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摘要：目的　探讨初诊２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）病人血清脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］与胰岛素抵抗的关系。方法　检测９５例初诊 Ｔ２ＤＭ
病人（Ｔ２ＤＭ组）和４０例健康体检者（ＮＣ组）血清生化指标，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。比较两组间各指标的差异。
结果　Ｔ２ＤＭ组Ｌｐ（ａ）为（１．７８±０．３５）低于 ＮＣ组的（１．８５±０．５７）（ｔ＝２．５７４，Ｐ＝０．０２０）。相关分析显示：Ｌｐ（ａ）与胰岛素、
ＨＯＭＡＩＲ、三酰甘油呈负相关（Ｐ＜０．０５））。线性回归分析显示：Ｌｐ（ａ）在 ＮＣ组和 Ｔ２ＤＭ组都与 ＨＯＭＡＩＲ相关（β＝－０．００３，
Ｐ＝０．００１；β＝－０．００１，Ｐ＝０．００１）。结论　Ｌｐ（ａ）在Ｔ２ＤＭ人群中水平低于正常人群，在两组中都与胰岛素抵抗呈独立的负相关性。
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　　脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］是一种由肝脏合成的富含
胆固醇，类似低密度脂蛋白（ＬＤＬ）脂质，由载脂蛋白
Ｂ１００（ＡｐｏＢ１００）和载脂蛋白 Ａ［Ａｐｏ（Ａ）］通过双硫
键结合构成的一种大分子复合物［１］。有大量研究

表明：在普通人群中，Ｌｐ（ａ）是心血管疾病（ＣＶＤ）的
独立危险因素［２３］。２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）也会增加
ＣＶＤ的风险。但是目前关于 Ｌｐ（ａ）与 Ｔ２ＤＭ的关
系尚有争议［４５］，而且国内关于 Ｌｐ（ａ）与胰岛素抵
抗关系的报道较少。本研究旨在通过比较初诊

Ｔ２ＤＭ病人和健康体检者血浆Ｌｐ（ａ）、胰岛素（ＩＮＳ）
及其他代谢指标的水平，探讨 Ｌｐ（ａ）和胰岛素抵抗
之间的关系。

１　资料与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年５月至２０１６年２月我
院内分泌科的９５例初诊Ｔ２ＤＭ病人（Ｔ２ＤＭ组）为研
究对象，其中男５０例，女４５例，年龄２１～７８岁，平均
（５９．２１±１１．９３）岁，均符合１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊断

标准。排除标准：１型糖尿病和其他类型糖尿病；合
并糖尿病急性并发症；严重的心、肝和肾功能不全者；

合并甲状腺疾病及其他内分泌系统疾病者；合并其他

自身免疫性疾病或恶性肿瘤者；服用降脂药物。另选

取同期我院健康体检中心体检健康者４０例作为正常
对照（ＮＣ）组，其中男２２例，女１８例，年龄２２～７６
岁，平均年龄（５８．００±７．２５）岁。血糖、血脂、肝肾功
能、尿常规、血常规均正常，无急性应激状态、无自身

免疫性疾病。本研究已通过本院伦理委员会审核，病

人均签署书面知情同意书。

１．２　样本采集　受试者空腹８～１０ｈ，于次日清晨
抽取肘静脉血５ｍＬ，用葡萄糖氧化电极法检测空腹
静脉血糖（ＦＰＧ）；用爱科来 ＨＡ８１８０全自动分析
仪，离子交换层析法检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；
美国贝克曼ＤＸＣ８００全自动生化分析仪及酶法检测
血脂、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）、载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）、
尿酸（ＳＵＡ）；ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＮＳ；免疫比浊法检测
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Ｌｐ（ａ），采用稳态模型评估法计算胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）。ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＩＮＳ／２２．５。
１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量
资料以ｘ±ｓ表示，Ｌｐ（ａ）和 ＨＯＭＡＩＲ呈非正态分
布，将其对数转换后进行统计分析。组间分析采用

独立样本ｔ检验。变量相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析。回归分析为简单线性回归。

２　结果
２．１　两组间临床资料和生化指标的比较　Ｔ２ＤＭ
组体质量指数（ＢＭＩ）、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、
ＡｐｏＢ、三酰甘油（ＴＧ）均高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），Ｌｐ
（ａ）、ＡｐｏＡ１、ＨＤＬＣ低于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），校正
ＢＭＩ后仍差异有统计学意义（Ｐ′＜０．０５）。ＳＵＡ、
ＴＣＨ、ＬＤＬＣ在两组间差异无统计学意义。见表１。

表１　两组间临床资料和生化指标的比较／ｘ±ｓ

项目
ＮＣ组

（ｎ＝４０）

Ｔ２ＤＭ组

（ｎ＝９５）
ｔ值 Ｐ值 Ｐ′值

年龄／岁 ５８．００±７．２５ ５９．２１±１１．９３ －０．７２１０．４７２ ０．４８０

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２１．０６±２．１１ ２４．２３±３．４３ －６．５３２０．０００
ＨｂＡ１ｃ／％ ５．４９±０．２４ ９．１８±２．２４ －１５．８６５０．０００ ０．００１

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．２４±０．３２ ９．７７±３．０９ －１４．１１２０．０００ ０．０００

ＩＮＳ／ＩＵ·Ｌ－１ ５．０８±１．７３ ６．４７±１．７９ －４．１６２０．０００ ０．０００
ｌｇ（ＨＯＭＡＩＲ） ０．６５±０．１２ ０．８８±０．３７ －４．６８３０．０００ ０．００１
ｌｇ［Ｌｐ（ａ）］ １．８５±０．５７ １．７８±０．３５ ２．５７４０．０２０ ０．０２０

ＡｐｏＢ／ｇ·Ｌ－１ ０．８４±０．１６ ０．９５±０．２８ －２．８４２０．００５ ０．００５

ＡｐｏＡ１／ｇ·Ｌ－１ １．３６±０．２５ １．０６±０．２４ ６．５７４０．０００ ０．００２

ＳＵＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ３３１．４８±９８．４８３１３．６９±８４．４３ １．６０３０．２９０ ０．３１０

ＴＣＨ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．４１±０．８６ ４．７７±１．１８ －１．９７５０．０５１ ０．０５１

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２６±０．６７ ２．１５±１．６１ －４．５６３０．０００ ０．０００

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．１８±０．３２ １．０５±０．２６ ２．５１００．０１３ ０．０１３

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．６８±０．７２ ２．７７±０．９７ －０．５７３０．５６８ ０．５７０

　　注：Ｐ′值为校正ＢＭＩ后的统计值

２．２　Ｌｐ（ａ）与代谢指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析　在
两组中 Ｌｐ（ａ）与 ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ均呈负相关
（Ｐ＜０．０５），在Ｔ２ＤＭ组Ｌｐ（ａ）与 ＨＤＬＣ呈正相关
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　Ｌｐ（ａ）与代谢指标的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

因素
ＮＣ组（ｎ＝４０）

ｒ值 Ｐ值

Ｔ２ＤＭ组（ｎ＝９５）

ｒ值 Ｐ值

年龄 ０．１６１ ０．３２１ －０．２３４ ０．８２２

ＢＭＩ ０．１１３ ０．４８８ －１．１６２ ０．１２１

ＨｂＡ１ｃ －０．０３２ ０．８４５ ０．０６３ ０．５４４

ＦＰＧ －０．６４９ ０．６７４ －０．１１５ ０．９１６

ＩＮＳ －０．５０９ ０．００１ －０．４５１ ０．０００

ｌｇ（ＨＯＭＡＩＲ） －０．４８９ ０．００１ －０．３３９ ０．００１

ＡｐｏＢ －０．２７７ ０．０８３ －０．１２２ ０．２３９

ＡｐｏＡ１ ０．１８４ ０．２５６ ０．１０５ ０．３１０

ＳＵＡ －０．０６９ ０．６７４ ０．０１９ ０．８５２

ＴＣＨ ０．１４７ ０．３６５ ０．０８１ ０．４３４

ＴＧ －０．０８２ ０．０３８ －０．１９７ ０．０４５

ＨＤＬＣ ０．１２７ ０．４３６ ０．２０４ ０．０４８

ＬＤＬＣ ０．１５９ ０．３２６ ０．１６８ ０．１０４

２．３　多因素线性回归分析　以ＨＯＭＡＩＲ对数为因
变量，其余指标为自变量进行多因素线性回归分析。

在ＮＣ组，与ＨＯＭＡＩＲ相关的因素有：ＩＮＳ、Ｌｐ（ａ）；在
Ｔ２ＤＭ组，与 ＨＯＭＡＩＲ相关的指标有：ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、
ＦＰＧ、ＩＮＳ、ＳＵＡ、ＴＧ、Ｌｐ（ａ）。Ｌｐ（ａ）在Ｔ２ＤＭ组和ＮＣ
组均与ＨＯＭＡＩＲ呈独立的负性相关。见表３。

表３　多因素线性回归分析

因素
总人群

β值 ＳＥ值 Ｐ值

ＮＣ组（ｎ＝４０）

β值 ＳＥ值 Ｐ值

Ｔ２ＤＭ组（ｎ＝９５）

β值 ＳＥ值 Ｐ值

年龄 －０．００４ ０．０１０ ０．６６４ －０．０２０ ０．００９ ０．１２９ －０．００６ ０．０１０ ０．５５０

ＢＭＩ ０．１８９ ０．０２７ ０．０００ ０．００７ ０．０３２ ０．８３５ ０．１３８ ０．０３２ ０．０００

ＨｂＡ１ｃ ０．２８５ ０．０３５ ０．０００ ０．１７０ ０．２７８ ０．５４５ ０．１６５ ０．０５１ ０．００２
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３　讨论
不同于以往关于 Ｌｐ（ａ）和 ＣＶＤ研究中认为

Ｌｐ（ａ）是 ＣＶＤ的强烈危险因素［６］，ＣＶＤ人群中
Ｌｐ（ａ）高于正常组，本研究发现 Ｔ２ＤＭ组 Ｌｐ（ａ）水
平低于 ＮＣ组。对于 Ｌｐ（ａ）在 ＣＶＤ和 Ｔ２ＤＭ中的
作用不一致性，原因不明。可能是因为本身ＣＶＤ和
Ｔ２ＤＭ发生的危险因素就不一样，像 ＬＤＬＣ是 ＣＶＤ
和动脉粥样硬化发生的强烈危险因素，但有研究表

明它却不是Ｔ２ＤＭ发生的独立危险因素［７］。

在本研究中，在 Ｔ２ＤＭ组和 ＮＣ组，Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析都显示 Ｌｐ（ａ）与 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关，这和
既往研究一致［８９］。ＺｈｅｎｇＹｅ等人对１８４９０名年龄
介于４０～７９岁之间的成人进行为期１０年的前瞻性
随访研究，发现５９３例在随访结束时罹患糖尿病，
通过ＣＯＸ回归模型发现 Ｌｐ（ａ）和 Ｔ２ＤＭ的发生呈
负相关，在Ｌｐ（ａ）水平偏高的一组人群 Ｔ２ＤＭ的发
生率更低［４］。ＤｉｎｇＬ等对 １０１２２名平均年龄为
５８．５岁的中国人群进行横断面研究发现，Ｌｐ（ａ）和
Ｔ２ＤＭ的发生、胰岛素抵抗都呈显著负相关性，这种
关系独立于各传统的代谢指标。

目前关于Ｌｐ（ａ）和Ｔ２ＤＭ及胰岛素抵抗的负相
关性的原因仍不明确。可能是因为激素水平对于

血清Ｌｐ（ａ）的影响导致［１０］。比如，睾酮［１１］和胰岛

素样生子１［１２］可能会降低血清 Ｌｐ（ａ）浓度，而生长
激素［１３］会升高血清 Ｌｐ（ａ）浓度。这些激素的调节
作用共同参与了糖脂代谢的过程。但遗憾的是，我

们没有同时检测这些内分泌激素，因此我们不能在

本研究中进一步分析这些内分泌激素的可能潜在

作用。另外，胆汁酸可以通过下调 Ｌｐ（ａ）基因表达
减少血清 Ｌｐ（ａ）浓度［１４］。成纤维生长因子１９
（ＦＧＦ１９）在糖耐量受损的中国人中表达减少，同时
它和 ＦＰＧ呈负相关［１５］。因此，一种可能解释是：

Ｔ２ＤＭ体内低水平的 ＦＧＦ１９和高水平的胆汁酸共
同抑制Ｌｐ（ａ）的基因表达，减少血清 Ｌｐ（ａ）浓度。
ＤｕｂｅＪＢ等在食蟹猴的肝脏细胞中发现高浓度的
ＩＮＳ可通过抑制 Ａｐｏ（Ａ）ｍＲＮＡ表达而减少
Ａｐｏ（Ａ）表达［１６］，这也可能与 Ｔ２ＤＭ病人 Ｌｐ（ａ）和
胰岛素抵抗负相关有关。

通过多因素线性回归分析我们发现，在 ＮＣ组
和Ｔ２ＤＭ组Ｌｐ（ａ）对ＨＯＭＡＩＲ均有影响，但相比较
传统的代谢指标如 ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ等作用，
Ｌｐ（ａ）对 ＨＯＭＡＩＲ的影响作用很小。与国外报道
一致［１７］，本研究发现 ＴＧ与 Ｌｐ（ａ）呈负相关。在
Ｔ２ＤＭ病人ＴＧ水平升高，而后者在 Ａｐｏ（Ａ）中含量

丰富，ＴＧ水平升高时，肝脏会加强对富含 ＴＧ颗粒
的Ａｐｏ（Ａ）的处理，导致 Ａｐｏ（Ａ）水平下降，抑制
Ｌｐ（ａ）的合成。在Ｔ２ＤＭ病人高水平的 ＴＧ与胰岛
素抵抗正相关，而ＴＧ可以抑制Ｌｐ（ａ）的水平，势必
会削弱Ｌｐ（ａ）与胰岛素抵抗的相关性和其对胰岛素
抵抗的影响作用。

本研究的局限性在于：（１）样本量较少；（２）
未同步评估 ＣＶＤ风险，不能说明 Ｌｐ（ａ）在 Ｔ２ＤＭ
人群中的综合作用；（３）未能很好地去除 ＢＭＩ作
为混杂因素，后期拟进行更大样本的调查研究，对

ＢＭＩ进行分层，分析其与血清 Ｌｐ（ａ）的关系；（４）
我们未进行 Ｌｐ（ａ）与 ＨＯＭＡＩＲ的因果分析，且为
病例对照研究，不能明确 Ｌｐ（ａ）和胰岛素抵抗的
因果关系，因此仍需要大样本的前瞻性研究进一

步探讨两者关系。

总之，本研究表明：Ｌｐ（ａ）在 Ｔ２ＤＭ人群中水平
低于正常人群，与胰岛素抵抗呈负相关，但其对胰

岛素抵抗的影响作用较传统的代谢指标弱。今后，

在一定程度上可以根据Ｌｐ（ａ）水平判断胰岛素抵抗
程度。鉴于Ｌｐ（ａ）在胰岛素抵抗和 ＣＶＤ方面的作
用不一致性，不建议用药物来过于抑制Ｌｐ（ａ）水平，
应将Ｌｐ（ａ）控制在合适的水平为宜。
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