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　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于血清微小核糖核酸（ｍｉＲ）⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 水平构建 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者颈动脉粥样硬

化（ＣＡＳ）的影响因素列线图预测模型并予评价。 方法　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２２ 年 １２ 月新疆医科大学第一附属医院

内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １８２ 例作为观察组，另选医院同期体检健康者 ９１ 例作为健康对照组。 比较 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃
３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 及血糖、血脂水平差异；Ｔ２ＤＭ 患者根据是否合并 ＣＡＳ 分为 ＣＡＳ 亚组（ｎ ＝ ７９）和非 ＣＡＳ 亚组（ｎ ＝ １０３），
并比较 ２ 亚组临床特点差异；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的危险因素；依据危险因素构建 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＡＳ 发生风险列线图预测模型；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析预测效能，以 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法、决策曲线分析该模型校准

度与决策能力。 结果　 观察组血清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平高于健康对照组，血清 ｍｉＲ⁃６３８ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ９９９ ／ ＜
０． ００１、１２． ０５１ ／ ＜ ０． ００１）。 观察组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ０６０ ／ ＜ ０． ００１），空腹

血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ ｈ 血糖（２ ｈ ＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）水平均高于健康对照组（ ｔ ＝ １８． ０３４、２０． ３５５、２１． ７４４、７． ９９１、２０． ６８２、１３． ２５６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示，ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１ 升高为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ８． １２９（３． ３７７ ～
１９． ５６７）、１． ４４４（１． ０９３ ～ １． ９０８）、７． ８６８（２． ２５４ ～ ２７． ４５９）、２． ７２８（１． ２４１ ～ ５． ９９７）、１． ３３７（１． ０３９ ～ １． ７２１）］，而 ｍｉＲ⁃６３８
升高为其保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ０４６（０． ００６ ～ ０． ３３７）］。 ＲＯＣ 分析显示，ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８
水平及预测模型的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８６３、０． ６７０、０． ６９３、０． ７２６、０． ７７６、０． ６５５、０． ９３６，以预测模型的 ＡＵＣ 最大

（Ｚ ＝ ３． ４６８、６． ６０２、 ５． ８３２、５． ５９９、５． ０６４、６． ６７４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法对列线图模型进行内部验证，重复抽

样 １ ０００ 次（Ｂ ＝ １ ０００）显示，Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ８７１，提示该列线图模型预测能力较好。 决策分析显示，该模型的阈值概率

０． ０１ ～ ０． ９７，净收益率 ＞ ０，高于两条无效线。 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平升高，ｍｉＲ⁃６３８ 水平降低，参与了

Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＡＳ 的发生及进展。 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１ 升高为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的独立危险因素，ｍｉＲ⁃６３８ 升

高为其保护因素，基于 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 及其他独立危险因素构建的列线图预测模型对 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 有良好预测

价值，可用于评估 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＣＡＳ 发生风险。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To construct and evaluate a nomogram prediction model of influencing factors of carotid
atherosclerosis (CAS) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) base on serum microribonucleic acid (miR)⁃351 and
miR⁃638 levels. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and eighty⁃two T2DM patients admitted to the Department of Endocrinology of
The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from March 2021 to December 2022 were selected as observation
group, and 91 healthy cases who underwent physical examination in the hospital during the same period were selected as
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healthy control group. The expression levels of serum miR⁃351 and miR⁃638, as well as differences in blood glucose and
blood lipid were compared between two groups. T2DM patients were divided into CAS subgroup and non⁃CAS subgroup
according to whether they were combined with CAS, and the differences in clinical characteristics in two subgroups were
compared. The risk factors of T2DM combined with CAS were analyzed by multivariate Logistic regression. The risk nomo⁃
gram prediction model of T2DM combined with CAS was constructed according to the risk factors. The predictive efficacy
was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve, and the calibration and decision⁃making ability of the model
were analyzed by Bootstrap method and decision curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum miR⁃638 level in observation group was lower
than that in control group, and the serum miR⁃351 level was higher than that in control group (t/P = 9.999/ < 0.001, 12.051/ <
0.001). The level of high⁃density lipoprotein cholesterol (HDL⁃C) in observation group was lower than that in control group
(t/P = 11.060/ < 0.001), and the levels of fasting blood glucose (FPG), 2⁃hour postprandial blood glucose (2hPG), glycosylated
hemoglobin (HbA1c ), total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low⁃density lipoprotein cholesterol (LDL⁃C) were higher
than those in control group (t = 18.034, 20.355, 21.744, 7.991, 20.682，13.256, P < 0.001); Multivariate Logistic regression analy⁃

� sis showed that, elevated HbA1c , TC, TG, LDL⁃C and miR⁃351 were independent risk factors for T2DM combined with CAS
［OR(95% CI) = 8.129（3.377 － 19.567） , 1.444（1.093 － 1.908） , 7.868（2.254 － 27.459） , 2.728（1.241 － 5.997） , 1.337（1.039 －

� 1.721）］ ,and elevated miR⁃638 was protective factor ［OR(95% CI) = 0.046（0.006 － 0.337）］ . ROC analysis showed that the ar⁃
� ea under the curve (AUC) of the levels of HbA1c , TC, TG, LDL⁃C, miR⁃351, miR⁃638 and the prediction model were 0.863,

0.670, 0.693, 0.726, 0.776, 0.655 and 0.936 respectively, the AUC of the prediction model was the largest (Z = 3.468, 6.602,
� 5.832, 5.599, 5.064, 6.674，P < 0.001); The nomogram model internally was verified by Bootstrap method, the repeated sampling

of 1000 times (B = 1 000) showed that the C⁃index was 0.871, suggesting that the nomogram model had better predictive abil⁃
ity. The decision analysis shows that the threshold probability of the model was 0.01 － 0.97, and the net return rate was > 0,
which was higher than two invalid lines. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum miR⁃351 and miR⁃638 in T2DM patients are ab⁃
normally express, which are involve in the occurrence and progression of patients with CAS combine with T2DM. Elevated
HbA1c , TC, TG, LDL⁃C, miR⁃351, and decreased miR⁃638 are independent risk factors for T2DM combine with CAS, nomo⁃
gram prediction model base on miR⁃351, miR⁃638 and other independent risk factors has good predictive value for T2DM
combine with CAS, which could be used to evaluate the risk of patients with CAS combine with T2DM.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Carotid atherosclerosis; MicroRNA⁃351; MicroRNA ⁃638; Influencing factors;
Nomogram prediction model

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是一

种慢性代谢性疾病，其特征是胰岛素分泌不足或组织

细胞对胰岛素的敏感性降低，导致血糖升高［１］。 颈动

脉粥样硬化 （ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＣＡＳ） 则是 Ｔ２ＤＭ
常见并发症［２］。 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的发病机制主要包

括高血糖、高血脂、高血压等代谢紊乱，以及炎性反应

和氧化应激等病理生理过程，ＣＡＳ 可导致动脉管腔狭

窄，影响组织器官的供血，加重靶器官损害，危及患者

生命安全［３］。 因此，ＣＡＳ 早期防治对治疗心血管事件

意义重大。 近年来，诸多研究表明微小核糖核酸

（ｍｉＲＮＡ）在 ＣＡＳ 的发生和发展中发挥了重要作用。
其中，ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 是两个备受关注的 ｍｉＲＮＡ
分子。 相关研究表明［４⁃５］，ｍｉＲ⁃３５１ 可能通过负性调节

糖脂代谢、促进炎性反应和细胞凋亡等作用促进 ＡＳ
的发展。 ｍｉＲ⁃６３８ 可调节糖脂代谢以及减轻炎性反

应，抑制动脉粥样硬化 （ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ） 发展［６］。
然而，血清 ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 表达是否参与了 Ｔ２ＤＭ
合并 ＣＡＳ 的发生及进展尚不清楚。 基于此，本研究旨

在探究血清中 ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 的表达水平与

Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＣＡＳ 的关系，并构建 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ
发生风险列线图预测模型，以期为 Ｔ２ＤＭ 患者合并

ＣＡＳ 的临床防治提供新的思路，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２２ 年 １２ 月新

疆医科大学第一附属医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者

１８２ 例为观察组，其中男 １０７ 例，女 ７５ 例，年龄 ５０ ～ ７４
（５８． １９ ± ６． ２３）岁；吸烟史 ８６ 例，饮酒史 ９６ 例；体质量

指数（ＢＭＩ）１９． ３ ～ ３１． ５（２４． ７４ ± １． ５６）ｋｇ ／ ｍ２； 糖尿病

病程 ２ ～ １７（９． １６ ± ２． ４１）年。 另选医院同期体检健康

者 ９１ 例为健康对照组，男 ５４ 例，女 ３７ 例，年龄 ４９ ～ ７３
（５８． ７２ ± ５． ９４）岁；ＢＭＩ ２１． ５ ～ ２７． ４ （２４． ５１ ± １． ３８）
ｋｇ ／ ｍ２；吸烟史 ３８ 例，饮酒史 ４３ 例。 ２ 组性别、年龄、
吸烟史、饮酒史、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究经医院医学伦理委员会

批准（ＫＹ２０２１０２０１３７），受试者或家属知情同意并签署

知情同意书。
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１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①Ｔ２ＤＭ 患者符

合《中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年版）》 ［７］ 诊断标

准；②临床资料完整；③年龄 ＞ １８ 岁。 （２）排除标准：
①患有 １ 型糖尿病或其他继发性糖尿病；②存在出血

性疾病、心脑血管疾病、恶性肿瘤；③处于各种急慢性

感染或昏迷状态。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 水平检测：收集患者入

院后翌日清晨和健康对照组体检时空腹肘静脉血

５ ｍｌ，离心留取上层清液，置于 － ８０℃ 环境下保存待

测。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（南京建成生物工程研究所）提
取 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ 并进行质量检验。 使

用实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ，仪器购自

武汉金开瑞生物工程有限公司） 法检测 ｍｉＲ⁃３５１、
ｍｉＲ⁃６３８的水平，以 Ｕ６ 作为内参基因。 循环条件：
９４℃持续 １５ ｍｉｎ，然后 ９４℃持续 ３０ ｓ、６０℃持续 ３０ ｓ、
７２℃持续 ３０ ｓ，循环进行 ４０ 次；最后 ７２℃延伸 ８ ｍｉｎ，
最后通过 ２ － ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 的相对表达

量。 ｍｉＲ⁃３５１ 上 游 引 物 ５ ’⁃ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＣＴＣ⁃
ＣＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＣＴＴＧＧ⁃３’， 下游引物 ５ ’⁃ＣＴＣＡＡＣＴ⁃
ＧＣＴＣＴＣＣＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧＴＣＡＧＧＣＴＣ⁃
３’；ｍｉＲ⁃６３８ 上游引物 ５ ＇⁃ＴＴＧＧＣＣＴＡＣＣＴＡＴＡＡＣＴ⁃ＧＧ⁃
３＇，下游引物 ５＇⁃ＣＴＧＴＡＡＴＡＴＧＣＧＣＴＡＡＧＴＣＴＣ⁃３＇。 内参

Ｕ６ 的 上 游 引 物： ５ ’⁃ＧＣＴｒＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡ⁃
ＡＡＡＴ⁃３’，下游引物：５’⁃ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＣＣＣＴＣＴ⁃
ＣＡＴ⁃３’。
１． ３． ２　 ＣＡＳ 评判标准：根据《血管超声检查指南》 ［８］判

定 ＣＡＳ。 颈动脉超声检测及 ＣＡＳ 分级：采用多功能彩

色多普勒超声成像系统 （英国 ＰＨＩＬＩＰＳ 公司，型号

ＨＤＩ５０００），探头频率 ５． ０ ～ １２． ０ ＭＨｚ。 受检者取仰卧

位，静息状态下超声科医生检查颈总动脉，记录有无斑

块形成及管腔狭窄情况。 根据动脉壁内膜中层厚度

（ＩＭＴ）进行判断： ＜１． ０ ｍｍ 为正常，１． ０≤ＩＭＴ ＜１． ５ ｍｍ
为增厚，ＩＭＴ≥１． ５ ｍｍ 为斑块，其中增厚和斑块均被定

义为 ＣＡＳ。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行 χ２ 检验；
正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，比较行 ｔ 检验；采用

单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＡＳ 的

独立危险因素；用 Ｒ 语言 ＲＭＳ 程序包绘制列线图模型、
校准曲线，建立受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析各指标

对 Ｔ２ＤＭ 并发 ＣＡＳ 的预测效能，采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法对列

线图模型进行内部验证，利用 Ｒｓｔｕｄｉｏ 中 ｒｍｄａ 程序包绘

制决策曲线。 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 表达水平比较 　 观

察组血清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平高于健康对照组，血清ｍｉＲ⁃６３８
水平低于健康对照组，差异均有统计学意义 （ Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组与观察组血清 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃３５１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６３８ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃３５１ ｍｉＲ⁃６３８
健康对照组 ９１ ３． ８７ ± １． ０７ １． １８ ± ０． １６
观察组　 　 １８２ ６． ３３ ± ２． ２２ ０． ８１ ± ０． ２７

ｔ 值 　 ９． ９９９ １２． ０５１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组血糖、血脂水平比较 　 观察组 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平

低于健康对照组，ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ
水平均高于健康对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

表 ２　 健康对照组与观察组血糖、血脂水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

指　 标
健康对照组
（ｎ ＝ ９１）

观察组
（ｎ ＝ １８２） ｔ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． １６ ± ０． ８７ ８． ２１ ± １． ４９ １８． ０３４ ＜ ０． ００１
２ ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６． ６９ ± １． ３７ １１． ９０ ± ２． ２４ ２０． ３５５ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ（％ ） ５． １７ ± ０． ５４ ７． ５９ ± ０． ９９ ２１． ７４４ ＜ ０． ００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ２６ ± １． ６９ ６． ０７ ± １． ８０ ７． ９９１ ＜ ０． ００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １６ ± ０． ４６ ２． ４９ ± ０． ５２ ２０． ６８２ ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７６ ± ０． ４２ ３． ８３ ± ０． ７１ １３． ２５６ ＜ ０． ００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６３ ± ０． ３６ １． ０９ ± ０． ３９ １１． ０６０ ＜ ０． ００１

２． ３　 不同病情 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 患者临床特点比较　
Ｔ２ＤＭ 患者 １８２ 例根据是否合并 ＣＡＳ 分为 ＣＡＳ 亚组

（ｎ ＝ ７９）和非 ＣＡＳ 亚组（ｎ ＝ １０３）。 ２ 亚组患者性别、
年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿病程、ＢＭＩ、ＦＰＧ、２ ｈＰＧ、
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），与非

ＣＡＳ 亚组比较，ＣＡＳ 亚组患者 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、
ｍｉＲ⁃３５１ 升高，ｍｉＲ⁃６３８ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 影响 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 　
以影响 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 为因变量（赋值：是 ＝ １；否 ＝
０），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目（ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃
Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示：ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１ 升

高为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５ 或

Ｐ ＜ ０． ０１），而 ｍｉＲ⁃６３８ 升高为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的独立
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保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ３　 非 ＣＡＳ 亚组与 ＣＡＳ 亚组患者临床特点比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＣＡＳ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＡＳ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目
非 ＣＡＳ 亚组
（ｎ ＝ １０３）

ＣＡＳ 亚组
（ｎ ＝ ７９） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ６１（５９． ２２） ４６（５８． ２３） ０． ０１８ ０． ８９２
女 ４２（４０． ７８） ３３（４１． ７７）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５８． ８９ ± ６． ４６ ５７． ２８ ± ４． ９０ １． ９１９ ０． ０５７
糖尿病程（�ｘ ± ｓ，年） ９． ０３ ± １． ９８ ９． ２９ ± ２． １２ ０． ８５１ ０． ３９６
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ６９ ± ２． １６ ２５． １９ ± ２． ０９ １． ５７０ ０． １１８
吸烟史［例（％ ）］ ４４（４２． ７２） ４２（５３． １６） ２． ３４１ ０． １２６
饮酒史［例（％ ）］ ５２（５０． ４９） ４４（５５． ７０） ０． ４８７ ０． ４８５
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７． ９５ ± １． ４５ ７． ９９ ± １． ３２ ０． １８１ ０． ８５７
２ ｈＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １１． ７５ ± ２． ２８ １２． １０ ± ２． １８ １． ０３８ ０． ３０１
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ７． ０８ ± ０． ８０ ８． ２７ ± ０． ７９ ９． ９６０ ＜ ０． ００１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ６２ ± １． ６９ ６． ６６ ± １． ７９ ３． ９８３ ＜ ０． ００１
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ２７ ± ０． ３３ ２． ７６ ± ０． ４８ ８． １５２ ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． ７６ ± ０． ６４ ４． １５ ± ０． ６８ ３． ９６５ ＜ ０． ００１
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １１ ± ０． ４０ １． ０５ ± ０． ３８ １． ０５９ ０． ２９１
ｍｉＲ⁃３５１（�ｘ ± ｓ） ５． ３８ ± １． ６１ ７． ５７ ± ２． ３１ ６． ３４９ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃６３８（�ｘ ± ｓ） ０． ８７ ± ０． ２９ ０． ７３ ± ０． ２２ ５． ２１８ ＜ ０． ００１

表 ４　 影响 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＳ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＨｂＡ１ｃ高 ２． ０９５ ０． ４４８ ２１． ８６１ ＜ ０． ００１ ８． １２９（３． ３７７ ～ １９． ５６７）
ＴＣ 高 ０． ３６７ ０． １４２ ６． ６８５ ０． ０１０ １． ４４４（１． ０９３ ～ １． ９０８）
ＴＧ 高 ２． ０６３ ０． ６３８ １０． ４６２ ０． ００１ ７． ８６８（２． ２５４ ～ ２７． ４５９）
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 １． ００４ ０． ４０２ ６． ２４０ ０． ０１２ ２． ７２８（１． ２４１ ～ ５． ９９７）
ｍｉＲ⁃３５１ 高 ０． ２９０ ０． １２９ ５． ０７８ ０． ０２４ １． ３３７（１． ０３９ ～ １． ７２１）
ｍｉＲ⁃６３８ 高 － ３． ０８０ １． ０１７ ９． １７８ ０． ００２ ０． ０４６（０． ００６ ～ ０． ３３７）

２． ５　 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 发生风险列线图预测模型构建

　 基于上述多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果，依据独立危险因

素（ ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ｍｉＲ⁃３５１、 ｍｉＲ⁃６３８ ） 构建

Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 发生风险的列线图预测模型，见图 １。
２． ６　 列线图预测模型的 ＲＯＣ 曲线、校准曲线、决策曲

线分析　 依据列线图风险预测模型得到 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＡＳ 发生风险预测模型指标，将 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃
Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 水平及预测模型指标作为检验变

量，将组别作为状态变量，建立 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示： ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃
３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 水平、预测模型的曲线下面积（ＡＵＣ）为

０． ８６３、０． ６７０、０． ６９３、０． ７２６、０． ７７６、０． ６５５、０． ９３６，以预

测模型的 ＡＵＣ 最大（Ｚ ＝ ３． ４６８、６． ６０２、５． ８３２、５． ５９９、
５． ０６４、６． ６７４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ５、图 ２。 采用 Ｂｏｏｔ⁃
ｓｔｒａｐ 法对列线图模型进行内部验证，并重复抽样１ ０００

次（Ｂ ＝ １ ０００）显示，Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ８７１，提示该列线图

模型预测能力较好，见图 ３。 决策分析显示，该模型的

阈值概率 ０． ０１ ～ ０． ９７，净收益率 ＞ ０，高于两条无效

线，见图 ４。

图 １　 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 发生风险的列线图

Ｆｉｇ． １　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｍｅｒｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ＣＡＳ

表 ５　 各指标对 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的预测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ＣＡＳ

检验变量 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＨｂＡ１ｃ ７． ４５％ ０． ８６３ ０． ８１０ ～ ０． ９１６ ０． ８９９ ０． ６８０ ０． ５７９
ＴＣ ６． ７５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ６７０ ０． ５９１ ～ ０． ７４９ ０． ５３２ ０． ７３８ ０． ２７０
ＴＧ ２． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ６９３ ０． ６１４ ～ ０． ７７３ ０． ６７１ ０． ７２８ ０． ３９９
ＬＤＬ⁃Ｃ ４． ０６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ７２６ ０． ６５２ ～ ０． ８００ ０． ５９５ ０． ７９６ ０． ３９１
ｍｉＲ⁃３５１ ７． ６８ ０． ７７６ ０． ７０５ ～ ０． ８４７ ０． ５３２ ０． ９４２ ０． ４７４
ｍｉＲ⁃６３８ ０． ８１ ０． ６５５ ０． ５７６ ～ ０． ７３４ ０． ９１１ ０． ３８８ ０． ２９９
列线图模型 ０． ３７８ ０． ９３６ ０． ９００ ～ ０． ９７１ ０． ９７１ ０． ８１０ ０． ７８１

图 ２　 各指标及列线图预测模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ
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图 ３　 列线图预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

图 ４　 列线图预测模型的决策曲线

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

３　 讨　 论

　 　 Ｔ２ＤＭ 是一种常见的慢性代谢性疾病，其特征在

于胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗，进而引发血糖水平

升高。 Ｔ２ＤＭ 发病机制受到遗传、环境和免疫等多重

因素的影响，这些因素均在不同程度上影响着胰岛素

的分泌和敏感性［２］。 若 Ｔ２ＤＭ 患者的血糖水平长期无

法得到有效控制，可能会引发一系列并发症，包括大血

管病变、微血管病变和神经病变等，其中合并 ＣＡＳ 的

状况尤其复杂［９］。 ＣＡＳ 是一种慢性炎性疾病，主要特

征为动脉内膜出现脂质沉积、纤维斑块和钙化等病变，
可能导致动脉狭窄和阻塞。 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的发病机

制主要源于代谢紊乱如高血糖、高血脂、高血压，以及

炎性反应、氧化应激等病理生理过程［１０］。 患者可能会

出现多饮、多尿、多食、消瘦等代谢紊乱表现，以及心绞

痛、胸闷、心悸等心血管症状，这些症状不仅影响患者

的生活质量，严重时甚至会危及生命。 因此，积极防治

和管理 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 至关重要。
　 　 血清 ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 属于微小 ＲＮＡ 分子，它
们在生物体内具有重要调控作用，这些短的非编码

ＲＮＡ 分子通过与靶 ｍＲＮＡ 结合来影响基因表达，从而

在转录后水平上调节蛋白质的合成。 ｍｉＲ⁃３５１ 主要在

造血系统中发挥重要作用，它可以影响淋巴细胞的分

化和功能，参与免疫应答和炎性反应的调节；ｍｉＲ⁃６３８
主要在大脑中表达，参与神经元的功能和神经胶质细

胞的分化［５⁃６］。 研究显示，ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 在心血

管疾病和神经系统疾病中的表达水平与疾病的发生和

发展密切相关。 一项对 ＡＳ 小鼠的研究发现［１１］，
ｍｉＲ⁃３５１的表达水平在小鼠血清中显著升高，并且与

ＡＳ 严重程度相关。 Ｚｈａｎｇ 等［１２］ 对 ＡＳ 患者的研究发

现，ｍｉＲ⁃６３８ 的表达水平与 ＡＳ 疾病严重程度相关。 本

研究结果显示，观察组血清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平高于健康对

照组，血清 ｍｉＲ⁃６３８ 水平低于健康对照组；ＣＡＳ 亚组血

清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平高于非 ＣＡＳ 亚组，ｍｉＲ⁃６３８ 水平低于

非 ＣＡＳ 亚组，说明血清 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 可能参与

Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 发生发展。 分析其可能原因，一方面，
Ｔ２ＤＭ 患者高血糖状态可能对血管内皮细胞造成损

害，从而影响其功能。 这些细胞位于血管壁内侧，负责

维护血管的完整性。 ｍｉＲ⁃３５１ 可能通过影响血管内皮

细胞的增殖、分化、凋亡等过程，进一步影响血管的功

能。 张东方等［１３］ 研究发现，ｍｉＲ⁃３５１ 可能通过靶向调

控与细胞增殖、凋亡和血管功能相关的基因和信号通

路，如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＶＥＧＦ 等，进而影响血管内皮

细胞的生理和病理过程。 此外，糖尿病患者中的炎性

反应可能导致血管损伤和 ＣＡＳ 的发生。 Ｃｈｅｎ 等［１４］研

究发现，ｍｉＲ⁃３５１ 通过靶向调控 ＮＦ⁃κＢ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等

炎性相关基因的表达，从而影响炎性反应的强度和持

续性。 这可能导致血管内皮细胞的功能异常、血管壁

的炎性反应和斑块形成，最终加快 ＣＡＳ 的发展。 ｍｉＲ⁃
３５１ 可能调节糖脂代谢，Ｂａｄａｃｚ 等［１５］ 研究发现，ｍｉＲ⁃
３５１ 通过靶向调控与糖脂代谢相关的基因和信号通

路，如 ＰＰＡＲγ、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、ＡＭＰＫ 等，影响糖脂合成、分
解和运输等生物过程，这可能导致血脂异常，如高胆固

醇、高三酰甘油等，进而促进 ＣＡＳ 的发生和发展。 另

一方面，ｍｉＲ⁃６３８ 可能通过抑制炎性反应来抑制 ＣＡＳ
的发生和发展，ｍｉＲ⁃６３８ 可通过 ２ 种方式减轻炎性反

应对血管的损伤：一是通过与炎性因子的信使 ＲＮＡ 结

合，抑制其翻译过程，降低炎性因子的表达水平；Ｌｉｎ
等［１６］研究表明， 在血管平滑肌细胞 （ ＶＳＭＣ） 中，
ｍｉＲ⁃６３８可以下调 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 等炎性因子的表达水

平，ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 是促炎细胞因子，它们在动脉粥样硬

化的发生和发展中发挥重要作用，通过与 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８
的 ｍＲＮＡ 结合，ｍｉＲ⁃６３８ 抑制这些炎性因子的翻译过

程，从而降低其表达水平；二是通过激活抗炎信号通

路，促进抗炎因子的合成和释放，平衡炎性反应。 相关
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研究发现［１７］，ｍｉＲ⁃６３８ 可以激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，促进

抗炎因子的合成和释放，如 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 等。 这些抗

炎因子可以抑制促炎细胞因子的表达，平衡炎性反应，
并保护血管免受损伤。 这些作用有助于保护血管健

康，减少 ＣＡＳ 等血管并发症的发生和发展。 以往研究

证实 ＨｂＡ１ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 等传统危险因素在

Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 中起重要作用［１８］。 不同之处在于，微
小 ＲＮＡ 在 ＣＡＳ 发生中的具体作用机制和调控网络尚

不完全清楚。 本研究进一步采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的影响因素发现，ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１ 升高，ｍｉＲ⁃６３８ 降低为 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＡＳ 的独立危险因素。 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 作为

传统的糖尿病和心血管疾病风险指标，在 Ｔ２ＤＭ 合并

ＣＡＳ 的发生中起到重要作用。 分析原因：ＨｂＡ１ｃ 是糖

尿病血糖控制的重要指标之一，ＨｂＡ１ｃ 升高提示血糖

控制不佳，而高血糖是糖尿病的主要特征之一，可导致

内皮细胞损伤、炎性反应和动脉硬化的发展。 高血糖

状态下，内皮细胞功能紊乱和炎性因子释放增加，进而

促进 ＡＳ 的形成［１８⁃１９］。 血脂异常包括 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ
升高，这些血脂异常可促进动脉硬化的发展［２０］。 高水

平的 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 可增加血液中胆固醇含量，促进

血管壁脂质沉积，形成 ＡＳ 斑块。 ｍｉＲ⁃３５１ 负性调节糖

脂代谢，促进炎性反应和动脉硬化的发展。 在 Ｔ２ＤＭ
患者中，ｍｉＲ⁃３５１ 表达水平升高，导致炎性反应的作用

增强，从而促进动脉硬化的发展。 另外，许斌等［２１］ 研

究发现，ｍｉＲ⁃６３８ 能够抑制动脉硬化的发展，通过调节

脂质代谢、炎性反应和细胞凋亡等过程发挥作用。 在

Ｔ２ＤＭ 患者中，ｍｉＲ⁃６３８ 的表达水平降低，导致其促进

糖脂代谢的作用减弱，进而加速动脉硬化的进程［２２］。
这些因素的综合作用可促进 Ｔ２ＤＭ 合并冠状动脉粥样

硬化的发展。 因此，药物作用机制方面，针对这些独立

危险因素的药物干预可能有助于降低 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＡＳ
的发生风险。 如降糖药物可以改善血糖控制，降低

ＨｂＡ１ｃ水平；调脂药物可以调节血脂代谢，降低 ＴＣ、ＴＧ
和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平；而针对 ｍｉＲ⁃３５１ 和 ｍｉＲ⁃６３８ 等靶点进

行药物研发也可能为 ＣＡＳ 的治疗提供新的思路。 通

过综合治疗和管理，可降低 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 的发生风

险，提高患者的生活质量和预后。
　 　 基于上述危险因素构建 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 风险列

线图预测模型，通过 ＲＯＣ 分析发现，该模型的 ＡＵＣ 为

０． ９３６，高于其他单一指标，表明该模型在预测 Ｔ２ＤＭ
患者 ＣＡＳ 发生风险上的效能较高。 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法的内

部验证进一步证实了模型的预测能力， Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为

０． ８７１，接近于 １，说明模型稳定性好，预测准确性高。

决策曲线显示，该模型的阈值概率范围在 ０． ０１ ～ ０． ９７
之间，净收益率始终大于 ０，且高于两条无效线，说明

该模型在不同概率阈值下均能保持较好的决策效果，
且基于 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 及其他独立危险因素构建的

列线图预测模型价值更高，预测效能良好，敏感度与特

异度均较高，临床可用于评估 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＣＡＳ 发

生风险。
　 　 综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｍｉＲ⁃３５１ 水平升高，
ｍｉＲ⁃６３８ 水平降低，参与了 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＡＳ 的发生及

进展，且 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｍｉＲ⁃３５１ 升高为 Ｔ２ＤＭ
合并 ＣＡＳ 的独立危险因素，ｍｉＲ⁃６３８ 升高为其保护因

素，基于 ｍｉＲ⁃３５１、ｍｉＲ⁃６３８ 及其他独立危险因素构建

的列线图预测模型对 Ｔ２ＤＭ 合并 ＣＡＳ 有良好预测价

值，可用于评估 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＣＡＳ 发生风险。
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［４］ 　 韩琦，朱伟，王晓慧，等． ｍｉＲ⁃６３８ 在糖尿病肾病中的研究进展

［Ｊ］ ． 华南国防医学杂志，２０２０，３４（８）：５９１⁃５９３． ＤＯＩ：１０． １３７３０ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃２５９５． ２０２０． ０８． ０１６．

［５］ 　 Ｌｕｑｕｅ Ａ，Ｆａｒｗａｔｉ Ａ，Ｋｒｕｐｉｎｓｋｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｗ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃６３８ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｃａｒｏｔｉｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，１３１
（１）：７２⁃７９． ＤＯＩ：１０． ３１７１ ／ ２０１８． ２． ＪＮＳ１７１８９９．

［６］ 　 Ｌｉ Ｈ，Ｓｏｎｇ Ｄ，Ｌｉｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３５１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＴＧＢ３ ／ ＰＩＫ３Ｒ１ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２２，２８
（１）：１２０． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１００２０⁃０２２⁃００５４７⁃９．

［７］ 　 中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年

版）［Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０２１，１３（４）：３１５⁃４０９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５７９１⁃２０２１０２２１⁃０００９５．

［８］ 　 中国医师协会超声医师分会． 血管超声检查指南［ Ｊ］ ． 中华超声

影像学杂志，２００９，１８（１０）：９１１⁃９２０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１００４⁃４４７７． ２００９． １０． ０３７．

（下转 ５８０ 页）

·４７５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



［６］　 Ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇ ＦＦ，Ｂｏｅｒｍｅｅｓｔｅｒ ＭＡ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０２３，２９（２）：１４５⁃１５１．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＣ． ００００００００００００１０１７．

［７］ 　 王富艳，赵庆云，张雪云． 重症急性胰腺炎患者肠内营养喂养不

耐受风险的列线图模型的建立［Ｊ］ ． 中华现代护理杂志，２０１９，２５
（１）：４２⁃４８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃２９０７． ２０１９． ０１． ０１０．

［８］ 　 Ｂａｎｋｓ ＰＡ，Ｂｏｌｌｅｎ ＴＬ，Ｄｅｒｖｅｎｉｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｔｉｓ⁃２０１２：Ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｔｈｅ Ａｔｌａｎｔａ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｂｙ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０１３，６２ （１）：１０２⁃１１１． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１２⁃３０２７７９．

［９］ 　 Ｃｈｉ ＪＹ，Ｍａ ＬＹ，Ｚｏｕ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ
ｔｒａｃｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｓｕｒｇ，２０２３，２３ （ １ ）：６２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２８９３⁃０２３⁃０１９５３⁃４．

［１０］ 　 Ｑｉｕ Ｚ，Ｃｈｅｎｇ Ｆ，Ｊｉａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｅｃｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ，２０２０，３０
（１）：９６⁃９８． ＤＯＩ：１０． ２９２７１ ／ ｊｃｐｓｐ． ２０２０． ０１． ９６．

［１１］ 　 刘丹． 重症急性胰腺炎患者发生肠内营养喂养不耐受现状及其

影响因素分析［ Ｊ］ ． 中国现代药物应用，２０２０，１４ （１９）：７１⁃７４．
ＤＯＩ：１０． １４１６４ ／ ｊ． ｅｎｋｉ． ｃｎ１１⁃５５８１ ／ ｒ． ２０２０． １９． ０２９．

［１２］ 　 Ｘｉａｏ Ｙ，Ｘｕ Ｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒａｌ ｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎｔｏｌｅｒ⁃
ａｎｃｅ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔｓ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｍｅｄ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２３，１１（２）：

１３５⁃１４２． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ ｓｊｍｍｓ． ｓｊｍｍｓ＿３８４＿２２．
［１３］ 　 刘雅娟，徐婷，伍柳芳，等． 重症急性胰腺炎患者肠内营养喂养不

耐受的影响因素分析［Ｊ］ ． 中国食物与营养，２０１８，２４（６）：７１⁃７３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃９５７７． ２０１８． ０６． ０１７．

［１４］ 　 谢芳，王海燕，余丽娜． 重症胰腺炎患者发生肠内喂养不耐受的

相关危险因素分析［Ｊ］ ． 现代诊断与治疗，２０２３，３４（１）：９７⁃９９．
［１５］ 　 Ｔｒａｉｋｉ ＴＡＢ，Ａｌｓｈａｍｍａｒｉ ＳＡ，Ａｌｊｏｍａｈ ＮＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｅｏｐ⁃

ｅｒａｔｉｖｅ ｔｏｔａｌ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃｒｏｈｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ，２０２３，２９（３）：１５８⁃１６３． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ ｓｊｇ． ｓｊｇ＿４２５＿２２．

［１６］ 　 金丽美，林陈拉，刘群． 重症急性胰腺炎肠内营养不能耐受的危

险因素分析［ Ｊ］ ． 世界华人消化杂志，２０１８，２６ （１６）：９９３⁃９９８．
ＤＯＩ：１０． １１５６９ ／ ｗｃｊｄ． ｖ２６． ｉ１６． ９９３．

［１７］ 　 Ｖｅｌｄｓｃｈｏｌｔｅ Ｋ，Ｃｒａｍｅｒ ＡＢＧ，ｄｅ Ｊｏｎｇｅ ＲＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｗｉｔｈ ａｎ ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ｆａｓｔ ｖｅｒｓｕｓ ２４ ｈ ｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｎｅｏｎａｔｅｓ，
ｉｎｆａｎｔｓ，ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２０２３，４２（９）：１５６９⁃１５８０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｃｌｎｕ． ２０２３． ０７． ０１０．

［１８］ 　 金迪，全静雯，蒋孟柳，等． 老年心力衰竭患者营养不良的影响因

素分析及早期肠内营养对营养不良患者心功能，营养状况和肠

道黏膜屏障功能的影响［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０２２，２２（２４）：
４６６９⁃４６７３． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２２． ２４． ０１３．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２５）

（上接 ５７４ 页）
［９］　 李茗茗，冯斌，吴梦娇，等． ２ 型糖尿病 １５５ 例血清肌腱蛋白 Ｃ 水

平与颈动脉粥样硬化的相关性分析 ［ Ｊ］ ． 安徽医药，２０２３，２７
（１０）：１９７０⁃１９７５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６４６９． ２０２３． １０． ０１４．

［１０］ 　 侯蓓蕾，熊亚丹，胡雷袁，等． ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＴｙＧ 指数与 ２ 型糖尿病

肾病患者肾功能、胰岛素抵抗和颈动脉粥样硬化的关系［ Ｊ］ ． 现
代生物医学进展，２０２３，２３ （７ ）：１２８８⁃１２９３． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２３． ０７． ０１７．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃３５１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｔｈｅ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１５，４６８
（１⁃２）：３００⁃３０５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１５． １０． １０８．

［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｇｕａｎ ＭＸ，Ｊｉａｎｇ ＱＨ，ｅｔ ａｌ． ＮＥＡＴ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃６３８ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，
２０２０，４４（１）：１１５⁃１２５． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０２０． ７６０５．

［１３］ 　 张东方，王茜，李娟，等． 高龄妊娠期糖尿病患者血清 ｍｉＲ⁃３５１，
ＦＧＦ１９ 和 ＬＰ⁃ＰＬＡ２ 表达水平及其与产后糖代谢异常的相关性研

究［Ｊ］ ． 现代检验医学杂志，２０２３，３８（１）：６６⁃７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃７４１４． ２０２３． ０１． ０１３．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ ＳＨ，Ｌｉｕ ＸＮ，Ｐｅｎｇ Ｙ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３５１ ｅａｓｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＦＬＯＴ２ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１９，２３（９）：５８９５⁃５９０６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １４０７９．

［１５］ 　 Ｂａｄａｃｚ Ｒ，Ｐｒｚｅｗｉｏｃｋｉ Ｔ，Ｌｅｇｕｔｋｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ： Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ ＇ｓ ｐｅｒ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３ （２４）：１５６４５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／

ｉｊｍｓ２３２４１５６４５．
［１６］ 　 Ｌｉｎ Ｍ，Ｓｏｎｇ Ｄ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃６３８ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌ
Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ， ２０２１， １３ （ １ ）： １２２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０９８⁃０２１⁃
００７４４⁃２．

［１７］ 　 马雅楠，刘德敏，谷国强． ｍｉＲＮＡｓ 与 ２ 型糖尿病相关动脉粥样硬

化的研究进展［Ｊ］ ． 中国糖尿病杂志，２０２２，３０（４）：２９５⁃２９９． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６１８７． ２０２２． ０４． ０１１．

［１８］ 　 刘洁，丁玲，夏春勇，等． ＴＣＦ７Ｌ２ 基因多态性、ＨｂＡ１ｃ、血浆致动脉

粥样硬化指数与 ２ 型糖尿病合并冠心病的关系研究［Ｊ］ ． 临床和

实验医学杂志，２０２３，２２（１１）：１１４４⁃１１４８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃４６９５． ２０２３． １１． ００７．

［１９］ 　 《中国老年型糖尿病防治临床指南》编写组． 中国老年 ２ 型糖尿

病防治临床指南（２０２２ 年版） ［ Ｊ］ ． 中国糖尿病杂志，２０２２，３０
（１）：２⁃５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６１８７． ２０２２． ０１． ００２．

［２０］ 　 辛鹏，李静，李昌昆，等． 脂质比值 ＴＣ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ 与胰岛素抵抗、糖尿病及糖尿病前期的关联性

［Ｊ］ ． 中华疾病控制杂志，２０２２，２６（５）：５３５⁃５４０． ＤＯＩ：１０． １６４６２ ／
ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｈｊｂｋｚ． ２０２２． ０５． ００８．

［２１］ 　 许斌，任春梅，彭思璐，等． ＭｉＲ⁃１３２、ｍｉＲ⁃１４３、ｍｉＲ⁃６３８、ＡＦＰ 在

１０４ 例乙肝相关肝癌中的表达分析［ Ｊ］ ． 肿瘤学杂志，２０２１，２７
（８）：６８２⁃６８５． ＤＯＩ：１０． １１７３５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃１７０Ｘ． ２０２１． ０８． Ｂ０１４．

［２２］ 　 杨迎亚，周雯静，王海英． ｍｉＲＮＡ 调控细胞焦亡在 ２ 型糖尿病及

相关心血管病中的研究进展［Ｊ］ ． 中国临床解剖学杂志，２０２３，４１
（４）：４９９⁃５０２． ＤＯＩ：１０． １３４１８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１６５ｘ． ２０２３． ４． ２４．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － １７）

·０８５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５


