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微血管病变是2型糖尿病患者最为常见且严重的

慢性并发症之一［1-3］。目前认为有多种因素参与了糖尿

病微血管并发症发病过程，其中较为公认的为糖尿病的

病程及糖代谢紊乱的程度，即随着糖尿病病程的增加，

特别是5年以上的病程，其糖尿病微血管发生率明显增

加；此外糖代谢紊乱的程度越高，特别是长期的高血糖

得不到有效控制，其微血管并发症发生的风险也明显增

加。长期高血糖将导致蛋白质发生非酶作用的糖基化，

大量过度的糖基化蛋白导致血管尤其是全身微小血管

损害，主要表现为管壁的损伤、血管基底膜的增厚、通透

性的增加、血管硬化、阻塞及狭窄等，进而导致糖尿病微

血管并发症的发生［4］。同型半胱氨酸水平与心脑血管

疾病之间有密切联系，同型半胱氨酸水平升高是心脑血

管疾病的独立高危因素［5］。同型半胱氨酸与糖尿病大

血管病变有显著相关性。已有研究［6］显示，高HCY血症

患者颈动脉内膜中层厚度及C反应蛋白明显高于HCY

水平正常人群，并且随着HCY水平增高，颈动脉内膜中
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摘要：目的 探讨同型半胱氨酸与糖尿病微血管病变的相关性及药物干预后的变化。方法 2型糖尿病患者200例，根据患者微

血管并发症情况分为无微血管病变组和合并微血管病变组，所有患者治疗前及治疗6个月后进行血脂、血糖、肾功能及血清同

型半胱氨酸测定。另外按年龄和性别匹配的原则选择同期进行体检的健康受试者100例作为正常对照组。结果（1）无血管病

变组和合并微血管病变组患者常规测量收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、甘油三酯（TG）、血脂测定包括总胆固醇（TC）、低密度脂

蛋白（LDL）、血糖测定包括空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 h PBG）、糖化血红蛋白（HbA1）、肾功能测定包括血清尿素氮

（SUN）、血清肌酐（Scr）和血浆同型半胱氨酸（HCY）水平均显著高于正常对照组（P<0.01），HDL水平显著低于正常对照组（P<

0.01）；（2）合并微血管病变组患者的SBP、DBP、SUN、SCr和HCY水平显著高于无血管病变组（P<0.01）；（3）多因素 logistic回归

分析显示舒张压、尿素氮、血清肌酐和同型半胱氨酸水平是糖尿病患者发生微血管并发症的危险因素；（4）治疗后无微血管病变

组和合并微血管病变组组患者HCY水平均较治疗前显著降低（P<0.01）。结论高同型半胱氨酸水平是糖尿病微血管病变的高

危因素，经治疗后可降低患者同型半胱氨酸水平。

关键词：糖尿病；微血管病变；同型半胱氨酸；临床相关性

Abstract: Objective To explore the correlation of homocysteine with diabetic microangiopathy and the change after drug
intervention. Methods A total of 200 patients with type 2 diabetes were selected between January and December 2013. The
patients were divide into group of no microvascular disease and group of microvascular lesion according to the complications.
Blood lipid, blood glucose, renal function and serum homocysteine were deteced pre-treatment and after 6 months treatment.
A total of 100 cases of healthy subjects with physical examination over the same period were selected as control group
according to the principle of age and gender matching. Results SBP, DBP, TG, TC, LDL, FBG, 2 hPBG, HbA1, SUN, SCr and
HCY in group of no microvascular disease and group of microvascular lesion were significantly higher than that in control
group（P<0.01）, while HDL were significantly lower（P<0.01）; SBP、DBP、SUN、SCr and HCY in group of microvascular lesion
were significantly higher than that in group of no microvascular disease（P<0.01）; Multi factor Logistic regression analysis
showed blood pressure, urea nitrogen, serum creatinine and homocysteine levels are risk factors for microvascular
complications in patients with diabetes mellitus; HCY after treatment were significantly lower than that before treatment in
group of no microvascular disease and group of microvascular lesion than（P<0.01）. Conclusion High homocysteine levels are
risk factor of diabetic microvascular disease, and the homocysteine levels can be reduced after treatment.
Key words: diabetes; microvascular lesions; homocysteine; clinical correlation
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层厚度逐渐增厚，提示高HCY血症与糖尿病心脑血管

并发症的发生密切相关，此外高HCY血症患者的踝肱

指数明显降低，相关分析也显示随着HCY水平的升高，

踝肱指数显著下降，均提示HCY可能参与糖尿病下肢

血管病变的发生。另有研究［7］显示，糖尿病合并肾脏微

血管病变组研究对象的同型半胱氨酸及尿微量白蛋白

水平高于单纯糖尿病组患者和健康对照组研究对象，同

型半胱氨酸随血糖升高、肾脏损害程度的加深而升高。

但是，对于同型半胱氨酸水平在糖尿病微血管病变患者

治疗前后变化如何，是否可以与糖尿病微血管病变临床

疗效相关却尚不明确。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取2013年1月~2014年12月在本院初诊的2型

糖尿病患者200例，根据患者微血管并发症情况分为无

微血管病变组和微血管病变组，每组各100例。另外按

年龄和性别匹配的原则选择同期进行体检的健康受试

者100例作为正常对照组。

1.2 纳入标准

1.2.1 诊断标准2型糖尿病标准 采用2006年世界卫生

组织修订的糖尿病诊断标准［8］。糖尿病肾病（DN）诊断

标准：微量白蛋白尿≥30 mg/24 h，且排除其他泌尿系统

自身疾病。糖尿病视网膜病变（DR）诊断标准：按2002

年糖尿病视网膜病变的国际临床分级标准诊断。

1.2.2 纳入标准 无微血管病变组患者：符合2型糖尿病

标准，但是不符合DN和DR诊断标准。微血管病变组患

者：符合2型糖尿病标准，同时符合DN或/和DR诊断标准。

1.2.3 排除标准 以下患者不参加本次研究：（1）处于酮

症、糖尿病非酮症性高渗性昏迷、急性心脑血管病等应

激状态的患者；（2）合并感染的患者；（3）1型糖尿病、继

发糖尿病、妊娠糖尿病或其他特殊类型糖尿病的患者；

（4）并发血液性疾病的患者；（5）并发非糖尿病肾病、梗

阻性肾病、尿路结石、感染及存在有影响动脉血管的结

缔组织疾病的患者；（6）并发过敏性疾病的患者；（7）并

发严重心脏、肝脏和肾脏的患者；（8）并发免疫性疾病并

且接受激素治疗的患者；（9）临床已诊断为大血管病变

的患者。

1.3 方法

健康体检者体检当天进行体格及实验室检查。所

有糖尿病患者开始治疗前1 d进行体格检查、实验室检

查，给予控制血糖，治疗 6个月后再次进行实验室检

查。体格检查：常规测量收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、

体质量指数（BMI）。实验室检查：抽取空腹外周静脉血

及餐后2 h静脉血测定血脂、血糖、肾功能及血清同型半

胱氨酸，餐后2 h静脉血仅用于测定餐后2 h血糖。所有

测定采用贝克曼BXC600全自动生化分析仪。血脂测

定包括总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白

（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）。血糖测定包括空腹血糖

（FBG）和餐后2 h血糖（2 h PBG）及糖化血红蛋白（HbA1）。

肾功能测定包括血清尿素氮（SUN）、血清肌酐（Scr）。

1.4 统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件，计量资料多组间比较采

用F检验，两组间比较采用独立样本 t检验；用多因素

Logistic回归分析评价同型半胱氨酸与2型糖尿病微血

管病变之间的相关性；采用配对 t检验评价糖尿病患者

治疗前后血清同型半胱氨酸的变化。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料的比较

无血管病变组和合并微血管病变组患者 SBP、

DBP、TG、TC、LDL、FBG、2 h PBG、HbA1、SUN、SCr和

HCY水平均显著高于正常对照组（P<0.01），HDL水平

显著低于正常对照组（P<0.01）；合并微血管病变组患者

的SBP、DBP、SUN、SCr和HCY水平显著高于无血管病

变组（P<0.01）；3组患者性别、年龄和BMI差异均无统

计学意义（P>0.05，表1）。

2.2 Logistic回归分析

以有无微血管病变为因变量，将性别、年龄、BMI、

SBP、DBP、TG、TC、HDL、LDL、FBG、2 h PBG、HbA1、

SUN、SCr和HCY进行多因素 logistic回归分析，结果显

示DBP、SUN、SCr和HCY是糖尿病患者发生微血管并

发症的危险因素（表2）。

2.3 治疗前后同型半胱氨酸的变化

治疗后无微血管病变组和合并微血管病变组患者

HCY水平均较治疗前显著降低（P<0.01）；治疗前及之

后合并微血管病变组患者HCY水平均较无微血管病变

组患者显著升高（P<0.01，表3）。

3 讨论

糖尿病是临床内分泌科最常见的疾病，是导致患者

残疾、死亡以及医疗负担增加的主要原因之一。随着社

会经济的快速发展，糖尿病已成为危害公众健康的主要

疾病之一。目前尚没有治愈糖尿病的有效治疗方法，主

要治疗目标是降低患者血糖值，最大限度减少糖尿病并

发症的发生［9］。近年来随着社会经济的高速发展、人们

生活水平以及方式的持续变化、人口老龄化的发展，糖

尿病的发病率逐年上升，其与癌症、心血管疾病并称为

世界3大疾病，严重威胁人们健康和生活质量［10］。微血

管病变是糖尿病的重要并发症之一，主要发生在视网

膜、肾脏、心肌、神经组织及足趾，临床上常以DR、DN等

为主要表现［11］。

糖尿病肾病是导致慢性肾脏病的主要原因之一，而
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糖尿病肾病是终末期肾病的首要原因。糖尿病肾病早

期病理改变为肾小球肥大、细胞外基质聚集、基底膜增

厚，晚期出现弥漫性肾小球硬化，导致肾功能衰竭。糖

尿病视网膜病变主要病理变化是视网膜微血管结构和

功能的改变，结构改变包括毛细血管基底膜增厚、毛细

血管通透性增加、周细胞减少以及毛细血管微动脉瘤形

成，伴随视网膜血流下降、毛细血管阻塞、新生血管形成

和牵拉性视网膜脱离，最终导致视力的部分或完全丧

失。视网膜微血管异常主要包括视网膜病变和视网膜

动脉硬化，其不仅是引起成人失明的主要原因之一，近

年研究还发现，糖尿病视网膜微血管异常还与糖尿病大

血管病变关系密切［12-13］。临床上很多疾病都和微循环障

碍密切相关，糖尿病性微血管病变是糖尿病并发症的病

理基础，也是决定糖尿病预后的主要因素之一，严重影

Gender (male/Female)

Years (y)

BMI（kg/m2）

SBP（mmHg）

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

HDL（mmol/L）

LDL（mmol/L）

FBG（mmol/L）

2hPBG（mmol/L）

HbA1（%）

SUN（mmol/L）

SCr（μmol/L）

HCY（μmol/L）

Normal Control Group

52/48

52.4±11.3

26.3±5.4

114.4±19.7

79.2±11.5

1.6±1.6

4.5±1.5

1.8±0.5

2.7±1.0

4.3±0. 7

6.5±1.3

4.5±0.6

4.3±1.3

75.5±15.5

Diabetic Mellitus without
Microangiopathy Group

53/47

55.6±10.7

26.5±5.7

125.6±17.6*

83.7±10.6*

2.2±1.6*

5.1±1.6*

1.4±0.4*

3.4±0.8*

6.3±0.6*

8.0±1.5*

8.9±0.6*

6.3±1.3*

85.4±14.8*

Diabetic Mellitus with
Microangiopathy Group

52/48

54.5±11.8

26.7±5.6

147.3±21.7*#

87.4±11.8*#

2.2±1.5*

5.4±1.6*

1.4±0.5*

3.5±1.1*

6.5±0.6*

8.1±1.5*

9.1±0.6*

8.3±1.3*#

96.6±16.4*#

表1 糖尿病患者的临床资料
Tab.1 Clinical data of patients with Diabetic Mellitus (n=100)

Compared with Normal Control Group, *P<0.01; Compared with Diabetic Mellitus without Microangiopathy Group, #P<0.01.

表2 糖尿病微血管病变的Logistic回归分析结果
Tab.2 The results of Logistic regression analysis on diabetic mellitus with microangiopathy

Variable

DBP

SUN

SCr

HCY

Constant

B

0.032

0.826

0.247

0.547

2.570

SE

0.015

0.162

0.053

0.094

0.653

Wals

5.124

15.430

7.642

9.759

8.252

P

0.037

0.000

0.025

0.012

0.014

OR（95%CI）

1.241（1.056-1.415）

2.926（1.761-2.258）

1.364（1.126-1.574）

1.673（1.424-1.820）

1.250

表3 糖尿病患者治疗前后同型半胱氨酸水平
Tab.3 The homocysteine level in patients with diabetic mellitus before and after treatment (n=100)

Group

Diabetic Mellitus without Microangiopathy Group

Diabetic Mellitus with Microangiopathy Group

Before treatmetn

11.24±1.52

14.38±1.94

6th month after treatment

9.43±1.35&

12.51±1.73&

Compared with that before treatment, &P<0.01.
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响患者的临床预后和生活质量［14-16］。

同型半胱氨酸是一种含硫的氨基酸，是蛋氨酸脱甲

基代谢的中间产物。同型半胱氨酸是蛋氨酸代谢过程

中的重要中间产物，在正常情况下经肾脏代谢，血清含

量很低。在某些发病机制下，同型半胱氨酸不能进一步

转化，就会从滞留的细胞内释入血中，引起高同型半胱

氨酸血症。高同型半胱氨酸血症增加氧自由基和过氧

化氢产生，削弱血管内皮NO的生物活性而导致内皮损

害，破坏机体凝血和纤溶之间的平衡，从而促进血栓形

成［17-18］。研究表明，糖尿病状态下出现高同型半胱氨酸

血症，并与血管并发症相关［19］。已有研究［20-23］显示，同型

半胱氨酸与糖尿病大血管病变有显著相关性。虽然目

前对于同型半胱氨酸与糖尿病神经病变、大血管病变的

相关关系已有大量研究，但是对于同型半胱氨酸与糖尿

病微血管病变的相关性研究较少。本研究结果显示，无

微血管病变组和合并微血管病变组患者HCY水平均较

正常对照组患者显著升高（P<0.01），而合并微血管病变

组患者HCY水平较无微血管病变组患者显著升高（P<

0.01），并且多因素Logistic回归分析显示HCY是糖尿

病患者发生微血管并发症的危险因素，这可能与同型半

胱氨酸损伤血管内皮以及促进血栓形成有关。本研究

结果与亓海萍等［7］研究相比，除了2型糖尿病合并肾脏

微血管病变患者的糖化血红蛋白、同型半胱氨酸及尿微

量白蛋白水平显著升高，本研究结果依显示2型糖尿病

合并肾脏微血管病变患者SBP、DBP、SUN、Scr显著升

高。另袁捷等［24］研究显示糖尿病合并微血管病变组

Hcy水平较单纯糖尿病组升高，2型糖尿病微血管病变

的发生与血清Hcy水平有关，与本研究结果基本一致。

此外本研究还揭示了糖尿病患者治疗前后同型半胱氨

酸的变化情况，结果显示经过6个月治疗后无微血管病

变组和合并微血管病变组患者HCY水平均较治疗前显

著降低（P<0.01），因此对糖尿病微血管并发症的治疗可

降低HCY水平而降低微血管并发症恶化的风险。

总之，高同型半胱氨酸水平是糖尿病微血管病变的

高危因素，经治疗后可降低患者同型半胱氨酸水平。
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