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  【摘要】 目的 研究炎性小体中含热蛋白结构域 ３ 的 ＮＯＤ 样受体（ＮＬＲ ｆaｍｉly， pyrｉｎ ｄoｍaｉｎ ｃoｎ-
taｉｎｉｎg ３， ＮＬＲＰ３） 在 ２ 型糖尿病 （typｅ ２ ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， Ｔ２ＤＭ） 合并颈动脉粥样硬化 （ｃarotｉｄ artｅry
athｅrosｃlｅrosｉs， ＣＡＳ）患者外周血单核细胞（pｅrｉphｅral ｂlooｄ ｍoｎoｎｕｃlｅar ｃｅlls， ＰBＭＣs）中的表达水平及
其与疾病发生和发展的相关性。 方法 收集 ２０１３ 年 6 月至 １２ 月期间于我院就诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 １０７
例、单纯 ＣＡＳ 患者 ３５ 例和健康体检者 ３５ 例；其中 Ｔ２ＤＭ患者根据 ＣＡＳ 斑块情况分为单纯 Ｔ２ＤＭ 组 ２6
例、Ｔ２ＤＭ轻度斑块组 ３２ 例、Ｔ２ＤＭ中度斑块组 ３８ 例、Ｔ２ＤＭ重度斑块组 １１ 例。采用实时荧光定量聚合

酶链反应技术检测各组患者 ＰBＭＣs 中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的表达水平，并对检测结果进行统计学分析。 结

果 正常对照组、单纯 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 组、单纯 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量差异
有统计学意义（Ｐ＜ ０.０１）。 单纯 Ｔ２ＤＭ组、Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 组、单纯 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达
量均高于正常对照组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）；Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相
对表达量高于单纯 Ｔ２ＤＭ组和单纯 ＣＡＳ 组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。在 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 各
组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量差异有统计学意义 （Ｐ＜ ０.０１）。 Ｔ２ＤＭ 中度和重度斑块组中 ＮＬＲＰ３－
ｍＲＮＡ 的相对表达量均低于 Ｔ２ＤＭ轻度斑块组，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 组
中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量与斑块成熟程度呈负相关（ｒ＝ －０.７０， Ｐ＜ ０.０１）。结论 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 与
Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 的发生和发展密切相关。
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ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
XＩＥ Ｈaｉ－loｎg１， ＬＩ Ｊｕｎ－lｉ２， WＡＮ Ｊｉｎg２， ｅt al. １Ｍｅｄｉｃal Ｃollｅgｅ， thｅ Ｇraｄｕatｅ Ｓｃhool oｆ Ｃhaｎgjｉaｎg Ｕｎｉvｅrsｉ-
ty， Ｊｉｎgｚhoｕ 4３4０２０， Ｃhｉｎa ２Ｄｅpartｍｅｎt oｆ Ｃlｉｎｉｃal Ｌaｂoratory， thｅ Ｃｅｎtｅr Ｈospｉtal oｆ Ｊｉｎgｚhoｕ， Ｊｉｎgｚhoｕ
4３4０２０， Ｃhｉｎa

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔo stｕｄy thｅ ｃorrｅlatｉoｎ ｂｅtwｅｅｎ thｅ ｅxprｅssｉoｎ oｆ ＮＬＲ ｆaｍｉly， pyrｉｎ ｄoｍaｉｎ
ｃoｎtaｉｎｉｎg ３（ＮＬＲＰ３） ｍＲＮＡ ｉｎ pｅrｉphｅral ｂlooｄ ｍoｎoｎｕｃlｅar ｃｅlls （ＰBＭＣs） oｆ patｉｅｎts wｉth typｅ ２ ｄｉaｂｅtｅs
ｍｅllｉtｕs（Ｔ２ＤＭ） aｎｄ ｃarotｉｄ artｅry athｅrosｃlｅrosｉs （ＣＡＳ）. Ｍｅｔｈｏｄｓ １０７ ｃasｅs patｉｅｎts wｉth Ｔ２ＤＭ， ３５ ｃas-
ｅs patｉｅｎts wｉth ＣＡＳ aｎｄ ３５ ｃasｅs hｅalthy ｃoｎtrols ｆroｍ Ｊｕｎｅ ２０１３ to Ｄｅｃｅｍｂｅr ２０１３ ｉｎ oｕr hospｉtal wｅrｅ ｃol-
lｅｃtｅｄ. Ｔhｅ Ｔ２ＤＭ patｉｅｎts wｅrｅ ｄｉvｉｄｅｄ ｉｎto Ｔ２ＤＭ groｕp （２6 ｃasｅs）， Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ｍｉlｄ plaqｕｅ groｕp（３２
ｃasｅs）， Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ｍｉｄraｎgｅ plaqｕｅ groｕp（３８ ｃasｅs）， aｎｄ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ sｅvｅrｅ plaqｕｅ groｕp（１１ ｃas-
ｅs）. Ｔhｅ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅls oｆ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｉｎ ＰBＭＣs ｉｎ all thｅ groｕps wｅrｅ ｄｅtｅｃtｅｄ ｂy rｅal－tｉｍｅ ｆlｕorｅsｃｅｎt
qｕaｎtｉtatｉvｅ polyｍｅrasｅ ｃhaｉｎ rｅaｃtｉoｎ， aｎｄ thｅ rｅsｕlts wｅrｅ aｎalyｚｅｄ statｉstｉｃally. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔhｅrｅ was statｉs-
tｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ ｉｎ thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅ oｆ ＮＬＲＰ３ －ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅl aｍoｎg ｃoｎtrol groｕp， Ｔ２ＤＭ groｕp，
Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ＣＡＳ groｕp aｎｄ ＣＡＳ groｕp （Ｐ＜ ０.０１）. Ｔhｅ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅls ｉｎ Ｔ２ＤＭ groｕp，
Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ＣＡＳ groｕp aｎｄ ＣＡＳ groｕp wｅrｅ all hｉghｅr thaｎ that oｆ ｃoｎtrol groｕp， aｎｄ thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅs all
haｄ statｉstｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ（Ｐall＜ ０.０５）. Ｔhｅ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅl ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ＣＡＳ groｕp was
hｉghｅr thaｎ that oｆ Ｔ２ＤＭ groｕp aｎｄ ＣＡＳ groｕp， aｎｄ thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅs all haｄ statｉstｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ （Ｐall ＜
０.０５）. Ｔhｅrｅ was statｉstｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ ｉｎ thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅ oｆ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅl aｍoｎg all thｅ
Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ＣＡＳ groｕps （Ｐ＜ ０.０１）. Ｔhｅ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅls ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ sｅvｅrｅ plaqｕｅ
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炎性小体中含热蛋白结构域 ３ 的 ＮＯＤ 样受体
（ＮＬＲ ｆaｍｉly， pyrｉｎ ｄoｍaｉｎ ｃoｎtaｉｎｉｎg ３， ＮＬＲＰ３）是
ＮＬＲ家族的一员，也是研究最为广泛的基因之一 ［１］。
ＮＬＲＰ３ 可被多种刺激物质激活， 如胆固醇晶体、活
性氧等 ［２］。 活化后的 ＮＬＲＰ３ 触发 ＮＬＲＰ３ 炎性小体
装配形成一个大分子复合物， 控制半胱天冬酶 １
（ｃaspasｅ－１） 的活性， 并随后产生具有生物活性的
ＩＬ－１β，引起无菌性炎性反应，介导炎症的发生和发
展 ［３］。 而炎性学说是关于动脉粥样硬化（athｅrosｃlｅ-
rosｉs， ＡＳ）发生发展的学说之一，也是引发 ２ 型糖尿
病（typｅ ２ ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， Ｔ２ＤＭ）患者心血管病变
的学说之一［4，５］。 本文研究通过检测 Ｔ２ＤＭ 合并颈动
脉粥样硬化（ｃarotｉｄ artｅry athｅrosｃlｅrosｉs， ＣＡＳ）患者
外周血单个核细胞 （pｅrｉphｅral ｂlooｄ ｍoｎoｎｕｃlｅar
ｃｅlls， ＰBＭＣs）中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的表达水平，探讨
ＮＬＲＰ３基因与 Ｔ２ＤＭ并发 ＣＡＳ 的相关性，现将结果
报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 收集 ２０１３ 年 6 月至 ２０１３ 年 １２ 月
期间于我院就诊的 Ｔ２ＤＭ患者 １０７ 例， 根据华盛顿
大学 ＣＡＳ 斑块的超声分级标准将其分为无斑块的
单纯 Ｔ２ＤＭ 组（ｎ＝ ２6）和有斑块的 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ
组（ｎ＝ ８１），后者又分为Ⅰ级，单侧斑块≤ ２.０ ｍｍ 的
Ｔ２ＤＭ 轻度斑块组（ｎ＝ ３２）；Ⅱ级，单侧斑块＞ ２.０ ｍｍ
或双侧均有斑块且其中至少一侧斑块≤ ２.０ ｍｍ 的
Ｔ２ＤＭ 中度斑块组（ｎ＝ ３８）；Ⅲ级，双侧斑块均＞ ２.０
ｍｍ的 Ｔ２ＤＭ重度斑块组（ｎ＝ １１）。 选择同期在我院
就诊的无 Ｔ２ＤＭ 的 ＣＡＳ 患者作为单纯 ＣＡＳ 组 （ｎ＝
３５）。另选择健康体检者作为正常对照组（ｎ＝ ３５）。各
病例组除符合诊断标准外，排除 ｃryopyrｉｎ 相关周期
热综合征、痛风、阿尔茨海默症等炎性疾病。 各组受
试者间年龄、性别经平衡性检验，差异均无统计学意
义（Ｐ均＞ ０.０５），具有可比性。
１．2 主要仪器与试剂 ＡBＩ ７３００ 荧光定量 ＰＣＲ 仪
（美国 ＡBＩ 公司 ）、ＧＥＮＩＵＳ 原位 ＰＣＲ 仪 （英国
Ｔｅｃhｎｅ 公司）、Ａｕagra 冷冻高速离心机（贝克曼库尔
特公司）、ＴＤZ５－WＳ 离心机（中国长沙湘智离心机仪
器有限公司）、ＤW－4０Ｌ１８８ 低温保温箱（中国青岛海

尔集团）、ＭＩＮＩ－6Ｋ 微型离心机（中国珠海黑马医学
仪器有限公司）、ＵＶ－１７００ 紫外分光光度计（岛津制
作所）、ＰＡＣ３０００ 高压电泳仪（伯乐公司）、XW－８０ 漩
涡混匀器（中国上海医大仪器厂）和 ＩＥ３３ 多普勒彩
色超声诊断仪（飞利浦公司）。 淋巴细胞分离液由北
京 Ｓolarｂｉo Ｓｃｉｅｎｃｅ 公司提供 ，ＴＲＩｚoｎ 总 ＲＮＡ 提取
试剂由美国 lｉｆｅ tｅｃhｎologｉｅs 公司提供，ＨＩＦＩ－ＭＭＬＶ
ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒与 ＧoｉｄＳtar ＴaqＭaｎ Ｍｉx-
tｕrｅ（wｉth ＲＯX） 试剂盒由北京康为世纪生物科技有
限公司提供。
１．３ 方法
１．３．１ 引物设计与合成 参考文献 ［6］ 的内容，在
ＧｅｎBaｎk 中搜索人类 ＮＬＲＰ３ 基因序列和人类 β－
aｃtｉｎ 基因序列，使用 prｉｍｅr ｅxprｅss v２.０ 设计引物及
探针，由美国 lｉｆｅ tｅｃhｎologｉｅs 公司合成。 ＮＬＲＰ３ 上
游：５＇－ＴＧＣＣＣＧＴＣＴＧＧＧＴＧＡＧＡ－３＇，浓度为 １０ μＭ，
下游：５＇－ＣＣＧＧＴＧＣＴＣＣＴＴＧＡＴＧＡＧＡ－３＇，浓度为 １０
μＭ； 探针：５＇－（ＦＡＭ）ＴＧＡＧＣＣＴＣＡＡＣＡＡＡＣＧＣＴＡ-
ＣＡＣＡＣＧＡＣＴ（ＤＡB）－３＇，浓度为 １０ μＭ。 β－aｃtｉｎ 上
游：５＇－ＧＣＴＧＴＣＴＧＣＣＴＴＧＧＴＡＧＴＧＧＡＴ－３＇， 浓度为
１０ μＭ，下游：５＇－ＧＣＡＴＣＧＴＣＡＣＣＡＣＣＡＡＡＧＣ－３＇，浓
度为 １０ μＭ； 探针 ：５＇－（ＦＡＭ）ＡＴＧＧＧＴＣＡＧＧＧＡＴ-
ＧＴＧＣＡＡＧＧＣＡ（ＤＡB）－３＇，浓度为 １０μＭ。
１．３．2 总 ＲＮＡ 的提取与逆转录 每 ２ ｍl 全血加 ２
ｍl 生理盐水， 混匀后加 ２ ｍl 淋巴细胞分离液，取
ＰBＭＣs， 按 Ｔrｉｚol 试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ，２０ μl
ＤＥＰＣ 水溶解， 通过 ＯＤ２6０ ／ ＯＤ２８０鉴定 ＲＮＡ 的纯度，
琼脂糖凝胶电泳鉴定 ＲＮＡ 的质量，均符合要求后按
试剂盒操作说明进行逆转录反应。２０ μl 反应体系包
含 ２.５ ｍＭ ｄＮＴＰ Ｍｉx Ｅaｃh 4 μl，Ｐrｉｍｅr Ｍｉx ２ μl，５×
ＲＴ Bｕｆｆｅr 4 μl，０.１ Ｍ ＤＴＴ ２ μl，２００ Ｕ ／μＬ ＨＩＦＩ－ＭＭ-
ＬＶ １ μl，ＲＮasｅ－ｆrｅｅ watｅr ２ μl，模板 ５ μl。反应条件：
4２ ℃ ５０ ｍｉｎ、 ８５ ℃ ５ｍｉｎ。 产物－２０ ℃保存备用。
１．３．３ 实时荧光定量 ＰＣＲ （rｅal －tｉｍｅ ｆlｕorｅsｃｅｎt
qｕaｎtｉtatｉvｅ polyｍｅrasｅ ｃhaｉｎ rｅaｃtｉoｎ， ＲＴ－ＦQ－ＰＣＲ）
检测 依据参考文献 ［７］所描述的方法，优化后进行
ＲＴ－ＦQ－ＰＣＲ 检测。 ２０ μl 反应体系包含 ２×Ｇloｄstar
Ｔaqｍaｎ Ｍｉxtｕrｅ １０ μl，上下游引物及探针各 １ μl，逆

groｕp aｎｄ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ｍｉｄraｎgｅ plaqｕｅ groｕp wｅrｅ all lowｅr thaｎ that oｆ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ｍｉlｄ plaqｕｅ， aｎｄ
thｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅs all haｄ statｉstｉｃal sｉgｎｉｆｉｃaｎｃｅ（Ｐall＜ ０.０５）. Ｔhｅ ｃorrｅlatｉoｎ rｅsｅarｃh rｅsｕlts showｅｄ that thｅ ＮＬ-
ＲＰ３－ｍＲＮＡ ｅxprｅssｉoｎ lｅvｅl was ｎｅgatｉvｅ ｃorrｅlatｅｄ wｉth plaqｕｅ ｍatｕratｉoｎ ｄｅgrｅｅ （ｒ＝ －０.７０， Ｐ＜ ０.０１）.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔhｅ ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ ｉs ｃorrｅlatｅｄ wｉth thｅ oｃｃｕrrｅｎｃｅ aｎｄ ｄｅvｅlopｍｅｎt oｆ Ｔ２ＤＭ ｃoｍｂｉｎｅ ＣＡＳ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ＮＬＲＰ３； Ｐｅrｉphｅral ｂlooｄ ｍoｎoｎｕｃlｅar ｃｅlls； Ｃarotｉｄ artｅry athｅrosｃlｅrosｉs； Ｔypｅ ２ ｄｉa-
ｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs ； Ｒｅal－tｉｍｅ ｆlｕorｅsｃｅｎt qｕaｎtｉtatｉvｅ polyｍｅrasｅ ｃhaｉｎ rｅaｃtｉoｎ
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组别 例数 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ相对表达量

正常对照组 ３５ １.００±０.０８

单纯 Ｔ２ＤＭ组 ２6   １.７０±０.７6＊○

Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ组 ８１  ３.３５±０.３4＊

单纯 ＣＡＳ组 ３５   １.３１±０.３２＊○

Ｆ值

Ｐ值

－

－

4０３.１6

＜ ０.０１

表 １ 各组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量检测结果比较（ｘ±ｓ）

 注： ＊与正常对照组比较，Ｐ＜ ０.０５；○与 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ组比较，Ｐ＜

０.０５

转录产物 ５ μl， 加入 ＲＮasｅ－Ｆrｅｅ watｅr 至 ２０ μl；反
应条件：９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ，９５ ℃ ３０ s，５6 ℃ ３０ s，
6２ ℃ 4５ s，１０个循环， 然后 ９５ ℃ １５ s，５6 ℃ １５ s，6２
℃ 4５ s，３０个循环。 所有标本均做双份检测，取均值
统计数据， 采用双德尔塔法计算目的基因的相对表
达量，即以对照组表达量为参照进行计算，公式如下
△△Ｃt＝ （患者目的基因 Ｃt－管家基因 Ｃt）－（对照组
目的基因 Ｃt－管家基因 Ｃt）
患者组相对表达量＝ ２－△△Ｃt

１．４ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １８.０ 统计软件处理数
据，计量资料采用 ｘ±ｓ 表示，多组间计量资料的比较
采用方差分析，ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量与斑块成
熟度的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析， 以 Ｐ＜
０.０５ 为差异有统计学意义。
2 结果

2．１ 各组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量检测结果比
较 各组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量差异有统
计学意义（Ｐ＜ ０.０１）。单纯 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ
组以及单纯 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量
均高于正常对照组， 且差异均具有统计学意义（Ｐ
均＜ ０.０５）；Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相
对表达量高于单纯 Ｔ２ＤＭ 组和单纯 ＣＡＳ 组，差异均
有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）；单纯 Ｔ２ＤＭ 组 ＮＬＲＰ３－
ｍＲＮＡ 相对表达量与单纯 ＣＡＳ 组比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞ ０.０５），见表 １。

2．2 在 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 各组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相
对表达量检测结果比较 三组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相
对表达量差异有统计学意义（Ｐ＜ ０.０１）。 Ｔ２ＤＭ 轻度
斑块组的 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量高于中度和重
度组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 Ｔ２ＤＭ
中度和重度斑块组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量
差异无统计学意义（Ｐ＞ ０.０５），见表 ２。
2．３ Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 组 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量
与斑块成熟度的相关性分析 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析

结果显示，Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 患者 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的
相对表达量随着斑块成熟度的升高而逐渐降低，二
者呈负相关关系（ｒ＝ －０.７０，Ｐ＜ ０.０１），见图 １。

３ 讨论

Ｔ２ＤＭ 是最常见的内分泌代谢综合征， 在疾病
的发生和发展中伴有自发的炎性反应， 且易引发多
种并发症，其中心血管疾病是最重度的并发症之一，
也是导致 Ｔ２ＤＭ 患者死亡的重要因素 ［6，７］。ＮＬＲＰ３ 炎
性小体是一种多蛋白复合物， 参与 Ｔ２ＤＭ 及其并发
症的发生和发展 ［８］。ＮＬＲＰ３ 可被多种物质刺激活化，
如胆固醇晶体、神经酰胺、活性氧、胰岛淀粉样多肽
等。 ＮＬＲＰ３ 活化后与凋亡相关的斑点样蛋白（apop-
tosｉs－assoｃｉatｅｄ spｅｃk －lｉkｅ protｅｉｎ ｃoｎtaｉｎｉｎg a
ＣＡＲＤ，ＡＳＣ） 结合， 并促使 ＡＳＣ 和前半胱天冬酶 １
（pro－ｃaspasｅ－１）结合，形成 ＮＬＲＰ３ 炎性小体 ［９］。 炎
性小体活化后，ＡＳＣ 刺激 pro－ｃaspasｅ－１ 使其裂解为
有活性的 ｃaspasｅ－１。 有活性的 ｃaspasｅ－１ 使前白介
素 pro－ＩＬ－１β 裂解成为成熟的炎性因子 ＩＬ－１β 并产
生炎性反应，促使 Ｔ２ＤＭ 发生 ＣＡＳ 病变［１０］。

本文研究结果显示，ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 在各病例组
中均高表达， 且相对表达量均显著高于正常对照组
（Ｐ 均＜ ０.０５），这与 Ｈｅrｍaｎssoｎ 等［１１］的报道一致。 而
且 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达
量显著高于单纯 Ｔ２ＤＭ 组和单纯 ＣＡＳ 组 （Ｐ 均＜
０.０５），提示 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＡＳ 与 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 高表
达相关。 具体作用机制可能是 Ｔ２ＤＭ 患者机体中
ＰBＭＣs 受到胰岛淀粉样多肽或者胆固醇晶体等的

组别 例数 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ相对表达量

Ｔ２ＤＭ轻度斑块组 ３２ ５.０３±１.１4

Ｔ２ＤＭ中度斑块组 ３８  ２.７4±１.１９＊

Ｔ２ＤＭ重度斑块组 １１  ２.２８±０.6２＊

Ｆ值 － 4５.５３

Ｐ值 － Ｐ＜ ０.０１

表 2 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 各组间 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ

相对表达量检测结果比较（ｘ±ｓ）

 注：＊与 Ｔ２ＤＭ轻度斑块组比较，Ｐ＜ ０.０５

０
１
２
３
4
５
6

Ｔ２ＤＭ轻度斑块组 Ｔ２ＤＭ中度斑块组 Ｔ２ＤＭ重度斑块组ＮＬ
ＲＰ

３－
ｍ
ＲＮ

Ａ
相
对
表
达
量

图 １ Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 组 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量趋势图
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刺激， 使细胞内 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 活化， 招募 ＡＳＣ 及
pro－ｃaspasｅ－１ 形成活化的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体， 并促
使炎性因子成熟和释放，产生炎症反应。继而在炎症
的持续作用下使胰岛 β 细胞和颈动脉发生病变，导
致 Ｔ２ＤＭ 和 ＣＡＳ 的发生发展。 本文研究结果还发
现， 虽然单纯 Ｔ２ＤＭ 组中 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达
量高于单纯 ＣＡＳ 组， 但这两组的 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相
对表达量差异无统计学意义（Ｐ＞ ０.０５），引起这一结
果的原因仍不清楚，有待进一步研究。

本文研究通过对 Ｔ２ＤＭ 合并不同程度 ＣＡＳ 患
者 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 相对表达量的检测结果发现，在
斑块形成的不同时期，ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量
不同， 其中 Ｔ２ＤＭ轻度斑块组表达量显著高于中度
和重度斑块组，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。
且 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量与 ＣＡＳ 斑块的成熟
程度呈负相关（ｒ＝ －０.７０，Ｐ＜ ０.０１）。 即在 ＣＡＳ 斑块形
成初期 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的相对表达量最高 ， 随着
ＣＡＳ斑块的逐渐成熟，ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 的表达水平逐
渐降低，提示 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 高表达，即炎症增强极
有可能是启动 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＡＳ 斑块形成的重要因
素； 而炎症缓解或斑块成熟又可使 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ
表达下调，但其中的具体机制尚不十分明确，有待进
一步研究。

综上所述，ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 高表达与 Ｔ２ＤＭ 并发
ＣＡＳ 的发生、发展密切相关，检测 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 表
达量可能会成为诊断、 预防和治疗 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＡＳ
的新靶点。 但连续检测 ＮＬＲＰ３－ｍＲＮＡ 表达量评估
Ｔ２ＤＭ合并 ＣＡＳ 病情的具体方法， 仍有待进一步的
研究。
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