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2型糖尿病合并高血压患者血清同型半胱氨酸水平与肾功能
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摘要 目的：探讨 2型糖尿病（T2DM）合并高血压患者血清同型半胱氨酸（Hcy）水平与肾功能和颈动脉粥样硬化的关系。方法：回

顾性分析 2018年 7月 ~2021年 5月安徽省第二人民医院收治的 168例 T2DM 患者的临床资料，按照是否合并高血压分为

T2DM合并高血压组（合并组）87例和单纯 T2DM组（T2DM组）81例，另选取同期健康体检者 87例为对照组，比较各组血清

Hcy水平、肾功能指标[血清肌酐（Scr）、尿液肌酐（CR）、尿微量白蛋白 /肌酐(ACR)、尿免疫球蛋白 G/肌酐(IGU/CR)、尿转铁蛋白 /

肌酐(TRU/CR)、尿 琢1-微量球蛋白 /肌酐(琢1/CR)、肾小球滤过率（eGFR）]及左侧、右侧颈动脉内膜中层厚度（IMT）、Crouse积分，

Pearson 相关性分析 Hcy水平与肾功能指标、IMT、Crouse 积分的相关性。结果：合并组、T2DM 组血清 Hcy、Scr、CR、ACR、

IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR水平及左侧 IMT、右侧 IMT、Crouse积分高于对照组，且合并组以上指标高于 T2DM组（P＜0.05）；合并

组、T2DM组 eGFR水平低于对照组，且合并组低于 T2DM组（P＜0.05）；Pearson相关性分析结果显示：T2DM合并高血压患者血

清 Hcy水平与 Scr、CR、ACR、IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR水平及左侧 IMT、右侧 IMT、Crouse积分呈正相关（P＜0.05），与 eGFR水

平呈负相关（P＜0.05）。结论：T2DM合并高血压患者血清 Hcy水平异常升高，其与患者肾功能损伤及颈动脉粥样硬化有关。
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Correlation Analysis between Serum Homocysteine Level
and Renal Function and Carotid Atherosclerosis in Patients

with Type 2 Diabetes Mellitus Complicated with Hypertension*

To investigate the relationship between serum homocysteine (Hcy) level and renal function and carotid

atherosclerosis in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with hypertension. The clinical data of 168

patients with T2DM who were admitted to Anhui Second People's Hospital from July 2018 to May 2021 were retrospectively analyzed.

According to whether they were complicated with hypertension or not, they were divided into T2DM complicated with hypertension

group (combined group) 87 cases and simple T2DM group (T2DM group) 81 cases, another 87 healthy subjects were selected as the

control group during the same period. The serum Hcy level and renal function indexes [serum creatinine(Scr), urine creatinine(CR), urine

microalbumin/creatinine (ACR), urine immunoglobulin G/creatinine (IGU/CR), urine transferrin/creatinine (TRU/CR), urine

琢1-microglobulin/creatinine(琢1/CR), Glomerular filtration rate (eGFR)] and left and right carotid intima-media thickness (IMT), Crouse

integral of each group were compared. The correlation between Hcy level and renal function indexes, IMT, Crouse integral were

analyzed by Pearson correlation analysis. The level of the serum Hcy, Scr, CR, ACR, IGU/CR, TRU/CR, 琢1/CR and left IMT,

right IMT, Crouse integral in the combined group and T2DM group were higher than those in the control group, and those in the

combined group were higher than those in T2DM group (P<0.05). The level of eGFR in the combined group and T2DM group was lower

than that in the control group, and that in the combined group was lower than that in the T2DM group (P<0.05). Pearson correlation

analysis showed that the serum Hcy level was positively correlated with Scr, CR, ACR, IGU/CR, TRU/CR, 琢1/CR, left IMT, right IMT

and Crouse integral in T2DM patients with hypertension (P<0.05), and negatively correlated with eGFR level (P<0.05). The

serum Hcy level in T2DM patients with hypertension is abnormally increased, which is related to renal function injury and carotid

atherosclerosis.

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.04.035

*基金项目：安徽省卫生厅第二批科研计划项目（13FR027）

作者简介：刘慧（1986-），女，本科，主治医师，从事内分泌系统疾病方向的研究，E-mail: liuhui07082020@163.com

△ 通讯作者：梁婧（1986-），女，本科，主治医师，从事内分泌系统疾病方向的研究，E-mail: 334085906@qq.com

（收稿日期：2021-09-05 接受日期：2021-09-27）

766窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.4 FEB.2022

Type 2 diabetes mellitus; Hypertension; Homocysteine; Renal function; Carotid atherosclerosis

前言

随着人们生活习惯及人口结构的变化，2 型糖尿病（Dia-

betes mellitus type 2，T2DM）及高血压患者的数量不断增多，

T2DM合并高血压的患者的数量也越来越多[1]。有研究表明[2，3]，

T2DM、高血压均是导致终末期肾病的常见病，是引起肾损伤

及颈动脉粥样硬化的重要危险因素，严重威胁人们的健康及生

命安全。同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是一种含硫氨基

酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢的产物，也是机体炎症的重要标

志物及心血管疾病的独立危险因素[4]。既往研究[5，6]显示，Hcy与

高血压、糖尿病引起的肾病有密切关系，Hcy水平异常升高可

引起糖尿病患者肾损伤，是糖尿病肾病的独立危险因素，而高

血压肾损伤与高水平 Hcy相互作用，形成恶性循环进一步使

Hcy水平升高。另有研究[7]表明，高血压患者 Hcy是导致颈动脉

粥样硬化的非传统高危因素。本文拟探明血清 Hcy 水平与

T2DM合并高血压患者肾功能及颈动脉粥样硬化的关系，以期

为 T2DM合并高血压的临床治疗提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2018年 7月 ~2021年 5月安徽省第二人民医

院收治的 168例 T2DM患者的临床资料，按照是否合并高血

压分为 T2DM合并高血压组（合并组）87例和单纯 T2DM组

（T2DM组）81例，另选择同期健康体检者 87例为对照组。合

并组 87 例，男 45 例，女 42 例；年龄 27~72 岁，平均（51.26依
5.46）岁；空腹血糖（9.23依2.16）mmol/L；收缩压（164.25依9.67）
mmHg；舒张压（97.68依6.82）mmHg；体质量指数（Body Mass

Index，BMI）20.26 kg/m2~27.34 kg/m2，平均（24.36依1.26）kg/m2；

高血压病程 4~11年，平均（6.54依2.26）年；T2DM病程 5~10年，

平均（7.89依1.26）年。T2DM组 81例，男 42例，女 39例；年龄

25~73岁，平均（52.18依5.73）岁；空腹血糖（9.18依2.12）mmol/L；
BMI 为 20.43 kg/m2~27.58 kg/m2，平均 （24.42 依1.38）kg/m2；

T2DM病程 4~10年，平均（7.67依1.12）年。对照组 87例经体检

血糖和血压均正常，其中男 45例，女 42例；年龄 22~68岁，平

均（49.76依5.48）岁；BMI 为 20.43 kg/m2~25.22 kg/m2，平均

（23.18依1.19）kg/m2。三组研究对象性别、年龄、BMI比较无明显

差异（P＞0.05），基础资料具有可比性。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：① 所有 T2DM患者均符合 T2DM临床诊断标

准[8]，即：空腹血糖≥ 7.0 mmol/L或随机血糖、口服葡萄糖耐量

试验 2h血糖≥ 11.1 mmol/L，且有多饮、多尿、多食、体重减轻、

身体消瘦等糖尿病典型的临床症状、体征；② 所有高血压患者

均符合国内高血压临床诊断标准[9]；③ 入组前 2周内未服用过

类固醇激素、利尿剂、促尿酸排泄、血管扩张剂等影响相关检测

指标的药物；④ 临床资料完整。排除标准：① 合并心脑肺等器官

功能严重不全者；② 伴恶性肿瘤、免疫系统疾病、血液系统疾

病、原发性肾脏疾病、糖尿病急性并发症者；③ 哺乳期、妊娠期

妇女；④ 1型糖尿病或特殊类型糖尿病者。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有研究对象均采集清晨空腹肘静脉血

4 mL，2h内在 3000 r/min条件下离心 10 min（有效离心半径

10 cm），常规分离留取血清保存于 -20℃冰箱待测。收集所有研

究对象 24h尿液常规保存待测。

1.3.2 血清 Hcy检测 采用循环酶法检测血清 Hcy水平，仪

器为贝克曼库尔特 AU5800型全自动生化分析仪（美国贝克曼

库尔特公司），试剂盒采用贝仪器原装配套试剂盒及校准品，所

有检测过程严格按照说明书进行操作。

1.3.3 肾功能指标检测 采用肌氨酸氧化酶法检测血清肌酐

（Serum creatinine，Scr）水平，所用仪器和试剂盒与血清 Hcy检

测所用相同。采用免疫比浊法检测尿液肌酐（Urine creatinine，

CR）水平及尿蛋白四项，仪器采用美国贝克曼库尔特公司生

产的 Immage 免疫散射比浊仪，尿蛋白四项指标包括：尿微

量白蛋白（Microalbuminuria，AIB）、尿免疫球蛋白 G（Urinary

immunoglobulin G，IGU）、尿转铁蛋白 （Urinary transferrin，

TRU）、琢1- 微球蛋白（琢1 microglobulin，琢1），计算 AIB/CR

（ACR）、IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR 及肾小球滤过率（estimated
Glomerular filtration rate，eGFR），eGFR=175 伊Scr-1.234 伊年龄
-0.179（若为女性，则伊0.79）[10]。采用仪器配套的试剂盒及校准
品，严格按照仪器与试剂盒说明书进行操作。

1.3.4 超声检测 使用美国 GE公司生产的 LOGIO-7型彩色

多普勒超声诊断仪进行超声检查，探头频率 10.0HMHz，研究

对象仰卧位，将探头置于研究对象胸锁乳突肌前缘，自锁骨上

窝动脉起始处，采用纵切面和横切面连续扫查，首先在左侧、右

侧颈总动脉分叉处检测 3次、颈内动脉起始 1 cm处检测 3次、

近侧 1 cm处检测 3次，每名研究对象两侧共测定 6次取平均

值记为颈动脉内膜中层厚度（Intima-media thickness，IMT），

记录左侧 IMT和右侧 IMT。局部回声结构突出管腔或 IMT＞

1.3 mm定义为斑块，将测量所得各孤立性斑块的最大厚度之

和记为 Crouse积分。

1.4 统计学方法

用 SPSS23.0进行统计学分析。计数资料如性别以例数表

示，予以卡方检验。Hcy、Scr、ACR等符合正态分布的计量资料

用均数依标准差 (x依s)描述，多组比较采用单因素方差分析及
LSD-t检验。相关性分析采用 Pearson检验。以 P<0.05为差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 Hcy水平和肾功能指标比较

合并组及 T2DM 组血清 Hcy、Scr、CR、ACR、IGU/CR、

TRU/CR、琢1/CR 水平高于对照组，且合并组以上指标高于
T2DM组，各组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；合并组、

T2DM组 eGFR水平低于对照组，且合并组低于 T2DM组，各
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表 1各组血清 Hcy水平和肾功能指标比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum Hcy level and renal function index in each group（x依s）

Note: compared with the control group, *P < 0.05. Compared with T2DM group, #P < 0.05.

Groups n Hcy(滋mol/L) Scr(滋mol/L) CR(mmol/L) ACR(mg/g)
IGU/CR

(mg/g)

TRU/CR

(mg/g)

琢1/CR
(mg/g)

eGFR[mL/

(min·1.73m2)]

Control

group
87 11.53依2.16 71.43依5.25 14.37依5.08 13.48依5.27 3.41依1.26 1.25依0.63 4.63依1.82 126.48依14.28

T2DM

Group
81 15.76依3.14*

106.87依
9.36*

27.48依7.02* 22.36依7.34* 7.38依3.22* 3.23依1.14*
8.25依
2.47*

113.28依13.41*

Combined

group
87 19.27依4.18*#

128.49依
11.47*#

34.86依9.52*# 42.36依7.84*# 11.36依3.47*# 5.14依1.78*#
14.26依
5.74*#

98.36依12.65*#

F 4.765 9.762 10.354 11.786 6.527 3.185 7.146 14.852

P 0.008 0.000 0.000 0.000 0.001 0.011 0.000 0.000

表 2各组超声检测结果比较（x依s）
Table 2 Comparison of ultrasonic test results of each group（x依s）

Note: compared with the control group, *P < 0.05. Compared with T2DM group, #P < 0.05.

Groups n Left IMT(mm) Right IMT(mm) Crouse score(scores)

Control group 87 0.58依0.12 0.57依0.12 0.87依0.22

T2DM Group 81 0.94依0.16* 0.95依0.15* 3.86依0.98*

Combined group 87 1.27依0.18*# 1.28依0.17*# 4.52依1.05*#

F 6.784 6.811 8.436

P 0.000 0.000 0.000

组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。详见表 1。

2.3 相关性分析

血清 Hcy水平与 Scr、CR、ACR、IGU/CR、TRU/CR、α 1/CR

水平及左侧 IMT、右侧 IMT、Crouse积分呈正相关（P＜0.05），

与 eGFR水平呈负相关（P＜0.05）。详见表 3。

2.2 各组超声检测结果比较

合并组、T2DM组左侧 IMT、右侧 IMT、Crouse积分高于对

照组，合并组以上指标高于 T2DM组，各组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。详见表 2。

表 3血清 Hcy水平与其他检测指标的相关性

Table 3 Correlation between serum Hcy and other detection indexes

Indexes Scr CR ACR IGU/CR TRU/CR 琢1/CR Left IMT Right IMT
Crouse

integral
eGFR

Hcy
r 0.628 0.583 0.578 0.548 0.519 0.611 0.603 0.604 0.629 -0.673

P 0.013 0.015 0.016 0.021 0.024 0.011 0.012 0.012 0.009 0.006

3 讨论

T2DM的病理特征是全身微血管病变，会引起眼底及肾脏

功能损伤，而长期高血压会导致颈部血管损伤或引发氧化应激

障碍，进一步引发颈部血管病变[11，12]。一方面，肾损伤是糖尿病、

高血压的主要并发症，可以看作是糖尿病、高血压的临床表现

之一[13]。另一方面，18%的高血压患者合并有糖尿病，超过 2/3

的 2型糖尿病患者合并有高血压，糖尿病可使高血压患者心血

管事件的发生风险增加 2倍左右，糖尿病、高血压并存者心血

管危害是普通人群的 4~8倍[14，15]，二者均是颈动脉粥样硬化的

重要危险因素[16，17]。Hcy由机体内蛋氨酸和半胱氨酸代谢生成，

其水平异常改变可促进动脉粥样硬化，增加冠心病及不良心血

管事件的发生率[18，19]。Hcy与肾损伤关系密切，可能涉及了氧化

应激、炎症、内质网应激等机制[20，21]。可见，Hcy参与了动脉粥样

硬化及肾功能损伤的病理改变过程，然而目前关于 T2DM合并

高血压患者血清 Hcy水平与肾功能及颈动脉粥样硬化的具体

关系尚不明确。

本研究结果显示，T2DM患者血清 Hcy水平异常升高，而

合并高血压的 T2DM患者血清 Hcy水平更高，其原因可能是：

Hcy作为胱氨酸代谢的相关因子，T2DM患者存在代谢功能障

碍，进而导致血液 Hcy水平升高，而 T2DM合并高血压患者代

谢障碍更为严重，血清 Hcy水平更高[22，23]。本研究中合并组 Scr

水平高于 T2DM组，T2DM组高于对照组，提示 T2DM合并高

血压患者 Scr水平异常升高，患者肾功能减退，这一结论在程

欣 [24]、李碧汐 [25]等人的研究中也得到佐证。eGFR、AIB、IGU、

TRU、琢1等是早期肾损伤的标志性指标，但直接检测其水平判
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断肾损伤干扰因素较多，且检测易受尿液浓度或尿量的影响，

往往存在漏诊、误诊的情况，因而临床上多通过计算 ACR、

IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR来进行判断。本研究中，合并组 ACR、

IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR水平高于对照组和 T2DM组，合并组

eGFR水平低于对照组和 T2DM组，表明 T2DM合并高血压患

者存在肾功能损伤、肾小球过滤功能减退的情况，提示临床上

应关注 T2DM合并高血压患者的肾功能监测。本研究中，合并

组左、右侧 IMT和 Crouse积分高于 T2DM组，T2DM组以上

指标高于对照组，提示高血糖、高血压可促进颈动脉粥样硬化

的发展进程。进一步的相关性分析结果显示：血清 Hcy与 Scr、

CR、ACR、IGU/CR、TRU/CR、琢1/CR 水平及左侧 IMT、右侧

IMT、Crouse积分呈正相关，与 eGFR水平呈负相关，提示 Hcy

影响了肾功能损伤及颈动脉粥样硬化进程，其机制可能是：Hcy

包含了高反应性硫基，能快速自我氧化，诱导机体氧化应激[26]，

Hcy通过激活核转录因子促进单核细胞趋化蛋白 -1和信使核

糖核酸表达水平增高诱导炎症反应[27]，进而通过引起内质网功

能损伤，使二硫键合成紊乱进而干扰蛋白质折叠，加速肾损

伤[28]；且 Hcy可通过刺激血管平滑肌细胞增生促进血管内膜增

生及粥样硬化斑块形成，从而增强血小板黏附性，引起凝血与

纤溶功能紊乱[29，30]。

综上所述，T2DM合并高血压患者血清 Hcy水平异常升

高，Hcy与患者肾功能损伤及颈动脉粥样硬化有关，T2DM合

并高血压患者的临床治疗不仅要控制血糖、血压，对于高水平

Hcy患者也要进行有效干预，以降低颈动脉粥样硬化和肾损伤

的发生风险。
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