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［摘要］ 　 目的　 探讨 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清炎症因子白细胞介素⁃１８（ ＩＬ⁃１８）、高敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）与颈动脉粥样硬化的关系。 方法　 根据有无颈动脉

粥样硬化将 １２８ 例 Ｔ２ＤＭ 患者分为 Ｔ２ＤＭ 合并颈动脉粥样硬化组［颈动脉内中膜厚度（ＣＩＭＴ）≥
１ ｍｍ，Ａ 组］６６ 例和单纯 Ｔ２ＤＭ 组（ＣＩＭＴ ＜ １ ｍｍ，Ｂ 组）６２ 例。 再根据 ＣＩＭＴ 将 Ａ 组患者分为 Ａ１ 组

（１ ｍｍ≤ＣＩＭＴ ＜ １． １ ｍｍ）２１ 例、Ａ２ 组（１． １ ｍｍ≤ＣＩＭＴ ＜ １． ２ ｍｍ）２５ 例及 Ａ３ 组（ＣＩＭＴ≥１． ２ ｍｍ）
２０ 例。 根据有无颈动脉粥样斑块将 Ａ 组分为有斑块组（２０ 例）及无斑块组（４６ 例）。 收集所有患

者的临床资料、测定 ＣＩＭＴ 并分组进行比较。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉

粥样硬化的影响因素。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估血清炎症因子与 ＣＩＭＴ 的相关性。 结果　 Ａ 组

患者空腹素（ＦＩＮＳ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）依次升高、ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α
水平均高于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ａ１ 组、Ａ２ 组及 Ａ３ 组患者 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平依次升高；有斑

块组患者上述指标水平均高于无斑块组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，Ｔ２ＤＭ 病

程、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ、ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 均为 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化的独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＩＭＴ 均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１）。 结

论　 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化与 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平升高有关，Ｔ２ＤＭ 病程、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ、
ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α 与 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化独立正相关，提示血清炎症因子 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α
可能是 Ｔ２ＤＭ 患者大血管病变的标志物，其水平升高可能是动脉粥样斑块形成的机制之一。
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　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种患病率高、并发症多的

内分泌代谢疾病，心脑血管并发症是 Ｔ２ＤＭ 患者死亡

的主要原因。 近年研究发现炎症因子参与了动脉粥样

硬化的发生发展［１⁃２］，与糖尿病的多种并发症发生密切

相关［３］。 白细胞介素（ ＩＬ）⁃１８ 一种促炎症因子，主要

由巨噬细胞产生，也由其他类型细胞产生，可促进巨噬

细胞生成肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α，是促发炎症反应的

促炎细胞因子，且在其中处于关键性位置。 相关结果

研究表明，ＩＬ⁃１８ 等炎症因子在动脉粥样硬化的病理生

理过程中起到非常重要的作用。 高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃
ＣＲＰ）是由肝脏合成的一种全身性炎症反应急性期的

非特异性标志物，是心血管危险事件最强有力的预测

因子之一［４］。 本研究通过测定不同颈动脉内中膜厚

度（ＣＩＭＴ）Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 的水

平变化，探其与 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化的关系。

对象与方法

１． 对象：２０２０ 年 ８ 月 ～ ２０２１ 年 １ 月在我院老年内

分泌科住院的 Ｔ２ＤＭ 患者 １２８ 例，男 ６５ 例，女 ６３ 例，
年龄 ４１． ５ ～ ７０． ２ 岁，平均年龄（５５． ４ ± １１． ３）岁。 纳

入标准：（１）符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 糖尿病的诊断标准［５］；
（２）年龄 ＞ ４０ 岁；（３）使用口服降糖药物或胰岛素控

制血糖。 排除 １ 型糖尿病、继发性糖尿病、糖尿病急性

并发症、严重肝肾功能不全、急慢性感染性疾病、妊娠

及哺乳期、血液系统疾病、恶性肿瘤、急性心肌梗死、急
性脑梗死病史患者。 根据有无颈动脉粥样硬化将所有

患者分为 Ｔ２ＤＭ 合并颈动脉粥样硬化组（ＣＩＭＴ≥１ ｍｍ，
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Ａ 组）６６ 例、单纯 Ｔ２ＤＭ 组（ＣＩＭＴ ＜１ ｍｍ，Ｂ 组）６２ 例。
再根据 ＣＩＭＴ 将 Ａ 组患者分为 Ａ１ 组（１ ｍｍ≤ＣＩＭＴ ＜
１． １ ｍｍ）２１ 例、Ａ２ 组（１． １ ｍｍ≤ＣＩＭＴ ＜１． ２ ｍｍ）２５ 例

及 Ａ３ 组（ＣＩＭＴ≥１． ２ ｍｍ）２０ 例。 根据有无颈动脉粥

样斑块将 Ａ 组患者分为有斑块组（２０ 例）及无斑块组

（４６ 例）。 本研究已通过我院伦理委员会审核批准，所
有患者均签署知情同意书。

２． 方法

（１）临床资料收集：包括年龄、性别、Ｔ２ＤＭ 病程、
吸烟史、心脑血管疾病史、降压药物及降脂药物使用情

况、ＢＭＩ、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、总胆

固醇 （ ＴＣ）、甘油三酯 （ ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、血清炎症因

子（ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α）水平。
（２）颈动脉超声检查：由同一名经验丰富的超声

科医师对所有患者进行检测（Ｖｉｖｉｄ７ 型彩色多普勒超

声诊断仪，美国 ＧＥ 公司），依次检查双侧颈总动脉、颈
内动脉颅外段，观察血管的内径、走行、管壁、管径、测
定 ＣＩＭＴ；观察颈动脉斑块的数目、大小、形态、回声及

性质。 颈动脉粥样硬化的诊断标准［６］：ＣＩＭＴ ＜１． ０ ｍｍ
为正常，ＣＩＭＴ≥１． ０ ｍｍ 为颈动脉硬化；颈动脉任意一

处存在突入管腔的回声结构，表面不光滑或局部 ＣＩＭＴ
≥１． ２ ｍｍ 表示颈动脉粥样硬化斑块形成。

３． 统计学方法：应用 ＳＰＳＳ １３． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用 ｔ 检验，多组间比较采用方差分析。 计数资料

以例和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化

的影响因素。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估炎症因子与

ＣＩＭＴ 的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １． Ａ 组和 Ｂ 组患者临床资料比较：Ａ 组患者 ＦＩＮＳ、
ＴＧ及ＬＤＬ⁃Ｃ水平均高于Ｂ组（Ｐ ＜ ０． ０５） 。两组患者其

余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
２． Ａ 组和 Ｂ 组患者血清炎症因子水平比较：Ａ 组

患者血清 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平均高于 Ｂ 组（Ｐ ＜
０． ０１）。 见表 ２。

表 ２　 Ａ 组和 Ｂ 组患者血清炎症因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＩＬ⁃１８（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

Ａ 组 ６６ １２０． ２５ ± １４． ６１ １０６． ４７ ± １０． ５２ ５． ７４ ± ５． ２９
Ｂ 组 ６２ １７． ３６ ± ６． ８４ １１． ５２ ± ５． ４７ ３． ８２ ± ３． ５４
Ｐ 值 ０． ００６ ０． ００４ ０． ００８

　 　 ３． 不同 ＣＩＭＴ 组患者血清炎症因子水平比较：３ 组

患者 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平比较差异均有统计学

意义，Ａ１ 组、Ａ２ 组及 Ａ３ 组患者上述指标水平依次升

高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同 ＣＩＭＴ 组患者血清炎症因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＩＬ⁃１８（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

Ａ１ 组 ２１ １１７． ３６ ± ３． ４５ １５． ４３ ± ４． ６３ ４． ７２ ± ３． ５６
Ａ２ 组 ２５ １１９． ３４ ± ５． ２８ａ １７． １２ ± ５． １４ａ ５． ６２ ± ４． ４８ａ

Ａ３ 组 ２０ １２２． ２２ ± ９． ２３ａｂ １８． ３４ ± ７． ２３ａｂ ６． ８７ ± ４． ９１ａｂ

Ｐ 值 ０． ０４０ ０． ０３０ ０． ０２０
　 　 注：与 Ａ１ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ａ２ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． 有无斑块组患者血清炎症因子水平比较：有斑

块组患者血清 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平均高于无斑

块组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 有无斑块组患者血清炎症因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＩＬ⁃１８（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

有斑块组 ２０ １２２． ２２ ± ９． ２３ １８． ３４ ± ７． ２３ ６． ８７ ± ４． ９１
无斑块组 ４６ １１８． １３ ± ６． ２３ １６． ３４ ± ５． ４５ ５． １５ ± ４． ６３

Ｐ 值 ０． ０４０ ０． ０２０ ０． ０４０

　 　 ５． Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化的影响因素分析：
多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，Ｔ２ＤＭ 病程、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＴＧ、ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 均为颈动脉粥样硬化的独立

影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。
　 　 ６． 炎症因子与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＩＭＴ 的相关性分析：
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＩＬ⁃１８（ ｒ ＝ ０． ４５） 、ｈｓ⁃ＣＲＰ

表 １　 Ａ 组和 Ｂ 组患者临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

Ｔ２ＤＭ 病程
（年）

吸烟史
［例，（％ ）］

心脑血管疾病史
［例，（％ ）］

使用降压药物
［例，（％ ）］

使用降脂药物
［例，（％ ）］

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

Ａ 组 ６６ ３５ ／ ３１ ５６． １ ± １０． ８ ７． １９ ± ５． ３８ ２１（３１． ８） １４（２１． ２） ３４（５１． ５） ３３（５０． ０） ２５． ３７ ± ２． ８２
Ｂ 组 ６２ ３０ ／ ３２ ５４． ２ ± １１． ８ ６． ７１ ± ４． ６４ １９（３０． ６） １２（１９． ４） ３１（５０． ０） ３２（５１． ６） ２５． ５１ ± ５． ８５
Ｐ 值 ０． ０６２ ０． ０５７ ０． ０６３ ０． ０７２ ０． ０８９ ０． ０８５ ０． ０９２ ０． ０６８

组别 例数
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＦＩＮＳ
（ｍＵ ／ Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ａ 组 ６６ １３０． ５７ ± ８． １６ ８０． ６７ ± ７． １８ ７． ８２ ± １． ８９ ８． ４９ ± １． ７６ １６． ０１ ± ５． ７２ ５． ３２ ± １． ９４ ２． ６７ ± ０． ８５ ２． ３８ ± ０． １６ １． ３６ ± ０． ７７
Ｂ 组 ６２ １３１． ３９ ± ７． ３５ ８１． ３３ ± ７． ７９ ７． ３８ ± １． ６５ ８． ３８ ± １． ８３ １３． １４ ± ５． ６６ ５． １５ ± １． ６２ ２． ２０ ± ０． ８１ ２． １２ ± ０． ２４ １． ４８ ± ０． ５７
Ｐ 值 ０． ０８２ ０． ０９６ ０． ０９２ ０． ０８９ ０． ０４３ ０． ０７９ ０． ０４２ ０． ０４６ ０． ０５２
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表 ５　 Ｔ２ＤＭ 患者颈动脉粥样硬化相关因素的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 ＯＲ 值（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

Ｔ２ＤＭ 病程 ０． ２５２ １． ８４（１． ２２ ～ ２． ４９） ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ ０． ９８１ ３． １０（２． ３５ ～ ３． ８９） ０． ００５
ＴＧ ０． ９５４ １． ５４（１． １６ ～ ２． ３７） ０． ００５
ＩＬ⁃１８ ０． ０６３ １． ７２（１． ４４ ～ ２． ６８） ０． ０３３
ｈｓ⁃ＣＲＰ ０． ０６１ ２． ２６（１． ８２ ～ ２． ７０） ０． ０３８
ＴＮＦ⁃α ０． ０５８ １． ８３（１． ３９ ～ ２． ５４） ０． ０４３

（ｒ ＝ ０． ４８）、ＴＮＦ⁃α（ ｒ ＝ ０． ５３）与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＩＭＴ 均呈

正相关（Ｐ ＜ ０． ０１）。

讨　 　 论

糖尿病心脑血管并发症是糖尿病患者死亡的主要

原因［７⁃８］，其发生与脂代谢紊乱、高血压、高血糖、吸烟

等多种因素有关。 既往研究发现，慢性、亚临床炎症可

能是 Ｔ２ＤＭ 动脉粥样硬化的发病机制之一［９］；炎症因

子水平在糖尿病合并心脑血管并发症的人群中显著增

高，阻断炎症反应可降低心血管疾病的发生［１０］。
ＩＬ⁃１８ 初期发现能产生 γ 干扰素，后来发现还有诱

导干扰素以外的生物学作用［１１］。 相关研究结果发现，
在动脉粥样硬化斑块形成过程中 ＩＬ⁃１８ 发挥着非常重

要的作用［１２］；ＩＬ⁃１８ 可能在中枢神经系统影响瘦素的

产生，抑制瘦素的生成［１３］，ＩＬ⁃１８ 可促进 ＴＧ 的生成，导
致脂肪增加，体重增加；其水平高低与肥胖密切相关，
减轻体重可降低血清 ＩＬ⁃１８ 水平［１４］，其可能是慢性炎

症、Ｔ２ＤＭ 和动脉粥样硬化之间的联系点［１５］。 ｈｓ⁃ＣＲＰ
是具有多功能的炎性因子，是由肝脏合成的一种全身

性炎症反应非特异性标志物，是心血管事件最强有力

的预测因子之一。 在动脉粥样硬化斑块形成过程中，
ｈｓ⁃ＣＲＰ 可与脂蛋白结合，激活补体系统，产生大量炎

症介质，释放氧自由基，造成血管内膜损伤、血管痉挛

及斑块形成。 ＴＮＦ⁃α 是一种由活化单核细胞产生、作
用广泛的细胞因子，其通过诱导内皮细胞的内皮粒细

胞黏附表达分子来激发多形核白细胞的黏附作用。 同

时 ＴＮＦ⁃α 可增强吞噬作用，引起炎症细胞迅速释放大

量氧自由基；可促进基因转录，刺激内皮细胞产生促凝

血的组织因子，减少内皮细胞产生血栓调节蛋白，破坏

血凝⁃抗血凝的平衡，促进血栓的形成。 本研究显示，
Ｔ２ＤＭ 合并颈动脉粥样硬化患者血清 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ 及

ＴＮＦ⁃α 水平均显著高于单纯 Ｔ２ＤＭ 患者，提示炎症因子

与 Ｔ２ＤＭ 颈动脉粥样硬化密切相关，可能参与 Ｔ２ＤＭ
心血管并发症的发生。

本研究发现，血清 ＩＬ⁃１８、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平与 Ｔ２ＤＭ
患者 ＣＩＭＴ 均呈正相关，与国外研究结果一致［１６］。 炎症

因子是导致体内炎症发生的主要因素，这种炎症的发生

并非因感染所致，而是因体内的炎症因子诱导发生。 血

管内皮发生的炎症是导致动脉粥样硬化的主要因素之

一，炎症改变血管内皮细胞间黏附受体的分布，使内皮

细胞间连接结构发生变化，增加内皮间的通透性，便于

胆固醇、白细胞移行至内皮下层，形成以脂类为核心的

纤维斑块。 炎症因子可激活免疫细胞，诱导发生炎症

反应，促使炎性细胞聚集并黏附，从而参与糖尿病心血

管并发症的发生发展。 因此，检测血清 ＩＬ⁃１８ 等炎症

因子可探讨糖尿病心血管并发症的发生机制，有助于

寻找防治动脉粥样硬化的新方法。 本研究是横断面研

究，样本量偏小，验证 ＩＬ⁃１８ 等炎症因子与动脉粥样硬

化的因果关联能力偏弱，存在一定局限性，期待能进行

大样本的队列研究进一步探究 ＩＬ⁃１８ 等炎症因子在

Ｔ２ＤＭ 患者动脉粥样硬化发展中的作用。
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