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● 临床研究

不同胰岛素抵抗状态的老年女性2型糖尿病患者血清

同型半胱氨酸水平的研究

刘振平 张艳玲 叶一秀 王波 张妍 王亮 王亚真 邹效漫 马芳玲

【摘要】 目的探讨不同胰岛素抵抗状态的老年女性2型糖尿病(T2DM)患者血清同型半胱氨酸(tHey)水平

的变化。方法对50例老年女性T2DM患者分别测定身高、体重、腰围、臀围、血压、血清总胆固醇(Tc)、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、血糖、血胰岛素、tHey和肿瘤坏死因子一a(TNF-a)；计算体重指数(BMI)、腰臀

比(WHR)；根据胰岛素抵抗指数(IRI)，50例患者被分为两组，胰岛素抵抗较重组(IR-H，28例，IRI>3)和胰岛紊抵

抗较轻组(IR-L，22例，IRI≤3)。结果 IR-H组患者的HDL-C显著低于IR—L组，IR—H组患者的TC、TG、收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)、WHR、BMI、TN卜d和tHey均显著高于IR-L组，差异有统计学显著意义，而两组之间的血

糖、年龄没有统计学差异，血tHey与BMI、WHR、IRI、TNF-a、SBP、DBP呈正相关，与HDL-C呈负相关。结论 研

究显示，IR较重的T2DM患者的血清tHcy显著高于IR较轻的T2DM患者。tHey可能和其它心血管危险因素如

肥胖、高血压、高血脂等一起促进冠心病的发生发展。
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[Abstract]0bjective To investigate the changes of serum homocysteine(tHcy)level in old female diabetic pa—

tients with different insulin resistance(IR)． Methods A11 enrolled patients underwent the following examinations：

biochemical cardiovascular risk factors including TC，TG，HDL-C，glucose，insulin，tHey and tumour necrosis factor-a

(TNF-a)．The fat mass was assessed by BMI and retio of waist to hip circumference(WHR)．The patients were

derided into two groups according to IR index(IR—H group：IRI>3，IR—L group：IRI≤3)． Results The serum

TC，TG，TNF-a and tHey of IR-H group were significantly higher than those of IR-L group．Also，the SBP，DBP，

BMI and WHR of IR-H group were significantly higher than those of IR—L group．No statistical differences were de—

tected in the age and blood glucose between the 2 groups．tHcy was positively correlated with BMI，WHR，IRI，TNF-

a，SBP and DBP，and was negatively correlated with HDL-C． Conclusions The present study shows that the ser—

um tHcy level in old female type-2 diabetic patients with heavy IR is significantly higher than that in old female type-

2 diabetic patients with low IR．tHey together with other cardiovascular risk factors may promote the development of

coronary heart disease．
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●

sclerosis，AS)之间存在着共同的遗传和生化代谢基

础，胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)是它们发生

的共同土壤，IR与糖耐量异常、肥胖、高血压、高血

脂、纤溶凝血异常、高尿酸血症、微量白蛋白尿、血清

唾液酸增加等共同构成了一组新的疾病征候群，称

为代谢综合征(metabolic syndrome，MS)。业已公

认，血清总同型半胱氨酸(total homocystein，tHey)
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水平增高是冠心病(coronary heart disease，CHD)

的独立危险因素，这一现象在T2DM患者中更加突

出[1]，据报道全球T2DM患者并发CHD高达

72．3％；新诊断的T2DM患者中50％以上已有

CHD。IR加重了高tHcy血症，但研究结论不一。

本研究重在比较不同程度IR状态的老年女性

T2DM患者的血清tHey水平特征，并评价伴随的

肥胖、血压、血脂的情况，探讨促进高同型半胱氨酸

血症的因素及其意义。

1资料与方法

1．1 研究对象 自2003年1月至2004年10月在

解放军总医院第二附属医院内分泌科住院或门诊就

诊的女性T2DM患者，选择资料完整的50例病例，

年龄60～75岁，通过测定空腹血糖和空腹胰岛素水

平计算IR指数[IRI一(FINS×FPG)／22．5]，其中

结果<3．0称为IR较轻组(1ight insulin resistance，

IR—L)，共22例，IRI>3．0者称为IR较重组(heavy

insulin resistance，IR—H)，共28例。偏食者、近半

年内应用二甲双胍、维生素B，、B。。、B。者除外；同时

除外其它内分泌系统疾病、自身免疫性疾病或结缔

组织疾病、肿瘤、急慢性感染发热的患者，最近3个

月内体重有明显变化者、外伤、手术、烧伤等应激情

况；除外心、肝、肾功能不全及吸烟者。以上两组间

年龄、DM病程差异无显著性(P>0．05)。

1．2检测方法 所有受试者均测定空腹状态的身

高、体重，测定腰围、臀围，并计算腰臀比(WHR)，按

体重／身高平方(kg／m2)计算体重指数(body mass in—

dex，BMI)，由同一人测定卧位血压2次，取平均值，其

中高血压患者24例，正常血压者26例。所有受试者

禁食12～14h，次晨抽取肘静脉血，测定空腹血糖、血

度脂蛋白一胆固醇(HDL-C)、肿瘤坏死因子一a(TNF-

a)、tHcy。血糖测定应用葡萄糖氧化酶法，INS测定

应用ELISA法(DPC试剂盒、IMMULITE化学发光

仪)，TNF-a测定应用放射免疫法，药盒购自北京东雅

生物研究所。tHcy测定应用ELISA法(DPC试剂

盒、IMMULITE化学发光仪)，批内CV 3．4％、批间

CV 5．1％、灵敏度0．5／』mol／L。TG、TC、HDL-C的测

定由解放军总医院第二附属医院检验科在自动生化

分析仪上完成。

1．3统计学方法 正态分布的计量资料以均数±

标准差(万±5)表示，组间比较用t检验。并进行多

因素相关分析。

2 结 果

2．1一般临床资料的比较如表1所示，两组间年

龄差异无统计学意义。

2．2糖脂代谢指标的比较两组间空腹血糖(fast—

ing blood glucose，FBG)差异不显著。IR—H组的

TC、TG水平显著高于IR—L组，差异有显著的统计

学意义(P<O．02)；IR—H组的BMI、WHR、收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)显著高于IR—L组，差异有显

著的统计学意义(P<O．001)。

2．3 血清tHcy和TNF-a的比较 IR—H组的血清

TNF_a水平高于IR-L组，差异有显著的统计学意

义(P<O．05)；IR—H组的tHcy水平显著高于IR—L

组，差异有极显著统计学意义(P<o．001)。

2．4血清tHey和MS各因素的相关分析如表2所

示，tHcy与BMI、WHR、IRI、TNF-a、SBP、DBP呈正相

关，与HDL-C呈负相关，与TC、TG无相关关系。

2．5 高血压组与正常血压组血清tHcy的比较

如表3所示，高血压组的tHcy水平显著高于正常

胰岛素(INS)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密 血压组，差异有极显著的统计学意义(P<o．005)。

表1 两组间一般情况和生化指标的比较
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表2血清tHcy和MS各因素的相关分析

表3 高血压组与正常赢压组血清tHcy的比较

3讨 论

女性绝经后CHD发病率直线上升，女性55岁后

CHD患病率基本与相应年龄男性的持平。绝经后雌

激素水平下降，IR增加，促AS因素高血压、高血脂、

肥胖、糖代谢异常与CHD患病率增加有关。本研究

发现老年女性T2DM患者，IR-H组的TNF-a显著高

于IR-L组，差异有显著的统计学意义，TNF-a通过抑

制INS信号通路中的胰岛素受体底物一1的酪氨酸磷

酸化，下调脂肪细胞的葡萄糖转运子一4等作用直接或

间接地介导IR。本研究发现IR-H组的肥胖指标

BMI、WHR显著高于IR-L组，IR-H组的SBP、DBP、

血TC和TG水平显著高于IR-L组，IR_H组的

HDL-C显著低于IR-L组，差异均达到显著的统计学

意义；而且伴随更重的中心型肥胖、更明显的低

HDL-C血症、更高的SBP、DBP和更明显的血脂异常

的IR-H组的Hcy水平显著高于IR-L组。表明tHcy

和MS的诸因素一起促进了AS、CHD的发生发展。

两组之间的血糖没有差异可能与例数较少有关；也可

能与血糖不稳定、易变有关。Luis等口]研究显示，伴

高tHcy血症的患者有较高的SBP和DBP，Das等口]

的研究提示肥胖患者有较高的Hcy水平。但AL_

Daghri等H]发现患MS的沙特阿拉伯人血清tHcy水

平与正常对照组无差异。不同的研究结论与受试者

种族、年龄和MS组成成分不同有一定关系。

血tHcy与BMI、WHR、IRI、TNF—Q密切相关，

与HDL—C呈负相关，提示脂肪细胞代谢异常影响

Hcy的代谢，而脂肪细胞代谢异常是IR的始动因

素。Fonseca等口1研究发现饮食诱发的肥胖和IR

大鼠模型，血浆INS水平和tHcy水平增加，Hcy代

谢的关键酶胱硫酶一口合酶活性下降；提示IR状态

越明显，胱硫酶一|3合酶活性越低，发生高tHcy血症

越严重。Fonseca等[6]应用葡萄糖钳夹试验研究

INS对T2DM患者血浆Hcy水平的影响，输注INS

后，正常人血浆Hcy水平均有所下降，而伴IR的

T2DM患者无论给予大剂量还是小剂量INS，血浆

Hcy水平都无变化；推测INS对葡萄糖弥散的抵抗

作用与INS对Hey代谢的影响有关。另外INS也

可通过其它激素作用而影响血清Hey水平，高Hcy

血症可能是DM代谢异常的一部分。T2DM以IR

和INS相对缺乏为特征，周围组织细胞存在INS作

用障碍，故可能也存在继发性的Hcy代谢异常。

血tHcy与SBP、DBP密切相关，并且高血压组

的血清Hcy水平显著高于正常血压组，提示Hcy对

血管病变有影响。Hcy氧化生成同型胱氨酸(Hcy

二聚体)时产生过氧化氢，释放氧自由基对血管内皮

有直接细胞毒作用；Hcy促进血管平滑肌细胞增

生；促进血小板聚集和黏附性，血小板存活期缩短；

增加凝血因子V、X的活性；促进动脉壁低密度脂蛋

白氧化为过氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)，巨噬细胞

吞噬ox-LDL后成为泡沫细胞，始动AS过程[7]，促

进高血压病的发生发展。

综上所述，老年女性T2DM患者，IR越重，伴

随的中心型肥胖、高血脂、高血压较明显，结果Hcy

的分解代谢下降，并且肾脏排泄Hcy及肾小管代谢

Hey减少，并有继发性Hcy代谢异常，共同造成高

Hcy血症。高Hcy血症与高血糖、高血脂、肥胖、高

血压等因素共同促进AS等大血管合并症的发生发

展。

参考文献

1 Hoogeveen EK，Kostense PJ，Beks PJ，et a1．Hyperho—

mocysteinemia is associated with an increased risk of car—

diovascular disease，especially in NIDDM：a population-

based study．Arterioscler Thromb Vasc Biol，1998，18：

133—138．

2 Luis DA，Fernandez N，Arranz ML，et a1．Total homo—

cysteine levels relation with chronic complications of dia—

betes，body composition，and other cardiovascular risk

factors in a population of patients with diabetes mellitus

type 2．J Diabetes Complicat，2005，19，42—46．

(下转第198页)

  万方数据



·198· 中华老年多器官疾病杂志2006年9月第5卷第3期Chin J MuhOrganDis Elderly Sep 2006 Vol 5 No 3

衰竭，组织灌注减少，微循环障碍、细胞内缺氧等一

系列病理生理改变。而细胞内缺氧是目前公认的

MOF的最终途径[10|。另外，肺部感染常导致大量

炎性介质释放，发生全身炎性反应综合征，形成对全

身多器官的生物打击，出现MOFE。肺组织的损伤

也可启动凝血，形成微血栓[9]。因此，肺部感染促使

MOFE的发生，成为MOFE的启动因素口1|，所以，

预防和治疗呼吸系统感染是防止老年人发生

MOFE的重要环节，应受到足够的重视。

本组病原学检查发现G一菌仍是感染的主要致

病菌口2|，占53．3％，真菌感染跃至病原菌第二位，占

31．1％，这与老年人免疫功能低下及抗菌药物对机

体微生态的影响密切相关。由于抗菌药物长时间应

用、起点高、过多联用或过频更换及严重的原发疾

病，大量条件致病菌导致机体“菌群失调”，机体出

现微生态平衡紊乱，发生单部位甚至多部位及二重

感染。另外，细菌通过产生纯化酶，膜通透性改变，

作用靶位的变异等多种机制产生对抗菌药物的耐药

性，再次加大了感染的危险性，使原有疾病反复加

重，出现MOFE，最终导致患者死亡。

总之，MOFE是高死亡率的疾病，因此预防尤

为重要，在治疗原发病的同时，对各个脏器应有不同

的对策，早发现、早预防、早治疗，以防止由慢性疾病

发展为单一脏器衰竭并向MOFE转化。
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