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【摘要】目的　探讨原发性干燥综合征（ｐＳＳ）合并２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的代谢异常情况（血压、血糖、血脂水平），并绘制代
谢因素与ｐＳＳＴ２ＤＭ风险之间的剂量效应关系图。方法　本研究为病例对照研究，共纳入２００９年１月１日—２０２０年１２月３１日在
成都市第三人民医院住院就诊的ｐＳＳ患者，共７３７例，其中ｐＳＳＴ２ＤＭ患者１９５例。经过年龄和性别匹配，最终纳入５５例ｐＳＳＴ２ＤＭ
患者，１１０例ｐＳＳ患者，１１０例健康对照组。结果　与不合并Ｔ２ＤＭ的ｐＳＳ患者相比，合并Ｔ２ＤＭ的ｐＳＳ患者收缩压（ＳＢＰ）、肌酐、胆
固醇、空腹血糖水平较高（Ｐ值均＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：ＳＢＰ（ＯＲ＝１．０３，９５％ＣＩ１．００～１．０６，Ｐ＝０．０４）、胆固醇
（ＯＲ＝１．８２，９５％ＣＩ１．０５～３．１６，Ｐ＝０．０３）、空腹血糖（ＯＲ＝２．９９，９５％ＣＩ１．２６～７．０８，Ｐ＝０．０１）与Ｔ２ＤＭ相关。剂量效应曲线显示
ＳＢＰ与Ｔ２ＤＭ发病风险之间存在剂量效应关系（总体关联检验：Ｐ＝０．０１；非线性关联检验：Ｐ＝０．７８；ＡＩＣ＝１９６．８５）。同样，观察到
空腹血糖与Ｔ２ＤＭ发病风险之间存在剂量效应关系（总体关联检验：Ｐ＜０．０１；非线性关联检验：Ｐ＝０．１０；ＡＩＣ＝９７．９０）。结论　在
ｐＳＳ患者中，ＳＢＰ、空腹血糖水平与Ｔ２ＤＭ发生风险呈线性剂量效应关系，且ｐＳＳＴ２ＤＭ患者比单纯ｐＳＳ患者更易出现代谢异常。
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　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｐＳＳ）是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身
免疫病。美欧共识小组（ＡｍｅｒｉｃａｎＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｎｓｅｎｓｕｓ
Ｇｒｏｕｐ）标准［１］显示，ｐＳＳ的患病率约占全球人数的
０５％，与类风湿性关节炎大致类似［２３］。尽管过去几

十年来对ｐＳＳ的治疗策略有了很大的改善，但 ｐＳＳ仍
造成了沉重的疾病负担。除累及相关腺体外，ｐＳＳ还
可累及全身多个组织和器官，一项随访约１０年的前瞻
性队列研究［４］指出，心血管事件是 ｐＳＳ患者目前主要
的死亡原因。传统的心血管危险因素可能是心源性

死亡的主要危险因素之一，如 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）等代谢因素，控制 ｐＳＳ患者的
血糖水平可能是预防心血管事件有效的手段［５６］。因

此，关注ｐＳＳＴ２ＤＭ这类人群有较大的临床意义。
在普通人群中，血压、血糖、血脂等的代谢异常是

Ｔ２ＤＭ的独立危险因素，也可能增加 ｐＳＳＴ２ＤＭ患者
发生心血管疾病的风险。因此，控制这些代谢异常对

于降低ｐＳＳＴ２ＤＭ患者心血管疾病风险极其重要。由
于中国医疗资源的不平衡，代谢异常通常得不到很好

的控制。一项多中心研究［７］显示，中国Ｔ２ＤＭ患者的血
脂异常患病率较高（６７．１％），但知晓率、治疗率和控制
率相对较低（分别为６８．７％、５５．９％和３９．５％）。同样，
针对Ｔ２ＤＭ患者中高血压的管理也不理想［８］。因此，

笔者回顾了２００９年１月１日—２０２０年１２月３１日成
都市第三人民医院收治的 ｐＳＳＴ２ＤＭ患者，旨在评估
这些患者Ｔ２ＤＭ的可能影响因素。
１　对象与方法
１１　研究对象

选取２００９年１月１日—２０２０年１２月３１日在成
都市第三人民医院住院就诊的ｐＳＳ患者，共７３７例，其
中ｐＳＳＴ２ＤＭ患者１９５例。将来本院的体检人群作为
对照组。病例组纳入标准：（１）所有患者年龄≥１８岁，
无糖尿病家族史；（２）无心搏骤停、休克、恶性肿瘤、严
重的心功能不全或心力衰竭、艾滋病、冠状动脉疾病、

腔隙性脑梗死、脑出血和重叠综合征等疾患；（３）所有
纳入的ｐＳＳ患者Ｔ２ＤＭ的病程要短于ｐＳＳ病程。对照
组纳入标准：（１）无糖尿病家族史；（２）无糖尿病、冠状
动脉疾病、腔隙性脑梗死、脑出血、恶性肿瘤和重叠综

合征等病史。经纳入排除筛选标准后，最终纳入 ｐＳＳ
Ｔ２ＤＭ患者５５例，ｐＳＳ患者４００例，对照组２０００例，
并采用倾向得分匹配进行１２２匹配［９］，最终入选

５５例ｐＳＳＴ２ＤＭ患者，１１０例 ｐＳＳ患者以及１１０例体
检人群。

１２　方法
回顾性查阅电子病历，收集所有患者的一般资料

和实验室检查指标，其中一般资料包括性别、年龄、收

缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、吸烟史、高血压病史，服用抗高
血压药、治疗糖尿病或抗风湿药的情况。吸烟者被定

义为经常吸烟至少１年且仍在吸烟的患者，而不吸烟
者被定义为那些没有吸烟的患者。实验室检查指标

包括Ｃ反应蛋白、血沉、白细胞计数、中性粒细胞计
数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、红细胞计数、血红

蛋白、红细胞压积、血小板计数、心房钠尿肽、同型半

胱氨酸、胱抑素 Ｃ、游离脂肪酸、纤维连接蛋白、白蛋
白、总蛋白、载脂蛋白 Ａ、载脂蛋白 Ｂ、磷酸肌酸激酶、
钙离子、肌酐、尿酸、尿素、直接胆红素、间接胆红素、

总胆红素、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、胆固醇、甘

油三酯、空腹血糖、抗 ＡＮＡ抗体、抗 ｄｓＤＮＡ抗体、抗
ＳＳＡ／Ｒｏ抗体和抗ＳＳＢ／Ｌａ抗体等，所有检查操作均由
本院检验科人员进行。

１３　诊断标准
所有ｐＳＳ患者均符合２００２年修订版的 ｐＳＳ国际

诊断标准。Ｔ２ＤＭ 诊断依据：（１）既往被确诊为
Ｔ２ＤＭ；（２）正在服用降血糖药；（３）空腹血糖 ＞
７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，随机血糖＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。高血压诊断依
据［１０］：（１）未使用抗高血压药的情况下，ＳＢＰ≥１４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）和／或 ＤＢＰ≥９０ｍｍＨｇ；
（２）目前血压 ＜１４０／９０ｍｍＨｇ，但既往诊断为高血压
并服用抗高血压药。

１４　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ（Ｖ．２２．０，ＩＢＭ公司，Ａｒｍｏｎｋ，美国纽

约）和 Ｒ３．５．１软件进行分析。连续变量若符合正态
分布则表示为平均值 ±标准差，通过单因素方差分析
比较基线特征差异，随后在有统计学意义的情况下，

使用 Ｆｉｓｈｅｒ最小显著差异策略进行后检验，不符合则
表示为中位数及四分位数间距，通过 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
非参数检验比较基线特征差异。分类变量用频率（百

分比）表示，通过 χ２检验比较病例组与对照组的基线
特征差异。随后进一步使用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，评估纳入变量与Ｔ２ＤＭ之间的关系，以Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

限制性立方样条曲线能描述自变量与因变量之

间的剂量效应关系。基于本研究的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，笔者采用限制性立方样条曲线描述代谢因素与

Ｔ２ＤＭ发病之间的剂量效应关系［１１］。调整后的协变

量包括年龄、性别和其他潜在的混杂因素，常用样条

节的数量为３（５、５０和９５百分位），并最终由 Ａｋａｉｋｅ
信息标准评估模型拟合优度。然后进行总体关联性

和非线性关联检验。如对指标和Ｔ２ＤＭ风险之间的总
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体关联性的检验具有统计学意义，则该指标与 Ｔ２ＤＭ
显著相关。此外，如对非线性关联的测试显示 Ｐ＞
００５，则关联具有明显的线性关系，否则为非线性
关系。

２　结果
２１　基线数据

本病例对照研究一共纳入２７５例患者，其中 ｐＳＳ
患者１６５例，合并 Ｔ２ＤＭ患者５５例，占比约３３％。研

究人群的年龄平均为 ６６（５１～７４）岁，其中女性占比
９６．３０％，用组别来描述。与不合并Ｔ２ＤＭ的ｐＳＳ患者
相比，合并 Ｔ２ＤＭ的 ｐＳＳ患者 ＳＢＰ（Ｐ＝０．０１）、肌酐
（Ｐ＝０．０２）、胆固醇（Ｐ＝０．０４）、空腹血糖（Ｐ＜０．０１）
水平较高，而淋巴细胞计数（Ｐ＝０．０４）、胱抑素Ｃ（Ｐ＝
０．０１）、白蛋白（Ｐ＝０．０１）、总蛋白（Ｐ＝０．０３）、钙离子
（Ｐ＜０．０１）、高密度脂蛋白（Ｐ＝０．０１）等指标的水平
偏低，见表１。
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　　注：ＮＡ，无数据提供。

２２　代谢异常与 ｐＳＳＴ２ＤＭ 的单因素和多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　通过对上述具有统计学意义的指标进行单因素
和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＳＢＰ（ＯＲ＝１．０３，

９５％ＣＩ１．００～１．０６，Ｐ＝０．０４）、胆固醇（ＯＲ＝１．８２，
９５％ＣＩ１．０５～３．１６，Ｐ＝０．０３）、空腹血糖（ＯＲ＝２９９，
９５％ＣＩ１．２６～７．０８，Ｐ＝０．０１）与 ｐＳＳＴ２ＤＭ相关，见
表２。
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２３　ｐＳＳ患者ＳＢＰ、胆固醇、空腹血糖和 Ｔ２ＤＭ发生
风险的剂量效应关系
　　剂量效应曲线显示 ＳＢＰ与 Ｔ２ＤＭ发生风险之间
存在线性关联（总体关联检验：Ｐ＝０．０１；非线性关联
检验：Ｐ＝０．７５；ＡＩＣ＝１９６．８５）（图１）。同样，空腹血
糖与Ｔ２ＤＭ发生风险之间也存在线性关系（总体关联
检验：Ｐ＜０．０１；非线性关联检验：Ｐ＝０．１０；ＡＩＣ＝

９７９０）（图２）。相比之下，笔者的结果显示胆固醇与
Ｔ２ＤＭ发生风险之间不存在明显的意义（总体关联检
验：Ｐ＝０．０６；非线性关联检验：Ｐ＝０．７２，ＡＩＣ＝
２０７１９）（图３）。通过总体关联检验和非线性关联检
验，发现ＳＢＰ和空腹血糖与 Ｔ２ＤＭ发生风险模型的拟
合优度良好且具有统计学意义，而胆固醇与 Ｔ２ＤＭ发
生风险模型的拟合优度良好，但不具有统计学意义。

表２　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨代谢异常与ｐＳＳＴ２ＤＭ的关系

指标　　　　
单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
ＳＢＰ １．０４ １．０２～１．０５ ＜０．０１ １．０３ １．００～１．０６ ０．０４

淋巴细胞计数 ０．５４ ０．２９～１．００ ０．０５ ０．３９ ０．１３～１．１７ ０．０９

胱抑素Ｃ １．７５ １．０６～２．９１ ０．０３ １．２０ ０．４８～２．９６ ０．６８

白蛋白 ０．８９ ０．８３～０．９５ ＜０．０１ １．０３ ０．８６～１．２３ ０．７０

总蛋白 ０．９５ ０．９１～０．９９ ０．０４ １．０１ ０．９３～１．１０ ０．７３

钙离子 ０．０１ ０．０１～０．１１ ＜０．０１ ０．１４ ０．０１～２６．５２ ０．４６

肌酐 １．００ １．００～１．０１ ０．０２ ０．９９ ０．９８～１．０１ ０．７３

高密度脂蛋白 ０．２６ ０．１１～０．６１ ＜０．０１ １．３３ ０．３０～５．８３ ０．６９

胆固醇 １．３３ １．０１～１．７５ ０．０４ １．８２ １．０５～３．１６ ０．０３

空腹血糖 ４．１８ ２．６６～６．５５ ＜０．０１ ２．９９ １．２６～７．０８ ０．０１

图１　ＳＢＰ与Ｔ２ＤＭ之间的剂量效应关系

图２　空腹血糖与Ｔ２ＤＭ之间的剂量效应关系

图３　胆固醇与Ｔ２ＤＭ之间的剂量效应关系

２４　基于所构建的剂量效应曲线的风险预测
通过前面构建的剂量效应曲线进行风险预测，在

这些剂量效应曲线中可观察到 ＳＢＰ和空腹血糖在任
何规定变化范围内的 ＯＲ值及其相应的９５％ＣＩ，以此
进行风险预测。例如，ＳＢＰ为１６０ｍｍＨｇ的 ｐＳＳ患者
合并 Ｔ２ＤＭ的风险比 ＳＢＰ为 １２８ｍｍＨｇ的患者高
１４５倍（ＯＲ＝１．４５）。
３　讨论

基于本研究，ｐＳＳＴ２ＤＭ患者比单纯 ｐＳＳ患者更
易出现代谢异常且 ＳＢＰ、空腹血糖水平与 Ｔ２ＤＭ发生
风险呈线性剂量效应关系，提示控制这些代谢因素可
能预防ｐＳＳＴ２ＤＭ。

在本研究中，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｐＳＳ
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Ｔ２ＤＭ患者的 ＳＢＰ、胆固醇和空腹血糖水平高于 ｐＳＳ
患者且具有统计学意义，进一步的剂量效应分析则发
现，ＳＢＰ和空腹血糖与 ｐＳＳＴ２ＤＭ的发生风险呈线性
关系且整体具有统计学意义，而胆固醇尽管与 ｐＳＳ
Ｔ２ＤＭ的发生风险呈线性关系但总体不具有统计学意
义。在普通人群中，ＳＢＰ和空腹血糖水平与 Ｔ２ＤＭ密
切相关，Ｔ２ＤＭ患者常伴有 ＳＢＰ和空腹血糖水平的升
高。但目前 ＳＢＰ控制水平和 Ｔ２ＤＭ之间具体的发病
机制尚不完全清楚，部分研究显示可能与二者之间存

在共同的致病途径有关。例如，高血压是内皮功能障

碍的主要决定因素［１２］，而内皮依赖性血管舒张功能减

弱可能导致毛细血管募集减少，从而限制胰岛素向代

谢活跃、胰岛素敏感的肌肉组织的输送。此外，内皮

通透性的改变可能会损害胰岛素向间质间隙的输送。

在结缔组织疾病中，炎症和治疗药物（皮质类固醇和

免疫抑制剂等）的使用，均可能导致患者的 ＳＢＰ水平
增高［１３］，进一步增加患者患Ｔ２ＤＭ的风险。以上种种
迹象表明，ｐＳＳＴ２ＤＭ患者的降压治疗应比普通人群
更积极。

本研究中剂量效应曲线进一步证实 ＳＢＰ和空腹
血糖水平与ｐＳＳ患者发生Ｔ２ＤＭ风险的关系。重要的
是，利用绘制的剂量效应曲线，可计算出上述指标中
任何特定水平的ｐＳＳ患者发生Ｔ２ＤＭ的风险。这可促
进对 ｐＳＳＴ２ＤＭ的风险评估，并为 ｐＳＳ患者提供个性
化的治疗策略。

本研究存在以下局限。首先，由于参与者是通过

住院部招募的，门诊患者不包括在内，无法计算确定

的ｐＳＳ患者中Ｔ２ＤＭ的确切患病率。其次，作为一项
无随访的病例对照研究，潜在因素与 ｐＳＳ患者发生
Ｔ２ＤＭ风险的因果关系尚不能得到明确的证明。另
外，最近的研究表明，ｐＳＳ的疾病活动性与发生 Ｔ２ＤＭ
的风险密切相关。然而该方面的数据存在缺失，无法

对该结论进行验证。最后，由于本研究采用倾向评分

法配比患者（１２２），尽管提高了统计效能，但可能
对外部的有效性存在一定影响。

总之，ｐＳＳＴ２ＤＭ并非罕见，可能与ＳＢＰ、空腹血糖

相关，因此，期待更大样本量的前瞻性研究探讨 ｐＳＳ
Ｔ２ＤＭ的现况。
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