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[摘要] 目的 探讨血浆中中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)与2型糖尿病

(type2diabetemellitus,T2DM)颈动脉粥样硬化(CAS)的关系。方法 选择2021年8月—2022年10月就诊于我

院内分泌科及保健科的211例T2DM患者作为试验组,根据是否合并CAS将试验组患者分为CAS组(136例)和
非CAS组(75例);另选取同期我院健康体检中心的47例健康体检者作为对照组。收集并比较3组患者的一般资

料及血常规、血生化等实验室检查结果,采用Pearson相关分析法分析血浆NLR、LMR与T2DMCAS患者各临床

指标的相关性,采用多因素logistic回归分析T2DM 患者CAS的影响因素。结果 3组受试者的年龄、体质量指

数、病程、收缩压、血浆中的中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、NLR、LMR及空腹血糖(FBG)、糖化血

红蛋白(HbA1c)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平比较差异有

显著性(χ2=33.651、14.038,F=4.714~68.693,H=6.192~112.809,P<0.05)。Pearson相关分析显示,试验组患

者血浆NLR与FBG、HbA1c水平呈正相关性(r=0.232、0.273,P<0.05);试验组患者血浆LMR与HDL-C水平呈

正相关性(r=0.155,P<0.05),与病程、收缩压及血浆TC、FBG、HbA1c水平呈负相关性(r=-0.353~-0.131,

P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,年龄、病程、LMR、NLR和 HbA1c均为 T2DMCAS的影响因素(P<
0.05);受试者工作特征曲线示血浆NLR、LMR水平评估T2DM 患者合并CAS风险的曲线下面积均>0.70,评估

价值较高。结论 T2DM人群中血浆NLR和LMR水平与CAS的发生显著相关,利用血浆NLR、LMR水平在一

定程度上可以预测T2DM合并CAS的发生。
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LIAOPingping,TANGSisi,WANGChao (DepartmentofGeriatrics,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao

266100,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheassociationofplasmaneutrophil-to-lymphocyteratio(NLR)andlymphocyte-to-

monocyteratio(LMR)withcarotidatherosclerosis(CAS)intype2diabetesmellitus(T2DM). Methods Atotalof211T2DM

patientswhoattendedDepartmentofEndocrinologyandDepartmentofHealthCareinourhospitalfromAugust2021toOctober

2022wereenrolledasexperimentalgroup,andaccordingtothepresenceorabsenceofCAS,theexperimentalgroupwasfurtherdi-

videdintoCASgroupwith136patientsandnon-CASgroupwith75patients.Atotalof47individualswhounderwentphysical

examinationinPhysicalExaminationCenterofourhospitalduringthesameperiodoftimewereenrolledascontrolgroup.The

threegroupswerecomparedintermsofgeneralinformationandlaboratoryexaminationresultsincludingroutinebloodtestand

bloodbiochemistry.ThePearsoncorrelationanalysiswasusedtoinvestigatethecorrelationofNLRandLMRwiththeclinicalindi-

cesofT2DMpatientswithCAS,andthemultivariatelogisticregressionanalysiswasusedtoinvestigatetheinfluencefactorsfor

CASinT2DMpatients. Results Thereweresignificantdifferencesbetweenthethreegroupsinage,bodymassindex,courseof

disease,systolicpressure,plasmaneutrophilcount,lymphocytecount,monocytecount,NLR,LMR,fastingbloodglucose
(FBG),glycosylatedhemoglobin(HbA1c),totalcholesterol(TC),high-densitylipoproteincholesterol(HDL-C),andlow-densi-

tylipoproteincholesterol(χ2=33.651,14.038,F=4.714-68.693,H=6.192-112.809,P<0.05).ThePearsoncorrelationanaly-

sisshowedthatintheexperimentalgroup,plasmaNLRwaspositivelycorrelatedwithFBGandHbA1c(r=0.232,0.273,P<

0.05);plasmaLMRwaspositivelycorrelatedwithHDL-C(r=0.155,P<0.05)andwasnegativelycorrelatedwithcourseofdi-

sease,systolicpressure,TC,FBG,andHbA1c(r=-0.353--0.131,P<0.05).Themultivariatelogisticregressionanalysis

showedthatage,courseofdisease,LMR,NLR,andHbA1cwereinfluencefactorsforCASinT2DMpatients(P<0.05),andthe

receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveshowedthatthelevel

ofplasmaNLRandLMR,withanareaundertheROCcurveof>

0.70,hadarelativelyhighvalueinevaluatingtheriskofCASin

T2DMpatients Conclusion ThelevelofplasmaNLRandLMR

aresignificantlyassociatedwiththedevelopmentofCASinT2DM
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patientsandcanpredictthedevelopmentofT2DMwithCAStoacertainextent.
[KEYWORDS] Diabetesmellitus,type2;Neutrophils;Lymphocytecount;Carotidarterydiseases

  2型糖尿病(type2diabetemellitus,T2DM)是
中老年人常见的慢性病之一,长期的慢性高血糖状

态易导致动脉粥样硬化发生。近年来学界对糖尿病

加速动脉粥样硬化的机制有了更深的认识。糖尿病

合并颈动脉粥样硬化(CAS)的发病原因复杂,包括

血糖升高、血脂异常、胰岛素外激素分泌变化和促炎

状态等[1-2]。研究表明,炎症反应和氧化应激在动脉

硬化过程中起到核心作用,其互为因果、相互促进,
形成恶性循环,最终加重靶器官损害[3-5]。在各种炎

症标志物中,白细胞及白细胞亚型(包括中性粒细

胞、单核细胞以及淋巴细胞)均与 CAS的发生有

关[6]。中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和淋巴细

胞/单核细胞比值(LMR)属于新型慢性炎症标志

物,两者过去常被当作肿瘤及其预后标志物[7-8]。
大量研究证实,T2DM 患者出现脑血管事件的

关键病理因素为CAS,而血浆NLR、LMR作为能够

有效反映炎症的指标,在对动脉粥样硬化相关疾病

的评估方面,具有很重要的价值[9-10]。目前临床关

于T2DM患者血浆 NLR、LMR与CAS相关性的

研究较少,本研究拟探讨血浆NLR、LMR与T2DM
合并CAS的关系,旨在为T2DM 合并CAS的临床

预防、诊疗及监测提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2021年8月—2022年10月于我院内分

泌科及保健科住院的T2DM 患者作为试验组。患

者纳入标准:①符合2020年《中国2型糖尿病防治

指南》[11]T2DM 诊断者;②临床资料完整者。排除

标准:①T1DM患者;②患有精神疾病不能配合者;

③合并急性并发症或急、重度感染,或患有实体肿

瘤、血液病者;④近6个月发生过急性心脑血管事件

或合并下肢动脉闭塞者;⑤入组2个月内有糖皮质

激素或非甾体类抗炎药物使用者。根据患者是否合

并CAS将试验组患者分为CAS组和非CAS组,另
外选取同期于我院健康体检中心的体检健康者作为

对照组。
分别收集3组受试者的性别、年龄、吸烟史、饮

酒史、高血压史、高脂血症史、糖尿病史及入院时的

体质量指数(BMI)、血压、血常规指标[中性粒细胞

计数(NEUT)、淋巴细胞计数(LYM)以及单核细胞

计数(MONO)]、血生化指标[高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FBG)以及糖化

血红蛋白(HbA1c)]检查结果以及颈动脉彩色超声

的检查结果。

1.2 统计学方法

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。符合正

态分布的计量资料以􀭺x±s表示,多组间比较采用

单因素方差分析,两两比较采用LSD-t检验;非正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,多组间比

较采用Kruskal-WallisH 检验,两两比较采用Bon-
ferroni检验。计数资料以例(率)表示,组间比较采

用χ2检验。采用Pearson相关分析法进行指标间

的相关性分析,采用多因素logistic回归进行危险

因素分析,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组受试者一般资料比较

本研究共纳入受试者258例,其中试验组受试

者211例(CAS组136例,非CAS组75例),对照组

受试者47例。3组受试者的年龄、BMI、病程、收缩

压、FBG以及血浆中NEUT、LYM、MONO、NLR、

LMR、HbA1c、TC、LDL-C水平比较,差异均有显著

性(χ2=33.651、14.038,F=4.714~68.693,H =
6.192~112.809,P<0.05),其中CAS组受试者年

龄、病程、收缩压及血浆 NEUT、NLR水平均显著

高于非CAS组及对照组,BMI、血浆LYM、LMR水

平均显著低于非CAS组及对照组(P<0.05);非
CAS组受试者的高龄患者构成比、BMI、收缩压、

FBG及血浆NEUT、MONO、NLR、HbA1c水平均

显著高于对照组,血浆中LYM、LMR、TC、LDL-C、

HDL-C水平显著低于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 试验组受试者血浆NLR、LMR与各临床指标

的相关性

Pearson相关性分析显示,试验组受试者的血

浆NLR与FBG、HbAc1水平呈正相关(r=0.232、

0.273,P<0.05);试验组受试者血浆LMR与 HDL-
C水平呈正相关(r=0.155,P<0.05),与病程、收缩

压、FBG及血浆TC、HbAc1水平均呈负相关(r=
-0.353~-0.131,P<0.05)。
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表1 3组患者一般资料比较

指标 对照组(n=47) CAS组(n=136) 非CAS组(n=75) χ2/F/H P 值

女性[例(χ/%)] 15(31.9) 59(43.4) 39(52.0) 4.442  0.109
年龄[例(χ/%)] 33.651 <0.001
 <45岁 5(10.6) 11(8.1) 26(34.7)

 45~55岁 11(23.4) 35(25.7) 24(32.0)

 >55岁 31(66.0) 90(66.2) 25(33.3)

BMI(kg/m2,􀭺x±s) 24.34±3.52 25.26±3.32 26.46±4.43 4.714  0.010
病程[例(χ/%)] 14.038  0.001
 <5年 - 38(27.9) 38(50.7)

 5~10年 - 35(25.7) 20(26.6)

 >10年 - 63(46.3) 17(22.7)
血压[p/mmHg,M(P25,P75)]

 收缩压 125.00(117.00,133.00) 139.00(126.00,150.00) 135.00(122.00,145.00) 25.351 <0.001
 舒张压 76.00(70.00,82.00) 77.00(72.00,86.00) 79.00(75.00,86.00) 5.213  0.074
吸烟史[例(χ/%)] 12(25.5) 23(16.9) 16(21.3) 2.335  0.311
饮酒史[例(χ/%)] 14(29.8) 23(16.9) 11(14.7) 4.754  0.093
高血压史[例(χ/%)] - 41(30.1) 20(26.7) 0.266  0.634
高脂血症史[例(χ/%)] - 24(17.6) 21(28.0) 3.278  0.070
血常规

 NEUT计数(ccell/×109·L-1,􀭺x±s) 2.91±0.81 4.02±1.01 3.63±1.21 19.950 <0.001
 LYM计数(ccell/×109·L-1,􀭺x±s) 2.44±0.35 1.95±0.46 2.10±0.51 20.569 <0.001
 MONO计数[ccell/×109·L-1,M(P25,P75)]0.35(0.30,0.39) 0.42(0.34,0.51) 0.42(0.35,0.48) 23.614 <0.001
 NLR[M(P25,P75)] 1.15(0.92,1.34) 2.04(1.64,2.45) 1.75(1.35,2.08) 79.020 <0.010
 LMR(􀭺x±s) 7.20±1.66 4.62±1.15 5.04±1.33 68.693 <0.010
血生化

 FBG[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 4.43(4.12,4.78) 7.06(5.76,9.15) 7.27(5.17,9.40) 80.432 <0.001
 HbA1c[χ/%,M(P25,P75)] 5.20(4.90,5.32) 8.35(6.91,10.05) 8.40(6.52,9.30) 112.809 <0.001
 TG[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 1.16(0.94,1.75) 1.28(0.86,1.79) 1.30(0.94,2.21) 2.517  0.284
 TC[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 5.20(4.67,5.77) 4.67(3.87,5.47) 4.64(3.75,5.65) 11.237  0.004
 HDL-C[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 1.40(1.23,1.67) 1.13(0.94,1.40) 1.03(0.92,1.28) 28.890 <0.001
 LDL-C[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 3.13(2.67,3.58) 2.84(2.07,3.35) 2.94(2.31,3.58) 6.192  0.045

2.3 影响T2DM合并CAS的logistic回归分析

以是否发生CAS为因变量,以试验组受试者的

年龄、BMI、病程、收缩压、FBG及血浆NLR、LMR、

TC、HDL-C、LDL-C、HbA1c为自变量,校正混杂因

素影响后发现,年龄、病程、LMR、NLR和 HbA1c
为T2DM合并CAS影响因素(P<0.05)。见表2。

2.4 血 浆 NLR、LMR评 估 T2DM 合 并 CAS的

ROC曲线

将T2DM 是否合并 CAS作为状态变量绘制

ROC曲线,血浆NLR、LMR评估T2DM 合并CAS
风险的曲线下面积(AUC)分别为0.760和0.706,灵
敏度分别为80.10%和79.4%,特异度分别为61.5%
和54.1%。见表3、图1。

3 讨  论

T2DM是 一种慢性炎症性疾病,而炎症是血管

斑块形成、破裂和发生急性心血管事件的关键因素。
近年来大量研究发现,炎症的血浆标志物可较好协

表2 多因素logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2OR 值 95%CI P 值

年龄 0.073 0.018 15.466 1.075 1.037~1.115 <0.010
BMI 0.011 0.046 0.057 1.011 0.924~1.107  0.811
病程 0.061 0.026 5.616 1.062 1.011~1.117  0.018
收缩压 0.017 0.010 2.892 1.017 0.997~1.036  0.089
LMR -0.269 0.125 4.614 0.764 0.598~0.977  0.032
NLR 0.996 0.315 9.962 2.706 1.458~5.022  0.002
FBG 0.069 0.077 0.787 1.071 0.920~1.247  0.375
HbA1c 0.275 0.097 8.028 1.317 1.089~1.593  0.005
TC -0.023 0.292 0.006 0.978 0.551~1.733  0.938
HDL-C -0.057 0.565 0.010 0.945 0.312~2.861  0.920
LDL-C -0.285 0.362 0.619 0.752 0.370~1.529  0.432

表3 血浆NLR、LMR对T2DM合并CAS的评估价值分析

变量 95%CI SE P 值 cut-off值 约登指数

血浆NLR 0.643~0.770 0.033 <0.001 1.580 0.416
血浆LMR 0.756~0.862 0.027 <0.001 4.580 0.335

助临床识别包括动脉粥样硬化在内的相关炎性疾

病[12]。动脉粥样硬化是T2DM 最常见的并发症之

一,超半数的T2DM患者可患有动脉粥样硬化,动
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图1 血浆NLR、LMR评估T2DM 合并CAS的ROC曲线

脉粥样硬化常引起心、脑严重并发症而导致患者死

亡[13]。CAS是全身动脉粥样硬化在颈动脉的表现,

T2DM合并CAS患者受到多种因素影响,其中除年

龄和病程等因素外,血浆中多种炎症因子浓度的升

高也可促使T2DM 患者血管病变的形成[14]。本研

究中CAS组受试者的血浆中的NEUT、MONO水

平显著高于非CAS组及对照组,血浆LYM 水平显

著低于非CAS组及对照组;非CAS组受试者血浆

NEUT、MONO水平显著高于对照组,血浆LYM
水平显著低于对照组。多项研究表明T2DM 的血

管并发症与糖毒性和脂毒性密切相关,高血糖可导

致线粒体功能障碍,引发氧化应激,进而增加活性氧

的产生;而高脂血症则通过脂肪组织释放促炎细胞

因子导致血管内皮的损伤[15]。本研究并未显示出

T2DM患者的血糖和血脂与CAS的关联性,推测可

能与样本量偏小或试验组受试者服用降糖及降脂药

有关。本研究结果显示CAS组受试者血浆NLR显

著高于非CAS组及对照组,血浆LMR显著低于非

CAS组及对照组;非CAS受试者血浆NLR高于对

照组,血浆LMR低于对照组。说明炎症因子参与

了T2DM合并CAS的发生和发展,而且炎症负荷

越高的T2DM患者,越易发生CAS。本研究相关性

分析结果显示,试验组受试者血浆 NLR与FBG、

HbAc1水平呈正相关;血浆LMR与 HDL-C水平

呈正相关,与病程、收缩压、FBG及血浆TC、HbAc1
水平呈负相关,提示外周血NLR和LMR与血糖、
血脂升高等导致T2DM合并CAS的影响因素具有

一定关系。
动脉粥样硬化在老年人中发病率较高,60岁以

上老年糖尿病患者血管病变患病率高达80%。本

研究显示年龄是 T2DM 合并CAS的独立危险因

素,这 与高龄激活慢性炎症小体,减弱各种抗炎机

制,加速血管老化均有关,与既往研究结果相符[16]。
此外,T2DM病程也是T2DM 合并CAS的独立危

险因素,T2DM病程延长使得机体长期处于高血糖

状态,与体内蛋白质、脂肪酸等共同作用,产生糖基

化终末产物、激活血管内皮的氧化应激反应,加速了

CAS的发生发展[17]。血浆 HbA1c水平是反映机

体血糖调节的一个重要指标。本研究结果显示血浆

HbA1c水平升高是T2DM 合并CAS的影响因素,
与既往研究结果一致[18]。吸烟、血脂升高、血压升

高及BMI异常是 T2DM 合并CAS的独立危险因

素,本研究并未得出上述结论,分析原因可能由于该

样本中肥胖率和吸烟比率比较低,且部分患者使用

了降压、降脂药物,使血压以及血脂水平得到改善有

关[19-20]。

CAS的形成过程是复杂的,慢性炎症目前被认

为是T2DM合并CAS的原因之一[21]。本研究结果

表明,血浆 NLR升高以及LMR降低是T2DM 合

并CAS的影响因素。本研究使用ROC曲线分析了

血浆NLR、LMR对T2DM 合并CAS的诊断价值,
其结果显示血浆 NLR、LMR对诊断 T2DM 合并

CAS的AUC分别为0.760、0.706,提示诊断具有一

定准确性。血浆 NLR、LMR可作为新型全身慢性

炎症标志物,考虑可能存在以下几种机制:①中性粒

细胞活化后释放大量蛋白水解酶、花生四烯酸、活性

氧,导致血管内皮损伤、斑块破裂[22]。同时脂质水

平升高激活了血管内皮细胞和中性粒细胞,促进中

性粒细胞与其他不同亚型的白细胞如单核细胞、巨
噬细胞、淋巴细胞等的相互作用,进一步加重了血管

内皮功能障碍并促进粥样斑块壁的炎症反应[23-24]。

②淋巴细胞是适应性免疫系统的效应细胞,与CAS
发生密切相关,较低的淋巴细胞代表了机体免疫力

低下的一种状态,免疫功能受损会降低机体抗炎能

力,淋巴细胞总数下降,T淋巴细胞亚群比例失衡,
导致炎症的发生[25-26]。③单核细胞可以被多种炎性

因子激活进入血液系统,进而发育成巨噬细胞,吞噬

脂质,形成泡沫细胞,从而发展成CAS[27-28]。血浆

中NLR和LMR整合了上述两种白细胞亚型的信

息,可以比较稳定地反映机体的炎症状态,避免了单

独白细胞亚型在感染、脱水情况下绝对值可能受到

影响的弊端。
综上所述,T2DM人群中血浆NLR和LMR与

CAS的发生显著相关,但两者能否作为CAS严重

程度的独立预测指标,还需要进一步的研究。血浆

NLR、LMR等常规检测,不仅简单快速,并且方便
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获得,经济成本低。本研究不足之处是小样本的回

顾性研究,且未进行基础性的实验研究以阐明其具

体机制,仍需要后期进行大样本、更深入的基础和临

床研究加以证实。
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