
2016年 临床急诊杂志

17卷12期 JournalofClinicalEmergency(China)

血清 MFG-E8在预估糖代谢异常患者
冠状动脉钙化中的临床价值

王冰1　黄陵生1　李良海1　李梦秋1　金平1

　　[摘要]　目的:检测不同糖代谢状态患者 MFG-E8的水平,探讨其预估冠状动脉钙化的临床价值。方法:选
取2014-01-2015-12住院患者92例,包括正常对照组(Control组,n=28)、糖耐量异常组(IGT组,n=30)和糖尿

病组(DM 组,n=34)。然后检测各组患者 MFG-E8和炎性因子hs-CRP、IL-6的水平,采用64排螺旋 CT检测冠

状动脉钙化积分,从而评估 MFG-E8与冠状动脉钙化程度的相关性。结果:3组患者之间血清炎性因子hs-CRP、

IL-6及 MFG-E8水平均差异有统计学意义(P<0.05);伴随血清 MFG-E8水平的升高,炎性因子hs-CRP、IL-6的

水平逐渐降低,冠状动脉钙化积分值也逐渐降低,呈负相关关系(P<0.05)。结论:血清 MFG-E8水平与冠状动

脉钙化积分呈负相关,提示检测血清 MFG-E8可能成为预测糖代谢异常患者发生冠状动脉疾病的重要指

标之一。
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ClinicalvalueofMFG-E8intheprognosisevaluationofcoronary
arterycalcificationinpatientswithabnormalglucosemetabolism

WANGBing　HUANGLingsheng　LILianghai　LIMengqiu　JINPing
(DepartmentofCriticalCareMedicine,JingzhouCenterHospital,Jingzhou434020,China)
　　Abstract　Objective:Toexploretheclinicalvalueintheprognosisevaluationofcoronaryarterycalcification,

thelevelofMFG-E8inpatientswithdifferentglucosemetabolismstatuswasdetected.Method:Ninety-twohospi-
talizedpatientsfromJanuary2014toDecember2015weredividedintonormalcontrolgroup(Controlgroup,n=
28),impairedglucosetolerancegroup(IGTgroup,n=30)anddiabetesgroup(DMgroup,n=34).Allpatients
weredetectedwiththelevelofMFG-E8andinflammatoryfactorshs-CRPandIL-6.Coronaryarterycalciumscore
wasmeasuredby64rowhelicalCT,andthenusedtoassessthecorrelationbetweenMFG-E8andcoronaryartery
calcification.Result:Withtheirincrease,thelevelsofinflammatoryfactorshs-CRPandIL-6,andcoronaryartery
calciumscoreweredecreasedgradually(P<0.05).Conclusion:Serum MFG-E8levelwasnegativelyrelatedtocor-
onaryarterycalciumscore.ItindicatedthatdetectionofMFG-E8couldbeusedtopredicttheoccurrenceofcoro-
naryarterydiseaseindifferentglucosemetabolismstatuspatients.
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　　随着经济水平和生活水平的提高,糖尿病(dia-
betesmellitus,DM)患者并发心血管疾病的发生率

逐年提高,达到普通人群的2~4倍,且糖尿病患者

中最终死于心血管事件的概率已超过75%〔1〕。中

国心脏调查研究发现,3513例冠状动脉粥样硬化

性心脏病(简称冠心病)患者中糖尿病的患病率为

52.9%,糖耐量受损的患病率占24%,糖代谢异常

的总患病率却高达76.0%〔2〕。由此可见,糖尿病已

成为冠心病的等危症,冠心病是影响糖尿病患者最

终结局的重要并发症之一。因此,寻找简单有效的

生物化学检测指标对预测糖尿病患者并发冠心病

具有重要的临床价值。大量研究证明,冠状动脉钙

化(coronaryarterycalcification,CAC)是冠状动脉

粥样硬化的早期特征。冠状动脉钙化的出现意味

着亚临床冠状动脉粥样硬化的存在;钙化程度越严
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重,冠状动脉狭窄程度亦越严重〔3-4〕。因此,冠状

动脉钙化可以较好地预测冠心病事件的发生风险。
目前,常用冠状动脉钙化积分(coronaryarterycal-
ciumscore,CACS)来预测冠状动脉斑块的危险程

度、冠状动脉钙化严重程度和心血管事件的发生风

险,CACS值越高说明钙化程度越高、斑块破裂的

发生率越高,是冠心病发生的独立危险因素〔5-6〕。
乳脂肪球表皮生长因子Ⅷ(milkfatglobuleepider-
malgrowthfactor8,MFG-E8,又称为乳凝集素),
在近期的研究中发现可调节机体许多病理生理过

程,包括炎症反应、免疫反应、细胞凋亡、细胞增殖

及肿瘤的发生发展等〔7-10〕。最重要的是 MFG-E8
可以拮抗炎症反应,而冠心病患者长期处于一种慢

性炎症状态,长期的炎症反应和细胞凋亡促进动脉

粥样硬化斑块的形成和破裂〔11-12〕。因此,笔者通

过检测不同糖代谢状态患者的血清 MFG-E8,采用
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64排螺旋CT检测冠状动脉钙化积分,从而探讨血

清 MFG-E8与糖代谢异常患者冠状动脉钙化程度

的相关性,期望其能够成为预测糖代谢异常患者并

发冠心病的重要生化指标。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取我院2014-01-2015-12住院患者排除冠

状动脉粥样硬化性心脏病、冠状动脉非粥样硬化性

狭窄如冠状动脉炎和重度主动脉瓣狭窄、脑血管

病、糖尿病肾病、造血系统疾病、结缔组织疾病、恶
性肿瘤、严重肝肾功能障碍、急慢性感染性疾病等。
纳入对象分为正常对照组(选取同期体检中心的正

常人群,Control组)、糖耐量异常组(IGT 组)和糖

尿病组(DM 组)。
1.2　方法

1.2.1　血清炎性因子hs-CRP、IL-6、MFG-E8的检

测方法　患者入院后清晨空腹抽取静脉血10ml,
静置2h后离心,转速为3000r/min,离心10min,
留取上清液。然后分装至干净的 EP管,保存在-
80℃用于后续检测。采用酶联免疫吸附方法(en-
zyme-linkedimmunosorbentanalysis,Elisa)检测

各组患者血清炎性细胞因子超敏C-反应蛋白(high
sensitiveC-reactiveprotein,hs-CRP)和白介素-6
(interleukin-6,IL-6)、MFG-E8的水平。运用酶标

仪测定波长为450nm 处的吸光度值(OD 值),根
据绘制的标准曲线计算各组相应指标的浓度。
1.2.2　冠状动脉钙化积分的检测方法　本研究通

过64 排 螺 旋 CT 自 动 检 测 冠 状 动 脉 钙 化 积 分

CACS,采用 Agaston积分法平扫图像,智能积分软

件测定CACS,CACS主要由钙化的面积、体积和血

管分布等共同决定。钙化沿着血管的走向分布,当
CT值>130HU 时,平扫图像可标识出所有血管

的名称,包括冠状动脉左主干、左前降支(LAD)、左
回旋支(LCX)和右冠状动脉(RCA)等,分别记录各

血管的积分值,最后全部积分值相加的总和为总

CACS〔13〕。
1.3　统计学处理

采用 SPSS19.0 统 计 学 软 件,计 量 资 料 均

以■x±s表示,多组间均数比较采用单因素方差分

析 (One-way ANOVA),线 性 相 关 分 析 采 用

Spearman分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组患者的一般资料比较

本研究纳入92例患者,包括 Control组(n=
28)、IGT组(n=30)和 DM 组(n=34)。每组患者

一般情况包括性别、年龄、空腹血糖(fastingblood
glucose,FBG)、餐后 2h 血糖 (postprandialblood
glucose,PBG)和冠状动脉钙化积分CACS。见表1。
2.2　3组患者血清炎性因子hs-CRP、IL-6、MFG-
E8的水平

本研究结果显示,Control组患者血清炎性因

子hs-CRP、IL-6的水平最低,DM 组患者血清炎性

因子的水平最高,差异均具有统计学意义(P<
0.05)。此外,Control组患者血清 MFG-E8的水平

最高,而其在 DM 组的表达水平最低,差异具有统

计学意义(P<0.05),见表2。

表1　3组患者的一般资料比较 ■x±s

组别 Control组(n=28) IGT组(n=30) DM 组(n=34)
男/女 14/14 16/14 18/16
年龄/岁 62.54±5.93 61.63±4.94 62.74±4.84
FBG/(mmol·L-1) 4.34±0.37 6.56±0.291) 8.14±0.441)2)

2hPBG/(mmol·L-1) 5.64±0.39 9.13±0.891) 12.15±0.921)2)

CACS 8.11±2.82 22.30±4.971) 70.32±11.811)2)

　　与Control组比较,1)P<0.05;与IGT组比较,2)P<0.05。

表2　每组患者血清hs-CRP、IL-6、MFG-E8的水平 ■x±s

项目 Control组 IGT组 DM 组

hs-CRP/(mg·L-1) 3.55±0.97 8.33±1.131) 12.21±2.001)2)

IL-6/(ng·L-1) 4.95±0.84 20.15±1.691) 26.63±2.521)2)

MFG-E8/(ng·L-1) 247.36±18.93 130.23±8.541) 67.03±4.621)2)

　　与Control组比较,1)P<0.05;与IGT组相比较,2)P<0.05。

2.3　血清 MFG-E8水平与血清炎性因子或CACS
的线性相关分析

线性相关分析结果显示,糖代谢异常患者血清

MFG-E8的水平与血清炎性因子hs-CRP、IL-6的

水平呈负相关的关系(相关系数r 分别为-0.733
和-0.789,P<0.05)。此外,糖代谢异常患者血

清 MFG-E8的水平也与 CACS呈负相关的关系

(相关系数r为-0.900,P<0.05)。
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3　讨论

乳脂肪球表皮生长因子Ⅷ(MFG-E8),又称为

乳凝集素,广泛表达在机体组织与细胞中,近期研

究发现 MFG-E8可调节机体许多病理生理过程,主
要包括拮抗炎症反应、调节免疫反应、清除凋亡细

胞、促进血管再生、调节细胞增殖及肿瘤发生发展

等〔7-10〕。最重要的是 MFG-E8可在与冠心病密切

相关的细胞中广泛表达如血管内皮细胞、巨噬细胞

和血管平滑肌细胞等〔14〕。本研究结果发现IGT和

DM 患者血清 MFG-E8的水平较正常对照组显著

降低,且 MFG-E8的水平与血清炎性因子hs-CRP、
IL-6的水平呈负相关关系;更为重要的是,MFG-
E8的水平与冠状动脉钙化严重程度呈负相关关

系。既往临床研究检测冠心病患者血清 MFG-E8
的水平,结果显示冠心病患者血清 MFG-E8的水平

较健康体检者显著降低,急性心肌梗死患者血清

MFG-E8水平又显著低于稳定性心绞痛患者〔15〕。
此外,基础实验检测合并心血管疾病的2型糖尿病

小鼠血清 MFG-E8的水平,发现合并心血管疾病的

小鼠血清 MFG-E8水平显著低于单纯2型糖尿病

小鼠〔16〕。以上研究结果提示血清 MFG-E8可能具

有一定的心血管保护作用,低水平的 MFG-E8可能

提示心血管病的高风险性。本研究的结果也进一

步证实 MFG-E8在糖代谢异常患者中早期预测冠

心病钙化程度的可能性,且进一步证实 MFG-E8具

有拮抗炎症反应的作用,可延缓糖代谢异常患者动

脉粥样硬化斑块的形成与破裂。血清 MFG-E8能

够抑制糖代谢异常患者冠状动脉钙化、延缓冠状动

脉粥样硬化斑块的形成的机制可能在于:持续高血

糖状态可导致内皮细胞功能异常,内皮功能紊乱在

冠状动脉粥样硬化斑块形成过程中是关键性环节,
而 MFG-E8可加速清除凋亡的内皮细胞,延缓糖代

谢异常患者动脉粥样斑块的形成;其次,糖代谢异

常患者脂肪细胞的内分泌调节功能紊乱,导致其大

量产生分泌炎性因子如IL-6等,可加速冠状动脉

粥样硬化斑块的形成,而 MFG-E8可能通过抑制丝

裂原活化蛋白激酶 MAPK、细胞外信号调节激酶

1/2的磷酸化,从而抑制炎性因子的释放,在清除凋

亡细胞的时候也可抑制炎性因子如IL-6等的合成

分泌,同时,MFG-E8的下游因子 TNF-β可以通过

抑制内皮细胞、免疫细胞,通过非特异性抗炎症反

应和免疫抑制作用而减少炎性因子的分泌;另外,
MFG-E8可清除凋亡的平滑肌细胞,增强平滑肌细

胞的 侵 袭 能 力,延 缓 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 形

成〔17-19〕。
由此可见,在现有的基础上早期检测糖代谢异

常患者血清 MFG-E8的水平评估冠状动脉钙化的

严重程度,从而尽早预测冠状动脉粥样硬化斑块形

成的可能性。
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了提高院前急救人员的急救水平,可在非高峰月份

适当安排急救培训,提高急救人员的知识水平,进
而提高院前急救质量。院前急救管理人员可对急

救司机定期开展业务培训和考核,使急救司机熟悉

负责区域的道路和交通情况,缩短出车至到达目的

地时间。各急救站点除了加强对出诊医生急救水

平的培养,还应加强与急诊科、ICU 之间的衔接,急
救医生到达现场对患者进行紧急处理后,途中准确

跟院内医生交代病情,到达医院能迅速开展急救治

疗,节省院前、院内交接时间。
在培训急救医生的全科救护能力的同时,也应

该根据疾病谱的情况,将高发的危、急、重症作为急

救工作的重点。本次调查中疾病谱排名前3位的

系统疾病占全部急救量的64.7%,严重威胁居民健

康。院前急救人员除了加强全科急救知识的培养,
还应该将培训内容适当向高发病症倾斜,加强对止

血、固定、心肺复苏、开放气道、搬运等的综合培训,
提高院前急救质量。

相关部门应该加强对安全生产、法律法规的宣

传,强化治安管理,以降低车祸、意外伤害、斗殴等

创伤的发生率。疾病控制中心可针对心脑血管和

呼吸系统疾病的危险因素做好一级预防工作,与社

区医院合作定期在社区开展健康保健知识宣传,加
强对心脑血管疾病患者的监管。为了发挥第一时

间反应的作用,可对社区居民普及简单、有效、易操

作的急救知识,争取“白金治疗时间”。
本次研究了解了当前院前急救患者的流行病

学特征和疾病谱情况,为院前急救的服务水平与服

务效率的提高提供参考,具有一定的现实意义。
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