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［摘要］　目的　探讨血清β淀粉样肽４０（Ａβ４０）联合尿微量白蛋白（ｍＡｌｂ）检测对２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）患者下肢血管病变进展的预测价值。方法　选取２０１７年９月 ～２０１９年９月于我院就
诊的Ｔ２ＤＭ患者１８６例，根据是否发生下肢血管病变将其分为观察组（９７例）及对照组（８９例），根
据下肢血管病变程度将观察组患者分为轻度血管病变组（２５例）、中度血管病变组（４３例）及重度
血管病变组（２９例），根据晨尿ｍＡｌｂ结果将观察组患者分为晨尿ｍＡｌｂ阳性组（８６例）和晨尿ｍＡｌｂ
阴性组（１１例）。收集所有患者的临床资料及实验室检查指标并进行比较。采用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）检测各组患者血清 Ａβ４０水平并比较。采用免疫比浊法检测各组患者尿 ｍＡｌｂ水平。
采用彩色多普勒超声诊断仪检测所有患者的下肢血管病变情况。结果　观察组患者腰臀比、糖尿
病视网膜病变及糖尿病周围神经病变发病率、收缩压（ＳＢＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖
（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）、血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、
Ａβ４０、ｍＡｌｂ水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。发生下肢血管病变Ｔ２ＤＭ患者血清
Ａβ４０与ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、ｍＡｌｂ均呈正相关，尿 ｍＡｌｂ与 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、Ａβ４０均呈正
相关（Ｐ＜０．０５）。中度血管病变组患者血清Ａβ４０和尿ｍＡｌｂ水平高于轻度血管病变组，重度血管
病变组患者血清Ａβ４０和尿ｍＡｌｂ水平均高于轻度及中度血管病变组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
晨尿ｍＡｌｂ阳性组患者血清Ａβ４０水平和下肢血管病变发生率均高于晨尿ｍＡｌｂ阴性组（Ｐ＜０．０５）。
结论　血清Ａβ４０、尿ｍＡｌｂ水平与Ｔ２ＤＭ患者有无下肢血管病变及其程度密切相关。
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　　我国的糖尿病发病率逐年增高，其主要并发症为
血管并发症，糖尿病患者下肢血管病变的发生率是非

糖尿病患者的２０倍，也是导致糖尿病患者出现糖尿病
足、坏疽、截肢致残的主要原因，严重影响其生活质量，

增加家庭负担［１２］。由于早期缺乏特异性的临床体征

及症状，下肢血管病变容易被糖尿病患者忽视而错失

治疗的最佳时期。因此，及早发现下肢血管病变进展，

尽早治疗对于改善患者预后、提高生活质量具有重要

意义［３］。β淀粉样肽（Ａβ）是一种含有３９～４２个氨
基酸的多肽（包括 Ａβ４０和 Ａβ４２等），多肽片段是 β
淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）经过 β分泌酶和 γ分泌酶水
解作用而产生的，其中Ａβ４０约占９０％，正常脑组织中
可持续产生Ａβ。Ａβ４０参与内皮细胞的损伤作用，且
在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大血管病变的患者中水平升
高［４５］。尿微量白蛋白（ｍＡｌｂ）是动脉粥样硬化的独立
危险因子，是肾脏早期病变的敏感指标，已被广泛用于

评价肾功能的损害程度［６７］。本研究主要探讨 Ｔ２ＤＭ
患者血清Ａβ４０和尿 ｍＡｌｂ水平与下肢血管病变进展
速度的关系，为临床早期筛查下肢血管病变高风险的

Ｔ２ＤＭ患者提供新的方法。

对象与方法

１．对象：２０１７年９月～２０１９年９月于我院门诊就
诊及住院的Ｔ２ＤＭ患者１８６例。纳入标准：均符合糖
尿病诊断及分类标准［８］。排除标准：（１）合并感染性
疾病、恶性肿瘤和（或）自身免疫性疾病等；（２）合并血
液系统疾病；（３）伴严重肝肾功能不全等；（４）合并糖
尿病急性并发症及其他内分泌疾病。根据是否发生下

肢血管病变将所有患者分为观察组（９７例）和对照组
（８９例），其中观察组男５５例，女４２例，年龄４５～８３岁，
平均年龄（６３．４３±７．５７）岁，ＢＭＩ（２４．２３±４．０３）ｋｇ／ｍ２；
对照组男４９例，女４０例，年龄 ４０～８５岁，平均年龄
（６４．３３±７．８６）岁，ＢＭＩ（２４．５２±３．９４）ｋｇ／ｍ２。两组患
者的性别、年龄、ＢＭＩ、病程比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。本研究经我院伦理
委员会审批通过，所有患者或家属均知情同意。

２．方法
（１）临床资料收集：收集患者的临床资料，包括性

别、年龄、ＢＭＩ、病程、血压［收缩压（ＳＢＰ）及舒张压
（ＤＢＰ）］。由专人在患者清晨空腹时测量其臀围和腰
围３次，取平均值，计算腰臀比。测量血压３０ｍｉｎ前，
患者需避免剧烈运动、吸烟或喝含有咖啡因的饮料，让

其先在安静状态下静坐５ｍｉｍ，再由专人测量坐位血
压３次，取平均值。收集所有患者中糖尿病视网膜病
变及糖尿病周围病变发病例数，计算发病率。

（２）实验室检查指标：检测前两组患者均空腹１２ｈ，
于次日清晨空腹抽取肘静脉血５ｍｌ，采用日立７１００型
全自动生化分析仪及其配套试剂盒测定总胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、
血清肌酐（Ｓｃｒ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、尿素氮（ＢＵＮ）、糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平。

（３）血清Ａβ４０与尿ｍＡｌｂ检测：将５ｍｌ肘静脉血
注入促凝分离胶真空采血管（美国 ＢＤ公司）管中，在
室温下静置３０ｍｉｎ后以１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，采用
酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ａβ４０水平。在
患者晨起时留取晨尿５ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心８ｍｉｎ
后取上层尿液，采用免疫比浊法检测尿 ｍＡｌｂ水平。
参照《诊断学》（第５版），晨尿ｍＡｌｂ＞２０ｍｇ／Ｌ定义为
晨尿ｍＡｌｂ阳性。

（４）下肢血管病变超声检测：患者取平卧、俯卧及
侧卧位，采用德国西门子 ＡＣＵＳＯＮＳ２０００彩色多普勒
超声诊断仪扫描所有患者下肢血管（股深、浅动脉，双

侧股动脉、动脉、足背动脉、腓动脉及胫前、胫后动

脉），测量其血管内径及血管内膜厚度，检测其血流峰

值和血流频谱。下肢血管病变诊断标准［９］：①有狭
窄；②有单发、多发或弥漫的斑块；③动脉内膜增厚，厚
度＞１ｍｍ；④动脉内膜未增厚，但回声增强。根据以上
病变标准，未出现以上情况表示无病变，满足其中１种
情况表示有轻度病变，满足其中２种情况表示有中度
病变，满足其中３种及３种以上情况表示有重度病变。
３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２０．０统计进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素Ｆ检验，组间两
两比较采用ＳＮＫｑ检验。计数资料以例数和百分比
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表１　两组患者临床资料、实验室检查指标、血清Ａβ４０与尿ｍＡｌｂ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

病程

（年）
腰臀比

糖尿病视网膜

病变［例，（％）］
糖尿病周围神经

病变［例，（％）］
ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

观察组 ９７ ５５／４２ ６３．４３±７．５７２４．２３±４．０３１２．８１±７．３４０．９７±０．２８ ８１（８３．５１） ７５（７７．３２） １４８．２３±１３．３７８０．３７±２７．２６１０．１７±２．５８
对照组 ８９ ４９／４０ ６４．３３±７．８６２４．５２±３．９４１２．１２±８．０１０．８３±０．１４ １２（１３．４８） １３（１４．６１） １３２．００±１４．１９７８．０９±２６．６５ ７．６８±２．８２
χ２／ｔ值 ０．６７２ ０．８８４ ０．５６１ ０．９２３ ４．２３８ ２３．２４９ １７．１２２ ７．９７２ ０．５７６ ６．２８８
Ｐ值 ０．２１５ ０．１８５ ０．２２８ ０．１７２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．５６５ ＜０．００１

组别 例数
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｓｃｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｃｙ
（μｍｏｌ／Ｌ）

尿ｍＡｌｂ
（ｍｇ／Ｌ）

Ａβ４０
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

观察组 ９７ １１．０４±２．９３ ３．６７±１．２０ １．１９±０．３６ ５．８２±１．１３ ２．６４±１．２６ ９７．１３±３４．９８ ６．４３±２．６５ １８．３９±３．１８ ７９．３９±８．２３ ２４．２３±８．０９
对照组 ８９ ７．２７±３．１２ ２．９５±０．９２ １．２７±０．３１ ４．８１±１．３０ ２．４９±０．９７ ５１．７８±１３．７６ ６．０７±２７６ ７．２８±２．７４ ８．６５±２．９７ ４．３８±１．０３
χ２／ｔ值 ８．５０２ ４．５９６ －１．００９ ５．６７ ０．８５９ １１．４４３ ０．９０４ ２５．４２１ ７６．６３７ ２２．９７２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３１５ ＜０．００１ ０．３９１ ＜０．００１ ０．３６７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表示，组间比较采用χ２检验。相关性分析采用直线相
关分析法。以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料、实验室检查指标、血清
Ａβ４０与尿 ｍＡｌｂ水平比较：观察组患者腰臀比、糖尿
病视网膜病变及糖尿病周围神经病变发病率、ＳＢＰ、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、Ａβ４０、尿 ｍＡｌｂ水平
均高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
表１。
　　２．发生下肢血管病变 Ｔ２ＤＭ患者血清 Ａβ４０、尿
ｍＡｌｂ水平与临床检测指标的相关性分析：直线相关分
析结果显示，发生下肢血管病变Ｔ２ＤＭ患者血清Ａβ４０
与ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、ｍＡｌｂ均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
尿ｍＡｌｂ与ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、Ａβ４０均呈正相关
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　发生下肢血管病变Ｔ２ＤＭ患者血清Ａβ４０、尿ｍＡｌｂ水平
与临床检测指标的相关性分析

项目
Ａβ４０

ｒ值 Ｐ值
ｍＡｌｂ

ｒ值 Ｐ值
ＨｂＡ１ｃ ０．３４８ ＜０．０５ ０．４３９ ＜０．０５
ＦＰＧ ０．０２４ ＞０．０５ ０．０４２ ＞０．０５
ＴＣ ０．０１４ ＞０．０５ ０．４６３ ＜０．０５
ＬＤＬＣ ０．００３ ＞０．０５ ０．０３４ ＞０．０５
ＨＤＬＣ ０．０２１ ＞０．０５ ０．０２３ ＞０．０５
ＴＧ ０．４２６ ＜０．０５ ０．３８６ ＜０．０５
Ｓｃｒ ０．３１４ ＜０．０５ ０．５３１ ＜０．０５
ＢＵＮ ０．０１１ ＞０．０５ ０．００２ ＞０．０５
Ｈｃｙ ０．２４２ ＜０．０５ ０．３４８ ＜０．０５
ｍＡｌｂ ０．４９２ ＜０．０５ １．０００ ＞０．０５

　　３．不同程度下肢血管病变患者血清 Ａβ４０及尿
ｍＡｌｂ水平比较：根据下肢血管病变程度将观察组患者
表现分为轻度血管病变组（２５例）、中度血管病变组
（４３例）及重度血管病变组（２９例）。其中中度血管病
变组患者血清 Ａβ４０和尿 ｍＡｌｂ水平高于轻度血管病

变组，重度血管病变组患者血清Ａβ４０和尿ｍＡｌｂ水平
高于轻度及中度血管病变组，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　不同程度下肢血管病变患者血清Ａβ４０
及尿ｍＡｌｂ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ａβ４０（ｐｍｏｌ／Ｌ） ｍＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ）

轻度血管病变组 ２５ １６．８９±４．８１ ７１．７０±７．４３
中度血管病变组 ４３ ２３．６４±６．２３ａ ８０．６３±５．３８ａ

重度血管病变组 ２９ ３１．４３±６．６４ａｂ ８４．１７±７．９１ａｂ

　　注：与轻度血管病变组比较，ａＰ＜０．０５；与中度血管病变组比较，
ｂＰ＜０．０５

　　４．晨尿ｍＡｌｂ阳性组及阴性组 Ａβ４０水平及下肢
血管病变率比较：根据晨尿 ｍＡｌｂ水平将观察组患者
分为晨尿 ｍＡｌｂ阳性组（８６例）和晨尿 ｍＡｌｂ阴性组
（１１例），晨尿 ｍＡｌｂ阳性组患者血清 Ａβ４０水平
［（２５．９１±６．８７）ｐｍｏｌ／Ｌ］高 于 晨 尿 ｍＡｌｂ阴 性 组
［（１１．０９±３．５５）ｐｍｏｌ／Ｌ］，下肢血管病变发生率
（２９／８６，３３．７２％）高于晨尿 ｍＡｌｂ阴性组（０），差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论

Ｔ２ＤＭ病情进展中会出现多种并发症，大多与病
程发展时间相关，但更与血糖控制情况和个体差异相

关。其中下肢大血管和微血管并发症发生率和致残率

较高。血管病变是在Ｔ２ＤＭ病情进展的基础上出现的
血管硬化等病理变化［１０］，主要临床表现包括糖尿病相

关视网膜及远端肢体病变等，远端肢体病变症状包括

远端感觉障碍、足背动脉搏动异常、间歇性跛行、疼痛

等，也是患者出现糖尿病足和坏疽的重要原因之一。

但因Ｔ２ＤＭ早期发生发展相对隐蔽，有时未能引起足
够重视。因此，Ｔ２ＤＭ的早期发现与诊疗对改善患者
症状、预后及降低其截肢率等具有重要意义［１１］。目前

临床上糖尿病下肢血管病变检测的手段主要为多普勒

超声，其是诊断血管狭窄程度较好的工具，但在糖尿病
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患者早期血管未发生明显变化而机体中一些能够引起

血管病变因子已发生病变时，超声还不能检测出血管

的变化，无法及早地作出防治措施，因此临床上需要寻

找能够更早监测血管病变的指标。随着对相关领域的

研究深入，有研究结果提示 Ａβ４０参与内皮细胞的损
伤作用，导致超氧化物增多而改变内皮细胞的功能，胰

岛素可增加血清 Ａβ４０的表达水平，而 ＴＤＭ２患者存
在胰岛素抵抗，通过胰岛素受体底物（ＩＲＳ）１／磷脂酰
肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／３磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１
（ＰＤＫ１）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）轴增强组织中糖原合酶激
酶３活性，影响Ａβ４０代谢，进而导致血清 Ａβ４０水平
升高［１２１３］。ｍＡｌｂ是通过肾小球滤过膜的最小蛋白，可
用于检测肾小球损伤程度，也可用于反映糖尿病患者

微血管病变程度［１４］。虽然 Ａβ４０和 ｍＡｌｂ均各有研究
报道其在糖尿病患者中的变化及作用，但在临床上的

应用效果并不十分理想，故本研究对联合检测血清

Ａβ４０与尿ｍＡｌｂ进行预测 Ｔ２ＤＭ患者下肢血管病变
进展速度进行了深入分析和讨论。

本研究结果显示，观察组患者腰臀比、ＳＢＰ、ＨｂＡ１ｃ、
ＦＰＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、Ａβ４０、ｍＡｌｂ水平均高于对
照组，观察组其他 Ｔ２ＤＭ微血管病变的表现（视网膜
病变、周围神经病变）发病率同样高于对照组，且血清

Ａβ４０与 ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、ｍＡｌｂ均呈正相关，尿
ｍＡｌｂ与 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、Ｓｃｒ、Ｈｃｙ、Ａβ４０也均呈正相
关，表明 Ｔ２ＤＭ患者血糖、血脂水平增高，出现脂代谢
紊乱，可引起血管内皮细胞的损伤，进一步导致血清

Ａβ４０水平增高及 ｍＡｌｂ合成分泌增多，这与血清
Ａβ４０、尿ｍＡｌｂ水平与下肢血管病变有关的相关研究
结果一致［１５］。观察组其他Ｔ２ＤＭ微血管病变表现（如
视网膜病变、周围神经病变）的发病率同样高于对照

组，侧面支持了出现下肢血管病变的 Ｔ２ＤＭ患者多系
统微血管病变情况。

中度血管病变组患者血清 Ａβ４０和尿 ｍＡｌｂ水平
高于轻度血管病变组，重度血管病变组患者血清Ａβ４０
和尿ｍＡｌｂ水平高于轻度及中度血管病变组，且晨尿
ｍＡｌｂ阳性组患者血清Ａβ４０水平和下肢血管病变发生
率高于晨尿ｍＡｌｂ阴性组，表明血清Ａβ４０、尿ｍＡｌｂ与下
肢血管病变程度相关，加强对Ｔ２ＤＭ患者血清Ａβ４０与
尿ｍＡｌｂ的检测能早期发现高危人群，从而进行针对
性的干预，延缓其下肢血管病变，减少糖尿病足甚至截

肢的发生，对提高患者生活质量具有重要意义［１６］。

血清 Ａβ４０与尿 ｍＡｌｂ虽然作为糖尿病及下肢血
管病变的相关因素分别被研究过，但两项指标联合预

测下肢血管病变进展的相关研究不多，其在初步判定

糖尿病及下肢血管病变预后以利于进一步治疗这方面

意义重大。但本研究纳入样本量不足，有待今后进一

步行多中心大样本量分析研究。在血清 Ａβ４０同微血
管损伤相关关系的具体机制方面仍有许多未知的作用

关系，需要进一步的分子细胞学研究加以明确，可为未

来的治疗干预工作提供依据。

本研究结果提示，血清Ａβ４０、尿ｍＡｌｂ水平与Ｔ２ＤＭ
患者有无下肢血管病变及其程序密切相关，加强对Ｔ２ＤＭ
患者血清Ａβ４０及尿ｍＡｌｂ的监测、早期发现或减少下
肢血管病变进展，对改善患者预后具有临床价值，值得

在临床推广。
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