
83现代检验医学杂志　第 38 卷　第 4 期　2023 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 4, July 2023

亚临床型糖尿病心肌病患者血清 GSN 水平 
检测及临床诊断价值研究

谢　瑞 a，薛开成 a，赵志先 b，汤万春 a 

（内蒙古科技大学包头医学院第二附属医院 a. 心血管内科；b. 超声科 , 内蒙古包头 014030）

摘　要：目的　研究血清凝溶胶蛋白前体 (gelsolin，GSN) 对亚临床型糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy，DCM) 的

诊断价值。方法　选取 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月期间内蒙古科技大学包头医学院第二附属医院诊治的 102 例无心血管

症状的 2 型糖尿病患者为研究对象，根据是否存在 DCM 分为亚临床型 DCM 组（n=48）和无心功能不全的对照组（n=54），

收集所有研究对象一般临床资料及超声心动检查结果。应用酶联免疫吸附实验检测所有研究对象血清 GSN 水平。多因

素 Logistic 回归分析影响亚临床型 DCM 的因素。受试者工作特征曲线分析糖尿病病程、HbA1c，血清 GSN 及联合检测

对亚临床型 DCM 的诊断价值。结果　亚临床型 DCM 组血清 GSN 水平（133.43±10.27mg/L vs 63.43±5.25mg/L）、年

龄、糖尿病病程、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白 - 胆固醇、糖化血红蛋白、E 值、A 值和左心房容积指数高于对

照组 (t/χ2=2.022 ～ 44.047, 均 P <0.05)，而二尖瓣环 e’ 波速度、室间隔 e’ 波速度和 E/A 比值低于对照组 (t=3.617~6.675, 
均 P <0.05)，差异具有统计学意义。血清 GSN 水平与亚临床型 DCM 患者室间隔 e' 波速度、二尖瓣环 e’ 波速度和 E/A
比值呈显著负相关（r=-0795 ～ -0.650，均 P <0.05），与 A 值、左心房容积指数呈显著正相关（r=0.713，0.740，均

P<0.05）。血清 GSN（OR=1.415，95%CI: 1.116~1.793），糖尿病病程（OR=1.513，95%CI: 1.25~2.034）和 HbA1c（OR=1.294，
95%CI: 1.087~1.541）是影响亚临床型 DCM 发生的独立因素 ( 均 P<0.05)。糖尿病病程、HbA1c，血清 GSN 三者联合检

测对亚临床型 DCM 诊断的曲线下面积（95%CI）为 0.911(0.869 ～ 0.941)，显著优于单一指标检测 0.872(0.805 ～ 0.916)，
0.793(0.727 ～ 0.843) 和 0847 (0.805 ～ 0.921) (Z=3.786，4.769，4.027，P =0.012，0.000，0.002)。结论　亚临床型 DCM
患者血清 GSN 水平升高，是新的亚临床型 DCM 的生物标志物，糖尿病病程、HbA1c 与血清 GSN 联合对亚临床型

DCM 具有较高的诊断价值。
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Study on the Detection of Serum GSN Level and Its Clinical Diagnostic Value 
in Subclinical Diabetes Cardiomyopathy
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Abstract: Objective　To study the diagnostic value of serum gelsolin (GSN) in subclinical diabetic cardiomyopathy (DCM). 
Methods　102 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) without cardiovascular symptoms diagnosed and treated in the 
Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College of Inner Mongolia University of Science and Technology from January 
2019 to January 2021 were selected as the study objects. They were divided into subclinical DCM group (n=48) and control 
group (n=54) without cardiac insufficiency according to whether there was DCM. The general clinical data and echocardiography 
results of all subjects were collected. The serum GSN levels of all subjects were detected by ELISA. Multivariate logistic 
regression analysis was used to analyze the factors influencing subclinical DCM. The diagnostic value of the course of diabetes, 
HbA1c, serum GSN and their combined detection in subclinical DCM was analyzed by ROC curve. Results　The serum GSN 
level (133.43 ± 10.27mg/L vs 63.43 ± 5.25mg/L), age, duration of diabetes, total cholesterol, triglycerides, low-density 
lipoprotein cholesterol, glycosylated hemoglobin, E value, A value,  and left atrial volume index in the subclinical DCM group 
were higher than those in the control group(t/χ2=2.022 ～ 44.047, all P <0.05), while the mitral annulus e’wave velocity, 
interventricular septum e’ wave velocity, and E/A ratio were lower than those in the control group(t=3.617~6.675, all P<0.05), 
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with statistically significant differences. Serum GSN level was negatively correlated with ventricular septal e’wave velocity, 
mitral annular e’ wave velocity and E/A ratio (r=-0.795 ～ -0.650, all P<0.05), and positively correlated with A value and left 
atrial volume index (r=0.713, 0.740, P<0.05) in patients with subclinical DCM. Serum GSN (OR=1.415, 95%CI: 1.116~1.793), 
course of diabetes (OR=1.513, 95%CI: 1.125~2.034) and HbA1c (OR=1.294，95%CI: 1.087~1.541) were independent factors 
influencing subclinical DCM(all P<0.05). The area under the curve (95% CI) of the combined detection of diabetes duration，

HbA1c，and serum GSN for the diagnosis of subclinical DCM was 0.911 (0.869 ～ 0.941), which was significantly higher than 
the single indicator detection of 0.872 (0.805 ～ 0.916), 0.793 (0.727 ～ 0.843) and 0847 (0.805 ～ 0.921) (Z=3.786, 4.769, 
4.027, P=0.012, 0.000，0.002).Conclusion　The level of serum GSN in patients with subclinical DCM was increased, which is 
a new biomarker of subclinical DCM. The combination of diabetes duration, HbA1c and serum GSN has high diagnostic value 
for subclinical DCM.
Keywords: subclinical type；diabetes cardiomyopathy；gelsolin

糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy，DCM)
是以代谢障碍和心功能障碍为特征的糖尿病心血管

并发症 [1]。DCM 早期无心血管症状，表现为左心

室顺应性降低，舒张功能障碍，可伴有心脏肥大，

纤维化及细胞凋亡等，称为亚临床型 DCM[2]。目

前亚临床型 DCM 的临床诊断主要依赖超声心动

图，缺乏有效的血清标志物。寻找早期诊断亚临床

型 DCM 的血清标志物并予以积极干预治疗，对改

善患者临床预后具有重要意义 [3]。凝溶胶蛋白前体

(gelsolin，GSN) 是参与肌动蛋白细胞骨架重塑、细

胞运动和凋亡调控的蛋白分子 [4-5]。近年来发现，

在急性心肌梗死、扩张型或缺血性心肌病以及终末

期心力衰竭等疾病中均存在血清 GSN 水平升高的

现象，其作为一种新的心肌损伤标志物，有助于心

肌疾病的早期诊断及预后评估 [6-7]。目前 GSN 在亚

临床型 DCM 中的表达及作用机制尚不明确。本研

究通过检测亚临床型 DCM 血清 GSN 水平，探讨其

对亚临床型 DCM 的诊断价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月期

间内蒙古科技大学包头医学院第二附属医院诊治的

102例无心血管症状的2型糖尿病患者为研究对象，

根据是否存在 DCM 分为亚临床型 DCM 组（n=48）

和无心功能不全的对照组（n=54）。纳入标准：

① 2 型糖尿病诊断符合中华医学会 2017 年制定的

《中国 2 型糖尿病防治指南》[8]；②亚临床型 DCM
诊断 [9]：临床无心脏病和高血压临床表现，心电图

检查正常，超声心动图检查提示左心室舒张功能减

退，顺应性差等异常表现，心肌灌注显像排除心肌

缺血；③患者及家属对本研究知情同意并签字。排

除标准：①并发冠心病、高血压等心血管疾病；②

并发其他器质性心肌病；③近一月有心肌梗死、糖

尿病急性并发症等疾病；④妊娠哺乳期女性。本研

究经本院伦理委员会批准通过。

1.2　仪器与试剂　血清 GSN ELISA 试剂盒（上海

心语生物科技公司，货号 XY4518），全波长酶标

仪 ReadMax1200（上海闪普生物科技公司），临床

生化指标检测统一采用 Roche HITACI cobas8000 全

自动生化分析仪及配套试剂（瑞士罗氏公司）。

1.3　方法

1.3.1　血清 GSN 水平检测：留取所有研究对象入

院后次日清晨，采集空腹静脉血标本，2 500r/min
离心 10 min，收集上层血清。通过酶联免疫吸附实

验检测血清 GSN 水平，实验步骤按照试剂盒说明

书进行，应用酶标仪检测各孔 450nm 处吸光度值，

计算各样本的浓度值。

1.3.2　观察指标：收集所有研究对象一般临床资料，

包括性别、年龄及糖尿病病程。收集入院后次日的

常规实验室检查结果 , 包括血清肌钙蛋白 I（cardiac 
troponin I，cTnI）、 肌 酸 激 酶（creatine kinase，

CK）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzyme， 
CK-MB）、肌红蛋白（myoglobin，Mb）、空腹血糖（ 
fasting blood glucose，FBG）、糖化血红蛋白 (gly-
cosylated hemoglobin，HbA1c)、 丙 氨 酸 氨 基 转 移

酶 (alanine aminotransferase，ALT)、天冬氨酸氨基

转 移 酶 (aspartate aminotransferase，AST)、 血 清 尿

素氮 (serum urea nitrogen，BUN)、血清肌酐 (serum 
creatinine，Cr)、总胆固醇 (total cholesterol，TC)、
三酰甘油 (triglyceride，TG)、高密度脂蛋白 - 胆固

醇 (high density lipoprotein cholesterol，HDL-C) 和低

密度脂蛋白 - 胆固醇 (low density lipoprotein choles-
terol，LDL-C)。所有研究对象入院后第 2 天均行超

声心动图检查，记录指标包括主动脉根部内径 (aortic 
root dimension，ARD)、左心房内径 (left atrial diam-
eter，LAD)、左心室舒张末期内径 (left ventricular 
end diastolic diameter，LVEDD)、左心室收缩末期

内径 (left ventricular end systolic diameter, LVESD)、
左 心 室 射 血 分 数 (left ventricular ejection fraction，

LVEF)、室间隔 e’ 波速度、二尖瓣环 e’ 波速度、左

心室舒张早期二尖瓣血流速度峰值 (E)、二尖瓣心

房收缩期血流速度峰值 (A)、左心房容积和三尖瓣

峰值流速，根据 E 值和 A 值计算 E/A 比值。
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1.4　统计学分析　采用 SPSS22.0 统计软件进行分

析。经 K-S 正态性检验符合正态分布的计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用两独立

样本 t 检验，非正态分布的计量资料以中位数（四

分位间距）[M（IQR）] 表示，组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。计数资料以率表示，组间比较采

用卡方检验。相关性分析采用 Pearson 相关分析。

多因素 Logistic 回归分析影响亚临床型 DCM 的因

素。受试者工作特征 (receiver operating curve, ROC)
曲线分析各指标对亚临床型 DCM 的诊断价值。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组血清 GSN，实验室指标比较　见表 1。亚

临床型 DCM 组年龄、糖尿病病程，HbA1c，TC，

TG，LDL-C 及血清 GSN 水平高于对照组，差异具

有统计学意义 ( 均 P<0.05)。
表 1　两组血清 GSN，实验室指标比较 [x±s，M( IQR)]

项目
对照组

（n=54）
亚临床型 DCM 组

（n=48）
χ2/t P

年龄（岁） 54.43±7.25 57.35±7.31 2.022 0.046

性别（男 / 女） 35/19 24/24 2.287 0.130

糖尿病病程（年） 6.0（1.0,8.0） 11（3.0,13.0） 3.147 0.002

cTnI（ng/L） 1.82±0.27 1.92±0.28 1.835 0.070

肌酸激酶（U/L） 55.65±6.36 58.04±7.43 1.750 0.083

肌酸激酶同工酶（U/L） 1.16±0.33 1.25±0.43 1.193 0.236

肌红蛋白（μg/L） 14.25±2.36 13.64±2.43 1.285 0.202

空腹血糖（mmol/L） 9.62±2.47 10.31±2.62 1.369 0.174

HbA1c（%） 9.63±2.60 11.38±2.35 3.549 0.001

TC（mmol/L） 1.66±0.27 2.37±0.33 11.942 0.000

TG（mmol/L） 4.76±0.58 5.18±0.62 3.534 0.001

LDL-C（mmol/L） 2.55±0.70 2.92±0.76 2.559 0.012

HDL-C（mmol/L） 0.98±0.22 0.97±0.21 0.234 0.815

ALT（U/L） 21.14±4.39 19.78±3.80 1.663 0.100

AST（U/L） 20.25±3.45 19.84±4.16 0.544 0.588

BUN（mmol/L） 5.57 ±1.61 6.16 ±2.31 1.510 0.134

Cr（mmol/L） 65.84±11.78 61.65±13.84 1.651 0.102

GSN（mg/L） 63.43±5.25 133.43±10.27 44.047 0.000

2.2　两组超声心动参数比较　见表 2。亚临床型

DCM 组 患 者 室 间 隔 e’ 波 速 度、E 值、A 值 及 左

心房容积指数高于对照组，而二尖瓣环 e’ 波速度

和 E/A 比值低于对照组，差异具有统计学意义 ( 均

P<0.05)。
2.3　亚临床型 DCM 患者血清 GSN 与超声心动

参数的相关性　见表 3。亚临床型 DCM 患者血清

GSN 水平与室间隔 e’ 波速度、二尖瓣环 e’ 波速度

和 E/A 比值呈显著负相关，与 A 值、左心房容积

指数呈显著正相关（均 P<0.05）。
表 2 　　　 两组超声心动参数比较（x±s）

项目
对照组

（n=54）
亚临床型 DCM

组（n=48）
χ2/t P

ARD（mm） 30.18±3.68 30.37±4.15 0.245 0.807

LAD（mm） 35.43±4.19 34.46±4.31 1.151 0.252

LVEDD（mm） 47.30±3.56 46.63±3.53 0.952 0.343

LVESD（mm） 30.64±4.65 30.90±4.28 0.293 0.770

LVEF（%） 65.08±2.54 64.11±2.44 1.961 0.053

三尖瓣峰值流速（cm/s） 217.26±10.78 220.95±20.40 1.160 0.249

室间隔 e’ 波速度（cm/s） 7.54±1.62 6.34±1.73 3.617 0.000

二尖瓣环 e’ 波速度（cm/s） 10.12±1.80 7.81±1.68 6.675 0.000

E 值（cm/s） 71.23±11.15 78.38±12.35 3.073 0.000

A 值（cm/s） 70.66±13.27 92.37±15.33 7.666 0.000

E/A 比值 0.96±0.18 0.83±0.17 3.737 0.000

左心房容积指数（ml/m2） 22.73±3.84 31.73±5.65 9.498 0.000

表 3　亚临床型 DCM 患者血清 GSN 与超声心动 
　　　　　　　　参数的相关性

类别
GSN

r P

ARD 0.166 0.451

LAD 0.258 0.276

LVEDD 0.203 0.314

LVESD 0.278 0.250

LVEF -0.354 0.140

三尖瓣峰值流速 0.301 0.097

室间隔 e’ 波速度 -0.650 0.000

二尖瓣环 e’ 波速度 -0.703 0.006

E 值 0.256 0.187

A 值 0.713 0.000

E/A 比值 -0.795 0.000

左心房容积指数 0.740 0.000

2.4　多因素 Logistic 回归分析影响亚临床型 DCM
发生的因素　见表 4。多因素 Logistic 回归分析结果，

糖尿病病程、血清 GSN 和 HbA1c 是影响亚临床型

DCM 发生的独立影响因素。

2.5　ROC 曲线分析 GSN 对亚临床型 DCM 的诊

断价值　见表 5，图 1。糖尿病病程、HbA1c，血

清 GSN 三者联合检测对亚临床型 DCM 的诊断效
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能显著优于单一指标检测，差异具有统计学意义

(Z=3.786, 4.769, 4.027, P =0.012, 0.000, 0.002)。
3　讨论

亚临床型 DCM 患者无任何临床症状，仅表现

为左心室顺应性降低，左心室舒张功能不全，损伤

的心肌尚可部分或完全可逆。超声心动图是评估亚

临床型 DCM 形态和功能学改变的重要手段，但诊

断特异度不高，并且操作受到人为因素的影响 [10]。

亚临床型 DCM 的发生发展涉及多种机制，包括心

肌细胞氧化应激损伤、晚期糖基化终末产物的增加、

线粒体功能障碍、线粒体钙离子转运受损等 [11-12]。

深入研究亚临床 DCM 的疾病机制，寻找敏感、特

异的血清生物标志物 [13]，有助于亚临床型 DCM 的

早期诊断，及时开展针对性治疗，以逆转或减轻心

肌损害，延缓疾病进展，降低糖尿病患者心力衰竭

的发病率和病死率。
表 4                                      多因素 Logistic 回归分析影响亚临床型 DCM 发生的因素

类别 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

年龄 0.142 0.132 1.157 0.540 1.153 0.890 ～ 1.493

糖尿病病程 0.414 0.151 7.517 0.000 1.513 1.125 ～ 2.034

TC 0.158 0.103 2.353 0.327 1.171 0.957 ～ 1.433

TG 0.220 0.130 2.864 0.281 1.246 0.966 ～ 1.608

LDL-C 0.285 0.194 2.158 0.387 1.330 0.909 ～ 1.945

HbA1c 0.258 0.089 8.403 0.000 1.294 1.087 ～ 1.541

GSN 0.347 0.121 8.224 0.000 1.415 1.116 ～ 1.793

表 5  　　　　　　　　　　　  ROC 曲线分析 GSN 对亚临床型 DCM 的诊断价值

类别 AUC (95%CI) 约登指数 截断值 敏感度 特异度

糖尿病病程 0.872(0.805 ～ 0.916) 0.527 8.0 年 0.801 0.726

HbA1c 0.793(0.727 ～ 0.843) 0.501 10.74% 0.787 0.714

GSN 0.847(0.805 ～ 0.921) 0.537 129.67 mg/L 0.825 0.712

联合检测 0.911(0.869 ～ 0.941) 0.656 - 0.761 0.895

图 1　ROC 曲线分析各指标单独及联合检测对亚临床型 
DCM 的诊断价值

GSN 属于凝溶胶蛋白超家族的核心成员，其类

溶胶蛋白结构域能够与钙离子相互作用，使肌动蛋

白微丝结构发生变化，在细胞质凝胶态和溶胶态的

转换过程中发挥重要作用。心肌舒张功能障碍是亚

临床型 DCM 的主要特征。DAI 等 [14] 利用凝集素敲

除的小鼠构建糖尿病心肌舒张功能障碍模型，发现

小鼠心肌细胞中 GSN 水平显著升高，并能促进心

肌细胞肥大的发生。GSN 能够结合肌动蛋白并作为

转录共激活因子，参与激活心肌细胞下游信号传导。

因此，我们推测，GSN 可能是亚临床型 DCM 的潜

在生物标志物。本研究证实，亚临床型 DCM 患者

血清 GSN 水平明显升高，这与既往学者在动物试

验中观察到的结果一致 [14]，提示 GSN 升高可能参

与亚临床型 DCM 的疾病发生。分析其原因，可能

是亚临床型 DCM 发生时心肌细胞中 miRNA 的表

达异常导致 GSN 表达升高。研究表明，DCM 发生

时心肌细胞中 miRNA-21 表达下调，其不能靶向结

合 GSN mRNA 的 3’ 非 编 码 区，GSN mRNA 稳 定

性增加，引起 GSN 蛋白表达水平升高 [14]。本研究

中，血清 GSN 表达升高与亚临床型 DCM 患者左

心室舒张功能受损相关。分析其机制，GSN 表达升

高能够加重亚临床型 DCM 心肌细胞损伤，导致心

肌细胞顺应性降低，心室舒张功能障碍。有学者报

道，GSN 是肿瘤坏死因子 α 诱导细胞凋亡信号通

路中关键因子，GSN 过度表达会增加细胞内活性氧

的水平，导致肿瘤坏死因子 α 及白介素 6 等炎症

因子的过度释放，促进心肌细胞局部氧化应激及炎

症性损伤，导致心功能降低 [15]。此外，在 GSN 基

因敲除的糖尿病心肌功能障碍小鼠模型中，小鼠心

肌细胞肥大和萎缩显著得到缓解，心室收缩和舒张

功能得到显著改善 [16]。DAI 等 [14] 报道，在心肌细

胞中通过外源性过表达 miRNA-21，能够通过减少
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GSN 的表达水平，抑制活性氧的产生，促进一氧化

氮表达，进而抑制心肌细胞肥大，减轻心肌细胞损

伤。本研究表明，血清 GSN 水平升高是影响亚临

床 DCM 发生的独立危险因素，表明 GSN 是一种新

的亚临床型 DCM 的血清标志物，检测血清 GSN 的

表达有助于评估糖尿病患者亚临床型 DCM 的发生

风险。分析其原因，GSN 能够通过增加心肌细胞活

性氧产生，增加心肌细胞氧化应激损伤，还可通过

抑制内皮型一氧化氮合酶信号通路的传导，抑制一

氧化氮的合成，导致一氧化氮依赖的血管舒张功能

障碍，促进亚临床型 DCM 疾病进展。STOLE 等 [17] 

研究发现，糖尿病动物模型中，GSN 的表达升高能

够抑制磷脂酰肌醇 3 激酶下游 Akt 丝氨酸 473 位点

和内皮型一氧化氮合酶丝氨酸 1177 位点的磷酸化，

抑制心肌细胞内一氧化氮水平，加重心肌细胞损伤

和终末期心力衰竭的发生。因此，血清 GSN 可作

为一种新的心肌损伤标志物，参与亚临床型 DCM
的发生发展，通过干预 GSN 可能有助于缓解亚临

床型 DCM 诱导的心肌舒张功能障碍，值得深入 
探索。

本研究多因素 Logistic 回归分析发现，糖尿病

病程和 HbA1c 也是影响亚临床型 DCM 发生的独立

影响因素，与以往研究报道一致 [17]。以往研究证实，

糖尿病患者的血糖控制情况与 DCM 的发生发展密

切相关，其中 HbA1c 是糖尿病患者发生心血管疾

病的重要预测因素 [18-19]。但本研究中 HbA1c 单一

指标对亚临床 DCM 诊断效能不高，分析其原因可

能是仅能够反映糖尿病患者近三个月来血糖平均水

平，不能反映患者长期血糖控制水平。除 HbA1c 外，

糖尿病病程也是影响亚临床型 DCM 患者心功能不

全的重要危险因素。糖尿病病程越长，非酶糖化使

心肌间质和微血管壁的胶原蛋白形成晚期糖基化产

物，导致间质中胶原蛋白交联，胶原纤维弹性降低，

心肌细胞的顺应性降低，导致亚临床型 DCM 的发

生 [20]。本研究利用 ROC 曲线分析发现，糖尿病病程、

HbA1c 和 GSN 联合检测对亚临床型 DCM 的诊断

效能明显高于单一指标检测，并且联合检测诊断敏

感度和特异度分别为 0.761，0.875，提示三者联合

对亚临床型 DCM 具有较高的诊断价值。临床医生

可根据血清 GSN 水平对亚临床型 DCM 的发生风险

进行早期评估，对于高危进展为亚临床 DCM 的糖

尿病患者早期预防并诊治，以改善患者临床预后。

综上所述，亚临床型 DCM 患者血清 GSN 水平

升高，并且血清 GSN 表达与亚临床型 DCM 患者左

心室舒张功能有关，是新的亚临床型 DCM 的血清

生物标志物。血清 GSN，糖尿病病程和 HbA1c 是

影响亚临床型 DCM 发生的独立影响因素，三者联

合检测对亚临床型 DCM 具有较高的诊断效能。但

本研究也存在一定不足，一方面是本研究样本量有

限，未纳入正常人群作为对照，有待今后设计大规

模、多中心的随机对照试验进行深入研究。另一方

面是 GSN 是否能够成为新的亚临床型 DCM 的治疗

靶点，有待今后进行深入的实验研究进一步探索。
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