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初发 2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化与斑块的危险因素

陈丽，叶启宝，马维青

(安徽医科大学第三附属医院，合肥市第一人民医院内分泌科，合肥 230000)

[摘　要]	 目的：探讨导致初发2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者颈动脉中层内膜厚度(carotid 

intima-media thickness，CIMT)与动脉斑块危险因素的差异。方法：选择初发T2DM患者347例，

均行颈部血管彩超检查，并采集患者性别、年龄、高血压病史、吸烟史、糖尿病家族史，测量

患者血压、体重指数，留取空腹静脉血查血尿酸(UA)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TCH)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL - C)、高密度脂蛋白胆固醇(H DL - C)、谷氨酰胺基转移酶(G GT)、血肌酐

(CRE)、尿素氮(BUN)、胱抑素(Cys-c)、糖化血红蛋白(HBA1-C)、C肽(C-P)、尿微量白蛋白排泄

率(UAER)。根据是否存在颈动脉斑块，将患者分为斑块组及无斑块组，分别分析初发T2DM患者

CIMT与动脉斑块的危险因素，并比较两者差异。结果：与斑块有关的因素有BMI，SBP，TC，

LDL -C，HDL -C，Cys-c，年龄，高血压史；与CIMT有关的因素有SBP，HDL -C，Cr，Cys-c，年

龄，高血压史。多元逐步回归分析结果提示年龄为IMT的独立危险因素，SBP和BMI为斑块的独立

危险因素。结论：初发T2DM患者的动脉粥样硬化和斑块危险因素存在差异。
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Risk factors of carotid atherosclerosis and plaque risk factors 
in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus 
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Abstract Objective: To explore the differences between carotid intima-media thickness (CIMT) and arterial plaque risk 

factors in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods: A total of 347 patients with 

newly diagnosed untreated T2DM were recruited in this study. All participants underwent carotid ultrasonography 

to measure intimae-media thickness and carotid plaque. We collected information from all participants including 

the history of smoking, the family history of diabetes, blood pressure(BP), body mass index (BMI), blood urea 

nitrogen (BUN), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), urine albumen excretion rate (UAER), creatinine 

(CRE), hemoglobin A1c (HBA1C), triglyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), cystatin 

(Cys-c), total cholesterol (TCH), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), c-peptide (C-P), serum uric acid 
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由于生活方式改变，如高脂肪、高卡路里饮

食和运动的减少，我国2型糖尿病(ty pe 2 diabetes 
mellitus，T2DM)的发病率逐年增高。糖尿病患者发

生心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)风险增

加，而CVD是糖尿病人群的最主要的致死原因[1]。 
颈 动 脉 超 声 测 量 颈 动 脉 中 层 内 膜 厚 度 ( c a r o t i d 
intima-media thickness，CIMT)是检测动脉粥样硬

化，并预测心血管事件的非侵入性检查方法 [ 2 ]。

但有研究 [3]认为颈动脉斑块预测CVD比CIMT效果

更佳。目前已知高血压、血脂紊乱和肥胖等因素

作用于内皮细胞，引起一氧化氮及前列腺素生成

减少，导致内皮细胞功能障碍、动脉粥样硬化发

生。但糖尿病患者是否有特殊的血管疾病风险因

素导致C VD发病的增加，或所有血管风险因素在

CIMT和斑块的发生发展的过程中所起到的作用是

否一样，且初发糖尿病患者在排除长期血糖控制

这一因素外，其他风险因素作用如何目前尚不明

确。本研究旨在探究初发T2DM患者CIMT和血管

斑块的危险因素的不同，为预防T2DM患者心脑血

管并发症提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2012年12月至2015年12月于安徽医科大

学第三附属医院的 3 4 7 位初次诊断且未经降糖治

疗 的 T 2 D M 患 者 。 排 除 标 准 ： 1 ) 1 型 糖 尿 病 、 继

发性糖尿病患者；2 )妊娠期糖尿病患者；3 )哺乳

期妇女；4 )行外周动脉介入或手术治疗者。初发

T2DM诊断标准为：静脉空腹血糖≥7.0 mmol/L，

或餐后2 h血糖≥11.1 mmol/L，或非同日2次随机血 
糖≥11.1 mmol/L。每位患者均使用高分辨B超检

测肝及颈部血管，动脉管腔内膜至外膜之间的距

离定义为中层内膜厚度(int ima-media thickness，

IMT) [4]，颈动脉斑块是指血管壁局部突出入管腔

内部分为周边 I M T 值的 5 0 % 。在任一边的颈动脉 

中≥1个斑块即为存在斑块 [5]。根据血管彩超结果

将患者分为斑块组和无斑块组，斑块组112例，无

斑块组235例。

1.2  方法

1.2.1  资料收集

经专业培训的护士在患者静息最少5 min后用

手动血压计测量收缩压(systol ic  blood pressure，

SBP)和舒张压(diastolic blood pressure，DBP)，并

测量身高及计算B M I。患者至少1年，每天吸烟> 
1支定义为存在吸烟史，如果一级亲属患糖尿病被

定义为有家族史。

1.2.2  血清生化指标

收 集 患 者 空 腹 静 脉 血 ， 标 准 酶 法 检 测 血 尿

酸 ( U A ) 、 三 酰 甘 油 ( T G ) 、 总 胆 固 醇 ( T C H ) 、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( L D L - C ) 、 高 密 度 脂 蛋 白

胆 固 醇 ( H D L - C ) 、 谷 氨 酰 胺 基 转 移 酶 ( G G T )
(B e c k m a n  c o u l t e r  u n i c e l  D x C  8 0 0 试剂盒，美国

Beckman公司)。高效液相层析法检测糖化血红蛋

白(haemoglobin A1c，HbA1-C；Arkray HA-1880试

剂盒，日本A r k ray公司)。电化学发光法检测C肽

(C -P；R oche E170试剂盒，德国R oche公司)。特

种蛋白双光路免疫比浊法测量尿微量白蛋白排泄

率(urinary albumin excretion rate，UAER；Beckman 
coulter Immage 800试剂盒，美国Beckman公司)。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  1 7 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 采 用

Kolomogorov-Smirnov test对连续型变量进行正态性

检验，符合正态分布的变量用均数±标准差( x ± s )
表 示 ， 不 符 合 正 态 分 布 的 变 量 用 中 位 数 ( 上 四 分

位数，下四分位数)表示。对正态分布的连续型变

量，采用t检验或单因素方差分析进行组间比较。对

非正态分布的连续型变量，两组间比较采用Mann-
Whitney U秩和检验。分类变量间比较采用χ2检验。

两连续型变量间相关性分析采用Spearman秩相关。

(SUA). A total of 347 patients were divided to two groups: a plaque group and a none plaque group. We evaluated 

the differences between the risk factors of CIMT and arterial plaque in patients with newly diagnosed T2DM. 

Results: The factors related to plaque included BMI, SBP, TC, LDL-C, HDL-C, Cys-c, age and high blood 

pressure history. The factors related to CIMT were SBP, HDL-C, Cr, Cys-c, age, hypertension history. Multiple 

stepwise regression analysis results showed that age was an independent risk factor for CIMT and SBP and BMI 

were independent risk factors for plaques. Conclusion: There are differences between carotid atherosclerosis and 

plaque risk factors in patients with newly diagnosed T2DM.

Keywords type 2 diabetes mellitus; carotid intima-media thickness; plaque; risk factors
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多元逐步回归分析 I M T和斑块的独立相关因素，

IMT和斑块作为应变量，其他与IMT和斑块有关的

因素作为自变量。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  基线特征

比 较 两 组 基 线 特 征 ， 无 斑 块 组 年 龄 较 轻 ，

S B P 较 低 ， 但 B M I ， H D L - C 水 平 较 高 ， T C H ，

L D L - C ， C y s - c 水 平 较 低 ， 存 在 高 血 压 史 的 患 者

比 例 较 小 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。 两 组

相比， D B P ， H b A l c ， C R E ， TG ， U A ， B U N ，

U A E R ， G G T ， C - P ， 性 别 ， 吸 烟 史 ， 糖 尿 病 家

族 史 ， 脂 肪 肝 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ；  
表1，2)。

表1 2组基线特征比较

Table 1 Comparison of baseline characteristics of the 2 groups

基线特征 斑块组 (n=112) 无斑块组 (n=235) P

年龄/岁 57 (48~66) 46 (38~54) <0.001

SBP/mmHg 130 (120~148) 120 (118~130) <0.001

DBP/mmHg 80 (74~85) 80 (74~88) 0.741

BMI/(kg·m−2) 23.7 (21.6~25.8) 24.8 (22.4~27.1) 0.010

HbA1C/% 10.35±2.52 10.6±2.38 0.508

CRE/(μ mol·L−1) 60.75 (50.85~73.45) 62.05 (50.90~73.60) 0.984

TG/(mmol·L−1) 1.81 (1.23~2.45) 1.71 (1.14~2.71) 0.802

TCH/(mmol·L−1) 5.3 (4.73~6.02) 5.05 (4.41~5.71) 0.016

LDL-C/(mmol·L−1) 3.38 (2.83~3.85) 3.16 (2.3~3.7) 0.009

HDL-C/(mmol·L−1) 1.0 (0.92~1.19) 0.95 (0.79~1.12) 0.012

UA/(μmol·L−1) 276.1 (225.4~338.8) 273.0 (222.1~331.2) 0.929

BUN/(mmol·L−1) 4.6 (3.8~5.9) 4.44 (3.74~5.39) 0.187

UAER/(μg·min−1) 8.93 (5.87~19.93) 8.77 (5.17~19.84) 0.466

Cys-c/(mg·L−1) 0.92 (0.76~1.10) 0.85 (0.73~0.97) 0.038

GGT/(U·L−1) 24 (16~50) 25 (17~45) 0.840

C-P/(nmol·L−1) 0.63 (0.45~0.84) 0.62 (0.43~0.92) 0.765

表2 斑块与各因素的相关性

Table 2 Correlation between plaque and various factors

组别 n
性别(男)/ 

[例(%)]

吸烟史/ 

[例(%)]

糖尿病家族史/ 

[例(%)]

高血压史/ 

[例(%)]

脂肪肝/ 

[例(%)]

斑块组 112

有 71 (63) 49 (44) 39 (36) 39 (35) 68 (62)

无 41 (37) 62 (56) 70 (64) 73 (65) 41 (38)

无斑块组 235

有 166 (71) 109 (47) 98 (42) 48 (21) 147 (68)

无 69 (29) 125 (53) 134 (58) 186 (79) 69 (32)

P 0.175 0.671 0.256 0.004 0.308
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表3 逐步多元回归分析多变量对斑块或IMT的影响

Table 3 Stepwise multivariate regression analysis of the 
effects of multivariate on plaque or IMT

变量 β SE t P

IMT — — — —

年龄 0.325 <0.001 4.292 <0.001

斑块 — — — —

SBP 0.034 0.014 5.651 0.017

BMI −1.340 0.060 5.027 0.025

表4 IMT与各因素的相关性

Table 4 Correlation between IMT and various factors

基线特征 相关系数 P 

年龄 0.484 <0.001

SBP 0.154 0.004

Cys-c 0.170 0.009

HDL-C 0.116 0.048

CRE 0.114 0.048

BMI — 0.778

DBP — 0.562

TG — 0.766

GGT — 0.929

HbA1C — 0.885

C-P — 0.989

UA — 0.547

DBP — 0.562

BUN — 0.129

TCH — 0.071

UAER — 0.805

LDL-C — 0.162

表5 各临床病理特征的IMT值比较

Table 5 Comparison of IMT values of clinicopathological 

features in each group

临床病理特征 IMT/mm P

性别 0.32

男 0.8 (0.7~1.0)

女 0.8 (0.7~1.0)

吸烟史 0.79

有 0.8 (0.7~1.0)

无 0.8 (0.7~1.0)

糖尿病家族史

有 0.8 (0.7~1.0) 0.068

无 0.83 (0.7~1.0)

高血压史 0.003

有 0.85 (0.8~1.0)

无 0.8 (0.7~1.0)

脂肪肝 0.5

有 0.8 (0.7~1.0)

无 0.8 (0.7~1.0)

2.2  斑块的危险因素

初发T2DM患者颈动脉血管斑块的危险因素为

BMI，SBP，TCH，LDL - C，HDL - C，Cys -c，年

龄，高血压史(表1，2)。多元逐步回归分析结果提

示SBP和BMI为斑块的独立危险因素(表3)。

2.3  IMT 的危险因素

初 发 T 2 D M 患 者 C I M T 的 危 险 因 素 为 S B P ，

HDL-C，CRE，Cys-c，年龄，高血压史(表4，5)。

多元逐步回归分析结果提示年龄为CIMT的独立危

险因素(表3)。

3  讨论

动脉粥样硬化是C V D的病理基础，而 I M T是

C V D风险的指标 [ 6 - 7 ]。但B o t s等 [ 8 ]认为：C I M T作

为C VD风险的指标可以很好地反应早期的动脉粥

样硬化，而斑块比 I M T更好地预言心血管事件。

Moskau等[9]也指出：IMT是动脉粥样硬化的早期事

件，可能在斑块出现之前发生，斑块的形成代表

着动脉粥样硬化进一步进展。Spence等 [10]认为：

颈动脉斑块和IMT代表不同类型的动脉粥样硬化，

而斑块可能反映的是晚期的动脉粥样硬化。从上

述研究可以得出，IMT和斑块可能反映的是动脉粥

样硬化的不同阶段，且两者对心血管事件预测价

值可能并不一致。研究 [11]表明：无论在糖尿病或

非糖尿病患者身上，IMT和斑块的发病率不一致或

有所区别，但同为初发T2DM患者，为何两者发病

率不同，是否是因为两者危险因素不同呢？

本 研 究 结 果 显 示 未 经 药 物 干 预 治 疗 的 初 发

T2DM患者，CIMT和颈动脉斑块与糖尿病初发时

的血糖水平无明显相关性，这与目前普遍认为血

糖是T 2 D M患者C V D的风险因素不符，其原因可

能为：1)患者为未经药物干预治疗的初发T2DM患
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者，入院时查HbA1-C高，HbA1-C反映的是患者近

3个月的平均血糖水平，而T2DM患者起病隐匿，

可能血糖明显增高的时间并不长，对患者大血管

并发症影响并不大；2)血糖波动比HbA1c对糖尿病

并发症的贡献更大 [12]。因此，本研究认为需尽早

发现糖尿病，并积极干预治疗，尽早使血糖控制

达标，以减少大血管疾病的发生风险，且血糖波

动可能会成为治疗糖尿病的主要靶点。

本研究发现年龄和HDL -C是CIMT和斑块的共

同危险因素，这也是目前公认的T2DM患者CVD传

统风险因素。血脂紊乱也被认为是T2DM患者CVD
传统风险因素，本研究结果认为TCH，LDL - C仅

与初发T2DM患者斑块有关，与CIMT无关，这可

能是因为CIMT主要与炎症反应导致内皮功能障碍

密切相关，而TCH，LDL - C与动脉斑块形成呈显

著相关，L D L - C可以增加体内氧化型低密度脂蛋

白的产生，氧化型低密度脂蛋白和其位于动脉内

膜的受体LOX 2 1结合可直接损伤内皮细胞、促进

脂质沉积、诱发血管平滑肌细胞增殖，进而导致

粥样斑块的形成和发展。

本 研 究 结 果 显 示 ： 高 血 压 史 与 S B P 是 初 发

T2DM患者CI MT和斑块的共同危险因素，且SBP
是斑块的独立危险因素，但D B P与两者均无关。

T2DM患者高血压发病率高主要与以下因素有关：

1)肾素-血管紧张素醛固酮系统活性增加；2)高胰岛

素血症与肾脏钠重吸收增加；3)交感神经兴奋[13]。 
既往研究 [14-15]认为：SBP与DBP均与糖尿病大血管

事件相关，同时降低SBP和DBP，T2DM患者可获

益。而本研究的结论与上述研究结果并不相符。

另外一项研究 [ 1 6 ]认为：对于 T 2 D M 患者， S B P 波

动 和 隐 匿 性 高 血 压 [ 隐 匿 性 高 血 压 是 血 压 异 常 变

化的一种特殊类型，主要表现为诊室血压 < 1 4 0 / 
90 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)，但动态血压监测或

家庭自测血压提示白昼平均血压≥135/85 mmHg]
是CVD的预测因子。因此，本研究认为SBP可能在

初发T2DM患者大血管病变中扮演更重要的角色，

后续研究需找出DBP与两者无关的更多依据，在进

一步降低SBP的可能获益与降低正常血压所导致的

心血管风险增加之间寻找平衡点，并研究是否需

对隐匿性高血压进行干预治疗。

目前普遍认为肥胖、吸烟是T2DM患者的CVD
的危险因素，但本研究认为B M I与斑块有关，与

CI MT无关，吸烟与两者均无关。R ober ta等 [17]发

现：肥胖不仅与动脉粥样硬化斑块有关，而且是不

同的斑块表型包括薄帽纤维粥样瘤和斑块的侵蚀

的独立预测因子。Kang等[18]发现：BMI指数越高，

颈动脉斑块体积越大，且斑块破裂的概率越大。

Liberale等[19]也指出：脂肪组织不仅仅是脂肪存储的

地方，也是一个内分泌器官。超重和肥胖患者的脂

肪组织功能紊乱，导致炎症介质增加，引起血管损

伤。促炎症的脂肪细胞因子，也可促进血管内皮功

能障碍和炎症进程，导致斑块形成，并导致血管斑

块易损。上述研究结果与本研究结论相符，但本研

究认为吸烟与初发T2DM患者CIMT和斑块均无关。

这可能因为吸烟的比例与BMI呈反比，Albu等[20]的

研究结果也显示：BMI≥40 kg/m2的患者发生CVD
的风险明显增加，然而在BMI≥35 kg/m2的患者发

生CVD的概率比BMI≤29.9 kg/m2的患者更低。

血清Cys-c检查可以发现早期肾病，比血肌酐

(SCr)更加敏感和准确。Shlipak等[21]发现：Cys-c是

一个强大而独立的预测总体病死率及老年人C VD
的发病率和病死率的预测因子，Cys-c与IMT、斑

块均有关，且其关系比IMT、斑块和其他的肾功能

指标的关系更密切。本研究也发现胱抑素是IMT和

斑块的共同危险因素，提示胱抑素与糖尿病大血

管病的关系与糖尿病病程长短及是否药物干预治

疗无关，因此认为肾功能下降、CIMT增加和斑块

出现只是动脉粥样硬化在人体不同器官的不同表

现形式。本研究发现SCr与CIMT有关，而与斑块

无关，BUN与两者均无关，可能是因为BUN，Cr
作为评价肾功能指标，并没有Cys-c敏感，需进一

步研究寻找两者相关性。

目前有研究 [ 2 2 - 2 5 ]认为： T 2 D M 患者大血管疾

病与UA，UAER，GGT，C-P，脂肪肝等有关，但

本研究认为初发T 2 D M患者C I M T、斑块与UA，

UAER，GGT，C -P，脂肪肝均无关。因此上述因

素与T2DM患者大血管疾病的关系可能与糖尿病病

程长短及不同的降糖药物干预有关，需更长时间的

跟踪随访研究进一步明确。

综 上 所 述 ， 动 脉 粥 样 硬 化 是 C V D 的 病 理 基

础，CIMT和颈动脉斑块反映了动脉粥样硬化进程

的不同阶段，且初发T2DM患者CIMT和颈动脉斑

块的危险因素并不完全相同，根据不同的血管病

变积极干预，可防止心脑血管疾病发生发展。
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