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摘要 目的 探讨血清脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白 4（FABP4）与胰岛素抵抗的关系。方法 收集 2016年 1—12月十堰市

太和医院收治的 60例 2型糖尿病（T2DM组）病人及 60例健康体检者（对照组）的临床资料，并应用ELISA法测定两组血清

FABP4水平，同时测定受试者各组空腹血糖水平（FBG）、血压、空腹胰岛素（FINS）、C肽等指标，并通过稳态模型评估胰岛素β

细胞功能指数（HOMA⁃β）及胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）分析产生胰岛素抵抗的独立影响因素。结果 T2DM病人体质量指数

（BMI）、腰臀比显著高于对照组（P＜0.05），T2DM病人血清 FABP4、FBG、FINS、C肽、HOMA⁃IR水平高于对照组（P＜0.05），

HOMA⁃β水平低于对照组（P＜0.05），所有受试者中共有67例为胰岛素抵抗，53例为非胰岛素抵抗，FBG高于6 mmol/L，C肽高

于1.5 ng/mL，FABP4高于 30 ng/L是导致受试者出现胰岛素抵抗的独立危险因素（P＜0.05），以HOMA⁃IR是否大于等于 2.80
为“金标准”，利用 FBG，C 肽和 FABP4 三个指标对 120 例受试者进行有无胰岛素抵抗的诊断，其诊断的正确指数分别为

0.343，0.310，0.221。结论 血清FABP4水平升高与胰岛素抵抗有关。
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Abstract：Objective To investigate the resistance relationship between serum adipocyte fatty acid binding protein 4（FABP4）
and type 2 diabetes mellitus（T2DM）.Methods The clinical data of 60 T2DM patients and 60 healthy subjects in Shiyan City
Taihe Hospital from Jannary 2016 to December 2016 were collected.The levels of serum FABP4 of two groups were measured by
ELISA.The fasting blood glucose（FBG），blood pressure，fasting insulin（FINS）and Insulin Resistance Index（HOMA⁃IR）were
measured by steady⁃state model.The relationship between FABP4 and insulin resistance in T2DM patients was analyzed by person
single factor and Logistic multivariate analysis.Results Body mass index in patients with T2DM（BMI），waist to hip ratio were
significantly higher than the control group（P＜0.05）.T2DM FBG，serum FABP4，FINS，C，HOMA⁃IR peptide levels were higher
than the control group（P＜0.05），and HOMA⁃levels lower than the control group（P＜0.05）.In all subjects，67 were insulin resis⁃
tance while.53 were for non insulin resistance.Resistance to FBG is higher than 6 mmol/L，C peptide was higher than 1.5 ng/mL，
FABP4 higher than 30 ng/L which is an independent risk factor for insulin resistance in patients with HOMA⁃IR（P＜0.05），is
greater than or equal to 2.80 as a“gold standard”，using FBG，C peptide and FABP4 three indicators have no diagnosis，insulin re⁃
sistance in 120 subjects the results showed that three indexes of diagnosis index were 0.343，0.310，0.221.Conclusion Elevated
levels of serum FABP4 are associated with insulin resistance.
Key words：Fatty acid⁃binding proteins； Diabetes mellitus，type 2； Insulin resistance； Body mass index； Waist⁃hip ratio；
C⁃Peptide； Blood glucose

2型糖尿病（T2DM）是临床常见的内分泌疾病，

是心脑血管疾病常见的危险因素之一［1］。目前认为

T2DM的发生与机体代谢异常、炎症反应等生理病理

过程有密切的关系［2］。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白4
（FABP4）是一种近年来被发现的细胞因子，在对其

研究的过程中，发现该因子与2型糖尿病和代谢综合

征的关系密切［3］。为此，本研究将通过检测外周血

FABP4的水平，旨在探讨FABP4与胰岛素抵抗的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1—12月十堰市太和医

院60例2型糖尿病病人，纳入标准：①病人按照中国

2型糖尿病防治指南（2013年版）的被确诊［4］；②病人
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均行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）可知FBG≥7.0
mmol/L；③均签署知情同意书。排除标准：①I型糖

尿病；②合并心、肝、肾及甲状腺功能异常的病人；

③合并糖尿病急性并发症病人；④妊娠期或哺乳期

女性；⑤长期应用免疫抑制剂、糖皮质激素的病人；

⑥合并免疫功能紊乱、全身性感染或代谢功能紊乱

的病人。另选取十堰市太和医院60例健康体检者

为对照组，受试者经OGTT试验可知空腹血糖水平

（FBG）＜ 7.0 mmol/L。所有受试者入组前均签署知

情同意书，愿意配合研究。本研究符合《世界医学

协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 研究方法

1.2.1 采集临床指标 对所有入组受试者的体质

量、身高进行测量，并计算体质量指数（BMI）＝体质量

（kg）/身高2（m2），记录各组年龄、家族病史等情况。对

所有入组受试者进行安静状态下的血压测量，包括收

缩压（SBP）和舒张压（DBP），取三次测量的平均值。

1.2.2 生化指标测定 对入组受试者进行OGTT检
查，采集病人的空腹静脉血进行FBG的测定，并对空

腹胰岛素（FINS）及C肽的值进行测定，利用公式计

算胰岛抵抗指数（HOMA⁃IR）和胰岛素β细胞功能指

数（HOMA⁃β），公式如下：

HOMA⁃IR＝FINS×FBG/22.5
HOMA⁃β＝20×FINS/（FBG-3.5）

1.2.3 外周血FABP4测定 采用ELISA法测定外周

血FABP4水平，试剂盒分别由齐一生物科技（上海）

有限公司（批号20160843），上海康朗生物科技有限

公司（批号2016912）和上海润裕生物科技有限公司

（批号20161024）提供，严格按照操作说明书进行。

1.2.4 观察指标 对两组一般情况和临床指标进

行比较。

按照HOMA⁃IR是否大于等于2.80为标准［5］，将

人群分为有无胰岛素抵抗两个组，将一般情况中的

各项指标是否为胰岛素抵抗的影响因素进行单因

素分析和多因素分析。计算多因素分析中阳性结

果指标对于有无胰岛素抵抗的诊断价值。

1.3 统计学方法 采用SPSS 15.0对数据进行分统

计分析。计量资料比较以x̄ ± s表示，两组比较采用

两独立样本t检验；两组计数资料比较则采用χ2检

验；利用logistic多因素回归分析筛选独立的危险因

素，利用ROC曲线对诊断价值指标进行计算，P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般情况和临床指标的比较结果 T2DM
组病人BMI、腰臀比显著高于对照组（P＜0.05），

T2DM病人血清FABP4、FBG、FINS、C肽、HOMA⁃IR
水平高于对照组（P＜0.05），而HOMA⁃β水平低于对

照组（P＜0.05），见表1。
2.2 胰岛素抵抗的影响因素分析——单因素分

析 所有受试者中共有67例为胰岛素抵抗（T2DM
组60例，对照组7例），53例为非胰岛素抵抗，单因素

分析结果显示，腰臀比是否低于0.8，FBG是否高于6
mmol/L，FINS是否高于2.5 mU/L，C肽是否高于1.5
ng/mL，HOMA⁃β是否低于110，FABP4是否高于30
ng/L可能与受试者是否为胰岛素抵抗有关（P＜

0.05），具体如表2所示。

2.3 胰岛素抵抗的影响因素的 logisitc多因素回归

分析 以受试者是否存在胰岛素抵抗为因变量（赋

值1＝是，0＝否），对单因素分析中结果为阳性的因

素进行多因素logistic回归分析，赋值如下：腰臀比是

否低于0.8（0＝否，1＝是），FBG是否高于6 mmol/L
（0＝否，1＝是），FINS是否高于2.5 mU/L（0＝否，1＝
是），C肽是否高于1.5 ng/mL（0＝否，1＝是），HOMA⁃
β是否低于110（0＝否，1＝是），FABP4是否高于30
ng/L（0＝否，1＝是），变量纳入方法为“进入”，结果

显示，FBG高于6 mmol/L，C肽高于1.5 ng/mL，FABP4
高于30 ng/L是导致受试者出现胰岛素抵抗的独立

危险因素（P＜0.05），而腰臀比低于0.8，FINS高于

2.5 mU/L，HOMA⁃β低于110尚不能认为是导致受试者

出现胰岛素抵抗的独立危险因素，具体如表3所示。

表1 2型糖尿病60例和健康体检者60例的一般资料及相关临床指标比较

组别

对照组

T2DM 组

t（χ2）值

P 值

组别

对照组

T2DM 组

t 值

P 值

例数

60
60

性别（男/女）/例
35/25
32/28

（0.304）
0.581

FBG/（mmol/L，x̄ ± s）
5.88±0.78
7.85±1.56

8.749
＜0.001

年龄/（岁，x̄ ± s）
52.98±3.25
52.45±3.40

0.873
0.384

FINS/（mU/L，x̄ ± s）
2.13±0.44
2.84±0.75

6.325
＜0.001

腰臀比/x̄ ± s
0.95±0.11
0.72±0.08
13.098
＜0.001

C肽/（ng/mL，x̄ ± s）
1.31±0.39
1.81±0.57

5.608
＜0.001

SBP/（mmHg，x̄ ± s）
110.22±4.51
111.43±4.75

1.431
0.155

HOMA⁃IR/x̄ ± s
2.11±0.36
4.81±0.42
37.808
＜0.001

DBP/（mmHg，x̄ ± s）
70.92±3.76
70.51±3.54

0.615
0.540

HOMA⁃β/x̄ ± s
158.44±5.51
71.34±4.37

95.936
＜0.001

BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
22.28±1.45
22.39±1.40

0.423
0.673

FABP4/（ng/L,x̄ ± s）
22.43±3.56
36.47±4.27

19.562
＜0.001
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表2 2型糖尿病60例和健康体检者60例的各项指标是否为

胰岛素抵抗的影响因素的单因素分析结果

相关因素/例
性别

男

女

年龄是否大于 50 岁

是

否

腰臀比是否低于 0.8
是

否

SBP 是否高于 110 mmHg
是

否

DBP 是否高于 70 mmHg
是

否

BMI 是否高于 22 kg/m2

是

否

FBG 是否高于 6 mmol/L
是

否

FINS 是否高于 2.5 mU/L
是

否

C 肽是否高于 1.5 ng/mL
是

否

HOMA⁃β 是否低于 110
是

否

FABP4 是否高于 30 ng/L
是

否

胰岛素抵抗
（n＝67）

33
34

27
40

41
26

30
37

29
38

35
32

51
16

42
25

37
30

44
23

48
19

非胰岛素抵抗
（n＝53）

34
19

28
25

20
33

28
25

27
26

29
24

21
32

22
31

15
38

23
30

25
28

χ2值

2.663

1.872

6.515

0.769

0.698

0.073

16.424

5.332

8.734

5.954

7.438

P值

0.103

0.171

0.011

0.381

0.404

0.787

＜0.001

0.021

0.003

0.015

0.006

表3 2型糖尿病60例和健康体检者60例胰岛素抵抗影响因

素的logisitc多因素回归分析

相关因素

腰臀比（低于0.8）
FBG（高于6 mmol/L）
FINS（高于2.5 mU/L）
C 肽（高于1.5 ng/mL）
HOMA⁃β（低于110）
FABP4（高于30 ng/L）

回归
系数β
0.671
1.346
0.346
1.156
0.541
1.062

标准误

0.447
0.450
0.443
0.471
0.447
0.480

Wald
χ2值

2.254
8.968
0.611
6.037
1.469
4.894

P值

0.133
0.003
0.434
0.014
0.225
0.027

OR值（95%CI）
1.955（0.815~4.692）
3.844（1.592~9.278）
1.414（0.593~3.368）
3.177（1.263~7.990）
1.718（0.716~4.123）
2.892（1.129~7.408）

2.4 计算多因素分析中阳性结果指标对于有无胰

岛素抵抗的诊断价值 以HOMA⁃IR是否大于等于

2.80为“金标准”，利用FBG、C肽和FABP4三个指标

对120例受试者进行有无胰岛素抵抗的诊断价值分

析。结果显示：三个指标诊断的正确指数分别为

0.343，0.310，0.221。具体如表4，图1所示。

表4 FBG、C肽和FABP4三个指标对2型糖尿病60例和健康

体检者60例胰岛素抵抗的诊断价值

项目

FBG
C 肽

FABP4

最佳
截断值

6.130
1.380
34.398

灵敏度/%
70.12
61.23
52.21

特异度/%
64.18
69.77
69.89

正确指数

0.343
0.310
0.221

曲线下
面积

0.678
0.611
0.601

1.0

1−'��

FABP4

FABP4

FBGFBG

�3#

C5

C5

0.8
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0.4
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0.0
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图1 利用FBG，C肽和FABP4三个指标对2型糖尿病60例和健康

体检者60例胰岛素抵抗的诊断ROC曲线图

3 讨论

胰岛素抵抗是指胰岛素作用靶器官导致胰岛

素敏感性下降，它不仅是T2DM发病基础，同时也是

多种代谢疾病发生的共病基础［4］。近些年来有研究

表明［6］，细胞因子（如炎性因子）在T2DM病人产生胰

岛素抵抗的过程中，发挥了重要的作用，甚至直接

参与胰岛素抵抗的进展。

FABP4属于脂肪酸结合蛋白，经过研究发现，该

因子和花生四烯酸等不饱和脂肪酸的亲和力很高，

在人体内直接参与脂肪酸的代谢过程，而且证据表

明该因子在糖类的代谢中也起到重要的作用，并与

炎症反应有关联［7］。在近些年来的报道中，出现了

越来越多的关于FABP4与糖尿病发生发展之间关联

的文献［8⁃9］。动物实验［10］证明，敲除FABP4基因的小

鼠，其胰岛素的敏感性显著增高，并且在血糖，胰岛

素浓度和胰岛β细胞功能方面，都出现了不同程度

的改善，在为小鼠模型服用FABP4后，其胰岛素的敏
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感性就会出现明显的下降，而血糖浓度也明显增

高。Zhang等［11］研究结果表明，FABP4的水平与

FBG、FINS、HOMA⁃IR的水平之间，呈现正相关的关

系。本研究结果显示T2DM组的病人，其FABP4的水

平比对照组有显著升高，logistic回归分析，结果显示

FABP4是导致T2DM病人出现胰岛素抵抗的独立危

险因素，上述结果提示为体内FABP4水平的升高与

病人胰岛素抵抗发生有关。

FABP4的相对分子质量仅为（15～16）×103，包

含126到134个氨基酸序列，其分子机构中包括α螺

旋和β折叠结构，形成了特殊的开口结构，加之其较

小的分子质量，使其容易与脂肪酸产生高度的亲和

力。FABP4是细胞内重要的脂肪酸载体蛋白，在人

体内广泛的参与脂肪酸的吸收，转运和代谢过程，

现已证实，FABP4参与胰岛素抵抗的机制，主要是通

过调节脂类代谢实现的，在FABP4与脂肪酸结合之

后，一方面限制了脂肪分子的移动，另外一方面也

增加了脂肪酸的可溶性，促进其转运到线粒体或者

过氧化物酶体，在FABP4体内浓度升高的情况下，可

以对短链脂肪酸在细胞内的聚集产生影响，使Akt磷
酸化程度降低，导致肌肉及其他组织中葡萄糖氧化

水平下降，使葡萄糖转化为脂质的过程发生障碍，

最终导致胰岛素抵抗的发生［12⁃13］。

从本研究结果可以看出，FBG、C肽和FABP4三
个指标成为了受试者是否出现胰岛素抵抗的独立

危险因素，并且利用三个指标对纳入研究的人群进

行诊断，其获得的诊断价值几乎一致，提示以这三

种指标进行胰岛素抵抗的诊断可能拥有着良好的

发展前景，而且也说明了FABP4作为一个新兴的监

测指标，其实用性与另外两个指标不相上下，三种

指标均为诊断灵敏度不高，但是特异度很理想，这

非常符合对疾病进行诊断的需要。可以预见如果

进行大规模的人群研究，对本研究的结果进行深入

的探讨，可能开发出新型的人体胰岛素抵抗的诊断

标准，比如制作三种指标进行并联诊断的试剂盒等

等，可以提高诊断的灵敏度。

综上所述，血清FABP4水平与胰岛素抵抗有密

切的关系。但本研究系横断面小样本的观察，不能

对FABP4基因在代谢综合征发生发展过程中所起作

用在全部因素中所占的比例进行分析评估，也难以

就FABP4基因如何对糖尿病的发生发展起到作用进

行阐明，有待今后进一步深入研究。
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