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"摘要#

!

目的
!

探讨
1

型糖尿病患者血清抵抗素&瘦素&脂联素水平与微血管病变的关系%方法
!

选择河北北方学院附属第

一医院
1

型糖尿病患者"

A15a

$

$1%

例!根据是否伴微血管病变!分为无微血管病变组"

4d4.a2<

$

)%

例和微血管病变组"

a2<

$

)%

例!另选取健康体检人群"

47

$

)%

例!采取酶联免疫吸附试验"

:?S62

$测定各组空腹抵抗素&瘦素&脂联素水平!并测定各组的

空腹血糖&胰岛素和血脂水平!用胰岛素抵抗指数"

>da2.S9

$评价胰岛素抵抗%结果
!

a3<

组及
4d4.a3<

组患者血清抵抗

素&瘦素&游离脂肪酸"

882

$及超敏
7

反应蛋白"

N+.79<

$水平均显著高于
47

组!而脂联素明显低于
47

组!差异有统计学意义

"

!

$

%&%@

$#相关分析表明
A15a

患者血清抵抗素&瘦素水平与
N+.79<

&淳离脂肪酸"

882

$&

>da2.S9

&三酰甘油"

AB

$呈正相关

"

!

$

%&%@

$!与高密度脂蛋白胆固醇"

>5?.7

$呈负相关"

!

$

%&%@

$#脂联素水平与
N+.79<

&

882

&

>da2.S9

&

AB

呈负相关!与

>5?.7

呈正相关"

!

$

%&%@

$#血清抵抗素&瘦素水平呈明显正相关!而二者与脂联素均呈明显负相关#以血清抵抗素&瘦素&脂联素

为因变量!进行多元线性逐步回归分析显示!对三者影响最大的是
>da2.S9

和腰臀比"

_>9

$%结论
!

A15a

患者血清抵抗素&

瘦素水平升高&脂联素水平降低!提示血清抵抗素&瘦素&脂联素水平与
A15a

的发病及其微血管病变的发生相关%

"关键词#

!

1

型糖尿病#血清抵抗素#瘦素#脂联素#微血管病变#相关性
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糖尿病是严重危害人类健康且在全球广泛流行的疾病#其

患病率正随着人民生活水平的提高*生活方式的改变*人口老

龄化而迅速升高'

$.1

(

)糖尿病微血管病变$

5a2<

&是糖尿病较

常见的慢性并发症之一#以组织器官的微血管结构和功能的病

%%11

重庆医学
1%$-

年
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变为主要特征#主要包括糖尿病视网膜病变*糖尿病神经病变*

糖尿病肾病等)大量研究显示
5a2<

可逐步发展为动脉粥样

硬化*高血压*冠心病*脑血管病和周围血管疾病等#是糖尿病

致死*致残的重要原因#因此早期预防*发现*干预*监测

5a2<

尤为重要'

'.0

(

)

近年来#研究发现众多细胞因子如抵抗素*脂联素*瘦素等

可能对胰岛素敏感性*糖代谢及其血管并发症的发生*发展有

一定影响)抵抗素是一种由脂肪细胞分泌的激素#瘦素是由肥

胖基因编码的蛋白质产物#基础研究表明#抵抗素和瘦素均与

糖尿病代谢异常和动脉粥样硬化的形成有关'

@.)

(

)脂联素作为

成熟脂肪细胞分泌的特异性激素#通过多种途径发挥抗动脉粥

样硬化功能#对心血管有正性保护作用'

-

(

)本研究通过检测

5a2<

患者血清抵抗素*瘦素*脂联素水平#旨在探讨三者与

糖尿病患者微血管病变及胰岛素抵抗的关系#并初步探讨其致

病机制)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$0

年
$1

月至
1%$@

年
$1

月河北北方

学院附属第一医院内分泌科收治的
1

型糖尿病$

A15a

&患者

$1%

例#研究经本院伦理委员会批准#所有患者均书面同意参

加本研究)糖尿病诊断标准!空腹血糖$

8<B

&

%

-&%=="J

"

?

#

dBAA

$葡萄糖耐量试验&试验中予以
-@

F

葡萄糖口服#

1N

血

糖大于或等于
$$&$=="J

"

?

)

5a2<

涉及糖尿病神经病变*

糖尿病视网膜病变*糖尿病肾病等)排除标准!慢性心力衰竭*

心肌梗死*急性脑血管病*严重肝功能异常*尿毒症*库欣综合

征*恶性肿瘤等疾病)

>&?

!

分组
!

将所选
A15a

患者根据是否出现微血管病变分

为无微血管病变$

4d4.a2<

&组
)%

例和
a2<

组
)%

例#其中

4d4.a2<

组中男
''

例#女
1-

例#年龄
01

"

@@

岁#平均

$

0(&$@[0&)%

&岁#病程
)

"

$'

年#平均$

$%&'[1&0

&年%

a2<

组中男
')

例#女
10

例#年龄
0'

"

@)

岁#平均$

@%&)1[0&)$

&

岁#病程
-

"

$0

年#平均$

$$&%[1&$

&年%另选取健康人群
)%

例

作为
47

组#男
'0

例#女
1)

例#年龄
0'

"

@0

岁#平均$

0(&$@[

0&)%

&岁#

'

组人群的年龄*性别及两个
A15a

组患者的病程间

比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%@

&#具有可比性)

>&@

!

试剂
!

血糖*血脂试剂盒购于宁波亚太生物技术有限责任

公司%抵抗素*瘦素*脂联素及游离脂肪酸$

882

&试剂盒购自美

国
9E

C

#!Q#"

公司)

2T@0%%

全自动生化仪购自日本日立公司)

>&A

!

观察指标
!

测定身高*体质量*腰围*血压#计算体质量指

数$

;aS

&#采空腹静脉血#采用肝素抗凝#室温下密封保存#避

免剧烈震荡引发溶血现象#

'%%%D

"

=#,

离心后应用自动生化

仪检测各组患者治疗前后
8<B

*三酰甘油$

AB

&*总胆固醇

$

A7

&*高密度脂蛋白胆固醇$

>5?.7

&*低密度脂蛋白胆固醇

$

?5?.7

&#采用放射免疫分析法测定空腹胰岛素$

8S46

&*采用比

色法测定糖化血红蛋白$

>Q2$P

&值%应用夹心酶联免疫吸附试

验$

:?S62

&检测血清抵抗素*瘦素*脂联素及
882

水平)并计算

胰岛素抵抗指数$

>da2.S9

&!

>da2.S9Y8<B]8S46

"

11&@

)

>&C

!

统计学处理
!

采用
6<66$-&%

统计软件分析#计量资料

以
M[:

表示#采用
<

检验#计数资料用百分率表示#采用
!

1 检

验#组间变量比较用方差分析#并采用多个均数间两两比较的

2

检验#以
!

$

%&%@

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

'

组人群一般情况及相关指标比较
!

与对照组比较#

4d4.a3<

组的腰臀比$

_>9

&*

8<B

*

>Q2$P

*

8S46

*

>da2.

S9

*

AB

*

882

*

N+.79<

均显著升高$

!

$

%&%@

&#与
4d4.a3<

组比较#

a3<

组患者
_>9

*

8S46

*

>da2.S9

*

>Q2$P

*

AB

均

显著升高#差异有统计学意义$

!

$

%&%@

&#见表
$

)

?&?

!

'

组人群血清抵抗素*瘦素*脂联素水平比较
!

a3<

组

及
4d4.a3<

组患者血清抵抗素*瘦素*脂联素水平显著高于

对照组$

!

$

%&%@

&#

a3<

组患者血清抵抗素*瘦素*脂联素水

平亦显著高于
4d4.a3<

组#差异有统计学意义$

!

$

%&%@

&#

见表
$

)

?&@

!

抵抗素*瘦素*脂联素水平的相关性分析
!

血清抵抗素*

瘦素水平与
882

*

N+.79<

*

_>9

*

AB

*

>da2.S9

均呈正相关

$

!

$

%&%@

&#与
>5?.7

呈负相关%而脂联素水平与
882

*

N+.

79<

*

_>9

*

AB

*

>da2.S9

呈负相关#与
>5?.7

呈正相关#

三者均与
;aS

*

A7

*

?5?.7

*

6;<

*

5;<

无相关性)此外#血清

抵抗素*瘦素水平呈明显正相关$

8Y%&@0@

#

!Y%&%%%

&#而二

者与脂联素均呈明显负相关 $

8Y V%&01(

#

!Y%&%%%

*

8YV%&0)(

#

!Y%&%%%

&#见表
1

)

?&A

!

抵抗素与各种影响因素的多元逐步回归分析
!

以抵抗

素*瘦素*脂联素为因变量$

e

&#以
;aS

*

_>9

*

8<B

*

8S46

*

>da2.S9

*

AB

等为自变量$

^

&#进行多元逐步回归分析#见表

'

*

0

*

@

#结果显示对抵抗素*瘦素*脂联素影响较大的因素是

>da2.S9

和
_>9

)

表
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'

组人群相关指标的比较%
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续表
$

!!

'

组人群相关指标的比较%

M[:

(

项目
47

组
4d4.a3<

组
a3<

组
K !

882

$

=="J

"

?

&

$&1@[%&0/ 1&'1[%&@)

"

1&)'[%&0'

"

)&(/) %&%%%

N+.79<

$

=

F

"

?

&

$&@'[$&-%

'&@1[1&$(

"

0&''[1&-)

"%

-&/)' %&%%%

抵抗素$

,

F

"

=?

&

$&/%[$&'' '&1)[$&/@

"

0&)$[1&%/

"%

0&'/0 %&%%%

瘦素$

,

F

"

=?

&

%&(@[%&%0 $&/'[%&%(

"

'&$%[%&$@

"%

1&$%' %&%%%

脂联素$

$

F

"

=?

&

@&'@[%&$0

'&@-[%&$$

"

$&)$[%&$1

"%

0&0%% %&%%%

!!

"

!

!

$

%&%@

#与
47

组相比%

%

!

!

$

%&%@

#与
4d4.a3<

组相比)

表
1

!!

A15a

患者血清抵抗素)瘦素)脂联素与

!!!

相关指标的相关性

项目
抵抗素

8 !

瘦素

8 !

脂联素

8 !

;aS %&(0@ %&1$$ %&(-/ %&$'% %&/@0 %&'0-

_>9 %&1$- %&%') %&101 %&%11 %&'@% %&%%@

8S46 %&(/( %&%() %&((( %&%$0 %&(00 %&1$'

>da2.S9 $&%%% %&%%1 %&@@$ %&%%% %&0(@ %&%%%

A7 %&(@$ %&1%% %&(%' %&1/$ %&(1' %&1@%

AB %&'$0 %&%$0 %&''@ %&%%( V%&'0% %&%$$

>5?.7 V%&(/$ %&$1@ V%&((- %&%-0 %&((1 %&%-)

?5?.7 %&(-- %&$'@ %&(() %&%@0 %&/$@ %&'('

882 %&'-/ %&%%$ %&'@$ %&%%' %&0%1 %&%%%

N+.79< %&'/0 %&%%% %&')% %&%%1 V%&0-' %&%%%

表
'

!!

以抵抗素为因变量的多元逐步回归分析

变量
Q OC

"

< !

常数
V%&$(0 %&1)- V V11&('1 %&%1/

>da2.S9 )&0(@ '&(/@ $&%$- 10&-$@ %&%%1

_>9 V%&$(( 1&)/- V%&%$- $/&%'$ %&%%-

!!

V

!表示无数据)

表
0

!!

以瘦素为因变量的多元逐步回归分析

变量
Q OC

"

< !

常数
V1&0@/ '&@1$) V V$%&1$' %&%%$

>da2.S9 -&/-1 0&1$)' $&)%' /&1)0 %&%%)

_>9 V@&0-0 $&%$$0 V%&)1@ )&'10 %&%1)

!!

V

!表示无数据)

表
@

!!

以脂联素为因变量的多元逐步回归分析

变量
Q OC

"

< !

常数
@&($) $&1@/ V '%&-') %&%1$

>da2.S9V$%&)0' '&1@0 V$&1@1 V$/&0(@ %&%'0

_>9 '&(1( )&1$@ %&1@( @%&1' %&%%$

!

V

!表示无数据)

@

!

讨
!!

论

抵抗素是一种由脂肪细胞分泌的多肽类激素#研究证实抵

抗素有较强的对抗胰岛素效应#促进血糖升高*脂肪细胞增生

并致肥胖#并通过上调血管细胞黏附分子
.$

$

372a.$

&*单核

细胞趋化因子
.$

$

a7<.$

&及
S?.$

*

S?.)

的水平'

/

(

#促进血管内

皮细胞释放内皮素$

:A.$

&和减少
4d

生成#诱导全身各血管

强烈收缩痉挛#进一步损伤内皮细胞#从而促进动脉粥样硬化

的形成'

(

(

)

瘦素是由肥胖基因编码*脂肪细胞合成的蛋白质产物#通

过抑制胰岛素分泌调控血糖#与肥胖*高血压*脂代谢紊乱*胰

岛素抵抗等密切相关'

$%

(

)多项研究表明瘦素能通过促进
:A.

$

的分泌#诱导血管平滑肌的分裂和增生#致内皮功能紊乱%

6NE,UHD

等'

$$

(研究显示瘦素可上调冠状动脉细胞内基质金属

蛋白酶$

aa<.1

&*

aa<.(

*

ASa<.$

的表达#调节血管外基质

的重组#从而参与
26

的形成%此外#瘦素也可以通过加速血小

板聚集*微血栓形成*平滑肌细胞的迁徙影响血管钙化进程#从

而参与
26

的进展'

$1

(

)

脂联素是迄今发现的唯一与机体脂质含量呈负相关的脂

肪因子#具有纠正血糖血脂紊乱*抗炎*胰岛素增敏的功能'

$'

(

)

生理浓度的脂联素即可抑制肿瘤坏死因子
.

)

$

A48.

)

&*单核巨

噬细胞*

A

淋巴细胞亚群*

372a.$

*

:

选择素的形成和释放#

并呈明显的剂量依赖性#同时阻止泡沫细胞的形成及平滑肌细

胞的迁移和增殖#最终抑制
26

的发展'

$0.$@

(

)多项流行病学调

查显示糖尿病患者中#脂联素水平越低#其患心血管疾病危险

越高#且愈后越差)

本研究发现老年
A15a

患者血清抵抗素*瘦素*

882

*

N+.

79<

水平均显著高于健康者#且
a2<

组抵抗素*瘦素*

N+.

79<

水平亦显著高于
4d4.a2<

组%而脂联素则在
47

组*

4d4.a2<

组*

a2<

组中呈逐步降低趋势#这与文献'

$).$-

(

研究结果一致#表明血清抵抗素*瘦素*脂联素在糖尿病的发

生*发展及微血管病变形成的过程中发挥重要作用)因而如何

早期发现*控制及监测抵抗素*瘦素*脂联素水平变化#对延缓

5a2<

有积极的意义)

本研究还发现血清抵抗素*瘦素水平与
882

*

N+.79<

*

_>9

*

AB

*

>da2.S9

呈正相关%而脂联素则呈负相关#多元

逐步回归分析显示#血清抵抗素*瘦素*脂联素水平仍与
>d.

a2.S9

呈明显相关性#即抵抗素*瘦素水平越高#脂联素水平

越低#

>da2.S9

越高#胰岛素抵抗越重)

综上所述#抵抗素*瘦素*脂联素参与了整个糖尿病发生和

演进#表明随着三者水平的变化#胰岛素抵抗逐渐加重#直至发

生
5a2<

)然而抵抗素*瘦素*脂联素在
A15a

中的作用机制

仍未完全阐明#诸多问题有待进一步的研究#这也将是本课题

组今后的研究方向)
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