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　　 【摘要】　目的　分析尿微量白蛋白／肌酐比值 （ＵＡＣＲ）与２型糖尿病患者颈动脉内膜中膜厚度 （ＣＩＭＴ）及颈
动脉僵硬度的关系。方法　选取湖北省大冶市中医医院２０１２年１月—２０１５年１月收治的２型糖尿病患者１００例，根据
ＵＡＣＲ分为正常组 （ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ）４１例和升高组 （３０ｍｇ／ｇ≤ＵＡＣＲ≤３００ｍｇ／ｇ）５９例。比较两组患者一般资料、
血压、血脂指标、血糖指标、ＣＩＭＴ及脉搏波传导速度 （ＰＷＶ），ＵＡＣＲ的相关因素分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析和多元
逐步回归分析。结果　两组患者性别、舒张压 （ＤＢＰ）及总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；升高组患者年龄和 ＣＩＭＴ大于正常组，收缩压 （ＳＢＰ）、脉压
（ＰＰ）、空腹血糖 （ＦＰＧ）及糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）高于正常组，高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）水平低于正常组，
ＰＷＶ快于正常组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＵＡＣＲ与２型糖尿病患者年龄 （ｒ＝３２９）、ＳＢＰ（ｒ＝
２８１）、ＰＰ（ｒ＝１４８）、ＬＤＬＣ（ｒ＝２６６）、ＦＰＧ（ｒ＝４２９）、ＨｂＡ１ｃ （ｒ＝３３２）、ＣＩＭＴ（ｒ＝２９８）、ＰＷＶ（ｒ＝３５６）
呈正相关 （Ｐ＜００５）；多元逐步回归分析结果显示，ＰＰ（β＝１１８）、ＨｂＡ１ｃ （β＝１０１）、ＣＩＭＴ（β＝２４７）、ＰＷＶ（β
＝２８２）与２型糖尿病患者ＵＡＣＲ独立相关 （Ｐ＜００５）；校正ＰＰ后，ＨｂＡ１ｃ （β＝１２６）、ＣＩＭＴ（β＝２５１）、ＰＷＶ（β
＝２１７）仍与２型糖尿病患者ＵＡＣＲ独立相关 （Ｐ＜００５）。结论　ＵＡＣＲ与２型糖尿病患者 ＣＩＭＴ及颈动脉僵硬度独
立相关。
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　　糖尿病 （ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是临床常见的慢
性内分泌代谢性疾病之一，该病患者罹患各类大血管病

变的风险明显升高，尤其是颈动脉粥样硬化。颈动脉内

膜中膜厚度 （ＣＩＭＴ）是反映颈动脉粥样硬化的早期临
床指标，有学者认为颈动脉功能性病变早于结构性病

变［１］，即血管僵硬度改变早于 ＣＩＭＴ改变，故检测颈动
脉僵硬度对预测２型糖尿病患者大血管病变发生风险具
有重要的临床意义。近年来，尿微量白蛋白水平升高被

视为是预测心血管事件的重要信号。有研究显示，２型
糖尿病患者尿微量白蛋白水平与 ＣＩＭＴ呈正相关，且随
着尿微量白蛋白水平升高和 ＣＩＭＴ增加患者心血管事件
发生率逐渐升高［２－３］，但尿微量白蛋白水平易受运动、

饮食等因素影响。尿微量白蛋白／肌酐比值 （ＵＡＣＲ）
不仅可以反映肾脏血管早期病变，还可以反映全身血管

内皮细胞损伤情况。本研究分析了ＵＡＣＲ与２型糖尿病
患者ＣＩＭＴ及颈动脉僵硬度的关系，旨在探究２型糖尿
病患者大血管病变和微血管病变之间的关系，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取湖北省大冶市中医医院２０１２年１
月—２０１５年１月收治的２型糖尿病患者１００例，均符合
《２０１４美国糖尿病协会指南：糖尿病诊疗标准》中的２
型糖尿病诊断标准：空腹血糖 ＞７０ｍｍｏｌ／Ｌ或餐后２ｈ
血糖＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ。所有患者中男 ６２例，女 ３８例；
年龄５８～７６岁，平均年龄 （６１０±１２）岁；病程３～
１１年，平均病程 （５０±１１）年。根据 ＵＡＣＲ将所有
患者分为正常组 （ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ）４１例和升高组
（３０ｍｇ／ｇ≤ＵＡＣＲ≤３００ｍｇ／ｇ）５９例。本研究方案经医
院医学伦理学委员会审核批准，所有患者知情同意并签

署知情同意书。

１２　纳入与排除标准　纳入标准：入院前未接受任何
系统性治疗。排除标准［４］： （１）合并糖尿病急性并发
症者；（２）合并原发性或继发性泌尿系统疾病者；（３）
入院前１个月内有泌尿系统感染史者；（４）合并心血管
疾病及其他内分泌疾病者；（５）长期服用激素者。
１３　观察指标　比较两组患者一般资料 （包括性别、

年龄）、血压 〔收缩压 （ＳＢＰ）、舒张压 （ＤＢＰ）及脉压
（ＰＰ）〕、血脂指标 〔总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白
胆固醇 （ＬＤＬＣ）〕、血糖指标 〔空腹血糖 （ＦＰＧ）和糖
化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）〕、ＣＩＭＴ及脉搏波传导速度
（ＰＷＶ），并分析ＵＡＣＲ的相关因素。
１４　检测方法
１４１　ＵＡＣＲ检测方法　取患者过夜８ｈ后晨起中段
尿，采用酶促化学发光法检测尿微量白蛋白水平，仪器

为ＬｕｍｉＳｔａｔｉｏｎ－１５００Ｌ型单管阵列式化学发光仪 （上海

闪谱生物科技有限公司生产），单位时间内尿量校正后

以μｇ／ｍｉｎ表示，批内和批间变异系数分别为 ６８％、
８７％；采用Ｊａｆｆｅ碱性苦味酸法检测尿肌酐水平，仪器
为日立７６００全自动生化仪，批内和批间变异系数均≤
５％。ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ＝尿微量白蛋白／尿肌酐。
１４２　血压测量方法　采用鱼跃 （ＹＵＷＥＬＬ）智能上
臂式ＹＥ６７０Ａ全自动测压仪测量患者血压，３次／ｄ，时
间分别为８：００、１２：００、２２：００，均由专门护士记录。
１４３　血脂和血糖指标检测方法　采取患者空腹静脉
血５ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，采用直接
匀相法检测ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ及 ＬＤＬＣ水平，仪器为北
京普朗生产的ＰＵＺＳ－３００全自动生化分析仪。取患者空
腹指尖血检测ＦＰＧ，仪器为三诺智能血糖仪。采集患者
静脉血２ｍｌ，采用全血定量法检测 ＨｂＡ１ｃ水平，仪器为
多功能全定量金标检测仪 （上海千任实业有限公司生

产），质控物为罗氏糖化血红蛋白质控物，校准物为符

合ＷＨＯ标准的ＲＯＣＨＥ配套校准物，于２～８℃无菌条
件下存储≤２ｄ。餐后２ｈ再次采集患者静脉血２ｍｌ，检
测餐后２ｈ血糖。
１４４　ＣＩＭＴ检测方法　采用Ｖｉｖｄ７多普勒彩色超声仪
（美国 ＧＥ公司）检测 ＣＩＭＴ，探头频率７５～１００Ｈｚ，
检测时操作者手持探头前臂 （不宜悬空）以保持稳定，

采用超声射频信号血管内中膜分析技术 （ＱＩＭＴ）软件
描记ＣＩＭＴ，将颈总动脉窦下缘１５ｃｍ作为取样区，测
量其前壁、后壁及侧壁内膜中膜厚度，并取平均值。

１４５　颈动脉僵硬度检测方法　采用 Ｖｉｖｄ７多普勒彩
色超声仪检测颈动脉僵硬度，探头频率７５～１００Ｈｚ，
检测时探头轻放于检测部位，操作者手持探头前臂 （不

宜悬空）以保持稳定，选取动脉前后壁显示清楚的长轴

切面图像，清晰显示受检者内外膜，根据血管走行适度
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调整探头方向，以保证取样门与血管壁平行，取样门置

于血管前、后壁中外膜交界处，管壁内膜显示清晰，调

节Ｍ型取样线角度，使之与颈总动脉壁垂直以获取最
佳图像和最大血管内径，在 Ｂ／Ｍ模式下实时跟踪；血
管内径变化曲线需保持平衡无明显漂移，嘱受检者屏

气，连续获取１２个以上心动周期的颈总动脉内径变化
曲线，选择其中８～１０个心动周期的满意图像输入 ｅ－
ＤＭＳ并计算其平均值，基线不稳定者需重新描记，在
确认图像描记符合要求后，对描记的曲线运动进行在机

或脱机分析，计算 ＰＷＶ。需要注意的是，获取图像时
尽量避开粥样斑块形成区域及颈内静脉以免曲线发生

漂移。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法
进行正态性检验，采用 Ｌｅｖｅｎｅ法进行方差齐性检验，
符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ＬＳＤｔ
检验；计数资料采用 χ２检验，ＵＡＣＲ的相关因素分析
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析及多元逐步回归分析。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　两组患者一般资料、血压、血脂指标、血糖指标、
ＣＩＭＴ及ＰＷＶ比较　两组患者性别、ＤＢＰ及 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；升
高组患者年龄和 ＣＩＭＴ大于正常组，ＳＢＰ、ＰＰ、ＦＰＧ及
ＨｂＡ１ｃ高于正常组，ＨＤＬＣ水平低于正常组，ＰＷＶ快于
正常组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　ＵＡＣＲ相关因素分析
２２１　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
ＵＡＣＲ与 ２型糖尿病患者年龄、ＳＢＰ、ＰＰ、ＬＤＬＣ、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＩＭＴ、ＰＷＶ呈 正 相 关 （Ｐ＜００５）；
ＵＡＣＲ与２型糖尿病患者 ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ及 ＨＤＬＣ无直

线相关关系 （Ｐ＞００５，见表２）。
２２２　多元逐步回归分析　将 ＵＡＣＲ作为因变量，将
年龄、ＳＢＰ、ＰＰ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＩＭＴ、ＰＷＶ作
为自变量进行多元逐步回归分析，结果显示，ＰＰ、
ＨｂＡ１ｃ、ＣＩＭＴ、ＰＷＶ与２型糖尿病患者ＵＡＣＲ独立相关
（Ｐ＜００５，见表３）；校正 ＰＰ后，ＨｂＡ１ｃ、ＣＩＭＴ、ＰＷＶ
仍与 ２型糖尿病患者 ＵＡＣＲ独立相关 （Ｐ＜００５，
见表４）。

表３　ＵＡＣＲ相关因素的多元逐步回归分析
Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｐｌｅｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆＵＡＣＲ

变量 β ＳＥ ｔ值 Ｐ值

ＰＰ １１８ ０３２２ ４５５ ０００２
ＨｂＡ１ｃ １０１ ０３０５ ６３７ ＜０００１

ＣＩＭＴ ２４７ ０６１１ ５８４ ＜０００１

ＰＷＶ ２８２ ０８３４ ３５５ ０００１

表４　ＵＡＣＲ相关因素的多元逐步回归分析 （校正ＰＰ后）

Ｔａｂｌｅ４　ＭｕｌｔｉｐｌｅｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆＵＡＣＲ

（ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆＰＰ）

变量 β ＳＥ ｔ值 Ｐ值
ＨｂＡ１ｃ １２６ ０３８８ ４３２ ０００１

ＣＩＭＴ ２５１ ０７１１ ６０５ ０００２

ＰＷＶ ２１７ ０５６１ ５２７ ＜０００１

３　讨论
生理状态下，肾小球基底膜孔径屏障及电荷屏障可

限制大分子蛋白质通过，故尿中出现微量白蛋白时提示

微血管病变。有研究显示，随着２型糖尿病患者尿微量
白蛋白水平升高，内皮依赖性血管舒张功能逐渐降低，

提示尿微量白蛋白可以评价血管内皮功能［５－７］。病理学

表１　两组患者一般资料、血压、血脂指标、血糖指标、ＣＩＭＴ及ＰＷＶ比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎｄｅｘ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘ，ＣＩＭＴａｎｄＰＷＶｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 性别
年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

ＳＢＰ
（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

ＰＰ
（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

ＴＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＰＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（ｘ±ｓ，
％）

ＣＩＭＴ
（ｘ±ｓ，
ｍｍ）

ＰＷＶ
（ｘ±ｓ，
ｍ／ｓ）

正常组 ４１ ３０／１１ ５３７±８５ １０９±１２ ７２±１０ ４７±１２ ４４５±０９８ ２５４±１１８ １２８±０３５ ２４８±０７３ ７３６±３２１ ７８３±１７６ ０９１±０１６ ５９７±１０４
升高组 ５９ ３２／２７ ６５８±１１２ １３２±１７ ７０±１０ ６１±１８ ４４８±０８８ ２３９±１２２ １０７±０２８ ２５５±０６２ ９４４±４１９ ８７９±２３６ １１４±０１６ ８０３±２１１
ｔ（χ２）值 ３６８ａ ２０３ ２１１ ０３５ ４３３ ００１ ００１ ０２４ ０１３ ３２５ ２０３ ３４４ ３０１
Ｐ值 ０３８ ＜００１ ００１ ０２３ ＜００１ ０８２ ０２７ ００３ ０５２ ００２ ００２ ＜００１ ＜００１

　　注：ＳＢＰ＝收缩压，ＤＢＰ＝舒张压，ＰＰ＝脉压，ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三酰甘油，ＨＤＬＣ＝高密度脂蛋白胆固醇，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固

醇，ＦＰＧ＝空腹血糖，ＨｂＡ１ｃ＝糖化血红蛋白，ＣＩＭＴ＝颈动脉内膜中膜厚度，ＰＷＶ＝脉搏波传导速度；ａ为χ２值；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ

表２　ＵＡＣＲ与年龄、血压、血脂指标、血糖指标、ＣＩＭＴ及ＰＷＶ的相关性分析

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆＵＡＣＲｗｉｔｈａｇｅ，ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎｄｅｘ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘ，ＣＩＭＴａｎｄＰＷＶ

指标 年龄 ＳＢＰ ＤＢＰ ＰＰ ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ＦＰＧ ＨｂＡ１ｃ ＣＩＭＴ ＰＷＶ

ｒ值 ３２９ ２８１ ２１１ １４８ ２９３ ３１９ ３１１ ２６６ ４２９ ３３２ ２９８ ３５６

Ｐ值 ００３ ００４ ０４１ ＜００１ ０７１ ０３８ ０７２ ００２ ００４ ００２ ＜００１ ＜００１
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研究表明，血管内皮细胞分泌的多种活性物质均可维持

血管结构和功能完整，但多种危险因素 （如高龄、高血

压、糖尿病、高脂血症等）在相关致病条件下 （如血

糖、血压控制不良）均可导致血管内皮活性物质动态失

衡，进而引起血管结构和功能改变，最终导致血管弹性

降低及僵硬度增加。李青等［８］研究结果显示，随着尿微

量白蛋白水平升高，２型糖尿病患者颈动脉顺应系数逐
渐降低，僵硬度系数及压力应变弹性系数逐渐升高，提

示尿微量白蛋白可作为糖尿病大血管病变的预测指标。

但ＭＩＬＩＣＥＶＩＣ等［９］研究结果显示，２型糖尿病患者尿蛋
白正常期间已出现颈动脉顺应性下降。虽然尿微量白蛋

白是预测糖尿病肾病早期病变的重要指标，但其水平易

受运动、饮食等因素影响；而ＵＡＣＲ相对稳定，故采用
ＵＡＣＲ评估２型糖尿病患者早期肾损伤的灵敏度高于尿
微量白蛋白。

本研究结果显示，ＵＡＣＲ与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ呈正相关，
且ＨｂＡ１ｃ与２型糖尿病患者 ＵＡＣＲ独立相关，分析原因
主要如下：机体长期处于高糖环境下易导致血管内皮细

胞功能损伤，且高糖环境下蛋白质、脂肪及核酸的氨基

和还原糖非酶促基化速度加快，引起晚期糖基化终末产

物堆积，而晚期糖基化终末产物通过与内皮细胞表面受

体结合促使血管内皮通透性增加，从而降低血管舒张功

能及影响血管壁结构、功能，最终导致微量白蛋白尿。

正常情况下，胰岛β细胞是合成和分泌胰岛素的基本单
位，其自身具有清除自由基的作用，故自由基不会引起

胰岛β细胞损伤。但糖尿病患者胰岛β细胞受损，其抗
自由基能力降低，自由基大量聚集而导致细胞中敏感物

质 （如ＤＮＡ等）受损，引起内皮细胞过早凋亡及修复
血管壁物质 （如一氧化氮等）活性降低，最终引起脂

代谢产物堆积于血管壁，导致血管内膜增厚［１０］。本研

究结果显示，ＣＩＭＴ与２型糖尿病患者 ＵＡＣＲ呈正相关，
且ＣＩＭＴ与ＵＡＣＲ独立相关，提示 ＵＡＣＲ升高的２型糖
尿病患者血管厚度增加。目前，临床上检测血管弹性的

指标较多，其中 ＰＷＶ主要反映的是颈动脉至股动脉
ＰＷＶ，其可以通过心脏舒张期血容量及压力震荡变化而
反映机体大动脉弹性。本研究结果显示，ＰＷＶ与２型
糖尿病患者 ＵＡＣＲ呈正相关，且 ＰＷＶ与 ＵＡＣＲ独立相
关，提示 ＵＡＣＲ升高的 ２型糖尿病患者血管僵硬度
增加。

王鲁雁等［１１］研究认为２型糖尿病合并高血压可增
加大血管病变的发生风险，为了减少血压对 ＵＡＣＲ的影
响，本研究将ＰＰ校正后进行多元逐步回归分析，发现
ＣＩＭＴ和ＰＷＶ与２型糖尿病患者ＵＡＣＲ独立相关。虽然
本研究结果显示血脂并未独立影响 ＵＡＣＲ，但 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析结果显示ＬＤＬＣ与ＵＡＣＲ呈正相关，分析其
主要原因如下：微血管主要由内皮细胞组成，而内皮细

胞功能损伤是动脉粥样硬化发生过程中的重要环节，内

皮细胞功能损伤后机体各类促发动脉粥样硬化的危险因

子 （如ＬＤＬＣ等）的敏感度上调，而２型糖尿病患者
体内高糖环境又为 ＬＤＬＣ破坏内皮细胞提供了有利条
件，导致微血管进一步破坏，从而促进尿白蛋白的产生。

综上所述，ＵＡＣＲ与２型糖尿病患者 ＣＩＭＴ及颈动
脉僵硬度独立相关，监测ＵＡＣＲ不仅可以早期发现糖尿
病肾病，且还可以预测大血管病变，故 ＵＡＣＲ可作为２
型糖尿病患者预后评估系统中的标准化测定指标，以期

降低心脑血管疾病发生率。
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