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新诊断 2型糖尿病患者血清硫氧还蛋白、硫氧还蛋白
相互作用蛋白与颈动脉粥样硬化的相关性
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摘要：目的 探讨新诊断 2型糖尿病（T2DM）患者血清硫氧还蛋白（Trx）、硫氧还蛋白相互作用蛋白

（TXNIP）水平与颈动脉粥样硬化（CAS）的相关性。方法 选取 2014年 2月 -2015年 11月于河北省唐山市工

人医院内分泌科就诊的新诊断 T2DM患者 160例作为病例组。根据颈动脉超声检查结果将患者分为 T2DM

伴 CAS组（CAS组，n=65例）和 T2DM不伴 CAS组（NCAS组，n=95例）。同时从医院健康体检中心选取非糖

尿病健康人群 140例作为正常组。记录其年龄、性别、体重指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP），收集其临

床检验结果，包括空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、糖化血红蛋白（HbA1C）、总胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）、同型半胱氨酸（Hcy），计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 Trx、TXNIP含量，采用胰岛素还原法检测血清 Trx活性。结果 与正

常组比较，T2DM患者 FPG、HbA1c、HOMA-IR、Trx、TXNIP水平升高，Trx活性下降（均 <0.05）；T2DM患

者 CAS 组较 NCAS 组年龄较大，FPG、HbA1c、SBP、Trx、TXNIP 水平较高，Trx 活性下降（均 <0.05）；在

T2DM患者中，Trx与 HbA1c呈正相关，TXNIP与 HbA1c、HOMA-IR呈正相关，Trx活性与 TXNIP呈负相

关（均 <0.05）；在 T2DM患者中，年龄、HbA1c、Trx、TXNIP及 Trx活性为合并 CAS 的影响因素，其中年龄

（OR
夷

=1.134， =0.032）、HbA1c（OR
夷

=1.275， =0.021）、Trx（OR
夷

=1.532， =0.015）、TXNIP（OR
夷

=1.731， =

0.005）为 CAS发生的危险因素，而 Trx活性（OR
夷

=0.507， =0.002）为 CAS发生的保护因素。结论 新诊断

T2DM患者血清 Trx、TXNIP、Trx活性与其 CAS相关，提示 Trx系统可能参与了 CAS的发生及发展。
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Association of serum thioredoxin and thioredoxin-interacting
protein with carotid atherosclerosis in newly-diagnosed

type 2 diabetic patients
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Abstract: Objective To investigate the association of serum thioredoxin (Trx) and thioredoxin-interacting protein
(TXNIP) with carotid atherosclerosis (CAS) in newly -diagnosed type 2 diabetic patients. Methods Totally 160
patients newly diagnosed as T2DM in the Department of Endocrinology of Tangshan Gongren Hospital were recruited
and divided into two groups according to the result of carotid artery ultrasonography, i.e. T2DM with CAS group
(CAS group, 65 cases) and T2DM without CAS group (NCAS group, 95 cases). During the same period, 140 healthy
controls without T2DM from the Medical Examination Center were recruited. Data including age, sex, BMI, systolic
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2 型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）是一种以

血糖升高为特征的代谢性疾病，近年来随着生活水

平提高，T2DM的发病率也在逐渐上升。长期的高血

糖状态可以使 T2DM患者可出现心、脑、肾、视网膜

以及血管等组织器官的慢性并发症。动脉粥样硬化

（Atherosclerosis，AS）是 T2DM所致的血管并发症之

一，研究表明 T2DM患者发生 AS的风险是非糖尿

病人群的 2～4倍[1]，是糖尿病患者致死、致残的主要

原因之一 [2]。其中颈动脉粥样硬化（carotid

atherosclerosis, CAS）作为全身动脉硬化的表现之

一，其位置表浅且易于通过超声检测，因此成为早期

评价全身动脉硬化的一个指标[3]。目前 T2DM合并

CAS的机制尚不明确，与多种因素相关。硫氧还蛋

白（Thioredoxin，Trx）系统是一个调节细胞氧化还原

状态和细胞增殖生存的氧化还原系统，参与了机体

的氧化应激过程 [4]。考虑到氧化应激在糖尿病血管

并发症发病机制中的重要作用，因此本研究选择将

硫氧还蛋白系统作为切入点，以探讨系统内 Trx、硫

氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting pro-

tein，TXNIP）及 Trx活性与新诊断 T2DM患者 CAS

的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2014 年 2 月 -2015 年 11 月在河北省唐

山市工人医院内分泌科就诊的新诊断 T2DM 患者

160例，均符合 1999年WHO糖尿病诊断标准。同时

从医院健康体检中心选取非糖尿病健康人群 140例

作为正常对照组。所有入组对象均排除以下情况：①

急、慢性感染性疾病；②糖尿病急、慢性并发症；③类

风湿 /痛风等自身免疫性疾病；④甲状腺及甲状旁

腺疾病或者其他与内分泌相关的疾病；⑤癌症、肝

病、肾病、视网膜病、中重度高血压、冠心病、脑卒中；

⑥正在服用炎症抑制剂、降糖药、降脂药、降压药以

及维生素 C、E等抗氧化剂。

1.2 研究方法

1.2.1 一般临床资料收集 记录患者的人口学资

料，包括年龄、性别、体重指数（body mass index，

BMI）、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、舒张压

（diastolic blood pressure，DBP）。收集其临床检验结

果，包括空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、空

腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、糖化血红蛋白（gly-

cosylated hemoglobin A1c，HbA1c）、总胆固醇（total

cholesterol，TC）、三酰甘油（Triglyceride，TG）、高密度

脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）、低密度脂蛋

白（low-density lipoprotein，LDL）、同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy），根据[空腹血糖（mmol/L）×空

腹胰岛素（mIU/L）÷22.5] 计算胰岛素抵抗指数

（homeostasis model of assessment for insulin re-

sistence index，HOMA-IR）。

1.2.2 血清 Trx、TXNIP含量及 Trx活性检测 患

者于晨起 6～7时抽取空腹静脉血 6 ml，室温放置

30 min 后 3 000 r/s 离心 15 min，收集上清液放入

-80℃冰箱中待用。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检

测血清 Trx、TXNIP含量（试剂盒购自台湾 Abnova

公司）。采用胰岛素还原法检测血清 Trx活性（原理

blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), fasting plasma glucose (FPG), insulin (FINS), glycosylated
hemoglobin A1c (HbA1c), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low -density lipoprotein (LDL), high -density
lipoprotein (HDL) and homocysteine (Hcy) were collected. The homeostasis model assessment for insulin resistance
(HOMA-IR) was calculated by FPG (mmol/L) 伊 FINS(mU/L)/22.5. Serum Trx and TXNIP were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), and Trx activity was measured by insulin reduction assay. Results Compared
with the normal controls, FPG, HbA1c, HOMA-IR, Trx and TXNIP levels in the T2DM patients increased, but Trx
activity decreased (all < 0.05). Compared with the NCAS group, the patients in the CAS group were older, with
higher FPG, HbA1c, SBP, Trx and TXNIP levels and lower Trx activity (all < 0.05). In the T2DM patients, Trx was
positively correlated with HbA1c; TXNIP was positively correlated with HbA1c and HOMA -IR, but inversely
correlated with Trx activity (all < 0.05). In the T2DM patients, age, HbA1c, Trx, TXNIP and Trx activity were the
influence factors of CAS. Age (OR

夷 = 1.134, = 0.032), HbA1c (OR
夷 = 1.275, = 0.021), Trx (OR

夷 = 1.532, =
0.015) and TXNIP (OR

夷 = 1.731, = 0.005) increased the incidence of CAS, but Trx activity ( OR
夷 = 0.507, =

0.002) was a protective factor for CAS. Conclusions Serum Trx, TXNIP and Trx activity are closely correlated with
carotid atherosclerosis in newly-diagnosed type 2 diabetic patients, suggesting that Trx system may be involved in
occurrence and development of carotid atherosclerosis of these patients.

Keywords: newly-diagnosed type 2 diabetes; thioredoxin; thioredoxin-interacting protein; thioredoxin activity;
carotid atherosclerosis
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是检测 Trx对胰岛素 A、B 链之间二硫键的还原作

用），将血清与胰岛素（美国 Sigma公司）、硫氧还蛋

白还原酶（thioredoxin reductase，TR）（美国 Sigma公

司）、NADPH（美国 Sigma公司）一起孵育，酶标仪检

测 412 nm处的光密度（optical density，）OD值，Trx活

性 =TR（+）管 OD值 -TR（-）管OD值。

1.2.3 颈动脉超声检查 采用多功能彩色多普勒超

声诊断仪检测双侧颈动脉内膜厚度。患者去枕平卧

位，头后仰并偏向对侧，充分暴露其颈部，探头自颈

动脉起始部逐节段探测两侧颈总动脉、颈动脉分叉

部及颈内动脉，测量颈动脉内膜—中层厚度（IMT），

以 IMT<0.9 mm诊断颈动脉正常，IMT≥0.9 mm诊断

CAS。

1.2.4 分组 将所有研究对象分为 T2DM组和正常

组；此外，根据颈动脉超声检查结果将 T2DM组按照

是否合并 CAS分为两个亚组：T2DM伴 CAS组（CAS

组）65例和 T2DM不伴 CAS组（NCAS组）95例。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 13.0统计软件进行数据处理。正态

数据用均数±标准差（x±s）表示，非正态数据用中

位数（四分位数间距）[M（Q25，Q75）]表示。两组间计

量资料比较采用 检验或秩和检验，计数资料比较

采用 χ2 检验。单因素相关分析采用 Pearson 或

Spearman分析，多因素相关性分析采用多元线性逐

步回归，危险因素筛查采用非条件一般 Logistic回

归分析。 <0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 T2DM组和正常组人口学资料和临床检验指

标比较

与 正 常 人 比 较 ，T2DM 患 者 FPG、HbA1c、

HOMA-IR、Trx、TXNIP水平较高，Trx 活性下降（均

<0.05）。两组年龄、性别、BMI、SBP、DBP、TC、TG、

HDL、LDL、Hcy差异无统计学意义（均 >0.05）。见

表 1。

2.2 T2DM 患者 CAS 组与 NCAS 组人口学资料

和临床检验指标比较

与 NCAS 组比较，CAS 组患者年龄较大，FPG、

HbA1c、SBP、Trx、TXNIP水平较高，Trx活性下降（均

<0.05）。两组性别、BMI、DBP、HOMA-IR、TC、TG、

HDL、LDL、Hcy差异无统计学意义（均 >0.05）。见

表 2。

2.3 T2DM患者 Trx、TXNIP含量及 Trx活性与一

般资料的相关性

单因素相关性分析发现，在 T2DM患者中，Trx

与HbA1c（ =0.363， =0.007）、FPG（ =0.272， =

0.032）呈正相关，TXNIP 与 HbA1c（ =0.525， =

0.010）、HOMA-IR（ =0.193， =0.022）呈正相关，Trx

活性与 TXNIP（ =-0.614， =0.005）呈负相关。经

多元线性逐步回归分析校正年龄、性别、BMI、SBP、

DBP、FPG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG、HDL、LDL、

Hcy、Trx、TXNIP、Trx 活性的影响后，Trx 与 HbA1c

（ =2.141， =0.000）呈正相关，与 FPG 的相关性消

失；TXNIP与 HbA1c（ =2.513， =0.001）、HOMA-IR

（ =1.472， =0.025）呈正相关；Trx活性与 TXNIP呈

负相关（ =-1.718， =0.014）。见表 3。

2.4 T2DM 患者颈动脉硬化危险因素 Logistic 回

归分析

在 T2DM患者中，以是否合并 CAS为因变量，

以 年 龄 、 性 别 、BMI、SBP、DBP、FPG、HbA1c、

HOMA-IR、TC、TG、HDL、LDL、Hcy、Trx、TXNIP、Trx

活性为自变量，经 Logistic回归分析发现，T2DM患

者年龄、HbA1c、Trx、TXNIP及 Trx活性为 CAS发生

的影响因素，其中年龄（OR
夷

=1.134， =0.032）、

组别 例数 年龄 /岁 男 /女 /例 BMI/(kg/m2) SBP/mmHg DBP/mmHg FPG/（mmol/L）

T2DM组 160 51.81±13.72 86/74 23.17±3.85 124.84±19.25 79.52±11.68 8.27±1.14

正常组 140 50.64±12.35 79/61 22.82±3.57 119.71±15.88 77.19±12.33 4.93±0.62

t / /χ2值

值

0.702

0.483

0.216

0.642

1.115

0.362

1.932

0.063

1.533

0.127

8.547

0.000

HbA1c/% HOMA-IR

7.93±1.02 3.37±1.07

5.32±0.57 1.75±0.42

7.835 0.613

0.000 0.000

组别 例数 TC/（mmol/L） TG/（mmol/L） HDL/(mmol/L) LDL/（mmol/L） Hcy/(μmol/L) Trx/(ng/mL)

T2DM组 160 4.22±0.71 1.51(1.16,1.97) 1.09±0.31 2.60±0.51 8.93±1.93 1.54±0.37

正常组 140 4.14±0.65 1.45(1.05,1.88) 1.12±0.22 2.53±0.62 8.52±2.26 1.13±0.21

t / /χ2值

值

0.713

0.318

1.803

0.079

1.912

0.068

1.713

0.091

1.064

0.283

4.332

0.000

TXNIP/(pg/mL) Trx活性

70.72±18.35 0.85±0.13

53.17±16.27 1.08±0.11

5.718 0.332

0.000 0.001

表 1 T2DM组和正常组人口学资料和临床检验指标比较结果 （x±s）
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HbA1c（OR
夷

=1.275， =0.021）、Trx（OR
夷

=1.532， =

0.015）、TXNIP（OR
夷

=1.731， =0.005）为 CAS 发生的

危险因素，而 Trx活性（OR
夷

=0.507， =0.002）为 CAS

发生的保护因素。见表 4。

组别 例数 TC/（mmol/L） TG/（mmol/L） HDL/（mmol/L）LDL/（mmol/L）Hcy/（μmol/L） Trx/（ng/mL）

CAS组 65 4.28±0.63 1.53(1.23,1.91) 1.08±0.26 2.61±0.62 8.94±2.03 1.67±0.42

NCAS组 95 4.17±0.54 1.49(1.01,1.88) 1.09±0.19 2.60±0.71 8.93±2.96 1.24±0.28

t / /χ2值

值

1.035

0.302

0.653

0.512

1.275

0.214

0.487

0.619

0.311

0.731

2.615

0.011

TXNIP/（pg/mL） Trx活性

73.85±19.32 0.77±0.21

65.18±14.29 0.94±0.18

2.725 2.817

0.008 0.006

组别 例数 年龄 /岁 男 /女 BMI/（kg/m2） SBP/mmHg DBP/mmHg FPG/mmol/L

CAS组 65 53.83±11.71 39/26 23.35±3.91 127.64±17.23 79.74±11.23 9.23±1.56

NCAS组 95 50.35±12.47 47/48 22.98±3.36 121.21±14.38 79.05±12.47 7.15±0.41

t / /χ2值

值

2.339

0.026

1.720

0.190

0.997

0.314

2.235

0.034

0.492

0.618

2.358

0.024

HbA1c/% HOMA-IR

9.13±1.14 3.85±1.13

6.82±0.77 3.01±0.61

2.629 0.518

0.010 0.057

表 2 T2DM患者 CAS组和 NCAS组人口学资料和临床检验指标比较结果 （x±s）

因素
多元逐步回归

' 值

Trx HbA1c 2.141 0.951 0.000

HOMA-IR 1.472 0.429 0.025

Trx活性 Txnip -1.718 0.311 0.014

TXNIP HbA1c 2.513 1.017 0.001

FPG — — —

值

0.363 0.007

0.193 0.022

-0.614 0.005

0.525 0.010

0.272 0.032

表 3 Trx、TXNIP含量及 Trx活性与

T2DM患者一般资料的相关性

危险
因素

OR
夷

值
95%CI

下限 上限

年龄 0.126 1.134 0.032 1.021 1.493

TXNIP 0.549 1.731 0.005 1.329 2.164

Trx活性 -0.679 0.507 0.002 0..218 0.773

Trx 0.427 1.532 0.015 1.216 1.889

HbA1c 0.243 1.275 0.021 1.058 1.480

' Waldχ2

0.052 5.871

0.211 6.770

0.274 6.141

0.136 9.858

0.109 4.970

表 4 T2DM患者 CAS危险因素的 Logistic回归分析

3 讨论

糖尿病患者常常合并多种心脑血管疾病的危险

因素，是心脑血管疾病的高发人群。正如前言中所

述，CAS不仅可以反映全身 AS病变的情况，而且可

以作为独立危险因素来预测糖尿病患者心脑血管疾

病的发生风险[5]。早前 UKPDS[6]研究报告指出部分新

诊断的 T2DM患者中已经出现不同程度的大血管并

发症，而 MOSTAZA [7] 等人的研究也发现新诊断

T2DM患者中 CAS的发病率高达 64.2%。因此明确

CAS发病危险因素，寻找可能的治疗靶点，对于

T2DM心脑血管疾病的预防至关重要。

Trx是一种广泛存在于原核、真核生物细胞中

的小分子蛋白，它与 Trx还原酶、NADPH共同构成

了机体最重要的抗氧化应激系统，参与了细胞的氧

化增殖、凋亡、基因表达以及机体的糖脂代谢、神经

发育等过程[8]。研究发现[9]当机体存在氧化应激时，

Trx从细胞中释放出来，血清或者血浆中 Trx升高，

是氧化应激的标志。本研究结果显示 T2DM患者较

正常人血清 Trx水平增高，提示患者机体表现为氧

化应激状态。糖尿病患者 AS的发生与血糖、血脂升

高以及高血压等有关，内皮细胞的炎症、凋亡以及黏

附分子的表达均是 AS的起始因素。作为机体内的

还原系统，Trx可以通过与过氧化物还原酶的交互

作用共同清除活性氧 （reactive oxygen species，

ROS），抑制 ROS介导的细胞凋亡 [10]；Trx对于各种

还原酶系统都有显著地调节作用，例如 Trx可以上

调超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的

mRNA[11]，间接活化 SOD，从而抵抗体内的氧化应

激。除了抗氧化的作用外，Trx可以调节一些凋亡转

录因子与 DNA结合的活性[12]，如 NF-kB、转录活化

蛋白 1（transcription factor AP-1，AP-1）；Trx还能与

凋亡信号激酶 1 （apoptosis signal-regulating ki-

nase-1，ASK-1）结合，减少 JNK 和 P38MAK 通路的

激活，从而抑制肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis

factor α，TNFα）的诱导[13]。本研究结果显示 T2DM

伴 CAS较不伴 CAS患者血清 Trx水平升高，说明

T2DM伴 CAS患者体内存在更多的氧化应激，此外

Trx 的升高可能起到一种代偿性保护作用。虽然

T2DM及 T2DM伴 CAS患者血清 Trx水平升高，但

是本研究显示两组人群 Trx的活性均是降低的，并
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且与 TXNIP水平呈负相关。NISHIYAMA等[14]发现

TXNIP可以与 Trx结合，使 Trx还原活性明显降低，

而 T2DM 患者血清 TXNIP 水平明显升高，因此

T2DM患者血清 Trx活性降低可能是 TXNIP过表达

所致。

TXNIP 称为维生素 D3 上调蛋白（vitamin

D-upregulated protein 1，VDU P-1），最早在 1，25-

二羟维生素 D3处理的 HL-6细胞中发现。它可以与

Trx结合来抑制其表达和活性，故又称为硫氧还蛋

白结合蛋白[14]。研究表明高糖可以通过与 TXNIP基

因启动子上的碳水化合物应答元件（carbohydrate

response element，ChRE）结合来上调 TXNIP 的表

达，此外低氧、氧化应激也可以促进其表达增加 [15]。

T2DM本身表现为血糖升高，且伴有高糖刺激产生

的一系列氧化应激，因此有研究发现糖尿病动物模

型[16]及患者[17]TXNIP水平均升高，而本研究也得出了

同样的结论。近来，一些证据表明糖尿病肾病[18]、视

网膜病变[19]可能与 TXNIP表达的上调密切相关，本

研究结果显示 T2DM伴 CAS患者较不伴 CAS患者

血清 TXNIP水平明显升高，并且 TXNIP是 CAS发

生的危险因素，提示 TXNIP可能参与了 T2DM血管

病变的发生，但是其确切的机制仍不明确。研究表

明 TXNIP 表达上调与内皮细胞功能障碍密切相

关 [20-21]，不稳定的血流可以作用于内皮细胞，引起

TXNIP表达上调，通过 TXNIP/Trx/ASK1通路引起内

皮细胞炎症以及细胞间黏附分子（intercellular ad-

hesion molecular，ICAM）和血管细胞黏附分子（vas-

cular cell adhesion molecule，VACM）的增加，而沉默

基因可以抑制 TNFα 介导的 ICAM 和

VACM表达的升高 [20]；TXNIP还可以作为转录抑制

子抑制内皮细胞抗炎因子 KLF2的表达[22]。此外，有

证据表明 TXNIP过表达可以直接导致糖尿病性血

管新生功能障碍，研究[23]发现沉默 基因可以

改善高糖诱导的内皮细胞迁移障碍和血管形成受

损，恢复血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor，VEGF) 的产生及其促进血管新生的能

力，并且阻止高糖引起的内皮细胞一氧化氮水平的

下降和 eNOS的解耦联作用[24]。由此可见，TXNIP在

血管性病变的进程中扮演着重要角色。

综上所述，血清 Trx、TXNIP、Trx活性在新诊断

T2DM患者 CAS的发生及发展过程中可能起着重要

的作用，这为 T2DM患者血管并发症的预防和治疗

提供了新的线索。由于本研究属于回顾性研究，样

本量有限，且参与 CAS的因素较多，因此，对于上述

Trx系统与 T2DM合并 CAS是否存在因果关系及是

否可以通过干预 Trx系统来抑制或者缓解 CAS 的

发生还有待大样本前瞻性试验来进一步明确。
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