情况

下
,

E D D 和 IE D 引起血管内径的变化程度应该是

相等或相近的
,

如果 E D D 小于 IE D
,

则表明血管内

皮依赖性舒张功能障碍
。
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糖尿病 01 年内冠心病事件的发生概率大于

2 0 %
,

发生心肌梗死的近期或远期的病死率高
,

故

将其列 为冠心病的等危症
`’ ` 。

其部分原 因是由于

D M 常合并有多种危险因子
,

但血管内皮功能障碍

与动脉粥样硬化的发生和发展却有着密切的关系
,

血管内皮受损和内皮功能减退是动脉粥样硬化的

始动因素
`2 , 。 虽然 2 型 D M 患者常有 T G 升高和低

H D L
,

但本研究中 D M 组和 N L 组的一般临床资料
,

除血糖 (包括 F B G 和 P B G ) 的差异有显著性意义
,

而性别
、

年龄
、

血压
、

血脂
、

B M I等其他影响血管内

皮功能的因素的差异均无显著性
。

因此
,

我们可了

解单纯高血糖对血管内皮功能的影响
。

本研究结果

发现
,

与 N L 组相 比
,

D M 组患者的 E D D 功能明显

减退
。

证实了高血糖对血管内皮功能的损害作用
。

有研究报道 口 服葡萄糖负荷试验引起的高血糖反

应可抑制内皮依赖性血管舒张
,

其机制可能是通过

增加氧自由基的产生所致
`5 , 。

相反
,

2 型 D M 患者通

过胰岛素或二甲双肌治疗 3个 月后
,

可显著改善

E D D 功能
’ “

,
7 ’ 。 E D D 功能受损反映了血管内皮细胞

释放 N O 的能力下降
,

导致血管舒张减弱而收缩增

强
,

血管通透性增加
,

而易于导致动脉粥样硬化
。

D M 患者发生动脉粥样硬化
,

不仅出现较早且严

重
,

这与 D M 患者存在着高血糖
、

血管内皮功能紊

乱
、

血小板功能异常及胰岛素
、

性激素
、

生长激素
、

儿茶酚胺等激素异常有关
。

本研究还发现
,

与 N L 组比较
,

D M 组 Q
N T。 、

△

D NI 。
差异有显著性意义

,

说明 D M 患者不仅存在

E D D 功能受损
,

而且 EI D 功能也受损
。

D M 患者对

硝酸甘油的反应性降低
,

其机制可能为 D M 患者长

期高血糖
,

造成平滑肌细胞增殖
、

纤维化
、

血管壁增

厚
、

僵硬等一系列病理变化
,

平滑肌的受损最终导

致 IE D 功能减退
。

血管内皮依赖性舒张功能的检测

方法有通过检测血管内皮细胞合成和分泌多种生

物因子的含量
、

内皮细胞计数及形态学检查
、

冠状

动脉造影和血管内超声以及高分辨率血管超声检

查等
。

高分辨率血管超声
,

因其无创性
、

测量精确
、

重复性好
,

而使其成为血管内皮依赖性舒张功能测

定的首选方法
。

总之
,

我们的研究表明
,

2 型 D M 患

者不仅存在血管内皮依赖性舒张功能障碍
,

而且还

存在非内皮依赖性舒张功能障碍
。
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