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糖尿病高危人群脂肪细胞因子
与代谢综合征关系的研究

张秀娟黎明 高珊王永慧 刘书筠

【摘要】 目的研究脂肪细胞因子与代谢综合征(MS)的关系，探讨其对MS临床诊断的预

测价值。方法收集414名2型糖尿病(T2DM)一级亲属，根据2005年国际糖尿病联盟(IDF)共识

诊断MS标准，分为MS。组(无MS组分)115例，MS。组(1种MS组分)118例，MS：组(2种MS组分)

77例，MS，组(≥3种MS组分)104例，酶联免疫法测定上述人群的瘦素、内脂素、脂联素及抵抗素

水平．放射免疫法测定血清视黄醇结合蛋白一4(RBP一4)。结果(1)随MS组分个数的聚集，血清

脂联素水平逐渐降低，瘦素及女性RBP一4水平逐渐增加，三者均与MS组分聚集有较强的平行关

系；而内脂素水平只在MS，组有明显降低；抵抗素水平则未见随MS组分聚集有变化趋势。(2)高瘦

素水平Q4组(以四分位值分组)与低瘦素水平Ql组比较，MS的各组分(高ff【L压、高血糖、血脂异

常、胰岛素抵抗和肥胖)的检出率明显增JJII(Q4／Q1的0R值分别为1．3、1．8、1．6、5．2和3．0)。(3)血清

RBP一4水平增加不仅与糖调节异常相关(Q4／Q1，OR=2．6)，且与高血压(Q4／Q1，OR-----1．6)、血脂异

常(Q4／Q1，OR=1,9)和肥胖(Q4／Q1．OR=1．5)及聚集即MS更相关(Q4／Q1，OR=2．7)。在RBP一4

水平高的04组，MS检出率为50％。(4)处于脂联素水平最低的Q1组与最高的Q4组相比，MS及其

组分(血脂异常、肥胖、高血糖和胰岛素抵抗)的检出率显著增加(Q4／Q1，OR值为2．1～4．1)，但高

血压的检出率却呈下降趋势。结论脂肪因子中以脂联素、瘦素和RBP一4与MS的关系最密切。

提示三者可能也是参与MS形成的关键因子，可作为MS发病的早期预示标志物和治疗新靶点。
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【Abstract】0bjective To study the relationship between adipokines and metabolic syndrome

(MS)，and the predictive value of adipokines on diagnosis of MS．Methods According to the[DF

consensus worldwide definition on MS in 2005，we divided the subjects into 4 groups：ll 5 in Mso

(with none of MS component)；118 in MS】(With one MS component)；77 in MS2(with two MS

components)and 104 in MS3(with none of MS component)．Serum levels of leptin，visfatin

adiponectin and resistin were measured in these groups，using the enzymelinked immtmosorbent assay

(ELISAj method．Retinol—binding protein 4(RBP一4)was assessed by radioimmunoassay(RIA)．

Result(1)Serum adiponectin level decreased while the serum level of leptin and RBP一4 increased

in women with the number of MS components gathered，However，the level of visfatin obviously

decreased only in the MS3 phase．The level of resistin showed no changes with MS components

gathered．(2)Detection rates of the MS components such as high blood pressure，hyperglycemia，
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dyslipidemia，insulin resistance and obesity were significantly higher in the Q4 group with high level

ofleptinwhen comparedtotheQl groupwithlowerlevel【odd ratio：Q4／Q1 is 1．3，1．8，1 6，5．2，3．0

respectively)．(3)The higher level of serum RBP一4 was not only associated with greater risk for

impaired glucose regulation(odd ratio：Q4／Q1=2．6)，but also significantly with the risks for

hyperglycemia(odd ratio：Q4／Q1=l 6)dyslipidemia(odd ratio：Q4／Q1=1．9)，obesity(odd ratio：Q4／

Q1=1．5)andMS(odd ratio：Q4／Q1=2．7)．mtheQ4 groupwith higherlevels ofRBP一4，the positive

rates ofMS reached 50％．(4)The detection rates ofMS components such as dyslipidemia，obesity，

hyperglycemia，and insulin resistance were significantly higher in the Q1 group with the lowest level

of adiponeptin when compared tO the Q4 group with the hirghest level．Conclusion The levels of

adipokines，serum adiponectin，leptin and RBP一4 showed significant associations with MS．Our

findings suggested that these adipokines might serve as the key factors that participating in MS and

could be used as markers for early prediction ofMS as well as the new targets for therapy．

【Key wordsJ Metabolic syndrome；Leptin；Visfatin；Adiponectin；Resistin；RetinoI binding

protein一4

代谢综合征(MS)是以多种代谢性疾病合并出

现为临床特点的一组临床症候群。近年来有研究认

为内脏脂肪的堆积可能是发生MS的主要因素，并

已证实脂肪组织是机体最大的内分泌器官，可以释

放瘦素(LEP)、内脂素(vis)、脂联素(APN)、抵抗素

(RES)、视黄醇结合蛋白一4(RBP一4)等脂肪细胞因

子“r“，并与其他组织分泌的一些因子共同参与MS

的发生。本研究通过对糖尿病高危人群——2型糖

尿病(T2DM)一级亲属血清中脂肪细胞因子的测

定，探讨其在MS中的作用及临床检测意义。

对象与方法

1．对象：收集2004年4月至2005年6月期间住

院以及门诊确诊T2DM患者的一级亲属及一级亲

属中无糖尿病家族史、无糖耐量异常史，并经口服

葡萄糖耐量试验证实为糖耐量正常的配偶或亲属

中体检健康者共414名，采用2005年国际糖尿病联

盟(IDF)的MS诊断标准，即必须具备中心性肥胖

(腰同男性≥90 cm、女性≥80 cm)另加下列4项因

素中任意2项：①甘油三酯(TG)>1．7 mmol／L，或

已接受针对此脂质异常的治疗；②高密度脂蛋白胆

固醇(HDL．C)降低(男性<1．03 mmol／L、女性<

1．29 mmol／L)，或已接受针对此脂质异常的治疗；③

血压升高[SBP>一130 mill Hg(1 irlm Hg=0．133 kPa)

或DBP一>85 nl／n Hg]，或此前已被诊断为高血压而接

受治疗；④空腹血糖(FPG)升高(≥5．6 mmol／L)o]。

排除标准：①近期有创伤、手术、感染等应激隋况；②

伴有肝肾疾病；③恶性肿瘤患者；④近2周服用降

糖、降脂及降压类药物。经上述标准分为MS。组(无

MS组分)115名，MS。组(1种MS组分)118名．MS：组

(2种MS组分)77名，MS，组(≥3种MS组分)104

名。糖尿病诊断标准按1999年WHO标准。受试者

年龄30～70岁，均签署知情同意书。

2．方法：所有受试者入组前3 d规律饮食(主

食>；，200 g／d)。试验前l d晚餐避免高脂饮食，禁食

8—10 h，次日晨空腹抽血，常规检测FPG、血脂、肝

功、肾功，同时检测血清真胰岛素(FTI)、胰岛素原

(FPI)(采用双位点夹心放大酶联免疫分析法)。专

人测量身高、体重、腰围和血压，并进行生活方式、遗

传背景、饮食习惯等方面的调查。HOMA模型胰岛

素抵抗指数(HOMA．IR)=FTI×FPG／22．5，BMI=

体重(kg)／身高(m)2。葡萄糖测定采用葡萄糖氧化

酶法。酶联免疫法测定LEP、VIS、APN及RES，放

射免疫法测定RBP一4，均在北京协和医院卫生部内

分泌重点实验室完成。

3．统计学分析：连续性数据以i±s表示，分类数

据以百分比(％)表示。应用SPSS 11．5统计软件进

行处理，对连续性数据进行正态性及方差齐性检验，

偏态分布数据(FTI、HOMA．IR)取自然对数值(1n)

转为正态后统计。连续性数据组间比较采用单因素

方差分析法，组问两两比较采用t检验。分类数据组

问比较采用岔检验及趋势检验。

结 果

1．脂肪细胞因子水平与MS组分聚集的关系：

从MS。到MS，，随着MS组分个数的聚集，血清LEP

及女性RBP一4水平逐渐增加，APN水平逐渐降低，

三者均与MS组分聚集有较强的平行关系，并具有

统计学意义；而VIS水平只在MS3阶段有明显降

低；RES水平则未见有随MS组分聚集的变化趋势

(表1)。

2．LEP、RBP一4和APN水平四分位值分组与

MS组分聚集的关系：为进一步分析各脂肪细胞因子

水平变化与MS的关系，将与MS关系密切的LEP、
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表1脂肪细胞因子与MS组分聚集的关系

注：。为偏态分布变量，均经自然对数转化后统计分析，十’值为单因素方差分析的统计量；6f检验；组间比较．与MS，比较：‘P<0．05 dP<

O．01；与MS：比较：。P<0．05，7P<00I；与MS，比较：sP<O．05，6P<001

RBP一4及APN，分别按男、女性数据分布的四分位

值(Q)分4组(Q1组<25％百分位点、Q2组25％～

50％百分位点、Q3组50％～75％百分位点、Q4组>

75％百分位点)，比较各组伴随脂肪细胞因子水平变

化呈现的临床和生化特征。

(1)LEP与MS组分聚集的关系：04组(高LEP

水平)与Q1组(低LEP水平)比较，MS各组分高血

压、高血糖、血脂异常、胰岛素抵抗和肥胖的检出率

明显增加(Q4／Q1的OR值分别为1’3、1．8、1．6、5．2和

3．0)。在Q4组各组分的检出率高达35．0％一66．0％，

MS的检出率为34．0％(表2)。

(2)RBP一4与MS组分聚集的关系：血清RBP一4

水平增加不仅与糖调节异常相关(Q4／Q1的OR----

2．6)，且与高血压(DR=1．6)、血脂异常(OR=】．9)和

肥胖(OR=1．5)及其聚集，即MS更相关(OR=

2．7)。在RBP一4水平高的Q4组，各组分检出率高达

40。9％～69。8％，MS检出率为50．O％(表3)。

(3)APN与MS组分聚集的关系：Q1组(APN水

表2 以瘦素水平四分位值分组的临床和生化特点比较

注：“¨‘同表1
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表3以RBP-4水平四分位值分组的临床和生化特点比较

指标
四分位值分组

Q1 Q2 Q3 Q4

趋势检验OR值

P值 (Q4／Q1)

RBP一4(gg／m11 12．2±3．0 17 7±3．3。 23．5±3．7“ 35．5±5．5“‘

(四分位切点) (男<12．0，女<12．7)(男12．0—18．2，女12．7—17．4)(男18．2～24．6，女17．4～22 5)(男>24．6，女>22．5)

HOMA．IR" 1．8±1．4 2．0±1．6 1．9±1．1 2．5±2．4“5

高血压f％) 26 1 33．8 28．7 40．9

血脂异常(％) 35 8 47．0 38．9 69．8

超重或肥胖f％) 37．7 54．4 46，8 56 8

糖调节异常(％) 23．2 27．9 43．6 61 4

Ms(％1 1 8．8 27．9 20．2 50．0

拄：“q“’‘l_J表1

平最低)与Q4组(APN水平最高)相比，MS及其组

分血脂异常、肥胖、高血糖和胰岛素抵抗的检出率显

著增加(Q4／Q1的OR值分别为2．1～4．1)，其中前4

种MS组分(血脂异常、肥胖、高血糖和胰岛素抵抗)

的检出率均超过50％，但高血压的检出率却呈下降

趋势。Ol组MS的检出率为34．7％，且患病率随

APN水平的升高而降低(表4)。

讨 论

目前认为，脂肪组织能够产生和分泌很多活性

物质，包括多种蛋白激素如LEP、RES、APN、VIS、

RBP一4以及众多细胞因子(如TNF一0【、某些白介素)、

信号分子(如一氧化氮)和脂质成分(如游离脂肪酸

FFA、前列环素)，这些脂肪因子通过内分泌、旁分泌

和自分泌途径参与维持机体众多生理功能，包括调

节胰岛素作用、糖脂代谢和能量平衡，调节血管活

性、血压、免疫、炎症反应及凝血机制，共同维护内环

境的稳定H圳。脂肪细胞因子的分泌功能可明显受

营养状态调节。已有研究显示，内脏脂肪的堆积可

导致脂肪细胞功能失调，从而可能在MS及心血管

疾病的发生和发展中发挥关键作用?因此以脂肪细

胞因子为切入点研究肥胖与MS的关系已成为当前

研究的热点。

本研究显示，随着高血压、血脂异常、肥胖和高

血糖等MS组分个数的聚集，血清APN水平表现为

逐渐降低，血清LEP及女性中RBP一4水平逐渐增

加，且具有统计学意义，男性中RBP一4水平也表现

为逐渐增加，但无统计学意义，与既往报道观点一

致随。1“。研究中也观察到APN、LEP和RBP一4水平

有性别差异，其机制尚不完全清楚，有报道认为“2’”1

可能与体脂分布特点和血浆性激素相关。多种研究

推测VIS水平可能是MS各组分如肥胖和Ⅲ的连接

枢纽n⋯，但是Kloting和Kloting[151对肥胖WOKW鼠

(多基因遗传模型)及瘦的对照鼠(DA)进行序列分

析发现，VIS基因的相对表达与WOKW鼠的MS无

关。这一结论与Fukuhara等“61的结果(即VIS的浓

度与内脏脂肪量呈正相关)相反。本研究结果显示，

VIS只在≥3个MS组分中有贡献，且在MS患者中

血清VIS水平呈下降。有学者报道：RES作为一种

生物标志物在发挥作用时具有性别差异，且在中心

性肥胖、炎症等因素导致的代谢障碍中发挥作用较

弱，与lR无明显相关性“⋯。本研究结果提示RES未

显示对MS组分积聚有作用。目前对VIS和RES的

研究尚存在争议，对MS发病机制的具体作用还有

待进一步研究。

本研究结果显示，随着血清LEP和RBP一4水平

的增加、APN水平的降低，MS各组分(血脂异常、肥

胖、高血糖和高血压)检出率显著增加。MS患病率

表4以APN四分位值分组的临床和生化特点比较

注：““’“同表1
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最高组中各脂肪细胞因子及MS组分的检出率排序

却有所不同。Q4组(高LEP水平)MS组分(肥胖、胰

岛素抵抗、血脂异常、高血糖和高血压)的检出率逐

渐下降，与Ql组(低LEP水平)相比，肥胖与胰岛素

抵抗的发病风险显著增加(均>50％)，瘦素抵抗与

胰岛素抵抗和肥胖关系更密切。在RBP一4水平高

的04组，MS组分(豇脂异常、高血糖和肥胖)的检出

率均<50％，MS发病率达到50％。Q1组(APN水平

低)MS组分(肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常和高血糖)

的发病风险依次降低，但患病率也均>50％，且随血

清APN水平升高，高血压和其他组分发生相反的变

化，结果显示呈正相关，这与既往报道不一致，但还

需扩大样本量进一步研究。这些结果提示不同脂肪

细胞因子与MS各组分发生风险不同，对不同的代

谢异常预测价值亦不相同。由于本次为横断面研

究，结论可能存在一定偏倚，还有待进一步随访调查

证明。

血清LEP、RBP一4及APN三种脂肪细胞因子可

通过各种途径对机体的能量代谢和脂肪代谢起调节

作用，均在MS的发生发展中可能发挥重要作用，单

一检测一种脂肪细胞因子对MS诊断的特异性有

限，联合检测可提高MS早期诊断的特异性，并与

MS的各组分相互整合以更准确的确定高危人群和

个体，以便早期积极采取特异性综合干预措施，从而

更有效地预防和减少心脑血管事件的发生。
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