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  [摘要] 目的 筛选和分析2型糖尿病(T2DM)合并脑小血管病变(CSVD)患者病情严重程度的影响因

素。方法 选取南京市中医院2018年6月至2023年5月收治的519例T2DM合并CSVD患者。根据CSVD
影像学评分将患者分为轻度组(n=214)和重度组(n=305)。收集相关人口学、实验室、影像学指标资料。通过

LASSO和logistic回归分析筛选出T2DM合并CSVD患者病情严重程度的影响因素,建立预测模型。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线及拟合优度评估,限制性立方样条(RCS)拟合曲线分析胱抑素C(Cys
 

C)、白蛋白/球

蛋白(A/G)与患者病情严重程度的量效关系。结果 重度组男性占比、年龄大于轻度组,中性粒细胞、系统免

疫炎症指数(SII)、肌酐(Crea)、尿酸(UA)、尿素(Urea)、D-二聚体(D-D)、乳酸脱氢酶(LDH)、腺苷脱氨酶

(ADA)、球蛋白(GLB)、Cys
 

C水平高于轻度组,淋巴细胞、ALT、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、血清胆碱酯酶

(CHE)、前白蛋白(PAB)、A/G水平低于轻度组,差异有统计学意义(P<0.05)。LASSO和logistic回归分析

显示,性别、年龄、A/G、Cys
 

C是T2DM 合并CSVD患者病情严重程度的独立影响因素。该模型曲线下面积

(AUC)为0.658(95%CI:0.610~0.706),拟合良好(P=0.520)。RCS拟合曲线显示,Cys
 

C≥0.618
 

mg/L与

患者CSVD影像学评分呈线性关系(P=0.035),A/G≥1.268与患者CSVD影像学评分呈非线性关系(P=
0.007)。结论 高龄、男性、Cys

 

C升高、A/G下降是T2DM合并CSVD患者病情严重程度的独立危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

screen
 

and
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

severity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicating
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD).Methods A
 

total
 

of
 

519
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

complicating
 

CSVD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Nanjing
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chi-
nese

 

Medicine
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(n=214)
 

and
 

the
 

se-
vere

 

group
 

(n=305)
 

according
 

to
 

the
 

CSVD
 

imageological
 

score.The
 

relevant
 

demographic,laboratory
 

and
 

imageological
 

indicators
 

were
 

collected.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

complicating
 

CSVD
 

were
 

screened
 

out
 

by
 

the
 

LASSO
 

and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

and
 

the
 

predictive
 

model
 

was
 

established.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,goodness
 

of
 

fit
 

evaluation
 

and
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

(RCS)
 

fitting
 

curve
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

Cys
 

C,albumin/globulin
 

(A/G)
 

ratio
 

with
 

the
 

disease
 

severity.Results The
 

male
 

proportion
 

and
 

age
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,neutrophil,systemic
 

immune-inflammation
 

index
 

(SII),creatinine
 

(Crea),uric
 

acid
 

(UA),Urea
 

(Ure-
a),D-dimer

 

(D-D),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),adenosine
 

deaminase
 

(ADA),globulin
 

(GLB)
 

and
 

Cys
 

C
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were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,lymphocyte,ALT,High
 

density
 

Lipoprotein-cholesterol
 

(HDL-C),

serum
 

cholinesterase
 

(CHE),prealbumin
 

(PAB),and
 

A/G
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).LASSO
 

and
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

gender,age,A/G
 

and
 

Cys
 

C
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicating
 

CSVD.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

this
 

model
 

was
 

0.658
 

(95%CI:0.610-0.706)
 

with
 

goodness
 

of
 

fit
 

(P=0.520).The
 

RCS
 

fitting
 

curves
 

showed
 

that
 

serum
 

Cys
 

C≥0.618
 

mg/L
 

had
 

a
 

linear
 

relationship
 

with
 

CSVD
 

imageological
 

score
 

(P=0.035),and
 

A/G≥1.268
 

had
 

a
 

nonlinear
 

relationship
 

with
 

CSVD
 

imageologi-
cal

 

score
 

(P=0.007).Conclusion The
 

advanced
 

age,male,increased
 

Cys
 

C
 

level
 

and
 

decreased
 

A/G
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

complicating
 

CSVD
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

whole
 

brain
 

damage.
[Key

 

words] type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;cerebral
 

small
 

vessel
 

disease;cystatin
 

C;albumin/globulin

  糖尿病是以血糖升高为特点的一种慢性代谢性

疾病,慢性高血糖状态可引起全身微小血管病变[1]。
目前糖尿病微血管损害的研究多集中在肾脏病变、视
网膜病变、神经病变等方面[2]。但越来越多的研究发

现,糖尿病可影响脑血流量和内皮调节功能,加重动

脉硬化,减少少突胶质细胞的数量,最终导致脑白质

病变,这也揭示了糖尿病患者存在发生脑小血管病变

(CSVD)的风险[3]。流行病学调查显示,糖尿病患者

发生脑血管疾病的概率是同龄无糖尿病患者的3~4
倍,约有5%的糖尿病患者合并脑梗死,且糖尿病合并

脑梗死的致残率和病死率也相对较高[4]。CSVD的

发生主要在于动脉硬化,其与糖代谢紊乱、血脂异常、
血黏度变化、血流动力学异常、氧化应激、遗传因素等

有关[5]。糖尿病本身是动脉硬化的独立危险因素[6],
合并何种因素时会加速CSVD的发生、发展值得探

索。目前对于2型糖尿病(T2DM)合并CSVD的研

究较少,大多局限于单独探索 T2DM 或CSVD。因

此,本研究旨在筛选和分析 T2DM 合并CSVD患者

病情严重程度的影响因素,以期早期防治,改善预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为单中心观察性研究,采用病情分组队列

性研究。选取2018年6月至2023年5月南京市中医

院收治的T2DM合并脑梗死的患者800例,其中519
例为CSVD。纳入标准:(1)参照《中国2型糖尿病防

治指南(2020版)》中糖尿病的诊断标准,即空腹血

糖≥7.0
 

mmol/L或餐后2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L[7];
(2)经CT或 MRI检查确诊为脑梗死[8],CT图像示

缺血区水肿、多处低密度灶、动脉致密征、岛带征等,
或MRI图像示典型长T1、T2信号、皮髓界消失、脑沟

变浅或消失、FLAIR序列呈长 T2信号[9];(3)参照

《中国脑小血管病诊治专家共识2021》中CSVD的诊

断标准[10],符合近期皮质下小梗死、腔隙(LIS)、脑白

质高信号(WMH)、脑微出血(CMB)、血管周围间隙

(PVS)、脑萎缩等6项CSVD影像学突出表现之一。

排除标准:(1)1型糖尿病、妊娠糖尿病、继发型糖尿

病;(2)大动脉闭塞性、血管狭窄性、心源性脑梗死;
(3)合并器质性心脏病、血液系统疾病、恶性肿瘤、精
神疾病或处于感染、手术、心梗等应激状态;(4)妊娠

或哺乳期妇女、过敏体质;(5)入院72
 

h实验室指标严

重缺失或影像学资料缺失。本研究经医院伦理委员

会批准免除伦理审查(审批号:KJCQS202307003)。

1.2 方法

收集研究对象住院期间的相关资料:(1)人口学

指标,如性别、年龄;(2)实验室指标:糖化血红蛋白

(HbA1c)、PLT、中性粒细胞、淋巴细胞、系统免疫炎

症指数(SII)、肌酐(Crea)、尿酸(UA)、尿素(Urea)、

ALT、AST、天门冬氨酸氨基转移酶线粒体同工酶

(ASTm)、碱性磷酸酶(ALP)、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)、D-二聚体(D-D)、乳酸脱氢酶(LDH)、血清胆碱酯

酶(CHE)、腺苷脱氨酶(ADA)、肌酸激酶(CK)、球蛋

白(GLB)、胱抑素C(Cys
 

C)、前白蛋白(PAB)、白蛋

白/球蛋白(A/G);(3)影像学指标:头颅 MRI检查中

T1WI、T2WI、FLAIR序列。由两名工作年限10年

以上的放射科医师进行CSVD的筛选及评分,通过组

内相关性指数(ICC)评估一致性,如果ICC>0.75表

示信度良好。采用CSVD影像学评分[11]评估患者脑

损害严重程度,1分为轻度组,2~4分为重度组。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。计数资料

以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;符合正

态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验,偏态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间比

较采用 Wilcoxon非参数检验。miceR包进行缺失值

分析及多重插补,采用glmnet包构建广义线性方程。
根据LASSO回归要求,性别赋值:男=1,女=2,以独

热变量形式纳入模型,通过调整惩罚系数(λ),选择

lambda.1se为截断点进行自变量选择。采用多因素

logistic回归分析建立联合预测因子模型。因样本量
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限制,本研究不划分训练集及验证集,采用bootstrap
重复抽样法进行受试者工作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)的重复计算及拟合优度评估(Hosmer-Leme-
show检验),重复抽样1

 

000次[12]。绘制限制性立方样

条(RCS)拟合曲线分析Cys
 

C、A/G与患者病情严重程

度的量效关系。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基线资料

共纳入519例 T2DM 合并CSVD患者,其中轻

度组214例,重度组305例。重度组男性占比、年龄

大于轻度组,中性粒细胞、SII、Crea、UA、Urea、D-D、

LDH、ADA、GLB、Cys
 

C水平高于轻度组,淋巴细胞、

ALT、HDL-C、CHE、PAB、A/G水平低于轻度组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。ICC为0.96,一

致性较高。

2.2 LASSO回归分析

以CSVD影像学评分(赋值:轻度组=0,重度

组=1)为因变量,其余26个因素为自变量,构建

LASSO回归模型,并绘制路径图(图1)及交叉验证图

(图2)。根据惩罚系数λ,lambda.1se=0.049,log(λ)=
-3.001(图2右侧纵向虚线所示),筛选出4个预测变

量:性别、年龄、A/G、Cys
 

C。

2.3 多因素logistic回归分析
 

LASSO回归分析筛选出4个自变量,多因素lo-
gistic

 

回归分析显示性别、A/G、年龄、Cys
 

C均进入多

因素模型(P<0.05),建 立 预 测 方 程logit(P)=
-0.519-0.545×女性+0.020×年龄+0.329×
Cys

 

C-0.693×A/G,见表2。

表1  两组基线资料比较

项目 轻度组(n=214) 重度组(n=305) Z/χ2/t P

性别(n) 6.920 0.011

 男 102 181

 女 112 124

年龄(x±s,岁) 68.10±10.60 71.80±11.10 14.584 <0.001

HbA1c[M(Q1,Q3),%] 7.00(6.20,8.44) 7.03(6.30,8.25) 0.166 0.771

PLT[M(Q1,Q3),×10
9/L] 198.50(164.00,233.00) 189.00(156.00,233.00) 2.522 0.104

中性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 3.95(3.13,5.26) 4.66(3.39,5.98) 10.400 0.002

淋巴细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 1.64(1.37,2.09) 1.55(1.21,2.04) 5.647 0.025

SII[M(Q1,Q3)] 465.25(317.73,678.53) 542.17(348.17,824.85) 7.268 0.009

Crea[M(Q1,Q3),μmol/L] 62.00(49.00,81.00) 73.00(57.00,100.00) 24.342 <0.001

UA[M(Q1,Q3),μmol/L] 302.00(249.00,373.00) 321.00(263.00,387.00) 5.157 0.024

Urea[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.58(4.65,7.33) 6.37(5.16,8.23) 14.491 <0.001

ALT[M(Q1,Q3),U/L] 18.00(12.00,27.00) 16.00(11.00,25.00) 4.082 0.035

AST[M(Q1,Q3),U/L] 17.00(14.00,21.00) 16.00(13.00,21.00) 1.829 0.165

ASTm[M(Q1,Q3),U/L] 3.00(2.10,4.10) 3.00(2.00,4.20) 0.567 0.908

ALP[M(Q1,Q3),U/L] 73.50(62.00,90.00) 73.00(59.00,89.00) 0.622 0.379

TC[M(Q1,Q3),mmol/L] 4.42(3.72,5.25) 4.27(3.53,5.18) 1.576 0.193

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.16(0.97,1.37) 1.09(0.93,1.29) 4.654 0.031

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.38(1.92,3.06) 2.33(1.72,2.94) 1.788 0.181

D-D[M(Q1,Q3),mg/L] 0.42(0.26,0.86) 0.60(0.33,1.10) 13.000 0.002

LDH[M(Q1,Q3),U/L] 178.50(159.00,209.00) 189.00(167.00,221.00) 6.757 0.010

CHE[M(Q1,Q3),U/L] 7
 

948(6
 

598,9
 

632) 7
 

584(6
 

141,8
 

899) 9.346 0.010

ADA[M(Q1,Q3),U/L] 8.00(7.00,11.00) 9.00(7.00,12.00) 2.823 0.009

CK[M(Q1,Q3),U/L] 67.30(49.80,100.90) 69.40(46.40,99.50) 0.129 0.700

GLB[M(Q1,Q3),U/L] 27.50(24.40,31.60) 28.50(25.80,31.70) 6.429 0.030

Cys
 

C[M(Q1,Q3),mg/L] 0.85(0.69,1.22) 1.04(0.80,1.43) 27.509 <0.001

PAB(x±s,mg/L) 238.56±73.31 224.60±74.41 5.487 0.035

A/G(x±s) 1.38±0.31 1.28±0.28 17.794 <0.001
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图1  LASSO回归路径图

图2  LASSO交叉验证图

表2  多因素logistic回归分析T2DM合并CSVD患者

   病情严重程度的影响因素

项目 β SE P OR 95%CI

性别(以男性为参照) -0.545 0.187 0.004 0.584 0.401~0.842

年龄 0.020 0.009 0.010 1.020 1.012~1.048

Cys
 

C 0.329 0.140 0.020 1.390 1.052~1.823

A/G -0.693 0.334 0.038 0.500 0.262~0.962

2.4 ROC曲线及校准曲线分析

ROC曲线分析显示,性别、年龄、A/G、Cys
 

C联

合预测T2DM合并CSVD患者病情严重程度的AUC
为0.658(95%CI:0.610~0.706),见图3。Hosmer-
Lemeshow检验显示预测模型拟合良好(P=0.520),
见图4。

2.5 RCS拟合曲线分析

Cys
 

C≥0.618
 

mg/L与患者CSVD影像学评分

呈线性关系(P
 

for
 

overall=0.035),见图5;A/G≥
1.268与患者CSVD影像学评分呈非线性关系(P

 

for
 

overall=0.007),见图6。

图3  ROC曲线分析(bootstrap法)

图4  预测模型校准曲线分析
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图5  Cys
 

C量效变化RCS曲线

图6  A/G量效变化RCS曲线

3 讨  论

脑梗死作为糖尿病的严重并发症之一,主要发病

特点为起病急、进展快、预后差,能导致脑血管闭塞进

而造成患者的脑组织缺血坏死[13],CSVD是脑梗死的

前期发病表现及伴发特征。分析T2DM 合并CSVD
人群,早期干预治疗,可以起到延缓病情进展的作用。
本研究通过模型的建立及验证,发现高龄、男性、Cys

 

C升高、A/G下降是T2DM 合并CSVD患者病情严

重程度的独立危险因素。
动脉 硬 化 是 导 致 CSVD 发 生、发 展 的 主 要 因

素[14],约占发病人群的70%。随着年龄不断增长,脑
血管弹性降低,动脉硬化加剧[15],进而脑部病变程度

加重,因此年龄是加重患者病情的影响因素之一[16]。

CSVD受多种因素影响,在众多因素中,性别是

无法改变和调控的。男性和女性在脑血管疾病发生、
发展的许多方面存在一定共性,但亦有差异。本研究

显示,T2DM合并CSVD女性患者的病情进展概率较

男性下降42%,表明T2DM 合并CSVD的男性患者

病情程度明显重于女性。国内同类研究亦提示男性

脑梗死患者病情进展快于女性[17]。性别对病情严重

程度的影响不仅发生在直接作用方面,还存在间接作

用,其路径为性别-行为生活方式-脑血管病变[18]。因

此,男性患者脑损害程度重于女性,可能与男性在生

活、工作方面的压力更大,以及存在抽烟、喝酒、熬夜

等不良生活习惯有关。

Cys
 

C属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂的一种,人体

脑脉络丛可产生和分泌大量Cys
 

C,脑脊液中含量最

高,并可通过肾小球滤过,其在人体的含量几乎不受

饮食、BMI、年龄、性别等因素的影响[19]。目前主流研

究提出了以下关于Cys
 

C对血管内皮细胞损伤的假

说。(1)偶联同型半胱氨酸学说:Cys
 

C可以抑制同型

半胱氨酸分解,使其在血浆中的水平升高[20],而高同

型半胱氨酸可协同其他组织蛋白酶造成血管内皮细

胞损伤。Cys
 

C可抑制半胱氨酸蛋白酶的活性,打破

细胞外基质产生与降解的动态平衡,破坏血管壁。
(2)细胞炎症反应学说:Cys

 

C可诱导增强血管外膜成

纤维细胞的活性,或刺激血管平滑肌细胞分泌组织蛋

白酶S及K等,致使动脉硬化[21]。Cys
 

C通过影响中

性粒细胞的趋化及吞噬作用,升高C反应蛋白水平,
参与体内炎症反应[22],炎症反应恰为动脉硬化的重要

加重因素,因此Cys
 

C能够促使动脉硬化进而导致

CSVD病情程度的加深。
同时,CSVD患者本身的血脑屏障有一定程度的

破坏,Cys
 

C更易透过血脑屏障进入血液循环;随着患

者坏死的脑细胞增多,机体的应激反应更易被激活,
促使人体神经内分泌系统随着下丘脑-垂体-肾上腺轴

的异常逐渐发生紊乱,从而出现连锁性瀑布反应;患
者肾功能异常(主要为滤过率降低)导致Cys

 

C无法

正常从尿液排出,使血清中Cys
 

C水平明显升高,几
种机制相互影响,形成恶性循环。同类型队列研究表

明,Cys
 

C每升高1个单位,脑血管病变的病情进展概

率上升1.16倍[23]。与本研究发现Cys
 

C每升高1
 

mg,T2DM 合并 CSVD 患者病情加重的风险增加

39%,具有一致性。王妍等[24]分析脑梗死后患者出血

转化的相关风险因素发现,Cys
 

C是急性脑梗死患者

发生出血转化的重要危险因素,且血清Cys
 

C水平与

其梗死面积或病情严重程度呈正比。YAO等[25]的横

断面队列研究发现,高浓度血清Cys
 

C能促进微血管

病变的发展,Cys
 

C可能是CSVD的潜在治疗靶点。
李惠博等[26]在对脑卒中患者进行干预治疗及康复训

练的研究中发现,干预治疗时间与Cys
 

C水平呈负相

关,因此可以推测Cys
 

C不仅可作为预测CSVD病情

严重程度的影响因素,也可作为预后的监测指标。本

研究RCS拟合曲线提示,Cys
 

C≥0.618
 

mg/L与

T2DM合并 CSVD患者病情严重程度呈线性关系

(P=0.035),可以指导临床进行及时的干预。

A/G正常为1.0~2.5,本研究分析结果显示A/

G≥1.268与T2DM 合并CSVD患者病情严重程度

呈非线性关系(P=0.007)。随着A/G的升高,病情

严重程度呈现总体下降的趋势。当A/G≥1.268时,
病情进展的风险出现下降,可以逆向地推导 A/G值

1822重庆医学2024年8月第53卷第15期



较小可能是加重患者病情的危险因素。
已有研究表明 A/G值偏低可能会是该病发生、

发展的一个重要因素。较为主流的有以下两点:(1)
白蛋白(ALB)水平降低,减弱ALB对PLT和红细胞

聚集的抑制作用,PLT和红细胞更易黏附在血管内皮

上[27];(2)GLO水平升高,增加血液黏稠性。二者皆

改变了血液中蛋白质的类型和比例,在易形成血栓的

低血流状态下[28],A/G较低更易诱导脑梗死的发生、
发展。

T2DM合并CSVD的患者中,高龄、男性、Cys
 

C
升高、A/G下降是加重患者脑损害程度的独立危险因

素,对预测CSVD病情发展具有积极作用。同一患者

合并危险因素越多及危险因素水平越高,其预后越

差,因此,临床上需要注重对多种危险因素的防控,包
括血糖控制、Cys

 

C及A/G监测等,对预防脑血管病

的发生、控制发展,提高患者的生活质量,减少病死

率、致残率、复发率有实际意义。本研究的局限在于

为单中心研究,纳入的样本量也有限,可能会造成结

果存在一定的偏倚,本结论仅是高危因素筛选,为临

床防控提供依据和支撑,实际推广价值仍需后续更多

干预性研究印证。此外,本研究选取的实验室指标仅

是患者诸多检验的一部分,一些隐藏的因素并未纳入

本研究中,因此,可以在后期增加样本量的基础上,纳
入更多的危险因素,优化模型,进一步深入研究和

验证。
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