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强化控制血糖、血压、血脂对２型糖尿病患者肥胖抑制素水平的影响及
其与脂代谢的相关性
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　　［摘要］　目的　观察强化控制血糖、血压、血脂对２型糖尿病患者肥胖抑制素水平的影响及其与脂代谢的相关性。方
法　将７２例２型糖尿病患者根据治疗方法不同分为４组：Ａ组２５例，强化血糖、血压控制；Ｂ组１２例，Ａ组基础上加用强化
血脂治疗；Ｃ组２０例和Ｄ组１５例，在Ｂ组基础上分别加用维生素Ｅ和复方丹参滴丸治疗。结果　Ａ组空腹血浆肥胖抑制
素水平低于其他３组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；空腹血浆肥胖抑制素浓度与体质量指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）、糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹胰岛素（ＦＩＮ）和胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈负相关

（Ｐ均＜０．０５），与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜０．０５）；逐步校正年龄、性别、ＢＭＩ、ＷＨＲ、血糖和血压后，较高水平的空腹血浆肥胖抑

制素浓度与强化控制血脂相关（Ｐ＜０．０１）。结论　强化控制血脂较未强化控制血脂的２型糖尿病患者空腹血浆肥胖抑制素
水平升高，肥胖抑制素可能与脂代谢相关。

　　［关键词］　２型糖尿病；肥胖抑制素；强化控制血脂；脂代谢
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　　肥胖抑制素（ｏｂｅｓｔａｔｉｎ）是２００５年Ｚｈａｎｇ等［１］

从大鼠的胃组织中分离出的一段ｇｈｒｅｌｉｎ 相关肽
（ｇｈｒｅｌｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＡＰ），具有调节脂肪

分化、影响胰岛素分泌及能量代谢等作用［１３］。研究
发现肥胖抑制素在糖尿病及肥胖的发生中起重要作

用，且肥胖抑制素水平在肥胖的糖尿病患者中更
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低［４８］。也有研究认为肥胖抑制素可能参与了体脂
的重新分布，并且与脂质异常的发生相关［９］。本研
究旨在分析２型糖尿病患者在不同强化控制措施
下，空腹血浆中 肥胖抑制素的变化趋势及其与代谢
指标的相关性。

１　对象和方法

１．１　对象　２型糖尿病的诊断依据１９９９年世界卫
生组织糖尿病专家委员会正式公布的糖尿病诊断标

准：有或无糖尿病症状加２次重复测量任意时间血
浆葡萄糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）空腹血糖（ＦＰＧ）≥
７．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）７５ｇ无水葡萄糖耐量试验（ＯＧ
ＴＴ）２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ即可诊断为２
型糖尿病。纳入标准：（１）强化治疗跟踪随访５年的

２型糖尿病患者；（２）年龄４０～６９岁，性别不限；（３）
半年内无酮症或其他应激情况。排除标准：（１）半
年内发生酮症及严重心、脑血管疾病等重大不良事
件；（２）有严重肝脏和肾脏疾病；（３）半年内有外伤及
手术等应激因素存在者；（４）妊娠及哺乳期妇女，患
各种严重疾病或后遗症需长期卧床者；（５）有精神疾
病史，无法自理及拒绝参与本研究者。共７２例对象
纳入最终研究，根据治疗方法不同分为４组：Ａ组，
强化血糖、血压控制组（２５例）；Ｂ组，强化血糖、血
压、血脂控制组（１２例）；Ｃ组，强化血糖、血压、血脂
控制加用维生素Ｅ组（２０例）；Ｄ组，强化血糖、血
压、血脂控制加用复方丹参滴丸组（１５例）。

１．２　治疗方法

１．２．１　强化治疗　（１）降糖治疗：多数患者初始降
糖治疗方案为二甲双胍（最大剂量１５００ｍｇ／ｄ）、阿
卡波糖（最大剂量３００ｍｇ／ｄ）或磺脲类药物（格列齐
特最大剂量３２０ｍｇ／ｄ；格列吡嗪最大剂量３０ｍｇ／ｄ）
单药治疗，血糖不能达标者改用口服药物联合治疗
或加用胰岛素治疗；少数患者初始即为２种降糖药
物联合治疗，血糖仍控制不佳者加用或改用胰岛素
治疗。血糖控制标准为ＦＰＧ＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，多数患
者约治疗５周后达标。（２）降压治疗：多数患者初始
降压治疗方案为血管紧张素转换酶抑制剂或钙离子

拮抗剂单药治疗，控制不佳者改为上述两药联合治
疗或加用利尿剂治疗。血压控制标准为＜１３０／８５
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。（３）降脂治疗：根
据不同的高脂血症类型分别选用贝特类或他汀类药

物，他汀类药物主要选用辛伐他汀，每天口服１０～２０
ｍｇ。血脂控制目标为总胆固醇（ＴＣ）＜５．２ｍｍｏｌ／

Ｌ，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）＞１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）＜４．９ｍｍｏｌ／Ｌ，三酰甘
油（ＴＧ）＜１．７ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．２．２　辅助治疗　Ｃ组在基础治疗５周后加用维
生素Ｅ（北京双鹤药业股份有限公司），剂量为每日

２００ｍｇ，分２次服用。Ｄ组在基础治疗５周后加用
复方丹参滴丸（主要成分是丹参、三七和冰片，天津
天士力联合制药公司），每日３次，每次口服１０粒。

１．３　监测指标　所有患者每４周来院１次，每次均
测量血压及检测ＦＰＧ；每半年空腹测体重、腰围、臀
围及 复 查 胰 岛 素 水 平、血 脂 和 糖 化 血 红 蛋 白
（ＨｂＡ１ｃ）；每年复查肝功能和肾功能及尿微量白蛋
白，行心电图和眼底检查，超声检测右侧颈总动脉内
中膜厚度（ＩＭＴ）及斑块形成情况。

１．３．１　ＦＰＧ和胰岛素　应用日本７６００型全自动生
化分析仪检测血浆葡萄糖，不达标者每２周检测血
糖（应用胰岛素治疗者每周检测），以及时调整降糖
治疗方案。应用放射免疫法检测血胰岛素水平（试
剂盒购自中国核研究所），应用ＢｉｏＲｏｄ仪器检测

ＨｂＡ１ｃ水平。根据血糖和胰岛素水平计算胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。

１．３．２　血压　检测前患者静坐１０～１５ｍｉｎ，偏高者
休息１５ｍｉｎ后再次测量，仍升高者调整降压药物，
并在２周后复诊。

１．３．３　血脂　应用日本７６００型全自动生化分析仪
检测。除Ａ组患者外，其他患者因需要根据血脂调
整药物剂量，初次治疗后４周复查，若 ＴＧ、ＴＣ、

ＨＤＬＣ及ＬＤＬＣ中有１项不达标，则调整降脂治
疗方案，并每隔４周复查，直至达标。血脂达标患者
每半年复查１次。

１．４　血浆肥胖抑制素水平的测定　实验终点时采
集受试者空腹１２ｈ静脉血，离心分离血浆２份，第１
份立即测定血糖、血脂、血浆胰岛素和 ＨｂＡ１ｃ等指
标，第２份加入抑肽酶（１０Ｕ／ｍｌ）冻存于－８０℃的冰
箱中，用于血浆肥胖抑制素水平测定。血浆肥胖抑
制素测定分２步：先用Ｃ１８萃取管柱（美国Ｐｈｏｅｎｉｘ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ公司）提取血浆中肽，再采用ＲＩＡ药盒
（美国ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ公司）测血浆肥胖抑制
素水平。抗体为特异的兔抗人肥胖抑制素ＩｇＧ，与人
肥胖抑制素有完全交叉反应，与ｇｈｒｅｌｉｎ、神经肽、α促
黑素细胞激素等肽类激素无交叉反应。线性范围

５０～６４００ｎｇ／Ｌ，批内差异＜５％，批间差异＜１２％。
放射性标记物为１２５Ｉ标记的肥胖抑制素抗原。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计
分析，数据以珚ｘ±ｓ表示。采用方差分析比较组间差
异，直线相关及多元逐步线性回归分析血浆肥胖抑
制素浓度与其他指标的相关性，多项ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析血浆肥胖抑制素浓度与强化降脂的关系。检验水
平（α）为０．０５。
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２　结　果

２．１　临床及生化特征比较　实验终点时，各组年
龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）、舒张
压（ＤＢＰ）、收缩压（ＳＢＰ）、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ
等差异均无统计学意义。Ａ 组患者 ＬＤＬＣ、ＦＩＮ、

ＨＯＭＡＩＲ均高于Ｂ、Ｃ、Ｄ组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

Ａ组患者 ＨＤＬＣ 水平均低于 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 （Ｐ＜
０．０５）。Ａ组患者空腹血浆肥胖抑制素浓度均低于

Ｂ、Ｃ、Ｄ组（Ｐ＜０．０１），Ｂ、Ｃ、Ｄ组间血浆肥胖抑制素
水平差异无统计学意义，具体见表１。

表１　各组人群临床和实验室指标比较

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄａｔａｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ ＧｒｏｕｐＡ（Ｎ＝２５） ＧｒｏｕｐＢ（Ｎ＝１２） ＧｒｏｕｐＣ（Ｎ＝２０） ＧｒｏｕｐＤ（Ｎ＝１５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６０．１２±５．９０ ６０．１７±７．７９ ６０．３０±８．０３ ６３．６０±９．６６

Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅｎ／ｎ ２０５ ８４ ７１３ ７８

ＷＨＲ ０．９２±０．０５ ０．９２±０．０４ ０．８９±０．０５ ０．９４±０．０６

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２６．１９±１．９８ ２５．５８±２．１５ ２５．５５±２．３５ ２６．３３±２．１９

ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ １３２．４０±１１．７４ １２６．５８±７．９５ １３０．００±１５．６４ １３４．６７±１６．４２

ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ ８３．２０±７．７５ ７９．１７±３．５９ ７９．３０±７．２８ ７９．３３±６．５１

ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．２４±２．０９ ２．０２±１．８４ ２．１４±１．３５ １．６９±０．８５

ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．７２±１．０３ ４．７８±０．８５ ５．３０±１．３０ ４．５９±０．５１

ＨＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．９０±０．１６ １．０９±０．２６ １．０９±０．３１ １．２１±０．２２

ＬＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．４８±０．８６ ２．６３±０．６０ ２．８４±０．６４ ２．４４±０．６０

ＦＰＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７．５８±１．７８ ７．３８±１．６４ ７．７２±３．００ ７．５８±１．８８

２ｈＰＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１．７３±４．６４ １２．２８±３．３０ １０．８１±４．８０ １２．０２±３．５５

ＦＩＮｚＢ／（ｍＩＵ·Ｌ－１） ８５．０１±５４．７５ ４０．０６±２３．４７ ３８．７４±１７．１９ ３７．３２±１２．４５

ＨＯＭＡＩＲ ２９．３４±２０．１２ １２．７６±６．９３ １３．９６±１０．６２ １３．３７±７．４２

ＨｂＡ１ｃ（％） ８．７２±１．６６ ８．２０±１．１６ ７．３７±１．３２ ７．３９±１．５６

ＯｂｅｓｔａｔｉｎρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ２４８．７０±５４．７８ ３３９．４０±１１０．７３ ３６３．７０±７７．６８ ３３３．４１±７４．２３

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＢＧ）ａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＢＰ）ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ；ＧｒｏｕｐＢ：ＲｅｃｅｉｖｉｎｇＢＧ，ＢＰａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ（ＢＬ）ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ；

ＧｒｏｕｐＣ：ＲｅｃｅｉｖｉｎｇＢＧ，ＢＰ，ＢＬｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇａｎｄｖｉｔａｍｉｎＥａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ＧｒｏｕｐＤ：ＲｅｃｅｉｖｉｎｇＢＧ，ＢＰ，ＢＬｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄＤａｎｓｈｅｎ

ｄｒｉｐｐｉｎｇｐｉｌｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ＷＨＲ：Ｗａｉｓｔｔｏｈｉｐｒａｔｉｏ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬＣ：ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＦＰＧ：

Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＨＯＭＡＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ

２．２　空腹血浆肥胖抑制素与其他指标的关系　线
性相关分析表明：空腹血浆肥胖抑制素浓度与

ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＷＨＲ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＦＩＮ 和 ＨＯＭＡ
ＩＲ呈负相关（ｒ＝－０．２５８，ｒ＝－０．２３８，ｒ＝－０．２４，

ｒ＝－０．２６９，ｒ＝－０．２５１，ｒ＝－０．２５８，ｒ＝－０．２４５，

Ｐ均＜０．０５），与 ＨＤＬＣ呈正相关（ｒ＝０．２３４，Ｐ＜
０．０５）；多元线性逐步回归分析表明 ＨＯＭＡＩＲ是
影响 血 浆 肥 胖 抑 制 素 水 平 的 独 立 相 关 因 素

（β＝－０．２１８，Ｐ＜０．０５）。多项ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表
明逐步校正年龄、性别、ＢＭＩ、ＷＨＲ、血压和血糖后，
较高水平的空腹血浆肥胖抑制素浓度与强化控制血

脂相关（Ｐ＜０．０１，表２）。

３　讨　论

肥胖抑制素是２００５年Ｚｈａｎｇ等［１］从大鼠胃黏

膜组织中分离的一种ｇｈｒｅｌｉｎ相关肽，它可以结合孤

儿Ｇ蛋白偶联受体ＧＰＲ３９。与ｇｈｒｅｌｉｎ刺激食欲的

作用相反，肥胖抑制素能抑制大鼠摄食、减少空肠收

缩次数、减缓体质量增加等［１２］。Ｇｕｏ等［１０］的研究

结果表明，餐前ｇｈｒｅｌｉｎ与肥胖抑制素比值可能参与

了肥胖的发生发展。大量研究表明肥胖抑制素与机

体能量代谢平衡和胰岛素抵抗、糖尿病的发生均有

关［４９］。２００７年Ｑｉ等［８］首先报道了糖代谢异常患

者血浆肥胖抑制素水平的变化。该研究结果表明，

糖调节受损和２型糖尿病患者空腹血浆肥胖抑制素

水平显著低于正常对照，而且糖尿病患者比糖调节

受损患者有进一步降低趋势，说明机体糖代谢异常

对血浆肥胖抑制素水平有重要的影响。
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表２　多项ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肥胖抑制素与强化降脂的关系

Ｔａｂ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｏｂｅｓｔａｔｉｎａｎｄｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ

Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｍｏｄｅｌ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ ０．９８７（０．９６６０．９８９） ０．０００２
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ ０．９７９（０．９６７０．９９１） ０．０００５
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＷＨＲ，ＢＭＩ ０．９７７（０．９６４０．９９０） ０．０００５
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＷＨＲ，ＢＭＩ，ＳＢＰ，ＤＢＰ ０．９７６（０．９６３０．９９０） ０．０００６
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＷＨＲ，ＢＭＩ，ＳＢＰ，ＤＢＰ，ＦＢＧ ０．９７６（０．９６３０．９９０） ０．０００６
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＷＨＲ，ＢＭＩ，ＳＢＰ，ＤＢＰ，ＦＢＧ，２ｈＰＧ ０．９７６（０．９６２０．９９０） ０．０００６
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＷＨＲ，ＢＭＩ，ＳＢＰ，ＤＢＰ，ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１ｃ ０．９７９（０．９６５０．９９３） ０．００３１

　ＯＲ：Ｏｄｄｒａｔｉｏ；９５％ＣＩ：９５％Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ；ＷＨＲ：Ｗａｉｓｔｔｏｈｉｐｒａｔｉｏ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｓｏｓｅ；２ｈＰＧ：２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ

本课题组前期研究发现，肥胖抑制素不仅抑制

３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞的增生，降低分化成熟脂肪细胞
的脂肪含量，而且下调脂肪细胞分化成熟过程中

ＰＰＡＲ７２基因表达，提示其对脂肪细胞的分化存在
抑制作用［１１］。本研究结果显示，强化血糖、血压控
制组空腹血浆肥胖抑制素水平低于强化血糖、血压、
血脂控制组，说明强化控制血脂对血浆肥胖抑制素
水平有影响。本研究中强化血糖、血压控制组患者

ＬＤＬＣ、ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ均高于其他组，ＨＤＬＣ水
平低于其他组，表明肥胖抑制素与胰岛素、血脂水平
及机体营养状态可能存在潜在关联性。本研究线性
相关分析发现空腹血浆肥胖抑制素浓度与 ＢＭＩ、

ＨｂＡ１ｃ、ＷＨＲ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＦＩＮ和 ＨＯＭＡＩＲ呈负
相关，与 ＨＤＬＣ呈正相关；多元线性逐步回归分析
表明 ＨＯＭＡＩＲ是影响血浆肥胖抑制素水平的独
立相关因素。多项ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明逐步校正
了年龄、性别、ＢＭＩ、ＷＨＲ、血压和血糖后，较高水平
的空腹血浆肥胖抑制素浓度与强化控制血脂相关，
这提示肥胖抑制素与胰岛素抵抗和脂代谢紊乱的发

生有重要的关系。然而空腹血浆肥胖抑制素浓度与

ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈负相关，提示肥胖抑制素
可能参与了体脂的重分布，并且与脂质异常的发生
相关，这与Ｎａｋａｈａｒａ等［９］的观点一致。

　　本研究仅通过小样本量分析了血脂水平与肥胖
抑制素之间的关系，关于肥胖抑制素及ｇｈｒｅｌｉｎ与脂
代谢及脂代谢异常的确切关系及其意义，还有待进
一步研究。

４　利益冲突
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