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摘  要 

本研究探讨在T2DM与CAVD的关系中体重指数、高血压、慢性肾脏病、甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇

/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值的中介作用。纳入2018年1月至2022年12月青岛大学附

属医院心脏大血管外科和健康体检中心的患者数据，采用因果中介效应分析方法，探讨T2DM与CAVD的

中介变量。共纳入3979名参与者，CAVD组1925人，非CAVD组2054人。高血压、甘油三酯葡萄糖指数、

总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值、慢性肾脏病的中介效应分别为0.114、0.042、
0.029、0.015、0.006 (P均<0.001)。高血压的中介效应最大，其次是甘油三酯葡萄糖指数。在糖尿病患

者中，强化管理血压、血糖和血脂可降低CAVD风险。 
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Abstract 
This study aims to investigate the mediating effects of body mass index, hypertension, chronic 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551637
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551637
https://www.hanspub.org/


刘晓静，巩京帅 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551637 2439 临床医学进展 
 

kidney disease, triglyceride-glucose index, total cholesterol/high-density lipoprotein ratio, and 
neutrophil-to-lymphocyte ratio in the relationship between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 
calcific aortic valve disease (CAVD). Data from patients at the Department of Cardiothoracic Surgery 
and the Health Examination Center of Qingdao University Affiliated Hospital between January 2018 
and December 2022 were included. Causal mediation analysis was used to explore the mediating 
variables in the association between T2DM and CAVD. A total of 3979 participants were included, 
with 1925 in the CAVD group and 2054 in the non-CAVD group. The mediating effects of hyperten-
sion, triglyceride-glucose index, total cholesterol/high-density lipoprotein ratio, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, and chronic kidney disease were 0.114, 0.042, 0.029, 0.015, and 0.006, respec-
tively (all P < 0.001). Hypertension had the largest mediating effect, followed by the triglyceride-
glucose index. Based on these findings, intensive management of blood pressure, blood glucose, and 
blood lipids in diabetic patients may reduce the risk of CAVD. 
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1. 引言 

钙化性主动脉瓣疾病(calcific aortic valve disease, CAVD)的发病率随着人群年龄的增长而增加，在 60
岁以上人群中的发病率为 2% [1]。CAVD 导致的主动脉瓣膜钙化可导致患者出现主动脉瓣狭窄，随着狭

窄加重，患者可出现心力衰竭、晕厥和心绞痛等严重的并发症[2]-[5]。当 CAVD 患者出现症状后，如果

不及时进行主动脉瓣治疗，患者的 2 年死亡率超过 50% [6]。随着全球老龄化加重，CAVD 的患病人数预

计将从 2000 年的 250 万增加到 2030 年的 450 万[7]。CAVD 是一种多因素疾病[4]。多项研究证实 T2DM
是 CAVD 的独立危险因素[8]-[10]。T2DM 导致患者出现主动脉瓣钙化的病理机制复杂，通过炎症反应、

氧化应激、内皮细胞功能障碍等影响患者的瓣膜，进而出现主动脉瓣钙化[11]-[13]。但 T2DM 如何诱导

患者发生 CAVD 的机制仍有待进一步验证[10]。当前 CAVD 和 T2DM 都已成为全球老龄化的社会健康负

担[14]-[16]，深入了解这两种疾病的关联，有助于临床医生监控 T2DM 患者 CAVD 的发生。目前没有研

究 T2DM 与 CAVD 之间的中介变量。本研究通过回顾性地探究 T2DM 与 CAVD 之间的中介变量，为临

床上 T2DM 患者预防和治疗 CAVD 提供新思路。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

病例组是 2018 年 1 月~2022 年 12 月就诊于青岛大学附属医院心脏大血管外科的患者，且超声心动

图的检查结果诊断为钙化性主动脉瓣疾病。对照组是就诊于青岛大学附属医院体检中心的人群，且超声

心动图的检查无心脏瓣膜病变。本研究在青岛大学附属医院开展，研究方案已通过青岛大学附属医院医

学伦理委员会的审批(伦理批号：QYFYWZLL28076)，同时免除患者签署知情同意书。患者入组及分组流

程详见图 1。 
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Figure 1. Flowchart of participant enrollment 
图 1. 研究对象入组流程图 

2.2. 围手术期管理 

病例组均进行冠状动脉搭桥手术，使用相同的麻醉药物及外科技术。手术后密切观察患者的生命体征。 

2.3. 诊断与定义 

CAVD：超声心动图符合 2020 年 AHA/ACC 和 2021 年 ESC/EACTS 瓣膜性心脏病管理指南中主动

脉瓣钙化的诊断标准，主动脉瓣钙化(主动脉瓣增厚超过 3 mm 以上)、回声增强、瓣叶变硬、活动受限[17]-
[20]。T2DM：患者的空腹血糖 ≥ 7.8 mmol/L 或一天中任何时间血糖 ≥ 11.1 mmol/L 或空腹血糖 < 7.8 
mmol/L，但口服 75%葡萄糖耐量试验二小时血糖 ≥ 11.1 mmol/L；或者患者的糖化血红蛋白 > 6.5 mmol/L；
或者患者已经被诊断糖尿病，目前使用运动和饮食方案控制血糖，或接受降血糖药物的治疗[21]。高血压：

当连续 3 次，非同日测量 SBP ≥ 130 mmHg 或 DBP ≥ 80 mmHg，或者已接受降压治疗的患者[22]。慢性

肾脏病：患者出现>3 个月肾小球滤过率[estimated glomerular filtration rate (eGFR)] < 60 mL/min/1.73 m2 
[23]。eGFR: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (慢性肾脏病-EPI) equation: eGFR = α × 
(Scr/β)γ×0.993age, if patient is female: α = 144, β = 62, γ = −0.329 (Scr ≤ 62 umol/L) or −1.209 (Scr > 62 umol/L); if 
patient is male: α = 141, β = 80, γ = −0.411 (Scr ≤ 80 umol/L) or −1.209 (Scr > 80 umol/L) [24]。 

甘油三酯–葡萄糖指数：Ln[Triglyceride(mg/dl) × Glucose(mg/dl) mmol/L/2] = Ln[Triglyceride(mmol/L) 
× 88.6 × Glucose(mmol/L) × 18/2] [25]。 
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2.4. 统计分析 

缺失数据超过 10%的变量被排除在分析之外，而缺失数据少于 10%的变量则使用 R 语言 4.2.3 进行

多重插补进行插补，以确保无偏估计。使用 IBM SPSS 26.0 进行数据正态性检验，研究对象正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，非正态分布的计量资料以中位数(第 25，75 百分位数)表示。本研

究使用了 Student’s t-test 或 Mann-Whitney U-test 比较组间的差异，计数资料以例(百分比)表示，并通过

Pearson chi-square test 或 Fisher exact test 进行比较。本研究进行因果中介分析时通过 R 语言采用 Bootstrap
法(T = 1000 次)进行(图 2 为中介图示)，探究 T2DM (自变量)与 CAVD (因变量)的中介变量，量化中介效

应的大小。采用双尾检验，P 值 < 0.05 被认为具有统计学显著性差异。 
 

 
Figure 2. Illustration of mediation effects 
图 2. 中介效应图示 

3. 结果 

共 3979 名研究对象入组，根据研究对象是否患有 CAVD 进行分组，分为病例组(CAVD 组) 1925 例

与对照组(non-CAVD 组) 2054 例。两组研究对象的基线特征见表 1。 
 

Table 1. Baseline characteristics of study participants 
表 1. 研究对象基线信息 

研究指标 CAVD (N1 = 1925) non-CAVD (N2 = 2054) P-value 

人口学特征    

性别   <0.001 

男性 1404 (72.9) 1199 (58.4)  

年龄，years 63.8 (8.4) 57.4 (11.8) <0.001 

身高，cm 166.9 (7.6) 166.3 (8.7) 0.019 

体重，kg 71.7 (11.9) 71.3 (13.0) 0.292 

体重指数，kg/m2 25.7 (3.2) 25.7 (3.5) 0.943 

收缩压，mmHg 125.6 (16.7) 130.7 (18.8) <0.001 

舒张压，mmHg 71.9 (10.6) 79.9 (11.8) <0.001 

既往史    

吸烟史 846 (43.9) 434 (21.1) <0.001 

饮酒史 560 (29.1) 494 (24.1) <0.001 
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续表 

用药史    

2 型糖尿病 961 (49.9) 305 (14.8) <0.001 

高血压 1547 (80.4) 611 (29.7) <0.001 

慢性肾脏病 181 (9.4) 63 (3.1) <0.001 

实验室检查    

血肌酐，μmol/L 78.0 (24.5) 75.4 (13.9) <0.001 

甘油三酯，mmol/L 1.4 [1.1, 2.0] 1.2 [0.8, 1.8] <0.001 

总胆固醇，mmol/L 4.4 (0.9) 5.3 (0.9) <0.001 

高密度脂蛋白，mmol/L 1.2 (0.3) 1.6 (0.4) <0.001 

低密度脂蛋白，mmol/L 2.6 (0.9) 3.0 (0.8) <0.001 

空腹血糖，mmol/L 5.6 [4.9, 6.7] 5.1 [4.7, 5.6] <0.001 

尿酸，μmol/L 335.8 (90.4) 333.9 (86.4) 0.498 

血红蛋白，g/L 131.8 (16.0) 146.5 (15.4) <0.001 

中性粒细胞计数，109/L 3.9 [3.1, 4.6] 3.2 [2.6, 3.9] <0.001 

淋巴细胞计数，109/L 1.9 (0.6) 2.0 (0.6) <0.001 

血小板计数，109/L 218.7 (59.7) 227.4 (51.1) <0.001 

eGFR, ml/min/1.73m2 85.0 (18.3) 89.2 (13.8) 0.001 

中性粒细胞/淋巴细胞比值 2.1 [1.6, 2.5] 1.6 [1.3, 2.1] <0.001 

甘油三酯葡萄糖指数 8.9 (0.6) 8.5 (0.7) <0.001 

总胆固醇/高密度脂蛋白比值 4.0 (0.9) 3.4 (0.8) <0.001 
 

在未调整混杂变量时，患者的T2DM与CAVD之间存在显著的关联OR = 5.717 [95% CI (4.916~6.648), 
P-value < 0.001] (表 2)。逐步调整患者的混杂因素(年龄、性别、吸烟史和饮酒史)后 T2DM 与 CAVD 之间

一直存在显著的相关性(P < 0.001)，证明 T2DM 和 CAVD 之间的中介分析的途径 c’成立。当纳入假定中

介变量(高血压、甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值、慢性肾

脏病和体重指数)后会影响 T2DM 与 CAVD 的 OR 值，证明在 T2DM 与 CAVD 之间存在中介途径。 
通过 ROC 曲线可直观地表现假定中介变量与 T2DM 之间的联系，其中甘油三酯葡萄糖指数的诊断

价值最好(AUC = 0.690) (图 3(a))。 
 

Table 2. Relationship between Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and Calcific Aortic Valve Disease (CAVD) 
表 2. T2DM 与 CAVD 关系 

 OR (95% CI) P-value 

Model 1 5.717 (4.916, 6.648) <0.001 

Model 2 4.975 (4.252, 5.822) <0.001 

Model 3 5.014 (4.272, 5.885) <0.001 

Model 4 3.401 (2.861, 4.043) <0.001 

Model 5 4.059 (3.440, 4.789) <0.001 

Model 6 4.618 (3.921, 5.438) <0.001 

Model 7 1.876 (1.699, 2.072) <0.001 
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续表 

Model 8 4.897 (4.170, 5.751) <0.001 

Model 9 5.063 (4.310, 5.947) <0.001 

Model 10 2.826 (2.342, 3.409) <0.001 

Model 1 未调整；Model 2 调整 age，gender；Model 3 调整 age，gender，smoke，alcohol；Model 4 调整 Model3 + HTN；

Model 5 调整 Model3 + TyG；Model 6 调整 Model3 + TC/HDL；Model 7 调整 Model3 + NLR；Model 8 调整 Model3 + 
CKD；Model 9 调整 Model3 + BMI；Model 10 调 Model3 + HTN，TyG，TC/HDL，NLR，CKD and BMI。 

 

 
Figure 3. The relationship diagram of diabetes with hypertension, triglyceride glucose index, total cholesterol/high-density 
lipoprotein ratio, neutrophil/lymphocyte ratio, chronic kidney disease, and body mass index 
图 3. 糖尿病与高血压、甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值、慢性肾脏

病和体重指数的关系图 
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通过条形图观察到 T2DM 和 non-T2DM 两组间的高血压和慢性肾脏病发病率存在明显的差异(图
3(b))，通过柱状图可观察到 T2DM 与甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋
巴细胞比值和体重指数之间也存在明显的差异(图 3(c))。进一步多元回归分析，充分调整混杂变量(年龄、

性别、吸烟史和饮酒史)后显示T2DM与甘油三酯葡萄糖指数存在正相关性 β = 0.307 [95% CI (0.405~0.493), 
P-value < 0.001]；T2DM 与总胆固醇/高密度脂蛋白比值存在正相关性 β = 0.264 [95% CI (0.206~0.322), P-
value < 0.001]；T2DM 与中性粒细胞/淋巴细胞比值存在正相关性 β = 0.143 [95% CI (0.086~0.199), P-value 
< 0.001]；T2DM 与体重指数存在正相关性 β = 0.555 [95% CI (0.329~0.781), P-value < 0.001] (表 3(a))，同

时，在充分调整混杂变量后的多元逻辑回归显示 T2DM 与高血压存在显著相关性 OR = 4.248 [95% CI 
(3.618~4.989), P-value < 0.001]；T2DM 与慢性肾脏病存在显著相关性 OR = 2.228 [95% CI (1.703~2.916), 
P-value < 0.001] (表 3(b))。 

 
Table 3. (a) Relationship between DM and TyG, TC/HDL, NLR and BMI; (b) Relationship between DM and HTN, CKD 
表 3. (a) 糖尿病与甘油三酯葡萄糖指数(TyG)、总胆固醇/高密度脂蛋白比值(TC/HDL)、中性粒细胞/淋巴细胞比值

(NLR)和体重指数(BMI)的关系；(b) 糖尿病与高血压(HTN)和慢性肾脏病(CKD)的关系 

(a) 

Mediator RR (95% CI) P-value 

TyG 0.307(0.405, 0.493) <0.001 

TC/HDL 0.264(0.206, 0.322) <0.001 

NLR 0.143(0.086, 0.199) <0.001 

BMI 0.555(0.329, 0.781) <0.001 

(b) 

Mediator OR (95% CI) P-value 

HTN 4.248 (3.618, 4.989) <0.001 

CKD 2.228 (1.703, 2.916) <0.001 

Adjusting variables: age, gender, smoke, alcohol. 
 

通过 ROC 曲线展现假定中介变量对于 CAVD 诊断价值(图 4)，高血压对于 CAVD 的诊断价值最好

(AUC = 0.753)。通过条形状图展现出高血压/non-高血压或慢性肾脏病/non-慢性肾脏病的 CAVD 发病率

间存在明显的差异(图 4(b))。使用限制性立方样图(Restricted cubic spline, RCS)，利用平滑曲线拟合直观

反映假定中介变量甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和体重

指数与 CAVD OR 之间的关系(图 4(c))，随着甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值和中性

粒细胞/淋巴细胞比值升高 CAVD 发生的风险逐渐升高，本研究发现甘油三酯葡萄糖指数 > 8.8、总胆固

醇/高密度脂蛋白比值 > 4、中性粒细胞/淋巴细胞比值 > 3 时 CAVD OR > 1，随着体重指数的升高 CAVD
发生风险先逐渐升高，再逐渐降低，呈现倒 U 型，然而通过 RCS 可以发现体重指数其结果不具有统计学

意义。通过逻辑回归分析假定中介变量与 CAVD 的关系(表 4)，在充分调节混杂变量后显示高血压、甘油

三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和慢性肾脏病与 CAVD 存在

显著的相关性(P-value < 0.05)，但体重指数与 CAVD 并未出现相关性。上述分析说明只有高血压、甘油

三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和慢性肾脏病满足中介途径b。 
将满足中介分析前提条件的假定中介变量纳入中介分析，进一步的中介效应统计分析后发现高血压、

甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和慢性肾脏病在 T2DM 与 
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Figure 4. The relationship diagram of hypertension, triglyceride glucose index (TyG), total cholesterol/high-density lipopro-
tein ratio (TC/HDL), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), chronic kidney disease (CKD), and body mass index (BMI) with 
calcific aortic valve disease (CAVD) 
图 4. 高血压、甘油三酯葡萄糖指数(TyG)、总胆固醇/高密度脂蛋白比值(TC/HDL)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、
慢性肾脏病(CKD)和体重指数(BMI)与钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)的关系图 

 
Table 4. Hypothetical relationships between mediator variables and Calcific Aortic Valve Disease (CAVD) 
表 4. 假定中介变量与 CAVD 的关系 

 OR (95% CI) P-value 

DM 5.014 (4.272, 5.885) <0.001 

HTN 8.376 (7.149, 9.813) <0.001 

TyG 2.220 (1.986, 2.483) <0.001 
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续表 

TC/HDL 1.955 (1.793, 2.132) <0.001 

NLR 1.866 (1.699, 2.050) <0.001 

CKD 2.519 (1.839, 3.450) <0.001 

BMI 1.004 (0.983, 1.025) 0.741 

调整 age, gender, smoke, alcohol. 
 

CAVD 之间表现出显著统计学意义，中介占比的 P-value < 0.001，中介占比分别为 34.1%、12.7%、8.6%、

4.5%和 1.8% (表 5)，并且甘油三酯葡萄糖指数和高血压在其中介过程中占比最高，进一步使用森林图直

观地展示各变量的中介占比(图 5)，最后根据上述结果绘制的中介效应图(图 6)。 
 

Table 5. Mediation analysis results of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and Calcific Aortic Valve Disease (CAVD) 
表 5. T2DM 和 CAVD 中介分析结果 

Mediator Total effect Mediation effect Direct effect PM (%) P-value of PM 

HTN 0.335 (0.302, 0.370) 0.114 (0.100, 0.130) 0.220 (0.186, 0.250) 34.1 <0.001 

TyG 0.335 (0.302, 0.370) 0.042 (0.033, 0.050) 0.292 (0.258, 0.320) 12.7 <0.001 

TC/HDL 0.335 (0.302, 0.370) 0.029 (0.022, 0.040) 0.306 (0.273, 0.340) 8.6 <0.001 

NLR 0.335 (0.302, 0.370) 0.015 (0.008, 0.020) 0.319 (0.288, 0.350) 4.5 <0.001 

CKD 0.335 (0.302, 0.370) 0.006 (0.003, 0.010) 0.328 (0.296, 0.360) 1.8 <0.001 

BMI 0.335 (0.302, 0.370) −0.002 (−0.005, 0.000) 0.336 (0.304, 0.370) −0.6 0.110 

调整 age, gender, smoke, alcohol; PM: proportion mediate. 
 

 
Figure 5. Indirect effects (with 95% CIs) from the Bootstrap samples 
图 5. 来自自助抽样(Bootstrap)的间接效应(附 95%置信区间) 

4. 讨论 

本研究基于 3979 名研究对象进行中介效应分析，在 CAVD 中，首次证实了高血压、甘油三酯葡萄

糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和慢性肾脏病为 T2DM 与 CAVD 之间

的中介变量(P-value of PM < 0.05)，中介占比分别为 34.1%、12.7%、8.6%、4.5%和 1.8% (P-value of PM < 
0.05)。 
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调整 age, gender, smoke, alcohol; ME: Mediation effect; DE: Direct effect. 

Figure 6. Mediation models of the relationship between DM and CAVD 
图 6. 糖尿病与钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)关系的中介模型 
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CAVD 已经成为心脏瓣膜疾病中最常见的疾病，随着全球老龄化加重，CAVD 的发病人数会进一步

增加，除了手术治疗外，尚无有效的药物可以治疗 CAVD [26]-[28]，临床研究已经表明了 T2DM 是 CAVD
的独立危险因素，并且 T2DM 可以加速 CAVD 的发生和进展[9] [10] [29]-[31]。深入探究 CAVD 合并

T2DM 的发病机制以及解密这两种常见慢性疾病之间的关联，有助于我们找到有效的预防和治疗方法，

降低 T2DM 患者发生 CAVD，改善 CAVD 合并 T2DM 患者的预后[10]。但当前对于 T2DM 与 CAVD 之

间的中介变量尚无研究探讨。 
在 2017 年 YAN AT 等人进行了一项 13 年，112 万人的多中心观察性研究指出高血压是 CAVD 的危

险因素(HR: 1.71; 95% CI: 1.66~1.76) [29]。CAVD 和动脉粥样硬化早期阶段的相似性，医生常采用血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)和他汀类药物在 CAVD 的治疗中使用，一项回顾性研究结果表明血 ACEI 对预

防主动脉瓣膜钙化产生一定的治疗作用[32] [33]，印证了高血压与 CAVD 之间存在一定的关联。本研究

证实高血压是 T2DM 与 CAVD 之间的中介变量，高血压的中介占比最高。对于 T2DM 和 CAVD 之间通

过高血压介导的机制尚无直接研究，可能与 T2DM 激活患者的全身肾素–血管紧张素–醛固酮系统，并

与血管阻力和动脉压增加相关，导致 T2DM 患者出现血压的升高，血管硬化和相关的心血管疾病[34] [35]，
当 T2DM 患者出现高血压以后，血流动力学变化可直接损害 VECs 的结构和功能导致炎症浸润和氧化应

激，导致患者的主动脉瓣瓣膜出现钙化，从而促进 CAVD 的发生和进展[27]。T2DM 导致 CAVD 的过程

中，高血压表现出中介作用(P-value of PM < 0.01)，建议在临床上对于 T2DM 患者应该及早关注患者的血

压情况，早期监控患者血压，控制在合理范围内，有利于降低 CAVD 的发生风险。 
本研究证实甘油三酯葡萄糖指数为 T2DM 与 CAVD 的中介变量，中介占比为 12.7%。对于 T2DM 和

CAVD 之间通过甘油三酯葡萄糖指数介导的机制也尚无直接研究。GUERRERO-ROMERO F 等人在 2010
年进行的一项横断面研究，明确指出了甘油三酯葡萄糖指数是评估胰岛素抵抗(IR)的最佳工具(敏感度：

96.5%；特异性：85.0%) [36]，可能与 T2DM 导致患者出现高胰岛素血症有关，当前临床研究已将甘油三

酯葡萄糖指数作为反应了 T2DM 患者高胰岛素血症水平的简便指标[36]-[38]，同时，研究指出甘油三酯

葡萄糖指数指与心血管疾病的发生和预后相关[39]。高胰岛素血症减弱了患者的血管舒张作用，影响患者

的血管系统功能，导致瓣膜内皮细胞的功能障碍，损害 T2DM 患者的主动脉瓣中 VECs 的功能而诱发主

动脉瓣钙化[40] [41]，对预防 CAVD 的 T2DM 患者中同时应早期管理甘油三酯葡萄糖指数指标，将其控

制在合理范围内，降低 CAVD 发生的风险。 
本研究证实总胆固醇/高密度脂蛋白比值为 T2DM 与 CAVD 的中介变量，中介占比为 8.6%。T2DM

和 CAVD 之间通过总胆固醇/高密度脂蛋白比值介导的机制无直接研究。结合当前对于总胆固醇/高密度

脂蛋白比值的研究，推测 T2DM 和总胆固醇/高密度脂蛋白比值与 CAVD 之间的联系，可能与 T2DM 导

致患者机体出现血脂水平紊乱后，引发强烈的炎症反应有关。一项针对中国受试者的多项研究表明总胆

固醇/高密度脂蛋白比值与 IR 存在显著相关性 AUC = 0.770 [42]，结合 IR 机制最终导致胆固醇晶体出现

在 VECs、VICs 和巨噬细胞衍生的泡沫细胞中，在瓣膜上形成广泛的钙化[43]。早期的研究中已经证实在

心血管疾病预测方面，总胆固醇/高密度脂蛋白比值是能反应机体血脂水平的指标[44]，对预防 CAVD 的

T2DM 患者在关注甘油三酯葡萄糖指数的同时，也应关注总胆固醇/高密度脂蛋白比值指标，降低患者发

生 CAVD 的风险。 
中性粒细胞/淋巴细胞比值已成为全身炎症反应的常规标志物[45] [46]。本研究结果证实中性粒细胞/

淋巴细胞比值为 T2DM 与 CAVD 的中介变量。对于 T2DM 和 CAVD 之间通过中性粒细胞/淋巴细胞比值

介导的机制尚无直接研究，结合当前对于中性粒细胞/淋巴细胞比值的研究，以及 T2DM 和 CAVD 之间

的联系，T2DM 可导致患者的机体出现炎症反应，通过影响机体炎症水平和脂质代谢的相互作用，导致

CAVD 发生[7]，在预防 CAVD 的 T2DM 患者可以关注其中性粒细胞/淋巴细胞比值指标，及时进行有针
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对的治疗，降低发生 CAVD 的风险。 
慢性肾脏病为 T2DM 与 CAVD 之间的中介变量。对于 T2DM 和 CAVD 之间通过慢性肾脏病介导的

机制尚无直接研究。T2DM 导致患者机体出现的高血糖环境会直接损伤患者的肾脏，导致患者糖尿病肾

病的发生[47]。早期肾脏功能受到影响后，患者的肾小球滤过功能会受到损伤，出现肾小球的滤过率下降，

内皮细胞窗孔缩小等，进而出现缩孔综合征(shrunken pore syndrome, SPS)，当出现患者发生 SPS 后，SPS
导致患者的肾小球滤过率降低，从而血液中胱抑素 C、β2-MG、RBP 等这些相对分子质量为 10~30,000 的

蛋白积聚，影响了中性粒细胞的迁移，导致局部炎症反应的出现[48]。Almen M S 等人与 Xhakollari L 等

人的研究团队通过对 SPS 患者的蛋白质组学研究发现，SPS 患者体内 MCP-3、IL-6、MCP-1、IL-18 等促

进动脉粥样硬化的蛋白增多，当这些蛋白在患者的血液中积聚，进一步造成机体慢性炎症状态，同时促

进了动脉粥样硬化的形成[49] [50]。随着疾病进展当患者出现慢性肾脏病后，进一步加剧了患者 CAVD
的发生[51] [52]。在本研究结果中发现 T2DM 导致 CAVD 的过程中，慢性肾脏病扮演了中介变量角色(P-
value of PM < 0.05)。 

本研究发现体重指数不能满足中介分析的假定条件。在柳叶刀糖尿病内分泌杂志发表的综述中指出

体重指数与心血管疾病存在显著的相关性[53]。一项全国 150 万人的研究指出，体重指数会影响 T2DM
患者的心血管事件发生率(例如：心肌梗死、缺血性卒中、心房颤动、心力衰竭) [54]。但上述研究的结局

中并未明确指出 CAVD，因此上述结论对于 CAVD 的临床实践有待进一步探究。 
本研究也存在一些不足：首先，本研究为单中心回顾性研究且样本量较小，结果可能存在一定的偏

倚；其次，本研究中有 1.0% (42/4021)研究对象的数据由于严重缺失，无法进行统计学插补，最终被剔除

了本研究，可能造成潜在的偏移。 
对比既往研究中对于 CAVD 的探索，本研究首次证实了 T2DM 可通过变量高血压、甘油三酯葡萄糖

指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值和慢性肾脏病的中介途径，参与调节 CAVD，

在队列中，高血压的中介效应最大，其次为甘油三酯葡萄糖指数。基于本研究的结果，对于以后的临床

工作，我们建议 T2DM 患者在预防或者治疗 CAVD 的过程中，早期可以加强对于患者血压、血糖及血脂

的管理，通过监控患者的高血压、甘油三酯葡萄糖指数、总胆固醇/高密度脂蛋白比值、中性粒细胞/淋巴

细胞比值和慢性肾脏病，特别是患者的高血压和甘油三酯葡萄糖指数，大大降低 CAVD 发生的风险。 
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