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·临床研究·

２ 型糖尿病合并颈动脉粥样硬化与超敏 Ｃ 反应蛋白
及同型半胱氨酸的关系
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摘要： 目的　 研究 ２ 型糖尿病合并颈动脉粥样硬化与血清超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）及血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）
的关系。 方法　 采用回顾性分析方法，随机选择 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ３ 月住院的 ２ 型糖尿病患者 １１８ 例作为糖

尿病组，所有患者均行颈动脉彩色多普勒超声检查，观察颈动脉中膜厚度（ＩＭＴ）及颈动脉有无斑块；并根据有无斑

块情况分为有斑块组 ６３ 例，无斑块组 ５５ 例；随机选择同期健康体检者 ５０ 例作为对照组。 检测 ３ 组对象的血浆

Ｈｃｙ、血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 及血脂水平，并分析其与 ２ 型糖尿病合并颈动脉粥样硬化的相关性。 结果　 单因素分析显示，３
组对象间的年龄、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ 检测水平及 ＩＭＴ 测值按对照组→无斑块组→有斑块组的顺序递升

（Ｐ 均 ＜ ０ ０１）；ＨＤＬ⁃Ｃ 水平递降（Ｐ ＜ ０ ０１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ｈｓ⁃ＣＲＰ（ＯＲ ＝ ２ ７９７，Ｐ ＜ ０ ０１）、Ｈｃｙ
（ＯＲ ＝ １ ２３３，Ｐ ＜ ０ ０１）、 ＬＤＬ⁃Ｃ（ＯＲ ＝ ４ ８２１，Ｐ ＜ ０ ０１）、ＴＣ（ＯＲ ＝ ２ １９８，Ｐ ＜ ０ ０１）水平升高是 ２ 型糖尿病患者颈

动脉粥样硬化形成的独立危险因素。 结论　 ２ 型糖尿病患者颈动脉粥样硬化发生率较高，早期监测及干预其 ｈｓ⁃
ＣＲＰ 及 Ｈｃｙ 水平，可能在预防、延缓 ２ 型糖尿病患者动脉粥样硬化的发生方面获益。
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　 　 大血管病变是 ２ 型糖尿病的常见并发症之一，主
要病理特征是动脉粥样硬化［１］，糖尿病人群中动脉

粥样硬化性疾病的患病率高，而颈动脉病变情况可以

在一定程度上反映全身大血管病变，早期表现是颈动

脉中膜厚度（ＩＭＴ）增加，在动脉粥样硬化的发展过程

中超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）和同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）
则发挥了重要的作用［２ － ３］。 本研究通过对 ２ 型糖尿

病患者及健康体检者进行临床资料分析及颈动脉彩

色多普勒超声 ＩＭＴ 的测定和血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 及血浆 Ｈｃｙ
水平的检测，分析其相关性，为临床 ２ 型糖尿病动脉

粥样硬化的防治提供参考。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 采用回顾性分析方法，选择 ２０１４ 年

１ 月至 ２０１５ 年 ３ 月本院住院的 ２ 型糖尿病患者 １１８
例作为糖尿病组，其中男性 ６６ 例，女性 ５２ 例；年龄

４０ ～ ７７ 岁；所有患者诊断符合 ２０１０ 美国糖尿病协会

颁布的糖尿病诊断标准［４］。 均排除急性感染、恶性

肿瘤、高血压、肝肾功能不全及其他内分泌疾病。 并

选择同期健康体检者 ５０ 例作为对照组，男性 ２７ 例，
女性 ２３ 例；年龄 ３５ ～ ７８ 岁；均排除心、肝、肾脏器疾

病，无高血压、糖尿病史。
１ ２　 资料收集　 根据病历和体检记录收集入选对象

的身高、体重，并计算体质指数（ＢＭＩ），ＢＭＩ ＝ 体重

（ｋｇ） ／身高（ｍ２）。
１ ３　 实验室检测　 空腹 １２ ｈ，次日晨采集肘静脉血，
不抗凝，分离血清，冷藏，用于血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 和血脂测

定；抗凝，分离血浆，冷藏，用于血浆 Ｈｃｙ 测定。 其中

Ｈｃｙ 测定选用酶循环法，正常值 ４ ０ ～ １５ ４ μｍｏｌ ／ Ｌ；
ｈｓ⁃ＣＲＰ 测定选用干式免疫散射色谱法，正常值为 ０ ～
５ ｍｇ ／ Ｌ。 用奥林巴斯 ４００ 全自动生化检测仪，严格按

照说明书操作。 并测定血清总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ ＴＧ）、低密度脂蛋白 （ ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ⁃Ｃ）等。
１ ４　 颈动脉彩色多普勒超声检查　 由超声诊断专业

技术人员采用 Ａｌｏｔａ α１０ 多普勒超声诊断仪，对所有

患者进行双侧颈部血管检查。 观察血管管壁内膜情

况，测定颈动脉 ＩＭＴ，有无动脉粥样硬化斑块及斑块

大小、部位、数目、回声性质。 ＩＭＴ ≤１ ０ ｍｍ 为血管

正常，１ ０ ｍｍ ＜ ＩＭＴ≤１ ２ ｍｍ 为内膜增厚， ＩＭＴ ＞
１ ２ ｍｍ为斑块形成，内膜形成和增厚均诊断为动脉

粥样硬化。 根据超声结果分为有斑块组 ６３ 例、无斑

块组 ５５ 例。
１ ５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件分析处

理数据。 计量数据以 ｘ ± ｓ 表示，３ 组间比较采用单因
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素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；多因素分析

采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，计算比值比及 ９５％ 可信区

间。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 ３ 组对象观察指标的比较　 ３ 组间比较，其年龄

及 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ 检测水平及 ＩＭＴ 测值

差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０ ０１）；且按对照组→
无斑块组→有斑块组的顺序递升；ＨＤＬ⁃Ｃ 水平在 ３
组间亦有统计学差异（Ｐ ＜ ０ ０１），且按对照组→无斑

块组→有斑块组的顺序递降。 ３ 组间的 ＢＭＩ 比较无

统计学差异（Ｐ ＞ ０ ０５）。 提示在单因素分析中，年
龄、血脂指标（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ）及 ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ
水平均是 ２ 型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的影响因

素。 见表 １。
２ ２　 ２ 型糖尿病合并颈动脉粥样硬化斑块影响因素

的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以 ２ 型糖尿病合并颈动脉硬化

为因变量，年龄、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＣ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ 为自变量，
行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ、 ＬＤＬ⁃
Ｃ、ＴＣ 水平升高是 ２ 型糖尿病患者颈动脉粥样硬化形

成的独立危险因素（Ｐ 均 ＜ ０ ０１）。 见表 ２。

表 １　 ３ 组患者观察指标的比较　 （ｘ ± ｓ）

指标
对照组

（ｎ ＝５０）

无斑块组

（ｎ ＝５５）

有斑块组

（ｎ ＝６３）
Ｐ 值

年龄（岁） ６０ ５４ ± ９ ７８ ６４ ５４ ± ８ ８１ａ ６６ ９６ ± ７ ４３ａ ＜０ ０１
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２５ ０５ ± ２ ４９ ２５ ３５ ± ３ １３ ２５ ８０ ± ２ ３９ ＞ ０ ０５
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３ ４５ ± ０ ８５ ４ ４７ ± ０ ６８ａ ５ ４０ ± ０ ６８ａｂ ＜０ ０１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ ４５ ± ０ ４６ １ ４６ ± ０ ４７ １ ９２ ± ０ ３８ａｂ ＜０ ０１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ ３０ ± ０ ３２ １ ２３ ± ０ ４２ ０ ９８ ± ０ ５０ａｂ ＜０ ０１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２ ０１ ± ０ ４２ ２ ４９ ± ０ ３２ａ ２ ８１ ± ０ ４８ａｂ ＜０ ０１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ５ ５２ ± １ ００ ８ ９５ ± １ ９８ａ １４ ０２ ± ２ ９７ａｂ ＜０ ０１
Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８ ９２ ± ２ ３６ １３ ３２ ± ２ ６７ａ １５ ６０ ± ３ ８６ａｂ ＜０ ０１
ＩＭＴ（ｍｍ） ０ ５９ ± ０ １３ ０ ８５ ± ０ １２ａ １ １９ ± ０ １２ａｂ ＜０ ０１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜０ ０１；与无斑块组比较，ｂＰ ＜０ ０１。

表 ２　 ２ 型糖尿病合并颈动脉粥样硬化斑块 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β Ｐ 值 ＯＲ 值
９５％ ＣＩ

下限 上限

ｈｓ⁃ＣＲＰ ０ １８４ ０ ０００ ２ ７９７ １ ９５１ ４ ００９
Ｈｃｙ ０ ０６３ ０ ００１ １ ２３３ １ ０９０ １ ３９５
年龄 ０ ０２３ ０ １１０ １ ０３８ ０ ９９２ １ ０８６
ＬＤＬ⁃Ｃ ０ ５２３ ０ ０００ ４ ８２１ ２ ４４８ ５ ００５
ＴＣ ０ ４０９ ０ ０００ ２ １９８ １ ６８１ ６ ２５７

３　 讨　 论

颈动脉超声是目前诊断颈动脉病变的简单、有
效、经济的手段之一，颈动脉粥样硬化可以间接反映

冠状动脉及全身动脉粥样硬化的程度，而颈动脉 ＩＭＴ
是颈动脉粥样硬化的重要观测指标，颈动脉粥样硬化

程度越重，全身动脉粥样硬化也越重，颈动脉粥样硬

化可作为反映冠状动脉及全身动脉粥样硬化的一个

“窗口” ［５］。 在动脉粥样硬化的形成观测中，粥样硬

化斑块更能直接证明动脉粥样硬化的存在［６］。 有研

究指出，颈动脉 ＩＭＴ 与年龄、ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 水平呈正

相关［７］，本研究结果与相关资料基本相符。 本研究

结果发现 ２ 型糖尿病患者血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 及 Ｈｃｙ 的水平

高于正常健康人群，而有斑块组患者的 ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ
水平又高于无斑块组，与既往研究相似。

动脉粥样硬化的发生与内皮损伤、炎症反应及脂

质浸润有关。 现已肯定炎症、免疫反应在胰岛素抵抗

与动脉粥样硬化的发病中起关键作用，动脉粥样硬化

是一种免疫介导的炎症性疾病的概念已广为接受。
炎症反应已被公认为动脉粥样硬化形成的病理基

础［８］。 ＣＲＰ 是一种经典的急时相反应蛋白，当组织

发生损伤、感染或细胞因子诱导，ＣＲＰ 水平会显著增

加。 ＣＲＰ 可作为动脉粥样硬化的预测指标，同时也

直接参与动脉粥样硬化的形成。 机制可能是 ＣＲＰ 激

活补体，产生炎症介质，释放自由基，引起血管组织损

伤，研究表明动脉粥样硬化不仅仅是脂质聚积的过

程，更是一个低水平的慢性炎症过程［９］，新近研究表

明 ＣＲＰ 可能通过激活 ＮＦ⁃ｋＢ 信号传导途径，在 ＭＲ⁃
ＮＡ、蛋白及分泌水平诱导内皮细胞产生 ＩＬ⁃８，从而发

挥致炎作用［１０］。 在动脉粥样硬化的进展过程中，
ＣＲＰ 可以促进巨噬细胞摄取 ＬＤＬ，同时刺激巨噬细

胞表达组织因子和细胞因子，对其他炎症介质致动脉

粥样硬化作用有放大作用［１１］。 随着颈动脉 ＩＭＴ 的增

加，ｈｓ⁃ＣＲＰ 的水平也逐渐增加，说明 ｈｓ⁃ＣＲＰ 与颈动

脉硬化的程度也有一定的相关性。
近年来，大量的研究发现血浆 Ｈｃｙ 浓度也与 ２ 型

糖尿病大血病变的发生率密切相关［１２］。 Ｈｃｙ 是蛋氨

酸和半胱氨酸代谢过程中的重要产物，主要经肝肾代

谢，自身营养缺乏（低叶酸、低维生素 Ｂ６ 和低维生素

Ｂ１２）、先天遗传因素及药物因素会导致高 Ｈｃｙ，其是

一种反应性微血管损伤性氨基酸。 ２ 型糖尿病可诱

发或加速动脉粥样硬化，而体内 Ｈｃｙ 升高是动脉硬

化的另一个重要危险因素［１３ － １６］。 正常情况下 Ｈｃｙ
会被酶降解，当代谢出现问题时，Ｈｃｙ 会在血管堆积

进而引发高 Ｈｃｙ 血症。 Ｈｃｙ 水平增高可对血管内皮

的功能产生损害，导致胆固醇和脂蛋白在血管壁沉

积。 有研究认为 Ｈｃｙ 在体内代谢过程中所特需的叶

酸、维生素 Ｂ１２缺乏导致其水平异常升高，从而导致心

脑血管病变的发病危险增加，而补充 Ｂ 族维生素（叶
酸，维生素 Ｂ６，维生素 Ｂ１２）可有效降低血浆 Ｈｃｙ 水

平，预防其血管并发症的发生［１７ － １８］。 高 Ｈｃｙ 促进动
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脉粥样硬化的进程并不十分明确，心、脑血管疾病及

血栓疾病形成的基础是血管内皮功能失调，高 Ｈｃｙ
促使血管内皮功能失调［１９］，目前认为高 Ｈｃｙ 使一氧

化氮的合成和生物活性受抑制，促使氧自由基生成，
对血管内皮产生毒性作用，刺激血管平滑肌细胞增

殖，引起动脉粥样硬化，同时可影响脂质代谢，促进动

脉粥样硬化的形成［２０］。
综上所述，２ 型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的发

病率高，ｈｓ⁃ＣＲＰ、Ｈｃｙ 水平升高与 ２ 型糖尿病患者颈

动脉粥样硬化形成密切相关，早期监测及干预其 ｈｓ⁃
ＣＲＰ 及 Ｈｃｙ 的水平，可能在预防、延缓 ２ 型糖尿病患

者动脉粥样硬化的发生方面获益。 同时应做好传统

危险因素的预防，更好地强化糖尿病患者血管病变的

一级及二级预防。
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