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２型糖尿病患者外周血液指标的变化
及其与颈动脉硬化的相关性
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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血清视黄醇结合
蛋白４（ＲＢＰ４）、小而密低密度脂蛋白（ｓｄＬＤＬ）、血管生成素样蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４）的变化及与患者发生颈动脉粥
样硬化的关系。方法　选取确诊的单纯 Ｔ２ＤＭ患者６０例（Ｔ２ＤＭ组）、６０例 Ｔ２ＤＭ合并颈动脉粥样硬化患者
（ＣＡＳ组）、６０例健康对象（对照组），检测并比较三组研究对象的 ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４。结果　ＣＡＳ组
患者的ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ测定值显著的高于Ｔ２ＤＭ组、对照组（均 Ｐ＜０．０５），ＣＡＳ组患者的血清 ＡＮＧＰＴＬ４、ＮＬＲ显
著的低于Ｔ２ＤＭ组、对照组（均 Ｐ＜０．０５）；Ｔ２ＤＭ组患者的 ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ测定值显著的高于对照组（均 Ｐ＜
０．０５），Ｔ２ＤＭ组患者的血清ＡＮＧＰＴＬ４、ＮＬＲ显著的低于 Ｔ２ＤＭ组、对照组（均 Ｐ＜００５）；ＣＡＳ组患者的 ＲＢＰ４、
ｓｄＬＤＬ测定值与内膜中层厚度（ＩＭＴ）呈显著的正相关关系（Ｐ＜０．０５），ＣＡＳ组患者的 ＡＮＧＰＴＬ４测定值与 ＩＭＴ
呈显著的负相关关系（Ｐ＜０．０５），ＣＡＳ组患者的ＮＲＬ测定值与ＩＭＴ无明显的相关关系（Ｐ＞０．０５）。结论　２型
糖尿病患者血清ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４水平变化与其ＩＭＴ增厚有关。

［关键词］　糖尿病，２型；颈动脉疾病；颈动脉内膜中膜厚度；视黄醇结合蛋白质类
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的发生能够增加血管病变
的发生风险，导致动脉粥样硬化的发生［１］。流行病

学研究显示，每１０万人中，Ｔ２ＤＭ合并颈部血管粥
样硬化的发生为２２３～４４３人［２］。

临床上不同的因素均可能影响到动脉血管壁的

病变，增加内膜下脂质的沉积及泡沫细胞的浸润，促

进粥样斑块的形成。中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）能够反映局部炎性反应，ＮＬＲ的表达波动能
够影响局部血管内皮细胞的损伤及炎性因子的浸润

过程［３］；血管生成素样蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４）的表达能
够保护血管内皮细胞免受白细胞介素６（ＩＬ６）或者
肿瘤坏死因子 α的浸润［４］；血清视黄醇结合蛋白４
（ＲＢＰ４）能够影响局部氧化应激过程，促进过氧化物
对于血管内皮的毒性作用［５］；小而密低密度脂蛋白

（ｓｄＬＤＬ）的表达浓度的提升，能够促进泡沫细胞在
血管内皮下的沉积［６］。为了进一步揭示Ｔ２ＤＭ患者
外周血ＮＬＲ、血清ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ及 ＡＮＧＰＴＬ４的变化
及与颈动脉硬化的关系，从而为临床上预防Ｔ２ＤＭ发
生颈部血管的粥样硬化提供参考，本次研究选取我院

Ｔ２ＤＭ合并或者未合并有颈部血管粥样硬化的病例，
探讨了相关指标的表达及其与血管病变的关系。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年４月至２０１７年５月
在我院确诊的单纯Ｔ２ＤＭ患者６０例（Ｔ２ＤＭ组）、６０
例Ｔ２ＤＭ合并颈动脉粥样硬化患者（ＣＡＳ组），同时
选取６０例健康对象（对照组）。

Ｔ２ＤＭ组：男３６例，女２４例；年龄范围４５～７９
岁，年龄（６５．４±１０．２）岁；体质指数范围（ＢＭＩ）
（２２．８±１．９）ｋｇ／ｍ２。ＣＡＳ组：男３２例，女２８例；年
龄范围 ４８～７９岁，年龄（６７．０±９．４）岁；ＢＭＩ
（２２．５±２．２）ｋｇ／ｍ２。对照组：男３５例，女２５例；年
龄范围 ４５～７９岁，年龄（６４．３±９．７）岁；ＢＭＩ

（２２．５±２．３）ｋｇ／ｍ２。三组研究对象的年龄、性别、
ＢＭＩ比较，差异无统计学意义，具有可比性。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）糖尿病患者
的的诊断依据中华医学会制定的诊断标准：①空腹
血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；②随机血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；③
口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）２ｈ血糖值≥１１．１
ｍｍｏｌ／Ｌ；上述３点任何１点满足即可诊断；（２）颈动
脉粥样硬化的诊断依据彩色多普勒超声诊断结果；

（３）患者年龄１９～７９岁。排除标准：（１）恶性肿瘤
患者；（２）精神疾病、认知功能障碍；（３）近３个月具
有脑血管病史；（４）长期使用免疫抑制剂、糖皮质激
素的患者；（５）伴有感染性疾病；（６）伴有肝肾功能
障碍。

１．３　指标检测方法　采用化学发光法检测三酰甘
油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），检测仪器
为ＭＡＧＬＵＭＩ化学发光免疫分析仪及其配套试剂。
采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测外周血中性粒

细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血清视黄醇结合蛋白
４（ＲＢＰ４）、胰岛素抵抗相关人血浆低密度脂蛋白
（ｓｄＬＤＬ）、血管生成素样蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４），检测仪
器为美国ＢｉｏＢａｄ全自动酶标仪，试剂盒购自南京
建成生物工程研究所，严格按照试剂盒说明书操作。

１．４　彩色多普勒超声检测　采用美国 ＧＥ公司生
产的ＩＵ９００系列超声诊断仪器进行诊断，检查者取
仰卧位，充分暴露颈部，超声探头频率设置为４．５～
５．５ＭＨｚ。检查者头仰向另一侧，探头从颈部根部
开始探讨颈动脉主干，并向上移行观察颈动脉膨大

以及分支处，典型的动脉外膜、肌层、内膜呈现出明

显的两亮一暗的表现，在颈动脉膨大处内１ｃｍ以内
检测内膜内层至中膜外层的厚度，重复检测２次，取
平均值。
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１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６．０进行数据分析，
计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检
验，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析法。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　三组研究对象的血脂指标比较　ＣＡＳ组患者
的血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ显著的高于 Ｔ２ＤＭ组、对照
组，均 Ｐ＜０．０５；ＣＡＳ组患者的血清 ＨＤＬＣ显著低
于Ｔ２ＤＭ组、对照组，均Ｐ＜０．０５。见表１。

表１　三组研究对象的血脂指标比较（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 例数 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

健康对照组 ６０ １．３７±０．２５ ４．３０±０．５８ １．５５±０．２０ １．７７±０．４３

Ｔ２ＤＭ组 ６０ １．５４±０．２７ａ ４．６７±０．５６ａ １．３２±０．１５ａ ２．４３±０．４６ａ

ＣＡＳ组 ６０ １．７８±０．２０ａｂ ４．８９±０．８２ａｂ １．０７±０．１３ａｂ ２．９８±０．５２ａｂ

　　注：Ｔ２ＤＭ组为单纯２型糖尿病组；ＣＡＳ组为 Ｔ２ＤＭ合并颈动脉粥样硬化；ＴＧ为三酰
甘油，ＴＣ为总胆固醇，ＨＤＬＣ为高密度脂蛋白胆固醇，ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；与健

康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｔ２ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５；下表同

２．２　 三 组 研 究 对 象 的 ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、
ＡＮＧＰＴＬ４测定值比较　ＣＡＳ组患者的 ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ
测定值显著的高于 Ｔ２ＤＭ组、对照组，均 Ｐ＜０．０５，
ＣＡＳ组患者的血清 ＡＮＧＰＴＬ４、ＮＬＲ显著的低于
Ｔ２ＤＭ组、对照组，均 Ｐ＜０．０５；Ｔ２ＤＭ组患者的
ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ测定值显著的高于对照组，均 Ｐ＜
０．０５；Ｔ２ＤＭ组患者的血清 ＡＮＧＰＴＬ４、ＮＬＲ显著的
低于对照组，均Ｐ＜０．０５。见表２。

表２　三组研究对象的ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４
测定值比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＮＬＲ ＲＢＰ４
（ｍｇ／Ｌ）

ｓｄＬＤＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＮＧＰＴＬ４
（μｇ／Ｌ）

健康对照组 ６０ １．７８±０．１４ １２．８５±４．７６ ０．８６±０．２４ ３７．６９±４．４５

Ｔ２ＤＭ组 ６０ １．６３±０．１５ａ ３０．６１±８．４１ａ １．１６±０．２８ａ ３３．４０±４．２９ａ

ＣＡＳ组 ６０ １．６０±０．１２ａｂ ４３．９０±９．１７ａｂ １．４２±０．３１ａｂ３０．６１±３．７０ａｂ

　　注：ＮＬＲ为外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值，ＲＢＰ４为血清视黄醇结合蛋白 ４、
ｓｄＬＤＬ为胰岛素抵抗相关人血浆低密度脂蛋白，ＡＮＧＰＴＬ４为血管生成素样蛋白４，下表同

２．３　相关性分析　ＣＡＳ组患者的 ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ测
定值与颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）呈显著的正相关
关系（Ｐ＜０．０５），ＣＡＳ组患者的ＡＮＧＰＴＬ４测定值与
ＩＭＴ呈显著的负相关关系（Ｐ＜０．０５），ＣＡＳ组患者
的ＮＲＬ测定值与 ＩＭＴ无明显的相关关系（Ｐ＞
００５）。见表３。

表３　２型糖尿病合并颈动脉粥样硬化患者四个检测指标
与颈动脉内膜中层厚度的相关性（ｎ＝６０）

统计学结果 ＮＬＲ ＲＢＰ４ ｓｄＬＤＬ ＡＮＧＰＴＬ４
ｒ值 －０．０９４ ０．６１７ ０．７２８ －０．６３３
Ｐ值 ０．２９７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论
Ｔ２ＤＭ合并颈部动脉粥样硬化的形成，能够增

加脑血管病变的风险。长期的流行病学随访研究显

示，现阶段临床上 Ｔ２ＤＭ合并颈部血管粥样硬化的
患者病死率可为３．５％以上，同时其中枢神经系统
的远期并发症或者致残率等均可为５．５％以上［７８］。

本次研究的现实意义在于：（１）能够为 Ｔ２ＤＭ合并
颈部血管粥样硬化的预防提供依据；（２）能够为
Ｔ２ＤＭ合并颈部血管粥样硬化的治疗提供随访参考
指标。

ＲＢＰ４能够通过对于血管内皮局部纤维化的促
进作用，增加内皮下平滑肌细胞的痉挛，从而影响间

质细胞的代偿性增生，导致颈部血管脆性的改变。

ＲＢＰ４能够诱导下游单核细胞或者嗜酸性粒细胞的
富集，增加炎性细胞对于颈部血管内皮的浸润，增加

患者的血管的病变风险［５］；ｓｄＬＤＬ对于脂质代谢的
影响，能够导致颈部血管内皮的泡沫细胞的沉积，导

致粥样斑块面积的增加及血管脆性的改变［９］；ＮＬＲ
是新型的炎性因子指标，ＮＬＲ的波动能够影响到局
部中性粒细胞的活性，导致下游炎症信号通路的改

变进而影响到局部血管内皮细胞的生物学特征［１０］；

ＡＮＧＰＴＬ４对于局部血管内皮细胞的保护作用，主要
在于其对于单核细胞或者巨噬细胞的拮抗作用，降

低了炎性细胞的富集过程，提高了还原性谷胱甘肽

芳基转移酶的活性，保护了氧化应激过程［１１］。部分

研究重点探讨了ＮＬＲ或者ＲＢＰ４在Ｔ２ＤＭ合并颈部
血管粥样硬化中的表达情况，认为 ＲＢＰ４等的表达
与血管粥样硬化、脑栓塞等密切相关，但对于

ＡＮＧＰＴＬ４等的分析探讨不足。
本研究发现，在 Ｔ２ＤＭ合并颈部血管病变的人

群中，ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ等指标的上升较为明显，而保
护性脂蛋白指标如ＨＤＬＣ的下降较为明显，这些均
提示了血脂代谢紊乱在颈部血管粥样硬化过程中的

作用。在 Ｔ２ＤＭ 患 者 中，ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、
ＡＮＧＰＴＬ４的 表 达 差 异 较 为 明 显，其 中 ＮＬＲ、
ＡＮＧＰＴＬ４的表达浓度明显下降，低于正常对照人
群，同时在 Ｔ２ＤＭ合并有颈部血管粥样硬化的人群
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中，ＮＬＲ、ＡＮＧＰＴＬ４的下降更为明显，提示了 ＮＬＲ、
ＡＮＧＰＴＬ４可能在 Ｔ２ＤＭ患者颈部血管病变的过程
中保护性作用逐渐降低，而在正常人群、Ｔ２ＤＭ和
Ｔ２ＤＭ合并有颈部血管粥样硬化的人群中，ＲＢＰ４、
ｓｄＬＤＬ等指标的表达趋势逐渐上升，这些均提示了
ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４等对于颈部血管病变
的影响，从机制上考虑相关指标对于颈部血管粥样

硬化发生的影响主要与下列几个方面的因素有

关［１２１３］：（１）ＲＢＰ４的表达浓度的上升，增加了单核
细胞及巨噬细胞对于颈部血管内皮细胞的膜完整性

的破坏，增加了间质成分中成纤维成分的代偿性增

生；（２）ｓｄＬＤＬ能够促进 ＬＤＬＣ对于血管内皮的氧
化应激损伤，促进了颈部血管胶原纤维的暴露，增加

了血小板性血栓的形成风险；（３）ＡＮＧＰＴＬ４的表达
下降，导致其对于颈部血管痉挛的调控作用下降，颈

部血管的持续性痉挛表现更为明显，血管内皮下平

滑肌细胞增殖导致的血管狭窄、闭塞等风险也明显

上升。杨庭显等［１４］研究者在探讨 Ｔ２ＤＭ合并颈部
血管粥样硬化的病因过程中发现，ｓｄＬＤＬ的上升幅
度可达２５％，同时ｓｄＬＤＬ等能够增加颈部血管粥样
斑块的脱落风险，增加颈部血管的脆性和阻塞的风

险。相关关系分析可见，ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ及 ＡＮＧＰＴＬ４
与颈动脉 ＩＭＴ密切相关，进一步提示了 ＲＢＰ４、
ｓｄＬＤＬ及ＡＮＧＰＴＬ４等与颈部血管病变的因果关系。

综上所述，Ｔ２ＤＭ合并颈动脉粥样硬化患者
ＮＬＲ、ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４水平发生显著改变，
并且ＲＢＰ４、ｓｄＬＤＬ、ＡＮＧＰＴＬ４水平变化与 ＩＭＴ增大
具有相关性。
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