
2型糖尿病患者出现各种心血管事件的风险显著

高于正常人［1-2］。目前主要用Framingham风险评分来

预测患者的心血管事件发生风险，Framingham风险评

分是根据Framingham心脏研究提出的一种预评估患者

10年内心血管事件发生风险的方法，它主要通过患者的

年龄、性别、吸烟、收缩压、总胆固醇、高密度脂蛋白及是

否患糖尿病等传统因素来预测患者的心血管事件的发

生［3-6］。但是，除传统危险因素以外，已证实晚期氧化蛋

白产物（AOPPs）等多种新发现的物质参与了患者心血

管病变的发生。AOPPs是体内次氯酸修饰白蛋白后产

生的双酪氨酸蛋白交联产物，是体内氧化应激的重要标
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摘要：目的 研究无血管病变的2型糖尿病患者循环晚期氧化蛋白产物（AOPPs）水平与Framingham风险评分关系。方法 采

用横断面调查研究，于2010年3月~2011年5月在南方医科大学三所附属医院招募无血管病变的2型糖尿病患者为研究对

象，以年龄、性别相匹配的正常健康人群为对照组，统计一般人口学指标，检测生化指标以及循环 AOPPs 水平，采用

Framingham风险评分评估10年内发生心血管事件的风险。结果 入组112例2型糖尿病患者，49例健康人群。2型糖尿病

患者的体质量指数（BMI）、血糖、甘油三脂、低密度脂蛋白、循环AOPPs、Framingham风险评分显著高于正常人群，而高密度

脂蛋白较正常人群显著降低；通过 Spearman 相关分析发现，AOPPs 与 Framingham 风险评分呈显著正相关（r=0.44, P<

0.001），进一步通过多元线性回归分析发现，AOPPs仍与Framingham风险评分呈显著正相关（β=0.305, P<0.001）。结论 无

血管病变的2型糖尿病患者循环AOPPs较正常人显著升高，且其发生心血管事件的风险评分显著高于正常人，而AOPPs与

患者心血管事件发生风险评分呈独立的正相关关系，提示AOPPs的升高可能预示着2型糖尿病患者发生心血管事件的风险

升高。
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Abstract: Objective To explore the association of plasma level of advanced oxidation protein products (AOPPs) with
Framingham risk score in type 2 diabetic patients without vascular diseases. Methods This cross-sectional study was
conducted among type 2 diabetic patients without vascular diseases recruited from 3 affiliated hospitals of Southern Medical
University between March, 2010 and May, 2011, with age- and gender-matched healthy individuals as the control group. The
demographic data were collected from all the participants, and the biochemical indexes and plasma levels of AOPPs were
examined. The risk of cardiovascular disease in 10 years was assessed for all the participants based on their Framingham risk
scores. Results A total of 112 diabetic patients and 49 healthy subjects were enrolled in this study. The diabetic patients had
significantly higher body mass index (BMI), blood glucose, triglyceride, low- density lipoprotein (LDL), plasma AOPPs and
Framingham risk score but lower high- density lipoprotein level than the control subjects. Spearman correlation analysis
showed that plasma level of AOPPs was positively correlated with the Framingham risk score (r=-0.44, P<0.001), and further
multiple linear regression analysis suggested that plasma AOPPs level was independently correlated with the Framingham
risk score (β=0.305, P<0.001). Conclusion Type 2 diabetic patients without vascular diseases have significantly higher plasma
levels of AOPPs and are at a greater risk of cardiovascular events in 10 years than healthy individuals. Plasma AOPPs are
positively correlated with the Framingham risk score, suggesting the value of plasma AOPPs level in predicting the risk of
cardiovascular events in these patients.
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志物［7］，在2型糖尿病患者循环AOPPs显著升高，且与

患者的内皮功能呈显著负相关［8］，在急性冠脉综合征患

者循环AOPPs与冠脉病变程度呈正相关［9］，提示循环

AOPPs的水平可以反应患者血管病变的程度。但目前

尚不清楚AOPPs的升高是否可以预测2型糖尿病患者

的心血管事件发生风险升高，故我们通过分析无血管病

变的2型糖尿病患者循环AOPPs与Framingham风险

评分之间的关系以明确AOPPs与2型糖尿病患者心血

管事件发生风险的关系。

1 资料和方法

1.1 研究对象

2010年3月~2011年5月在南方医科大学附属的三

所医院（南方医院、江都医院、珠江医院）共招募无血管

病变的2型糖尿病患者112例，2型糖尿病诊断标准依据

美国糖尿病协会的标准［10］，所有患者均通过全身视诊、

足背动脉触诊以及心肺听诊、心电图、心脏B超、下肢血

管B超、踝肱指数等检查排除心梗、脑梗塞、周围大血管

病变，通过病史、眼底镜、音叉共振、单尼龙丝触觉、欧米

诺足底印迹等查体排除糖尿病视网膜病变、糖尿病周围

神经病变，所有患者24 h尿微量白蛋白小于30 mg/24 h，

通过全身视诊、肺部听诊、腹部触诊、血常规、hs-CRP等

检查排除感染，所有患者近一月内均未使用过维生素

C，维生素E等抗氧化药物；同时选择49例健康体检者

为对照组。根据世界卫生组织推荐的方法测定身

高、体质量、血压，计算体质量指数（BMI）=体质量/身高 2

（kg/m2）；血压测定：安静休息10 min后取坐位，测定侧

上肢与心脏齐平，之后测量血压，间隔10 min后测定第

2、3次血压，测定3次血压后取平均值，计算平均动脉压

=（收缩压+2舒张压）/3（mmHg）。非吸烟者定义为6个

月内未有吸烟的人员。

所有入组人员均签订知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般生化指标 所有入组人员血肌酐、尿酸、低密

度脂蛋白、高密度脂蛋白、总胆固醇、甘油三酯、24 h尿

微量白蛋白均在南方医院中心实验室进行检测。

1.2.2 AOPPs测定 按照Witko-Sarsat提出的标准氯胺

T法测定［7］，并通过低温、高速离心以减少血脂对AOPPs

测定的影响［8, 11］。取EDTA抗凝血 2 mL，3000 r/min、

4℃离心5 min，取血清分装并-70℃保存。测定时取血浆

200 μL，12 000 r/min、4 ℃离心30 min，用1mL细针注射

器抽取中间层血浆，避免吸取上层油脂及下层颗粒沉

渣。取10 μL血浆与90 μL磷酸缓冲盐溶液（PBS）充分混

匀，然后加入10 μL冰醋酸。取90 μL（0~100 μmol/L）氯

胺T溶液与10 μL (1.16 mmol/L)碘化钾混匀后再加入

10 μL冰醋酸为标准品以制作标准曲线，并以100 μL PBS

与10 μL冰醋酸溶液混匀为空白对照。取100 μL混合液

体在340 nm分光光度计下测定吸收值，根据标准曲线计

算血浆中AOPPs的浓度，以氯胺T单位表示（μmol/L）。

1.2.3 Framingham风险评分 依照Framingham心脏研

究提供的方法，根据患者的年龄、性别、吸烟情况、收缩

压、总胆固醇、高密度脂蛋白以及是否患糖尿病的情况

计算患者的风险评分［4］。

1.3 统计分析

应用SPSS 20.0统计软件分析数据。计量资料采

用均数±标准差描述，计数资料采用率或百分比描述。

两组间计量资料采用两独立样本 t检验，率的比较采用

Pearson χ2检验，相关性检测采用spearman相关分析，采

用多元线性回归（逐步法）分析对Framingham的独立相

关因素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 正常人群与2型糖尿病患者的基本人口学指标及生

化指标比较

2型糖尿病患者与正常对照人群相比，两组在年

龄、性别、平均动脉压、血肌酐、尿酸水平无显著差异，2

型糖尿病患者的吸烟率（P<0.001）、体质量指数（P=

0.02）、低密度脂蛋白（P<0.001）、甘油三脂（P<0.001）、

总胆固醇（P<0.016）、血糖（P<0.001）水平则显著高于正

常人，而高密度脂蛋白（P<0.001）则显著低于正常人群

（表1）。

2.2 型糖尿病患者循环AOPPs、Framingham风险评分

显著高于健康对照人群

2型糖尿病患者循环AOPPs（P<0.001）、Framingham

风险评分（P<0.001）显著高于正常人群（图1）。

2.3 单因素相关分析与Framingham风险评分相关的因素

通过Spearman单因素相关分析发现，在无血管病

变 的 2 型 糖 尿 病 患 者 ，循 环 AOPPs 与 患 者 的

Framingham风险评分呈显著正相关（表2）。

2.4 多元回归相关分析与Framingham风险评分相关的

因素

多因素回归分析结果显示在 2 型糖尿病患者，

AOPPs仍与Framingham风险评分的独立正相关（β=

0.305，P<0.001，图2，表3）。

3 讨论

本研究结果显示，与正常人相比，在无显著血管病

变的2型糖尿病患者体内，循环AOPPs显著升高，同时

Framingham风险评分也显著高于正常人，多元回归分

析发现，AOPPs与Framingham 风险评分呈独立的正相

关关系。

在本研究中发现，2型糖尿病患者Framingham 风
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险评分较正常人显著升高，提示2型糖尿病患者10年内

发生心血管疾病的风险率显著高于正常人群。目前已

证实，心血管疾病是导致2型糖尿病患者病情进展及死

亡的最主要原因，而传统的危险因素已不能完全解释糖

尿病患者高心血管疾病的发生率［12-13］。AOPPs是一种

含双酪氨酸结构的蛋白氧化产物，多项研究显示其对心

血管系统具有显著的损伤作用，不仅可与内皮细胞的

AGE受体（RAGE）结合导致内皮细胞凋亡，还可以刺激

单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)等细胞因子升高而加速

动脉粥样硬化的发生［14-23］；前期研究也发现，在无血管病

变的2型糖尿病患者循环AOPPs与内皮功能紊乱呈独

立的正相关，且这种关系随着尿蛋白的增加而更加

明显［8］；在急性冠脉综合征患者，循环AOPPs与冠脉病

变严重程度呈正相关［9］，提示AOPPs不仅对血管内皮细

胞有损伤作用，同时通过检测循环AOPPs还可以有效

的判断患者的血管功能及血管病变情况。在我们的研

究结果中也显示，即使2型糖尿病患者尚未出现任何血

管病变，AOPPs已显著升高，而循环AOPPs与患者的

Framingham风险评分呈显著独立的正相关关系，提示

在2型糖尿病患者未发生任何血管病变之前，监测循环

的AOPPs水平可能可以显示2型糖尿病患者心血管疾

病发生的风险。同时由于AOPPs在体内主要与血浆白

蛋白相结合，具有良好的稳定性，而且临床检测方法简

便易行，具有较高的临床推广可能［24-26］。

表1 正常人群与2型糖尿病患者的基本人口学指标及生化指标
Tab.1 Characteristics of healthy controls and type 2 diabetic patients

Clinical Variable

Case (n, female)

Smoker（%）

Age (year)

BMI (kg/m2)

MAP (mmHg)

UAE（mg/24h）

creatinine (μmol/L)

uric acid (μmol/L)

triglyceride (mmol/L)

cholesterol (mmol/L)

LDL-c (mmol/L)

HDL-c (mmol/L）

FSG (mmol/L)

HbA1c (%)

Healthy controls

49 (21)

18.37

46.69±8.07

23.15±1.78

95.33±5.83

-

61.45±8.53

324.51±63.67

1.21±0.32

4.39±0.34

2.49±0.31

1.78±0.30

4.98±0.42

-

Type 2 diabetes

112 (40)

44.64

47.97±9.45

24.05±2.99

95.57±8.98

10.41±5.7

63.95±15.49

334.21±99.96

2.36±3.01

5.24±1.25

2.83±0.94

1.31±0.38

8.21±3.77

8.83±2.41

t/χ2

0.86

10.39

-0.83

-2.35

-0.20

-

-1.31

-0.74

-3.97

-2.24

-3.41

8.51

-8.95

-

P

0.352

<0.001

0.411

0.020

0.841

-

0.191

0.462

<0.001

0.016

<0.001

<0.001

<0.001

-

Continuous variables are expressed as the Mean ± SD in parentheses. Categorical variables were expressed as the

number of subjects in each group, with percentages in parentheses. BMI: Body mass index; MAP: Mean arterial

pressure; FSG: Fasting serum glucose; HDL-C: High-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low-density lipoprotein-

cholesterol; SBP: Systolic blood pressure; UAE: Urinary albumin excretion; HbA1c: Glycated hemoglobin.

图1 2型糖尿病患者及正常人群AOPPs与Framingham风险评分
Fig.1 Plasma levels of AOPPs and Framingham risk scores in type 2 diabetic patients and normal subjects
(Mean±SD). **P<0.001 vs control group.
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由于本研究仅为小样本的横断面调查研究，故不能

确定因果关系，接下来将进一步扩大样本量并对该组2

型糖尿病患者人群进行随访，以明确AOPPs在预测2型

糖尿病患者心血管疾病发生中的作用。

综上所述，在无血管病变的2型糖尿病患者AOPPs

表3 Framingham风险评分的独立相关因素多元回归分析结果
Tab.3 Multivariate regression analysis of the factors that independently correlate with the
Framingham risk score

Clinical Variable

AOPPs

Serum creatinine

BMI

Serum LDL-c

β

0.305

0.242

0.238

0.201

t

3.501

2.957

2.775

2.447

P

<0.001

0.004

0.007

0.016

BMI: Body mass index; LDL-C: Low-density lipoprotein-cholesterol.

已显著升高，而且患者10年发生心血管疾病的风险较

正常人显著升高，循环AOPPs与Framingham风险评分

呈独立的正相关关系，提示循环AOPPs的升高可能预

示着2型糖尿病患者心血管疾病发生的风险升高。
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表2 Framingham风险评分相关因素的Spearman单因素
分析结果
Tab.2 Spearman univariate analysis of factors associated
with Framingham risk score
Clinical Variable

Age

Sex

BMI

MAP

UAE

Creatinine

Uric acid

Triglyceride

Cholesterol

LDL-c

HDL-c

FSG

HbA1c

AOPPs

r

0.62

0.38

0.28

0.41

-0.01

0.26

0.26

0.44

0.42

0.29

-0.21

0.05

0.17

0.44

P

<0.001

0.001

0.003

<0.001

0.884

0.006

0.006

0.001

<0.001

0.002

0.029

0.622

0.079

<0.001

BMI: Body mass index; MAP: Mean arterial pressure; FSG:

Fasting serum glucose; HDL-C: High-density lipoprotein-

cholesterol; LDL-C: Low-density lipoprotein-cholesterol; UAE:

Urinary albumin excretion.
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图2 AOPPs与Framingham风险评分相关性分析
Fig.2 Correlation between plasma level of AOPPs
and Framingham risk score.

R2 (L)=0.167
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