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2型糖尿病患者血清炎症因子水平的

及对心脑血管病变的影响

洪旭 陈妹君 陈海平

变化

● 临床研究

【摘要】 目的 观察2型糖尿病患者血清炎症因子水平的变化，探讨炎症因子对2型糖尿病尤其老年患者合并

心脑血管病变的影响。方法103例2型糖尿病患者按年龄及是否合并心脑血管病变进行分组。用自动生化分析

仪测定所有患者血清超敏C反应蛋白(Hs-CRP)、空腹血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋

白一胆固醇水平，用ELISA方法测定血清白介素～6(IL_6)和肿瘤坏死因子一a(TNF-a)水平。结果 (1)2型糖尿病患

者年龄≥65岁者，血清Hs—CRP、TNF-a、IL-6水平均高于年龄<65岁者(P一0．003，P一0．001，P=0．007)。(2)合

并心脑血管病变者，血清Hs-CRP水平高于无心脑血管病变者(P一0．015)。且年龄≥65岁合并心脑血管病变者，血

清Hs-CRP水平高于无心脑血管病变者(P=0．040)。(3)血清Hs-CRP水平与年龄和血清TG水平呈正相关(r一

0．257，P一0．000；r=0．220，P一0．003)。影响Hs-CRP的因素主要为年龄。回归方程为y(Hs-a啦)一2．407+0．100X

(年龄)。(4)2型糖尿病中年龄≥65岁者合并心脑血管病变的发生率高于年龄<65岁者(P=0．ooo)。结论炎症因

子CRP、TNF-a、IL-6与老年2型糖尿病合并心脑血管病变密切相关；增龄是血清Hs-CRP水平升高的主要影响因素。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of the serum inflammatory factor on type 2 diabetes mellitus

(T2DM)especially among elderly patients complicated with cardiocerebral vascular disease．Methods We studied

103 T2DM patients．and divided them into groups according to the age and whether complicated with cardioeerebral vascular

disease or not．The levels of serum high sensitivity C-reactive protein(Hs—CRP)，fasting blood glucose，glycosylated

hermglobin，cholesterol total，triglyceride(TG)，and low density lipopmtein-cholesterol were detected谢th automatic biochemistry

analyzer and sertffn tumor necrosis factor-a(TNF_a)and interleukirr6(IL-6)with ELISA ill all patients,Results(1)Among

them，the levels of serum Hs-CRP，TNF、a and IL-6 in patients of age≥65 years old were higher than those of age<65

years old(P—O．003，P一0．001，P一0．007，respectively)．(2)The level of serum Hs—CRP in patients with T2DM

complicated with cardiocerebral vascular disease was higher than those without it(P=0．015)．And in patients of age

≥65 years old，the level of serum Hs-CRP in patients complicated with cardiocerebral vascular disease was higher than

that in the those without it(P=0．040)．(3)The level of serum HS—CRP was positively correlated with age and the

level of serum TG(r一0．257，P=0．000；r一0．220，P一0．003)．The impact factor on Hs—CRP was age，the regres—

sion equation was Y(Hs_CRP)=2．407十0．100X(age)．(4)The incidence of eardiocerebral vascular disease in T2DM Da—

tients of age>／65 years old was higher than that in the patients of age<65 years old(P=0．ooo)．Conclusion hlflammatory

factors such as CRP。TNF-a and IL-6 are correlated with elderly T2DM patients complicated with cardiocerebral vas—

eu}ar disease；and age is a main impact factor on Hs—CRI)．
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2型糖尿病已经成为严重影响人类生活质量甚

至危及生命的疾病，合并心脑血管病变是2型糖尿

病患者致残和死亡的重要原因之一。目前认为，2

型糖尿病是一种自然免疫和低度炎症性疾病，炎症

在胰岛素抵抗和胰岛B细胞损伤的发生过程中起

着至关重要的作用；血清C反应蛋白(C-reactive

protein，CRP)是预测心脑血管疾病的标志物，是致

动脉粥样硬化的一个危险因子[1七]，而脂肪细胞分

泌的肿瘤坏死因子一a(tumor necrosis factor—a，

TNF-a)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)是刺激

肝脏合成CRP的主要细胞因子，与慢性高糖所致血

管内皮细胞功能障碍密切相关。因此，2型糖尿病

合并心脑血管病变可能与炎症反应有关[3]。2型糖

尿病和心脑血管病变均为老年人群的常见疾病，研

究老年2型糖尿病患者血清炎症因子水平变化对合

并心脑血管病变的影响具有十分重要的临床意义。

l对象与方法

1．1研究对象选取2006—2007年笔者所在医院

2型糖尿病住院患者103例，平均年龄(72．80±

14．23)岁，其中男82例，女21例。入选病例均为按

照WHO糖尿病诊断和分类标准(1999年)确诊为

2型糖尿病者，且除外感染性疾病、风湿免疫类疾

病、各种急性、应激疾病、严重肝肾功能不全及应用

抗炎药物、免疫抑制剂者。上述人选患者分别按年

龄、是否合并心脑血管并发症分组。

1．1．1按年龄分为两组 年龄≥65岁者共75例，

平均年龄(80．24土6．92)岁，其中男59例，女16例；

年龄<65岁者共28例，平均年龄(52．86±8．20)

岁，其中男23例，女5例。进一步按是否合并心脑

血管病变将年龄≥65岁者分为两个亚组：无心脑血

管病变者共2l例，平均年龄(77．29士6．15)岁，其中

男13例，女8例；合并心脑血管病变者共54例，平

均年龄(81．39±6．15)岁，其中男46例，女8例。

1．1．2按是否合并心脑血管病变分为两组 2型

糖尿病无心脑血管病变者共44例，平均年龄(63．57

±15．36)岁，其中男31例，女13例；2型糖尿病合

并心脑血管病变者共59例，平均年龄(79．68±

8．26)岁，其中男51例，女8例。

2型糖尿病中符合下列情况中的一项或两项者

为合并心脑血管病变：(1)结合临床表现、心电图和

心肌核素检查证实存在心肌缺血；或经冠状动脉造

影证实冠状动脉有不同程度的狭窄；或有陈旧性心

肌梗死病史。(2)头颅CT、头颅MRI确诊为缺血性

脑血管病；或既往有陈旧性脑梗死病史。

1．2研究方法 (1)临床资料采集：记录患者性别

和年龄；详细询问病史，记录患者糖尿病、高血压以

及冠心病、脑血管疾病等情况。(2)指标检测：所有

受试者空腹10h，于清晨取静脉血3～4ml，分离血

清，部分置于一20℃冰箱冻存待检；部分用OLYM-

PUS AU5400自动生化分析仪测定血清超敏C反

应蛋白(high—sensitivity C—reactive protein，Hs—

CRP)水平及空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(GH—

bAlc)、总胆固醇(CHOL)、甘油三酯(TG)、低密度

脂蛋白一胆固醇(I。DL—C)水平；应用酶免法(ELISA)

方法测定IL一6，TNF—a水平。其中II。一6、TNF—a试

剂盒购于美国R&D公司。

1．3 统计学处理 计量资料采用z土5表示，两组

间比较采用t检验；血清Hs-CRP水平为非正态分

布，用中位数M(median)表示，两组间比较采刚秩

和检验；相关分析采用多元相关分析(Spearman秩

相关)；分析影响Hs—CRP的相关因素，采用多元逐

步回归。两组间心脑血管病变发生率的比较采HJ卡

方检验。所有资料均用SPSSll．5软件进行统计学

分析处理。P<0．05为差异具有统计学意义，

2结 果

2．1 高血压患病率 2型糖尿病患者总体高血压患

病率为81．55％。其中，年龄≥65岁者为85．33％，年龄

<65岁者为71．43％，差异具有统计学意义(P一

0．024)；合并心脑血管病变者为83．05％，无心脑血管病

变者为79．55％，二者比较无差异(P=O．65)。进一步

比较年龄≥65岁的患者中有、无心脑血管病变的高血

压患病率，分别为85．19％与85．71％，无统计学差

异。

2．2血清炎症因子的变化 由表1可见，所有研究

对象血清Hs—CRP、TNF一0【和IL一6水平均有不同程

度的升高(均值高于参考值上限)。年龄≥65岁者

血清Hs-CRP、TNF—Ct、IL-6水平均较年龄<65岁

者明显升高，差异均具有显著统计学意义(P=

0．003，P一0．001，P一0．007)。

合并心脑血管病变者血清Hs—CRP水平较无

心脑血管病变者升高，具有显著性差异(P=

0．015)；而血清TNF—a、II。一6浓度虽然高于无心脑

血管病变者，但二者间无统计学差异。

年龄≥65岁者进一步按有、无心脑血管病变分

为两个亚组，其中合并心脑血管病变者血清Hs-

CRP水平较无心脑血管病变者升高，差异具有统计
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注：与年龄<65岁组相比，。P<o．01；与无心脑血管病变组相比，厶P<O．05；与年龄≥65岁无心脑血管病变组相比，‘P<O．05

学意义(P一0．040)；而两亚组问血清TNF—a、IL-6

浓度比较无显著性差异。

2．3心脑血管病变发生率 2型糖尿病中年龄<

65岁者，心脑血管病变发生率为17．86％；年龄≥65

岁者，心脑血管病变发生率为72．oo％。年龄≥65

岁者合并心脑血管病变的发生率明显高于年龄<65

岁者，且差异具有显著统计学意义(P一0．000)。

2．4 血清Hs—CRP水平的影响因素分析 2型糖

尿病者血清Hs-CRP水平与年龄、血清1、G水平呈正相

关，相关系数分别为r一---．0．257，r=0．220(P=0．000，P

一0．003)。血清Hs-CRP水平与高血压、BⅦ、FBG、

GHbA,c、CHOI。和I．跏，C水平未见相关性。

采用多元逐步回归分析年龄、FBG、GHbA。c、

CHOL、TG和LDL—C对血清Hs—CRP水平的影

响，结果显示，影响Hs—CRP的因素主要为年龄，建

立回归方程为Y(Hs—CRP)一2．407+0．100X(年

龄)。而FBG、GHbA。c、CHOL、TG和LDL—C未进

入回归方程。

3讨论

2型糖尿病和作为心脑血管病变病理基础的动

脉粥样硬化可能是同一种致病机制基础上平行发展

的、与慢性炎症反应相关的两个疾病。在2型糖尿

病患者中，胰岛素抵抗与慢性高血糖状态参与了动

脉粥样硬化的炎症过程[4矗3；同时，炎症因子在2型

糖尿病和动脉粥样硬化的发生发展中也发挥了重要

作用[6’7]。本文研究观察到，2型糖尿病患者血清

Hs—CRP、TNF一0t和IL一6水平均有不同程度的升

高，其中合并心脑血管病变者，无论是从总体病例统

计还是按≥65岁分亚组分析，血清Hs—CRP水平均

高于无心脑血管病变者。表明炎症因子参与的炎症

反应和糖尿病及其所合并的心脑血管病变相

关[6’73；作为炎症反应的血清标志物，Hs-CRP较

TNF—a和IL-6更为敏感，与糖尿病合并心脑血管病

变的关系更为密切。

随着年龄的增长，动脉粥样硬化程度逐渐加重，

年龄增加是心脑血管病变发生的独立危险因子；同

时，作为明确的致动脉粥样硬化危险因子，高血压在

2型糖尿病中的患病率明显高于普通人群，并且其

患病率随着年龄的增长而增高[8]。本文研究数据充

分支持了上述论点：(1)2型糖尿病合并高血压者高

达81．55％，而年龄≥65岁者患病率又明显高于年龄

<65岁者(85．33％V5 71．43％，P=0．024)；(2)年龄

≥65岁者合并心脑血管病变的发生率高于年龄<65

岁者(72．00％口s 17．86％，P<0．01)。此外，血清

炎症因子的研究资料也显示了与年龄的密切相关

性：(1)在年龄≥65岁者中，血清Hs—CRP、TNF_a

和IL一6水平均较年龄<65岁者显著升高(均P<

0．01)；(2)血清Hs-CRP水平与年龄呈正相关(r一

0．257，P<0．01)；(3)多元逐步回归分析表明，在年

龄、FBG、GHbAl C、CHOL、TG和LDL-C等诸多因

素中，增龄在血清Hs—CRP水平上调中起重要作

用。上述研究结果说明，年龄因素影响了2型糖尿

病患者血清炎症因子水平，加重了动脉粥样硬化程

度，促进了心脑血管病变的发生。老年人血清CRP含

量增加是年龄、遗传和环境因素综合作用的结果。此

外，随增龄而发生的动脉粥样硬化斑块中的部分细胞

也可合成、分泌CRP[9]。因此，老年2型糖尿病合

并心脑血管病变的患者血清Hs—CRP水平升高，部

分原因可能是不稳定斑块中的CRP释放入血所

致[1“。所以，糖尿病患者与增龄相关的心脑血管病

变及血清Hs-CRP水平升高，或许是一种伴随状
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态，也可能是一种互为因果的恶性循环。

2型糖尿病患者往往伴有以高TG血症为主的

脂质代谢异常口“。因脂蛋白酯酶活性降低而出现

的高TG血症状态，可导致极低密度脂蛋白残粒清

除减少和积聚增多，使血液中LDL-C中小而密的

LDL比例增加，而小而密的LDL是所有致动脉粥

样硬化病理机制中最直接和最确切的脂类因素，因

而TG水平的升高与心脑血管病变特别是心血管病

变独立相关[8]。笔者的研究证实，2型糖尿病患者

血清Hs-CRP水平随着TG浓度的增加而升高，二

者问呈显著正相关(r—O．257，P一0．003)。文献[12]

报道，Hs—CRP与TG的高水平状态可能降低了内

皮细胞对血管活性物质的反应性，影响了脂质过氧

化过程，促进了心脑血管炎症反应；在动脉粥样硬化

的形成和发展中均可见CRP水平升高，血清CRP

升高又提示有心脑血管事件发生的可能，说明CRP

既是炎症介质，又是炎症标志物。但是，CRP与高

TG血症的相互作用机制尚不十分清楚。

总之，炎症因子CRP、TNF-a、IL-6与老年2型

糖尿病合并心脑血管病变密切相关；增龄是血清

Hs-CRP水平升高的主要影响因素。
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