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累积代谢因素暴露值与２型糖尿病患者下肢血管病变进展的相关性
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　　［摘要］　目的　探讨累积代谢因素暴露值与２型糖尿病患者下肢血管病变（ｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＥＡＤ）进展的相关性。方法　回顾性分析２０１３年１月至２０２１年３月于本科连续３年入院的
１５７例２型糖尿病患者资料，根据随访期间踝肱指数（ａｎｋｌｅｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）下降情况，分为 ＬＥＡＤ
进展组（ｎ＝６３）和ＬＥＡＤ无进展组（ｎ＝９４），采用独立样本 ｔ检验或非参数检验对比分析２组间人口学
基本特征、实验室检查的基础值和累积暴露值，采用 ＣＯＸ回归模型分析 ＬＥＡＤ进展的独立危险因素。
结果　与ＬＥＡＤ无进展组比较，ＬＥＡＤ进展组年龄更大，糖尿病和高血压病程更长，糖尿病脑血管、心血
管和周围神经病变患病率更高，调脂药、抗血小板药用药率更高；ＬＥＡＤ进展患者的基础 ＡＢＩ、终末 ＡＢＩ
和累积ＡＢＩ均更低，基础收缩压、舒张压均更高，累积收缩压、舒张压、总胆固醇、空腹血糖、糖化血红蛋
白、超敏Ｃ反应蛋白、微量白蛋白、尿白蛋白肌酐比值暴露值均更高（Ｐ＜０．０５）。多元 ＣＯＸ回归分析提
示糖尿病脑血管病变（ＨＲ＝２．４４８，９５％ＣＩ：１．４３６～４．１７３，Ｐ＝０．００１）、糖尿病周围神经病变（ＨＲ＝２．２３７，
９５％ＣＩ：１．３１２～３．８１２，Ｐ＝０．００３）、累积收缩压暴露值（ＨＲ＝１．１２８，９５％ＣＩ：１．０６７～１．１９３，Ｐ＜０．００１）、累
积尿白蛋白肌酐比值暴露值（ＨＲ＝１．０１５，９５％ＣＩ：１．００６～１．０２５，Ｐ＝０．００１）为ＬＥＡＤ进展的独立危险因
素。结论　糖尿病脑血管病变、糖尿病周围神经病变、高累积收缩压暴露值和高尿白蛋白肌酐比值暴露
值是２型糖尿病患者ＬＥＡＤ进展的独立危险因素。
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　　糖尿病下肢血管病变（ｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＥＡＤ）是外周动脉疾病的重要组成部分，也是
２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的慢性并
发症之一。动脉炎和栓塞等也可导致下肢动脉疾病，

但动脉粥样硬化是糖尿病患者下肢血管病变的主要病

理生理机制，因此糖尿病下肢血管病变通常指下肢动

脉粥样硬化性病变［１］。糖尿病是 ＬＥＡＤ发生、发展的
重要危险因素，与非糖尿病个体相比，糖尿病患者发生

ＬＥＡＤ的相对风险增加２～４倍［２］，出现跛行的相对风

险增加２～３倍［３］。但目前针对高风险人群 Ｔ２ＤＭ患
者中ＬＥＡＤ进展的研究较少［４－６］。除了糖尿病以外，高

血压和血脂紊乱等代谢异常也是ＬＥＡＤ发生、发展的重
要因素［７］。大多数研究仅针对代谢因素的基线值对

ＬＥＡＤ的影响，然而单次代谢因素的测量不足以代表其
对ＬＥＡＤ进展的预测价值，因此往往具有一定的局限
性。累积暴露是按照暴露水平与暴露时间乘积再相加

计算的，被用来评估研究指标对于疾病进展的影响，对

进一步明确相关危险因素的作用具有更大价值［８］。

ＣＡＲＤＯＳＯ等［９］研究发现平均累积动脉血压是顽固性高

血压患者不良心血管结局和死亡率的最佳预后标志物，

ＹＡＭＡＧＩＳＨＩ等［１０］发现累积高血糖暴露能够促进糖尿

病患者的动脉粥样化心血管疾病的发生、发展。目前有

关代谢因素累积效应对糖尿病下肢血管病变影响的研

究尚缺乏，为此，我们对累积代谢因素暴露值与２型糖
尿病下肢血管病变进展的相关性进行了研究。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾分析２０１３年１月至２０２１年３月于本科连续

３年就诊的Ｔ２ＤＭ患者，共计１５７例。纳入标准：①符
合２０２０年版《中国２型糖尿病防治指南》中２型糖尿
病诊断标准；②在我科连续３年均有入院记录且临床
病历资料完整。排除标准：①存在１型糖尿病、继发性
糖尿病；②存在糖尿病急性并发症，各种急慢性感染，
全身免疫性疾病及心、肝、肾功能不全，透析或肾移植、

恶性肿瘤及甲状腺疾病；③重要数据缺失；④已做过下
肢介入诊疗或ＡＢＩ＞１．３０者。本研究经本院伦理委员
会批准「医研伦申（２０２１）第９１号」，患者免知情同意。
１．２　资料收集
１．２．１　一般资料　　搜集患者基本资料，包括：性别、
首次入院的年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿病病程、高血压

病程、糖尿病大血管和微血管并发症、用药史、体质量

指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰围（ｗａｉｓｔｌｉｎｅ，ＷＣ）。
１．２．２　生化指标　　搜集患者临床资料，包括：患者
每次入院的踝肱指数（ａｎｋｌｅｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）、收
缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬＣ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、糖化
血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡｌｃ）、超敏 Ｃ反应蛋
（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、微量白蛋
白（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ＭＡＬＢ）、尿白蛋白肌酐比值（ｕｒｉｎｅ
ａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）等。
１．３　糖尿病下肢血管病变进展的定义
　　根据中华医学会糖尿病分会推荐的 ＡＢＩ值范
围［１１］将糖尿病下肢血管病变患者分为：健康组，ＡＢＩ＝

０７４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．００～１．３０；临界状态组，ＡＢＩ＝０．９１～０．９９；轻度异常
组，ＡＢＩ＝０．７１～０．９０；中度异常组，ＡＢＩ＝０．４１～０．７０；
重度异常组，ＡＢＩ≤０．４。ＬＥＡＤ进展定义为第 ２次或
第３次住院时 ＡＢＩ值较第 １次住院时下降至另一组
别，ＬＥＡＤ无进展定义为第 ２次和第 ３次住院时 ＡＢＩ
值和第１次住院时维持在同一组别范围内。
１．４　累积暴露值的计算
　　根据公式［８］：ＣｕｍＸ＝［（Ｘ１＋Ｘ２）／２Ｔｉｍｅ１－２］＋
［（Ｘ２＋Ｘ３）／２Ｔｉｍｅ２－３］，其中 Ｘ１为第１次入院时所
测得的值，Ｘ２为第 ２次入院时所测得的值，Ｘ３为第
３次入院时所测得的值，观察时间为（２．０３±０．１６）年，
患者第１次入院和第 ２次入院间隔的时间（Ｔｉｍｅ１－２）
为（０．９９±０．１８）年，第 ２次入院和第 ３次入院间隔的
时间（Ｔｉｍｅ２－３）为（１．０４±０．１７）年。分别计算累积
ＡＢＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、
ｈｓＣＲＰ、ＭＡＬＢ、ＵＡＣＲ暴露值。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分析。计量资料的
正态性检验采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验，符合正态分布或
经对数转换后近似正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，

两组间比较采用独立样本 ｔ检验；非正态分布的计量
资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示并采用非参数检验（Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ检验）；计数资料以百分率（％）表示，组间比
较采用χ２检验。采用多元ＣＯＸ回归模型评估糖尿病
下肢血管病变进展的危险因素，剔除因素方法为逐步

引入剔除法。Ｐ＜０．０５（双尾）为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本资料及临床特征
　　共纳入 １５７例 Ｔ２ＤＭ下肢血管病变患者，年龄
（６５．１３±１１．９７）岁，其中男性 ９５例（６０．５％）。基线
ＡＢＩ为１．１３（１．０３，１．１９），其中≤０．９的有１４例；终末
ＡＢＩ为１．１１（０．９８，１．１８），其中≤０．９的有２９例。根
据ＡＢＩ下降情况，总共 ６３例出现 ＬＥＡＤ进展。与
ＬＥＡＤ无进展组相比，ＬＥＡＤ进展组年龄更大，糖尿病
病程和高血压病程更长，糖尿病脑血管、心血管和周围

神经病变患病率更高，调脂药和抗血小板药用药率更

高，基线 ＳＢＰ、ＤＢＰ更高，基线 ＡＢＩ和终末 ＡＢＩ更低
（Ｐ均＜０．０５），其余基线指标差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　两组患者基本资料和临床特征比较［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］
指标 所有病例（ｎ＝１５７） ＬＥＡＤ无进展组（ｎ＝９４） ＬＥＡＤ进展组（ｎ＝６３） Ｐ值

男性 ９５（６０．５） ５７（６０．６） ３８（６０．３） ０．９６８
年龄／岁 ６５．１３±１１．９７ ６１．１２±１２．１８ ７１．１３±８．７６ ＜０．００１
吸烟史 ６０（３８．２） ３３（３５．１） ２７（４２．９） ０．３２７
饮酒史 ４９（３１．２） ２７（２８．７） ２２（３４．９） ０．４１１
糖尿病病程／年 １０．０（６．０，１８．５） １０．０（４．０，１８．０） １２（７．５，２０） ０．０３７
高血压病程／年 ５（０，１１） ３（０，８） ６（１，１６） ０．０４３
糖尿病脑血管病变 ３０（１９．１） ８（８．５） ２２（３４．９） ＜０．００１
糖尿病心血管病病变 ４７（２９．９） １６（１７．０） ３１（４９．２） ＜０．００１
糖尿病视网膜病变 ４２（２６．８） ２３（２４．５） １９（３０．２） ０．４３０
糖尿病肾病 ８２（５２．２） ４７（５０．０） ３５（５５．６） ０．４９５
糖尿病周围神经病变 ７２（４５．９） ３０（３１．９） ４２（６６．７） ＜０．００１
口服降糖药 １４１（８９．８） ８１（８６．２） ６０（９５．２） ０．０６６
胰岛素 １０５（６６．９） ６４（６８．１） ４１（６５．１） ０．６９５
降压药 １０８（６８．８） ６０（６３．８） ４８（７６．２） ０．１０１
调脂药 ８８（５６．１） ３７（３９．４） ５１（８１．０） ＜０．００１
抗血小板药 ６２（３９．５） ２１（２２．３） ４１（６５．１） ＜０．００１
基线ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２５．４５±２．７１ ２５．５９±２．７２ ２５．２３±２．７１ ０．４１７
基线ＷＣ／ｃｍ ８８．７７±７．９３ ８９．１９±８．０３ ８８．１４±７．８１ ０．４１７
基线 ＡＢＩ １．１３（１．０３，１．１９） １．１７（１．０９，１．２０） １．０３（０．９６，１．１３） ＜０．００１
终末ＡＢＩ １．１１（０．９８，１．１８） １．１６（１．１１，１．２０） ０．９７（０．７４，１．０９） ＜０．００１
基线ＳＢＰ／ｍｍＨｇ １３９．７９±１９．１４ １３５．９１±１８．８６ １４５．５７±１８．２２ ０．００２
基线 ＤＢＰ／ｍｍＨｇ ７２．６４±１０．８５ ７０．２９±９．７ ７４．２２±１１．３１ ０．０２５
基线 ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．５１（３．５９，５．６１） ４．４０（３．４０，５．５７） ４．６７（３．９４，５．７２） ０．５３５
基线 ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．７１（１．２３，２．４６） １．６７（１．１９，２．２５） １．７３（１．２９，２．８９） ０．３２６
基线 ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．０３（０．８２，１．２７） １．０３（０．８２，１．２７） １．０６（０．８２，１．２７） ０．７９９
基线 ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．７１（２．１１，３．３９） ２．６２（２．００，３．３７） ２．７４（２．２７，３．４１） ０．４９０
基线 ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６．８１（５．４９，９．２１） ６．９６（５．５３，９．２２） ６．８０（５．４７，９．１６） ０．８４８
基线 ＨｂＡｌｃ（％） ８．１０（７．００，９．９０） ７．９５（７．００，９．６０） ８．４０（７．２０，１０．１０） ０．２７６
基线 ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ １．６０（０．６５，３．３９） １．３３（０．５５，２．４０） １．８３（０．８，４．２２） ０．０８８
基线ＭＡＬＢ／ｍｇ·Ｌ－１ ２６．３０（７．００，１０５．００） １４．７４（４．８０，１０６．６０） ３６．６（８．８６，１０１．８０） ０．１３３
基线 ＵＡＣＲ／ｍｇ·ｇ－１ ４０．６４（９．３２，１３８．８５） ２８．２６（７．７０，１１６．４０） ９２．４２（１４．３０，１６７．１１） ０．０５５
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２．２　累积代谢暴露值的比较
　　比较有／无ＬＥＡＤ进展患者累积代谢因素暴露值
的差异，ＬＥＡＤ进展组累积 ＡＢＩ更低，累积 ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＴＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ｈｓＣＲＰ、ＭＡＬＢ、ＵＡＣＲ暴露值更高
（Ｐ均＜０．０５），其余指标差异无统计学意义（表２）。
２．３　糖尿病ＬＥＡＤ进展的影响因素
　　依据ＡＢＩ下降至另一组别的时间（第２次或者第
３次入院时间），将单因素中 Ｐ＜０．０５的因素作为自变
量纳入到多元 ＣＯＸ回归模型中，包括年龄、糖尿病病
程、高血压病程、糖尿病脑血管病变、糖尿病心血管病

变、糖尿病周围神经病变、基线 ＡＢＩ、基线 ＳＢＰ、累积
ＳＢＰ、累积ＤＢＰ、累积 ＵＡＣＲ，经性别调整后，以 Ｐ＜０．１
采用逐步引入剔除法进行筛除因素，糖尿病脑血管病
变（ＨＲ＝２．４４８，９５％ＣＩ：１．４３６～４．１７３，Ｐ＝０．００１）、糖
尿病周围神经病变（ＨＲ＝２．２３７，９５％ＣＩ：１．３１２～
３．８１２，Ｐ＝０．００３）、累积 ＳＢＰ（ＨＲ＝１．１２８，９５％ＣＩ：

１．０６７～１．１９３，Ｐ＜０．００１）、累积 ＵＡＣＲ（ＨＲ＝１．０１５，
９５％ＣＩ：１．００６～１．０２５，Ｐ＝０．００１）为预测ＬＥＡＤ进展的
独立危险因素，见表３。

３　讨论

　　本研究纳入我科连续３年入院的１５７例Ｔ２ＤＭ患
者，探讨累积代谢因素暴露值与ＬＥＡＤ进展的相关性，
主要有以下两个发现：①ＬＥＡＤ进展患者年龄更大，糖
尿病病程和高血压病程更长，糖尿病脑血管、心血管和

周围神经病变患病率更高，基线 ＳＢＰ和基线 ＤＢＰ更
高，而基线 ＡＢＩ、终末 ＡＢＩ和累积 ＡＢＩ更低。此外，累
积代谢因素暴露值（累积 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、
ｈｓＣＲＰ、ＭＡＬＢ、ＵＡＣＲ）均更高；②糖尿病脑血管病变、
糖尿病周围神经病变和高累积 ＳＢＰ、累积 ＵＡＣＲ为糖
尿病患者ＬＥＡＤ进展的独立危险因素。

表２　２组间累积代谢因素暴露值比较［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

代谢指标 所有病例（ｎ＝１５７） ＬＥＡＤ无进展组（ｎ＝９４） ＬＥＡＤ进展组（ｎ＝６３） Ｐ值

累积ＡＢＩ ２．１９（２．０２，２．３９） ２．３１（２．１３，２．４５） ２．０２（１．６８，２．１９） ＜０．００１

累积ＳＢＰ／ｍｍＨｇ ２６８．３０（２４７．１０，２９４．５０） ２５４．４５（２３８．２０，２７３．６０） ２９３．５０（２７０．２５，３１７．８０） ＜０．００１

累积ＤＢＰ／ｍｍＨｇ １４３．１１±２１．３６ １３５．６５±１７．２１ １５４．２４±２２．２２ ＜０．００１

累积ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ８．４４（７．０２，１０．０１） ８．３９（６．８７，９．６０） ９．０２（７．２２，１０．４９） ０．０４４

累积ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．３６（２．３５，４．８０） ３．３８（２．４３，４．７５） ３．３０（２．３３，４．９３） ０．８２１

累积ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．９６（１．６４，２．３６） １．９５（１．６７，２．４７） １．９６（１．５８，２．２０） ０．２７２

累积ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．０１（４．１９，６．３３） ４．９６（３．８９，５．９９） ５．０４（４．３９，６．５６） ０．０７１

累积ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １５．２２（１２．３０，２０．５３） １４．８４（１１．７８，２０．０２） １６．０８（１３．３９，２１．９７） ０．０３２

累积ＨｂＡｌｃ（％） １７．２９±３．６５ １６．６７±３．３７ １８．２３±３．８９ ０．００９

累积ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ３．０３（１．２５，６．８３） ２．０４（１．１２，４．７９） ５．７３（２．４７，１２．１６） ＜０．００１

累积ＭＡＬＢ／ｍｇ·Ｌ－１ ６６．３２（１８．３５，３２４．３２） ３７．５１（１４．０６，２０１．９８） １１８．２２（５１．０４，５０５．４７５） ０．００２

累积ＵＡＣＲ／ｍｇ·ｇ－１ ２９７．４２（５８．５０，７３４．９４） ８８．２５（２４．１５，４０６．７４） ５７８．４６（２９３．０２，１２２８．３５） ＜０．００１

表３　ＬＥＡＤ进展的危险因素ＣＯＸ回归分析

单因素ＣＯＸ回归 多因素ＣＯＸ回归
变量

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

女性 １．１７０ ０．７０２～１．９５１ ０．５４７ －

年龄 １．０２６ １．００２～１．０５１ ０．０３３ －

糖尿病病程 １．０３２ １．００４～１．０６１ ０．０２６ －

高血压病程 １．０２７ １．００８～１．０４６ ０．００５ －

糖尿病脑血管病变 ２．７２０ １．６０５～４．６０９ ＜０．００１ ２．４４８ １．４３６～４．１７３ ０．００１

糖尿病心血管病变 ２．８１３ １．６７６～４．７２１ ＜０．００１ －

糖尿病周围神经病变 ２．２１４ １．３０２～３．７６４ ０．００３ ２．２３７ １．３１２～３．８１２ ０．００３

基线ＡＢＩ（＋０．１） ０．９０５ ０．８１９～１．０００ ０．０４９ －

基线ＳＢＰ（＋１０ｍｍＨｇ） １．１８０ １．０５５～１．３２０ ０．００４ －

累积ＳＢＰ（＋１０ｍｍＨｇ） １．１３１ １．０７２～１．１９４ ＜０．００１ １．１２８ １．０６７～１．１９３ ＜０．００１

累积ＤＢＰ（＋１０ｍｍＨｇ） １．１６７ １．０３９～１．３１１ ０．００９ －

累积ＵＡＣＲ（＋１００ｍｇ·ｇ－１） １．０１４ １．００６～１．０２３ ０．００１ １．０１５ １．００６～１．０２５ ０．００１
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　　ＡＢＩ是胫前／足背或胫后动脉获得的最高踝收缩
压与最高肱收缩压的比值，是临床上使用最广泛的

ＬＥＡＤ筛查手段［１２］。ＬＥＡＤ最常见的症状为间歇性跛
行，通过非侵入检查ＡＢＩ的测量，发现无症状ＬＥＡＤ在
人群中的发病率是间歇性跛行的数倍［２］，所以对于

ＬＥＡＤ风险增加的无症状患者也应考虑 ＡＢＩ检查［１３］。

有研究表明ＡＢＩ年平均变化估计在－０．０１～－０．０２，但
是其平均变化会掩盖不同人群之间的差异［１４］。早有

证据表明，ＡＢＩ下降大于０．１５是全因死亡和心血管疾
病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）死亡的独立危险因
素［１５］。本研究发现ＬＥＡＤ进展组患者基础 ＡＢＩ、终末
ＡＢＩ和累积ＡＢＩ暴露值均更低（Ｐ＜０．０５），ＣＯＸ回归
分析未发现ＡＢＩ对ＬＥＡＤ进展的预测价值，这可能与
本研究样本量较少有关。

　　在Ｔ２ＤＭ患者的同期队列研究中，尚未发现大血
管并发症和微血管并发症与 ＬＥＡＤ的独立关联［１６－１７］。

ＭＯＨＡＭＭＥＤＩ等［１７］认为糖尿病微血管病变，尤其是糖

尿病肾病和糖尿病视网膜病变，是促进２型糖尿病患
者ＬＥＡＤ进展强有力的独立预测因子，而糖尿病大血
管病变没有这样的预测价值。本研究发现在微血管病

变中仅有周围神经病变是 ＬＥＡＤ进展的独立危险因
素。国外也有研究和我们的结果一致，如糖尿病周围

神经病变是ＬＥＡＤ的重要预测因素［１８］、糖尿病周围神

经病变的存在会增加２型糖尿病患者截肢的风险［１９］。

本研究结果显示，除了糖尿病周围神经病变，糖尿病脑

血管病变的存在同样是 ＬＥＡＤ进展的独立危险因素。
ＣＲＩＱＵＩ等［２］发现在调整已知的心血管危险因素后，

ＬＥＡＤ的发生、发展与冠状动脉疾病和脑血管疾病相
关。ＬＥＡＤ与脑血管疾病之间的病理生理机制可能是
双向的，比如内皮功能的损害、氧化应激等，因此临床

上ＬＥＡＤ与脑血管疾病常同时存在［１］。

　　ＬＥＡＤ的主要危险因素与冠状动脉和脑血管疾病
的危险因素类似，如年龄、性别、高血压、血脂异常等，

但各因素的相对重要性有所不同［１－２，１６］。ＮＯＲＭＡＮ
等［４］研究发现Ｔ２ＤＭ合并 ＬＥＡＤ患者较未合并 ＬＥＡＤ
患者具有更高的年龄、ＳＢＰ、ＴＣ、吸烟比例。一项来自
英国糖尿病前瞻性研究（Ｕ．Ｋ．ＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＤｉａｂｅｔｅｓ
Ｓｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）发现高血压、高血糖症、血脂异常及吸
烟史是促进Ｔ２ＤＭ患者ＬＥＡＤ进展潜在的可改变危险
因素［５］。一项针对印度 Ｔ２ＤＭ患者的研究发现年龄、
女性、糖尿病病程、高血糖症是增加 Ｔ２ＤＭ患者 ＬＥＡＤ
发生风险的重要因素［６］。但这些研究都是基于横断

面关联，即当前疾病状态与当前危险因素测量值之间

的关联，尚不能精确地证明风险因素和疾病的因果关

系，具有相对局限性。ＺＥＭＡＩＴＩＳ等［８］在非Ｔ２ＤＭ患者
中发现暴露于更高的累积ＳＢＰ与ＵＡＣＲ的升高有关；
ＣＡＲＤＯＳＯ等［１６］采用了累积平均值（累积平均值＝累
积值／累积时间）的概念，发现 Ｔ２ＤＭ患者中出现
ＬＥＡＤ进展与平均累积收缩压升高相关。因此，本研
究并不单纯地通过基线指标探讨 Ｔ２ＤＭ患者发生
ＬＥＡＤ的危险因素，而是通过动态观测各项指标的变
化，更全面地使用了基线值和累积暴露值共同探讨

ＬＥＡＤ进展的危险因素。除了和其他研究一致的高血
压、高血脂、高血糖等因素外，我们还发现了累积

ＵＡＣＲ升高也是促进 ＬＥＡＤ进展的独立危险因素。
ＧＡＲＩＭＥＬＬＡ等［２０］在没有临床基础心血管疾病的成年

人中发现 ＵＡＣＲ异常是升高 ＡＢＩ（血管钙化）和降低
ＡＢＩ（动脉粥样硬化）的重要危险因素，国内有研究发
现ＡＢＩ的异常常伴有 ＵＡＣＲ增高［２１－２２］，这反映 ＬＥＡＤ
进展的同时可能伴有肾脏功能的损害。临床研究表

明，ＵＡＣＲ不仅是发生糖尿病肾病的预测因子，同时是
糖尿病发生血管系统并发症的预测因子［２３－２４］，ＵＡＣＲ
甚至比 ｅＧＦＲ在糖尿病血管病变中更具有预测价
值［２５］。氧化应激、炎症、肾素血管紧张素系统激活、
内皮功能障碍、磷酸钙代谢异常是 ＬＥＡＤ和肾脏损害
的共同机制［２３－２４］。ＵＡＣＲ升高是糖尿病特征的微血
管病变的表现，与糖代谢密切相关，因此累积 ＵＡＣＲ
升高也是糖代谢异常的结果。

　　综上所述，本研究通过探讨累积代谢因素暴露值
对糖尿病ＬＥＡＤ进展的影响，发现了 ＬＥＡＤ进展的独
立危险因素，阐述了累积暴露值对于疾病进展的重要

意义。多数研究为横断面研究各项指标对疾病发生、

发展的影响，累积暴露值可以反映持续较长时间的变

化，对于疾病进展具有更好的揭示意义；然而，现有少

数累积暴露值的研究仅针对单一指标的累积暴露值对

于疾病进展的影响［８，２６］，未考虑２型糖尿病患者常合
并多个危险因素。本研究发现 ＬＥＡＤ进展和无进展
２组间代谢因素的基础值差异较小，而累积暴露值中
具有差异的指标更多，差异幅度更大，据此，我们认为

累积暴露值对于 ＬＥＡＤ的影响更具有研究价值，对于
制定防治ＬＥＡＤ进展策略具有临床指导价值。
　　本研究的局限性在于：①对于 ＬＥＡＤ的诊断仅根
据ＡＢＩ值确定，未考虑患者临床症状、超声、血管成
像、血管造影等因素；②该研究为回顾性研究，患者住

３７４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



院时检查项目不统一，部分数据缺失，导致纳入样本较

少，应该扩大样本量，增加影响因素分析，延长随访观

察时间；③该研究仅观察患者首次入院的用药情况，未
继续观察随访期间用药的变化，发现 ＬＥＡＤ进展组患
者使用调脂药和抗血小板药的比例更高，但累积 ＴＣ
反而更高（Ｐ＜０．０５），可能与患者基线 ＡＢＩ较低、血管
病变明显，故医生开具这两类药物比例高有关，提示我

们应当关注药物持续治疗的作用。
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