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　　【摘要】　目的　探讨胰岛素强化治疗对初诊２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血浆磷脂酰基醇蛋白聚糖４（ＧＰＣ４）水

平的影响及其与胰岛素敏感性的关系。方法　随机选择３８例初诊Ｔ２ＤＭ 患者（Ｔ２ＤＭ 组），于胰岛素强化治疗前

及治疗４周后进行血浆ＧＰＣ４水平及其他指标检测，采用高胰岛素正葡萄糖钳夹术评价患者胰岛素敏感性的变

化。以糖耐量正常的体检健康者４０例（ＮＧＴ组）作为对照。结果　Ｔ２ＤＭ组空腹血浆ＧＰＣ４水平为（５．２７±１．９７）

μｇ／Ｌ，低于 ＮＧＴ组［（７．３３±２．３６）μｇ／Ｌ，犘＜０．０５）］。胰岛素强化治疗后，Ｔ２ＤＭ 组空腹血浆 ＧＰＣ４水平为

（６．４２±２．２１）μｇ／Ｌ，较治疗前明显升高（犘＜０．０５）。治疗后，Ｔ２ＤＭ 组葡萄糖代谢率明显升高，胰岛素抵抗指数明

显降低（犘＜０．０５），且ＧＰＣ４水平升高程度与葡萄糖代谢率升高程度呈正相关。结论　胰岛素强化治疗不仅可升

高初诊Ｔ２ＤＭ患者血浆ＧＰＣ４水平，而且有助于改善患者的胰岛素敏感性；血浆ＧＰＣ４水平可能与患者胰岛素敏

感性有关。
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　　脂肪组织可分泌多种脂肪细胞因子，其中脂联素、瘦素、内

脂素均参与了代谢调控，并与肥胖、胰岛素抵抗（ＩＲ）和２型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）的发生、发展密切相关
［１５］。磷脂酰基醇蛋白聚

糖４（ＧＰＣ４）也是一种脂肪细胞因子，属于磷脂酰肌醇锚定的

硫酸乙酰肝素蛋白多糖家族成员之一，主要由白色脂肪组织分

泌。Ｇｅｓｔａ等
［６］发现ＧＰＣ４在内脏脂肪组织和皮下脂肪组织

中的表达水平存在差异，而且白色脂肪组织中ＧＰＣ４表达水

平与体质量指数（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ）存在一定程度的相关

性［６］。另有研究证实外周血ＧＰＣ４水平不仅与ＩＲ有关，而且

ＧＰＣ４通过与胰岛素受体结合而增强胰岛素信号转导
［７８］。然

而，ＧＰＣ４在ＩＲ、Ｔ２ＤＭ发生和发展中的具体作用机制尚未明

确。为此，本研究分析了胰岛素强化治疗对初诊 Ｔ２ＤＭ 患者

血浆ＧＰＣ４水平及胰岛素敏感性的影响，旨在探讨ＧＰＣ４与

Ｔ２ＤＭ及胰岛素敏感性之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选择Ｔ２ＤＭ初诊患者３８例纳入Ｔ２ＤＭ

组，男１８例、女２０例，平均年龄（５２．９±８．８７）岁，均符合世界

卫生组织１９９９年颁布的 Ｔ２ＤＭ 诊断标准。纳入标准：年龄

４０～７５岁；ＢＭＩ２０～４０ｋｇ／ｍ
２；空腹血糖水平高于 １１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ。除外存在酮症酸中毒、感染等合并症的患者。体检

健康者４０例纳入正常糖耐量（ＮＧＴ）组，男１８例、女２２例，平

均年龄（５０．４±９．１４）岁。性别构成、年龄分布等一般资料组间
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比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法与评价指标　给予Ｔ２ＤＭ 组患者赖脯胰岛

素联合甘精胰岛素强化治疗。全天初始胰岛素剂量＝（０．４～

０．６）Ｕ×体质量；甘精胰岛素初始剂量为总量的３０％，睡前皮

下注射；赖脯胰岛素初始剂量为总量的７０％，三餐前皮下注

射，每次注射剂量相同。血糖控制达标后继续维持胰岛素治疗

４周。患者于治疗前及治疗后、体检者于体检当日采集空腹静

脉血，常规方法分离血浆标本后检测糖化血红蛋白 Ａ１

（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、游离脂肪酸

（ＦＦＡ）、ＧＰＣ４水平。随后进行口服糖耐量试验，检测２ｈ血

糖（２ｈＰＢＧ）和胰岛素（ＰＩｎｓ）水平。血浆ＧＰＣ４检测采用酶联

免疫法，葡萄糖检测采用氧化酶法，胰岛素检测采用放射免疫

法，ＦＦＡ检测采用酶法，ＨｂＡ１ｃ检测采用高效液相法。计算

ＩＲ指数（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡＩＳ）；ＨＯＭＡ

ＩＲ＝（ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５，ＨＯＭＡＩＳ＝（２０×ＦＩＮＳ）／（ＦＢＧ－

３．５）。其他评价指标包括身高、体质量、血压、腰围、臀围、ＢＭＩ

和 ＷＨＲ。

１．２．２　胰岛素敏感性评价　胰岛素敏感性评价采用高胰岛

素正葡萄糖钳夹术。胰岛素钳夹术于空腹１２ｈ后进行。钳

夹开始后输注胰岛素（１ｍＵ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１），每隔１０ｍｉｎ根

据血糖水平调整葡萄糖输注量，使血糖水平维持４．５～５．５

ｍｍｏｌ／Ｌ，并在８０、１００、１２０ｍｉｎ采集静脉血检测各项指标。以

葡萄糖代谢率（Ｍ值）及胰岛素敏感指数（Ｍ／Ｉ）评价胰岛素敏

感性。Ｍ／Ｉ＝Ｍ值／胰岛素水平（Ｉ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理和统计

学分析。正态分布计量资料以狓±狊表示；非正态分布计量资

料以中位数表示，并在统计分析前进行自然对数转换。Ｔ２ＤＭ

组治疗前后计量资料比较采用配对狋检验，Ｔ２ＤＭ 组与 ＮＧＴ

组计量资料比较采用独立样本狋检验；相关分析采用线性相关

分析，回归分析采用多元回归分析。犘＜０．０５为比较差异有统

计学意义或分析参数有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｔ２ＤＭ组治疗前各指标水平与 ＮＧＴ组比较　Ｔ２ＤＭ 组

治疗前ＦＦＡ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ以及 ＨＯＭＡＩＲ水平高于

ＮＧＴ组，ＧＰＣ４、ＦＩＮＳ、ＰＩｎｓ和 ＨＯＭＡＩＳ水平低于 ＮＧＴ组

（犘＜０．０５），见表１。

。

表１　Ｔ２ＤＭ组治疗前各指标水平与ＮＧＴ组比较［狓±狊或中位数（低值～高值）］

组别 狀 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＨＲ ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ组 ３８ ２４．３４±２．８９ ０．８８±０．０６ ０．８３±０．３５ １３．８７±３．８４ ２０．９６±７．９４ ６．６９（２．６８～１１．３７）

ＮＧＴ组 ４０ ２３．７６±３．０４ ０．８６±０．０５ ０．６０±０．２１ ５．２３±０．６８ ６．０８±１．０８ ７．０３（５．２３～９．５５）

　　注：与ＮＧＴ组比较，犘＜０．０５。

续表１　Ｔ２ＤＭ组治疗前各指标水平与ＮＧＴ组比较［狓±狊或中位数（低值～高值）］

组别 狀 ＰＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡＩＳ ＧＰＣ４（μｇ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ组 ３８ １６．２５（５．１２～４８．５） １２．７０±２．３５ ４．４５±２．３８ １４．１８（１０．７～２９．５） ５．２７±１．９７

ＮＧＴ组 ４０ ３５．９０（１６．８～５５．２） ５．６８±０．５３ １．８２±０．９７ ８８．３０（５１．９～１４２．７） ７．３３±２．３６

　　注：与ＮＧＴ组比较，犘＜０．０５。

表２　Ｔ２ＤＭ组胰岛素强化治疗前后各指标

　　　比较［狓±狊或中位数（低值～高值）］

观察指标 治疗前 治疗后

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．３４±２．８９ ２６．２８±３．７９

ＷＨＲ ０．８８±０．０６ ０．９１±０．０７

ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．８３±０．３５ ０．７１±０．２６

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．８７±３．８４ ５．７３±１．２２

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２０．９６±７．９４ １１．２９±４．０６

ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ６．６９（２．６８～１１．３７） ８．４１（４．１２～１９．３５）

ＰＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ） １６．２５（５．１２～４８．５） ４８．２９（１２．３７～１１８．５１）

ＨｂＡ１ｃ（％） １２．７０±２．３５ １０．１０±１．９７

ＨＯＭＡＩＲ ４．４５±２．３８ ２．３５±１．１６

ＨＯＭＡＩＳ １４．１８（１０．７～２９．５） ７８．４２（２０．７０～１３８．３９）

ＧＰＣ４（μｇ／Ｌ） ５．２７±１．９７ ６．４２±２．２１

Ｍ值（ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１） ２．８７±０．３９ ５．２２±０．５４

Ｍ／Ｉ（ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１·

ｍＵ·Ｌ－１）
０．１８±０．０４ ０．４５±０．０７

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５。

２．２　Ｔ２ＤＭ组治疗前后各指标比较　Ｔ２ＤＭ组经胰岛素强化

治疗后，ＦＦＡ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ和 ＨＯＭＡＩＲ水平明显降

低，ＦＩＮＳ、ＰＩｎｓ、ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＳ、Ｍ 值、Ｍ／Ｉ、ＧＰＣ４水平明显

升高（犘＜０．０５），见表２。

２．３　ＧＰＣ４与其他指标相关性分析　在 ＮＧＴ组，ＧＰＣ４与

ＢＭＩ呈正相关；在 Ｔ２ＤＭ 组，ＧＰＣ４与ＢＭＩ、Ｍ 值呈正相关。

以ＧＰＣ４为因变量，以ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＦＦＡ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡ

ＩＳ、Ｍ值等为自变量，多元回归分析结果显示，ＷＨＲ、ＢＭＩ和

ＨＯＭＡＩＲ是影响空腹ＧＰＣ４水平独立相关因素，β值分别为

０．８７１、０．７３６、０．３４１（犘＜０．０５）。胰岛素强化治疗后，Ｔ２ＤＭ

患者血浆ＧＰＣ４水平升高程度与 Ｍ值升高程度呈正相关（狉＝

０．７５４，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＧＰＣ４编码基因位于染色体Ｘｑ２６．１区，包括９个外显子

编码，共编码５５６个氨基酸。外周血 ＧＰＣ４水平在腹型肥胖

的超重人群中表达水平最高，而腹型肥胖的肥胖人群 ＧＰＣ４

水平与体质量正常者相同，均呈钟形分布。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ
［９］认为

ＧＰＣ４水平与小鼠胰岛素敏感性密切相关。一项针对非糖尿

病人群的研究显示，ＧＰＣ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＦＩｎｓ、葡萄糖输注率等

均与ＩＲ存在一定程度的相关性，而且外周血ＧＰＣ４水平随着

ＨｂＡ１ｃ水平升高而升高
［７］。本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ 患者血

浆ＧＰＣ４水平较糖耐量正常者明显降低（犘＜０．０５）；相关分析

结果显示，糖耐量正常者血浆ＧＰＣ４水平与ＢＭＩ呈正相关，而

Ｔ２ＤＭ患者血浆ＧＰＣ４水平则与ＢＭＩ、Ｍ值呈正相关；进一步
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的多元回归分析结果显示，Ｔ２ＤＭ 患者 ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＨＯＭＡ

ＩＲ是影响血浆 ＧＰＣ４水平的独立相关因素。上述结果提示

ＧＰＣ４可能与Ｔ２ＤＭ的发生、发生以及胰岛素敏感性存在一

定的关系。

Ｔ２ＤＭ患者胰岛素敏感性降低的原因之一是持续高血糖

状态增加了 ＨｂＡ１ｃ的水平，导致组织内己糖胺和细胞内二酰

甘油书评升高，阻断胰岛素信号传导通路，导致ＩＲ的发生。胰

岛素强化治疗不仅能迅速、有效地降低Ｔ２ＤＭ患者血糖水平，

解除高血糖对胰岛β细胞的毒性作用，还可以明显改善高血糖

诱导的ＩＲ，提高患者的胰岛素敏感性
［１０１１］。为进一步探讨

ＧＰＣ４在Ｔ２ＤＭ发生、发展中作用机制，本研究对Ｔ２ＤＭ初诊

患者给予胰岛素强化治疗４周，高胰岛素正葡萄糖钳夹术试

验结果显示，治疗后患者葡萄糖输注率明显增加，Ｍ及 Ｍ／Ｉ值

也得到了明显改善，提示外周组织对葡萄糖的摄取量增加，胰

岛素敏感性改善，ＩＲ 程度有所减轻。同时，本研究还发现

Ｔ２ＤＭ患者经胰岛素强化治疗后，血浆ＧＰＣ４水平显著升高。

尤需注意的是，Ｔ２ＤＭ 患者治疗后血浆ＧＰＣ４水平升高幅度

与 Ｍ值的升高幅度呈正相关，进一步证实 Ｔ２ＤＭ 患者血浆

ＧＰＣ４水平与胰岛素敏感性具有一定的相关系，ＧＰＣ４水平

升高可能有助于改善 Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛素敏感性。由此可

见，ＧＰＣ４可能是反映Ｔ２ＤＭ患者胰岛素敏感性的重要指标。

综上所述，本研究结果显示Ｔ２ＤＭ 患者血浆ＧＰＣ４水平

显著降低，胰岛素强化治疗不仅可升高患者血浆ＧＰＣ４水平，

而且有助于改善患者的胰岛素敏感性。可以推测ＧＰＣ４可能

是与胰岛素敏感性有关的脂肪细胞因子，但其确切作用机制尚

需进一步探索。
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ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ［Ｊ］．ＮｉｈｏｎＧｅｋａＧａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，２００５，１０６

（３）：２３２２３６．

［７］ＥｉｓｅｎｒｉｎｇＣＶ，ＮｅｉｄｅｒｔＭＣ，ＳａｂａｎｅｓＢｏｖｅＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃ
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ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ３８２８２９５／．

［８］ 黄新天．腹部外科病人静脉血栓栓塞症的临床流行病学

［Ｊ］．腹部外科，２０１０，２３（４）：２０１２０２．

［９］ 李运太，乔鹏涛，李芝梅．直肠癌术后下肢深静脉血栓形

成１６例分析［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２００７，１３
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ＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１３，４３（４）：７９５７９９．

［１２］ ＳａｌａｈＳ，ＦａｙｏｕｍｉＳ，ＡｌｉｂｒａｈｅｅｍＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅ

ｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｅｃｔｏｍｙｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏ
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