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[摘　 要] 　 目的　 探讨新诊 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者血浆视黄醇结合蛋白 ４(ＲＢＰ４)与亚临床动脉粥样硬化

(ｓｕｂＡｓ)的关系ꎮ 方法　 对 ２１７ 例新诊 Ｔ２ＤＭ 患者测定血浆 ＲＢＰ４ 浓度、空腹及餐后血糖、糖化血红蛋白、血脂、空
腹胰岛素及颈总动脉内膜中膜厚度( ＩＭＴ)、髂总动脉 ＩＭＴ、股动脉 ＩＭＴꎬ分析其 ｓｕｂＡｓ 的发生情况ꎮ 结果 　 合并

ｓｕｂＡｓ 的 Ｔ２ＤＭ 患者平均年龄、空腹胰岛素、血浆 ＲＢＰ４ 浓度均高于非 ｓｕｂＡｓ 组患者(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 将患者按 ＲＢＰ４
浓度三分位数分组ꎬ随 ＲＢＰ４ 浓度增加ꎬ患者颈总动脉 ＩＭＴ、髂总动脉 ＩＭＴ、股动脉 ＩＭＴ 均增加ꎬ高浓度 ＲＢＰ４ 组患

者的颈总动脉 ＩＭＴ 高于其余两组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ随 ＲＢＰ４ 浓度增加ꎬｓｕｂＡｓ 患病率也逐步升高ꎬ高浓度 ＲＢＰ４ 组患者的

ｓｕｂＡｓ 患病率显著高于其余两组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 相关分析显示新诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ＲＢＰ４ 浓度与颈总动脉 ＩＭＴ、髂总动脉

ＩＭＴ、体质指数、收缩压、血糖、空腹胰岛素呈正相关ꎮ 多元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示:新诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的发

生与血浆 ＲＢＰ４、年龄、低密度脂蛋白胆固醇显著相关ꎮ 结论　 新诊 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 ＲＢＰ４ 水平与 ｓｕｂＡｓ 呈正相关

关系ꎬ血浆 ＲＢＰ４ 升高可能是新诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的独立危险因素之一ꎮ
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　 　 糖尿病大血管并发症具有较高的致残致死率ꎬ
其病理改变主要为动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
Ａｓ) [１]ꎮ 胰岛素抵抗( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)在糖尿

病患者的 Ａｓ 发生发展过程中起重要作用ꎬ研究表明

ＩＲ 可导致血管内皮细胞功能受损、内皮依赖性舒张

功能下降等改变ꎬ长期 ＩＲ 状态可诱发动脉粥样斑块

形成ꎮ 近年来研究发现视黄醇结合蛋白 ４( ｒｅｔｉｎｏｌ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＲＢＰ４)可作为脂肪因子促进 ＩＲ 的

发生[２]ꎬ参与糖尿病的发生发展ꎬ并可能进一步参

与糖尿病患者 Ａｓ 的发生ꎮ 本研究初步探讨血浆

ＲＢＰ４ 水平与 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
Ｔ２ＤＭ)患者亚临床动脉粥样硬化(ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬｓｕｂＡｓ)的关系ꎬ为糖尿病血管并发症的防

治提供新靶点ꎮ

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象

本研究共纳入 ２１７ 例 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ男性 １１１ 例ꎬ
女性 １０６ 例ꎬ平均年龄 ５５ 岁ꎮ 均为 ２００２ 年 １ 月至

２００８ 年 １２ 月在中南大学湘雅二医院内分泌门诊确

诊为 Ｔ２ＤＭ 的患者ꎮ 纳入标准如下:符合 １９９９ 年

ＷＨＯ 推荐的糖尿病诊断标准ꎻ病程 １ 年以内ꎻ年龄

３５~７０ 岁之间ꎻ体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)１９
~３５ ｋｇ / ｍ２ꎻ起病半年内无酮症或其他应激情况ꎻ未
使用胰岛素、罗格列酮、贝特类降脂药等药物ꎮ 排

除标准如下:其他类型糖尿病ꎻ肝肾功能不良:血肌

酐大于正常上限 １􀆰 ２ 倍ꎬ谷丙转氨酶大于正常上限

２ 倍ꎻ合并肝胆实质性疾病、脂肪肝、心功能不全、血
液系统疾病、肾脏疾病、肿瘤及慢性消耗性疾病ꎻ合
并心、脑、肾及外周血管病变并有临床表现ꎻ静息 １２
导联心电图有明显心肌缺血表现ꎮ 本研究得到了

中南大学湘雅二医院伦理委员会的批准ꎬ所有研究

对象均签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２　 临床资料收集

所有研究对象均询问病史并测量身高、血压、
体重、腰围(ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｃｅꎬＷＣ)ꎬ计算 ＢＭＩꎬＢＭＩ
＝体重 ( ｋｇ) / 身高２ (ｍ２ )ꎻ空腹血糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｓｕｇａｒꎬ ＦＢＳ)、 餐后血糖 ( ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｕｇａｒꎬ
ＰＢＳ)采用葡萄糖氧化酶法检测ꎻ血脂由日立 ７１７０

全自动生物化学分析仪检测ꎻ空腹胰岛素( ｆａｓｔｉｎｇ
ｉｎｓｕｌｉｎꎬＦＩＮＳ)采用放射免疫法测定ꎻ糖化血红蛋白

(ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ꎬＨｂＡ１ｃ)采用离子交换

高效液相法测定ꎮ ＩＲ 以 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 指数计算ꎬ即

ＨＯＭＡ￣ＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ / ２２􀆰 ５ꎮ
１􀆰 ３　 血管超声检查

由资深超声科医师采用 １２８ＸＰ / １０ 型彩色超声

仪 ( Ａｃｕｓｏｎꎬ ＵＳＡ ) 检 测 患 者 的 右 侧 颈 总 动 脉

( ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙꎬ ＣＣＡ )、 股 动 脉 ( ｆｅｍｏｒａｌ
ａｒｔｅｒｙꎬＦＡ)及髂总动脉(ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ａｒｔｅｒｙꎬＣＩＡ)的
内膜中膜厚度( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ)ꎬ每个部

位连续测量 ３ 次ꎬ分别取平均值ꎮ 将发生 ＩＭＴ 均匀

增厚≥１􀆰 ０ ｍｍ 和(或)３ 个部位测量区域内任一处

出现斑块定义为 ｓｕｂＡｓ 状态ꎮ
１􀆰 ４　 血浆 ＲＢＰ４ 浓度测定

采用香港大学李嘉诚医学院内科系和药理学

系徐爱民教授实验室建立的双抗体夹心酶联免疫

吸附法ꎬ相关试剂均由该实验室提供ꎮ 检测步骤如

下:(１)捕获抗体包被:ＲＢＰ４ 捕获抗体加入酶标板

微孔中ꎬ每孔 １００ μＬꎬ保鲜膜封口ꎬ４℃ꎬ过夜ꎮ 第 ２
天ꎬ弃掉抗体ꎬ洗涤液洗 １ 次ꎬ加封闭液ꎬ每孔 ３００
μＬꎬ室温 ３ ｈꎮ 弃封闭液ꎬ室温干燥 １ ｈꎮ 保鲜膜封

口ꎬ锡纸避光ꎬ４℃冷藏备用ꎮ 所有实验用试剂提前

２０ ｍｉｎ 从冰箱中取出ꎬ以平衡至室温ꎮ (２)标准品

稀释:用稀释液将标准品分别稀释至终浓度为

６􀆰 ２５、１２􀆰 ５、２５、５０、１００、２００、４００ ｍｇ / Ｌꎮ (３)样本预

处理:检测前从低温冰箱中取出ꎬ置于室温中冻融

后混匀ꎬ以 １４０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ 去脂ꎮ 用稀释液将

待测样本稀释 ８００ 倍ꎮ (４)加样:已包被好 ＲＢＰ４ 捕

获抗体的酶标板分别设空白孔、标准孔、待测样本

孔ꎮ 空白孔加稀释液 １００ μＬꎬ余孔分别加标准品或

待测样本 １００ μＬꎮ 室温孵育 １ ｈꎮ 每孔加入 ３００ μＬ
洗涤液ꎬ放置 １ ｍｉｎ 后拍干ꎬ洗涤 ４ 次ꎮ (５)加检测

抗体:每孔 １００ μＬꎬ室温孵育 １ ｈꎬ用洗涤液洗涤 ４
次ꎮ (６)显色:依序每孔加入显色试剂 １００ μＬꎬ室温

避光显色 １０ ｍｉｎꎮ (７)终止:依序每孔加入终止液

５０ μＬꎬ终止反应ꎮ (８)比色:用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波

长处依序测量各孔的吸光度值ꎬ减去空白孔的吸光

度值ꎬ即得相对吸光度值ꎮ (９)计算浓度:用标准品

的浓度与相对吸光度值计算出标准曲线的四参数

２８３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



回归方程式ꎬ将样本的相对吸光度值代入方程式ꎬ
计算出样本的 ＲＢＰ４ 浓度ꎬ再乘以稀释倍数ꎬ即为样

本的实际 ＲＢＰ４ 浓度ꎮ 此法批内变异系数 ８􀆰 ９３％ꎬ
批间变异系数 ７􀆰 １５％~９􀆰 ２４％ꎮ
１􀆰 ５　 统计学分析

所有数据分析采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 统计分析软件ꎬ
经正态性检验后ꎬ正态分布的资料用ｘ±ｓ 表示ꎬ非正

态分布的资料用中位数(最小值 ~最大值)表示ꎻ多
组间均数比较用 Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 及 ＬＳＤ 检验ꎻ
ＲＢＰ４ 与其他指标的关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法

进行ꎻ年龄等指标的校正用协方差分析ꎻｓｕｂＡｓ 与多

个危险因素的分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归分析(逐
步向前法)ꎮ 以双侧 Ｐ < ０􀆰 ０５ 认为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 根据有无 ｓｕｂＡｓ 分组后两组临床指标比较

根据有无合并 ｓｕｂＡｓꎬ将 Ｔ２ＤＭ 患者分为两组ꎬ
ｓｕｂＡｓ 组患者的平均年龄、血浆 ＲＢＰ４ 浓度 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ(Ｐ < ０􀆰 ０５) 高于非 ｓｕｂＡｓ
组ꎮ 两组患者的性别构成比、ＷＣ、ＢＭＩ、收缩压(ｓｙｓ￣
ｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ )、舒张压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)、ＦＢＳ、ＨｂＡ１ｃ、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、高密度脂蛋

白 胆 固 醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ )、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)比较ꎬ差异均无统计学

意义(Ｐ>０􀆰 ０５)(表 １)ꎮ 在校正了年龄和 ＨＯＭＡ￣ＩＲ
后ꎬｓｕｂＡｓ 组血浆 ＲＢＰ４ 仍高于非 ｓｕｂＡｓ 组 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ２　 根据血浆 ＲＢＰ４ 浓度分组后各组临床指标

比较

将纳入病例按血浆 ＲＢＰ４ 浓度三分位数分组ꎬ３
组患者的性别构成比、ＷＣ、ＢＭＩ、 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＳ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 比较ꎬ差异均无统计学

意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎻ高浓度 ＲＢＰ４ 组的 ＳＢＰ、ＦＩＮＳ 及

ＨＯＭＡ￣ＩＲ 均显著高于低浓度 ＲＢＰ４ 组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ３
组患者血管 ＩＭＴ 及 ｓｕｂＡＳ 患病率随 ＲＢＰ４ 浓度升高

呈现上升趋势ꎬ其中ꎬ高浓度 ＲＢＰ４ 组的 ＣＩＡ￣ＩＭＴ 厚

达 ０􀆰 ９３±０􀆰 １０ ｍｍꎬｓｕｂＡｓ 患病率达 ４８􀆰 ２％ꎬ与其他

两组相比差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)(表 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 ＲＢＰ４ 与其他指标的相关性

将患者的血浆 ＲＢＰ４ 与 ＣＣＡ￣ＩＭＴ、ＣＩＡ￣ＩＭＴ、ＦＡ￣
ＩＭＴ 及其他临床指标如年龄、性别、血压及血糖、血

脂、胰岛素等生物化学指标进行相关性分析ꎬ结果

提示血浆 ＲＢＰ４ 与 ＣＣＡ￣ＩＭＴ、ＣＩＡ￣ＩＭＴ、ＢＭＩ、 ＳＢＰ、
ＦＢＳ、ＰＢＳ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈正相关ꎮ
２􀆰 ４　 影响 Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的多种危险因素分析

以是否存在 ｓｕｂＡｓ 为应变量 Ｙ(有 ＝ １ꎬ无 ＝ ０)ꎬ
以 年 龄、 ＲＢＰ４、 ＷＣ、 ＢＭＩ、 ＳＢＰ、 ＤＢＰ、 ＨＯＭＡ￣ＩＲ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬＣ、 ＬＤＬＣ 为自变量 ( Ｘ１ 􀆺􀆺
Ｘ１２)ꎬ试建立回归方程ꎬ多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归(逐步向

前法)显示年龄(Ｘ１)、ＲＢＰ４(Ｘ２)和 ＬＤＬＣ(Ｘ３)是影

响新诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的显著因素ꎮ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程为:ｌｏｇｉｔＰ ＝ －１４􀆰 ７３９＋０􀆰 ０７３Ｘ１

＋０􀆰 ３０９Ｘ２＋０􀆰 ６４８Ｘ３ꎮ 对该方程进行卡方检验ꎬ卡方

值为 ０􀆰 ３９８ꎬＰ 值<０􀆰 ００１ꎬ认为该方程具有统计学意

义ꎮ 年龄、 ＲＢＰ４ 和 ＬＤＬＣ 的 Ｐ 值分别为 ０􀆰 ００１、
０􀆰 ０００ 和 ０􀆰 ００１ꎮ

表 １. 两组 Ｔ２ＤＭ 患者临床指标比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

临床指标 ｓｕｂＡｓ 组(ｎ＝６５) 非 ｓｕｂＡｓ 组(ｎ＝１５２)

年龄(岁) ５７􀆰 １±８􀆰 ７ｂ ５３􀆰 ３±７􀆰 ８

男 /女(例) ３６ / ２９ ８２ / ７０

ＷＣ(ｃｍ) ８７􀆰 ２±８􀆰 １ ８６􀆰 ６±８􀆰 ６

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５􀆰 ２１±２􀆰 ６２ ２４􀆰 ６２±２􀆰 ８９

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １２１􀆰 ２±１８􀆰 １ １１８􀆰 ７±１７􀆰 ５

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７５􀆰 ３±１２􀆰 １ ７６􀆰 ２±１１􀆰 ４

ＦＢＳ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ７􀆰 ７６(３􀆰 ５７~１８􀆰 ９４) ７􀆰 ４６(３􀆰 ７２~１８􀆰 ００)

ＨｂＡ１ｃ ７􀆰 ５６％(４􀆰 ５０％~１３􀆰 ５０％) ７􀆰 ４５％(４􀆰 ４０％~１６􀆰 ００％)

ＦＩＮＳ(ｍＩＵ / Ｌ) ７􀆰 ４８(１􀆰 ０４~２０􀆰 ６０) ａ ５􀆰 ６８(１􀆰 ３２~２０􀆰 １１)

ＨＯＭＡ￣ＩＲ ２􀆰 ５０(０􀆰 ２４~６􀆰 １４) ａ １􀆰 ９２(０􀆰 ２８~１０􀆰 １４)

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２􀆰 ７２(０􀆰 ４７~２０􀆰 ３８) ２􀆰 ３７(０􀆰 ４３~１５􀆰 ０５)

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５􀆰 ３４±１􀆰 ７６ ５􀆰 ２９±１􀆰 ６２

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １􀆰 ３２(０􀆰 ２７~４􀆰 １７) １􀆰 ３３(０􀆰 ６１~３􀆰 ７７)

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３􀆰 １３±１􀆰 １４ ２􀆰 ９３±０􀆰 ８２

ＲＢＰ４(ｍｇ / Ｌ) ２６􀆰 ５０±３􀆰 ４３ｂｃ ２２􀆰 ８７±３􀆰 ４３

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与非 ｓｕｂＡｓ 组比较ꎻ经年龄、ＨＯＭＡ￣ＩＲ 校

正后ꎬｃ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与非 ｓｕｂＡｓ 组比较ꎮ

３　 讨　 论

动脉粥样硬化是 Ｔ２ＤＭ 的大血管并发症之一ꎬ
早期的 Ａｓ 常无临床症状ꎬ但大血管内中膜可出现厚

度增加和(或)斑块形成ꎬ处于 ｓｕｂＡｓ 状态ꎮ 通过超

声测定大血管 ＩＭＴ 值可反映个体 Ａｓ 程度ꎬ因而 ＩＭＴ
增加和(或)斑块形成可作为 Ａｓ 的早期标志[３]ꎬ预
测大血管及周围血管疾病的发生ꎬ有利于 Ｔ２ＤＭ 慢
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表 ２. 不同 ＲＢＰ４ 浓度的 Ｔ２ＤＭ 患者临床指标比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＢＰ４

临床指标 低浓度 ＲＢＰ４ 组(ｎ＝ ７３) 中浓度 ＲＢＰ４ 组(ｎ＝ ７２) 高浓度 ＲＢＰ４ 组(ｎ＝ ７２)

年龄(岁) ５３􀆰 ２±８􀆰 ８ ５４􀆰 １±９􀆰 ７ ５５􀆰 ３±８􀆰 ２
男 /女(例) ３７ / ３６ ４０ / ３２ ３４ / ３８
ＷＣ(ｃｍ) ８６􀆰 ８±７􀆰 ５ ８６􀆰 ４±９􀆰 ７ ８７􀆰 １±７􀆰 ９
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４􀆰 ６１±２􀆰 ８２ ２４􀆰 ３１±２􀆰 ８３ ２５􀆰 ２４±２􀆰 ８１
ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １１５􀆰 ２±１５􀆰 １ １１８􀆰 ９±１７􀆰 ８ １２２􀆰 ２±１８􀆰 ７ａ

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７４􀆰 ２±９􀆰 ８ ７５􀆰 １±９􀆰 ７ ７７􀆰 １±１１􀆰 ６
ＦＢＳ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６􀆰 ９３(３􀆰 ５７~１８􀆰 ００) ７􀆰 ８２(４􀆰 ４０~１３􀆰 ８２) ７􀆰 ９３(５􀆰 ０２~１８􀆰 ９４)
ＨｂＡ１ｃ ７􀆰 ２２％(４􀆰 ５０％~１２􀆰 ２０％) ７􀆰 ４３％(４􀆰 ４０％~１４􀆰 ８０％) ７􀆰 ４３％(４􀆰 ８０％~１６􀆰 ００％)
ＦＩＮＳ(ｍＩＵ / Ｌ) ４􀆰 ７８(１􀆰 ０４~１１􀆰 ８８) ５􀆰 ４６(１􀆰 ４１~１４􀆰 ８５) ８􀆰 ４５(２􀆰 ４９~２０􀆰 ６０) ａ

ＨＯＭＡ￣ＩＲ １􀆰 ４６(０􀆰 ２４~４􀆰 ５１) １􀆰 ９１(０􀆰 ６１~１０􀆰 １４) ａ ２􀆰 ９１(０􀆰 ８５~６􀆰 ９６) ａｂ

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２􀆰 ０８(０􀆰 ４３~１５􀆰 ０５) ２􀆰 ５１(０􀆰 ４７~１４􀆰 ７９) ２􀆰 ８６(０􀆰 ４４~２０􀆰 ３８)
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５􀆰 １２±０􀆰 ９９ ５􀆰 １４±１􀆰 ２０ ５􀆰 ５９±２􀆰 ２５
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １􀆰 ３２(０􀆰 ６１~２􀆰 ０１) １􀆰 ３１(０􀆰 ６６~３􀆰 ７７) １􀆰 ３５(０􀆰 ２７~４􀆰 １７)
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２􀆰 ９８±０􀆰 ８１ ２􀆰 ９８±０􀆰 ８０ ３􀆰 ００±１􀆰 １１
ＣＣＡ￣ＩＭＴ(ｍｍ) ０􀆰 ７２(０􀆰 ４５~１􀆰 ３０) ０􀆰 ７３(０􀆰 ４７~１􀆰 ３０) ０􀆰 ７９(０􀆰 ４８~１􀆰 ７０)
ＣＩＡ￣ＩＭＴ(ｍｍ) ０􀆰 ７９(０􀆰 ４９~１􀆰 ６０) ０􀆰 ８１(０􀆰 ５７~１􀆰 ３０) ０􀆰 ９３(０􀆰 ４７~２􀆰 ３０) ａｂ

ＦＡ￣ＩＭＴ(ｍｍ) ０􀆰 ７３(０􀆰 ４９~１􀆰 ５０) ０􀆰 ７４(０􀆰 ４４~１􀆰 ６０) ０􀆰 ７９(０􀆰 ４３~１􀆰 ７４)
ｓｕｂＡｓ 患病率 １４􀆰 ５％ ２１􀆰 ４％ ４８􀆰 ２％ ａｂ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与低浓度 ＲＢＰ４ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与中浓度 ＲＢＰ４ 组比较ꎮ

性血管并发症的防治ꎮ
本研究显示ꎬ将所有患者按有无 ｓｕｂＡｓ 分为两

组后ꎬｓｕｂＡｓ 组患者的 ＲＢＰ４、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 均

高于非 ｓｕｂＡｓ 组ꎻ将所有患者按血浆 ＲＢＰ４ 浓度差

距的三分位数分为低浓度 ＲＢＰ４ 组、中浓度 ＲＢＰ４
组和高浓度 ＲＢＰ４ 组ꎬ发现随着 ＲＢＰ４ 浓度增加ꎬ反
映 ＩＲ 的指标如 ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 相应增高ꎮ 本研

究还分析了 ＲＢＰ４ 与 ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 的相关性ꎬ
发现 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 ＲＢＰ４ 与 ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈

正相关ꎬ且其相关关系独立于年龄及性别之外ꎬ与
他人研究结果[２ꎬ４]一致ꎻ说明 ＲＢＰ４ 能促进 ＩＲꎬ参与

糖尿病大血管病变的发生发展ꎮ 目前认为 ＲＢＰ４ 能

通过降低磷脂酰肌醇 ３ 激酶活性促使肌肉组织发生

ＩＲꎬ还可直接诱导肝脏磷酸烯醇式丙酮酸激酶基因

的表达ꎬ增加肝糖输出ꎬ促进 ＩＲ 的发生ꎬ参与糖尿病

的发生发展ꎻ同时可通过增强机体氧化应激引起内

皮细胞损伤ꎬ共同参与 Ａｓ 的发生发展ꎻ还可导致血

管内皮功能紊乱、黏附分子上调ꎬ并通过血脂紊乱、
高血糖等机制引起或加重 Ａｓꎮ 因此检测血浆 ＲＢＰ４
可能是评估 Ｔ２ＤＭ 血管病变的可行性手段[５]ꎮ

血管彩色超声结果显示ꎬ随患者血浆 ＲＢＰ４ 浓

度升高ꎬ患者的大血管 ＩＭＴ 及 ｓｕｂＡｓ 患病率也增高ꎻ
说明 Ｔ２ＤＭ 患者 ＲＢＰ４ 可能通过促进 ＩＲ 从而影响

大血管 ＩＭＴꎬ促进大血管病变的发生发展ꎮ

本研究在采用多元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析时ꎬ发
现最终进入回归方程的最显著影响 ｓｕｂＡｓ 的变量为

年龄、ＲＢＰ４ 和 ＬＤＬＣꎮ 年龄是 Ａｓ 一个公认的独立

危险因素ꎬ年龄增长是 Ａｓ 不可逆的危险因素ꎮ 在多

元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析时ꎬ年龄是第一个进入方程

的自变量ꎬ而且与 ＲＢＰ４、ＬＤＬＣ 共同出现在最终的

方程中ꎮ 年龄的 ＯＲ 值为 １􀆰 ０８１ꎬＰ 值为 ０􀆰 ００１ꎮ 国

内外对 ＲＢＰ４ 的研究发现血清 ＲＢＰ４ 水平与年龄呈

正相关ꎻＢＭＩ 相似的人群中ꎬ年长者的 ＲＢＰ４ 水平高

于年少者ꎬ且这种相关性独立于其他相关因素如体

脂分布和 ＩＲ 之外ꎮ 随着年龄的增长ꎬ发生肥胖和

ＩＲ 的风险增加ꎬ同时发生心血管事件的风险也增

加ꎮ 在本研究人群中并未发现血浆 ＲＢＰ４ 水平与年

龄之间有统计学意义的相关关系ꎬ可能与样本例数

较少及大部分患者年龄集中于 ５０~６０ 岁之间ꎬ而 ３５
~５０ 岁及 ６０ 岁以上的人群例数较少从而导致

ＲＢＰ４ 水平相差不大有关ꎮ
血脂紊乱对 Ａｓ 起着促进作用ꎮ 国内外均有研

究发现 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＬＤＬＣ 浓度与其动脉 ＩＭＴ 相

关ꎬ是其 Ａｓ 的独立危险因素[６]ꎬ本研究亦通过回归

分析发现 Ｔ２ＤＭ 患者 ＬＤＬＣ 水平是其大血管病变的

危险因素ꎮ
我们用多元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响新诊

Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的危险因素时ꎬ发现 ＲＢＰ４ 与大血

４８３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



管病变的危险因素如年龄、ＬＤＬＣ 一起进入了最终

的方程ꎮ ＲＢＰ４ 的标准回归系数为 ０􀆰 ３０９ꎬＰ 值为

０􀆰 ０００ꎮ 由此我们初步认定血浆高 ＲＢＰ４ 水平能促

使新诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ｓｕｂＡｓ 的发生ꎬ其可能是除了目

前已知的危险因素如吸烟、高血压、高血脂等因素

之外的一个新的 Ａｓ 危险因素ꎮ
综上所述ꎬ新诊 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＲＢＰ４ 水平与

ｓｕｂＡｓ 密切相关ꎬ血浆 ＲＢＰ４ 水平可能是 Ｔ２ＤＭ 患者

大血管并发症的危险因子ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 患者大血管病

变的发生发展过程中起重要作用ꎮ 但本研究仅为

横断面研究ꎬ血浆 ＲＢＰ４ 与血管并发症之间相互关

系的机制是什么? 血浆 ＲＢＰ４ 仅仅是 Ｔ２ＤＭ 患者 Ａｓ
进程的生物化学指标? 抑或参与了 Ｔ２ＤＭ 患者 Ａｓ
进程? 尚需进一步研究ꎮ
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􀅰医学信息􀅰

２０１５ 年诺贝尔生理学或医学奖得主简介

２０１５ 年诺贝尔生理学或医学奖得主为:Ｗｉｌｌｉａｍ Ｃ. Ｃａｍｐｂｅｌｌ(爱尔兰)、大村智(Ｓａｔｏｓｈｉ Ｏｍｕｒａꎬ日本)、屠
呦呦(中国)ꎮ 获奖理由:前两人发现蛔虫寄生虫新疗法ꎻ屠呦呦发现疟疾新疗法ꎮ 屠呦呦独享一半奖金ꎬ
Ｗｉｌｌｉａｍ Ｃ. Ｃａｍｐｂｅｌｌ 和大村智分享另一半奖金ꎮ

Ｗｉｌｌｉａｍ Ｃ. Ｃａｍｐｂｅｌｌ １９３０ 年生于爱尔兰ꎬ１９５７ 年获美国威斯康星大学博士学位ꎬ１９８４￣１９９０ 年为默沙东

公司研究所首席科学家、分析师ꎬ现为美国杜尔大学名誉研究员ꎮ 大村智 １９３５ 年生于日本山梨县ꎬ１９６８ 年

获东京大学药学博士学位ꎬ１９７５￣２００７ 年为日本北里大学教授ꎬ现为北里大学名誉教授ꎮ
屠呦呦ꎬ女ꎬ药学家ꎬ博士研究生导师ꎬ１９３０ 年生于浙江宁波ꎮ １９５５ 年毕业于北京医学院ꎬ１９８５ 年为中

国中医科学院教授ꎬ现为中国中医科学院首席科学家、终身研究员ꎮ 屠呦呦长期从事中药和中西药结合研

究ꎬ１９７２ 年从一年生草本植物青蒿中成功提取出青蒿素ꎻ其突出贡献是创制新型抗疟药———青蒿素和双氢

青蒿素ꎬ开创了疟疾治疗新方法ꎬ挽救了全球特别是发展中国家数百万人的生命ꎬ世界数亿人因此受益ꎮ
２０１１ 年ꎬ屠呦呦成为获得有着“诺贝尔奖风向标”之称的美国拉斯克(Ｌａｓｋｅｒ)奖临床医学奖的首位中国科

学家ꎮ
屠呦呦是第一位获得诺贝尔科学奖项的中国本土科学家、第一位获得诺贝尔生理学或医学奖的华人科

学家ꎬ其获奖是中国医药界迄今为止获得的最高奖项ꎮ
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