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２型糖尿病患者血清内脂素和瘦素表达水平及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清中内脂素、瘦素及其他指标的表达水平、相关关系及临床意义。方法　选

取性别和年龄匹配的Ｔ２ＤＭ患者８２例（Ｔ２ＤＭ组）和健康者７１例（健康对照组），测定其血清内脂素、瘦素、胰岛素及血脂、血糖

水平。结果　Ｔ２ＤＭ组的内脂素、瘦素、血清胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、稳态胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、２ｈＦＰＧ、２ｈＦＩＮＳ与健康对照组比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。相关性分析显示，Ｔ２ＤＭ 组中内脂素与体质量指数（ＢＭＩ）、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均呈正

相关（犘＜０．０５），与 ＨＤＬＣ成负相关（犘＜０．０５）；瘦素与ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ成正相关（犘＜０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者血清中

内脂素及瘦素的表达水平高于健康者，与血脂、血糖及胰岛素密切相关，可能成为Ｔ２ＤＭ新的诊断指标。
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　　目前认为，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的发生是一个多因素参与

的复杂的生物学过程。内脂素是２００５年发现的新的脂肪细胞

因子，与免疫细胞的信号转导、凋亡、物质代谢、炎症抑制、获得

性免疫激活等生理过程关系密切［１２］。瘦素是人肥胖基因的产

物，为一种由脂肪细胞分泌的激素，其与多种疾病密切相关。

内脂素、瘦素与Ｔ２ＤＭ的关系已成为研究热点，但内脂素与瘦

素对血糖的影响目前尚无定论。本研究通过研究Ｔ２ＤＭ患者

及健康者中的内脂素及瘦素水平状况，进一步探讨内脂素、瘦

素与Ｔ２ＤＭ之间的关系及其影响因素，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　在２００９年７月至２０１２年３月本院门诊和住

院部接受糖尿病相关检查的患者和健康体检人群中，选择已明

确诊断为Ｔ２ＤＭ的患者８２例（Ｔ２ＤＭ组），其中男５４例，女２８

例，年龄４０～６５岁，平均（５２．２１±５．１３）岁，体质量指数（ＢＭＩ）

为（２２．７５６±３．６７７）ｋｇ／ｍ
２；健康者７１例（健康对照组），其中

男４４例，女２７例，年龄４０～６４岁，平均（５１．６０±６．６２）岁，

ＢＭＩ为（２１．３４１±２．２９７）ｋｇ／ｍ
２。两组之间年龄、性别、体质量

指数（ＢＭＩ）比较差异无统计学意义（犘＜０．０５），具有可比性。

Ｔ２ＤＭ诊断标准采用２０１０年美国糖尿病学会糖尿病诊断标

准，不伴有高血压、冠心病和其他并发症。健康者的选择标准

为经体检、实验室检查及影像检查无糖尿病、高血压、冠心病和

及其他疾病的健康者。

１．２　方法　一般指标检测：测量身高、体质量，计算ＢＭＩ。血

清指标检测：（１）血清标本收集，清晨空腹抽静脉血３ｍＬ，分离

血清按实验程序分装置于－２０ ℃冻存待测。血清胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等生化指标均采用速

率法在ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４２１型全自动生化分析仪上进行检测，试

剂盒为日本第一化学试剂公司提供；胰岛素采用雅培Ｉ２０００化

学发光仪器测定。（２）内脂素、瘦素采用ＥＬＩＳＡ法测定，试剂
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盒分别由美国Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ公司及ＴＰＩ公司提供。（３）稳态胰岛

素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）程度评估，采用胰岛素敏感性简易参

数，ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）／２２．５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验；计数资料组

间比较采用χ
２ 检验。内脂素与瘦素与其他指标间的关系采用

Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组各种参数结果比较　Ｔ２ＤＭ 组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、

ＨＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、内脂素、瘦素及 ＨＯＭＡＩＲ等与健康对照

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组各参数结果比较（狓±狊）

指标 健康对照组（狀＝７１） Ｔ２ＤＭ组（狀＝８２） 犘

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２５１±１．２２３ ５．６３９±０．６１３ ＜０．０１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１９２±０．５３１ ２．９８４±１．１２６ ＜０．０５

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９１４±０．５２９ １．５１３±０．４７４ ＜０．０５

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７３２±０．６３５ ３．５６７±０．６４７ ＜０．０１

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１５０±０．５１０ ６．２８０±０．６４０ ＜０．０１

２ｈＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．４２０±１．１２０ １０．９７０±１．３９０ ＜０．０１

ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） １１．３９０±４．１１０ １５．８１０±４．４５０ ＜０．０１

２ｈＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ３１．６４０±８．９１０ ５４．２７０±７．９６０ ＜０．０１

内脂素（μｇ／Ｌ） １６．９７０±４．１６０ ２７．１７０±３．９６０ ＜０．０１

瘦素（μｇ／Ｌ） ７．２６０±１．５７０ １２．４５０±２．３４０ ＜０．０１

ＨＯＭＡＩＲ ３．７４０±０．３１０ ７．７１０±０．５９０ ＜０．０１

２．２　Ｔ２ＤＭ组患者内脂素与瘦素与其他各指标的相关性分析

　内脂素与ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均呈正相

关（犘＜０．０５），与 ＨＤＬＣ呈负相关（犘＜０．０５）；瘦素与ＢＭＩ、

ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ呈正相关（犘＜０．０５），见表２。

表２　　内脂素、瘦素与各指标的相关性分析

指标
内脂素

狉 犘

瘦素

狉 犘

年龄 ０．１９８ ０．４３３ ０．２３５ ０．５６３

ＢＭＩ ０．５４２ ０．００２ ０．４９１ ０．０００

ＦＩＮＳ ０．５５６ ０．０４１ ０．５１７ ０．０３１

ＨＯＭＡＩＲ ０．６１６ ０．０１８ ０．４１８ ０．０３２

ＴＣ ０．７７１ ０．０００ ０．１１３ ０．１３５

ＴＧ ０．４１３ ０．０２１ ０．２２４ ０．７６７

ＬＤＬＣ ０．１３６ ０．１８６ ０．１７８ ０．１１８

ＨＤＬＣ －０．３２４ ０．０４３ －０．１４６ ０．２０１

３　讨　　论

随着社会经济的发展和人们生活方式的改变，我国Ｔ２ＤＭ

患者发生率也逐渐增高，而Ｔ２ＤＭ 的发生是一个多因素参与

的复杂生物学过程，因此本实验选取两组之间年龄、性别和

ＢＭＩ差异无统计学意义的样本作为研究对象。

研究表明，不论是糖尿病患者还是健康者，循环中的内脂

素受到ＦＰＧ水平的调节。Ｋａｄｏｇｌｏｕ等
［３］研究发现，糖尿病患

者体 内 内 脂 素 水 平 显 著 高 于 健 康 者。Ｌａｕｄｅｓ等
［４］、Ｅｓ

ｔｅｇｈａｍａｔｉ等
［５］通过检测人外周血单核细胞发现，肥胖患者若

伴发Ｔ２ＤＭ，则内脂素的表达水平显著升高。Ｆｕｋｕｈａｒａ等
［６］

研究认内脂素及胰岛素在体内和体外降低血糖作用方式相似，

且内脂素可通过胰岛素受体激活胰岛素信号通路，但是餐前和

餐后内脂素水平无明显差异且血浆中浓度较小，所以内脂素降

糖也较小。ＬóｐｅｚＢｅｒｍｅｊｏ等
［７］研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者血浆内

脂素浓度与胰岛Ｂ细胞的凋亡呈负相关。循环中的内脂素是

胰岛素分泌的独立相关因子，但在非糖尿病患者体内与胰岛素

敏感性无关。Ｌｅｗａｎｄｏｗｓｋｉ等
［８］研究表明，妊娠期糖尿病患

中，糖耐量减退严重者的禁食后内脂素水平提高，血清内脂素

水平与禁食后和糖负荷后胰岛素水平呈正相关。这些研究表

明，内脂素可能是一种重要的糖尿病药物治疗靶点。

作为一种“内分泌器官”，脂肪组织分泌多种促炎和抗炎因

子，如肿瘤坏死因子、瘦素及脂联素等［９］。瘦素影响中枢调节

系统，可直接作用于下丘脑，通过向中枢系统提供机体营养状

态和脂肪组织情况的信息，反馈食欲和能量消耗，在体质量的

调节中发挥关键作用。大量的研究表明瘦素与肥胖、Ｔ２ＤＭ、

心血管疾病的发生、发展密切相关［１０］。本研究证明，Ｔ２ＤＭ患

者的瘦素水平明显高于对照组，且与ＢＭＩ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ

密切相关。

本研究表明，Ｔ２ＤＭ患者的内脂素及瘦素水平明显高于对

照组，且两者与ＦＩＮＳ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等水平密切相

关，与国外的研究结果一致。这些结果均提示内脂素及瘦素水

平有望诊断 Ｔ２ＤＭ 的重要指标，至于其发生机制及与血脂、

ＦＰＧ、ＦＩＮＳ等指标到底通过何种代谢机制把他们联系在一起，

这些还需要进一步基础实验。

由于日常工作中收集到的患者往往都在连续或间断的治

疗之中，故本文中有部分Ｔ２ＤＭ患者曾使用过降糖药物，这在

一定程度上影响了部分指标的差异性对照，并成为导致内脂素

等指标与血糖、胰岛素相关性呈弱相关的可能原因。

综所上述，Ｔ２ＤＭ患者血清中的内脂素、瘦素水平检测可

能是早期发现Ｔ２ＤＭ高危人群的手段之一。内脂素与瘦素的

升高可能是Ｔ２ＤＭ发生、发展的重要因素，或者可能是一种重

要的糖尿病药物治疗靶点。
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次级血管中实施［６８］。支架成形术的疗效受支架内膜增生与再

狭窄影响，Ｙｏｎｅｄａ等
［９］研究指出，支架内再狭窄与支架置入后

局部或全身的炎性反应被触发有关。ｈｓＣＲＰ是一种肝脏合成

的敏感的急性反应蛋白，正常情况下其含量极低，但会受到疾

病的影响而被激活致含量升高。ＩＬ６与细胞的生长分化有

关，具有介导炎症损伤的作用。ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６是近年来备受

关注的炎性介质，被认为是缺血性脑血管病中最强有力的炎性

标记物［１０１１］，但是二者动态变化与脑动脉狭窄支架成形术后

再狭窄的关系报道较少，本研究就这方面内容进行了探讨。

本研究结果显示，患者术前ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６水平随着脑动

脉狭窄程度增加有不同程度的升高，提示脑动脉狭窄的形成与

炎性因子有关，ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６均参与了动脉粥样硬化过程，

在动脉粥样硬化中发挥重要作用。脑动脉狭窄支架成形术后，

患者体内ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６水平显著上升，与有关研究一致
［１２］，

表明ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６均参与了术后的炎性反应过程。发生脑

动脉再狭窄的患者术后ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６整体水平均较未发生

脑动脉再狭窄的患者高，原因可能是支架作为外来刺激物，会

导致血小板在其表面聚集，然后分泌大量的各种炎性因子，引

起血栓；随之白细胞大量聚集于血管损伤部位，并分泌细胞因

子介导炎性反应，致使大量平滑肌细胞向血管损伤部位迁移和

增殖，大量的新生内膜增生即导致支架内再狭窄。但是术后

１２ｈ再狭窄患者与未再狭窄患者血清ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６水平差

异不明显，而有无再狭窄患者间比较△ｈｓＣＲＰ和△ＩＬ６差异

显著，提示支架成形术后近期（术后１２ｈ）ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６水平

对远期（术后６个月）脑动脉再狭窄预示作用较低。由于动脉

内膜再狭窄是一个多环节、多因素参与的复杂过程，因此有待

后续更深入的探讨。

综上所述，ｈｓＣＲＰ和ＩＬ６等炎性因子可能在支架置入后

动脉再狭窄的过程中发挥重要作用，可以通过检测ｈｓＣＲＰ和

ＩＬ６水平为临床上评估支架成形术后血管再狭窄提供参考

依据。
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ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｎｉｎｅｐｒｅＢｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｆａｔｏｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＧｅｎｅｔ，２００５，４３（３４）：１２７４１．

［１０］ ＡｋｂａｒｚａｄｅｈＳ，ＮａｂｉｐｏｕｒＩ，ＪａｆａｒｉＳＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｖｉｓｆａ

ｔｉｎａｎｄｖａｓｐｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｎｏｒｍｏｇｌｙｃｅｍｉｃｆｉｒｓｔｄｅｇｒｅｅｒｅｌａ

ｔｉｖｅｓｏｆＩｒａｎｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，９５（１）：１３２１３８．

（收稿日期：２０１４０３１８　修回日期：２０１４０５１２）
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