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瘦素与 2 型糖尿病患者合并下肢动脉粥样硬化的相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探讨瘦素与 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的相关性。 方法　 选取 2016 年 9 月至 2017 年 1
月就诊于北京大学国际医院内分泌科的男性 2 型糖尿病患者 71 例,均行下肢动脉超声检查,根据是否合并下肢动

脉粥样硬化分成下肢动脉粥样硬化组(38 例)和无下肢动脉粥样硬化组(33 例)。 比较两组患者一般资料、生化指

标和瘦素水平,采用多因素 Logistic 回归分析 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的危险因素。 结果　 两组患者年

龄、糖尿病病程、体质指数、血压、血脂差异均无统计学意义(P>0. 05)。 下肢动脉粥样硬化组较无下肢动脉粥样硬

化组空腹血糖[7. 97 (6. 37,9. 37) mmol / L 比 6. 97 (6. 27,8. 04) mmol / L]、糖化血红蛋白[(8. 15% ±1. 79% ) 比

(7. 31% ±1. 22% )]和瘦素水平[(227. 60±58. 08) ng / L 比(176. 60±43. 94) ng / L]均显著升高(P<0. 05)。 多因素

Logistic 回归分析提示瘦素(OR = 1. 016,95% CI 1. 002 ~ 1. 030,P = 0. 024)及糖化血红蛋白(OR = 1. 745,95% CI
1. 060 ~ 2. 874,P=0. 029)是 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的危险因素(P<0. 05)。 结论　 瘦素与 2 型糖尿病

患者合并下肢动脉粥样硬化的发生有相关性。
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[ABSTRACT]　 　 Aim 　 To investigate the relationship between leptin and lower extremity atherosclerosis in patients
with type 2 diabetes mellitus(T2DM). 　 　 Methods　 Totally 71 male patients with T2DM were divided into 38 patients
with lower extremity atherosclerosis and 33 patients without lower extremity atherosclerosis according to the results of lower
limb artery color ultrasound. 　 General information, biochemical indicators and serum leptin levels of the two groups were
compared. 　 Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors of lower extremity atherosclerosis in
T2DM. 　 　 Results 　 Serum fasting blood glucose (7. 97 (6. 37, 9. 37) mmol / L vs 6. 97 (6. 27, 8. 04) mmol / L),
glycated haemoglobin A1c (HbA1c)((8. 15% ±1. 79% ) vs (7. 31% ±1. 22% )) and leptin levels ((227. 60±58. 08)
ng / L vs (176. 60±43. 94) ng / L) were significantly higher in the group with lower extremity atherosclerosis than those in
the group without lower extremity atherosclerosis (P<0. 05). 　 High serum leptin level(OR = 1. 016, 95% CI 1. 002 ~
1. 030, P=0. 024) and HbA1c(OR=1. 745, 95%CI 1. 060 ~ 2. 874, P=0. 029) were the risk factors of lower extremity
atherosclerosis in patients with T2DM. 　 　 Conclusion　 The serum level of leptin is the risk factor of lower extremity ath-
erosclerosis in patients with T2DM.

　 　 近年来全球成人糖尿病的发病率呈逐年上升

趋势,预计 2040 年 20 ~ 79 岁的人群中糖尿病患者

高达 6. 42 亿[1]。 糖尿病合并下肢动脉粥样硬化性

疾病是糖尿病患者常见的大血管并发症之一,是导
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致糖尿病患者足部溃疡和下肢截肢的重要原因,严
重影响着患者生活和生存质量,随着糖尿病病程的

延长,下肢动脉粥样硬化性疾病的发病率逐渐升

高[2-4]。 2 型糖尿病合并下肢动脉粥样硬化性疾病

患者 10 年全因死亡率及心血管死亡率明显高于不

合并下肢动脉粥样硬化性疾病患者[5-6]。
有研究表明,2 型糖尿病患者血浆瘦素( leptin)

水平明显升高[7],高水平瘦素与心血管疾病风险相

关[8-10]。 但目前关于瘦素与 2 型糖尿病患者下肢动

脉粥样硬化的关系还不清楚。 本研究旨在探讨瘦

素与 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的关系,从
而为临床 2 型糖尿病合并下肢动脉粥样硬化性疾病

的治疗提供新的思路。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2016 年 9 月至 2017 年 1 月就诊于我院内

分泌科的男性 2 型糖尿病患者 71 例,根据是否合并

下肢动脉粥样硬化分成下肢动脉粥样硬化组(38
例)和无下肢动脉粥样硬化组(33 例)。 所有患者

均签署知情同意书,并经医院伦理委员会同意。 下

肢动脉粥样硬化的诊断标准为血管彩超提示下肢

动脉有斑块或狭窄。 纳入标准:糖尿病诊断标

准[11]:有糖尿病症状(多饮、多尿、多食、原因不明的

体质量下降),加上随机静脉血糖≥11. 1 mmol / L,
或空腹静脉血糖≥7. 0 mmol / L,或葡萄糖负荷后 2 h
静脉血糖≥11. 1 mmol / L。 排除标准:1 型糖尿病、
继发性糖尿病、糖尿病急性并发症、急性感染、创伤

或手术等应激状况、恶性肿瘤、血液病、严重肝肾心

肺功能不全和 3 个月内曾发生过急性心脑血管

事件。
1. 2　 一般资料采集

采集患者的姓名、年龄、血压、身高、体质量、糖
尿病病程等,并按照体质量 / 身高2 计算体质指数

(kg / m2)。
1. 3　 生化指标测定

患者入院后夜间空腹 8 ~ 10 h,次日凌晨 6 至 7
点,安静状态下抽肘静脉血 3 mL,送至我院检验科,
检测空腹血糖( fasting blood glucose, FBG)(己糖激

酶法检测)、糖化血红蛋白 ( glycated haemoglobin
A1c, HbA1c) (高效液相色谱法检测)、甘油三酯

( triglyceride, TG) (去游离甘油法检测)、总胆固醇

( total cholesterol, TC)(酶法检测)、低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol, LDLC) (表
面活性剂清除法检测)、高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesterol, HDLC) (均相清除法

检测)、肝功能和肾功能。 血浆瘦素的检测采用放

射免疫法。
1. 4　 下肢动脉血管彩色多普勒超声检查

入组患者均行下肢动脉血管彩色多普勒超声

检查。 受检者取平卧位及俯卧位,充分暴露双侧下

肢,检 测 内 膜 中 膜 厚 度 ( intima-media thickness,
IMT),评价动脉血管病变程度。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS19 软件进行统计学处理。 采用 Kol-
mogorov-Smirnov(K)进行正态性检验,正态分布资

料以(x±s)表示,组间比较采用 t 检验,不符合正态

分布的资料以中位数(P25,P75)表示,组间比较采用

独立样本 Kruskal-Wallis 检验。 多因素分析采用 Lo-
gistic 回归。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料及生化指标的比较

2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化组与无下肢

动脉粥样硬化组患者的年龄、糖尿病病程、体质指

数、血压、血脂,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 2
型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化组 FBG 和 HbA1c
的水平均高于无下肢动脉粥样硬化组,差异均有统

计学意义(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 下肢动脉粥样硬化组与无下肢动脉粥样硬化

组血浆瘦素水平

2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化组血浆瘦素

水平较无下肢动脉粥样硬化组明显升高[(227. 60±
58. 08) ng / L 比(176. 60±43. 94) ng / L,P<0. 01]。
2. 3　 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化危险因素

的多因素 Logistic 回归分析

以年龄、病程、体质指数、糖化血红蛋白、空腹

血糖、血脂、血压、瘦素为自变量,以有无下肢动脉

粥样硬化为因变量(下肢动脉粥样硬化 = 1,无下肢

动脉粥样硬化=0)进行多因素 Logistic 回归分析,结
果显示瘦素和糖化血红蛋白水平是 2 型糖尿病患者

下肢动脉粥样硬化发生的独立危险因素(P<0. 05;
表 2)。
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表 1. 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化组与无下肢动脉粥

样硬化组临床资料比较

Table 1. Baseline characteristics in type 2 diabetes mellitus
with or without lower extremity atherosclerosis

临床资料
下肢动脉粥样
硬化组(n=38)

无下肢动脉粥样
硬化组(n=33) P 值

年龄(岁) 58. 76±9. 27 55. 30±8. 91 0. 115

病程(年) 8. 00
(4. 75,14. 00)

7. 00
(2. 00,10. 00) 0. 125

体质指数(kg / m2)
26. 10

(23. 90,28. 60)
25. 00

(24. 10,26. 10) 0. 166

收缩压(mmHg) 135. 10±14. 09 132. 40±16. 12 0. 448

舒张压(mmHg) 80. 95±10. 01 81. 67±8. 05 0. 742

FBG(mmol / L) 7. 97
(6. 37,9. 37)

6. 97
(6. 27,8. 04) 0. 044

HbA1c(% ) 8. 15±1. 79 7. 31±1. 22 0. 042

谷丙转氨酶(U / L) 22. 50
(15. 75,28. 25)

24. 50
(18. 00,41. 75) 0. 126

谷草转氨酶(U / L) 21. 00
(15. 75,25. 25)

22. 00
(18. 00,30. 50) 0. 146

TC(mmol / L) 4. 18
(3. 33,4. 63)

4. 32
(3. 80,4. 89) 0. 162

TG(mmol / L) 1. 27
(0. 93,1. 88)

1. 57
(1. 16,2. 24) 0. 080

HDLC(mmol / L) 0. 95±0. 20 0. 90±0. 21 0. 237

LDLC(mmol / L) 2. 48±0. 67 2. 57±0. 67 0. 607

肌酐(μmol / L) 73. 50
(67. 75,82. 00)

70. 00
(63. 50,76. 00) 0. 829

使用二甲双胍(%) 92. 11 93. 94 0. 763

使用他汀类(% ) 65. 79 60. 61 0. 651

表 2. 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化危险因素的多因素

Logistic 回归分析

Table 2. Multivariate Logistic regression analysis of type 2
diabetes mellitus with lower extremity atherosclerosis

指标 β 值 P 值 OR 值 95%CI

瘦素 0. 016 0. 024 1. 016 1. 002 ~ 1. 030

糖化血红蛋白 0. 557 0. 029 1. 745 1. 060 ~ 2. 874

3　 讨　 论

大血管病变尤其是心血管疾病是 2 型糖尿病患

者致死、致残的主要原因,其中发生下肢动脉疾病

是糖尿病患者临床常见的严重并发症,其发病机制

是动脉粥样硬化,主要累及膝盖及以下血管,呈多

阶段性分布。 2 型糖尿病患者合并下肢血管动脉粥

样硬化时,会导致截肢和致残的风险明显增加[12],

导致患者生活质量明显下降,给社会及家族带来沉

重经济负担,因此及早发现下肢血管病变危险因素

并积极进行防治具有重要意义。
脂肪因子在血管疾病中的作用是近些年受到

关注的新领域,脂肪组织主要包括成熟脂肪细胞和

间质细胞,它们能分泌多种脂肪因子,其中既有主

要由脂肪细胞生成和分泌的瘦素、脂联素、抵抗素、
内脂素和网膜素等,还有主要产生于其他细胞、但
脂肪组织也分泌的生物活性物质。 其中脂联素等

参与动脉粥样硬化[10,13]、代谢综合征及全身炎症的

发病过程[14-15]。 瘦素是 1994 年由 Zhang 等[16] 采用

定位克隆技术首次成功克隆了肥胖小鼠第 6 号染色

体上的肥胖基因(ob),并合成了 ob 蛋白而产生的。
瘦素分子量为 16 kDa,它主要由白色脂肪组织通过

多种途径分泌[17]。 瘦素通过与细胞膜受体(ob-R)
结合来发挥其生物学作用,其中枢作用是摄食调

节、体质量维持和脂肪储存[18]。 有研究提示高水平

瘦素与外周动脉疾病关系密切,合并冠心病的 2 型

糖尿病患者血浆瘦素水平较无糖尿病患者明显升

高[19]。 国外学者研究发现,女性外周动脉疾病患者

瘦素水平明显高于男性外周动脉疾病患者[20]。 与

上述研究一致,本研究发现 2 型糖尿病患者下肢动

脉粥样硬化组血浆瘦素水平较无下肢动脉粥样硬

化组明显升高。 进一步纳入年龄、病程、血糖、血
压、瘦素等进行多因素 Logistic 回归分析,结果显示

瘦素和糖化血红蛋白为 2 型糖尿病患者下肢动脉粥

样硬化的独立危险因素。 脂肪因子的种类众多,功
能广泛,不仅是维持生理稳态不可或缺的活性物

质,而且是调控肥胖、炎症和代谢综合征等多种病

理状态的重要因子。 越来越多的研究均表明瘦素

还参与血压调节、交感神经系统激活、胰岛素抵抗、
血小板聚集、动脉血栓形成和炎性血管反应过

程[21]。 新近研究表明 2 型糖尿病患者血浆瘦素水

平与糖化血红蛋白及体质指数呈正相关,这些均提

示高水平瘦素可能是肥胖 2 型糖尿病患者心血管并

发症的危险因素[22]。 本研究提示高水平瘦素与 2
型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的发生相关,但其

具体作用机制还有待于进一步研究。
瘦素与 2 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的发

生有一定的相关性,通过检测血浆瘦素可作为 2 型

糖尿病患者发生下肢动脉粥样硬化风险评估的参

考。 但本研究为单中心研究,尚需要多中心、大样

本、临床前瞻性研究探讨瘦素与 2 型糖尿病患者下

肢动脉粥样硬化性疾病严重程度的关系及对患者

预后的影响。
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