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炎症因子与胰岛素抵抗和2型糖尿病
大血管病变的相关性研究

尤巧英李成江李红朱麒钱斯徐伟

-临床流行病学·

【摘要】 目的探讨炎症因子。反应蛋白(cRP)与胰岛素抵抗(IR)和2型糖尿病(髓DM)太血

管病变的关系。方法用颗粒增强免疫沉淀法测定‘r2DM合并大血管病变(70例)、T2DM无大血管

病变(60倒)及正常对照组(90名)的血清超敏cRP(uscRP)水平变化；用H()MA_lR模型作为估计IR

的指标；将cRP与HoMA_IR、空腹胰岛素(FINs)、问型半胱氨酸(Hcy)、空腹血糖(FBG)、体重指数

(BMI)、腰臀比(wHR)、甘油三酯(1’G)等作相关分析。结果T2DM合并大血管病变组血清uscRP

水平明显高于T2DM无大血管病变组及正常对照组(P<0 01)，T2DM无大血管病变组高于正常对

照组(尸<O 01)。当调整sBP、FBG、1B、wHR等园索的影响后，协方差结果显示uscR尸在12DM合

并大血管病变组仍高于T2DM无大血管病变组及正常对照组(P<O，05)，T2DM无大血管病变组高

于正常对照组(P<0 05)。在他DM合并大血管病变组，Person相关分析显示，u啦RP与FINs、

HOMA_IR、TG呈正相关(P值分别<0 05、<o 01和<0 05)，与Hcy等无关。逐步线性回归结果显

示，TG、HOMA-IR是影响CRP的主要因素。结论cRP可能是T2DM和T2DM大血管病变的危险

因子，cRP可能通过胰岛素抵抗参与了12DM太血管病变的发生和发展。

【关键词】糖尿病，2型；c反应蛋白；大血管病变；胰岛素抵抗
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糖尿病大血管并发症有许多的危险因素，如高

血压、肥胖、高胆固醇血症、胰岛素抵抗(IR)以及血

同型半胱氨酸(Hcy)升高等⋯。近几年研究发现，

在2型糖尿病(T2DM)及其大血管病变的发生发展
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中，炎症因子可能具有重要作用。c反应蛋白

(cRP)是一种敏感的非特异性的炎症标志物，它反

应了炎症的程度。由于动脉硬化是一种低水平的慢

性炎症，故我们采用超敏cRP(usCRP)的检测方法

观察其在T2DM合并大血管病变及无大血管病变

的T2DM者中的血清水平，并将uscRP与他DM
大血管病变的危险因素包括IR、Hcy、收缩压

(sBP)、舒张压(DBP)、24 h尿白蛋白量(uAE)、总
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胆固醇(Tc)、甘油三酯(TG)等进行相关性研究，探

讨炎症标志物与胰岛素抵抗和1’2DM大血管病变

危险因素的关系。

对象与方法

1．研究对象：来自绍兴市人民医院和浙江大学

医学院附属第一医院内分泌科住院患者。T2DM的

诊断依据1999年wHO的诊断和分型标准。

T2DM合并大血管病变者70例(G3组；男42例，女

28例，年龄62．30岁±7．90岁)，其中冠心病25例，

颈动脉和／或下肢血管壁动脉硬化斑块或血栓形成

42例，脑梗死3例。大血管病变人选者必须符合下

列情况之一：彩色多普勒超声检查示颈或双下肢动

脉血管壁动脉硬化斑块或血栓形成或动脉广泛不规

则狭窄；曾有心绞痛或心肌梗死病史，经动态心电图

和超声心动图或经冠脉造影诊断为冠心病；有脑血

管意外病史，脑部CT或MRI扫描有缺血病灶；下

肢缺血性临床表现(间歇性跛行、缺血性疼痛)。无

大血管病变的1r2DM者60例(G2组；男33例，女

27例，年龄58．96岁±7．25岁)。入选者无大血管病

变的临床表现，并经心超、心电图、颈动脉和双下肢

动脉B超，必要时脑CT检查无大血管病变者。正

常对照组来自体检正常者，共90名(G1组；男52

名，女38名，年龄60 46岁±7．80岁)。所有研究对

象无胃肠功能紊乱，如吸收不良；无维生素B6、维生

素B12、叶酸缺乏症；无感染或感染相关性疾病；无

肝、肾功能不全；血尿粪常规正常。排除有糖尿病急

性并发症、恶性肿瘤、6个月内有急性心肌梗死及血

管成型术者及有应激史(包括外伤、手术、精神刺

激)、服用羟甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶抑制剂

或噻唑烷二酮类药物者、明确的微血管病变，如糖尿

病肾病(24 h尿白蛋白量≥30 mdd)、糖尿病视网膜

病变、神经病变的患者。

2方法：研究对象均于清晨空腹采静脉血化验

空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINs)及血脂全套

等，并测血压、体重、身高、腰围、臀围，计算体重指数

(BMI)、腰臀比(wHR)。做胸片、腹部B超、心电

图、颈动脉和双下肢动脉B超、心超等检查。实验

室主要检查项目：①usCRP：空腹采外周血2 m1，1 h

左右至实验室分离血清(2000 r／min，15min)，

在一20℃下保存。收齐标本后在6个月内用

Hitachi公司的7600型仪器一并测定。采用颗粒增

强免疫沉淀法测定超敏cRP，试剂购自芬兰吼ion
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Diagnostica公司(上海基恩科技有限公司经销)。批

内变异系数(cv)O．3％，批间cV 2 1％。②}{cy：空

腹采外周血2 ml，l h左右至实验室分离血清(3000

r／min，10 r11in)，在一20℃下保存。收齐标本后在6

个月内用Abbott IMx仪一并测定。使用荧光偏振

免疫法，试剂盒购自美国雅培公司(上海强士科技有

限公司经销)。批内cv 2．4％，批间CV 4．4％。③

其他实验室指标：TG采用甘油磷酸氧化酶法；Tc

采用酶比色法；高密度脂蛋白胆固醇(HDL—c)与低

密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)采用直接测定法；胰岛

素用化学发光法测定；糖化血红蛋白(HbA。。)采用

亲和层析比色法；24 h微量白蛋白尿测定采用放免

法。因大量研究证明”1，HOMA稳态模型即

HoMA-IR与IR的金指标一葡萄糖钳夹试验的结果

有很好的相关性，故本研究采用HoMA_IR来作为

IR的指标。计算方法：HOMA—IR=FINs

(mIu／L)×FBG(mm。1／L)／22．5。

3统计学方法：计数资料用x2检验，计量资料

表示方法用均数±标准差(王±s)。HOMA—IR因其

为非正态分布，转换成自然对数后计算。二组间均

数比较用z检验，三组问比较用单因素方差分析。

为排除组间有显著差异的各I艋床指标对uscRP组

间差异的可能干扰，进一步用协方差分析法来检验

各组间uscRP的差异，协变量为组问有显著差异的

各个临床指标。与uscRP相关的因素作PerSon相

关分析和逐步线性回归分析。P<O．05认为差异有

统计学意义。采用sPss 10．0统计软件。

结 果

1．临床资料；从表1可见，G3组和G2组血清

llscRP水平明显高于G1组(P<0．01)，G3组高于

G2组(P<0．01)。

2．协方差分析：在G1、G2和G3组间，以uscRP

为应变量，sBP、DBP、Hcy、FBG、TG、wHR、FINs、

HOMA—IR为协变量，消除协变量对usCRP的影响

后，G3组uscRP修正均数(3，97 mg／L)与G2组

uscRP修正均数(2．75 mg／L)及G1组uscRP修正

均数(1．55 m∥L)比较，差异均有统计学意义(P<

O 05)；G2组uscRP修正均数与G1组uscRP修正

均数比较，P<0．05。

3．Gl、G2和G3组血清Hcy水平比较：G3组和

G2组Hcy水平明显高于G1组(P<O．01)，G3组高

于G2组(P<0．01)。
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表l T2DM合并大血管病变组(G3组)、无大血管病变组(G2组)和

正常对照组(G1组)各临床参数及u8cRP血清水平(王±s)

项 目 G1组(w=90) G2组(H=60) G3组(w=70) F／￡／12值 P值

病程(年) 4 90±4 42 6 39±4 98 F1 678 0 094

BMI(kdm2) 22 92±2 29 23 80±2 57 23 99±2 60 F=2．285 O 105

SBP(n瑚Hz) 124 34±8 50 130 40±12 15。 134．32±12 17“ F=9 219 0 000

DBP(mm Hg) 78．10±5 80 80 74±8 59 79 40±6 7l F=1 516 0 213

HbA，，f％) 一 7 87±1 37 7 4l±1 33 l= 1 840 0．068

FBG(mmol儿) 4 99±0 39 10 04±2 05
4

9 79±2 388 F=86．53 0 000

TG(mrnol，L) l 48±0 63 1．85±0．67 1 88i 0 88。 F=4 090 0．019

Tc(mrnol，L) 4 66±0 64 4 78±O 85 4 82±o．92 F=0 407 0．666

}Ⅱ)L。c(mmd儿) 1 35±0 27 l 30±0 3l 1 28±O 34 F=0 493 0 609

u)L．c(mmd儿) 2 20±0 64 2．28±0 52 2 30±0 54 F=0 257 0 774

uAE(mg／d) 11 70±7 5l 13 98±7 42 14 27±7 85 F=1 442 O 240

wHR 0 89±6 78E。02 0 93±6 26E一02。 O 95±6 36E．028 F=10 226 0 0(10

FINS(mIu，L) 6 97±3 64 14 48±11．02。 17 69±10 668 F=15 029 0 000

}10MA，1R 0 30±0 58 l 57±0 71“ 1 87±0 650 P=71 186 0 000

Hcy(”rnol阻) 4 98±2 02 8 03±4 304 10 87±3 59¨ F=”823 (J 000

啪cRP(田dL) 0 82±0 53 2 82±l 95
4

4．48±2．689‘ F=36 553 O 000

吸烟率(％) 9／90 7／60 9／70 r=0 35 >o 75

注：1 mm Hg=0 l”kPa；*与G1组比较，P<0 05；#与G1组比较．P<0 01；▲G1与G2比较，P<0 0l；mMA-IR：经自然对数转
化后的值

4．相关分析：表2列出三组研究对象的PerS。n

相关分析结果。在G3组，uscRP与TG、FINs、

HoMA-IR呈正相关，与Hcy等无关；在G2组，

usCRP与FINS、HOMA—IR呈正相关；在G1组，

usCRP与TG、HoMA—IR、Hcy等均无相关关系。

表2 T2DM合并大血管病变组(G3组)、

无大血管病变组(G2组)和正常对照组(Gl组)

uscRP与各变量的相关系数

变量
G1组G2组 (丑组

r值 P值 r值 P值 r值 P值

年龄(岁) 0 234 0163 0 056 0 702 0 037 0 764

病程(年) 一 一 O 229 0 110 O 203 0 764

BMl(1dm2) 0 091 O 591 O 099 o 494 0 048 0．695

sBP(rmlI如) O 079 O 643 0 097 0 504 0188 0119

Ⅱ弭(m}k)0162 0 339 0120 0 406 0 070 0 563

}n以。。(％) 0．056 tl 699 O 005 0 969

H“Ⅻ删L) 0 050 0 770 0 077 0 593 0 047 0 701

TG(ⅡⅡ甜fI．) 0 02l 0 901 0 22s‘】116 0 376 0伽14

H’(rm划L) 0142 0 403 0 166 0 250 0 065 0 590

}乩c(珊r州L)0103 0 543 0 214 01j6—0153 O 207

IH，(：(Im刮L)0 091 0 593 O 116 0 424 0 0”0 528

uAE(T剥d) 0196 0 245 0 231 0 082 o 022 0 855

m 0108 0 523 0166 0．463 0 063 0 605

¨NS(“U／L)O 045 0 79】0 302 0．0=；3’0 283 0 017+

}I。MA_m 0．033 0 846 0 2_78 OI脚 0 367 0似E“

Hcv(删L)0．316 0 057()201 0162 0170 0159

注：同表1

5．逐步线性回归分析：在T2DM合并大血管病

变组中，以uscRP作为应变量，TG、HOMA—IR、

FINS、Hcv、BMI、SBP、DBP、WHR、HhA⋯FBG、

Tc、HDL—c、LDL．c、UAE、年龄作为自变量，用逐步

回归筛选变量，按a=0．05水准，变量TG首先被选

人模型、然后HOMA—IR被选人。模型的复相关系数

(R)为O 444，决定系数(R2)为0．198。经方差分

析，F=8 247，P<0．05，认为CRP与HOMA．IR和

TG之间有直线关系。HoMA—lR偏回归系数为

1．073(P=O 034)，TG偏回归系数为0．826(P=

O．025)。多元线性回归方程为：y=0．917+

O．826×TG+1．073×HoMA—IR。

讨 论

12DM及其大血管病变的病因与发病机制尚未

完全阐明，近年来炎症学说备受关注。有假说认为，

动脉硬化与12DM存在着共同的前期因子，认为动

脉硬化与1’2m4均是炎症性疾病。31。
本文研究显示，uscRP在T2DM合并大血管病

变组和无大血管病变组均明显高于正常对照组，

T2DM合并大血管病变组又明显高于无大血管病变

组，提示cRP可能是T2DM和T2DM合并大血管

病变的危险因子。在配DM合并大血管病变组，

Person相关分析显示，usCRP与TG、FINs、

HOMA-IR呈正相关。逐步线性回归结果显示，
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HOMA、IR、TG是影响uSCRP的主要因素，这与国

外某些研究一致。

在胰岛素抵抗和动脉硬化的研究中“1，cRP浓

度与胰岛素敏感性(sI)呈负相关，与BMI、FINs、胰

岛素原呈正相关。Yudkin等”o在无糖尿病人群中

发现，lL-6、TNF．n和cRP与机体肥胖程度强相关，

特别是腹型肥胖；另有一些研究认为，CRP与IR关

系独立存在，与肥胖无直接关系。如Taniguchi等“o

在非肥胖的T2DM患者中发现，CRP与HoMA-

IR、纤维蛋白原强相关。本研究显示，超敏cRP与

BMI、wHR等不相关，仅与HoM～IR相关，提示

IR与cRP独立相关，这不能以肥胖所能解释，因此

慢性炎症可能是IR的关键始发因素，炎症反应导

致代偿性高胰岛素血症和IR是由于细胞因子从脂

肪细胞中释放。如Pick，crook~71前先研究的，多种

刺激物如营养过剩或营养状态的改变可导致产生多

种细胞因子分泌，这些炎症因子主要包括IL一1、IL一6

和TNF—a，从而通过降低酪氨酸磷酸化、降低葡萄

糖转移因子4(GluT4)mRNA表达水平等途径减少

了组织对胰岛素的敏感性，导致IR。IL-6、TNF_a

等均可作用于肝脏，使cRP产生增多。IR或高胰

岛素血症可导致内皮细胞功能障碍，使纤溶活性、血

小板凝集性增强，血浆纤溶酶原抑制物(PAI一1)及其

他凝血前物质如纤维蛋白原等明显增高，并刺激动

脉平滑肌增生并由中层向内层移位，促使动脉粥样

硬化形成。最近发现，cRP也能直接诱导内皮细胞

产生PAI一1mRNA和PAI—l蛋白的表达，并使其活

性增加，同时抑制扩血管物质一氧化氮(No)酶”o。

因此，cRP能通过影响内皮细胞，使内皮功能受损，

加速动脉硬化进展。

在T2DM合并大血管病变组，超敏cRP均显

示出与HOMA—IR强相关，提示cRP可能通过胰岛

素抵抗参与T2DM大血管并发症的发生发展。

cRP与IR相关的机制尚不明确，可能慢性炎症是

胰岛素抵抗的一部分，如果是这样，那么改善IR能

降低慢性炎症状态和心血管事件。已有报道，胰岛

素增敏剂(罗格列酮)不仅能改善胰岛素敏感性，而

且降低了血cRP水平，能减少和预防心血管疾病的

发生”。。另外有报道，给12DM患者进行降TG治

疗，不仅能降低血糖水平和改善IR，也能降低

cR P-”o，减少心血管事件的发生，说明TG与cRP、

IR三者是相关的。

尽管有报道cRP与另一个大血管病变的危险

因子Hcy有相关关系，但本文资料并未发现二者相

关，Hcy在T2DM合并大血管病变及无大血管病变

组明显高于正常对照组，且合并大血管病变组又高

于无大血管病变的单纯T2DM组，说明Hcy可能在

配DM和T2DM大血管病变的过程中起一定作用。
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