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!摘要"

!

目的
!

探讨肥胖合并黑棘皮病患者中成纤维细胞生长因子
!#

&

<W<!#

'的表达及其与胰岛素分泌特征的关系*

方法
!

选取肥胖合并黑棘皮病患者
%D

例和单纯性肥胖患者
%F

例#以及年龄匹配的正常对照组
!"

例*分别检测各组炎症指

标&游离脂肪酸)尿酸)

JG

反应蛋白')糖脂代谢指标和胰岛素水平#并采用
P]C5'

法测定血清
<W<!#

水平*

结果
!

肥胖合并

黑棘皮病患者组表现为高胰岛素血症和胰岛素抵抗#血清
<W<!#

)空腹胰岛素和胰岛素抵抗指数&

KB6'GCU

'高于其他两组

&
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'#胰岛素作用指数&

C'C

'低于其他两组&

2

$
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'*相关性分析显示肥胖患者血清
<W<!#

水平与空腹胰

岛素及
KB6'GCU

正相关&
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和体脂率呈负相关&
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回归分析显示尿酸水平升高和
<W<!#

升高是肥胖患者合并黑棘皮病的独立危险因素

&

2 "̀>""D

#

2 "̀>"!"
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结论
!

肥胖合并黑棘皮病患者在临床上表现为高胰岛素血症和高
<W<!#

水平*

<W<!#

升高与胰

岛素抵抗明显相关#而黑棘皮病患者的糖耐量受损较无黑棘皮病的肥胖症患者低#提示
<W<!#

的升高可能对糖代谢有一定保

护作用*尿酸和
<W<!#

升高是肥胖症患者合并黑棘皮病的独立危险因素*
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黑棘皮病&

)()27M/;-;2-

O

1-()2;

#

'@

'主要表现

为颈后)腋窝)腹股沟等部位的皮肤色素沉着#且呈

天鹅绒样突起+

#G!

,

#严重者可延及全身*我们先前

研究发现#

'@

患者的胰岛素水平和胰岛素抵抗指

数明显升高#且胰岛素抵抗及瘦素抵抗严重#但其糖

代谢异常与肥胖患者相比却相对较轻+

%

,

#推测
'@

患者可能存在着一定程度的自我保护机制*

成纤维细胞生长因子
!#

&

4-=1/=3);7

O

1/̂7M

4)(7/1!#

#

<W<!#

'是肝脏和脂肪组织分泌的具有

调节糖脂代谢能力的细胞因子#研究发现其对白

色和棕色脂肪细胞)骨骼肌等靶组织具有内分泌

调节功能+

S

,

#可以促进脂肪和葡萄糖的氧化分

解+

F

,

*在糖尿病小鼠及猴模型中#给予
<W<!#

类

似物治疗能显著增强胰岛素敏感性)降低血浆葡

萄糖和三酰甘油&

71-

O

3

8

(+1-*+

#

RW

'水平)减轻体

质量+

$GH

,

*在人体#

<W<!#

具有调节肝脏和脂肪

组织的脂质代谢)糖代谢等效果+

#"

,

*肥胖)胰岛

素抵抗)高脂血症患者人群中#血清
<W<!#

水平

显著升高+

##G#%

,

*上述研究表明
<W<!#

在糖脂代

谢和胰岛素抵抗等病理生理过程中具有重要作

用*本研究拟探讨肥胖合并
'@

患者中
<W<!#

的表达及其与胰岛素分泌特征的关系#尝试发现

<W<!#

在
'@

和肥胖发生中的作用*

>

!

对象和方法

#>#

!

研究对象
!

入组标准!&

#

'

!"#%

年
#!

月至

!"#S

年
#!

月初次来我院门诊就诊的患者(&

!

'年龄

!"

"

SF

岁(&

%

'符合中国人群肥胖诊断标准#体质量

指数&

=/*

8

,);;-2*+I

#

Y6C

'

&

!D_

O

"

,

!

(&

S

'

'@

患者评分以颈部为标准#均在
!

分以上+

#S

,

(&

F

'自愿

签署知情同意书者*正常对照组选取就读于我院的

医学研究生#年龄为
!S

"

%"

岁#无任何疾病史#身心

健康#

Y6C

为
!"

"

!S_

O

"

,

!

*

排除标准!&

#

'年龄
&

SF

岁或
$

!"

岁(&

!

'

'@

患者评分
%

!

分(&

%

'心肺肾等重要脏器基础疾病(

&

S

'既往已有明确的高血压及糖尿病)高胰岛素血

症)糖耐量及空腹血糖受损等病史(&

F

'长期使用精

神活性药物(&

$

'无法配合完成检查及不愿签署知情

同意书者*

#>!

!

研究方法
!

本研究通过中国临床试验注册中心

注册&注册号!

JM-JRUGBJ5G#!""!%D#

'*对照 组

&

Y6C

$

!F_

O

"

,

!

'共
!"

例(

&%

例肥胖患者&

Y6C

&

!D

_

O

"

,

!

'分为单纯性肥胖组&

BY

组#

,̀ %F

'和肥胖合并

'@

组&

'@

组#

,̀ %D

'*测量受试对象体质量&

_

O

')

身高&

(,

')

Y6C

*采用简易体脂测量仪&

KY<G%FD

#日

本欧姆龙公司'测定体脂率)内脏脂肪指数)基础代谢

率和身体年龄*采集晨空腹静脉血检测血生化指标#

包括总胆固醇&

7/7)3(M/3+;7+1/3

#

RJ

')

RW

)游离脂肪

酸&

41++4)7)(-*

#

<<'

')尿酸&

01-()(-*

#

9'

')

JG

反应

蛋白&

JG1+)(7-:+

L

1/7+-2

#

JUN

'等*进行
&F

O

葡萄糖

口服试验#测定胰岛素)血糖*血清
<W<!#

采用

P]C5'

试剂盒测定&

Y-/:+2*/1

'#批内差异
$

S>#T

#批

间差异
$

%>HT

*胰岛素抵抗评估指标包括!&

#

'空腹

胰岛素水平&

,9

"

]

'(&

!

'稳态模型评估的胰岛素抵抗

指数&

M/,+/;7);-;,/*+3/4);;+;;,+274/1-2;03-2

1+;-;7)2(+

#

KB6'GCU

'#计算公式!

KB6'GCÙ

空腹

血糖&

,,/3

"

]

'

d

空腹胰岛素&

,9

"

]

'"

!!>F

(&

%

'胰岛

素作用指数&

-2;03-2)(7-:-7

8

-2*+I

#

C'C

'#计算公式!

C'C̀ #

"+空 腹 血 糖 &

,,/3

"

]

'

d

空 腹 胰 岛 素

&

,9

"

]

',

+

#F

,

*
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!

统计学处理
!

应用
5N55#D>"

软件包进行统计学

分析*计量资料用
(

.i(

表示#计数资料用
,

&

T

'表

示*采用独立样本
"

检验比较计量资料差异#采用

%

!检验比较计数资料差异*采用
5

L

+)1,)2

相关性

分析研究与
<W<!#

相关的因素*采用单因素分析

研究肥胖患者合并
'@

的危险因素#将
2

%

">#

的

因素进一步纳入多因素
3/

O

-;7-(

回归分析研究肥胖

患者合并
'@

的危险因素*检验水准&

$

'为
">"F

*

B

!

结
!

果

!>#

!

各组一般资料及脂代谢指标的比较
!

由表
#

可见#

%

组在性别)年龄)身高方面差异无统计学意

义(

'@

组和
BY

组患者颈围)腰围)臀围)腰臀比)体

脂率)内脏脂肪指数)基础代谢)

Y6C

)身体年龄高于

对照组#差异具有统计学意义&

2

$

">"F

'#但
'@

与

BY

两组间差异无统计学意义(

'@

组和
BY

组

JUN

)

9'

)

RJ

)
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水平高于对照组&

2

$

">"F

'#

'@

组
<<'

水平高于
BY

组及对照组&

2

$
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'*

-
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!

各组糖代谢指标及胰岛素抵抗的比较
!

由葡

萄糖
G

时间曲线&图
#'

'可见#

'@

组与
BY

组葡萄糖

水平明显高于对照组#同时伴有葡萄糖高峰延迟(而

BY

组血糖水平高于
'@

组*由胰岛素
G

时间曲线

&图
#Y

'可见#葡萄糖负荷后#与对照组相比#

'@

组

各点胰岛素水平均升高&

2

$

">"F

#

2

$

">"#

'#

BY

组

在
"

)

#!"

)

#D",-2

胰岛素水平升高&

2

$

">"F

'(与

BY

组相比#

'@

组
"

)

%"

)

$"

)

#!",-2

胰岛素升高

&

2

$

">"#

'*

'@

组及
BY

组胰岛素水平高于对照

组#

'@

组表现为高胰岛素血症#

BY

组表现为胰岛

素分泌高峰延迟*此外#

'@

组
KB6'GCU

&

D>!!i

S>##

'高于
BY

组&

F>D!i%>FH

'和对照组&

!>"%i

">&S

'#差异有统计学意义&

2 "̀>""!

#

2

$

">""#

'(

'@

组
C'C

&

">""$Di">""%!

'低 于
BY

组

&

">"#"Di">""&#

'和对照组&

">"!F%i">"#"H

'#

差异有统计学意义&

2

$

">""#

'*

!>%

!

各组
<W<!#

表达及相关因素分析
!

'@

组

<W<!#

水平+&

%"%>S$i!S&>HH

'

LO

"

,]

,高于
BY

组

+&

#S&>S#i#"S>FH

'

LO

"

,]

,及对照组+&

$!>!"i

$%>#F

'

LO

"

,]

,#差异有统计学意义&

2

$

">"F

'*

图
>

!

各组血糖%

!

'和胰岛素%

?

'水平变化

@$

.

>
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'
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/(3

"

+
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!
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L
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O

1/0

L

&

,̀ %F
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'@

!
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O

1/0

L

-̂7M)()27M/;-;
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O

1-()2;

&

,`%D
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JB@

!

J/271/3

O

1/0

L

&

,`!"

'

>BWRR

!

B1)3

O

30(/;+7/3+1)2(+7+;7>

#

2

$

">"F

#

##

2

$

">"#:;JB@

(

""

2

$

">"#:;BY>

(

.i(

!!

相关分析发现#在纳入了对照组后#

<W<!#

与

-

H$#

-
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!"#$

年
!

月#第
%&

卷

Y6C

)

RJ

)血糖&

"

)

%"

)

$"

)

#!",-2

')胰岛素&

"

)

$"

)

#!"

)

#D",-2

')

KB6'GCU

等多种因素相关&

2

$

">"F

#表
!

'(在排除了对照组之后#

<W<!#

与空腹胰

岛素&

2 "̀>""H

')

KB6'GCU

&

2 "̀>"!&

'正相关#与

C'C

和体脂率呈负相关&

2

$

">""#

#表
!

'*

表
B

!

全体受试者及肥胖患者
@P@B>

与其他指标的相关性分析

L&5B

!

;(//0#&'$()&)&#

2

+$+(*@P@B>=$'-('-0/8&/$&5#0+

$)&##

"

&/'$%$

"

&)'+&),(50+$'

2"

&'$0)'+

?)1-)=3+

'33
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L
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3 2:)30+
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3

8
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(

BWRR
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B1)3

O

30(/;+7/3+1)2(+

7+;7

(

KB6'GCU

!

K/,+/;7);-; ,/*+3/4);;+;;,+274/1-2;03-2

1+;-;7)2(+

(

C'C

!

C2;03-2)(7-/2-2*+I

!>S

!

肥胖患者并发
'@

的危险因素分析
!

对
&%

例

肥胖患者伴发
'@

的危险因素进行单因素分析#

<W<!#

临界值采用
(

.i!(

#其余指标采用我院检验科

标准#结果提示
<W<!#

升高)

9'

升高)

JUN

升高与

'@

发生相关&表
%

'*对以上
%

种因素进行
3/

O

-;7-(

回归分析#结果提示
<W<!#

水平升高与
9'

水平升

高是肥胖患者发生
'@

的独立危险因素&

BU`

#%>$"#

#

HFT JC

!

#>F"&

"

#!!>&$%

#

2`">"!"

(

BÙ S>&!%

#

HFT JC

!

#>SD&

"

#F>""!

#

2`

">""D

'*

表
D

!

肥胖患者并发
!Z

的危险因素%单因素分析'
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O

1/̂7M4)(7/1!#

(
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!

91-()(-*

(

JUN

!

JG

1+)(7-:+

L
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(

<<'

!

<1++4)7)(-*

(

RJ

!

R/7)3(M/3+;7+1/3

(

RW

!
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O

3

8

(+1-*+

D

!

讨
!

论

研究表明#

<W<!#

能激活肝脏糖异生)促进肥

胖动物的能量消耗)脂肪细胞分解)增加脂肪利用以

及脂质代谢)促使
<<'

转化为酮体#通过减少肥胖

动物模型的脂肪含量从而减轻体质量+

#$G#&

,

*

<W<!#

通 过 抑 制
5UPYN#

&

;7+1/31+

O

03)7/1

8

+3+,+27

=-2*-2

OL

1/7+-2#

'和其他与
RW

合成有关基因的表

达#逆转肥胖动物的肝脂肪变性#显著降低肝脏
RW

-

"&#

-
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黄癑晔#等
>

肥胖合并黑棘皮病患者胰岛素分泌特征与血清成纤维细胞生长因子
!#

的相关性

水平+

H

,

*此外#

<W<!#

还能通过激活
'6Nb

和

5CUR#

上调与线粒体合成及脂肪酸氧化相关的基

因+

#D

,

#具有促进肝内脂肪酸氧化的作用+

#H

,

*本研究

发现#

'@

组
<W<!#

呈现高水平表达#与之相应的

是该组
<<'

水平显著高于其他两组(而
RW

)

RJ

水

平虽然相较
BY

组差异无统计学意义#但是均有升

高的趋势*此外相关性分析发现#

<W<!#

水平与

RJ

水平呈正相关*由此可推测
'@

患者血清

<W<!#

水平的升高是机体内脂质水平升高的一种

代偿性保护机制*

'@

的发生与体内胰岛素抵抗密切相关+

!"G!#

,

#

是严重肥胖及代谢紊乱的皮肤标志*肥胖会加重机

体各个脏器负担#尤其是胰腺组织#肥胖患者进食较

正常人多#胰腺必须分泌较多的胰岛素才能维持血

糖的平衡*全身脂肪组织尤其是腹部脂肪的增加会

降低机体各个组织对胰岛素的敏感性#而机体作为

代偿#必须更大量地分泌胰岛素来维持血糖的平衡#

二者之间恶性循环#过多的血清胰岛素可通过直接

及间接途径促进皮肤内成纤维细胞及角化蛋白细胞

的生长与增殖#从而促进
'@

的发生+

!!

,

*而皮肤局

部组织内升高的胰岛素能与角化蛋白细胞上的胰岛

素样生长因子
#

&

-2;03-2G3-_+4)(7/1G#

#

CW<G#

'受体相

互作用#直接激活细胞内的
CW<G#

信号通路#促进

'@

的发生+

%

,

*因此#在肥胖相关的
'@

发生)发展

中#肥胖是导致继发性胰岛素抵抗的重要始动因素#

胰岛素抵抗是中间起病环节#使正常水平的血浆胰

岛素不能被外周组织充分利用#继而导致
'@

的发

生和发展#同时可以伴有脂代谢)尿酸代谢等紊乱*

本研究采用空腹胰岛素)

KB6'GCU

和
C'C

来评价

胰岛素抵抗程度#结果发现#

'@

组空腹胰岛素和

KB6'GCU

显著高于
BY

组#而
C'C

显著低于
BY

组*

BY

组胰岛素抵抗表现为节律改变#而
'@

组表

现为高胰岛素血症*

'@

组血清胰岛素的效应低于

BY

组*

<W<!#

的升高与胰岛素抵抗关系密切+

!%G!F

,

*

因此#胰岛素抵抗是血清
<W<!#

升高和
'@

的共同

点*

<W<!#

可以被认为是机体对胰岛素敏感性减

退的一个代偿机制+

##

,

#

<W<!#

能够保护胰岛
)

细

胞)促进葡萄糖摄取)上调脂肪细胞中葡萄糖转运蛋

白
#

&

W]9R#

'的表达#进而促进葡萄糖摄取+

!$

,

*本

研究发现#

'@

组的
<W<!#

与胰岛素水平最高#但

平均血糖反而比
BY

组低#说明
BY

组患者胰岛素抵

抗较
'@

组患者轻*推测在这个过程中#

<W<!#

起

到了至关重要的作用*本研究还通过相关性分析发

现在肥胖患者中#血清
<W<!#

水平与空腹胰岛素)

KB6'GCU

呈正相关#与
C'C

和体脂率呈负相关*

表明
BY

患者更多的脂肪集中在体表#而
'@

患者

则更多集中于内脏*单因素分析显示肥胖患者合并

'@

与
JUN

)

9'

)

<W<!#

有关#进一步采用
3/

O

-;7-(

回归分析
'@

的危险因素显示
9'

升高和
<W<!#

升高是
'@

发生的独立危险因素*

综上所述#本研究证实
<W<!#

水平在肥胖合并

'@

患者中显著升高#且与
'@

的发生密切相关#是

'@

的独立危险因素*然而本研究具有一定的局限

性#样本量较小#仍有待进一步大样本研究证实本试

验结论#并进一步深入研究其中可能涉及的机制*
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