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老年糖尿病患者胰岛素第一相分泌与颈动脉粥样硬化的相关性 *

周熙琳 王丹丹 杨 婕 石 群△

（上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院 上海 202150）

摘要 目的：探讨老年糖尿病患者胰岛素第一相分泌与颈动脉粥样硬化（CAS）的相关性。方法：回顾性分析选择 2020年 5月

~2020年 10月我院收治的 160例老年 T2DM患者（T2DM组）、50例健康体检者（对照组）的临床资料。根据餐后 30 min胰岛素

测定胰岛素增值（△ INS），将 T2DM患者分为低△ INS组（n=77）、高△ INS组（n=83），另根据是否并发 CAS，分为 CAS组（n=92）

和非 CAS组（n=68）。比较各组基本资料、血糖、血脂指标及△ INS，采用多因素 logistic回归分析△ INS与 CAS发生的相关性。结

果：与对照组比较，高、低△ INS组斑块检出率、颈动脉内 -中膜厚度（cIMT）明显升高（P<0.05）；低△ INS组斑块检出率、cIMT均

较高△ INS组明显升高（P<0.05）。CAS组和非 CAS组老年 T2DM患者的年龄、病程、SBP、HDL-C、LDL-C、TC、FPG、HOMA-IR及

△ INS比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic回归分析显示，病程、HOMA-IR是 T2DM患者并发 CAS的独立危险

因素，而 HDL-C、△ INS则是保护性因素（P<0.05）。结论：老年 T2DM患者普遍存在第一相胰岛素分泌受损，且与 CAS密切相关。

加强第一相胰岛素分泌监测，并定期行颈动脉超声检查，对于老年 T2DM患者血糖控制及 CAS早期防治具有重要临床意义。
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Correlation between First Phase Insulin Secretion and Carotid Atherosclerosis
in Elderly Patients with Type 2 Diabetes Mellitus*

To explore the correlation between the first phase insulin secretion and carotid atherosclerosis(CAS) in

elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). A total of 160 elderly patients with T2DM (T2DM group) who were

admitted to Chongming Branch of Xinhua Hospital fromMay 2020 to October 2020 and 50 healthy subjects (control group) were selected.

The clinical data of the two groups were retrospectively analyzed. According to insulin increment (△ INS) after postprandial insulin for

30min,T2DM patients were divided into low △ INS (n=77) and high △ INS (n=83). In addition, the patients in the T2DM group were

divided into CAS group (n=92) and non-CAS group (n=68) according to whether there was concurrent CAS. Basic data, blood glucose

and blood lipid indexes and △ INS were compared between the groups, and the correlation between △ INS and CAS was analyzed by

multivariate logistic regression. Compared with the control group, the plaque detection rate and cIMT were significantly

increased in the high and low △ INS group (P<0.05). Low △ INS group had higher plaque detection rate and carotid intima-media thick-

ness (cIMT)(P<0.05). There were significant differences in the age, course of disease, SBP, HDL-C, LDL-C, TC, FPG, HOMA-IR and

△ INS between the CAS group and the non-CAS group(P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that disease course and

HOMR-IR were independent risk factors of CAS occurrence in T2DM patients, while HDL-C and △ INS were protective factors (P<0.
05). Impaired secretion of the first phase insulin is common in elderly patients with T2DM, which is closely related to CAS.

Strengthening the monitoring of the first-phase insulin secretion and regular carotid artery ultrasound examination are of great clinical

significance for blood glucose control and early CAS prevention and treatment in elderly T2DM patients.
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前言
2型糖尿病（type 2 Diabetes Mellitus，T2DM）大血管病变所

致心脑血管并发症是患者致死、致残的主要原因，其病理表现
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为颈动脉内 -中膜厚度（intraarterial-medial thickness，IMT）增

加，动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）斑块形成，严重者可出现

血管重构[1-4]。既往对于 T2DM病理机制的研究多集中于胰岛

素抵抗（insulin resistance，IR），近年来研究发现，胰岛茁细胞功
能缺陷所致第一相胰岛素分泌缺陷在 T2DM的发生发展中发

挥着至关重要的作用[5,6]。第一相胰岛素分泌功能直接影响餐后

血糖的调控，从而进一步加重 IR和胰岛素分泌缺陷，但其对颈

动脉粥样硬化（carotid atherosclerosis，CAS）的相关性仍缺乏足

够证据[7-9]。本研究拟通过分析老年 T2DM患者第一相胰岛素

分泌特点，并探讨其与 CAS的关系，旨在为老年 T2DM患者

CAS的早期干预提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 4 月 ~2020 年 8 月我院收治的 160 例老年

T2DM患者纳入 T2DM组进行研究。入组标准：① 均符合中华

医学会糖尿病学分会 2017年《中国 2型糖尿病防治指南》的诊

断和分型标准[10]，且血糖控制相对稳定；② 年龄 60-80岁，临床

资料齐全；③ 排除继发性糖尿病、1型糖尿病，合并严重感染、

恶性肿瘤及免疫系统疾病患者。其中男 91例，女 69例；年龄

60~79（66.2± 4.5）岁；病程 5个月 ~16年，平均（6.7± 1.6）年；体

质量指数（body mass index，BMI）16.8~21.6 kg/m2，平均（18.2±

1.7）kg/m2。同时选择医院体检科同期健康体检者 50例纳入对

照组，男 25例，女 25例；年龄 40~80（55.9± 4.5）岁。两组患者

性别构成比、年龄及 BMI等方面比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）。本研究符合《赫尔辛基宣言》，所有患者或直系家属
均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料采集 通过病历系统收集所有研究对象的性别、年龄、

身高、体质量、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、病程等基础资料。

1.2.2 生化指标检测 入院次日清晨抽取空腹、餐后 30 min

肘静脉血 5 mL，3000 r/min高速离心 10 min，保留血清备检。采

用贝克曼 800型全自动生化分析仪，标准酶法检测低密度脂蛋

白 -C（low-density lipoprotein-C，LDL-C）、高密度脂蛋白 -C

（high-density lipoprotein-C，HDL-C）、三酰甘油（triacylglycerol，

TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）等血脂指标，高效液相色

谱法检测糖化血红蛋白（hemoglobin a1c，HbA1c），酶电极法检

测空腹血糖（fasting blood glucose，FPG），化学发光法测定胰岛

素、C肽（C-peptide，C-P），试剂盒由福州迈新生物技术公司提

供。稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）= 空腹胰岛素

（FINS）× FPG/22.5；以餐后胰岛素测定计算胰岛素增值

（△ INS） 作 为 第 一 相 胰 岛 素 分 泌 评 估 指 标 [11]，

△ INS=INS1-FINS，其中 FINS、INS1 分别为空腹、餐后 30 min

时胰岛素水平。根据△ INS平均值水平，将患者分为低△ INS组

（n=77）、高△ INS组（n=83）。

1.2.3 颈动脉超声检查 研究对象取仰卧位，采用美国通用

LOGIQ E9 ML6-15型多普勒超声诊断仪，探头频率 11MHz，检

查双侧颈总动脉、颈动脉分叉处及颈动脉起始处 IMT（cIMT），

取三次测量的平均值，并观察颈动脉斑块的形成。若 cIMT≥

1.0 mm和（或）斑块形成即可判定为 CAS[12]。根据是否并发

CAS，将 T2DM患者分为 CAS组（n=92）和非 CAS组（n=68）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0电脑版软件进行统计分析。计量资料组间

比较采用 t检验或单因素方差分析；计数资料组间比较采用 x2

检验，采用多因素 Logistic回归模型分析 T2DM并发 CAS的

影响因素。P<0.05视为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同△ INS水平斑块检出率、cIMT比较

与对照组比较，高、低△ INS组斑块检出率、cIMT 明显升

高，差异均有统计学意义（P<0.05）；低△ INS 组斑块检出率、

cIMT均较高△ INS组明显升高，差异均有统计学意义（P<0.
05）。见表 1。

Note: Compared with control group, ① P<0.05; Compared with High △ INS group, ② P<0.05.

表 1 不同△ INS水平斑块检出率、cIMT比较

Table 1 Comparison of plaque detection rate and cIMT of different △ INS levels

Groups N Plaque detection rate/(%) cIMT(mm)

Control group 50 6(12.0) 0.92± 0.15

High △ INS group 83 40(23.8)① 1.04± 0.21①

Low △ INS group 77 52(51.2)① ② 1.28± 0.27① ②

t/x2 37.69 44.53

P <0.001 <0.001

2.2 老年 T2DM患者并发 CAS的单因素分析

CAS组和非 CAS组老年 T2DM患者的年龄、病程、SBP、

HDL-C、LDL-C、TC、FPG、HOMA-IR及△ INS比较，差异均有

统计学意义（P<0.05），而性别、DBP、HbA1c、TG 等比较，差异
均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 老年 T2DM患者并发 CAS的多因素回归分析

以是否并发 CAS（赋值：CAS=1，非 CAS=0），年龄、病程、

SBP、HDL-C、LDL-C、TC、FPG、HOMA-IR及△ INS为自变量纳

入多因素 logistic 回归分析，结果显示，病程、HOMA-IR 是

T2DM患者并发 CAS的独立危险因素，而 HDL-C、△ INS则是

保护性因素（P<0.05）。见表 3。
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3 讨论

现研究表明，低度炎症与免疫反应对 T2DM并发症的发

展具有重要作用，尤其是 CAS的发病机制，普遍认为是 T2DM

通过多种细胞因子释放诱发的一种慢性炎症 [13-15]。近年来，

T2DM与 CAS的相关研究更多关注于血糖、血脂对糖尿病血

管并发症的影响，持续高血糖和血脂代谢紊乱已被证实为

T2DM并发 CAS的独立危险因素[16-18]。Singh等[19]研究发现，积

极控制血糖和血脂有利于减少颈动脉斑块形成，逆转 cMIT，但

仍有相当比例患者颈动脉结构未见明显改善。由此推测，CAS

是多因素长期综合作用的结果，探讨 T2DM患者 CAS发病机

制及相关影响因素，从而早期诊断及有效干预是减少血管并发

症的关键因素之一。

生理情况下，葡萄糖负荷后 1min胰岛茁细胞内存储的胰
岛素快速释放，即为第一相胰岛素分泌，2~5 min达到高峰，当

空腹血糖轻度升高或糖调节异常时，胰岛茁细胞第一相分泌开
始减少，随着病情进展、血糖持续升高，第二时相胰岛素分泌峰

值消失，双相胰岛素分泌均减少[20-22]。第一相胰岛素分泌对调控

餐后血糖及第二相高胰岛素血症至关重要，其分泌受损是胰岛

茁细胞功能缺陷和储备功能下降的最早标志之一。本研究结果
显示，T2DM患者 cIMT明显增加，而低△ INS组 cIMT增加更

为明显，且斑块检出率也显著升高（P<0.05），与 Zhou等[23]、Lin

等[24]结果相符，说明第一相胰岛素分泌与 CAS存在明显相关

性，第一相胰岛素分泌功能受损可能影响 CAS的发生。

本研究结果显示，排除年龄、病程、血糖及血脂等因素的影

响后，HOMA-IR仍是老年 T2DM 患者并发 CAS的独立危险

因素，△ INS则是保护性因素（P<0.05），由此推测 IR是 T2DM

并发 CAS的始动因素，胰岛茁细胞功能障碍尤其是第一相分
泌受损是决定因素。多项研究认为[25-29]，早相胰岛素分泌障碍导

致 CAS形成可能与以下途径有关：（1）血糖持续升高促进炎症

基因表达和单核细胞移行并分化为巨噬细胞后沉积于血管壁，

诱导血管内皮细胞凋亡；（2）胰岛素分泌受损使高胰岛素血症

风险增加，后者可刺激血管平滑肌细胞增殖、分裂、迁移促进

CAS发生发展；（3）波动性高血糖诱发更为严重的血管内皮细

胞的氧化应激，导致血管疾病或事件风险增加。Mita等[30]研究

显示，对初诊 T2DM患者早期行胰岛素强化治疗可降低远期

颈动脉 IMT，延缓 CAS的发生和发展，降低 T2DM合并心血管

疾病的发生风险。

综上所述，老年 T2DM患者普遍存在不同程度第一相胰

岛素分泌受损，其与 CAS密切相关。加强第一相胰岛素分泌监

测，并定期行颈动脉超声检查，对于老年 T2DM患者血糖控制

及 CAS早期防治具有重要临床意义。但由于本研究采用△ INS

作为胰岛素第一相分泌功能评估指标，可能存在一定局限性，

今后将扩大样本量，优化指标，进一步探讨第一相胰岛素分泌

与 CAS的关系。

表 2 老年 T2DM患者并发 CAS的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of CAS in elderly T2DM patients

Variable CAS group（n=92） Non CAS group（n=68） t/x2 P

Age/year 67.72± 5.25 64.01± 4.12 4.83 <0.001

Gender（male/female） 51/41 40/28 0.18 0.669

BMI/kg/m2 18.50± 1.79 18.07± 1.38 1.65 0.101

Course of disease/year 7.04± 1.92 5.87± 1.44 4.22 <0.001

SBP/mmHg 128.61± 22.67 116.23± 20.18 3.58 <0.001

DBP/mmHg 82.37± 10.26 80.35± 9.77 1.26 0.211

HbA1c/% 6.35± 0.68 6.17± 0.61 1.73 0.086

FPG/mmol/L 8.38± 1.17 7.95± 1.06 2.39 0.018

TC/mmol/L 4.29± 0.69 3.96± 0.57 3.21 0.002

TG/mmol/L 1.83± 0.40 1.65± 0.36 2.93 0.004

HDL-C/mmol/L 0.94± 0.24 1.08± 0.26 3.52 0.001

LDL-C/mmol/L 3.18± 0.52 2.88± 0.78 2.92 0.004

HOMA-IR 3.65± 1.06 2.89± 0.88 4.81 <0.001

△ INS(mU/ml) 25.26± 4.78 28.61± 3.86 4.75 <0.001

表 3 老年 T2DM患者并发 CAS的多因素 logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of CAS in elderly T2DM patients

Variable 茁 SE Wald value OR OR(95%CI) P

Course of disease 0.327 0.138 11.302 1.47 1.13~1.78 <0.001

HDL-C -0.433 0.117 3.146 0.74 0.65~0.87 0.004

HOMA-IR 0.126 0.071 4.480 1.25 1.09~1.42 0.008

△ INS -0.228 0.103 4.726 0.78 0.62~0.95 0.012
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