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·临床研究· 

冠心病患者糖调节异常与两种趋化因子的相关性 

杨丽霞*, 郭瑞威, 石燕昆, 齐  峰, 徐安妨, 叶金善 
（成都军区昆明总医院心血管内科, 昆明 650032） 

【摘  要】目的  研究冠心病患者血糖、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、活化T细胞趋化因子（RANTES）的变化，

探讨其在冠心病发病中的作用。方法  纳入冠心病患者300例，分为急性冠脉综合征（ACS）组（n＝180）以及稳定型

心绞痛（SAP）组（n＝120），另纳入正常受试者60例为对照组。全部行冠状动脉造影（CAG）检查，冠状动脉病变严

重程度采用Genisin评分评估，酶联免疫法测定RANTES、MCP-1浓度，冠心病组除确诊糖尿病患者，行简易葡萄糖耐

量试验（OGTT），分析血糖与RANTES、MCP-1和冠状动脉病变的相关性。结果  （1）冠心病患者中糖代谢异常者70.7%，

糖尿病组的 RANTES、MCP-1浓度显著高于糖调节受损及正常血糖组（组间比较均为P＜0.05）。（2）RANTES、MCP-1

与血糖的相关性分析表明RANTE、MCP-1与血糖呈显著正相关。（3）ACS组的RANTES、MCP-1浓度显著高于SAP组及

正常对照组（组间比较均为P＜0.05）。（4）多元逐步回归分析表明冠状动脉狭窄程度与RANTES、MCP-1、血糖、低密

度脂蛋白胆固醇呈正相关，与高密度脂蛋白胆固醇呈负相关。结论  糖调节异常与RANTES、MCP-1呈正相关，共同

参与冠心病的发生发展。 
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Correlation of impaired glycoregulation and serum level of RANTES and 
MCP-1 in patients with coronary heart disease 

YANG Lixia*, GUO Ruiwei, SHI Yankun, QI Feng, XU Anfang, YE Jinshan 
(Department of Cardiology, Kunming General Hospital, Chengdu Military Command, Kunming 650032, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the changes of blood glucose, regulated upon activation normal T cell expressed and 

secreted (RANTES), and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in patients with coronary heart disease, and their roles in the 

incidence of the diseases. Methods  A total of 300 patients with coronary heart disease who underwent coronary angiography (CAG) 

in our department from January to October 2009 were divided into 2 groups, acute coronary syndrome (ACS) group (n＝180), and 

stable angina pectoris (SAP) group (n＝120). And other 60 healthy individuals who received CAG during the same period served as 

control. The severity of coronary lesions was analyzed by CAG and evaluated with Gensini coronary score system. Serum levels of 

RANTES and MCP-1 were detected with enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Oral glucose tolerance test (OGTT) was used 

to measure the blood glucose except for those with identified diabetes. The correlation of the 3 indexes with coronary lesions was 

analyzed. Results  There were 70.7% coronary heart disease patients identified with diabetes mellitus or pre-diabetes. Those with 

identified diabetes had significantly higher levels of RANTES and MCP-1 than those with impaired glycoregulation and normal blood 

glucose (P＜0.05). The correlation analysis showed that blood glucose was positively correlated with serum levels of RANTES and 

MCP-1(r＝0.69, P＜0.05; r＝0.61, P＜0.05). And also their levels were higher in ACS group than in SAP and control groups (P＜0.05). 

Multiple stepwise regression analysis indicated that the stenosis of coronary artery had a positive correlation with RANTES, MCP-1, 

blood glucose, and low-density liprotein cholesterol respectively, and a negative correlation with high-density liprotein cholesterol. 

Conclusion  Impaired glycoregulation is positively correlated with RANTES and MCP-1, and they are involved jointly in the 

incidence and development of coronary heart disease. 
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糖尿病是冠心病的等危症，NAVIGATOR研究显

示[1]，诊断为冠心病的病例经简易葡萄糖耐量试验

（oral glucose tolerance test，OGTT）检测约有62.5%

人群存在糖尿病或糖调节受损，国内研究结果这一比
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例更是高达80%。冠心病的病理基础是动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS），目前一致认为炎症机制是AS

的 主 要 特 征 [2] 。 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1 （ monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1）、活化T细胞趋化

因子（regulated upon activation normal T cell expressed 

and secreted，RANTES）不仅是AS主要靶细胞——

单核/巨噬细胞的特异性趋化因子，也参与易损斑块

形成中炎症反应的上游启动和进展。国外研究显示它

们在糖尿病及并发症中也发挥重要作用，可为判断2

型糖尿病及其并发症的进展程度提供重要信息，通过

干预还可以减缓病情进展[3]。但糖尿病或糖调节受损

患 者 高 血 糖 及 其 代 谢 终 产 物 能 否 通 过 MCP-1 、

RANTES趋化因子启动并加速AS及急性冠状动脉综

合征（acute coronary syndrome，ACS）易损斑块的炎

症反应，引起斑块破裂导致急性冠状动脉事件目前并

不清楚。因此，本研究对高血糖及MCP-1、RANTES

趋化因子与冠状动脉病变相互间的相关性进行研究，

探讨糖代谢异常与MCP-1、RANTES趋化因子在冠状

动脉病变中的作用。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选择2009年1月至10月成都军区昆明总医院心血

管内科住院行冠状动脉造影（coronary angiography，

CAG）的患者360例，分为ACS组（n＝180例）、稳定

型心绞痛（stable angina pectoris，SAP）组（n＝120例），

另纳入对照组（n＝60例）。ACS组又包括急性ST段

抬高型心肌梗死60例、非ST段抬高型心肌梗死60例

和不稳定型心绞痛60例。对照组为CAG结果正常者。

ACS诊断均符合AHA/ACC诊断标准，且经CAG检查

至少有一只血管病变狭窄程度≥50%。不稳定型心

绞痛组病例同时行CT冠状动脉血管成像检查提示

病变为软斑块（CT值小于50Hu）。排除合并急性脑

卒中、急性周围血管疾病或者血管栓塞性疾病、严

重肝肾功能不全、感染、自身免疫疾病、哮喘及肿

瘤患者。 

1.2  方法 

1.2.1  标本采集  患者于清晨空腹12h，抗凝管取

肘静脉血3ml，3000r/min离心10min，分离血清于

-80℃冰箱冻存待测。同时空腹采肘静脉血用全自动

生化仪测定血糖、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）及甘油三酯

（triglyceride，TG）等生化指标。 

1.2.2  冠状动脉造影  采用Judkins法。冠状动脉狭

窄程度的计算采用Gensini评分标准：狭窄≤25%为1

分，25%～50%为2分，50%～75%为4分，75%～90%

为8分，90%～99%为16分，100%（闭塞）为32分；

不同节段冠状动脉评分系数左主干×5，左前降支近

段×2.5，中段×1.5，远段×1，第一对角支×1，第

二对角支×0.5，左回旋支近段×2.5，远段和后降支、

钝缘支均×1，后侧支×0.5；右冠近、中、远段和

后降支均×1，最终评分为各分支积分之和。 

1.2.3  血糖测定  入选300例冠心病患者，除明确诊

断糖尿病患者外，次日行OGTT（ACS病例住院5日

病情稳定后进行），按照空腹血糖（fasting blood 

glucose，FBG）及OGTT试验2h血糖水平，根据1999

年WHO糖尿病诊断标准，将所有病例分为糖尿病组

（包括既往已明确诊断糖尿病、FBG≥7.0mmol/L，

OGTT试验2h血糖≥11.1mmol/L）、糖调节受损组（包

括FBG≥6.1mmol/L但＜7.0mmol/L或OGTT试验2h

血糖≥7.8mmol/L但＜11.1mmol/L，满足两项中的任

一项或两项均满足）和血糖水平正常组。 

1.2.4  RANTES 、 MCP-1 趋 化 因 子 测 定   采 用

ELISA法测定RANTES、MCP-1趋化因子，试剂盒购

自大连泛邦生物工程有限公司，操作步骤按照试剂

盒说明书进行。 

1.3  统计学处理 

用SPSS11.5统计软件分析，正态分布的计量资料

用 x s± 表示，多组间差异比较采用AVONA（单因素

方差分析），各组间两两比较采用q检验；RANTES、

MCP-1趋化因子及血糖与冠状动脉病变关系采用多元

回归分析，RANTES、MCP-1趋化因子与血糖相关性

采用相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  糖尿病检出情况 

300例确诊冠心病患者经OGTT试验，检测出糖

尿病患者185例，糖调节异常者27例，糖代谢异常例

数占冠心病患者总比例为70.7%。 

2.2  血糖情况与RANTES、MCP-1浓度的关系 

糖尿病组、糖调节受损组的RANTES、MCP-1

浓度均显著高于正常血糖组（P＜0.05），且糖尿

病组较糖调节受损组增高更显著（P＜0.05；表1）。

相关性分析显示，RANTE与血糖呈正相关（r＝0.69，

P＜0.01）；MCP-1也与 血糖呈正 相关（ r＝0.61，

P＜0.01）。 
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表1  糖代谢异常与正常血糖组间RANTES和MCP-1浓度 
Table 1  RANTES and MCP-1 concentration in different 

groups       (ng/L x s± )   

组别 n RANTES MCP-1 

正常血糖组 60 170.06±12.50 116.37±7.95 

糖调节受损组 27 186.77±17.60* 125.68±12.68* 

糖尿病组 185 228.57±24.55*# 156.48±17.10*# 

注: MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; RANTES: 活化T细胞趋化因

子。与正常组比较, *P＜0.05; 与糖调节受损组比较, #P＜0.05 

 

2.3  冠心病情况与RANTES、MCP-1浓度和其他代

谢指标的关系 

ACS组RANTES和MCP-1浓度显著高于SAP组及

正常对照组（P＜0.05），ACS组FBG、LDL-C浓度

显著高于SAP组及正常对照组，ACS组的HDL-C浓度

则显著低于SAP组及正常对照组（表2）。 

以冠状动脉病变Gensini评分为应变量，以各危

险 因 素 为 自 变 量 进 行 多 元 逐 步 回 归 分 析 ， 有

RANTE、MCP-1、FBG、LDL-C、HDL-C五个因素

进入回归方程，结果显示MCP-1、RANTE、FBG、

LDL-C与冠状动脉狭窄程度呈正相关，HDL-C与冠

状动脉狭窄程度呈负相关（表3）。 

3  讨  论 

冠心病与糖尿病密切相关，一方面糖尿病是冠心

病的等危症，另一方面在冠心病患者中普遍存在糖尿

病或糖调节受损。我们对300例经冠状动脉造影明确诊

断的冠心病患者行简易OGTT试验，糖代谢异常例数

占冠心病患者总比例的70.7%，显示高血糖对冠心病

的发病有重要影响。RANTES和MCP-1趋化因子在糖

尿病的发病中发挥重要作用，对糖代谢异常组间趋化

因子浓度的分析表明，RANTES和MCP-1在糖尿病组、

糖调节受损组较正常血糖组的浓度逐渐增高，进一步

对血糖与RANTES、血糖与MCP-1的相关性分析表明，

RANTES和MCP-1与血糖也呈正相关，提示两种趋化

因子与糖尿病发病密切相关。 

分析RANTES和MCP-1两种趋化因子在冠心病各

组及对照组间的变化，结果显示ACS组较SAP组升高，

SAP组较正常对照组升高，血糖、RANTES、MCP-1

与冠状动脉病变狭窄程度均呈正相关。提示RANTES

和MCP-1两种趋化因子在冠心病及ACS的发病中有重

要作用，国外研究也提示RANTES和MCP-1浓度的变

化与AS进展和临床事件增加相关[4]。此外，Fuchs等[5]

发现缺血性心肌病患者血浆中MCP-1水平与冠状动脉

斑块负荷及斑块成分显著相关。在ACS的发病过程中，

易损斑块的稳定性取决于基质的合成与降解，基质金

属蛋白酶-9（matrix metallopeptidase 9，MMP-9）/组

织抑制因子（tissue inhibitors of metalloproteinases，

TIMPs）水平被认为是一种反映基质降解和沉积达到

平衡的标志，MMP-9水平的升高将引起纤维斑块的破

裂导致ACS的发生。目前的研究已证实升高的血糖及

其糖基化终产物会过度激活NF-κB的表达[6]，Mezzano

等[7]通过免疫组织化学及原位杂交发现，NF-κB的激

活可使RANTES的表达增加，且NF-κB活性的增加和

RANTES的表达成正比。Liu等[8]对MMP-9/TIMP的作

用 及 抗 -RANTES 抗 体 的 干 预 作 用 的 研 究 证 实 ，

RANTES与MMP-9呈正相关，经拮抗RANTES抗体干

预后MMP-9表达水平显著减弱，炎症反应活动得到明

显控制。因此，RANTES可能通过浸润的单核/巨噬细

胞上调MMP-9的分泌和增强其活性，冠心病尤其是

ACS的发病中血糖可能通过NF-κB/RANTES/MMP-9

信号途径发挥重要作用。 

MCP-1是冠心病AS炎症反应特异性细胞单核 /

巨噬细胞的特异性趋化因子，Li等[9]发现冠心病伴2

型糖尿病患者血浆中MCP-1水平明显升高，且提示

MCP-1可能引起糖尿病患者血管损伤的发生发展。

Sun等 [10]发现MCP-1可能促进外周血树突状细胞迁

移至AS斑块并调节局部免疫及炎症反应，从而加重

冠心病患者斑块不稳定性。魏倩平等[11]的研究证实

高血糖及其糖基化终产物可以引起细胞内丝裂原激

活 蛋 白 激 酶 （ mitogen-activated protein kinases ，

MAPK）家族成员的激活，而MAPK是细胞内反式

作用因子刺激蛋白1（stimulatory protein 1，SP1）上

游信号分子[12]，SP1是一种强有效的核转录激活因

子[13,14]。在MCP-1启动子近端调控区上有SP1特异结

合的GC盒，SP1通过与MCP-1基因转录近端调控区

的GC盒结合，激活MCP-1基因的转录活性。异常升

 
表2  冠心病各组间RANTES、MCP-1浓度及部分生化指标比较 

Table 2  RANTES, MCP-1, GLU, LDL-C, HDL-C in different groups             ( x s± )   

组别 n RANTES(ng/L) MCP-1(ng/L) FBG (mmol/L) LDL-C (mmol/L) HDL-C (mmol/L) 

正常组 60 162.06±13.15 112.52±9.95 4.89±0.77 2.53±0.25 1.40±0.33 

SAP组 120 199.77±22.2* 127.24±14.53* 6.25±1.83* 2.79±0.38* 1.27±0.27* 

ACS组 180 222.57±28.55*# 149.47±18.10*# 6.98±2.19* 2.97±0.35*# 1.12±0.13* 

注 : SAP: 稳定型心绞痛; ACS: 急性冠脉综合征; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; RANTES: 活化T细胞趋化因子; FBG: 空腹血糖; 

LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇。与正常组比较, *P＜0.05; 与SAP比较, #P＜0.05 



·204·  中华老年多器官疾病杂志  2013 年 3 月 28 日 第 12 卷 第 3 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.12, No.3, Mar 28, 2013 

表3  各因素与冠脉病变GS评分的关系 
Table 3  Relationship of Gensini score with the risk factors 

变 量 B SB t P 

MCP-1 0.95 0.62 13.90 < 0.001 

RANTES 0.65 0.72 9.86 < 0.001 

FBG 1.39 0.10 1.97 0.002 

LDL-C 18.43 0.24 6.02 < 0.001 

HDL-C -21.87 -0.27 -4.41 < 0.001 

注: MCP-1: 单核细胞趋化蛋白-1; RANTES: 活化T细胞趋化因

子; FBG:空腹血糖; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密

度脂蛋白胆固醇 
 
高 的 MCP-1 通 过 与 其 特 异 受 体 CCR2 结 合 介 导

MMP-9等多种因子活化[15]。因此，MCP-1趋化因子

可能通过高血糖 /MAPK/MCP-1/MMP-9路径参与冠

心病尤其是ACS的发病。 

总之，糖代谢异常对冠心病的发病有重要影响。

我们的研究显示糖调节异常与RANTES、MCP-1血

浓度密切关系，二者相互影响、共同参与冠心病尤

其是ACS的发生、发展。 
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