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血清胆红素、YKL-40、HMGB-1对糖尿病合并冠心病患者的临床意义 *

董 丽 杨丽霞 郭海霞 陈新卫 刘双江
（河北医科大学附属秦皇岛市第一医院 河北秦皇岛 066000）

摘要目的：探讨血清胆红素、人类软骨糖蛋白 -39（YKL-40）、高迁移率族蛋白 1（HMGB-1）对糖尿病合并冠心病患者的临床意义

方法：选择 2017年 1月至 2018年 12月我院接诊的 190例 2型糖尿病患者，根据是否合并冠心病分为单纯糖尿病组 121例和糖

尿病合并冠心病组 69例，并选择同期在我院接受体检的 100例健康者作为对照组。比较三组临床生化指标、血清胆红素、

YKL-40、HMGB-1及不同病变支数、不同病变程度糖尿病合并冠心病组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1的表达。结果：三组空腹血

糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较差异均有统计学意义（P约0.05）；不同病变支数、病变程度糖尿病合并冠心病患者血
清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较差异均有统计学意义（P约0.05）；经两两 Pearson线性相关性分析结果显示，血清胆红素和

Gensini评分呈负相关（r=-0.812，P约0.01），YKL-40、HMGB-和 Gensini评分正相关（r=0.873、0.801，P约0.01）。结论：在糖尿病合并冠
心病患者中，血清胆红素的表达明显降低，YKL-40、HMGB-1明显升高，且随着冠脉病变程度的加重变化更明显，本研究也为后期

血清胆红素、YKL-40、HMGB-1在该病的早期诊断、预防、治疗效果评价等方面提供了依据

关键词：胆红素；人类软骨糖蛋白 -39；高迁移率族蛋白 1；糖尿病；冠心病

中图分类号：R587.1；R541.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2019)20-3973-04

Clinical Significance of Serum Bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in Patients
with Diabetes Mellitus Complicated with Coronary Heart Disease*

To study the clinical significance of serum bilirubin, Human cartilage glycoprotein 39 (YKL-40) and High

mobility group protein 1 (HMGB-1) in patients with diabetes mellitus complicated with coronary heart disease. 190 patients of

type 2 diabetes mellitus who received therapy from January 2017 to December 2018 in our hospital were selected, according to whether

or not coronary heart disease, they were divided into 121 cases in the simple diabetes mellitus group and 69 cases in the diabetes mellitus

with coronary heart disease group, and 100 healthy persons who underwent physical examination in our hospital during the same period

were selected as the control group. The expression of clinical biochemical indexes, serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in three

groups, and the expression of serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in patients with diabetes mellitus and coronary heart disease group

of difference lesions number and lesion degree were compared. There were significant differences in fasting blood glucose

(FBG), glycated hemoglobin (HbA1c), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low

density lipoprotein cholesterol (LDL-C), serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 among the three groups(P约0.05); there were significant
differences in serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in patients with diabetes mellitus and coronary heart disease group of difference

lesions number and lesion degree (P约0.05); the results of Pearson linear correlation analysis showed that serum bilirubin was negatively

correlated with Gensini score (r=-0.812, P约0.01), while YKL-40, HMGB-1 were positive correlated with Gensini score (r=0.873, 0.801,

P约0.01). In patients with diabetes mellitus and coronary heart disease, the expression of serum bilirubin was significantly

decreased, the YKL-40 and HMGB-1 were significantly increased, and the change was more obvious with the aggravation of coronary

artery disease, this study also provides a basis for the early diagnosis, prevention and therapeutic evaluation of serum bilirubin, YKL-40

and HMGB-1.
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前言
糖尿病是临床上较为常见的疾病，随着疾病的不断进展，

可明显增加心血管疾病的发生率，且合并冠心病的糖尿病患者
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注：和单纯糖尿病组比较，*P约0.05；和糖尿病合并冠心病组比较，#P约0.05。
Note: Compare with the simple diabetes group, *P约0.05; Compare with The diabetes mellitus and coronary heart disease group, #P约0.05.

表 1三组一般资料临床生化指标比较[ x依s，n(%)]
Table 1 Comparison of the general data of clinical biochemical indexes of three groups

组别

Groups

例数

Case

性别（男 /女）

Sex

(Male/Femle)

年龄（岁）

Age(y)

FBG

（mmol/L）
HbA1c（%） TG（mmol/L）

TC

（mmol/L）

HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

The simple

diabetes group
121 70/51 61.85± 7.83 9.89± 1.80 10.40± 1.93 3.01± 0.49 4.06± 0.73 1.19± 0.24 2.87± 0.44

The diabetes

mellitus and

coronary heart

disease group

69 39/30 62.45± 7.10 9.94± 1.52 10.49± 1.77 3.59± 0.80* 4.91± 1.01*
1.03±

0.13*

3.28±

0.61*

Control group 100 62/48 60.77± 8.14 4.21± 0.53*#
4.81±

0.49*#
0.86± 0.14*# 3.28± 0.53*#

1.38±

0.22*#
2.49±

0.48*#

F/ x2 1.062 1.044 532.110 434.754 733.962 97.435 57.587 51.720

P 0.588 0.353 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

的死亡风险是单纯糖尿病患者的 2~3倍 [1]。目前已有报道证

实[2-4]，长期的高血糖会刺激糖基化终末期产物（AGE）增加，致

使机体氧化应激、炎症反应加剧，是糖尿病患者发生冠状动脉

病变的重要因素[5]。胆红素是机体内源性的抗氧化剂，对脂质过

氧化反应、自由基等均具有清除作用，并具有一定的心室肌细

胞保护作用。人类软骨糖蛋白 -39（YKL-40）是近年来新发现的

血清炎症标志物，相关报道指出，其在动脉粥样硬化的形成中

具有重要参与作用[6]。高迁移率族蛋白 1（HMGB-1）在临床上具

有多种生物学功能，近年来也有研究发现，其和 AGE之间可产

生相互作用，激活核因子 kB（NF-kB）在细胞内的信号传导，且

在冠状内皮细胞、动脉粥样硬化局部巨噬细胞、血管平滑肌细

胞等均具有广泛表达[7，8]。因此，本研究旨在探讨血清胆红素、

YKL-40、HMGB-1对糖尿病合并冠心病患者的临床意义，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月至 2018年 12月我院接诊的 190例 2型

糖尿病患者纳入研究，2型糖尿病诊断标准参照《中国 2型糖

尿病防治指南(2013年版)》[9]：空腹血糖（FBG）≥ 7.0 mmol/L，餐

后 2h血糖（2hPBG）≥ 11.10 mmol/L。根据有无合并冠心病分为

单纯糖尿病组 121例和糖尿病合并冠心病组 69例，冠心病诊

断标准参照《实用内科学》[10]，经冠状动脉造影检查结果显示至

少有一支冠状动脉管腔直径狭窄程度＞50%；排除标准：① 既

往接受过冠脉血运重建治疗；② 合并先天性心脏病、心肌病、心

脏瓣膜病等其余器质性心脏疾病；③ 继发性糖尿病；④ 合并甲

状腺功能异常、周围血管疾病、消化道疾病、贫血、急慢性感染、

恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍等；⑤ 近 3周内服用过激素等对

血糖有影响的药物。并选择同期在我院接受体检的 100例健康

者作为对照组，该组患者心脏超声、心电图、血糖、血压、血脂、

肝肾功能、血尿常规等检查均正常。所有人员均签署本研究知

情同意书。

1.2 方法

采集所有人员纳入研究后第 2d清晨空腹静脉血 10 mL，

置于普通离心管中，2h内使用 3500 r/min的速度离心 10 min，

提取血清液，置于 -80℃的冷冻箱中储存待检；使用日立 7179

型自动化分析仪检测 FBG、糖化血红蛋白（HbA1c）、三酰甘油

（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）及胆红素；并使用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清 YKL-40、HMGB-1，试剂盒均购美国 IND公

司。各操作均严格参照仪器及试剂盒说明书进行。

冠状动脉造影检查：由经验丰富的医师对糖尿病合并冠心

病组患者进行冠状动脉造影检查，根据累计部位（左前降支、回

旋支、右冠状动脉）情况分为单支、双支及多支病变。并使用冠

状动脉积分（Gensini）[11]评价狭窄程度，其中 1分为狭窄程度≤

25%，2分为狭窄程度 25%~50%，4分为狭窄程度 51%~75%，8

分为狭窄程度 76%~90%，16分为狭窄程度 100%；并根据病变

部位不同，得出单处病变积分和系数的乘积；再将得分相加，最

终结果 0~20分为轻度病变，21~40分为中度病变，＞40分为重

度病变。

1.3 统计学分析

以 spss18.0软件包处理，正态分布计量资料用均数± 标准

差（x依s）表示，组间比较使用独立样本 t检验，多组比较使用方

差分析，计数资料以率表示，x2检验，用 Pearson相关性分析求

相关系数，P约0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料临床生化指标比较

三组性别、年龄比较差异无统计学意义（P跃0.05），三组
FBG、HbA1c、TG、TC、HDL-C、LDL-C 比较差异均有统计学意

义（P约0.05），单纯糖尿病组、糖尿病合并冠心病组 FBG、HbA1c

比较差异无统计学意义（P跃0.05），且糖尿病合并冠心病组 TG、

TC、LDL-C均高于单纯糖尿病组，HDL-C 低于单纯糖尿病组

（P约0.05），见表 1。

2.2 三组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较

三组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较差异有统计学意
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组别

Groups

例数

Case
Bilirubin（滋mol/L） YKL-40（ng/mL） HMGB-1（滋g/L）

The single lesion group 16 12.38± 2.03 70.35± 9.21 6.18± 1.28

The double lesion group 30 10.92± 1.69* 83.61± 11.95* 8.03± 1.51*

The multivessel lesion group 23 6.24± 1.20*# 119.23± 16.30*# 11.48± 1.92*#

F 81.399 78.123 56.213

P 0.000 0.000 0.000

注：和单支病变比较，*P约0.05；和双支病变组比较，#P约0.05。
Note: Compare with the slight lesion group, *P约0.05; Compare with moderate lesion group group, #P约0.05.

表 3不同病变支数糖尿病合并冠心病组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in diabetic patients with coronary heart disease

组别

Groups

例数

Case
Bilirubin（滋mol/L） YKL-40（ng/mL） HMGB-1（滋g/L）

The slight lesion group 18 12.49± 2.15 68.91± 10.04 6.30± 1.14

The moderate lesion group 31 10.44± 1.75* 84.72± 13.02* 7.99± 1.62*

The severe lesion group 20 6.04± 1.38*# 125.48± 16.02*# 12.13± 1.78*#

F 67.872 95.099 72.638

P 0.000 0.000 0.000

注：和轻度病变比较，*P约0.05；和中度病变组比较，#P约0.05。
Note: Compare with the slight lesion group, *P约0.05; Compare with moderate lesion group group, #P约0.05.

组别

Groups

例数

Case
Bilirubin（μ mol/L） YKL-40（ng/mL） HMGB-1（滋g/L）

The simple diabetes group 121 12.09± 2.38 69.70± 8.32 4.09± 1.16

The diabetes mellitus and

coronary heart disease group
69 8.70± 1.70* 92.41± 13.17* 8.75± 1.69*

Control group 100 20.45± 2.19*# 42.30± 4.70*# 1.42± 0.50*#

F 693.768 681.941 830.216

P 0.000 0.000 0.000

表 2三组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in three groups

注：和单纯糖尿病组比较，*P约0.05；和糖尿病合并冠心病组比较，#P约0.05。
Note: Compare with the simple diabetes group, *P约0.05; Compare with The diabetes mellitus and coronary heart disease group, #P约0.05.

义（P约0.05），且糖尿病合并冠心病组胆红素明显低于单纯糖尿
病组、对照组，YKL-40、HMGB-1明显高于单纯糖尿病组、对照

组（P约0.05），见表 2。

2.4 不同病变程度糖尿病合并冠心病组血清胆红素、YKL-40、

HMGB-1比较

经 Gensini评分判定，Gensini评分平均（35.41± 18.15）分，

其中轻度病变 18例，中度病变 31例，重度病变 20例，三组血

清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较差异有统计学意义（P约0.05），

且重度病变组胆红素明显低于轻度病变组、中度病变组，

YKL-40、HMGB-1明显高于轻度病变组、中度病变组（P约0.05），
见表 4。

2.5 血清胆红素、YKL-40、HMGB-1 和 Gensini 评分的相关性

分析

2.3 不同病变支数糖尿病合并冠心病组血清胆红素、YKL-40、

HMGB-1比较

经冠状动脉造影结果显示，单支病变 16例，双支病变 30

例，多支病变 23例，三组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较

差异有统计学意义（P约0.05），且多支病变组胆红素明显低于单
支病变组、双支病变组，YKL-40、HMGB-1明显高于单支病变

组、双支病变组（P约0.05），见表 3。

表 4不同病变程度糖尿病合并冠心病组血清胆红素、YKL-40、HMGB-1比较（x依s）
Table 4 Comparison of serum bilirubin, YKL-40 and HMGB-1 in diabetic patients with coronary heart disease
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将 Gensini 评分作为因变量，将血清胆红素、YKL-40、

HMGB-1作为自变量，经两两 Pearson线性相关性分析结果显

示，血清胆红素和 Gensini评分呈负相关（r=-0.812，P约0.01），
YKL-40、HMGB-1 和 Gensini 评分呈负相关正相关（r=0.873、

0.801，P约0.01）。

3 讨论

2型糖尿病是临床上常见的全身代谢性疾病，近年来的发

病率有低龄化的趋势，而糖尿病合并冠心病是导致患者死亡的

重要危险因素，主要的致病机制和长期的高血糖加剧内皮细胞

功能损伤，大量氧化应激、炎症因子的释放相关，从而诱发血管

病变，加速动脉粥样硬化的发展[12-14]。

胆红素在机体内源性抗氧化反应过程中作用关键，国内外

均有研究指出[15-17]，血清胆红素可有效降低低密度脂蛋白的氧

化，防止细胞发生氧化应激损伤，且对炎症反应体系过程具有

抑制作用，缓解炎症因子对组织细胞的刺激，继而降低动脉粥

样硬化等血管疾病等发生率[18,19]。本研究结果显示，在糖尿病合

并冠心病的患者中，血清胆红素的表达明显更低，且随着病变

支数、病变程度的增加而降低，和 Gensini评分呈明显负相关，

考虑和在长期高血糖刺激下，氧化应激的增加，导致机体抗氧

化能力的削弱相关，且人体胆红素的生成主要是由肝脏对

LDL-C、TC的调节作用，但在糖尿病合并冠心病的患者中，随

着 TC的逐渐升高，可促使 HDL-C向 LDL-C的转化，诱发动脉

粥样硬化，由此增加了冠心病的发生率。

YKL-40属一种血浆糖蛋白，主要分泌来自于活化的巨噬

细胞、中性粒细胞、血管平滑肌细胞、成纤维样滑膜细胞等，在

机体的慢性炎症过程中有重要参与[20,21]。在 Umapathy D等[22]研

究中指出，血清 YKL-40的升高和糖尿病患者长期的血糖控制

不佳密切相关，高血糖可增加蛋白质的糖化作用，诱发机体炎

症反应。本研究结果也显示，在单纯的糖尿病患者中，血清

YKL-40的表达明显比健康人群高，和上述研究具有相似性。且

本本研究还显示，在糖尿病合并冠心病的患者中 YKL-40表达

明显更高，并随着病变支数、病变程度的增加而增加，且和

Gensini评分呈正相关，通过分析是由于在糖尿病 AGE形成的

过程中，可损伤血管内皮细胞，诱发局部炎症反应，促使大量的

单核细胞深入血管壁并进一步转化成为巨噬细胞，而吞噬脂质

的巨噬细胞可大量分泌 YKL-40，加剧局部血管壁动脉粥样硬

化的进展。

HMGB-1是目前研究较多一种和血管内皮损伤有密切关

系的炎症因子，在人类、动物动脉粥样硬化斑块中均检测出大

量 HMGB-1的表达[23]。本研究结果也显示，在糖尿病合并冠心

病、单纯糖尿病患者中血清 HMGB-1均比健康人群高，且随着

病变支数、病变程度的加重，表达进一步升高，且和 Gensini评

分呈正相关。在糖尿病患者中，本身存在着明显的局部及全身

反应增强，可刺激在血管内皮、血管平滑肌中 HMGB-1的大量

表达。郁海燕等 [24-25] 实验也显示，HMGB-1的主要配体包括

AGE和 Toll样受体 2/4（TLR2/4）等，在 HMGB-1和其相互结

合后，可直接激活下游的 NF-kB，诱发机体炎症反应。随着长时

间的炎症刺激不断对血管内皮细胞的损伤，进一步导致了冠心

病的发生和发展。

综上所述，在糖尿病合并冠心病患者中，血清胆红素的表

达明显降低，YKL-40、HMGB-1明显升高，且随着冠脉病变程

度的加重变化更明显，本研究也为后期血清胆红素、YKL-40、

HMGB-1在该病的早期诊断、预防、治疗效果评价等方面提供

了依据，值得进一步探讨。
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