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  [摘要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血清残余胆固醇(RC)水平与下肢动脉硬化闭塞症(ASO)发

病的相关性。方法 选取2018年1月至2022年12月在天津大学天津医院内分泌科住院治疗的355例T2DM
患者为研究对象,根据患者是否合并ASO分为非ASO组(n=180)和ASO组(n=175)。收集患者一般临床资

料和实验室资料,计算RC水平;采用Spearman秩相关分析RC水平与代谢指标的相关性,采用logistic回归分

析血清RC水平与T2DM患者并发ASO的相关性。结果 与非ASO组比较,ASO组患者年龄更大,糖尿病

病程更长,糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病、冠心病、高血压、脑梗死的发病率更高,他汀类药物使用率更高,
收缩压(SBP)、甘油三酯(TG)、肌酐(Cr)、尿酸(UA)和RC水平也更高,高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)水平更

低,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman秩相关分析结果显示,血清RC水平与TG、总胆固醇(TC)、UA
呈正相关(r=0.628、0.289、0.192,P<0.001),与HDL-C呈负相关(r=-0.202,P<0.001)。多因素logistic
回归分析显示年龄(OR=1.095,95%CI:1.066~1.124,P<0.001)、糖尿病周围神经病变(OR=1.877,95%
CI:1.114~3.162,P=0.018)、糖尿病肾病(OR=2.149,95%CI:1.272~3.629,P=0.004)、SBP(OR=
1.017,95%CI:1.004~1.031,P=0.012)和RC(OR=2.644,95%CI:1.569~4.453,P<0.001)是T2DM 患

者并发ASO的独立影响因素。结论 血清高RC水平与T2DM患者并发ASO密切相关。
[关键词] 2型糖尿病;下肢动脉硬化闭塞症;残余胆固醇;高脂血症

[中图法分类号] R587.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2025)04-0938-06

Association
 

between
 

serum
 

remnant
 

cholesterol
 

levels
 

and
 

the
 

onset
 

of
 

arteriosclerosis
 

obliterans
 

of
 

the
 

lower
 

extremity
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
WU

 

Yu1,LI
 

Changping2,QIU
 

Yaxin1,LYU
 

Yuanjun1△

(1.Department
 

of
 

Endocrinology,Tianjin
 

Hospital,Tianjin
 

University,Tianjin
 

300211,China;
2.Statistics

 

Teaching
 

and
 

Research
 

Office,Tianjin
 

Medical
 

University,Tianjin
 

300000,China)
 

  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

remnant
 

cholesterol
 

(RC)
 

levels
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

arteriosclerosis
 

obliterans
 

(ASO)
 

of
 

the
 

lower
 

extremity
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods 355
 

cases
 

of
 

T2DM
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

of
 

endocrinology
 

of
 

Tianjin
 

Hospital
 

affiliated
 

with
 

Tianjin
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

non-ASO
 

group
 

(180
 

cases)
 

and
 

the
 

ASO
 

group
 

(175
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

were
 

combined
 

with
 

ASO
 

or
 

not.General
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

RC
 

levels
 

were
 

calculated;Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

RC
 

lev-
els

 

and
 

metabolic
 

indices,and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

assess
 

the
 

association
 

between
 

serum
 

RC
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

ASO
 

in
 

T2DM
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

non-ASO
 

group,the
 

ASO
 

group
 

had
 

older
 

age,the
 

course
 

of
 

diabetes
 

was
 

longer,the
 

incidence
 

rates
 

of
 

diabetic
 

peripher-
al

 

neuropathy,diabetic
 

nephropathy,coronary
 

heart
 

disease,hypertension,and
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

higher,

statin
 

use
 

was
 

more
 

frequent,the
 

levels
 

of
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),triglyceride
 

(TG),creatinine
 

(Cr),

uric
 

acid
 

(UA),and
 

RC
 

were
 

higher,and
 

the
 

level
 

of
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

was
 

lower,

all
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
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RC
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

TG,total
 

cholesterol
 

(TC),and
 

UA
 

(r=0.628,0.289,0.192,P<
0.001),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

HDL-C
 

(r=-0.202,P<0.001).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

revealed
 

that
 

age
 

(OR=1.095,95%CI:1.066-1.124,P<0.001),diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

(OR=
1.877,95%CI:1.114-3.162,P=0.018),diabetic

 

nephropathy
 

(OR=2.149,95%CI:1.272-3.629,P=
0.004),systolic

 

blood
 

pressure
 

(OR=1.017,95%CI:1.004-1.031,P=0.012),and
 

RC
 

(OR=2.644,95%
CI:1.569-4.453,P<0.001)

 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

ASO
 

in
 

T2DM
 

patients.Conclusion 
Elevated

 

serum
 

RC
 

levels
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

ASO
 

in
 

T2DM
 

patients.
[Key

 

words] type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;arteriosclerosis
 

obliterans
 

of
 

the
 

lower
 

extremity;remnant
 

choles-
terol;hyperlipidemia

  糖尿病已成为全球性健康问题,其发病率逐年上

升,对患者健康构成严重威胁。国际糖尿病联盟数据

显示,目前世界人口中有10.5%的成年人患有糖尿

病,预计至2045
 

年将上升至
 

12.2%,达7.83
 

亿人[1]。
而这其中90%以上是2型糖尿病(type

 

2
 

diabetes,
T2DM)。糖尿病慢性并发症包括微血管并发症(视网

膜病变、肾病和周围神经病变)和大血管并发症(包括

冠状动脉、脑血管和周围血管病变)[2]。下肢动脉硬

化闭塞症(arteriosclerosis
 

obliterans,ASO)是T2DM
最为常见的大血管并发症之一。临床研究结果显示,
50%的T2DM 患者在发病15年内会出现 ASO[3]。
研究发现,T2DM 患者ASO的发生风险与血浆低密

度脂蛋白-胆固醇(low
 

density
 

lipoprotein
 

cholester-
ol,LDL-C)变化呈正相关[4]。残余胆固醇(remnant

 

cholesterol,RC)是指富含甘油三酯(triglyceride,TG)
的脂蛋白(triglyceride

 

rich
 

lipoproteins,TRL)携带的

胆固醇,包含中间密度脂蛋白、极低密度脂蛋白(very
 

low
 

density
 

lipoprotein,VLDL)、乳糜微粒(chylomi-
crons,CM)中的胆固醇[5]。研究发现,RC与外周动

脉疾病(peripheral
 

arterial
 

disease,PAD)的发生密切

相关。与RC<0.5
 

mmol/L的人群比较,RC≥1.5
 

mmol/L的 人 群 周 围 动 脉 疾 病(peripheral
 

arterial
 

disease,PAD)的发生风险升高近5倍,远远高于心肌

梗死和缺血性卒中的发生风险[6]。但RC与 T2DM
患者并发ASO风险的相关性尚不确切。本文采用横

断面研究,分析T2DM 患者血清RC水平与 ASO发

病的关联,旨在为临床早期预防提供理论支持,以降

低ASO发病风险。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料

选取2018年1月至2022年12月天津大学天津

医院内分泌科住院的355例T2DM患者为研究对象。
纳入标准:(1)2型糖尿病均符合《中国2型糖尿病防

治指南(2020年版)》中T2DM 诊断标准;(2)ASO均

符合《下肢动脉硬化闭塞症诊治指南》中的诊断标准。
排除标准:(1)1型糖尿病或其他特殊类型糖尿病;(2)
合并糖尿病急性并发症;(3)合并血栓闭塞性脉管炎、
多发性大动脉炎、急性下肢动脉栓塞、特发性动脉血

栓形成;(4)合并急慢性感染、甲状腺功能异常、自身

免疫性疾病、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、脏器衰

竭;(5)临床资料不全。本研究经天津大学天津医院

伦理委员会批准(审批号:2024医伦审090)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

患者基本人口学资料从电子病历提取,包括性

别、年龄、糖尿病病程、糖尿病慢性并发症或合并症

(糖尿病周围神经病变、糖尿病性视网膜病变、糖尿病

肾病、冠心病、高血压、脑梗死)情况、吸烟史、饮酒史、
降脂药物应用情况。由专业医务人员对患者进行体

格检查,包括体重、身高、收缩压(systolic
 

pressure,
SBP)、舒张压(diastolic

 

blood
 

pressure,DBP)。
1.2.2 实验室指标收集

所有患者于入院后抽取空腹血进行生化分析,包
括空腹血糖(fasting

 

plasma
 

glucose,FPG)、糖化血红

蛋白 (glycosylated
 

hemoglobin,HbA1c)、胆 固 醇

(cholesterol,TC)、
 

TG、高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)、LDL-C、肌
酐(creatinine,Cr)、尿酸(uric

 

acid,UA)。RC计算方

式为RC(mmol/L)
 

=
 

TC-HDL-C-LDL-C。
1.3 统计学处理

采用SAS9.4软件进行数据统计分析。对计量资

料先进行正态性检验,符合正态分布的用x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验,不满足正态分布的使

用M(Q1,Q3)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料采用例数或百分比表示,组间比较采

用χ2 检验。采用Spearman秩相关分析血清RC水

平与生理及代谢指标的相关性。将单因素分析中P<
0.05的变量纳入多变量模型,采用logistic回归分析

T2DM患者并发ASO的相关性,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者基本资料比较

355例T2DM 患者根据是否合并 ASO 分为非

ASO组(n=180)和ASO组(n=175)。与非ASO组

比较,ASO组年龄更大,糖尿病病程更长,糖尿病周围

神经病变、糖尿病肾病、冠心病、高血压、脑梗死的发
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病率更高,他汀类药物使用率更高,SBP、TG、Cr、
UA、RC水平也更高,HDL-C水平更低,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组患者一般临床资料及实验室指标比较

项目 非ASO组(n=180) ASO组(n=175) χ2/Z/t P

性别[n(%)]  2.750  0.097

 男 86(47.78) 76(43.43)

 女 94(52.22) 99(56.57)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 62(55,70) 72(64,77)  7.772 <0.001

糖尿病病程[M(Q1,Q3),年] 10(55,70) 17(10,20) 4.844 <0.001

糖尿病周围神经病变[n(%)] 8.779 0.003

 无 82(45.56) 53(30.29)

 有 98(54.44) 122(69.71)

糖尿病视网膜病变[n(%)] 0.271 0.603

 无 135(75.00) 127(72.57)

 有 45(25.00) 48(27.43)

糖尿病肾病[n(%)] 20.860 <0.001

 无 131(72.78) 86(49.14)

 有 49(27.22) 89(50.86)

冠心病[n(%)] 5.932 0.015

 无 91(50.56) 66(37.71)

 有 89(49.44) 109(62.29)

高血压[n(%)] 11.173 <0.001

 无 61(33.89) 32(18.29)

 有 119(66.11) 143(81.71)

脑梗死[n(%)] 9.141 0.003

 无 119(66.11) 88(50.29)

 有 61(33.89) 87(49.71)

吸烟史[n(%)] 0.972 0.324

 无 131(72.78) 119(68.00)

 有 49(27.22) 56(32.00)

饮酒史[n(%)] 0.680 0.410

 无 152(84.44) 142(81.14)

 有 28(15.56) 33(18.86)

使用他汀类药物[n(%)] 28.820 <0.001

 无 126(70.00) 73(41.71)

 有 54(30.00) 102(58.29)

SBP[M(Q1,Q3),mmHg] 140.00(129.50,151.00) 148.00(135.00,165.00)  4.163 <0.001

DBP[M(Q1,Q3),mmHg] 80.00(75.00,88.50) 80.00(75.00,88.00) 0.305 0.761

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 26.01(23.42,29.00) 25.60(24.00,27.70) -0.602 0.545

FPG[M(Q1,Q3),mmol/L] 7.42(5.89,8.91) 7.45(5.90,10.10) 1.069 0.285

HbA1c[M(Q1,Q3),%] 7.70(6.90,9.10) 8.10(7.00,9.20) 1.323 0.186

TC(x±s,mmol/L) 4.91±1.11 4.98±1.22 -0.582  0.561

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.41(1.07,1.86) 1.56(1.18,2.19) 2.393 0.017
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续表1  两组患者一般临床资料及实验室指标比较

项目 非ASO组(n=180) ASO组(n=175) χ2/Z/t P

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.07(0.90,1.25) 0.98(0.85,1.20) -2.246  0.024

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.99±0.97 2.94±1.04 0.443 0.658

Cr[M(Q1,Q3),μmol/L] 63.25(51.95,74.90) 69.90(59.30,81.90)  3.656 <0.001

UA[M(Q1,Q3),μmol/L] 314.00(269.50,387.50) 341.00(280.00,410.00) 2.194 0.028

RC[M(Q1,Q3),mmol/L] 0.74(0.57,0.97) 0.87(0.71,1.12) 3.865 <0.001

2.2 血清RC水平与代谢指标的相关性分析

Spearman秩相关分析结果显示,血清RC水平与

TC、TG、UA呈正相关(P<0.001),与 HDL-C呈负

相关(P<0.001),见表2。
2.3 T2DM 患者并发 ASO的多因素logistic回归

分析

根据血清RC水平,按照RC三分位数将患者分

为3 组:Q1 组(RC<0.70
 

mmol/L),Q2 组(RC
 

0.70~0.95
 

mmol/L),Q3 组(>0.95
 

mmol/L)。采

用单因素χ2 检验分析不同血清RC水平与 ASO的

关系。结果显示,Q1、Q2、Q3 组 ASO患病率分别为

35.9%(42/117)、52.5%(63/120)、59.3%(70/118),
随RC水平升高,ASO 患病率呈升高的趋势(χ2=
13.64,P=0.001),提示血清RC水平升高与ASO发

生相关。在校正了年龄、糖尿病病程、糖尿病周围神

经病变、糖尿病肾病、冠心病、高血压、脑梗死、他汀类

药物使用、SBP、TG、HDL-C、Cr、UA
 

的影响后,logis-
tic回归分析结果显示,年龄、糖尿病周围神经病变、糖

尿病肾病、SBP和RC是T2DM 患者并发ASO的影

响因素(P<0.05),提示高血清RC水平是T2DM 并

发ASO的独立危险因素,见表3。
表2  血清RC水平与代谢指标的相关性

项目 r P

SBP 0.024 0.655

DBP 0.032 0.554

BMI 0.078 0.143

FPG 0.005 0.921

HbA1c -0.011 0.834

TC 0.289 <0.001

TG 0.628 <0.001

HDL-C -0.202 <0.001

LDL-C -0.010 0.858

Cr 0.096 0.072

UA 0.192 <0.001

表3  T2DM并发ASO的多因素logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.090 0.014 43.606 <0.001 1.095 1.066~1.124

糖尿病周围神经病变 0.630 0.266 5.595 0.018 1.877 1.114~3.162

糖尿病肾病 0.765 0.267 8.182 0.004 2.149 1.272~3.629

SBP 0.017 0.007 6.317 0.012 1.017 1.004~1.031

RC 0.972 0.266 13.346 <0.001 2.644 1.569~4.453

3 讨  论

  ASO是指由于下肢动脉硬化斑块形成造成下肢

动脉内膜增厚、管腔狭窄甚至闭塞,病变肢体血液供

应不足,出现皮温降低、疼痛、足部溃疡、间歇性跛行、
静息痛甚至坏疽等临床表现的慢性进行性疾病[7]。

ASO也是 T2DM 最为常见的大血管并发症之一。

CAMPBELL等[8]调查了177例接受血管腔内治疗的

PAD患者,
 

发现其中71.2%的患者伴有糖尿病。

TAKAHARA等[9]发现合并 ASO的糖尿病患者年

龄较大,糖尿病病程较长,BMI较低,并且其中83%
的患者同时合并至少一种晚期微血管病。本研究发

现,相较于未合并ASO的T2DM 患者,合并ASO的

T2DM患者年龄更大、糖尿病病程更长,Cr、UA水平

较高,合并糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病的比例

更高,高血压、冠心病、脑梗死的发病率也更高。
大量研究表明,脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的

主要发病机制之一,并且与ASO的发生密切相关[10]。
脂质代谢紊乱可介导线粒体功能缺失及血管氧化损

伤,造成早期内皮功能障碍,血管壁发生慢性炎症反

应,诱导泡沫细胞产生,进而促进 ASO 的发生[10]。

LDL-C在促进ASO的发病过程中发挥着至关重要的

作用[11],是调脂治疗的首要干预靶点。糖尿病患者往

往伴有血脂异常,有研究报道42%的T2DM 患者同

时伴有高脂血症[12]。但本研究发现,相较于与未合并
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ASO的T2DM 患者,合并 ASO的T2DM 患者TC、
LDL-C水平并无明显差异,这可能与合并ASO患者

规律口服他汀类药物或其他调脂药物有关。但本研

究合并 ASO 的患者 TG 水平更高,HDL-C水平更

低。这与有关动脉粥样硬化性心血管疾病(arterio-
sclerotic

 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)的研究结果

相似,在接受他汀类药物治疗的患者中,LDL-C控制

在较低水平,仍存在较高的 ASCVD发生风险,而这

与高水平TG、低水平 HDL-C有关[13]。血浆中升高

的TG
 

水平标志着VLDL和/或CM 颗粒的增多,后
二者又被称为TRL,代谢后的TRL被称为富含TG
的残粒脂蛋白颗粒(remnant

 

lipoprotein
 

particles,
RLP)。目前已有证据表明增加

 

ASCVD风险的是

RLP
 

中的胆固醇成分,即RC
 

,而非TG本身[14]。
大样本量的前瞻性或回顾性临床研究已充分证实

了RC与
 

ASCVD
 

发生风险间的关系。CASTAÑER
等[15]对6

 

901例高脂血症患者中位随访了4.8年,发现

有263例 发 生 ASCVD,并 依 据 是 否 LDL-C>100
 

mg/dL分为两个亚组,结果发现,无论哪个亚组,高基

线的RC均与较高的ASCVD
 

发生风险相关。一项针

对
 

17
 

532
 

例无ASCVD的社区人群ASCVD发生风

险的研究,平均随访时间18.7年,同样发现RC水平

与ASCVD发生风险相关,且不受传统心血管危险因

素、LDL-C 和 载 脂 蛋 白(apolipoprotein,Apo)的 影

响[16]。ACCORD队列研究发现,RC是糖尿病患者

主要心血管事件的独立危险因素[17]。
RC与PAD的发生同样密切相关。丹麦一项纳

入了4
 

569例糖尿病患者的前瞻性队列研究发现,随
访15年后,其中5.17%(236例)的糖尿病患者合并

PAD。研究表明糖尿病可导致PAD的发生风险增加

2.5 倍,且 RC 的 升 高 使 PAD 的 发 生 风 险 增 加

14%[18]。本研究显示,当TC和LDL-C控制在相似

水平时,与非ASO组比较,ASO组RC水平更高,多
因素logistic回归分析证实血清高RC水平是T2DM
患者并发ASO的独立危险因素。

RC参与糖尿病患者发生 ASO的病理生理机制

尚不十分明确。有研究发现,与低密度脂蛋白颗粒类

似,TRL及其残余物可以穿透动脉内膜层,然后选择

性结合结缔组织基质,一旦嵌入内皮下空间,TRL就

可以被常驻巨噬细胞清除,从而促进巨噬细胞泡沫细

胞形成、斑块形成和动脉粥样硬化疾病进展。因此,
TRL被认为具有与低密度脂蛋白颗粒一样甚至更强

的促动脉粥样硬化作用[19]。此外,有研究还表明

TRL及其残余物会诱导内皮功能障碍,刺激炎症反应

并促进动脉粥样硬化[20]。RC作为 TRL的重要组

成,可能在其中发挥关键作用。
本研究仍有一些不足,(1)作为单中心回顾性研

究,样本量稍显不足。(2)本研究仅为临床研究,缺乏

分析RC参与T2DM患者并发ASO的病理和分子机

制研究。
综上所述,本研究通过分析T2DM

 

患者中RC与

ASO的关系,有助于更好地了解 T2DM 患者发生

ASO的危险因素,对疾病的预防具有重要的临床意

义。此外,RC可以从标准的血脂谱中计算得出,而不

需要额外的成本,具有易获取、低成本的优势,便于广

泛应用于临床实践中。降低血清RC水平可能是一种

预防糖尿病患者发生 ASO的简单有效的预防策略。
合理的生活方式,如控制体重、减少饮酒及饱和脂肪

酸摄入等,可有效降低 RC水平[21]。在药物治疗方

面,研究表明,他汀类药物[22]、前蛋白转化酶枯草溶菌

素9抑制剂阿利西尤单抗[23]、非诺贝特[24]均能明显

降低RC水平。因此,RC与T2DM患者并发ASO密

切相关,是 T2DM 患者并发 ASO的独立危险因素。
在T2DM 合并高脂血症患者中,不仅要严格控制

LDL-C,也要注意调控RC的水平。合理的生活方式

及药物控制可以有效降低T2DM患者RC水平,减少

T2DM患者并发ASO的风险,保障T2DM 患者更高

的生活质量和更好的预后。
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