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[摘　 要] 　 目的　 探讨 ２ 型糖尿病患者血浆脂肪细胞因子 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平变化及其与血糖的关系ꎮ 方法 　 选取
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　 　 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)是
一种以胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗为特征的异

质性疾病[１]ꎬ容易出现多种并发症及合并症ꎬ严重

威胁着人类的健康ꎮ 研究认为 Ｔ２ＤＭ 患者空腹血糖

水平与新发缺血性脑卒中关系密切ꎬ是脑卒中存在

的独立危险因子[２]ꎮ Ｃ 肽作为与胰岛素的等分子

肽ꎬ除了能反映胰岛 β 细胞功能[３] 外ꎬ高水平的 Ｃ
肽还能预测 Ｔ２ＤＭ 患者发生冠心病的风险[４]ꎬ但是

目前仍没有明确的标志物能早期准确预测 Ｔ２ＤＭ 的

发生及其发生心脑血管疾病的风险ꎮ 近年的研究

发现脂肪细胞因子如 Ａｐｅｌｉｎ 和瘦素等在 Ｔ２ＤＭ 的

发生和发展中具有重要作用[５￣６]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 是血管紧

张素样蛋白质 Ｊ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬ ＡＰＪ)的特异性配体ꎬ是一种主要由脂肪组织

分泌产生的新型脂肪细胞因子ꎬ主要在内皮细胞中

表达[７]ꎬ通过磷酸化内皮型一氧化氮合酶来发挥作

用[８]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 能改善胰岛素抵抗[５]ꎬ降低血压[９]ꎬ
减少心肌细胞膜的损伤[１０]ꎬ预测原发性高血压患者

合并冠心病的风险[１１]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 是 Ａｐｅｌｉｎ 的一个

亚型ꎬ参与血管再生、氧化应激、糖脂代谢等过程ꎬ
可增强靶细胞对胰岛素的敏感性ꎬ对糖尿病患者的

心血管起到保护作用[１２]ꎬ但 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 在 Ｔ２ＤＭ 及

心血管疾病发生中的作用目前尚不清楚ꎮ 本研究

旨在通过比较 Ｔ２ＤＭ 与健康对照者之间ꎬ以及

Ｔ２ＤＭ 合并心脑血管疾病者与单纯糖尿病者之间血

浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 的变化ꎬ以了解 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平与 Ｔ２ＤＭ
及心脑血管疾病发生的关系ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

２０１２ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６ 月在民航总医院内分

泌科住院的 ４１ 例[其中男性 ２６ 例ꎬ女性 １５ 例ꎬ年龄

(５１.４１±８.２８) 岁]Ｔ２ＤＭ 患者为研究对象ꎬ其诊断符

合 ２０１０ 年中国 ２ 型糖尿病防治指南[１３]ꎬ排除标准

包括糖尿病酮症酸中毒、非酮症高渗状态、急性感

染、严重肝肾功能损害及恶性肿瘤ꎮ ４１ 例 Ｔ２ＤＭ 患

者中ꎬ１１ 例合并高血压病ꎬ３ 例合并冠心病ꎬ４ 例同

时合并高血压病及冠心病ꎬ３ 例合并缺血性脑血管

病ꎬ因此在 Ｔ２ＤＭ 患者中根据是否合并心脑血管疾

病ꎬ分为合并心脑血管疾病组(２１ 例)和单纯糖尿病

组(２０ 例)ꎮ 其中高血压病的诊断标准符合 ２０１０ 年

中国高血压防治指南[１３]ꎻ冠心病的诊断标准符合

１９９７ 年 ＷＨＯ 冠心病诊断标准[１４]ꎻ缺血性脑血管病

的诊断标准符合第四届脑血管病学术会议修订的

脑梗死或短暂性脑缺血诊断标准[１５]ꎮ 此外ꎬ招募了

４００ 例健康志愿者ꎬ其年龄在 ４０ ~ ６０ 岁之间ꎬ血糖、
血脂、血压及血尿酸等指标均正常ꎻ并经 ７５ ｇ 葡萄

糖耐量试验ꎬ除外糖尿病、空腹血糖异常及糖耐量

受损者后ꎬ仅有 ４４ 例[男性 ３１ 例ꎬ女性 １３ 例ꎬ年龄

(４６.３６±６.５５)岁]糖代谢无异常者入选对照组ꎮ 本

研究经过研究对象知情同意ꎬ并通过民航总医院伦

理委员会审议通过ꎮ
１.２　 样本的收集

将静脉血 ３ ｍＬ 注入含 Ｋ２ＥＤＴＡ 的试管中ꎬ立即

加入抑肽酶ꎬ４ ℃以 １ ６００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后ꎬ留
取上清液 １ ｍＬꎬ放入－８０ ℃冰箱内保存备用ꎮ
１.３　 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 的检测

将留取的血浆标本从－８０ ℃冰箱取出后ꎬ使用

酶联免疫吸附法按试剂盒说明书步骤进行 Ａｐｅｌｉｎ￣
１２ 的检测(试剂盒由 Ｐｈｏｎｅｉｘ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓꎬ ｉｎｃ.
提供)ꎮ Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 检测的批内和批间变异系数分别

<５％和<１４％ꎮ 从室温平衡 ２０ ｍｉｎ 后的铝箔袋中取

出所需板条ꎬ设置标准品孔和样本孔ꎬ标准品孔各

加不同浓度的标准品 ５０ μＬꎻ样本孔中加入待测样

本 ５０ μＬꎻ随后每孔加入辣根过氧化物酶标记的检

测抗体 １００ μＬꎬ用封板膜封住反应孔ꎬ３７ ℃恒温箱

温育 ６０ ｍｉｎꎮ 弃去液体ꎬ吸水纸上拍干ꎬ每孔加满洗

涤液ꎬ静置 １ ｍｉｎꎬ甩去洗涤液ꎬ吸水纸上拍干ꎬ如此

重复洗板 ５ 次ꎮ 每孔加入底物 Ａ、Ｂ 各 ５０ μＬꎬ３７ ℃
避光孵育 １５ ｍｉｎꎮ 最后每孔加入终止液 ５０ μＬꎬ１５
ｍｉｎ 内在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔 ＯＤ 值ꎮ
１.４　 血糖、糖化血红蛋白及血脂等指标的检测

空腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖、甘油三酯、总胆固醇、
肌酐及尿酸均采用酶法检测ꎻ低密度脂蛋白和高密

度脂蛋白采用清除法检测ꎻ以上检测均用日立 ７６００
仪器完成ꎻ空腹及餐后 ２ ｈ 的 Ｃ 肽采用电化学发光

法进行检测ꎬ由罗氏 ６０１ 仪器完成ꎻ糖化血红蛋白采

用高效液相色谱法(Ｇ８ 仪器)进行检测ꎮ 以上检测

均在我院检验科内完成ꎮ
１.５　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计软件进行统计学分析ꎮ 所

有计量资料均采用 ｘ±ｓ 表示ꎮ 正态分布的计量资料

两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料比较采

用 χ２ 检验ꎮ Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 与各变量的关系采用多元逐

步回归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ｔ２ＤＭ组与对照组一般资料和Ａｐｅｌｉｎ￣１２水平比较

　 　 Ｔ２ＤＭ 组的年龄、体质指数、血压、总胆固醇、甘

８４２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



油三酯、糖化血红蛋白、空腹血糖及餐后 ２ ｈ 血糖均

高于对照组ꎬ餐后 ２ ｈ Ｃ 肽和 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平低于对

照组ꎬ而低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、肌酐、尿酸

及空腹 Ｃ 肽在两组间差异无显著性(表 １)ꎮ

表 １. Ｔ２ＤＭ 组与对照组一般资料和 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ａｐｅｌｉｎ￣１２ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

变量
对照组
(ｎ＝ ４４)

Ｔ２ＤＭ 组
(ｎ＝ ４１)

ｔ 或
Ｚ 值

Ｐ 值

男 / 女(例) ３１ / １３ ２６ / １５ －３.３０ ０.００

年龄(岁) ４６.３６±６.５５ ５１.４１±８.２８ －３.１３ ０.００

吸烟[例(％)] ５(１１.４) ２２(５３.７) －４.１６ ０.００

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２３.０２±２.４５ ２４.８２±３.７７ －２.５９ ０.０１

收缩压(ｍｍＨｇ) １２２.１６±１１.１９ １３０.１７±１６.８３ －２.５７ ０.０１

舒张压(ｍｍＨｇ) ７０.５７±９.５４ ７５.３９±１０.８２ －２.１８ ０.０３

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.５±０.６９ ５.１３±１.４２ －２.５６ ０.０１

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１±０.４ ２.１８±１.７４ －４.２１ ０.００

高密度脂蛋白
(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５５±０.３３ １.４３±１.５５ ０.４７ ０.６４

低密度脂蛋白
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６４±０.５５ ２.７±０.８８ －０.３６ ０.７２

肌酐(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６７.０９±９.６ ６６.３５±１６.０４ ０.２６ ０.８０

尿酸(μｍｏｌ / Ｌ) ２７３.１３±６３.７３ ３０１.０３±６８.４７ －１.９３ ０.０６

糖化血红蛋白(％) ５.５６±０.２８ ８.８３±２.０２ －１０.１７ ０.００

空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７３±０.４３ ９.７７±３.８８ －８.２８ ０.００

餐后 ２ ｈ 血糖
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.７８±１.１８ １１.５２±３.６７ －９.１３ ０.００

空腹 Ｃ 肽(μｇ / Ｌ) ２.４４±２.６６ ２.０４±１.１５ ０.８９ ０.３８

餐后 ２ ｈ Ｃ 肽
(μｇ / Ｌ) ８.４１±３.０９ ４.５２±２.７４ ５.６３ ０.００

Ａｐｅｌｉｎ￣１２(μｇ / Ｌ) ０.２９±０.１１ ０.４５±０.３７ ２.７０ ０.０１

２.２　 合并心脑血管疾病组与单纯糖尿病组一般资

料和 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平比较

将 ４１ 例 Ｔ２ＤＭ 患者按是否合并心脑血管疾病

进行亚组分析ꎬ结果表明年龄、体质指数、血压、血
脂、肌酐、尿酸、空腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖、糖化血红

蛋白、空腹 Ｃ 肽、餐后 ２ ｈ Ｃ 肽及 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 在两组

间差异均无显著性(表 ２)ꎮ
２.３　 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 的多因素相关分析

在 Ｔ２ＤＭ 患者中ꎬ以 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 为因变量ꎬ年龄、
体质指数、血压、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋

白、高密度脂蛋白、糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后 ２
ｈ 血糖、空腹 Ｃ 肽、餐后 ２ ｈ Ｃ 肽为自变量ꎬ进行多元

逐步回归分析ꎬ进入回归方程的是空腹血糖ꎬ结果

显示空腹血糖与 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 呈负相关(表 ３)ꎮ

表 ２. 合并心脑血管疾病组与单纯糖尿病组一般资料和 Ａｐｅ￣
ｌｉｎ￣１２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ａｐｅｌｉｎ￣１２ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｇｒｏｕｐ

变量
合并心脑血管
疾病组(ｎ＝ ２１)

单纯糖尿病组
(ｎ＝ ２０)

ｔ 值 /
Ｚ 值

Ｐ 值

男 / 女(例) １２ / ９ １５ / ５ ４.１２ ０.０４

年龄(岁) ５２.００±７.５０ ５０.８０±９.１６ －０.４６ ０.６５

吸烟[例(％)] １１(５２.４) １１(５５.０) ０.２２ ０.６４

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.９１±４.３８ ２３.７３±２.７５ －１.８４ ０.０８

收缩压(ｍｍＨｇ) １３５.２４±１９.８２ １２４.８５±１１.１５ －２.０８ ０.０５

舒张压(ｍｍＨｇ) ７６.３３±１３.４６ ７４.４０±７.３４ －０.５７ ０.５７

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７６±０.８３ ５.５１±１.７９ １.７１ ０.１０

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.０５±１.３７ ２.３３±２.０８ ０.５１ ０.６１

高密度脂蛋白
(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５５±０.３３ １.４３±１.５５ １.０５ ０.３０

低密度脂蛋白
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４４±０.６１ ２.９６±１.０３ １.９６ ０.０６

肌酐(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６６.６８±１８.３８ ６５.９９±１３.６２ －０.１４ ０.８９

尿酸(μｍｏｌ / Ｌ) ３１９.０４±６４.５９ ２８３.０２±６９.０５ －１.７０ ０.１０

糖化血红蛋白(％) ８.８７±１.８７ ８.８０±２.２０ －０.１１ ０.９１

空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) １０.１８±３.７１ ９.３３±４.０９ －０.７０ ０.４９

餐后 ２ ｈ 血糖
(ｍｍｏｌ / Ｌ) １２.２１±３.５１ １０.８０±３.７９ －１.１８ ０.２５

空腹 Ｃ 肽(μｇ / Ｌ) ２.１１±１.２１ １.９７±１.１０ －０.３７ ０.７１

餐后 ２ ｈ Ｃ 肽
(μｇ / Ｌ) ４.３５±２.６９ ４.７２±２.８８ ０.３７ ０.７２

Ａｐｅｌｉｎ￣１２(μｇ / Ｌ) ０.３０±０.１２ ０.２８±０.１１ －０.４４ ０.６７

表 ３. Ｔ２ＤＭ 患者 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 影响因素的多元逐步回归分析

Ｔａｂｌｅ ３. Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ￣１２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

影响因素 Ｂ β ｔ Ｐ 值

常数项 ０.１４ － ２.６２ ０.０１

空腹血糖 －０.１２ －０.４２ －２.０３ ０.０４

注:Ｂ 为偏回归系数ꎬβ 为标准回归系数ꎮ

３　 讨　 论

Ａｐｅｌｉｎ 是一种脂肪细胞因子ꎬＡｐｅｌｉｎ￣１２ 是其亚

型之一ꎬ本研究发现在 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水

平显著低于健康对照者ꎻ而在 Ｔ２ＤＭ 患者中按是否

合并心脑血管疾病进行亚组分析发现ꎬＡｐｅｌｉｎ￣１２ 在

两组间差异无显著性ꎻ而且在 Ｔ２ＤＭ 患者中血浆

Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平与空腹血糖呈负相关ꎮ
Ａｐｅｌｉｎ 是 Ｇ 蛋白偶联受体 ＡＰＪ 的天然配体ꎬ参

与高血压及 Ｔ２ＤＭ 的发生发展[１６]ꎮ 本研究发现在

Ｔ２ＤＭ 患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平较对照组显著下降ꎬ
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这与 Ｅｒｄｅｍ 等[１７]及 Ｋｏｖａｌ 等[１８]的研究结果一致ꎬ提
示 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 的下降与 Ｔ２ＤＭ 的发生相关ꎮ 多元逐

步回归分析结果显示ꎬＴ２ＤＭ 患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水

平与空腹血糖负相关ꎬ提示 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 是保护性因

素ꎬＡｐｅｌｉｎ￣１２ 水平越低ꎬ空腹血糖越高ꎬ越容易出现

糖尿病ꎬ更进一步支持 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 的下降与 Ｔ２ＤＭ 的

发生相关的推论ꎮ 那么如何升高血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水

平ꎬ降低 Ｔ２ＤＭ 的发生率可能是将来进一步研究的

方向ꎮ
由于在高血压病的小鼠肾脏中 Ａｐｅｌｉｎ 表达减

少ꎬ而给予 Ａｐｅｌｉｎ 后小鼠血压显著下降[９]ꎬ表明

Ａｐｅｌｉｎ 有降低血压的作用ꎮ 不仅如此ꎬ在心力衰竭

患者的冠状动脉内推注 Ａｐｅｌｉｎ￣３６ 可增加冠状动脉

血流量和增加最大左心室压力ꎬ降低左心室舒张期

末压峰值ꎮ 而静脉注射 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 可增加心脏指数ꎬ
降低平均动脉压和外周血管阻力ꎮ 这意味着 Ａｐｅｌｉｎ
能扩张外周和冠状动脉血管ꎬ增加心脏的输出[１９]ꎮ
由于 Ａｐｅｌｉｎ 具有降压、扩张冠状动脉的作用ꎬ本研

究中 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 在 Ｔ２ＤＭ 患者血浆中的减少可能致

使 Ｔ２ＤＭ 患者更容易出现高血压和冠心病ꎬ提示

Ａｐｅｌｉｎ 降低可能也是 Ｔ２ＤＭ 患者出现动脉粥样硬化

的预警因子[２０]ꎮ 但本研究亚组分析显示ꎬＡｐｅｌｉｎ￣１２
水平在两组间差异无显著性ꎬ提示 Ｔ２ＤＭ 患者发生

心脑血管疾病的风险与 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平的高低无关ꎮ
本研究的局限性在于入组的 Ｔ２ＤＭ 患者病例数较

少ꎬ致使在亚组分析时 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平在两组间差异

无显著性ꎮ
综上所述ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 患者血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 水平下

降ꎬ且 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 与空腹血糖呈负相关ꎬ推测 Ａｐｅｌｉｎ￣
１２ 的下降与 Ｔ２ＤＭ 的发生相关ꎮ 但是 Ａｐｅｌｉｎ￣１２ 与

Ｔ２ＤＭ 的关系及其作用机制还有待于进一步深入的

研究ꎮ
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