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２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化危险因素分析

王　焕１，崔　凯２，尤冠巧３，郭利芹１，徐　可１，布海霞１
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摘要：　目的　探讨２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化的危险因素。方法　选择２０１５年１月至２０２０年１
月新乡市中心医院收治的２型糖尿病肾病患者共２１４例为研究对象。所有患者常规行颈动脉彩色多普勒超声检查，
根据检查结果将患者分为非动脉粥样硬化组（ｎ＝４０）和动脉粥样硬化组（ｎ＝１７４）。所有患者常规行多导睡眠监测，
判断是否存在阻塞性呼吸睡眠暂停（ＯＳＡ）；常规监测并记录所有患者的血压、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血糖、血脂、血
尿素氮、血肌酐、２４ｈ尿蛋白定量，计算体质量指数（ＢＭＩ）及估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。比较２组患者上述各指标
的差异，将差异有统计学意义的指标进一步行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选颈动脉粥样硬化发生的危险因素。结果　２１４例
２型糖尿病肾病患者中共有１７４例发生颈动脉粥样硬化，发生率为８１．３％。２组患者的年龄、性别分布、ＨｂＡ１ｃ、ｅＧＦＲ
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），２组患者的ＢＭＩ、收缩压、舒张压、三酰甘油、胆固醇、低密度脂蛋白、２４ｈ尿蛋白定
量及ＯＳＡ发生比例比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，收缩压、舒张压、三酰甘油、合
并ＯＳＡ是２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　高血压、高血脂及合并ＯＳＡ是２
型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化的危险因素，积极控制血压、血脂及治疗 ＯＳＡ可预防或改善颈动脉粥样硬化
的发生、发展。
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　　动脉粥样硬化是２型糖尿病肾病患者较为常见
的血管病变。而颈动脉粥样硬化是动脉粥样硬化一

种常见的表现，由于其表浅易于评估从而成为观察

全身动脉粥样硬化病变的窗口。因此，通过彩超评

估颈动脉病变情况可以反映２型糖尿病肾病患者血
管的病变情况。筛查２型糖尿病肾病的颈动脉脉粥
样硬化的危险因素，有助于进行早期的预防和治疗，

从而减少２型糖尿病肾病患者颈动脉粥样硬化的发
生，减少心脑血管事件的发生。

阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是一种慢性睡眠障碍，其特征是发作性完全或
部分上呼吸道阻塞。糖尿病肾病患者中 ＯＳＡ的患
病率较高［１］，有研究显示，ＯＳＡ可影响血糖和血压
的控制［２３］。而高血压、高血糖是导致糖尿病患者发

生心血管并发症的常见危险因素。ＯＳＡ除了可影
响血糖、血压控制外，其伴随的间歇性低氧血症还可

以触发导致糖尿病微血管并发症以及大血管并发症

发生的病理生理途径，包括氧化和炎症途径的激活

以及晚期糖基化终产物的大量产生。基于此，本研

究探讨了２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化
的危险因素，并重点关注ＯＳＡ与颈动脉粥样硬化的
关系，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１月至２０２０年１月
新乡市中心医院收治的２型糖尿病肾病患者２１４例
为研究对象。病例纳入标准：（１）年龄＞１８岁；（２）糖
尿病病史＞５ａ；（３）尿白蛋白定量＞３０ｍｇ·２４ｈ－１，
同时合并糖尿病视网膜病变；（４）估算的肾小球滤
过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＞
９０ｍＬ·ｍｉｎ－１。排除标准：（１）合并感染者；（２）合
并急性心脑血管疾病者。根据颈动脉彩色多普勒超

声检查结果将患者分为非动脉粥样硬化组（ｎ＝４０）
和动脉粥样硬化组（ｎ＝１７４）。
１．２　颈动脉彩色多普勒超声检查　所有患者行颈
动脉彩色多普勒超声检查，由同１名医师进行操作。
检查时患者取去枕平卧位，头后仰，充分暴露颈部，

探头置于颈部行纵向、横向扫描检查，分别探查双侧

颈总动脉临近分叉处近端、双侧颈内动脉的内中膜
厚度（ｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）。ＩＭＴ取双侧最
大值为统计值，ＩＭＴ≥１．０ｍｍ为增厚，颈动脉斑块
指颈动脉内膜局限性的突出于管腔的回声结构（可

表现为高、低回声或者伴有声影，颈动脉斑块的诊断

标准为斑块厚度≥１．３ｍｍ［４］，颈内动脉ＩＭＴ增厚和
或有斑块形成，判定为动脉粥样硬化。

１．３　资料收集　（１）常规监测患者血压、空腹血
糖，记录患者的身高、体质量，并计算体质量指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。（２）生物化学指标：入院当

天清晨抽取患者空腹肘静脉血４ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，分离上层血清。采用尿素酶谷氨酸脱氢
酶法检测血尿素氮，采用肌氨酸氧化酶法测量血肌

酐，采用氧化酶法检测三酰甘油、胆固醇、低密度脂蛋

白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）水平；高效液相色谱
法测定糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）水
平；邻苯三酚红比色法测定２４ｈ尿蛋白定量；根据
ＣＫＤＥＰＩ公式［５］计算ｅＧＦＲ。（３）常规行多导睡眠监测
判断患者是否存在ＯＳＡ。ＯＳＡ的诊断标准：每晚睡眠
７ｈ内发生呼吸暂停和低通气３０次以上，或每小时呼吸
暂停低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）≥５次。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学
处理。正态分布的计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；不符合正态分
布的计量资料用中位数和四分位数即 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用非参数检验；计数资料以例数和

百分率表示，组间比较采用 χ２检验；采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析筛选颈动脉粥样硬化发生的危险因素；

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２型糖尿病肾病患者颈动脉粥样硬化发生情
况　２１４例２型糖尿病肾病患者中共有１７４例发生
颈动脉粥样硬化，发生率为８１．３％。
２．２　２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化危
险因素单因素分析　结果见表１。２组患者年龄、性
别分布、ＨｂＡ１ｃ、ｅＧＦＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。２组患者 ＢＭＩ、收缩压、舒张压、三酰甘油、
胆固醇、ＬＤＬ、２４ｈ尿蛋白定量及 ＯＳＡ发生比例比
较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化危险因素单
因素分析

Ｔａｂ．１　Ｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃａｒｏｔｉｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

指标
非动脉粥样

硬化组（ｎ＝４０）
动脉粥样

硬化组（ｎ＝１７４）
χ２／ｔ／Ｚ Ｐ

年龄／岁 ４５（３６，７２） ４９（３１，６５） ６．５７８ ０．０６９
性别

　　男／例（％） ２１（５２．５） ９４（５４．０）
４．２３８ ０．０７４　　女／例（％） １９（４７．５） ８０（４６．０）

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２２．８±４．７ ２４．７±２．１ ５．３４６ ０．０４５
是否合并ＯＳＡ
　　是／例（％） ２（５．０） １１０（６３．２）

５．１２５ ０．０２３　　否／例（％） ３８（９５．０） ６４（３６．８）
收缩压／ｍｍＨｇ １４５．６±３８．７ １５２．８±４１．５ ６．４５７ ０．０３５
舒张压／ｍｍＨｇ ９８．４±１３．５ １０２．５±１４．７ ７．２３１ ０．０２１
ＨｂＡ１ｃ／％ ６．８±１．１ ７．１±２．３ ２．１４３ ０．０６７
三酰甘油／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２±０．１ １．７±０．３ ４．３２１ ０．０４０
胆固醇／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．１±０．４ ５．１±０．２ ６．４３２ ０．０４６
ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．４±０．４ ２．８±０．３ ３．１４２ ０．０４３
ｅＧＦＲ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１） １０２．７±２２．３ ９８．３±１７．６ ７．８９１ ０．０５９
２４ｈ尿蛋白定量／（ｍｇ·２４ｈ－１） ７８９．６±１１２．３ ２５６７．８±４５６．９ １６．７９６ ０．０２６

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。
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２．３　２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化危
险因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果见表２。将单因素
分析中差异有统计学意义的指标进一步行多元线性

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，收缩压、舒张压、三酰甘
油、合并ＯＳＡ是２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥
样硬化的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
表２　２型糖尿病肾病患者发生动脉粥样硬化危险因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄｓ Ｐ ＯＲ
９５％可信区间
上限 下限

ＢＭＩ １．７５５ ０．４３６ ９．７６５ ０．０６３ ４．１６４ １．６１７１２．５７６
收缩压 ０．８４３ ０．１５６ １．５３２ ０．０４２ ０．９６７ ０．３５４ ３．５７６
舒张压 １．０５１ ０．２２３ ４．６７８ ０．０３４ １．２３４ １．１８４ ３．１７９
２４ｈ尿蛋白定量 ０．０１０ ０．０２３ １．７２８ ０．０６４ １．２６５ １．３４５ ３．４５６
三酰甘油 １．７６５ ０．３１４ １．６７５ ０．０４５ ３．２１１ ２．１８５ ４．２３４
胆固醇 １．２３４ ０．４５３ １．５６８ ０．０５１ ２．１６７ １．８７５ ４．３５６
ＬＤＬ ２．１３４ ０．５６７ ２．３４７ ０．０５４ ４．１６５ ２．５６７ ５．５２８
ＯＳＡ ０．７８２ ０．３１１１６．７８９ ０．０１３ ２．５６７ ０．３５６ ４．７６５

３　讨论

目前，在我国糖尿病肾病是导致终末期肾病的

首位原因，而心脑血管疾病是导致慢性肾脏病患者

死亡的最主要原因。在一项有关慢性肾脏病心血管

疾病患病率的调查中发现，糖尿病肾病患者的心血

管疾病发病率远高于其他病因所致的慢性肾脏病患

者的心血管疾病发病率［６］。动脉粥样硬化是心血

管事件发生的早期基础病理变化，具体发生机制为

血管内皮细胞在受到各种刺激后受损，导致内皮功

能障碍，出现血管舒张功能紊乱，从而导致炎症细胞

因子分泌、单核巨噬细胞聚集等。动脉粥样硬化的

初期表现为动脉内膜增厚，最终形成斑块。而不稳

定斑块的脱落会导致急性心脑血管事件的发生，严

重时可导致患者死亡。

动脉粥样硬化是一种全身性疾病，全身各处动

脉均可受累，特别是大动脉的受累可使患者死亡风

险明显增加。目前超声检查颈动脉 ＩＭＴ被认为是
最容易评估动脉粥样硬化的量化指标。在本研究

中，动脉粥样硬化的发生率高达８１．３％，提示２型
糖尿病肾病患者动脉粥样硬化的发生率较高，应尽

早进行检测并给予及时干预。引起动脉粥样硬化的

因素较多，本研究通过单因素分析及进一步的ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析显示，高血压、高三酰甘油及合并 ＯＳＡ
是２型糖尿病肾病患者发生颈动脉粥样硬化的危险
因素。

高血压可促进动脉粥样硬化的发生、发展已经

得到既往研究的证实［７］。三酰甘油经分解代谢后

产生的ＬＤＬ对血管内皮具有直接损伤作用，另外三
酰甘油本身还可降低人体内高密度脂蛋白水平，并

通过促进凝血功能等机制参与动脉粥样硬化甚至动

脉斑块的形成和发展。

ＯＳＡ是一种慢性睡眠障碍，其特征是发作性完
全或部分上呼吸道阻塞，导致间歇性低氧血症和睡

眠碎片。有调查结果显示，ＯＳＡ的总体患病率已大
幅增加，在 ２型糖尿病患者中占 ５８％ ～８６％［８９］。

本研究中，ＯＳＡ的患病率达５２．３％，与上述调查结
果接近。一项对１３２例２型糖尿病患者进行４．９ａ
跟踪调查的纵向研究显示，ＯＳＡ是发生冠状动脉性
疾病的一个预测因子（危险比为１．９，９５％可信区间
为１．１～３．３），其还可增加患者发生心力衰竭的风
险［１０］。ＳＥＩＣＥＡＮ等［１１］研究发现，呼吸睡眠低通气

指数可使卒中风险增加２．５７倍。以上研究结果提
示，２型糖尿病肾病患者合并 ＯＳＡ可能是导致心脑
血管疾病风险增加的危险因素。

合并ＯＳＡ使２型糖尿病肾病患者发生颈动脉
粥样硬化风险增加的机制可能是：（１）间歇性低氧
血症导致血管收缩和氧化应激增加，如一氧化氮合

酶活性的改变，导致内皮功能障碍和微血管损

伤［１２］。（２）交感神经系统活动增加、内皮素１水平
升高、肾素血管紧张素醛固酮调节改变导致血压
升高。有研究显示，ＯＳＡ是通过高血压状态导致糖
尿病相关大血管并发症［１３］。（３）夜间低氧血症会导
致血管内皮生长因子水平增加［１４］，血管内皮生长因

子是一种低氧敏感的糖蛋白，已被证明在糖尿病视

网膜病变［１５］中起一定作用，可刺激新生血管，包括

微血管及大血管的内皮增生，内膜增厚。（４）与
ＯＳＡ相关的炎症标志物的增加和高凝状态也是导
致发生颈动脉粥样硬化风险增加的可能因素［１６］。

综上所述，血压、血脂及 ＯＳＡ共同参与了２型
糖尿病肾病患者颈动脉粥样硬化的发生、发展，但何

为启动环节，何为关键环节，三者之间是否存在相互

影响尚不清楚，还需要后续研究进一步证实。但可

以肯定的是，血压、血脂的控制达标以及针对 ＯＳＡ
的治疗可以减少颈动脉粥样硬化的发生，降低２型
糖尿病肾病患者心脑血管事件的发生概率。
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