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血小板与单核细胞聚合物在2型糖尿病患者

血管并发症诊断中的意义
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【摘要】 目的 探讨血小板与单核细胞聚合物(platelet—monocyte aggregates，PMA)在2型糖尿病

(type 2 diabetesmel】itus，T2DM)患者血管病变诊断中的意义。方法应用荧光标记单抗流式细胞术对

94例T2DM患者(按有无血管并发症分为有血管并发症组64例和无血管并发症组30例)和42例健康

对照者血清中PMA表达率及实验室常规检测指标进行分析。结果T2DM患者组血清中的PMA表达

率明显高于健康对照组，且差异有统计学意义(P<0．01)。有血管病发症组患者血清中的PMA表达率高

于无血管病发症组，且两组间差异亦有统计学意义(仁O．015)；糖尿病患者血管病变损伤区域数量≥2

时，其PMA表达率明显高于无血管病变患者组，且差异均有统计学意义(P均<0．05)。PMA表达率与

RBC、WBC、HGB、高密度脂蛋白胆固醇等均有一定相关性(P均<O，05)。受试者工作特征曲线显示PMA

表达率为24．72％时，对112DM血管并发症诊断的灵敏度为71．9％，特异性为73．8％，曲线下面积为

O．754。结论T2DM患者血清中的PMA表达率明显升高，且升高的程度与糖尿病血管病变数量有关。

【关键词】血小板与单核细胞聚合物；2型糖尿病；血管并发症
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Significance of circulating plateIet—monocyte aggregates in Vascular complications diagnosis of type 2

diabetes melIitus

GENe Chao—hui，GU0 Zhu—ying，HU Xiao—bo．Department of Clinical Laboratory．Shanghai No．3 People 7s

Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong Universitv，Shanghai 20 1 900，China

【Abstract】 Objective T()evaluate the s培nificance of platelet—monocyte aggregates(PMA)in vascu一

1ar complica“ons diagnosis of type 2diabetes melIitL【s(T2DM)patients．Methods 94 T2DM patients wel．e di—

vided into￡wo 91．oups accoIIding lo theil-vascIllar eomplieation including 64 pa“ents with Vaseular eomplications

(group A)and 30 patients without vascular disease(group B)．42 healthy age—matched people were selected as

the normal controls．PMA levels were analvzed with nuorescent labeling now cvtometrv．ResultS The PMA

expression rate of T2DM gmup was significantly higher than that of normal contml group，and the difkrence had

sta土istical significance(火0．01)．The PMA expression rate in gmup A was higher than in group B，and the d甜二

feI℃nce had statistical significance (P=O．015)．When the degree of diabetic vascular disease damaged areas

was larger than 2 in patients with T2DM，the PMA expression rate were significantly higher than diabetes with—

out vascular complications gIDup and the dinbrences all had statistical significance (．Pall<0．05)．The PMA ex—

pression rate had coI’relations with RBC，WBC，HGB and high density lipoprotein cholester01 (．f)all<0．05)．

The diagnostic sensitiVity was 71．9％，specificity was 73．8％when the cut—off value of PMA expression was

24．72％according to the receiver operating characte“stic curVe and the area under curVe was 0．754．Conclu·

sion The serum level of PMA in T2DM is signincantly i11creased and the increasing degree is closely correlat—

ed wi{h vascular disease．

【Key words】 P1atelet—monocyte aggregates；Type 2 diabetes melljtus；Vascular complications

糖尿病(diabetes mellitus，DM)血管并发症是

DM患者死亡和致残的重要原因。在血管病变检查

巾，除影像、视觉等技术外，实验室还可通过测定外

周血小板活化程度来反映是否出现血管病变。近年

研究1’证明，血小板与单核细胞聚合物(platelet—

monocyte aggregates，PMA)可作为活化血小板标志

物。本文旨在研究PMA表达率在健康人群与2型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者血清中表

达情况，探讨PMA表达率变化在T2DM血管病变诊

断中的临床意义。
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l资料与方法

1．1 研究对象 选择T2DM患者94例，系我院

2010年lO月至2012年1』j住院患者，均符合1999

年世界卫牛组织DM诊断与分型标准：男53例，女

4l例，平均年龄(61．4±13．5)岁，病程为1个月一40

年。按照有无血管并发症分为两组：A组：有血管并

发症者64例，男36例，女28例；B组：无血管并发

症者30例，男17例，女13例。

DM fffL管病变损伤区域数镀标准：大IfI【管并发

症累及Ⅸ域为3个，分别为：冠心病，腕血管病变，J刮

围大血管病变；微血管并发症累及区域为3个，分别

为：视网膜，肾脏，神经。每个区域损伤，即记为l，可

依次累加。相关的微血管和大IIIL管并发症数据由我

院内分泌病区提供。

健康对照组42例，男25例，女17例，平均年龄

(57．6±8．96)岁，系同期健康体检正常者。

以上各组在最近2 w内未曾用抗凝药和抗血小

板药物等任何对血小板有影响的药物。所有研究对

象均进行详细的病史询问和仔细的体格检查。

1．2方法 所有观察对象均审腹抽取静脉全m。分

别测定PMA、血糖(glucose，GLU)、血脂、糖化血红

蛋白(hemoglohin Alc，HbAlc)、血常规等项目。其

中，PMA测定采用荧光标i¨流式细胞术法；GI．U的

测定采H；J已糖激酶法；高密度脂蛋白胆固醇(hi小

density lipoprotein cholesleml，HDL—CH)采用月日固醇

氧化酶法；HhAlc采用高压液相色谱法；血常规采

用五分类全自动血液分析仪法。

1．3 主要仪器与试剂 BECKMAN EPICS xL猁流

式细胞仪和LX20全自动卞化分析仪(美国Beck．

man Coul【er公司)，SYSMEX—XE2100五分类血液分

析仪(日本希森美康公司)和Bio—Rad VariantⅡ糖化

血红蛋白仪(美国Bio Rad公司)。鼠抗人单克隆抗

体：CD6l、CDl4、CD64、CD45和IgGl均为荚闷

Beckman Coulter公司产晶。j血液分析仪、生化分析仪

和HhAl(：均使用配套试剂、质控品和校准品。

1．4统计学处理 采川SI’SS 17．O统计软件对数据

进行分析，以火O．05为差异有统计学意义。两组间

比较采用两样本￡检验。jF态分布资料相关性分析

采用Pearson直线相关分析，非正态分布资料采用

Spearman相关统计分析。I’MA的临床诊断性能评价

采JfJ受试者T作特征(recejver叩erating character沁

tic，ROC)曲线进行分析。

2结果

2．1 对照组与T2DM组PMA表达率的比较

T2DM组血清中PMA表达率明显高于对照组，两组

问差异有统计学意义(P<0．01)。见表l、图l。

表l 对照组与T2DM组PMA表达；簪比较(王±s．％)

对j!fl组 7I、2I)M组

图1 T2DM组与对照组PMA表达率的比较

2．2 T2DM组中有无J1lL管并发症患者组PMA表达

率的比较A组PMA表达率高于B组，两组间差异

有统计学意义(尸|<O．05)，见表2。

表2 7r21)M组中有无血管并发症患者组问

PMA表达率比较(并盐，％)

2．3 PMA表达率与1'2DM组基本资料的相关性分

析应用双变量袖关性分析，进行PMA表达率与

T2DM组基本资料相关性分析结果表明，PMA表达

，钲‘J患者性别、年龄、体重指数(body mass index，

BMl)无明显相关性(，)均>0．05)；PMA表达率与

RBC、HGB、HDL—CH呈负相关(P均<O．05)；PMA表

达率与WBC、GLU、HbAl(：呈正柑关(P均<O．05)。

见表3。

2．4 不同T2DM血管病变损伤区域数量PMA表达

率比较 随着血管病变损伤Ⅸ域的增多，PMA的表

达率ci王早上升趋势。，I’2DM血管病变损伤区域数量

为≥2时，I’MA的表达率明显高于T2DM无血管病

变组，差异均自．统计学意义(P均<0．05)。．见袁4。
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表3 PMA表达率与T2DM组基本资料的相关性分析

表4不同T2DM血管病变损伤区域数量PMA表达率的

比较(互螺，％)

注：+P<O．05；“Jp_<O．ol

2．5 PMA诊断T2DM血管病变的ROC曲线 由图

2可知，PMA的临界值为24．72％时，其诊断T2DM

血管病变的灵敏度为71．9％，特异性为73．8％，ROC

曲线下面积为O．754。
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图2 PMA诊断112DM血管病变的ROC曲线

3讨论

T2DM血管并发症的病因十分复杂，除糖、蛋白

质、脂肪代谢异常以外，血小板活化、内皮细胞损伤、

血液高凝状态、红细胞变形能力降低以及慢性炎症

损伤等都被证实与其有关，其中，血小板活化与血管

内皮细胞的损伤可能起重要作用。由于DM血管病

变特别是微血管病变具有一定的隐匿性，通过普通

的临床检查往往难以发现2。。近年来利用流式细胞

术检测活化血小板标志物在血栓性疾病中的表现，

对血栓形成的诊断、预防以及疗效监测提供了重要

的依据‘3I。

PMA的形成主要依赖于血小板活化H1和单核细

胞活化瞪]，当血小板被激活时，通过血小板表面GPI—

Ib／IIIa和白细胞表面黏附受体Mac一1(CDllb／

CDl8)在纤维蛋白原的桥接作用下，形成血小板白

细胞聚集体。在血小板一白细胞聚集体中，活化血小

板与单核细胞结合比与中性粒细胞结合要早，且血

小板与单核细胞聚合物所占比率远大于血小板与中

性粒细胞聚合物旧-。

本文研究通过检测94例确诊为T2DM患者人

院当天的PMA及常用实验室检查指标，与同期健康

对照组做比较，结果显示，T2DM组PMA表达率明

显高于健康对照组，说明PMA可能参与了T2DM的

发生。与Elalamy等[7 3发现血小板一中性粒细胞聚合

物和PMA在DM患者中的表达率显著高于正常对

照组结果一致。

本文研究中T2DM伴血管病变组和无血管病变

组PMA表达率差异有统计学意义(P_0．015)，提示

PMA参与了T2DM慢性并发症的发生和发展。有报

道[8 3认为，DM有血管病变组PMA表达率的水平显

著高于DM无血管病变组，与本文研究结果一致。

Shoji等隅1认为PMA增高可能与DM患者颈动脉粥

样硬化的病理生理有关。本文研究通过绘制ROC曲

线显示，PMA的临界值为24．72％时，其诊断T2DM

血管病变的灵敏度为71．9％，诊断特异性为73．8％，

曲线下面积为0．754，提示PMA表达率对DM患者

体内血小板活化程度和有无血管并发症有一定诊断

价值，其机制可能是PMA形成可使血小板生成血小

板源性生长因子及代谢产物增多，同时上调血小板

表面CD41(GPⅡb／Ⅲa)的表达，使血小板间同源聚

合增加，聚集血小板可堵塞受损血管。PMA可释放

单核细胞趋化蛋白、IL一8、IL一1、Mac一1和组织因子，

使TF作为受体与因子Ⅶ和Ⅶa受体，形成TF／Ⅶa

复合物，激活外源凝血系统。另外，PMA可加强血小

板、白细胞和内皮细胞间相互作用，促进血小板和白。

细胞在局部损伤内皮细胞处聚集和激活，促进附壁

血栓形成和内膜炎症发展。聚集体还可形成微血栓

阻塞微血管。同时，微血栓可促进血小板活化，介导

白细胞黏附，T细胞、巨噬细胞聚集，在高血糖条件

下激活蛋白激酶，导致DM血管病变和病情加剧。

本文研究结果显示，PMA与患者性别、年龄和

BMI无明显相关性，说明血小板活化程度不受年龄

性别和BMI影响。PMA与RBC、HGB、HDL—CH呈
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负相关，与WBC、GLU、HbAlc呈正相关，说明血小

板活化参与T2DM患者的糖和脂代谢紊乱，并与炎

症反应、病情进展的严重程度有关。同时，检测PMA

可全面反映T2DM患者血小板活化程度，对观察疗

效、炎症控制和改善患者高凝状态有一定临床价值。

当T2DM血管病变区域超过2个时，PMA表达

率明显高于DM无血管病变组(P均<0．05)，说明

PMA参与血管病变发生和发展，PMA增高与疾病严

重程度有关。PMA被认为是介导炎症和血栓的桥

梁。炎症因子增高与DM发生发展有密切联系，随着

DM病程进展，部分毛细血管处于破损或细小病变

中，引起血小板和一些炎症细胞聚集和吸附，导致血

栓和(或)微血栓形成。通过PMA测定，不仅可以反

映体内血小板活化水平，而且可提供血管内斑块形

成状态等，以了解患者血栓形成的趋势和病变的严

重程度。

综上所述，T2DM患者的PMA表达率明显升

高，与DM血管病变程度具有相关性。PMA的测定

对DM血管病变的研究和临床应用有一定的意义，

PMA既可以反映DM患者血小板活化的程度，又可

以作为早期诊断DM血管病变一项新的临床参考指

标。
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