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总胆红素、中性粒细胞与淋巴细胞比值与糖尿病伴冠心病的相关性

刘媛媛1，凌宏威2，周冬梅2，孙娟2，应长江2，李伟2

(徐州医科大学 1. 研究生学院；2. 附属医院内分泌科，江苏 徐州 221000)

[摘　要]	 目的：探讨血总胆红素、中性粒细胞与淋巴细胞比值 (n e u t r o p h i l - l y m p h o c y t e  r a t i o ， N L R ) 与  

2型糖尿病(t y p e  2  d i a b e te s  m e l l i t u s，T 2 D M)伴冠心病(c o ro n a r y  a r te r y  d i s ea s e，C A D)的相关

性。方法：随机选择2 0 1 6年1月至2 0 1 8年1月在徐州医科大学附属医院就诊的7 0 4例患者为研究

对象，其中单纯T 2 D M组2 6 3例，T 2 D M + C A D组4 4 1例。收集研究对象的临床资料，分析两组

总胆红素、NLR及其他生化指标的差异。结果：与单纯T2DM组相比，T2DM+CAD组总胆红素

水平明显降低，而N L R水平明显升高，差异均具有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。多因素L o g i s t i c回归

分析结果示：总胆红素(O R = 0 . 8 0 6，9 5 % CI  0 . 7 7 2 ~ 0 . 8 4 1，P < 0 . 0 1 )是T 2 D M伴C A D的独立保护

因素，而N L R (O R = 1 . 9 5 4，9 5 % CI  1 . 5 1 7 ~ 2 . 5 1 8，P < 0 . 0 1 )是其独立危险因素。受试者工作特征

曲线(R O C曲线)显示总胆红素、N L R诊断T 2 D M伴C A D风险的曲线下面积分别为0 . 7 3 5 ( 9 5 % CI 

0.698~0.773)，0.713(95%CI 0.674~0.752)。结论：低总胆红素、高NLR是T2DM伴CAD的独立

危险因素，有望成为一个较好的预测指标。

[关键词]	 2型糖尿病；冠心病；胆红素；中性粒细胞与淋巴细胞比值

Correlation between total bilirubin, neutrophil-lymphocyte 
ratio and diabetes mellitus with coronary heart disease
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Abstract Objective: To investigate the relationship between total bilirubin, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and 

type 2 diabetes mellitus (T2DM) with coronary artery disease (CAD). Methods: A total of 704 patients who 

were admitted to the Xuzhou Medical University Affiliated Hospital from January 2016 to January 2018 were 

randomly selected, including 263 patients with T2DM (T2DM group) and 441 patients with T2DM and CAD 

(T2DM+CAD group). The clinical data of the subjects were collected and the differences in total bilirubin, NLR 

and other biochemical indicators were analyzed. Results: Compared with the T2DM group alone, the total 

bilirubin level in the T2DM+CAD group was significantly lower, while the NLR level was significantly higher, 
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心血管疾病是 2 型糖尿病 ( t y p e  2  d i a b e t e s ，

T2DM)最严重的并发症之一，也是造成T2DM患者

死亡的主要原因之一。尽管临床上已经引入了更

有效的抗血小板药物和新的经皮血运重建技术，

但目前为止糖尿病患者仍有较高的心血管事件发

生率且结果较差。出于这个原因，相当多的注意

力都集中在确定糖尿病患者心血管风险的新标志

物。既往研究 [1]表明氧化应激和慢性炎症在T2DM
心血管并发症的发病机制中起关键的作用。

胆 红 素 是 体 循 环 中 血 红 素 分 解 代 谢 的 正 常

终 产 物 ， 过 去 被 认 为 是 一 种 无 用 的 代 谢 废 物 ，

近 年 来 越 来 越 多 的 证 据 表 明 胆 红 素 在 体 内 外 具

有 强 效 的 抗 氧 化 和 抗 炎 的 特 性 ， 可 以 预 防 动 脉

粥样硬化，降低冠心病(coronar y ar ter y disease，

C A D)患病风险 [ 2 - 4 ]。中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil-lymphocy te ratio，NLR)是外周血中性

粒细胞与淋巴细胞计数的比值，作为最近受到许

多关注的潜在的新型炎症标志物，已被证实与糖

尿病及其微血管并发症(例如糖尿病肾病、视网膜

病变、周围神经病变)成正相关 [5]。目前临床关于

总胆红素、NLR在糖尿病伴C A D中的研究较少，

且均为单独研究。本文通过对总胆红素、N L R与

糖尿病伴C A D的关系进行探究，旨在为临床早期

诊断及治疗提供帮助。

1  资料与方法

1.1  一般资料

随 机 选 取 徐 州 医 科 大 学 附 属 医 院 2 0 1 6 年

1 月 至 2 0 1 8 年 1 月 就 诊 的 单 纯 T 2 D M 组 2 6 3 例 ，

T2DM+CAD组441例。其中单纯T2DM组，女117
例，男146例，年龄(62.84±12.73)岁；T2DM+CAD
组 共 4 4 1 例 ， 其 中 女 2 0 8 例 ， 男 2 3 3 例 ， 年 龄

(63.87±10.23)岁。该研究得到了徐州医科大学附

属医院伦理委员会的批准。

根据2 0 1 7年《中国糖尿病防治指南》，至少

满足以下一条者即可诊断为糖尿病：1 )糖尿病症

状 ( 典 型 症 状 为 烦 渴 多 饮 、 多 尿 、 多 食 、 不 明 原

因的体重下降)加随机血糖≥11.1  mmol/L；2)空

腹血浆葡萄糖(fasting blood glucose，FPG)水平≥ 

7.0 mmol/L；3)口服葡萄糖耐量试验(oral  glucose 
tolerance test，OGTT)，葡萄糖负荷后2 h血浆葡萄

糖(2hPG)水平≥11.1 mmol/L，无典型糖尿病症状

者，需改日复查确认。 
C A D的诊断标准：经冠状动脉造影证实至少

有1支冠状动脉直径狭窄≥50%。

排除标准：1型糖尿病及继发性糖尿病；合并

糖尿病急性并发症(糖尿病酮症酸中毒、糖尿病非

酮症性高渗性昏迷)、微血管并发症(肾脏病变、视

网膜病变、周围神经病变)；严重的肝、胆、肾脏

疾病；近期合并急、慢性感染，创伤或手术；各

种恶性肿瘤；自身免疫性疾病、血液系统疾病；

各种脑血管、外周血管性疾病；合并妊娠；数据

不全。

1.2  方法

收 集 研 究 对 象 的 临 床 资 料 ， 包 括 年 龄 、 性

别、吸烟及饮酒史，并测量身高、体重、收缩压

(systol ic  blood pressure，SBP)、舒张压(diastol ic 
blood pressure，DBP)，计算BMI。所有受试者均

禁食12 h后于次晨空腹抽取肘静脉血，采用LH755
型自动血液分析仪(贝克曼库尔特公司)检测中性

粒细胞、淋巴细胞数，AU680型全自动生化检测仪

(贝克曼库尔特公司)检测TBIL，FPG，TC，TG，

LDL -C，HDL -L等生化指标。

1.3  统计学处理

数据处理和分析均采用SP S S 1 9 . 0统计学软件

进行，计量资料采用均数±标准差(x±s)，计数资料

以频数表示。计量资料组间比较采用独立样本 t检

and the difference was statistically significant (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that total 

bilirubin (OR=0.806, 95% CI 0.772–0.841, P<0.01) was an independent protective factor for type 2 diabetes with 

coronary heart disease, while NLR (OR=1.954, 95%CI 1.517–2.518, P<0.01) was an independent risk factor. The 

receiver operating characteristic curve (ROC curve) showed that the area under the curve of total bilirubin and 

NLR diagnosis of type 2 diabetes with coronary heart disease risk was 0.735 (95%CI 0.698–0.773), 0.713 (95%CI 

0.674–0.752). Conclusion: Low total bilirubin and high NLR are independent risk factors for type 2 diabetes 

with coronary heart disease and are expected to be a good predictor.

Keywords type 2 diabetes; coronary heart disease; bilirubin; neutrophil to lymphocyte ratio 
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验，计数资料主要采用χ2检验。应用logistic逐步回

归分析对糖尿病合并C A D的危险因素进行分析，
P<0.05为差异有统计学意义。应用RO C曲线预测

总胆红素、NLR对糖尿病伴CAD的诊断价值。

2  结果

2.1  2 组基线资料比较及单因素分析

2 组 在 性 别 、 吸 烟 、 饮 酒 的 差 异 均 无 统 计 学

意 义 ( P > 0 . 0 5 ) 。 2 组 年 龄 ， S B P ， D B P ， B M I ，

F P G，H D L - C，TC，TG的差异均无统计学意义

( P > 0 . 0 5 ) ； 2 组在 L D L - C ，中性粒计数， N L R ，

T B I L ， 淋 巴 细 胞 计 数 的 差 异 均 存 在 统 计 学 意 义

(P<0.05)；T2DM+CAD组的LDL -C、中性粒细胞

计数、NLR均高于单纯T2DM组，而TBIL、淋巴细

胞计数低于单纯T2DM组(表1)。

2.2  多因素 logistic 回归分析

将 单 因 素 分 析 中 有 意 义 的 5 个 因 素 作 为 自 变

量，以糖尿病是否合并C A D为因变量，进行多因

素 log i st ic回归分析，方法选择逐步进入法，进入

和排除标准分别为 0 . 0 5 和 0 . 1 0 ，具体变量赋值见

表2。结果如下：控制了LDL -C、淋巴细胞计数等

因素后，可以认为中性粒细胞计数、NLR、TBIL
是影响糖尿病是否合并C A D的独立危险因素，中

性粒细胞计数、NLR水平越高，糖尿病合并C A D
发生危险越大；总胆红素水平越低，糖尿病合并

CAD发生危险越大(表3)。

表1 T2DM合并CAD影响因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of factors influencing diabetes mellitus with coronary heart disease

组别 n
性别 

(男/女)

吸烟 

(无/有)

饮酒 

(无/有)
年龄/岁 SBP/mmHg DBP/mmHg

CAD组 263 146/117 176/87 170/93 62.84±12.73 126.31±11.21 78.80±8.43

T2DM+CAD组 441 233/208 301/140 308/133 63.87±10.23 126.55±11.86 78.17±10.92

χ2/t 0.476 0.134 2.046 1.176 0.267 0.805

P 0.490 0.714 0.153 0.240 0.790 0.421

组别
LDL-C/

(mmol·L−1)

中性粒细胞计数/

(×109)
NLR/(×109) TBIL/(mmol·L−1) 淋巴计数/(×109)

CAD组 2.66±0.89 3.75±1.18 1.93±0.88 17.13±5.68 2.10±0.64

T2DM+CAD组 2.82±0.96 4.74±1.95 2.86±1.61 12.38±4.18 1.85±0.61

χ2/t 2.158 7.492 8.579 12.722 5.113

P 0.031 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

1 mmHg=0.133 kPa.

组别 BMI/(kg·m−2) FPG/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1)

CAD组 24.96±2.76 9.36±3.72 1.30±0.35 4.55±1.36 1.68±0.92

T2DM+CAD组 25.24±2.62 9.01±3.41 1.29±0.32 4.63±1.47 1.81±1.21

χ2/t 1.365 1.276 0.612 0.718 1.502

P 0.173 0.202 0.541 0.473 0.133
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2.3  总胆红素、NLR 诊断 T2DM 伴 CAD 风险的

ROC 曲线特征

总 胆 红 素 的 曲 线 下 面 积 为 0 . 7 3 5 ( 9 5 % C I 
0 . 6 9 8 ~ 0 . 7 7 3 ) ， 敏 感 度 为 7 9 . 8 2 % ， 特 异 性 为

5 3 . 6 1 % ， 而 N L R 的 曲 线 下 面 积 为 0 . 7 1 3 ( 9 5 % C I 
0 . 6 7 4 ~ 0 . 7 5 2 ) ， 敏 感 度 为 5 8 . 9 6 % ， 特 异 性 为

75.29%，差异有统计学意义(P<0.01)，说明总胆红

素、NLR对T2DM合并CAD具有诊断价值(图1)。

3  讨论

随着全世界T2DM患病率的不断上升，T2DM
患 者 的 心 血 管 病 死 率 也 大 大 增 加 [ 4 ] 。 由 于 部 分

糖 尿 病 起 病 较 隐 匿 ， 且 糖 尿 病 合 并 C A D 的 早 期

又 缺 少 典 型 的 临 床 症 状 ， 如 果 仅 凭 影 像 学 检 查

来 诊 断 ， 有 较 高 的 漏 诊 率 。 因 此 ， 寻 找 相 关 指

标 对 T 2 D M 伴 C A D 的 患 者 做 出 早 期 诊 断 尤 为 重

要 [ 6 ] 。 氧 化 应 激 及 慢 性 炎 症 作 为 糖 尿 病 及 其 并

发 症 的 重 要 致 病 因 素 越 来 越 受 到 重 视 ， 本 研 究

中 ， T 2 D M + C A D 组 总 胆 红 素 水 平 明 显 低 于 单 纯

T 2 D M 组，而 N L R 水平明显高于单纯 T 2 D M 组，

差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 ， 因 此 提 示 低 胆 红 素 、

高NLR对于糖尿病患者C A D的发生和发展有着重

要的作用。多因素 log i st ic回归分析结果示：血总

胆红素是T 2 D M伴C A D的独立保护因素，血总胆

红素每减少 1 ，糖尿病患者发生 C A D 的风险增加 
0 . 8 0 6 倍 ； 而 N L R 是 T 2 D M 伴 C A D 的 独 立 危 险 因

素，NLR每增加1，T2DM患者发生CAD的风险增

加1.954倍，由此推测总胆红素水平越低、NLR水

平越高，糖尿病伴CAD的发生风险越大。

既往有大量研究[1,3,7]表明：氧化应激、慢性炎

症在糖尿病大血管并发症的发病机制中起至关重

要的作用。高血糖诱导的蛋白激酶C(PKC)能激活

和上调NAD(P)H氧化酶，NAD(P)H氧化酶的活化

是糖尿病患者血管组织中氧化应激增加、RO S产

表2 多因素logistic回归变量赋值表

Table 2 Assignment table of multivariate logistic regression 

variables

变量 赋值

T2DM是否合并CAD 不合并=0，合并=1

低密度 定量

中性粒计数 定量

NLR 定量

总胆红素 定量

淋巴细胞计数 定量

表3 多因素logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis

变量 B SE Waldχ2 df

中性粒计数 0.230 0.088 6.831 1

NLR 0.670 0.129 26.849 1

总胆红素 −0.216 0.022 97.239 1

常量 1.580 0.412 14.673 1

变量 P OR 95%CI

中性粒计数 0.009 1.259 1.059~1.496

NLR <0.001 1.954 1.517~2.518

总胆红素 <0.001 0.806 0.772~0.841

常量 <0.001 4.854

图1 总胆红素、中性粒细胞与淋巴细胞比值的ROC曲线

Figure 1 ROC cur ve of total bilir ubin, neutrophil and 

lymphocyte ratio
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生的最重要来源[8]。同时，高血糖对于增加低密度

脂蛋白的氧化具有强效作用，并可激活肾素-血管

紧张素系统，其可以诱导氧化应激和炎症级联反

应。胆红素作为体内一种有效的抗氧化剂，通过

将游离的氧自由基与胆绿素结合，来清除高糖诱

导的细胞内氧自由基并降低氧化应激水平，并且

可以阻止LDL的氧化修饰，从而防止斑块形成和动

脉粥样硬化[4]。作为抗炎介质，胆红素能抑制补体

诱导，调节各种活性的T淋巴细胞并减少促炎细胞

因子的产生[9]。总体而言，胆红素的抗氧化和抗炎

作用使其成为重要的保护因子或使其能够减缓糖

尿病患者中动脉粥样硬化的进展。Inoguchi等[10]报

道：与没有吉尔伯特综合征(先天性高胆红素血症)
的糖尿病患者相比，患有吉尔伯特综合征的糖尿

病患者的血管并发症发生率明显降低，但他们的

研究结果仅限于患有吉尔伯特综合征的糖尿病患

者，尚未推广到其他人群。本研究单因素及多因

素logistic回归分析示：总胆红素是T2DM患者发生

大血管并发症的独立保护因素，且RO C曲线分析

证实总胆红素在一定程度上能预测T2DM伴CAD的

发生风险。

已 有 研 究 [ 1 1 ] 证 实 白 细 胞 在 糖 尿 病 大 血 管 并

发症这个慢性炎症过程中发挥至关重要的作用。

N L R代表慢性炎症状态的两个主要成分的组合，

具有良好的稳定性，可以更好地反映炎症状态。

糖尿病患者的中性粒细胞可被晚期糖基化终末产

物、氧自由基以及其他细胞因子激活 [ 1 2 - 1 3 ]。活化

后的中性粒细胞可分泌大量炎症介质(如白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子α和脂联素)加剧氧化应激，通

过释放保护酶、髓过氧化物酶和超氧化物自由基

而使动脉粥样硬化斑块更加脆弱、血管内皮功能

紊乱、堵塞冠状动脉微循环，进而加重心肌缺血

并扩大梗死面积[12,14]。淋巴细胞减少是慢性炎症状

态的常见标志，被认为是抗炎症的阴性指标 [15]。

Nunez等[16]报道：低淋巴细胞计数与心肌梗死或死

亡风险的增加有关。此外，低淋巴细胞计数还可

以反映冠状动脉微循环受损情况，这已被证实是

CAD的相关致病机制[17-18]。已有研究[5]证实：NLR
与癌症、心血管疾病和糖尿病及其微血管并发症

密切相关。本研究单因素及多因素 log i st ic回归分

析示：NLR是T2DM患者发生大血管并发症的独立

危险因素，且ROC曲线分析证实其具有预测T2DM
伴CAD发生风险的价值。

综上所述，血总胆红素、NLR与T2DM伴CAD
的 发 生 密 切 相 关 ， 且 总 胆 红 素 水 平 越 低 ， N L R
水平越高，T 2 D M伴C A D的发生风险越大，这为

T 2 D M伴C A D的早期临床诊断及治疗提供了新的

思路。但由于本研究样本量小且为回顾性研究，

血总胆红素、NLR能否成为T2DM伴CAD的早期预

测因子仍需要更大样本量或前瞻性研究来进一步 
证实。
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