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[摘　 要] 　 目的　 探讨血清可溶性程序性死亡因子 1( sPD-1)与 2 型糖尿病(T2DM)患者合并颈动脉粥样硬化

(CAS)斑块的相关性。 方法 　 选择 87 例 T2DM 患者作为研究对象,另外选择 33 例糖耐量正常者作为对照组。
T2DM 患者根据有无 CAS 斑块分为 2 组:T2DM 无 CAS 组 40 例和 T2DM 并 CAS 组 47 例。 检测并比较各组血清

sPD-1 浓度和生物化学指标。 分析 sPD-1 与各指标的相关性。 用 ROC 曲线分析 sPD-1 对 T2DM 并 CAS 斑块的预

测价值。 结果　 T2DM 无 CAS 组的 sPD-1 浓度显著高于对照组(P<0. 05),T2DM 并 CAS 组的 sPD-1 浓度显著高于

对照组和 T2DM 无 CAS 组(P<0. 05)。 sPD-1 与年龄、腰臀比、甘油三酯、空腹血糖、糖化血红蛋白、空腹胰岛素、高
敏 C 反应蛋白呈正相关(P<0. 05),与性别(以男性为参照)、高密度脂蛋白胆固醇、脂蛋白(a)呈负相关(P<0. 05)。
ROC 分析提示 sPD-1 对 T2DM 并 CAS 斑块形成的诊断价值为中等(P<0. 05)。 结论　 血清 sPD-1 可能参与 T2DM
及动脉粥样硬化斑块的形成、发展过程,对 T2DM 并 CAS 斑块形成有预测价值。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the correlation between serum soluble programmed cell death-1 (sPD-1) and ca-
rotid atherosclerosis (CAS) plaque in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 　 　 Methods 　 87 patients with
T2DM were selected as the study subjects, and 33 cases with normal glucose tolerance were selected as the control group.
According to the presence or absence of CAS plaque, T2DM patients were divided into two groups: 40 cases in T2DM with-
out CAS group and 47 cases in T2DM with CAS group. 　 Serum sPD-1 concentration and biochemical parameters were de-
tected and compared in each group. 　 The correlation between sPD-1 and each index was analyzed. 　 ROC curve was used
to analyze the predictive value of sPD-1 for T2DM with CAS plaque. 　 　 Results　 The concentration of sPD-1 in T2DM
without CAS group was significantly higher than that in control group (P<0. 05). 　 The concentration of sPD-1 in T2DM
with CAS group was significantly higher than that in control group and T2DM without CAS group (P<0. 05). 　 SPD-1 was
positively correlated with age, waist-hip ratio, triglyceride, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin A1, fasting in-
sulin and high-sensitivity C-reactive protein (P<0. 05), negatively correlated with gender (male as reference), high densi-
ty lipoprotein cholesterol and lipoprotein(a) (P<0. 05). 　 ROC analysis indicated that the diagnostic value of sPD-1 in
T2DM with CAS plaque formation was moderate (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Serum sPD-1 may be involved in the forma-
tion and development of T2DM and atherosclerotic plaque, and it has predictive value for T2DM with CAS plaque forma-
tion.
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　 　 随着人口老龄化以及人们饮食结构、生活方式

的变化,糖尿病已成为继心血管病及肿瘤之后的第

三 大 非 传 染 性 疾 病[1]。 动 脉 粥 样 硬 化

(atherosclerosis,As)疾病已经成为 2 型糖尿病( type
2 diabetes mellitus,T2DM)的重要并发症和主要死亡

原因,其形成和发展是一低水平的慢性炎症的过

程[2-3]。 可溶性共刺激分子是一种新近发现的炎症

标志物,在免疫和炎症反应中起着重要的信号转导

作用[4-5]。 程 序 性 死 亡 因 子 1 ( programmed cell
death-1,PD-1)作为负性共刺激分子,在肿瘤免疫治

疗领域应用广泛[6],但 PD-1 在 T2DM 合并颈动脉

粥样硬化( carotid atherosclerosis,CAS)斑块形成过

程中所发挥的作用还缺乏了解。 本研究拟通过检

测和比较 T2DM 合并 CAS 患者血清可溶性共刺激

分子 PD-1( soluble PD-1,sPD-1)的表达水平,探讨

血清 sPD-1 与 T2DM 患者合并 CAS 的相关性以及

sPD-1 在 CAS 斑块形成中的作用及其潜在的临床

价值。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象及分组

以进行健康体检发现的 87 例 T2DM 患者作为

研究对象,其中男 58 例,女 29 例,年龄 33 ~ 74 岁,
平均(58. 00±8. 03)岁;另选择同期进行健康体检的

33 例糖耐量正常者作为对照组,其中男 24 例,女 9
例,年龄(59. 52 ±10. 34)岁。 糖尿病的诊断参照世

界卫生组织(WHO)1999 年的诊断及分型标准。 排

除标准:糖尿病合并急性并发症、恶性肿瘤、近期重

大手术或外伤史、严重脏器功能障碍及妊娠或哺乳

期妇女。 所有入选的糖尿病患者均通过饮食、运动

或口服药物的方式控制血糖,无胰岛素治疗者。 根

据有无合并 CAS 将 87 例 T2DM 患者进一步分为:
T2DM 无 CAS 组 40 例,其中男 25 例,女 15 例,年龄

(50. 82±10. 04)岁;T2DM 并 CAS 组 47 例,其中男

33 例,女 14 例,年龄(61. 18±11. 20)岁。 3 组受试

者的年龄和性别构成差异无统计学意义(P>0. 05)。
本研究获得医院伦理委员会批准,并获得所有受试

者的书面知情同意。
1. 2　 一般资料采集

收集一般资料,包括年龄、性别、吸烟及饮酒情

况,测量收缩压( systolic blood pressure,SBP)、舒张

压(diastolic blood pressure,DBP)、身高、体质量、腰
臀比 ( waist-to-hip ratio,WHR),并计算体质指数

(body mass index,BMI)。
1. 3　 实验室检测

所有研究对象于清晨、空腹、坐位抽取静脉血,
使用日立 7180 型自动生物化学分析仪检测空腹血

糖( fasting blood glucose,FBG)、空腹胰岛素( fasting
insulin,FINS)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油

三酯( triglyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固醇( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度脂蛋白

胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)及

脂蛋白(a)[ lipoprotein(a),Lp(a)]。 糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin A1,HbA1c)的检测用高压

液相离子交换层析法,高敏 C 反应蛋白(high-sensi-
tivity C-reactive protein,hs-CRP)和纤维蛋白原( fi-
brinogen,FIB)的测定采用免疫比浊法。 酶联免疫吸

附技术(ELISA)用于血清 sPD-1 浓度的测定;鼠抗

人 sPD-1 试剂盒由苏州旭光科星生物技术有限公司

提供。
1. 4　 颈动脉超声检查

所有受试者均由有资质的血管超声医师使用

美国 GE 彩色多普勒超声检查,检测双侧颈总动脉、
颈外动脉以及颈内动脉,测量颈动脉血管内膜中膜

厚度( intima-media thickness,IMT)。 IMT≥1. 2 mm,
且形态不规则,定义为 As 斑块形成[7]。
1. 5　 统计学方法

所有数据采用 SPSS 17. 0 进行分析。 计量资料

正态分布数据采用 x±s 表示,非正态分布数据采用

中位数和四分位距表示,计数资料以例(% )表示;
计量资料的比较采用方差分析,计数资料用 χ2 检

验;采用 Pearson 或 Spearman 法行两变量间的相关

性分析;危险因素分析采用二元 Logistic 回归分析;
sPD-1 对 T2DM 并 CAS 斑块的预测价值采用 ROC
曲线分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料、生物化学指标及 sPD-1 比较

3 组受试者的年龄和性别构成差异无统计学意

义(P > 0. 05)。 T2DM 无 CAS 组的 BMI、WHR、吸
烟、TG、HDLC、Lp( a)、HbA1c、FBG、FINS、sPD-1 显

著高于对照组(P<0. 05);T2DM 并 CAS 组的 BMI、
WHR、SBP、吸烟、饮酒、TG、HDLC、Lp(a)、HbA1c、
FBG、FINS、 hs-CRP、 sPD-1 显著高于对照组 ( P <
0. 05);T2DM 并 CAS 组的 WHR、SBP、饮酒、sPD-1
显著高于 T2DM 无 CAS 组(P<0. 05)(表 1)。
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表 1. 3 组一般资料、生物化学指标及 sPD-1比较

Table 1. Comparison of general data, biochemical indexes and sPD-1 in three groups

分　 组 对照组(n=33) T2DM 无 CAS 组(n=40) T2DM 并 CAS 组(n=47)
男 /女(例) 24 / 9 25 / 15 33 / 14
年龄(岁) 59. 52±10. 34 58. 00±8. 03 61. 18±11. 20

BMI(kg / m2) 23. 06±3. 60 24. 80±3. 28a 26. 14±3. 57a

WHR 0. 83±0. 05 0. 87±0. 46a 0. 90±0. 05ab

SBP(mmHg) 118. 50±12. 71 124. 93±18. 84 132. 41±19. 24ab

DBP(mmHg) 70. 36±6. 75 72. 88±10. 75 74. 59±10. 68
吸烟[例(% )] 1(3. 03) 14(35. 00) a 14(29. 79) a

饮酒[例(% )] 2(6. 06) 4(10. 00) 21(44. 68) ab

TG(mmol / L) 1. 29±0. 59 2. 24±1. 55a 2. 74±0. 39a

TC(mmol / L) 5. 03±1. 01 5. 18±0. 86 5. 12±1. 39
LDLC(mmol / L) 2. 98±0. 76 3. 13±0. 74 2. 99±0. 77
HDLC(mmol / L) 1. 60±0. 44 1. 29±0. 44a 1. 25±0. 35a

Lp(a)(mg / L) 102. 0(74. 0,331. 0) 72. 5(33. 3,137. 0) a 47. 0(25. 0,124. 5) a

HbA1c(% ) 5. 58±0. 30 6. 98±1. 13a 6. 91±1. 13a

FBG(mmol / L) 5. 54±0. 40 8. 00±1. 63a 7. 89±1. 84a

FINS(mIU / L) 35. 14(26. 97,47. 98) 75. 54(42. 36,120. 57) a 45. 84(35. 68,61. 25) a

hs-CRP(mg / L) 10. 59(0. 46,1. 10) 1. 43(0. 72,4. 13) 1. 10(0. 57,2. 48) a

FIB(g / L) 2. 83±0. 44 2. 93±0. 63 2. 91±0. 66
sPD-1(μg / L) 0. 05(0. 03,0. 22) 0. 87(0. 71,0. 97) a 1. 38(0. 99,1. 63) ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 T2DM 无 CAS 组比较。

2. 2　 sPD-1 与各指标的相关性分析

sPD-1 与年龄、WHR、 TG、 FBG、HbA1c、 FINS、
hs-CRP 呈正相关(P<0. 05),与性别(以男性为参

照)、HDLC、Lp ( a) 呈负相关 (P < 0. 05),与 BMI、
SBP、DBP、吸烟、饮酒、TC、LDLC、FIB 不相关(P >
0. 05)(表 2)。

表 2. sPD-1与各指标的相关性

Table 2. Correlation between sPD-1 and each index

项目 年龄 WHR TG FBG HbA1c FINS hs-CRP 性别 HDLC Lp(a)

r 值 0. 364 0. 382 0. 197 0. 390 0. 466 0. 348 0. 257 -0. 256 -0. 234 -0. 356

P 值 0. 000 0. 000 0. 030 0. 000 0. 000 0. 001 0. 022 0. 003 0. 010 0. 000

2. 3　 二元 Logistic 回归分析 T2DM 并 CAS 斑块的

影响因素

以 T2DM 是否合并 CAS 斑块作为因变量,校正

性别、吸烟、饮酒,以本研究检测的所有指标为自变

量,行二元 Logistic 回归分析,结果显示年龄(β =
0. 072,P = 0. 022)、饮酒 (以不饮酒为参照) ( β =
-1. 926,P=0. 012)是 T2DM 合并 CAS 斑块的影响

因素(表 3)。
2. 4　 sPD-1 对 T2DM 并 CAS 斑块的诊断价值

T2DM 患者中,以 sPD-1 为检验变量,超声诊断

的 CAS 作为状态变量,进行 ROC 曲线分析(图 1),

结果显示 sPD-1 诊断 CAS 的 ROC 曲线下面积(area
under curve,AUC)为 0. 79(P<0. 001),切点为 0. 995
μg / L,敏感度为 0. 755,特异度为 0. 775,Youden 指

数为 0. 55。

表 3. T2DM 并 CAS 斑块的影响因素

Table 3. Influencing factors of T2DM with CAS plaque

变量 β SE Wals P OR 95%CI

年龄 0. 072 0. 031 5. 259 0. 022 1. 075 1. 011 ~ 1. 143

饮酒 -1. 926 0. 765 6. 344 0. 012 0. 146 0. 033 ~ 0. 652
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图 1. sPD-1预测 T2DM 并 CAS 斑块的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of sPD-1 predicting CAS plaque
in T2DM

3　 讨　 论

T 细胞的活化需 2 种信号的协同,第 1 信号为

抗原信号,由 T 细胞表面的抗原受体识别,并向 T
细胞传递;第 2 信号为共刺激信号,是 T 细胞和抗原

递呈细胞表面的共刺激分子之间的相互作用。 共

刺激信号决定了 T 细胞的转归,包括活化增殖、抑
制、无反应或者凋亡[8]。 可溶型和膜型是共刺激分

子的 2 种存在形式,膜型表达于细胞膜上,可溶型即

可溶性共刺激分子存在于体液中,二者均参与了共

刺激信号的介导和调节。 可溶性共刺激分子参与

血液循环,能和远隔部位的细胞表面的受体结合而

发挥效应,它作用的广度和深度可能远远超过膜

型,而且由于其存在于体液中,因此能够被更为便

捷的检测到[9-10]。
PD-1 属于共刺激分子 28(CD28)家族,介导负

性信号,广泛表达于心、肺、肝等实质器官和各种免

疫细胞表面。 由于其负性信号功能基本确定,PD-1
在恶性肿瘤、器官移植、自身免疫性疾病及慢性病

毒感染领域应用广泛[11],但在糖尿病领域中研究不

多。 Ansari 等[12]在 1 型糖尿病动物模型的研究中

发现,PD-L1 的抑制性免疫应答可以对 β 胰岛细胞

起到保护作用。 阻断 PD-1 / PD-L1 信号后发现模型

动物的胰腺自身免疫应答反应明显增强,加重糖尿

病病情。 目前研究显示 sPD-1 是由 T 细胞表面的

PD-1Δex3 异构体产生,天然阻断 PD-1 信号[13]。 本

研究显示 T2DM 患者血清 sPD-1 水平较对照组显著

升高,与上述研究结果基本一致。 同时本文资料还

显示 sPD-1 与 FBG、HbA1c、FINS 呈正相关,提示

sPD-1 表达与 T2DM 病情控制程度相关。
目前关于 PD-1 与 As 关系的研究不多, Lee

等[14]利用冠心病患者外周血细胞进行体外培养,发
现通过阻断 T 细胞上的 PD-1 分子,可以使 T 细胞

激活,炎性因子干扰素 γ 和白细胞介素 4 的分泌增

加,从而促进氧化应激,导致血管内皮损伤,加速 As
斑块的形成和发展,提示 PD-1 的负性功能对血管

内皮有保护作用。 而 sPD-1 具有阻断 PD-1 / PD-L1
负性信号通路的作用[15-16],引起负性与正性共刺激

信号的调节失衡,促进了炎症进展及斑块形成。 本

研究也显示在 T2DM 患者中,伴有 CAS 斑块者血清

sPD-1 水平较不伴 CAS 斑块者显著升高,提示 sPD-
1 可能参与 T2DM 并 CAS 斑块的发生、发展,但是

sPD-1 不是 T2DM 并 CAS 斑块形成的独立危险因

素。 ROC 曲线分析显示,血清 sPD-1 浓度为 0. 995
μg / L 可以作为 T2DM 并 CAS 斑块的诊断切点,诊
断的敏感度为 0. 755, 特异度为 0. 775, AUC 为

0. 79,提示 sPD-1 对 T2DM 并 CAS 斑块具有中等诊

断价值。
As 斑块的形成受多种因素影响[17],sPD-1 及其

配体的相互作用能够促进炎症反应,可能在 T2DM
患者合并 As 斑块的形成中发挥着重要的作用。 未

来还需要临床大样本前瞻性干预研究以进一步明

确,为 T2DM 合并 As 斑块的治疗提供新的思路。
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