
胡疏肝散干预后，胃窦肌层 ＣＸ４３表达显著增多，ＩＣＣ
与平滑肌细胞以及平滑肌与平滑肌细胞间的缝隙连

接增多，细胞间的间隙显著变小，整体动物实验表现

为胃运动功能得到显著改善，表明柴胡疏肝散能通过

ＣＸ４３的表达增加 ＩＣＣ与平滑肌细胞以及平滑肌与平
滑肌细胞间的缝隙连接，调解慢波电位从 ＩＣＣ－ＩＭ、
ＩＣＣ－ＤＭＰ到平滑肌细胞以及在平滑肌细胞间的传
播，从而改善胃肠蠕动。

综上所述，柴胡疏肝散可通过上调胃窦肌层内

ＣＸ４３的表达而促进慢波电位的传播，从而改善胃肠
功能紊乱，但其具体调解机制包括对胃肠激素等的影

响等尚需进一步研究。
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老年２型糖尿病患者血脂与胰岛素抵抗及
胰岛 β细胞功能的关系

薛　嫱　邓晓慧　宋丽清　田　巍

摘　要　目的　探讨老年 ２型糖尿病患者血脂与胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功能的关系。方法　选择 ２０１６年 ４月 ～２０１８年
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ｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｅｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）计算胰岛 β细胞功能（ｈｏｍａｉｓｌｅｔｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡ－β）及胰岛素抵抗（ｈｏｍａ

ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）相关指数，评估血脂与 ＨＯＭＡ－β及 ＨＯＭＡ－ＩＲ指数的关系。结果　ＴＣ与体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ

ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及 ＦＢＧ相关；ＬＤＬ－Ｃ与 ＢＭＩ、ＦＢＧ及 ＨＯＭＡ－ＩＲ相关；ＬＤＬ－Ｃ≥２．６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者 ＢＭＩ、ＦＢＧ及 ＨＯＭＡ－ＩＲ明显高

于ＬＤＬ－Ｃ＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ组。校正性别、年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ的影响后，ＬＤＬ－Ｃ与 ＨＯＭＡ－ＩＲ的相关性差异有统计学意义。

结论　在非胰岛素治疗的老年 ２型糖尿病患者中，ＬＤＬ－Ｃ与肥胖及胰岛素抵抗相关，但未发现血脂成分与胰岛 β细胞功能

相关。

关键词　糖尿病　血脂　胰岛素抵抗　胰岛 β细胞功能
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ｌａｔｅｄｔｏｏｂｅｓｉｔｙａｎｄＨＯＭＡ－ＩＲｉｎｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｏｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗａｓｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄ

ｌｉｐｉｄｓａｎｄｉｓｌｅｔｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｌｉｐｉｄ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｉｓｌｅｔβｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功能的进行性下降
是 ２型糖尿病的主要发病机制，这一过程通常伴随
有血脂曲线的异常，包括血清总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－
Ｃ）水平升高及高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）水平降低。研究报
道 ２型糖尿病患者伴脂代谢紊乱发生率在 ６０％ ～
７０％之间，远远高于我国流行病学调查 １８岁以上
人群血脂异常的患病率 １８．６％［１］

。脂代谢紊乱不

仅是高血糖、肥胖、高血压等糖尿病慢性并发症的

独立危险因素
［２］
。而且越来越多的证据表明，血脂

的异常改变与胰岛素抵抗有关，还可能影响胰岛素

分泌及胰岛 β细胞的增殖、凋亡［３，４］
。本研究通过

检测老年 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｚｅ，
Ｔ２ＤＭ）患者的血脂、空腹血糖及胰岛素水平，评估
胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功能，探讨老年 Ｔ２ＤＭ患
者血脂与胰岛素抵抗及胰岛 β细胞分泌功能的相
关性。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１６年 ４月 ～２０１８年 ３月于

北京积水潭医院住院治疗 ２型糖尿病患者。入选标
准：患者年龄≥６５岁；符合 １９９９年世界卫生组织
（ＷＨＯ）糖尿病诊断及分型标准；性别不限；所有患者
近半年未接受胰岛素治疗；能配合抽血化验；自愿参

加本研究，并签署知情同意书。排除标准：有自发酮

症倾向；严重心脏、肺、脑、肝脏、肾脏、精神等疾病，近

期有感染及应激情况，心脏、肝脏、肾脏功能不全；既

往无服用严重影响糖代谢及脂代谢药物；各种恶性肿

瘤。共 １２０例受试者进入本研究，其中男性 ７２例
（６００％），女 性 ４８例 （４００％），患 者 平 均 年 龄
７５８６±６６４岁，平均糖尿病病程 ７２９±６００（１～
２８）年。ＴＣ水平升高的患者 ４０例，占 ３３．３３％；ＴＧ
水平升高的患者 ７１例，占 ５９．１７％；ＨＤＬ－Ｃ水平降
低的患者７９例，占 ６５．８３％；ＬＤＬ－Ｃ水平升高的患
者７５例，占６２．５０％。

２．研究方法：收集患者一般资料。受试者空腹
８ｈ以上，清晨留取静脉血样。应用罗氏 ＲＯＣＨＥＣｏｂａｓ
６０００全自动生化免疫分析仪测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）及空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮＳ）、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ，所用试剂均为相应
配套试剂。统一由专门人员测量研究对象的身高
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（ｃｍ）、体重（ｋｇ），计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）＝体重／身高２

（ｋｇ／ｍ２）。使用稳态模型评估法
（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｅｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）评估胰岛素抵
抗（ｈｏｍａｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）及胰岛 β细
胞功能（ｈｏｍａｉｓｌｅｔｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡ－

β）：ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２５；
ＨＯＭＡ－β＝２０×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／［ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）－
３．５］×１００％。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示。均数之间比较采用 ｔ检验。使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析评估双变量的相关性；并使用多元线性回归分析

进行进一步评估，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．血脂与 ＢＭＩ、ＦＢＧ、胰岛素抵抗及胰岛 β细胞
功能的相关性分析：双变量相关分析结果显示（表

１），ＴＣ与 ＦＢＧ呈正相关（ｒ＝０．５２８，Ｐ＝０．００２），与
ＨＯＭＡ－ＩＲ呈正相关（ｒ＝０．５４１，Ｐ＝０．００１）；ＴＧ与
ＢＭＩ呈正相关（ｒ＝０．５１３，Ｐ＝０．００５），与 ＦＢＧ呈正相
关（ｒ＝０．４０３，Ｐ＝０．０４２）；ＬＤＬ－Ｃ与 ＢＭＩ呈正相关
（ｒ＝０．４１５，Ｐ＝０．０３７），与 ＦＢＧ呈正相关（ｒ＝０．５０３，
Ｐ＝０．００３），与 ＨＯＭＡ－ＩＲ呈正相关（ｒ＝０．６９４，Ｐ＝
０．００１）；没有血脂成分与 ＨＯＭＡ－β相关。

表 １　血脂与 ＢＭＩ、ＦＢＧ、胰岛素抵抗及胰岛

β细胞功能的相关性

项目 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ－Ｃ ＬＤＬ－Ｃ
ＢＭＩ ０．１２１ ０．００５ ０．３５７ ０．０３７
ＦＢＧ ０．００２ ０．０４２ ０．０９９ ０．００３
ＦＩＮＳ ０．１３６ ０．５２２ ０．８２６ ０．１１１

ＨＯＭＡ－ＩＲ ０．００１ ０．０５５ ０．３６５ ０．００１
ＨＯＭＡ－β ０．８５７ ０．９７２ ０．８９１ ０．８３５

　　对 ＨＯＭＡ－ＩＲ及 ＨＯＭＡ－β进行对数转换后进行计算

　　２．ＬＤＬ－Ｃ水平与 ＢＭＩ、ＦＢＧ、胰岛素抵抗及胰岛

β细胞功能的关系：以 ＬＤＬ－Ｃ为 ２．６ｍｍｏｌ／Ｌ作为界
值将患者分为两组，即 ＬＤＬ－Ｃ≥２．６ｍｍｏｌ／Ｌ组和
ＬＤＬ－Ｃ＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ组（对照组），进一步分析
ＬＤＬ－Ｃ与胰岛素抵抗及胰岛 β细胞功能的关系发
现 ＬＤＬ－Ｃ≥２．６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者 ＢＭＩ、ＦＢＧ及 ＨＯＭＡ－
ＩＲ明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表
２）。多元线性回归分析结果显示，校正了性别、年
龄、糖尿病病程、ＢＭＩ的影响后，ＬＤＬ－Ｃ与 ＨＯＭＡ－
ＩＲ的相关性比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。

表 ２　ＬＤＬ－Ｃ与 ＢＭＩ、ＦＢＧ、胰岛素抵抗及胰岛

β细胞功能的相关性

项目
ＬＤＬ－Ｃ≥

２．６ｍｍｏｌ／Ｌ

ＬＤＬ－Ｃ＜

２．６ｍｍｏｌ／Ｌ
ｔ Ｐ

ｎ ７５ ４５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．０６±３．６７ ２１．７３±３．４３ ２．１１７ ０．０３５
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．７２±３．１３ ８．４３±２．８２ ３．１４４ ０．００２
ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ６．８２±４．１０ ６．２６±４．６０ ０．９６７ ０．３５４
ＨＯＭＡ－β １．３２±０．３３ １．３９±０．３３ １．５９６ ０．１８８
ＨＯＭＡ－ＩＲ ０．３８±０．３０ ０．２６±０．３５ ３．０１４ ０．００７

　　对 ＨＯＭＡ－ＩＲ及 ＨＯＭＡ－β进行对数转换后进行计算

讨　　论
Ｔ２ＤＭ发病的早期表现是胰岛素抵抗，导致胰岛

素抵抗的机制目前尚不清楚，可能包括胰岛素信号转

导障碍、炎性介质、脂肪源性细胞因子表达异常

等
［５］
。早期机体对胰岛素的敏感度降低，导致胰岛 β

细胞超负荷分泌胰岛素，从而导致高胰岛素血症。随

着病程的进展，胰岛素抵抗进一步加重，胰岛 β细胞
分泌功能失代偿，β细胞甚至衰竭、凋亡，最终导致
Ｔ２ＤＭ的发生、发展。胰岛素抵抗还是导致 Ｔ２ＤＭ合
并脂代谢紊乱的中心环节

［６］
。脂代谢紊乱是糖尿病

并发症的原发性病理生理基础，Ｍｅｔａ分析表明他汀
类药物通过降低 ＬＤＬ－Ｃ的水平可以降低糖尿病患
者心血管事件的发生率及病死率，而且越来越多的研

究表明，ＬＤＬ－Ｃ水平升高是糖尿病发病的危险独立
影响因素，ＬＤＬ－Ｃ不仅参与胰岛素抵抗，而且影响
胰岛 β细胞的增殖、凋亡及胰岛素分泌［７～９］

。一项对

分离出人和小鼠胰岛细胞的功能研究显示，ＬＤＬ－Ｃ
不仅可使葡萄糖刺激的胰岛素分泌减少，还可抑制胰

岛 β细胞的增殖［１０］
。而胰岛素抵抗及胰岛 β细胞进

行性下降正是 Ｔ２ＤＭ发生的重要机制。因此，ＬＤＬ－
Ｃ是否可作为预防或延缓 Ｔ２ＤＭ的发生的靶点，正愈
来愈受到人们的关注。

本研究结果显示，在未接受胰岛素治疗的老年

Ｔ２ＤＭ患者中，ＴＣ与 ＨＯＭＡ－ＩＲ相关，ＬＤＬ－Ｃ与
ＢＭＩ、ＦＢＧ 及 ＨＯＭＡ －ＩＲ 相 关，且 ＬＤＬ－Ｃ≥
２６ｍｍｏｌ／Ｌ的患者 ＢＭＩ、ＦＢＧ及胰岛素抵抗指数 ＨＯ
ＭＡ－ＩＲ明显高于对照组患者。这提示 ＬＤＬ－Ｃ与老
年肥胖、血糖水平及糖尿病发病有关，且 ＬＤＬ－Ｃ≥
２６ｍｍｏｌ／Ｌ时老年糖尿病患者发生肥胖、空腹血糖升
高及胰岛素抵抗明显高于 ＬＤＬ－Ｃ＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ患
者。这一结果也与《中国 ２型糖尿病防治指南》提出
未合并冠心病的 ２型糖尿病患者 ＬＤＬ－Ｃ应控制在
２．６ｍｍｏｌ／Ｌ以下的建议相一致［１１］

。血脂代谢紊乱影

·６９·
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响血糖及导致胰岛素抵抗的可能机制有：（１）ＬＤＬ－Ｃ
可抑制葡萄糖的氧化和利用及胰岛素介导的葡萄糖

的清除，导致血糖升高
［１２］
。（２）ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ等血脂

成分在脂肪组织沉积，导致脂肪细胞体积增大、数量

增多，使胰岛素受体数目相对减少和活性相对降低；

同时 ＬＤＬ－Ｃ升高可干扰胰岛素与周围组织中受体
的结合，使胰岛素的生物学效应降低，最终导致胰岛

素抵抗
［１３］
。（３）高胆固醇血症及 ＬＤＬ－Ｃ升高可引

起血清可溶性 Ｐ－选择素水平升高，后者通过影响细
胞代谢及介导免疫炎性反应可导致并且加重胰岛素

抵抗，进一步影响机体血糖水平
［１４］
。国内研究发现

脂代谢紊乱明显的降低了 ２型糖尿病患者早期的胰
岛素分泌功能，其中 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ主要是加重了胰
岛素抵抗，与本研究结果基本一致

［１５］
。

此外，本研究还发现 ＬＤＬ－Ｃ≥２．６ｍｍｏｌ／Ｌ时老
年患者发生肥胖比例升高。肥胖患者由于脂肪细胞

体积肥大和数量增加引起肝内脂肪变性，导致肝脏分

泌激素的功能发生异常，从而不同程度的影响了胰岛

素的效应，降低机体对胰岛素敏感度导致胰岛素抵

抗
［１６］
。通过本研究可发现将老年患者的 ＬＤＬ－Ｃ水

平控制在 ２．６ｍｍｏｌ／Ｌ以下则有利于延缓 ２型糖尿病
的发生。而对于老年糖尿病患者，将 ＬＤＬ－Ｃ水平控
制在 ２．６ｍｍｏｌ／Ｌ以下可改善胰岛素抵抗，有利于血
糖的控制及延缓相关并发症出现。然而，本研究结果

未发现 ＬＤＬ－Ｃ与胰岛 β细胞功能指数 ＨＯＭＡ－β
相关，可能与老年人的胰岛 β细胞功能随年龄增长
会有不同程度下降有关。

ＨＤＬ－Ｃ降低是 Ｔ２ＤＭ患者血脂的另一大特点。
国内研究结果表明，ＨＤＬ－Ｃ水平直接影响新诊断
Ｔ２ＤＭ患者的胰岛 β细胞功能［１７］

。Ｂａｒｄｉｎｉ等［１８］
研

究指出在正常糖耐量个体中，ＨＤＬ－Ｃ水平与胰岛素
生成指数及胰岛素分泌敏感指数无相关性，但在糖代

谢受损的患者中，ＨＤＬ－Ｃ水平与胰岛素生成指数及
胰岛素分泌敏感指数高度相关，提示 ＨＤＬ－Ｃ水平与
β细胞功能受损相关。另一项研究发现 ＨＤＬ－Ｃ可
通过调节胆固醇代谢进一步影响胰岛素分泌过

程
［１９］
。然而，本研究结果未发现 ＨＤＬ－Ｃ与 ＨＯＭＡ－

ＩＲ及 ＨＯＭＡ－β的相关性，这可能是由于本研究所
选受试者均为老年糖尿病患者并与老年患者血脂代

谢特点有关。同时本研究样本量相对较小，可能影响

研究结果。ＨＤＬ－Ｃ与老年 Ｔ２ＤＭ患者的胰岛素抵
抗及胰岛 β细胞功能的相关性仍有待于开展大样本
量实验的研究。

综上所述，本研究结果显示，在非胰岛素治疗的

老年 Ｔ２ＤＭ患者中，ＬＤＬ－Ｃ与肥胖及胰岛素抵抗相
关。而 ＨＤＬ－Ｃ与胰岛素抵抗及胰岛素分泌的相关
性仍有待于进一步大型研究的结果证实。此外，本研

究未发现老年 Ｔ２ＤＭ患者的血脂成分与胰岛 β细胞
功能相关，这可能与老年患者本身胰岛 β细胞功能
下降有关。
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表明肾小球系膜细胞增生明显减轻，新月体比例也有

下降趋势。有 １２例患者经治疗后新月体完全消失。
这提示了免疫抑制治疗很有可能减轻肾脏急性病理

改变，从而延缓肾功能进展。

但是，笔者也注意到第 ２次肾活检时 ＩｇＡ和 Ｃ３
沉积并未减少，球囊粘连和间质炎性细胞浸润未见明

显减轻，球性硬化肾小球比例反而升高，肾小管间质

纤维化明显加重，说明尽管给予患者积极免疫抑制治

疗，仍可存在急性病变，且慢性化程度甚至有上升趋

势。因此，即使少量新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者，经
过免疫抑制治疗后，临床指标改善不能等同于肾脏病

理减轻，相反往往掩盖了肾脏病理慢性进展，从而导

致临床上治疗不到位或者治疗过度。部分患者临床

上仅表现为无症状的尿检异常，但病理上却伴有相当

比例的新月体。那么，重复肾活检显得尤为重要，这

对患者早期诊断、选择最佳治疗方案和判断预后意义

重大。然而，目前对于 ＩｇＡ肾病的穿刺活检病例选择
仍有争议，多数建议蛋白尿≥１．０ｇ／２４ｈ的患者进行
活检，而蛋白尿 ＜１．０ｇ／２４ｈ的患者只需长期随访。
但笔者前期的研究结果提示即使蛋白尿 ＜１．０ｇ／２４ｈ，
其病理仍存在急性病变

［１４］
。如果不进行重复活检，

极易被漏诊。

本研究不足之处在于缺乏对照组（没有与无新月

体形成 ＩｇＡ肾病患者进行比较）、样本量较小、回顾性
研究、免疫抑制治疗方案不统一和研究周期短。因此，

此类患者的免疫抑制治疗方案仍有待于进一步研究。

综上所述，即使 ＩｇＡ肾病伴少量新月体形成也要
尽早干预。免疫抑制治疗在短期内能明显减少尿蛋

白、稳定肾功能和减轻肾脏急性病变，且不良反应较

少。然而，最佳的治疗方案仍有待于进一步明确，必

要时还要重复肾活检调整治疗方案。
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