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摘 要:目的 观察2型糖尿病合并高血压患者糖化血红蛋白浓度与颈动脉粥样硬化的关系,探讨2型糖尿病合并高

血压患者颈动脉粥样硬化的危险因素。方法 检测患者糖化血红蛋白、血脂、肝肾功能水平,进行颈动脉彩超检查。将

全部高血压合并糖尿病研究对象按糖化血红蛋白(HbA1c)水平分成3组:HbA1c<7组、7≤HbA1c≤9组、HbA1c>

9组,记录颈动脉斑块分布情况、斑块性质、斑块检出率,和计算颈动脉斑块等级积分,对所有数据进行统计学分析。结

果 随着糖化血红蛋白的升高,颈动脉斑块积分升高,其中 HbA1c>9组与HbA1c<7组比较,颈动脉斑块积分差异有

统计学意义(P<0.01)。但斑块检出率、斑块分布情况、斑块性质等三组比较差异均无统计学意义(P>0.05)。经过

Spearman相关性分析,可知低密度脂蛋白和糖化血红蛋白与斑块积分之间有相关性。把两个变量纳入多因素线性回归

模型,结果显示颈动脉斑块积分与糖化血红蛋白浓度变化呈现正相关,与低密度脂蛋白浓度变化呈现负相关,并且差异

均具有统计学意义(P<0.01)。结论 高血压合并糖尿病患者糖化血红蛋白浓度与其颈动脉斑块发生的危险性呈正相

关,提示良好控制血糖,能减少该部分患者颈动脉斑块的发生。在临床工作中应对血糖水平升高的患者予以高度重视,

积极进行危险分层管理,控制糖化血红蛋白水平,警惕其心脑血管不良事件发生。
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  Abstract: Objective Toobservethecorrelationbetweentheglycosylatedhemoglobinconcentrationand
carotidatherosclerosisinpatientswithtype2diabetescomplicatedwithhypertensionsoastostudytheriskfac-
torsofcarotidatherosclerosisinpatientswithtype-2diabetescomplicatedwithhypertension. Methods The
measurementsoftheglycosylatedhemoglobin,bloodfat,hepaticandrenalfunctionwereperformed.Theca-
rotidarterieswereexaminedbycolorDopplerultrasonography.Allthesubjectswithdiabetescomplicatedwith
hypertensionweredividedinto3groupsbasedontheglycosylatedhemoglobinlevel,namely,HbA1c<7
group,7≤HbA1c≤9groupandHbA1c>9group.Thecarotidplaqueratingscoreswerecalculated,the
plaquedistribution,propertyanddetectionratewererecorded,andastatisticalanalysiswasdoneforalldata.
 Results Astheglycosylatedhemoglobinrose,thecarotidplaqueratingscoresincreased.Comparedtheca-
rotidplaquescoresofHbA1c>9groupwiththeHbA1c<7group,therewasstatisticallysignificantdifference
(P<0.01).Butcomparisonoftheplaquedetectionrate,thedistributionandthepropertyamongthethree
groupsshowedthattherewerenostatisticallysignificantdifferencesinallthethreegroups(P>0.05).The
Spearmancorrelationanalysisresultsshowedthatthelow-densitylipoproteinandglycosylatedhemoglobinwere
correlatedtotheplaquescore.Thetwovariableswereincludedintothemulti-factorlinearregressionmodel
andtheresultsshowedthat,thecarotidplaquescorewaspositivelycorrelatedtotheglycosylatedhemoglobin
concentration,andwasnegativelycorrelatedtothelowdensitylipoproteinconcentration,andthedifferences
wereallstatisticallysignificant(P <0.01). Conclusion Theglycosylatedhemoglobinconcentrationofthe
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patientswithdiabetescomplicatedwithhypertensionispositivelycorrelatedtotheirrisksofcarotidplaque,
whichsuggeststhatamorepositivegoalofbloodglucosecontrolshouldberecommendedforthisspecificpopu-
lationinordertoreducetheoccurrenceofcarotidplaque.Inclinicalpractice,thepatientswhohaveanelevated
glucoselevelshouldbepaidwithaconsiderableattentioninordertoconductapositiveriskstratificationman-
agementandtocontrolthelevelofglycosylatedhemoglobin,avigilanceshouldbemaintainedinrespecttothe
occurrenceofcardiovascularandcerebrovascularadverseevents.
  Keywords: diabetesmellitus,type2;hypertension;glycosylatedhemoglobin;carotidplaquescore;ca-

rotidatherosclerosis

  糖尿病是一类较普遍的代谢性疾病,是动脉内膜

损伤及动脉粥样硬化的启动因素,能加速动脉硬化的

进展和增加心血管事件的发生,但在发病早期却无显

著的临床表现。研究显示,糖尿病患者发生心脑血管

病的风险较非糖尿病患者增高2~6倍。高血压能加

速动脉粥样硬化,并能引起脑、心、肾等脏器的损害,诱
发相关疾病的发生,尤其严重的是可增加脑卒中的发

生率。颈动脉是动脉硬化的好发部位,位置表浅,易于

观察,可作为评估全身动脉硬化情况的窗口。糖化血

红蛋白(HbA1c)与血中葡萄糖的含量成正比关系,可
以间接反映血糖浓度的改变,同时也反映了机体糖代

谢的状态。糖尿病人群中糖化血红蛋白与血管病变的

关系成为研究热点,但对于二者之间的作用形式并未

得到一致结论。本文以2型糖尿病合并高血压患者为

研究对象,通过检测 HbA1c、血脂、肝肾功能、颈动脉

彩超,计算颈动脉斑块等级积分,分析糖化血红蛋白对

颈动脉粥样硬化的影响。

1 对象和方法

1.1 研究对象

1.1.1 纳入标准 ①既往已诊断患高血压病,有系统

或无系统进行治疗;②既往无诊断高血压病,入院后根

据《中国高血压防治指南》[1],在未使用抗高血压药物

的情况下,收缩压(systolicbloodpressure,SBP)≥
18.62kPa和(或)舒张压(diastolicbloodpressure,

DBP)≥11.97kPa;③既往已诊断糖尿病,有接受治疗

或无接受治疗的2型糖尿病患者;④既往无诊断糖尿

病的按《中国糖尿病防治指南(2016版)》[2]诊断标准

确诊为2型糖尿病患者。

1.1.2 排除标准 肾动脉狭窄、肾上腺肿瘤等原因造

成的继发性高血压;急性感染性疾病、肿瘤、严重的肝、
心、肾功能损害和自身免疫性疾病者、糖尿病酮症酸中

毒、贫血、服用激素的患者等。

1.1.3 按照以上入组标准和排除标准 本课题共入

选178名于2015年1月1日—2016年12月31日入

住我院的2型糖尿病合并高血压患者作为研究对象,
其中男性78名,女性100名,男性占43.82%,女性占

56.18%,平均年龄65.5岁。

1.2 方法

1.2.1 血压测量 已诊断为高血压患者在入院后禁

止吸烟或饮用浓茶、喝咖啡,背靠静坐5min,测量右

侧肱动脉血压,记录数值。既往无诊断高血压的患者,
按《中国高血压防治指南》,在未使用抗高血压药物的

情况下,两次非同日测肱动脉血压,SBP≥18.62kPa
和/或DBP≥11.97kPa的纳入研究对象,取两天测量

血压平均值。

1.2.2 生化指标检测 早晨7:00~9:00空腹抽取肘

静脉血5ml,分离并提取血清用于生化指标检测。生

化指标检测统一用日立7600自动生化分析仪,由同一

组专业检验医师操作。

1.2.3 颈动脉检查 使用美国 GE-LOGIQ400及

GE-LOGIQ5型彩色多普勒超声仪,探头频率7MHz
对患者进行颈动脉彩超检查,测量颈动脉内膜中层厚

度(IMT),IMT正常值在0.8~1.0mm以内,IMT≥
1.0mm为颈动脉内膜增厚,IMT>1.2mm者局部增

厚隆起,向管腔内突出为斑块形成。根据斑块形态学

和声学特征,按照Naghavi等的标准[3],将颈动脉斑块

分为稳定斑块和不稳定斑块。不稳定斑块指软斑或混

合斑,斑块呈低回声;稳定型斑块指硬斑或扁平斑,斑
块呈强回声。

1.2.4 劲动脉斑块等级积分方法 根据颈动脉粥样

硬化斑块部位、形态、大小和回声特点,并计算等级积

分[4]。计算一侧颈动脉斑块等级积分方法:0分:无斑

块。1分:仅1处斑块,且斑块厚度≤2.0mm。2分:2
处斑块,但厚度均<2.0mm,或1处斑块但厚度>2.0
mm。3分:2处斑块但1处斑块>2.0mm。4分:2
处以上斑块且厚度>2.0mm。最后将两侧颈动脉积

分相加,得出该患者颈动脉斑块等级积分。

1.3 分组方法 全部高血压合并糖尿病研究对象使

用免疫比浊法测量糖化血红蛋白,按糖化血红蛋白分

成3组,其中 HbA1c<7组共51人,男19人,女32
人,平均年龄67.7岁。7≤HbA1c≤9组共60人,男

27人,女33人,平均年龄65.6岁。HbA1c>9组共

66人,男31人,女35人,平均年龄63.6岁。

1.4 观察指标 记录其斑块分布情况、斑块性质、斑
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块检出率和计算其颈动脉斑块等级积分,进行统计学

分析。

1.5 统计学方法 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量数据以(췍x±s)表示,计数资料用率表示。
计量资料多组间比较采用多因素方差分析,两两比较

采用q检验;计数资料采用χ2 检验,把相关性分析中

与积分有相关性的变量纳入多因素线性回归模型,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组间不同因素数值比较 三组间年龄、肌酐、

白蛋白、间接胆红素、总胆红素、低密度脂蛋白、血压等

比较差异均无统计意义(P>0.05)。7≤HbA1c≤9
组与HbA1c>9组比较,直接胆红素差异有统计学意

义(P<0.01)。HbA1c>9组与 HbA1c<7组、7≤
HbA1c≤9组分别比较,总胆固醇差异有统计学意义

(P<0.05或P<0.01)。HbA1c>9组与 HbA1c
<7组比较,甘油三酯、颈动脉斑块等级积分差异有统

计学意义(P<0.01),见表1。但斑块检出率、斑块分

布情况、斑块性质等三组比较差异均无统计学意义(P
>0.05),见表2。

表1 多组间多因素方差分析结果 (췍x±s)

变量
HbA1c<7组

(n=51)
7≤HbA1c≤9组

(n=60)
HbA1c>9组

(n=66)
F P

年龄(岁) 67.75±10.40 65.65±11.19 63.65±10.15 2.161 0.118
肌酐(μmol/L) 79.08±47.77 72.65±31.88 73.68±30.65 0.477 0.622
白蛋白(g/L) 36.62±6.52 38.25±4.00 37.22±5.26 1.364 0.258
直接胆红素(μmol/L) 3.05±1.62 3.62±1.80 2.79±1.23c 4.735 0.010
间接胆红素(μmol/L) 22.68±102.36 10.05±4.85 8.83±3.37 1.066 0.347
总胆红素(μmol/L) 25.73±102.16 13.67±6.10 11.61±4.05 1.060 0.349
总胆固醇(mmol/L) 5.04±1.45 4.86±1.34 5.64±1.52ac 5.048 0.007
甘油三酯(mmol/L) 1.73±1.07 2.16±1.43 2.81±2.54b 5.051 0.007
低密度脂蛋白(mmol/L) 3.67±3.06 3.14±1.28 3.62±1.16 1.338 0.265
收缩压(kPa) 20.35±2.93 153.43±17.04 153.38±21.27 0.026 0.975
舒张压(kPa) 11.98±1.68 90.70±9.39 90.33±12.02 0.075 0.928
脉压差(kPa) 8.27±1.25 63.33±8.55 62.76±9.43 0.269 0.766
积分(分) 2.29±1.88 3.45±2.76 4.30±2.89b 8.640 <0.001

 注:与 HbA1c<7组比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与7≤HbA1c≤9组比较,c:P<0.01

表2 各组间斑块检出数及其分布、性质

组别 n
斑块检出情况

正常

颈动脉

检出

斑块

斑块分布情况

双侧 单侧

斑块性质

稳定
不

稳定

HbA1c<7组 51 12 39 26 13 32 7
7≤HbA1c≤9组 60 11 49 36 13 41 8
HbA1c>9组 66 7 59 42 17 52 7

χ2 3.537 0.495 0.790
P >0.05 >0.05 >0.05

2.2 相关性分析及多元回归线性分析结果 以上数

据进行经过Spearman相关性分析,可知低密度脂蛋

白和糖化血红蛋白与积分之间有相关性,虽然糖化血

红蛋白的相关系数为0.248、低密度脂蛋白的相关系

数为-0.196,但两者的P 值均小于0.01,故认为二者

存在相关关系。见表3。把相关性分析中与积分有相

关性的两个变量纳入多因素线性回归模型,结果显示

糖化血红蛋白和低密度脂蛋白是影响积分的因素,得
到的多元线性回归方程:Y=2.526+0.216HbA1c-
0.299(LDL),前者呈现正相关,后者呈现负相关,并

且差异均有统计学意义(P<0.01)。见表4。

表3 各种变量与积分的相关性分析

变量 统计量 积分 P

性别 相关系数 -0.082 0.279
年龄 相关系数 -0.072 0.338
糖化血红蛋白 相关系数 0.248 0.001
肌酐 相关系数 0.065 0.393
白蛋白 相关系数 0.067 0.376
直接胆红素 相关系数 -0.059 0.434
间接胆红素 相关系数 -0.014 0.854
总胆红素 相关系数 -0.033 0.667
胆固醇 相关系数 -0.081 0.283
甘油三酯 相关系数 0.010 0.895
低密度脂蛋白 相关系数 -0.196 0.009
收缩压 相关系数 -0.079 0.295
舒张压 相关系数 -0.082 0.277
脉压差 相关系数 -0.037 0.620
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表4 多因素线性回归分析

变量
非标准化系数

β 标准误

标准系

数(β)
t P

(常量) 2.526 0.690 3.660 0.000
糖化血红蛋白 0.216 0.065 0.242 3.342 0.001
低密度脂蛋白 -0.299 0.101 -0.214-2.9560.004

 注:把相关性分析中与积分有相关性的两个变量纳入多因素

线性回归模型,结果显示糖化和低密度是影响积分的因素,前

者呈现正相关,后者呈现负相关,并且均有统计学意义(P <

0.01)

3 讨论

糖化血红蛋白可反映近3个月的血糖控制情况,
已经被推荐作为筛查和诊断糖尿病的指标之一[5]。一

项瑞典国家糖尿病登记的队列研究报告显示,在2型

糖尿病人群中,HbA1c每升高1%,患心血管疾病的

危险性就增加10%~11%,基线 HbA1c平均浓度为

6.5%的人群与基线 HbA1c为7.5%的人群相比,冠
心病的危险性降低20%[6]。张木坤等[7]发现糖化血

红蛋白水平越高,糖尿病视网膜病变发生率也越高(P
<0.05)。推测糖化血红蛋白水平对判断糖尿病微血

管病变的病情变化和预后有参考价值,可作为监测患

者糖尿病视网膜病变发生、发展的重要指标。一项来

自韩国的研究发现,2型糖尿病患者中HbA1c浓度的

高低与颈动脉斑块有关,其高水平组参照低水平组的

OR值为2.66(95%CI1.06~6.66)[8]。Temelkova-
Kurktschiev等[9]发现初诊为糖尿病的患者在糖耐量

异常期颈动脉中层内膜已经开始增厚,糖化血红蛋白

已明显增高。对287例2型糖尿病患者的颈动脉内膜

连续观察3.1年,发现他们的颈动脉中层内膜厚度每

年增加,那些少数内膜增厚不明显的患者都有较低浓

度的糖化血红蛋白,经进一步回归分析后得出颈动脉

内膜厚度的改变独立于年龄、性别等危险因素,仅与颈

动脉内膜基线厚度和糖化血红蛋白浓度相关。本研究

根据糖尿病合并高血压患者的糖化血红蛋白浓度分

组,发现糖化血红蛋白越高,颈动脉斑块积分越高,且

HbA1c>9组与HbA1c<7组比较,颈动脉斑块积分

差异有统计学意义。经过Spearman相关性分析,可
知低密度脂蛋白和糖化血红蛋白与积分之间有相关

性,虽然糖化血红蛋白的相关系数为0.248、低密度脂

蛋白的相关系数为-0.196,但两者的P 值均<0.01,
故认为二者存在相关关系。将以上两个变量纳入多因

素线性回归模型,结果显示糖化血红蛋白和低密度脂

蛋白是影响积分的因素,颈动脉斑块积分与糖化血红

蛋白呈现正相关。石春晖等[10]将糖化血红蛋白与颈

动脉中层厚度通过多元线性回归分析发现糖化血红蛋

白含量升高与颈动脉内膜增厚呈正相关,相关系数为

0.267,P<0.01,与本实验结果相似。高血压合并糖

尿病患者糖化血红蛋白浓度与其颈动脉斑块发生的危

险性呈正相关,提示予以良好地控制血糖,能减少该部

分患者颈动脉斑块的发生。
多项研究结果表明糖尿病引起的微血管及大血管

病变是一系列有害因素如高血压、高血脂、吸烟、肥胖

等共同作用的结果。吕琳等[11]采用无创动脉硬化检

测装置评估不同类型高血压对2型糖尿病患者动脉硬

化程度的影响,发现高血压加重2型糖尿病患者的动

脉硬化程度。刘结等[12]多元线性回归分析结果显示,
血清空腹血糖,平均动脉压、脉压、超敏C反应蛋白、低
密度脂蛋白胆固醇与患者踝臂脉搏波传导速度呈正相

关(P 均<0.05),提示血糖、平均动脉压、脉压、超敏C
反应蛋白、低密度脂蛋白胆固醇均是影响动脉僵硬度

的独立危险因素。这些独立的危险因素相互作用相互

影响,使糖尿病患者心血管事件发生危险性增加。因

此,必须同时关注多重危险因素的干预,才能使患者长

期获益。但在本研究中,无论是收缩压、舒张压,还是

脉压差都未发现对颈动脉斑块积分影响有相关性,可
能与本实验在高血压病史采集、治疗情况未列入分析

有关。
另一方面,本实验虽线性回归分析颈动脉斑块积

分与糖化血红蛋白呈现正相关,但三组间斑块检出率、
斑块分布情况、斑块性质等比较差异均无统计学意义,
提示糖化血红蛋白的水平并不能完全解释糖尿病致颈

动脉粥样硬化的形成机制。有研究提示与慢性高血糖

相比,餐后高血糖和波动性高血糖与2型糖尿病患者

的动脉粥样硬化关系更为密切。Hu等的研究显示,餐
后血糖波动可促进2型糖尿病患者动脉粥样硬化的进

展[13]。Monnier等[14]的研究显示,血糖波动比持续性

高血糖更易引发氧化应激,从而导致糖尿病慢性血管

并发症的发生。
对于HbA1c如何影响颈动脉粥样硬化的机制,

目前结论尚不明确。可能的机制为:由于血糖和糖化

血红蛋白水平升高,能够导致血管内皮细胞功能障碍,
促进平滑肌细胞增殖,加快细胞外基质沉积。同时还

可以导致内皮原性舒血管物质如前列腺素和一氧化氮

产生减少或活性降低,造成动脉张力增高[15]。另一方

面,与糖尿病病程及持续性高血糖状态时间有关。随

着病程的增长,体内多种功能物质缓慢呈酶基化,逐渐

形成糖基化终末产物并积聚沉积,导致了蛋白质物理

和化学性质的变化,引起组织的老化和功能衰退[16]。
综上所述,糖化血红蛋白浓度对糖尿病合并高血

压患者的颈动脉粥样硬化程度呈正相关,在临床工作

中应对血糖水平升高的患者予以高度重视,积极进行
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危险分层管理,控制糖化血红蛋白水平,警惕其心脑血

管不良事件发生。另一方面,本实验结果提示低密度

脂蛋白水平与颈动脉斑块积分呈负相关,提升了在降

低糖尿病相关大血管疾病风险的综合治疗中,降低低

密度脂蛋白治疗的重要性。
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