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　　［摘要］　目的　观察新诊断２型糖尿病患者血清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平及罗格列酮、二甲双胍对其的影响。方法　采用ＥＬＩＳＡ
法测定８４例新诊断２型糖尿病患者和４２例健康对照患者血清ｖｉｓｆａｔｉｎ的水平，将糖尿病患者随机分为罗格列酮治疗组和二

甲双胍治疗组（ｎ＝４２），观察罗格列酮、二甲双胍治疗１２周后血清ｖｉｓｆａｔｉｎ及血糖、胰岛素等临床指标的变化。结果　２型糖
尿病患者血清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平明显高于健康对照组 （Ｐ＜０．０５），与体质量指数（ＢＭＩ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、

空腹胰岛素（ＦＩＮ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈正相关（相关系数分别为ｒ＝０．５６１、ｒ＝０．５９２、ｒ＝０．６０３、ｒ＝０．６１２、ｒ＝

０．６３５，Ｐ＜０．０５），多元回归分析显示 ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ是ｖｉｓｆａｔｉｎ的独立相关因素（Ｐ＜０．０５）。罗格列酮治疗１２周后，

患者血清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），多元回归分析显示ｖｉｓｆａｔｉｎ的变化与其他临床指标变化间无相关性。二

甲双胍治疗前后ｖｉｓｆａｔｉｎ无明显变化。结论　Ｖｉｓｆａｔｉｎ在２型糖尿病的发病中有重要作用，罗格列酮可能增加其在患者血清
中的表达。
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　　内脏脂肪素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）是新近发现的由内脏脂肪组织分

泌的一种脂肪细胞因子，具有多种生物活性。Ｖｉｓｆａｔｉｎ能够

促进脂肪组织分化与合成，诱导多种炎症因子的表达，通过

烟酰胺磷酸核糖转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，Ｎａｍｐｔ）样活性，影响胰岛Ｂ细胞的胰岛素分泌［１］，与

２型糖尿病关系密切。但有关２型糖尿病患者ｖｉｓｆａｔｉｎ水平

的变化，ｖｉｓｆａｔｉｎ与胰岛素抵抗的关系，以及多种药物对ｖｉｓ

ｆａｔｉｎ的影响，目前尚无一致的结论。已有报道中入选的糖尿

病患者均病程较长，且已接受长期的降糖治疗，有的患者又

同时接受降压、降脂治疗，混杂因素较多。本研究以新诊断、

未接受降糖药物治疗的２型糖尿病患者为研究对象，通过观

察这些患者血清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平、ｖｉｓｆａｔｉｎ与胰岛素抵抗的关

系，及临床两种常用降糖药罗格列酮、二甲双胍对其的影响，

为进一步探讨ｖｉｓｆａｔｉｎ在糖尿病发生、发展中的作用奠定基

础。

１　材料和方法

１．１　研究对象　选择２００７年１月至２００８年１２月在第二军

医大学长征医院内分泌科病房及门诊接受治疗的新诊断２
型糖尿病患者８４例（男４３例，女４１例），病程１～７个月，均

符合１９９９年 ＷＨＯ诊断标准。部分患者控制甜食的摄入，

全部患者均未经降血糖药物治疗，均无心、肺、肝、肾功能不

全，非妊娠及哺乳期，无酗酒及吸毒史，无感染及酮症。所有

患者理解并接受治疗，同意签署知情同意书。患者随机分成

罗格列酮（文迪雅）治疗组和二甲双胍（格华止）治疗组，抽取

同时间在长征医院体检中心体检的成年男女各２１例作为健

康对照组。为避免糖尿病及糖耐量损害的漏诊，上述４２例

体检者同意行口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）且结果正常。

１．２　治疗方法　罗格列酮治疗组每天早餐前一次性口服罗

格列酮片４ｍｇ［葛兰素史克（天津）有限公司生产］，剂量保

持不变。二甲双胍治疗组早餐后口服二甲双胍片０．８５ｇ／ｄ
（中美上海施贵宝制药有限公司生产），２周后视血糖水平调

整剂量为０．８５～１．７ｇ／ｄ，分１～２次服用。两组糖尿病患者

均接受治疗并观察１２周，期间由专科医护人员指导饮食及

运动，建议患者采取限制热量和限制脂肪摄入的饮食控制，

每周至少进行１５０ｍｉｎ以上中等强度的有氧运动，包括快步

走、慢跑、游泳等，并以门诊随访、集体授课、发放宣传手册等

方式进行生活方式改变的宣教。

１．３　检测指标和方法　两组糖尿病患者治疗前后均测定血

清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖

化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮ）、餐后２ｈ胰岛素

（Ｐ２ｈＩＮ）和计算稳态模型评估的胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ

ＩＲ），测量患者身高、体质量并计算体质量指数（ＢＭＩ）。采用

葡萄糖氧化酶法测定血糖；ＨＰＬＣ法测定 ＨｂＡｌｃ；放射免疫
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法测定ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩＮ（试剂盒由上海生物制品研究所提供），测

定值批内ＲＳＤ＜４．２％，批间ＲＳＤ＜７．６％；ＥＬＩＳＡ法测定血

清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平（试剂盒购自美国Ｐｈｏｅｎｉｘｐｈａｒｍａｃｅｎｔｉｃａｌｓ公

司），测定值批内 ＲＳＤ＜５％，批间 ＲＳＤ＜１４％。公式计算：

ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮ／２２．５。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，

数据采用珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验。变量间相互关

系分析采用直线回归分析，ｖｉｓｆａｔｉｎ与各因素的相关性以及

用药后ｖｉｓｆａｔｉｎ变化与各因素变化的相关性采用多元逐步回

归分析法。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般临床资料　罗格列酮组和二甲双胍组患者在性

别、年 龄、血 压、ＢＭＩ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩｎ、

ＨＯＭＡＩＲ、ｖｉｓｆａｔｉｎ等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两

组糖尿病患者与健康对照组比较，ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、

Ｐ２ｈＩｎ、ＨＯＭＡＩＲ、ｖｉｓｆａｔｉｎ明显升高（Ｐ＜０．０５），３组基线资

料比较见表１。

表１　各组基线资料的比较
（ｎ＝４２，珚ｘ±ｓ）

分组 男／女
（ｎ／ｎ）

年龄（岁） 收缩压
ｐ／ｍｍＨｇ

舒张压
ｐ／ｍｍＨｇ

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ２１／２１ ５６．１８±１１．２１ １２８±１１．１ ７６±９．９ ２３．１９±２．０９ ４．６６±１．２３
罗格列酮组 ２０／２２ ５７．３５±９．４７ １３１±１５．４ ７７±１０．７ ２５．３２±３．５２ ９．１８±１．４７

二甲双胍组 ２３／１９ ５７．１８±８．５６ １３０±１９．７ ７７±１２．１ ２４．１７±３．２９ ９．２７±１．７２

分组 ２ｈＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡｌｃ（％） ＦＩＮ

ｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１）
Ｐ２ｈＩＮ

ｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡＩＲ Ｖｉｓｆａｔｉｎ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

对照组 ６．８１±１．４４ ４．１８±１．２０ ９．６３±２．０５ ５０．３１±６．９４ １．９９±０．３３ １８．７５±４．２２
罗格列酮组 １６．９０±２．２９ ８．２９±１．５６ １４．６３±３．１５ ９０．７７±１１．３２ ５．９７±１．９６ ４５．６２±７．３１

二甲双胍组 １７．３９±１．９４ ８．２２±１．４１ １４．２９±２．８８ ９３．３１±１２．１６ ５．８９±１．４５ ４３．１５±６．７６

　ＢＭＩ：体质量指数；ＦＰＧ：空腹血糖；２ｈＰＧ：餐后２ｈ血糖；ＨｂＡｌｃ：糖化血红蛋白；ＦＩＮ：空腹胰岛素；Ｐ２ｈＩＮ：餐后２ｈ胰岛素；

ＨＯＭＡＩＲ：稳态模型评估的胰岛素抵抗指数．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５与对照组比较

２．２　治疗前后各指标的变化　结果（表２）显示，与治疗前比

较，罗格列酮组患者 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩＮ、ＨＯ

ＭＡＩＲ均显著降低，ｖｉｓｆａｔｉｎ显著升高，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；ＢＭＩ无明显变化。二甲双胍组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、

ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ较治疗前均显著降低，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ、ｖｉｓｆａｔｉｎ则无明显变化。

表２　治疗前后ｖｉｓｆａｔｉｎ以及相关临床指标的比较
（ｎ＝４２，珚ｘ±ｓ）

分组 ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＦＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

２ｈＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡｌｃ（％）

罗格列酮组

　　治疗前 ２５．３２±３．５２ ９．１８±１．４７ １６．９０±２．２９ ８．２９±１．５６

　　治疗后 ２４．６１±２．２３ ６．２８±２．４４ ７．４１±２．１３ ６．５３±１．１８

二甲双胍组

　　治疗前 ２４．１７±３．２９ ９．２７±１．７２ １７．３９±１．９４ ８．２２±１．４１

　　治疗后 ２３．３２±３．０７ ６．１３±１．９８ ７．３３±１．９３ ６．４９±１．２１

分组 ＦＩＮ
ｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１）

Ｐ２ｈＩＮ
ｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡＩＲ Ｖｉｓｆａｔｉｎ

ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

罗格列酮组

　　治疗前 １４．６３±３．１５ ９０．７７±１１．３２ ５．９７±１．９６ ４５．６２±７．３１

　　治疗后 ９．３５±１．６２ ６２．３２±８．１２ ２．６１±０．８４ ５６．２２±８．９１

二甲双胍组

　　治疗前 １４．２９±２．８８ ９３．３１±１２．１６ ５．８９±１．４５ ４３．１５±６．７６

　　治疗后 １０．０７±２．３２ ６７．２２±７．３２ ２．７４±０．６７ ４６．１５±７．５２

　ＢＭＩ：体质量指数；ＦＰＧ：空腹血糖；２ｈＰＧ：餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白；ＦＩＮ：空腹胰岛素；Ｐ２ｈＩＮ：餐后２ｈ胰岛素；

ＨＯＭＡＩＲ：稳态模型评估的胰岛素抵抗指数．Ｐ＜０．０５与治疗前比较

２．３　Ｖｉｓｆａｔｉｎ和各临床指标间的相关性分析　在糖尿病患

者中，ｖｉｓｆａｔｉｎ和年龄、收缩压、舒张压、２ｈＰＧ、Ｐ２ｈＩＮ均无明

显相关性，与ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ呈正相关

（相关系数分别为ｒ＝０．５６１、ｒ＝０．５９２、ｒ＝０．６０３、ｒ＝０．６１２、

ｒ＝０．６３５，Ｐ＜０．０５）。进一步以ｖｉｓｆａｔｉｎ为应变量，以年龄、

ＢＭＩ、收 缩 压、舒 张 压、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩＮ、

ＨＯＭＡＩＲ为自变量进行多元回归分析，发现 ｖｉｓｆａｔｉｎ与

ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ具有相关性（Ｐ＜０．０５）。
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２．４　罗格列酮组治疗前后Δｖｉｓｆａｔｉｎ和各临床指标变化间的

相关性分析　 以 Δｖｉｓｆａｔｉｎ为应变量，以 ΔＦＰＧ、Δ２ｈＰＧ、

ΔＨｂＡｌｃ、ΔＦＩＮ、ΔＰ２ｈＩＮ、ΔＨＯＭＡＩＲ为自变量进行多元回归

分析，发现Δｖｉｓｆａｔｉｎ与上述临床指标变化间均无明显相关性。

２．５　不良反应　罗格列酮组和二甲双胍组患者治疗过程中

均未见肝、肾、心电图、血液等方面异常改变。罗格列酮组有

６例出现胃肠道反应，１例出现低血糖反应；二甲双胍组有５
例出现胃肠道反应，２例出现低血糖反应。两组均未见充血

性心衰。上述症状经对症处理后消失，未影响治疗观察。

３　讨　论

　　Ｖｉｓｆａｔｉｎ是新近发现的又一脂肪细胞因子，主要在腹部

内脏脂肪中表达，对于ｖｉｓｆａｔｉｎ在２型糖尿病患者血清中的

表达水平尚存争议。台湾学者临床研究表明ｖｉｓｆａｔｉｎ在２型

糖尿病患者血清中的表达升高，多元回归分析显示，在调整

年龄、性别、ＢＭＩ、腰臀比、血压、血脂等因素后，ｖｉｓｆａｔｉｎ仍是２
型糖尿病的独立相关因素［２］。Ｈａｉｄｅｒ等［３］的研究也表明２
型糖尿病患者ｖｉｓｆａｔｉｎ和ｖｉｓｆａｔｉｎｍＲＮＡ 表达均明显升高。

但也有不一致的报道，国内有研究发现２型糖尿病和妊娠糖

尿病患者血清的ｖｉｓｆａｔｉｎ水平低于健康对照组［４５］。本研究

结果表明，在新诊断２型糖尿病患者血清中ｖｉｓｆａｔｉｎ水平升

高，与Ｄｏｇｒｕ等［６］的报道一致。胰岛素抵抗是２型糖尿病重

要的病理生理基础，ｖｉｓｆａｔｉｎ与胰岛素抵抗的关系也有不同的

报道。Ｈａｉｄｅｒ等［７］通过对３１例病理性肥胖的患者进行胃束

带减肥术，发现ＦＩＮ、ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ为ｖｉｓｆａｔｉｎ改变的独立

预测因素，提示ｖｉｓｆａｔｉｎ可能与胰岛素抵抗密切相关。但

Ｂｅｒｎｄｔ等［８］观察了１８９名受试者，发现血浆ｖｉｓｆａｔｉｎ水平与

胰岛素敏感性参数（ＦＩＮ、ＦＰＧ、高胰岛素钳夹试验的葡萄糖

输注率）无明显相关性。本研究结果显示ｖｉｓｆａｔｉｎ水平与

ＨｂＡｌｃ、ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ密切相关，提示ｖｉｓｆａｔｉｎ和糖尿病患

者的胰岛素抵抗有一定关系。

　　罗格列酮和二甲双胍是治疗２型糖尿病的一线药物。

我们的临床观察发现，这两种药物均能达到良好的降糖效

果，两组治疗后 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮ、Ｐ２ｈＩＮ、ＨｂＡ１ｃ均显著降

低，胰岛素抵抗也得到明显改善。罗格列酮是以激动ＰＰＡＲγ
发挥作用的胰岛素增敏剂，研究证明其能影响多种脂肪细胞

因子的表达［９１０］，但对ｖｉｓｆａｔｉｎ表达的影响还存在争论。Ｃｈｏｉ
等［１１］的动物实验证实，罗格列酮能刺激内脏脂肪的ｖｉｓｆａｔｉｎ

ｍＲＮＡ的表达，张德园等［１２］研究也表明罗格列酮能抑制脂

肪细胞中ｖｉｓｆａｔｉｎｍＲＮＡ的表达，但 Ｈａｍｍａｒｓｔｅｄｔ等［１３］使用

吡格列酮治疗７例初发或以前确诊但未正规治疗的糖尿病

患者３～４周后发现，血清ｖｉｓｆａｔｉｎ水平及脂肪细胞的ｖｉｓｆａｔｉｎ

ｍＲＮＡ的表达均无明显改变。Ｅｒｄｅｍ等［１４］选择４４名初发、

未接受治疗的２型糖尿病患者，随机分为吡格列酮组和二甲

双胍组，治疗１２周后，发现ｖｉｓｆａｔｉｎ水平无明显变化。本研

究结果表明罗格列酮能增高新诊断２型糖尿病患者血清ｖｉｓ

ｆａｔｉｎ的表达，但ｖｉｓｆａｔｉｎ的升高与各临床指标变化间无明显

相关性，具体机制有待于进一步研究。
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