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C 肽与 2 型糖尿病合并亚临床甲状腺功能异常的关系
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摘 　 要 　 目的 　 探讨在 2 型糖尿病患者中血清 C 肽浓度与亚临床甲状腺功能异常的关系。 方法 　 筛选就诊于笔者医院内

分泌科的 2 型糖尿病患者 397 例,根据甲状腺功能测定结果分为亚临床甲状腺功能减退症(SCHypo)组 (n = 136)、亚临床甲状腺

功能亢进症(SCHyper)组(n = 61)、甲状腺功能正常组(n = 200)。 所有患者均检测空腹血清 C 肽,馒头餐后 1、2、3h 的血清 C 肽,
糖化血红蛋白等指标。 结果 　 与甲状腺功能正常组比较,SCHypo 组的年龄较大,FBG 较低,吸烟率、BMI、空腹 C 肽及餐后 3h C
肽均较高(P < 0. 05);亚临床甲状腺功能亢进症组的 BMI、TG 及 LDL - C 均较低,高血压患病率及餐后 3h C 肽较高(P < 0. 05)。
SCHypo 与 2 型糖尿病患者是否吸烟、年龄、BMI、空腹血糖有相关性(P < 0. 05), SCHyper 与 2 型糖尿病患者的糖尿病病程、高血

压、BMI、血脂(TG 及 LDL - C)有相关性(P < 0. 05)。 经 Logistic 回归分析,矫正各混杂因素后,空腹及馒头餐后 3h 血清 C 肽与 2
型糖尿病患者 SCHypo 呈正相关(β = 1. 713,95% CI:2. 598 ~ 11. 846,P < 0. 001;β = 1. 013,95% CI:1. 926 ~ 3. 934,P < 0. 001);仅
馒头餐后 3h 血清 C 肽可能与 SCHyper 呈正相关(β = 1. 332,95% CI:2. 079 ~ 6. 905,P < 0. 001)。 结论 　 血清 C 肽可能为 2 型糖

尿病患者亚临床甲状腺功能异常的独立危险因素。
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Association between C - peptide and Sub - clinical Thyroid Dysfunction in Type 2 Diabetic Patients. 　 CUI Qi, YANG Chunjie, MENG
Lingwei, et al. Department of Endocrinology,Jilin Province FAW General Hospital,Jilin 130011,China

Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between C - peptide and Subclinical thyroid dysfunction in patients with type 2
diabetes. Methods　 We screened 397 patients with type 2 diabetes who were admitted to the Endocrinology Department of our hospital.
After thyroid function testing, they were divided into three groups: type 2 diabetes with subclinical hypothyroidism (136 cases) , type 2
diabetes with subclinical hyperthyroidism (61 cases) and type 2 diabetes with normal thyroid function (200 cases) . Their medical history
and the laboratory data were collected such as fasting serum C - peptide levels and postprandial serum C - peptide levels of 1 hours,2
hours and 3 hours, glycated hemoglobin (HbA1c) and so on. Results　 Compared with the normal thyroid function group, the subclinical
hypothyroidism group was older, had lower fasting blood glucose( FBG), and had higher smoking rate, BMI, fasting C - peptide and 3
hours serum C - peptide levels. In the subclinical hyperthyroidism group, body mass index (BMI), TG and LDL - C were lower, and the
prevalence of hypertension and 3 hours serum C - peptide levels were higher. There were significant relationships between type 2 diabetes
with subclinical hypothyroidism and smoking, age,BMI and FBG(P < 0. 05) . Subclinical hyperthyroidism was related to the course of dia-
betes,the prevalence of hypertension, BMI and lipids profiles(TG and LDL - C) in patients with type 2 diabetes(P < 0. 05) . Logistic re-
gression analysis showed that after adjusting for the confounding factors, fasting and 3 hours serum C - peptide levels were positively relat-
ed to type 2 diabetes with subclinical hypothyroidism( β = 1. 713,95% CI:2. 598 - 11. 846,P < 0. 001;β = 1. 013,95% CI 1. 926 -
3. 934,P < 0. 001) . Only 3 hours postprandial serum C - peptide levels were positively related to type 2 diabetes with subclinical hyper-
thyroidism(β = 1. 332,95% CI:2. 079 - 6. 905,P < 0. 001) . Conclusion　 According to the results, serum C - peptide level may be an
independent associated factors with subclinical thyroid dysfunction in type 2 diabetes.

Key words　 Type2 diabetes;C - peptide;Subclinical;Hypothyroidism; Hyperthyroidism

　 　 亚临床甲状腺功能异常( subclinical thyroid dys-
function)包括亚临床甲状腺功能亢进症 ( subclinical

hyperthyroidism,SCHyper)和亚临床甲状腺功能减退

症( subclinical hypothyroidism,SCHypo),该疾病虽无

明显 的 临 床 症 状 和 体 征, 但 可 造 成 靶 器 官 的 损

害 [1 ~ 4] 。 目前,人们已深刻地认识到亚临床甲状腺功

能异常对人体造成的潜在危害,如不及时治疗易演变

成为临床甲状腺功能异常,威胁身体健康。 在 2 型糖
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尿病人群中,亚临床甲状腺功能异常的患病率要远高

于正常人群 [5 ~ 8] 。 本研究对笔者医院就诊的 2 型糖

尿病患者进行分析,旨在探讨 2 型糖尿病患者的血清

C 肽水平与亚临床甲状腺功能异常的相关性。
对象与方法

1. 研究对象:本研究从就诊于笔者医院内分泌科

的患者中,根据美国糖尿病协会( ADA)发布的 2019
年版 2 型糖尿病诊疗标准,筛选出确诊的 2 型糖尿病

患者 397 例。 所有患者均除外以下情况:①伴有糖尿

病急性并发症;②已确诊甲状腺疾病并服用甲状腺激

素类药物或抗甲状腺药物;③服用影响甲状腺功能的

药物如多巴胺、糖皮质激素、雌激素等;④妊娠、恶性

肿瘤、严重肝肾疾病及心肺功能不全;⑤严重创伤、急
性重症感染;⑥意识不清或不能正常交流。 该研究经

笔者医院医学伦理学委员会论证批准(伦理审批号:
2020-004-02),研究对象知情同意并签署知情同意书。

2. 实验方法及分组:记录所有患者一般情况,同
时询问病史,了解年龄、性别、病程,测量体重、身高,
并计算体重指数( BMI)。 检查受试者的空腹血清 C
肽水平 ( CP0 )、糖化血红蛋白 ( HbA1c)、空腹血糖

(FBG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇( TC)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL - C)、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL -
C)、甲状腺素(TT4 )、总三碘甲状腺原氨酸( TT3 )、血
清游离三碘甲腺原氨酸 ( FT3 )、血清游离甲状腺素

(FT4)及血清促甲状激素 ( TSH)。 继而行馒头餐试

验,分别于进食 馒 头 餐 后 1h ( CP1 )、 2h ( CP2 )、 3h
(CP3)后抽取静脉血检测 C 肽水平。 根据甲状腺功

能测定结果将研究对象分为 SCHypo 组、SCHyper 组

及甲状腺功能正常组。 在《甲状腺功能亢进症基层

诊疗指南(2019 年)》中将 SCHyper 定义为仅 TSH 降

低,TT4、TT3、FT4、FT3 水平正常;在《甲状腺功能减退

症基层诊疗指南 (2019 年)》中将 SCHypo 定义为仅

TSH 升高,TT4、TT3、FT4、FT3 水平正常。
3. 统计学方法:采用 SPSS 19. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料采用均

数 ± 标准差( x ± s)表示,非正态分布的经对数转换后

使其符合正态分布。 计量资料的组间差别用 t 检验,
分析性别、血压、吸烟及饮酒与亚临床甲状腺功能异

常的关系用卡方 χ2 检验。 血清 C 肽及其他临床指标

与亚临床甲状腺功能异常的相关性分析采用 Logistic
回归分析,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 参与者的一般临床资料:本研究收集了近 3 年

于笔者医院内分泌科就诊的 2 型糖尿病患者,筛选出

甲状腺功能正常者 200 例(T0 组),SCHypo 者 136 例

(T1 组),SCHyper 者 61 例(T2 组)。 这些患者的平均

病程为 8. 60 ± 6. 61 年,平均 HbA1c 水平为 9. 21% ±
2. 08% ,详见表 1。

2. 亚临床甲状腺功能异常组与正常对照组的临

床资料比较:与甲状腺功能正常组比较,亚临床甲状

腺功能异常两组的女性比率、饮酒率、糖尿病病程、
HbA1c、TC、HDL - C 比较,差异均无统计学意义(P >
0. 05);SCHypo 组吸烟率明显高于甲状腺功能正常组

(P < 0. 05);SCHyper 组的高血压患病率高于甲功正

常组(P < 0. 05)。 与甲状腺功能正常组比较,SCHypo
的患者年龄较大,BMI 较高,FBG 较低,空腹 C 肽及

餐后 3h C 肽较高,差异有统计学意义 ( P < 0. 05);
SCHyper 组的 BMI、TG 及 LDL - C 均较低,餐后 3h C
肽较高,差异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 1。
　 　 3. 2 型糖尿病患者发生 SCHypo 的相关因素分

析:如表 2 所示,以 SCHypo 为因变量,以吸烟、高血压、
年龄、病程、BMI、FBG、TG、LDL - C 等为自变量,进行

Logistic 回归分析,发现吸烟、年龄及 BMI 与 SCHypo
呈正相关,FBG 与 SCHypo 呈负相关(P < 0. 05)。
　 　 4. 2 型糖尿病患者发生 SCHyper 的相关因素分

析:如表 3 所示,以 SCHyper 为因变量,以吸烟、高血

压、年龄、病程、BMI、FBG、TG、LDL - C 等为自变量,
进行 Logistic 回归分析,发现 BMI、TG 及 LDL - C 与

SCHyper 呈负相关,糖尿病病程及高血压与 SCHyper
呈正相关(P < 0. 05)。
　 　 5. C 肽水平与 SCHypo 发生的风险分析:如表 4
所示,以 SCHypo 为因变量,以 C 肽值为自变量,进行

Logistic 回归分析,发现餐后 1h 及 2h 的 C 肽水平与

SCHypo 无明显相关(P > 0. 05),经吸烟、高血压、年
龄、病程、BMI、FBG、TG 及 LDL - C 等混杂因素校正

后仍无显著相关性(P > 0. 05)。 空腹及餐后 3h 的 C
肽水平与该病明显相关,经混杂因素校正后仍有显著

相关性(P < 0. 05)。
6. C 肽水平与 SCHyper 发生的风险分析:如表 5

所示,以 SCHyper 为因变量,以 C 肽值为自变量,进行

Logistic回归分析,发现 SCHyper 与空腹及餐后 1、2h
的 C 肽水平均无明显相关性(P > 0. 05);经吸烟率、
高血压、年龄、病程、BMI、FBG、TG 及 LDL - C 等混杂

因素校正后,仍无显著相关性(P > 0. 05)。 餐后 3h
的 C 肽与该病明显相关,经混杂因素校正后仍有显

著相关性(P < 0. 05)。
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表 1　 受试者一般临床资料[n(% ),x ± s]

项目
所有参与者

( n = 397)
T1 组

( n = 136)
T0 组

( n = 200)
T2 组

( n = 61) χ2 / t P

女性 268(67. 5) 88(64. 7) 137(68. 5) 43(70. 5)
χ21 = 0. 53

χ22 = 0. 22

P1 = 0. 468
P2 = 0. 641

吸烟 213(53. 7) 111(81. 6) 75(37. 5) 27(44. 2)
χ21 = 14. 15

χ22 = 1. 09

P1 < 0. 001
P2 = 0. 297

饮酒 88(22. 1) 22(16. 1) 49(24. 5) 17(27. 8)
χ21 = 3. 37

χ22 = 0. 36

P1 = 0. 067
P2 = 0. 550

高血压病 244(61. 4) 79(58. 1) 119(59. 5) 46(75. 4)
χ21 = 0. 07

χ22 = 5. 87

P1 = 0. 796
P2 = 0. 015

年龄(岁) 57. 45 ± 11. 68 60. 69 ± 11. 5 55. 67 ± 11. 34 56. 08 ± 12. 78
t1 = 4. 03
t2 = 0. 24

P 1 < 0. 001
P2 = 0. 810

病程(年) 8. 60 ± 6. 61 8. 68 ± 7. 18 8. 25 ± 6. 31 9. 56 ± 6. 27
t1 = 0. 59
t2 = 1. 42

P1 = 0. 556
P2 = 0. 156

BMI( kg / m2 ) 25. 89 ± 3. 30 26. 49 ± 3. 25 25. 46 ± 3. 39 23. 87 ± 2. 88
t1 = 2. 79

t2 = - 3. 49
P1 = 0. 005
P2 = 0. 001

FBG(mmol / L) 10. 94 ± 3. 13 10. 14 ± 3. 06 11. 47 ± 3. 13 10. 94 ± 2. 92
t1 = - 4. 49
t2 = - 1. 18

P1 < 0. 001
P2 = 0. 238

HbA1c(% ) 9. 21 ± 2. 08 9. 19 ± 2. 17 9. 10 ± 2. 00 9. 61 ± 2. 16
t1 = 0. 43
t2 = 1. 71

P1 = 0. 670
P2 = 0. 088

TC(mmol / L) 5. 20 ± 1. 35 5. 36 ± 1. 33 5. 19 ± 1. 35 4. 82 ± 1. 30
t1 = 1. 10

t2 = - 1. 90
P1 = 0. 273
P2 = 0. 058

ln[ TG(mmol / L) + 1] 1. 20 ± 0. 50 1. 16 ± 0. 52 1. 14 ± 0. 52 0. 96 ± 0. 36
t1 = 0. 30

t2 = - 2. 56
P1 = 0. 762
P2 = 0. 011

HDL - C(mmol / L) 1. 11 ± 0. 24 1. 14 ± 0. 27 1. 10 ± 0. 20 1. 08 ± 0. 29
t1 = 1. 73

t2 = - 0. 32
P1 = 0. 085
P2 = 0. 740

LDL - C(mmol / L) 3. 28 ± 0. 97 3. 37 ± 1. 06 3. 31 ± 0. 91 3. 01 ± 0. 90
t1 = 0. 52

t2 = - 2. 28
P1 = 0. 607
P2 = 0. 023

CP0 ( nmol / L) 0. 773 ± 0. 400 0. 853 ± 0. 449 0. 720 ± 0. 359 0. 765 ± 0. 378
t1 = 3. 02
t2 = 0. 84

P1 = 0. 003
P2 = 0. 399

CP1 ( nmol / L) 1. 290 ± 0. 680 1. 358 ± 0. 718 1. 246 ± 0. 673 1. 287 ± 0. 607
t1 = 1. 46
t2 = 0. 42

P1 = 0. 146
P2 = 0. 676

CP2 ( nmol / L) 1. 921 ± 2. 660 1. 932 ± 1. 029 1. 985 ± 3. 624 1. 689 ± 0. 820
t1 = - 0. 16
t2 = - 0. 63

P1 = 0. 870
P2 = 0. 528

CP3 ( nmol / L) 1. 626 ± 0. 910 2. 010 ± 1. 028 1. 337 ± 0. 739 1. 726 ± 0. 809
t1 = 6. 79
t2 = 3. 47

P1 < 0. 001
P2 = 0. 001

　 　 χ21 、t1 、P1 . T1 与 T0 两组比较;χ22 、t2 、P2 . T2 与 T0 两组比较;ln[ TG(mmol / L) + 1] . TG 为非正态分布的数据且有较小数值,因此经对数 ln[数值 + 1] 转化

使其符合正态分布

表 2　 相关临床资料与亚临床甲状腺功能减退的回归分析

项目 β OR Wald χ2 95% CI P
吸烟 1. 065 2. 900 12. 498 1. 607 ~ 5. 232 < 0. 001
年龄 0. 040 1. 041 8. 153 1. 013 ~ 1. 070 0. 004
BMI 0. 244 1. 277 8. 826 1. 087 ~ 1. 500 0. 003
FBG - 0. 232 0. 793 17. 338 0. 711 ~ 0. 884 < 0. 001

表 3　 相关临床指标与亚临床甲状腺功能亢进的回归分析

项目 β OR Wald χ2 95% CI P
糖尿病病程 0. 096 1. 101 8. 806 1. 033 ~ 1. 173 0. 003

高血压 1. 243 3. 466 6. 427 1. 326 ~ 9. 060 0. 011
BMI - 0. 173 0. 841 6. 411 0. 736 ~ 0. 962 0. 011
TG - 2. 896 0. 055 12. 752 0. 011 ~ 0. 271 < 0. 001

LDL - C - 1. 837 0. 159 13. 804 0. 060 ~ 0. 420 < 0. 001
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表 4　 C 肽与亚临床甲状腺功能减退的回归分析

不同时相的 C 肽 混杂因素校正前 / 后 β OR Wald χ2 95% CI P

CP0
校正前 0. 837 2. 309 8. 657 1. 322 ~ 4. 034 0. 003
校正后 1. 713 5. 546 19. 593 2. 598 ~ 11. 846 < 0. 001

CP1
校正前 0. 233 1. 262 2. 100 0. 921 ~ 1. 728 0. 147
校正后 0. 235 1. 265 1. 366 0. 853 ~ 1. 875 0. 242

CP2
校正前 - 0. 007 0. 993 0. 027 0. 919 ~ 1. 074 0. 869
校正后 0. 049 1. 050 0. 955 0. 952 ~ 1. 159 0. 328

CP3
校正前 0. 867 2. 380 34. 816 1. 784 ~ 3. 173 < 0. 001
校正后 1. 013 2. 754 30. 902 1. 926 ~ 3. 934 < 0. 001

表 5　 C 肽与亚临床甲状腺功能亢进的回归分析

不同时相的 C 肽 混杂因素校正前 / 后 β OR Wald χ2 95% CI P

CP0
校正前 0. 336 1. 399 0. 714 0. 642 ~ 3. 050 0. 398
校正后 0. 889 2. 432 2. 933 0. 879 ~ 6. 732 0. 087

CP1
校正前 0. 093 1. 097 0. 176 0. 712 ~ 1. 689 0. 675
校正后 0. 225 1. 252 0. 533 0. 685 ~ 2. 292 0. 465

CP2
校正前 - 0. 040 0. 961 0. 370 0. 846 ~ 1. 092 0. 534
校正后 0. 114 1. 120 1. 984 0. 957 ~ 1. 312 0. 159

CP3
校正前 0. 652 1. 919 11. 134 1. 309 ~ 2. 816 0. 001
校正后 1. 332 3. 789 18. 919 2. 079 ~ 6. 905 < 0. 001

讨 　 　 论

SCHypo 的 患 者 TSH 水 平 超 过 正 常 上 限, 而

SCHyper 的患者 TSH 水平低于正常下限。 与 SCHy-
per 比较,SCHypo 更常见,且随着年龄的增长亚临床

甲状腺功能异常的发生率逐渐增加 [9] 。 虽这种功能

障碍无明显症状及体征,然其可影响血脂代谢、氧化

应激、内皮细胞功能等,可进展成显性甲状腺功能亢

进症或甲状腺功能减退症,对心血管、骨骼、肝脏及神

经、精神系统均有危害 [1 ~ 4,10,11] 。
糖尿病患者比正常人更易出现甲状腺疾病,2 型

糖尿病患者的亚临床甲状腺功能异常发生率亦较

高 [6 ~ 8,12,13] 。 SCHypo 引可起高血压和高脂血症,增
加了糖尿病性肾病、视网膜病、心血管疾病、外周血管

疾病及周围神经病的风险 [14 ~ 16] 。 大量研究表明,多
种因素参与甲状腺功能异常的发病,如性别、年龄、体
重指数、吸烟、饮酒、高血压、血脂异常等 [6,7,9,13,17,18] 。
然而对 2 型糖尿病人群中亚临床甲状腺功能异常的

危险因素的研究结果不一致 [12,19 ~ 21] 。 Pragya 等 [20] 对

205 例 2 型糖尿病患者进行研究,没有发现糖尿病病

程、TC、TG 及 HDL - C 与 SCHypo 的相关性,本研究

结果与其基本一致。 另外有研究证明,在 2 型糖尿病

患者中,SCHypo 患者比甲状腺功能正常的受试者的

女性 患 病 率 大, 年 龄 大, BMI 高, 糖 尿 病 病 程 长,
HbA1c 高;在 SCHyper 患者中仅有较大的年龄、较低

的 BMI 及较高的 HbA1c[19] 。 本研究结果与上述结论

不完全一致,没有发现 SCHypo 患者的 HbA1c、糖尿

病病程与甲状腺功能正常者差异有统计学意义,亦没

有发现年龄及 HbA1c 在 SCHyper 者及甲状腺功能正

常者之间差异有统计学意义。 由于 2 型糖尿病的患

病率随年龄增长而增加,本研究中涉及的受试者多为

中老年人,需在以后的研究中纳入不同年龄段的患者

进行分层分析 [18] 。
许多炎性细胞因子在甲状腺疾病中有重要的免

疫调节作用 [22,23] 。 C 肽已被证实有抗炎特性,可以

通过调节多种炎性细胞因子的分泌来影响细胞的炎

性反应 [24,25] 。 C 肽水平作为独立于葡萄糖和胰岛素

的 2 型糖尿病预测的可靠标志物亦可以预测胰岛素

抵抗发生 [26,27] 。 另有研究发现,胰岛素抵抗与糖尿

病患者甲状腺功能障碍相关 [18,28] 。 笔者推测 C 肽可

能与糖尿病患者的甲状腺功能的异常呈相关性,但相

关证据却很有限。 目前有研究发现,空腹 C 肽的下

降与 FT3 和 TSH 的下降有关 [29] 。 另有研究显示,
2 型糖尿病合并 SCHypo 的空腹 C 肽及服糖后 3h C
肽水平明显高于甲状腺功能正常组 [30] 。 笔者针对

2 型糖尿病人群研究发现,空腹及餐后 3h C 肽可能

为 SCHypo 的独立危险因素,而仅餐后 3h C 肽可能为

SCHyper 的独立危险因素,该差异可能与后者的样本

数量相对不足有关。 另外,笔者发现不同时相的 C
肽对亚临床甲状腺功能异常的影响结果不一致,具体

的原因及机制目前尚不明确,不除外与 2 型糖尿病患
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者的 C 肽分泌延迟有关,应进一步对胰岛功能正常

者进行研究比较。 甲状腺激素水平可能受到糖尿病

的相关并发症、糖尿病相关药物及甲状腺疾病家族史

的影响,在本研究中未进行分别分析,另外受试者的

种族及地域差异也可能影响研究结果,因此需进一步

行多中心、多层次、大规模的调查研究。
综上所述,诸多因素如吸烟、高血压、年龄、BMI、

FBG、血脂与 2 型糖尿病合并亚临床甲状腺功能异常

密切相关,然而这些因素对 SCHypo 及 SCHyper 的影

响不尽相同。 本研究发现,C 肽可能为亚临床甲状腺

功能异常的危险因素,通过检测 C 肽水平的变化,可
为甲状腺功能异常的预防提功新的思路。
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