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摘要：目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清胆红素水平与颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）的关系。方法　将７２例 Ｔ２ＤＭ患
者依据ＣＩＭＴ值，分为内膜正常组（３５例）、动脉硬化组（３７例），记录患者的年龄、性别、糖尿病病程、吸烟史、体质量指数
（ＢＭＩ）、血压、空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血脂、血清胆红素水平，并进行统计学分析。结果　动脉硬化组年龄
（６０．０３±９．６８）岁、糖尿病病程（７．８１±５．６３）年，显著高于内膜正常组年龄（５２．２９±７．４６）岁、糖尿病病程（４．４７±３．９５）年，而
动脉硬化组总胆红素（ＴＢＩＬ）、间接胆红素（ＩＢＩＬ）分别为（１１．９６±４．７３）μｍｏｌ·Ｌ－１、（８．８６±３．６１）μｍｏｌ·Ｌ－１，低于内膜正常
组的（１４．０５±３．９８）μｍｏｌ·Ｌ－１、（１０．５４±３．１７）μｍｏｌ·Ｌ－１，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。血清胆红素水平与ＣＩＭＴ呈负
相关（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者的胆红素水平变化与颈动脉内膜中层厚度密切相关。
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　　动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要病因。２
型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的动脉粥样硬化的患病率
高、发病早、病情进展快。颈动脉内膜中层厚度（ＣＩ
ＭＴ）增加是动脉粥样硬化的早期征象，可预测心血
管事件的发病风险［１］。近年研究表明氧化应激在

Ｔ２ＤＭ患者的动脉粥样硬化的进展中发挥着重要作
用［２］，而血清胆红素在人体具有强抗氧化作用，可

清除氧自由基，抑制低密度脂蛋白胆固醇的氧化，

对心血管事件的发生产生一定的影响［３５］。本研究

以Ｔ２ＤＭ患者为研究对象，探讨血清胆红素与ＣＩＭＴ
的关系，了解胆红素在 Ｔ２ＤＭ患者大血管病变过程
中的作用。

１　资料与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年１月至２０１６年６月
于安徽省第二人民医院就诊的Ｔ２ＤＭ患者共７２例，
其中男性 ４６例，女性 ２６例，年龄（５６．２６±９．４５）
岁。入选病例符合世界卫生组织制定的糖尿病诊

断标准［６］。排除标准：１型糖尿病及其他类型糖尿
病、合并糖尿病急性并发症、感染应激、肝肾功能损

害、胆道疾病、心功能不全、溶血性疾病、服用影响

血脂和胆红素代谢药物以及合并其他自身免疫性

疾病或恶性肿瘤者。本研究已通过安徽省第二人

民医院医学伦理委员会审核，患者均签署书面知情

同意书。
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１．２　研究方法
１．２．１　一般资料收集　所有研究对象均记录：性
别、年龄、糖尿病病程、吸烟史、身高、体质量、血压

等。计算体质量指数（ＢＭＩ）。ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）·
身高 －２（ｍ－２）。
１．２．２　实验室检查　所有研究对象晚餐后禁食
１０～１２ｈ，次日清晨空腹采取静脉血，测定空腹血糖
（ＦＢＧ）、血清总胆红素 （ＴＢＩＬ）、直接胆红素
（ＤＢＩＬ）、间接胆红素（ＩＢＩＬ）、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），以上生化指标均由 ＨＩＴＡ
ＣＨＩ７６０００２０全自动生化分析仪以酶法测定。用高
效液相色谱法（美国 ＢＩＯＲＡＤ分析仪）测定糖化血
红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。
１．２．３　颈动脉内膜中层厚度测量　采用 ＧＥｖｉｖｉｄ７
型多功能彩色多普勒超声诊断仪，患者取仰卧位，

充分暴露颈部，探头放置于胸锁乳突肌前缘或后

缘，从颈总动脉起始处开始滑行至颈内动脉入颅

段，选取距离颈动脉分叉处１～１．５ｍｍ位置测量内
膜中层厚度（ＩＭＴ），计算 ＣＩＭＴ平均值，以两侧中最
大的ＩＭＴ代表ＣＩＭＴ。根据２００９年《血管超声检查
指南》标准［７］：ＣＩＭＴ＜１ｍｍ为正常；ＣＩＭＴ≥１ｍｍ
为内膜增厚；局限性 ＣＩＭＴ增厚≥１．５ｍｍ为斑块。
发现ＣＩＭＴ增厚和（或）斑块即为动脉粥样硬化。
１．２．４　分组　根据 ＣＩＭＴ分为：ＣＩＭＴ＜１ｍｍ为正
常组；ＣＩＭＴ≥１ｍｍ和（或）斑块为动脉粥样硬化组。
１．３　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０统
计软件进行统计分析，计量资料以 ｘ±ｓ表示，对于
非正态分布数据经对数转换为正态分布，组间比较

采用两独立样本 ｔ检验。计数资料以例表示，组间
比较采用χ２检验。变量相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析。多因素分析采用多重线性回归分析。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者临床资料和生化指标比较　两组患
者在性别、吸烟史、ＢＭＩ、血压、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。动脉粥样硬化组的年龄、糖尿病病程均明
显大于正常组，而ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ较正常组低，均差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　ＣＩＭＴ与各项指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析　对
各项指标与ＣＩＭＴ进行相关分析，结果显示年龄、糖
尿病病程以及血清胆红素水平与 ＣＩＭＴ相关，其中
年龄、糖尿病病程为正相关，胆红素则呈负相关

（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　２型糖尿病７２例临床资料和生化指标比较／ｘ±ｓ

项目
正常组

（ｎ＝３５）

动脉硬化组

（ｎ＝３７）
ｔ（χ２）值 Ｐ值

年龄／岁 ５２．２９±７．４６ ６０．０３±９．６８ －３．７８５ ＜０．００１

性别（男／女）／例 ２３／１２ ２３／１４ （０．０９８） ０．７５４

糖尿病病程／年 ４．４７±３．９５ ７．８１±５．６３ －２．９２６ ０．００５

吸烟史／年 ７．４９±１０．７４ １０．４１±１２．７６ －１．０５２ ０．２９９

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．９０±３．０４ ２４．８８±２．４１ ０．０２２ ０．９８２

ＳＢＰ／ｍｍＨｇ １３０．４±１６．７７ １３１．５７±１５．１２ －０．３１ ０．７５７

ＤＢＰ／ｍｍＨｇ ８１．５１±９．６２ ７７．５９±９．５４ １．７３５ ０．０８７

ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ８．８１±３．２３ ８．５０±２．９６ ０．４１９ ０．６７７

ＨｂＡ１ｃ／％ ８．５７±２．３１ ８．１０±１．７４ ０．９９３ ０．３２４

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．０２±１．３１ ２．０８±１．２１ －０．９１３ ０．８４３

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．６９±１．００ ４．５３±１．１４ ０．６４１ ０．５２４

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．７４±０．８８ ２．８７±１．０３ －０．５８２ ０．５６２

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２１±０．２４ １．１３±０．２２ １．４７５ ０．１４５

ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１ １４．０５±３．９８ １１．９６±４．７３ ２．０１８ ０．０４７

ＤＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ３．５１±１．０５ ３．０７±１．２９ １．５８５ ０．１１８

ＩＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１ １０．５４±３．１７ ８．８６±３．６１ ２．０８２ ０．０４１

表２　２型糖尿病７２例Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

指标 ｒ值 Ｐ值

年龄 ０．３８１ ０．００１

糖尿病病程 ０．３５５ ０．００２

ＴＢＩＬ －０．２９９ ０．０１１

ＤＢＩＬ －０．２６１ ０．０２７

ＩＢＩＬ －０．２９９ ０．０１１

２．３　多重线性回归分析 ＣＩＭＴ的影响因素　以
ＣＩＭＴ为因变量，年龄、病程、胆红素为自变量，采用
逐步筛选法进入方程，进行多重线性回归分析，结

果发现年龄与ＴＢＩＬ是ＣＩＭＴ的影响因素。见表３。

表３　２型糖尿病７２例多重线性回归分析

因素 Ｂ值 ＳＥ值 Ｐ值

年龄 ０．０１３ ０．００４ ０．００２

ＴＢＩＬ －０．０１９ ０．００８ ０．０２４

３　讨论
糖尿病大血管病变是糖尿病严重的并发症，可

累及心脑和周围大血管，导致患者死亡率增加，其

主要病理基础为动脉粥样硬化。颈动脉作为动脉

粥样硬化好发部位，硬化病变出现早于脑血管和冠

状动脉，因此 ＣＩＭＴ可以用来评价患者早期动脉粥
样硬化损伤［８］。

研究认为，年龄、吸烟、高血糖、高血压、血脂异

常、高尿酸血症、肥胖、动脉粥样硬化家族史、ＣＩＭＴ
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等为 Ｔ２ＤＭ患者心血管疾病的危险因素［９１１］，其中

部分危险因素是致动脉粥样硬化的独立危险因素。

本研究通过对Ｔ２ＤＭ患者临床资料的比较，显示动
脉粥样硬化组的年龄、糖尿病病程显著大于正常

组，而在吸烟史、ＢＭＩ、血压、血糖、ＨｂＡ１ｃ、血脂等比
较差异无统计学意义。相关分析则显示年龄、糖尿

病病程与ＣＩＭＴ呈正相关，其他临床指标如血糖、血
脂等无显著相关性。造成上述结果的原因主要考

虑与患者改善生活方式、使用降糖、降压药物有关。

在糖尿病大血管病变的发生、发展过程中，氧

化应激起到了重要作用，它通过各种途径造成胰岛

素抵抗和胰岛素β细胞功能丧失，而高浓度的葡萄
糖可导致血管平滑肌功能受损，从而增加血管病变

的发生率［２］。胆红素作为体内铁卟啉化合物的主

要代谢产物，具有抗氧化功能［３４］，人体血清中各种

形式的胆红素可以通过与清蛋白结合，清除体内自

由基，有效抑制低密度脂蛋白的氧化修饰，保护血

管内皮细胞的功能，从而阻止和延缓动脉内壁斑块

及粥样硬化的形成和发展，生理范围内胆红素水平

与颈动脉斑块大小密切相关［１２１３］。国外研究发现，

给Ｔ２ＤＭ患者服用可使血清胆红素浓度升高的药
物后，反应血管内皮细胞炎症的某项指标较对照组

显著降低，提示血管内皮细胞功能损伤可能随着体

内胆红素浓度的升高得到一定程度的缓解［１４］。本

研究显示在 ＣＩＭＴ增厚的 Ｔ２ＤＭ患者中，血清胆红
素（ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ）水平显著低于 ＣＩＭＴ正常者，而
ＤＢＩＬ无显著变化，考虑与血清 ＤＢＩＬ的血液浓度普
遍较低以及 ＤＢＩＬ与清蛋白结合不如 ＩＢＩＬ紧密有
关［１５］。进一步行相关分析显示，ＣＩＭＴ与血清胆红
素水平呈负相关。多重线性回归分析发现，ＴＢＩＬ为
影响ＣＩＭＴ的危险因素。提示血清胆红素在动脉粥
样硬化过程中对血管具有保护作用。低胆红素水

平促进了Ｔ２ＤＭ患者动脉粥样硬化的发展，从而增
加了Ｔ２ＤＭ患者大血管病变的风险，但其是否是影
响ＣＩＭＴ的独立危险因素仍需进一步证实。

对于Ｔ２ＤＭ患者，早发现、早干预动脉粥样硬
化非常重要。在肝功能正常情况下，生理范围内的

血清胆红素水平可用于对 Ｔ２ＤＭ患者大血管的预
测与评估。但本研究的局限性在于样本量较少，可

能导致研究结果出现偏差，尚需大量样本进一步研

究；导致Ｔ２ＤＭ患者大血管病变是多种危险因素共
同作用的结果，还需对各种影响因素进一步综合评

估。
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