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　　摘　要：目的　研究胰岛素分泌和胰岛素敏感性在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发展和进程中的作用。方法　２６７例研究对象做口服

葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ），分别在０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ测葡萄糖和胰岛素水平，计算胰岛素分泌指数（ＩＧＩ）、胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡＩＲ）、１２０分钟胰岛素分泌（ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０）及 Ｍａｔｓｕｄａ指数；依据ＯＧＴＴ结果及临床资料将研究对象分为糖耐

量正常组（ＮＧＴ），糖尿病前期组（ｐｒｅＤＭ），糖尿病病程（ＤＭ）＜１年、１～５年、＞５年组，比较５组胰岛素分泌及胰岛素敏感性差

异。结果　ＩＧＩ和ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０在ＮＧＴ、ｐｒｅＤＭ组均无统计学差异（犘＞０．０５）；ＤＭ ＜１年、１～５年、＞５年组间 ＡＵＣ

ｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０显著降低，ＩＧＩ无统计学差异；ｐｒｅＤＭ与ＮＧＴ组 Ｍａｔｓｕｄａ指数明显下降（犘＝０．００４），ＤＭ＜１年、１～５年、＞５年

组间 Ｍａｔｓｕｄａ指数差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　胰岛素敏感性下降和胰岛素分泌下降都在 Ｔ２ＭＤ发病中起作用；

Ｔ２ＭＤ远期病程中总胰岛素分泌下降比胰岛素抵抗增加更明显，且全程胰岛素分泌比早期胰岛素分泌下降明显。
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　　胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷是普通 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）的两个重要发病因素，依据胰岛素分泌的双曲线理

论［１］，胰岛素分泌的增加可以补偿胰岛素抵抗所造成的糖代谢

紊乱，胰岛素敏感性及胰岛素分泌在血糖代谢过程中呈互补关

系，当互补关系失衡时，即发生Ｔ２ＤＭ
［２］。但是胰岛素分泌和

胰岛素敏感性的交互作用在糖尿病长期病程中的角色仍旧不

明。本研究采用口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）计算前期糖尿

病和不同年限的糖尿病患者的胰岛素抵抗指数和胰岛素敏感

性指数，分析不同糖耐量状态下及Ｔ２ＤＭ 病程中胰岛素分泌

和胰岛素敏感性的不同作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年８月至２０１１年１２月份在南京市市级

机关医院就诊的患者，剔除空腹血糖（ＦＰＧ）≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ及

空腹胰岛素（ＦＩＮ）＞１０００Ｕｕ／Ｌ者，以除外胰岛素功能紊乱或

者胰岛素瘤患者，剔除注射胰岛素治疗患者。符合条件的研究

对象共２６７例。

１．２　方法　纳入研究的对象均住院后行相关体格检查。所有

研究对象行ＯＧＴＴ检查前至少空腹８ｈ，次日清晨空腹抽静脉

血５ｍＬ，自然凝固后３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血清，测定

空腹血糖（ｇｌｕ０）、空腹胰岛素（ｉｎｓ０）及相关生化指标。将７５ｇ

葡萄糖粉溶于２５０ｍＬ水中，嘱研究对象５ｍｉｎ内饮完，分别于

饮完后３０、６０、１２０ｍｉｎ抽静脉血测定血糖浓度（ｇｌｕ３０、ｇｌｕ６０、

ｇｌｕ１２０）和胰岛素浓度（ｉｎｓ３０、ｉｎｓ６０、ｉｎｓ１２０）。已经确诊糖尿病并

且正在服药者停用相关药物３ｄ后进行ＯＧＴＴ检查，以尽量减

少药物的影响。使用日立ＲＬ７１８０全自动生化分析仪测定葡

萄糖和血脂指标，血糖采用葡萄糖氧化酶法，ＴＣ、ＴＧ检测方法

为酶试剂法，试剂均购自Ｄｉａｓｙｓ公司；罗氏Ｅ６０１化学发光仪

测定胰岛素，试剂购自罗氏公司。

依据ＯＧＴＴ结果，将研究对象分为３组：糖耐量正常组

（ＮＧＴ）、糖尿病前期组（ｐｒｅＤＭ）和糖尿病组（ＤＭ）。ｐｒｅＤＭ 组

包括空腹血糖受损（ＩＦＧ）和／或糖耐量受损（ＩＧＴ）。ＤＭ 诊断

依据参照２００３美国糖尿病协会（ＡＤＡ）糖尿病诊断标准。ＤＭ

组依据病程分为３组，分别为ＤＭ 病程不超过１年组、ＤＭ 病

程１～５年组和ＤＭ病程超过５年组。

计算各组早期胰岛素分泌指数（ＩＧＩ）
［３］、早期胰岛素抵抗

指数（ＨＯＭＡＩＲ）
［４］、１２０ｍｉｎ胰岛素分泌（ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣ
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ｇｌｕ１２０）
［５］及 Ｍａｔｓｕｄａ指数

［６］。ＩＧＩ＝（ｉｎｓ３０－ｉｎｓ０）／（ｇｌｕ１２０－

ｇｌｕ０）；ＨＯＭＡＩＲ＝ｇｌｕ０×ｉｎｓ０／４０５；ＡＵＣ采用矩形面积法计

算；Ｍａｔｓｕｄａ指数计算公式如下：

Ｍａｔｓｕｄａ指数＝
１００００

ｇｌｕ０×ｇｌｕ１２０×ｉｎｓ０×ｉｎｓ槡 １２０

１．３　统计学处理　数据均用狓±狊表示，单因素方差分析比较

组间差异，两两比较采用ＬＳＤ法。统计运算和绘图均用ＳＰＳＳ

１３．０完成。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　研究对象临床特征比较　５组共２６７例研究对象中，除

ＦＰＧ和糖化血红蛋白Ａ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）外其他各临床特征组间均

无统计学差异（犘＞０．０５）。

表１　　研究对象临床特征

项目 ＮＧＴ组（狀＝５４） ｐｒｅＤＭ组（狀＝６３） ＤＭ＜１年组（狀＝６０）ＤＭ１～５年组（狀＝４２） ＤＭ＞５年组（狀＝４８） 犉值 犘值

年龄（岁） ７１．８９±１２．０４ ６９．８１±１３．５３ ６８．１３±１４．５７ ６８．３３±１１．８１ ７１．７５±１５．０２ ０．１６７ ０．９５

性别（男／女） ３０／２４ ２７／３６ ４４／１６ ２８／１４ ２４／２４ ３．６９５ ０．１２

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６２±０．４２ ５．２９±０．７２ ６．３７±１．４７ ７．５５±０．３７ ７．７６±１．３８ １４．５２２＜０．０１

ＦＩＮ（Ｕｕ／Ｌ） ９．８６±７．１６ １１．１９±９．１７ １０．７５±４．６９ １０．２４±５．８９ ９．８７±３．３３ ０．９ ０．９９

ＨｂＡ１ｃ（％） ６．０７±０．２２ ６．０６±０．４０ ６．６９±０．７３ ７．７±１．３４ ７．５±０．９７ １１．４０１＜０．０１

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６３±１．３３ ５．０６±０．９７ ４．８０±１．０５ ５．１６±０．７６ ４．７２±０．８０ ０．４９１ ０．７４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０６±０．４１ １．４９±０．７６ １．３７±０．４４ ２．３１±２．６０ １．５３±１．２０ １．３３３ ０．２７

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２７．２２±１３．９４ １４１．２９±１９．８７ １３０．８±１６．１８ １３６．６７±１３．６６ １３０．７５±８．７３ １．６５７ ０．１７

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７５．５６±７．６８ ８５．２９±１５．１１ ８０．５３±６．０３ ８４．１７±６．６５ ７３．７５±７．４４ ２．４９２ ０．０５

图１　　不同糖耐量及糖尿病状态下ＩＧＩ指数

差异比较（犘＝０．００１）

图２　　不同糖耐量及糖尿病状态下１２０ｍｉｎＡＵＣ

ｉｎｓ／ＡＵＣｇｌｕ差异比较（犘＜０．０１）

２．２　不同糖耐量及糖尿病状态患者胰岛素分泌及胰岛素敏感

性指数差异比较　各组间ＩＧＩ、ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０、Ｍａｔｓｕ

ｄａ指数有统计学差异（犘＜０．０５）。胰岛素分泌在ｐｒｅＤＭ 组均

无差异，随着 Ｔ２ＤＭ 病程延长，ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０降低，

ＩＧＩ无差异。ｐｒｅＤＭ组与 ＮＧＴ组 Ｍａｔｓｕｄａ指数明显下降，但

是随着Ｔ２ＤＭ 病程增加总胰岛素敏感性差异无显著变化；

ＨＯＭＡＩＲ在不同糖耐量和Ｔ２ＤＭ 病程中变化差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＦＰＧ水平主要取决于肝脏葡萄糖输出，ＯＧＴＴ试验过程

中机体在摄入糖的刺激下，肝葡萄糖输出被抑制，内脏和外周

组织摄取葡萄糖增加［４］。本研究选择的４个指数，代表早期胰

岛素分泌（ＩＧＩ）、总胰岛素分泌（ＡＵＣｉｎｓ１２０／ＡＵＣｇｌｕ１２０），早期

胰岛 素 抵 抗 （ＨＯＭＡＩＲ）、总 胰 岛 素 敏 感 性 （Ｍａｔｓｕｄａ指

数）［５７］。早期胰岛素分泌／敏感性主要是肝脏的胰岛素敏感

性［８９］，总胰岛素分泌／敏感性则是包括了肝脏在内的全身组织

器官对胰岛素的敏感性［１０］。

本研究结果显示糖尿病发展和进程中，胰岛素分泌和胰岛

素敏感性都起作用（犘＜０．０５）。早期胰岛素抵抗在不同糖耐

量水平和糖尿病不同病程间无统计学差异，似乎说明胰岛素分

泌下降作用强于胰岛素敏感性下降。本研究中总胰岛素分泌

和总胰岛素敏感性作用强于早期胰岛素敏感性和早期胰岛素

分泌，说明在Ｔ２ＤＭ的发展和进程中，包括肝脏在内的全身组

织和器官都参与糖对机体的刺激作用。

有研究显示血糖水平正常的人群中存在外周胰岛素敏感

性受损［１１１２］，而血糖达到糖尿病诊断标准才出现早期胰岛素

分泌下降。似乎说明胰岛素敏感性下降对Ｔ２ＤＭ的致病作用

强于胰岛素分泌不足。本研究显示不同糖耐量水平和糖尿病

不同病程各组间总胰岛素分泌差异明显（犘＜０．０５）；胰岛素分

泌在ＮＧＴ和ｐｒｅＤＭ组间无统计学差异，而随着糖尿病病程增

加，总胰岛素分泌的明显下降，似乎说明Ｔ２ＤＭ病程中胰岛素

分泌下降比胰岛素抵抗增加更明显，且全程胰岛素分泌增加比

早期胰岛素增加作用更明显。本研究中总胰岛素敏感性在

ＮＧＴ和ｐｒｅＤＭ组有统计学意义，但是随着 Ｔ２ＤＭ 病程的进
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展，没有进一步的变化。意味着胰岛素敏感性下降在 Ｔ２ＤＭ

的发展中比在Ｔ２ＤＭ疾病恶化中的作用更大。

本研究不足之处：首先样本数量较少，其次本研究用ＯＧ

ＴＴ试验不同时间胰岛素和葡萄糖水平计算胰岛素分泌和胰

岛素抵抗水平，如果用胰岛素钳夹试验结果将更加精确。尽管

有以上局限，但本研究结果证明了胰岛素抵抗和胰岛素分泌在

前期糖尿病和糖尿病中的致病机制，尤其是在糖尿病的进程和

恶化中，胰岛素分泌下降比胰岛素抵抗起了更大的作用，能够

为Ｔ２ＤＭ的致病机制研究及临床治疗提供帮助。进一步的前

瞻性研究可以弥补本研究的局限性。也可采用分子生物学研

究进一步分析在糖尿病前阶段中胰岛素分泌和胰岛素抵抗的

改变。
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３．４　含Ｙ染色体核型　本文共６例，其中４５，Ｘ／４６，ＸＹ３例。

产生原因可能是核型应为４６，ＸＹ的受精卵早期，在细胞分裂

过程中，因为某种原因个别细胞中 Ｙ染色体发生丢失，形成

４５，Ｘ和４６，ＸＹ两个细胞系同时存在的嵌合体。同时可能由

于Ｙ染色体上其他基因发生了突变，失去应有作用，未能朝着

男性方向分化发育，因此只显示出４５，Ｘ核型的优势，故患者

表现出典型的 Ｔｕｒｎｅｒ综合征临床表现
［１１］。有研究认为，４５，

Ｘ／４６，ＸＹ嵌合体患者可能出现外生殖器两性畸形，包括尿道

下裂、隐睾、小阴茎等。并可能患上性腺胚细胞瘤，其发病率为

１５％～２０％
［１２］。为了防止性腺胚细胞瘤的发生，对于此类患

者在作遗传咨询时应建议其定期进行体检及超声检查，必要时

行预防性性腺切除术。

综上所述，Ｔｕｒｎｅｒ综合征的染色体检查对诊断有着重要

意义，Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者应及早就医，明确诊断，及早治疗改

善症状，提高生活质量，减轻其心理负担。
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