
大量使用超广谱β内酰胺类药物有关。尤其是头孢他啶的滥

用造成ＥＳＢＬｓ菌的感染暴发，其与头孢他啶的消耗量呈正相

关，故严格控制抗菌药物的使用可以减少ＥＳＢＬｓ菌株流行
［８］。

ＥＳＢＬｓ菌不仅对头孢三代和氨曲南耐药，而且对氨基糖苷类、

喹诺酮类和磺胺类呈交叉耐药，ＥＳＢＬｓ实质上为Ｂｕｓｈ分类法

的Ａ类酶中的２ｂｅ亚类酶。ＥＳＢＬｓ由质粒介导，可通过接合、

转化和转导等形式使耐药基因在病原菌中扩散，能导致严重的

医院感染和社区获得性感染。因此，临床细菌室必须快捷、准

确地检测出产ＥＳＢＬｓ菌，可针对性采取控制对策，避免该菌发

生播散与流行［９］。革兰阴性杆菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药

机制复杂多样，主要包括碳青霉烯酶的产生、外排泵高表达、外

膜低渗透性、抗菌药物靶位改变及氨基糖苷修饰酶的产生

等［１０］。

本院２０１１年１～１２月分离的革兰阳性菌中，金黄色葡萄

球菌对于常用的多种抗菌药物耐药程度非常严重，ＭＲＳＡ的

分离率达到９５．８％，明显高于普通病房的分离率。这与文献

报道相一致［９］。对所有青霉素类、碳青霉烯类、头孢菌素类、及

含酶抑制剂的复合物的耐药率均大于８５．０％，仅对利奈唑胺、

复方磺胺甲恶唑、万古霉素、氯霉素、替考拉宁、米诺环素敏感，

未发现万古霉素的耐药菌株。革兰阳性病原菌耐药严重，应及

时监测病原菌变化及耐药趋势，以指导临床用药。预防与控制

ＭＲＳＡ感染，要合理使用抗菌药物，避免细菌产生耐药性，其

次对 ＭＲＳＡ病例及时隔离治疗，严格执行消毒措施，以免引起

患者间交叉感染。１７株真菌以白色假丝酵母菌为主，且对主

要抗菌药物均较敏感。

病原菌耐药性的产生主要与菌体内存在的耐药基因有关，

但抗菌药物应用后给菌种造成的遗传选择压力是耐药菌株越

来越多的一个重要原因。因而及时统计分析掌握ＩＣＵ优势菌

株分布及耐药性变化，既能指导抗菌药物的早期经验性用药，

有利危重患者的治疗，又可减少耐药菌株的形成，特别是药敏

结果报告后及时调整抗菌药物［１１］。综上所述，细菌的高耐药

性已经成为目前我国医学界面临的严峻问题，这与我国对抗菌

药物的管理和使用关系密切。重视对该类细菌的监测并采取

有效的防治措施已经刻不容缓。ＩＣＵ患者由于病情危重且复

杂多样，免疫功能低下，介入性检查治疗较多及广谱抗菌药物

的大量使用，导致ＩＣＵ感染患者的病原菌构成以及耐药性与

其他普通住院患者有极大差异［８］，本院ＩＣＵ病原菌以革兰阴

性菌为主，病原菌存在严重耐药现象，因此ＩＣＵ必须采取各种

控制措施，加强ＩＣＵ管理，临床治疗期间应加强细菌的耐药性

监测，不能单凭经验与习惯而盲目应用，尤其不能盲目地大量

使用各种广谱、超广谱抗菌药物，以避免形成抗菌药物选择压

力下的细菌耐药，掌握ＩＣＵ病原菌的分布和耐药情况对指导

临床合理用药，有效控制ＩＣＵ感染及挽救患者生命等具有非

常重要的意义。
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·经验交流·

２型糖尿病患者脂肪细胞功能分析

孙翠平，张立平，黄中伟，葛才保

（溧水县人民医院检验科，江苏南京２１１２００）

　　摘　要：目的　研究２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者糖耐量试验中脂肪细胞分泌功能。方法　通过Ｔ２ＤＭ组、对照组葡萄糖耐量样

本，观察脂肪细胞分泌脂联素、瘦素、抵抗素，胰腺β细胞分泌胰岛素的动态变化，分析Ｔ２ＤＭ患者脂肪细胞和胰腺β细胞在葡萄

糖耐量试验中的分泌功能变化。结果　葡萄糖耐量过程中，Ｔ２ＤＭ 患者脂联素、瘦素、抵抗素、胰岛素餐后分泌下降（犘＜０．０５）。

结论　脂肪细胞分泌缺陷与β细胞分泌缺陷相关，细胞膜转运障碍导致细胞功能障碍，机体多细胞功能障碍与Ｔ２ＤＭ 发病机制

密切相关。

关键词：糖尿病，２型；　葡萄糖耐量试验；　脂肪细胞

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０６．０６２ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０６０７５６０３

　　脂肪细胞通过能量储存并分泌多种细胞因子而影响机体

的能量代谢，与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的发生、发展密切相

关［１２］。脂联素是多肽类激素，几乎完全是由脂肪细胞合成、分

泌。血清脂联素水平与空腹血糖、餐后血糖、空腹及餐后胰岛

·６５７· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６



素、血浆三酰甘油、胰岛素抵抗负相关，在Ｔ２ＤＭ 发病机制中

具有重要作用［３］。瘦素是由脂肪细胞产生的多肽类激素，参与

能量平衡调节，参与多种生理代谢过程，与葡萄糖利用、肝糖原

合成、脂肪酸代谢、胰岛素敏感性密切相关［４］。抵抗素也是由

脂肪细胞分泌的肽类激素，与脂肪细胞分化、抗胰岛素抵抗密

切相关［５］。许多研究结果表明代表脂肪细胞分泌功能的脂联

素、瘦素、抵抗素与胰岛素抵抗密切相关，在Ｔ２ＤＭ发生、发展

中的作用越来越得到重视。Ｔ２ＤＭ 发病机制的慢性低烈度炎

症学说认为脂肪细胞分泌功能异常，导致全身代谢紊乱及功能

障碍［６］，所以脂肪细胞功能研究值得深入进行。本文旨在通过

葡萄糖耐量试验，观察葡萄糖耐量过程中脂联素、瘦素、抵抗

素、胰岛素等血清浓度变化，分析脂肪细胞和胰腺β细胞分泌

功能的关联性，探讨 Ｔ２ＤＭ 发生、发展过程中的细胞功能

变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择初诊Ｔ２ＤＭ患者（世界卫生组织Ｔ２ＤＭ

诊断标准，并排除心血管疾病、其他内分泌疾病、视网膜疾病、

肿瘤疾病等）。Ｔ２ＤＭ患者组３６例，其中男性１９例，女性１７

例，平均年龄５７．２岁。对照组（本院职工，无糖尿病、心血管、

肿瘤、肥胖病史，肝肾功能、空腹血糖正常）１７例，其中男性７

例，女性１０例，平均年龄４８．６岁。所有受试者均测量身高、体

质量，计算体质量指数（ＢＭＩ，ｋｇ／ｍ
２）。

１．２　仪器与试剂　ＨＩＴＡＩＣＨＩ７６００全自动生化分析仪，配套

ＣＥＮＴＲＯＮＩＣ试剂测定葡萄糖（ＧＬＵ ，ｍｍｏｌ／Ｌ）、总胆固醇

（ＴＣＨ ，ｍｍｏｌ／Ｌ）、三酰甘油（ＴＧ，ｍｍｏｌ／Ｌ）、高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬＣ，ｍｍｏｌ／Ｌ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ，ｍｍｏｌ／

Ｌ）等。Ａｂｂｏｔｔｉ２０００化学发光分析仪及其配套试剂用于胰岛

素（ｍＵ／Ｌ）测定。深圳晶美双抗体夹心酶联免疫分析法，伯乐

酶标仪测定脂联素（ｍｇ／Ｌ）、瘦素（μｇ／Ｌ）、抵抗素（μｇ／Ｌ）。葡

萄糖参考范围３．９０～６．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，胰岛素参考范围２．０～

１１．０ｍＵ／Ｌ。

１．３　方法　口服葡萄糖耐量试验按每ｋｇ体质量１ｇ标准口

服葡萄糖，分别在空腹、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ、１８０ｍｉｎ静脉

采血。空腹血及时测定葡萄糖、血脂。全部样本及时离心，分

离血清，－２０℃冰箱保存，集中检测胰岛素、脂联素、瘦素、抵

抗素等项目。依据空腹血糖和空腹胰岛素，计算胰岛素抵抗指

数（ＨＯＭＡＩＲ）。

１．４　统计学处理　统计分析采用统计软件包ＳＰＳＳ１３．０，计量

数据以狓±狊表示，组内作配对狋检验，组间作非独立样本狋检

验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组一般资料比较　见表１。经计算，对照组ＨＯＭＡＩＲ

为１．２２±０．７５，Ｔ２ＤＭ 组 ＨＯＭＡＩＲ为２．９３±１．６９，ＴＧ、ＬＤ

ＬＣ、ＢＭＩ与 ＨＯＭＡＩＲ正相关。

表１　　对照组、Ｔ２ＤＭ组一般资料

组别 狀 性别（男／女） 年龄（岁） ＴＣＨ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

对照组 １７ ７／１０ ４８．６±１１．２ ５．２３±１．３８ １．４５±０．７６ １．３５±０．５４ ２．８９±０．７５ ２３．６８±２．５６

Ｔ２ＤＭ组 ３６ １９／１７ ５７．２±９．１ ５．４２±１．４６ ２．１６±１．１５ａ １．０１±０．４１ａ ３．４８±０．９６ａ ２５．６２±２．９５ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　Ｔ２ＤＭ组、对照组葡萄糖耐量试验中ＧＬＵ、胰岛素、脂联素、瘦素、抵抗素血清水平

组别 项目 空腹 ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ

对照组（狀＝１７） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５１±０．５４ ８．４０±１．３２ ６．６０±１．５７ ５．４３±１．０２ ５．１１±０．８９

胰岛素（ｍＶ／Ｌ） ５．００±２．２７ ４４．６５±３１．２６ ３２．６９±１９．８５ １３．９８±８．２４ ４．６８±２．１６

脂联素（ｍｇ／Ｌ） ５．５８±０．９１ ５．９８±１．２１ ６．２４±１．３５ ６．５６±１．６９ ５．７８±１．６８

瘦素（μｇ／Ｌ） ２．９５±１．１２ ３．３７±１．３２ ３．３８±１．４０ ３．５６±１．２５ ３．２１±１．２８

抵抗素（μｇ／Ｌ） ８．５２±３．２１ ８．８５±３．４２ ９．３６±３．２８ ８．８１±３．２８ ８．６１±３．２０

Ｔ２ＤＭ组（狀＝３６） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．２５±１．１６ｃ １３．１３±２．４５ １６．２４±４．２５ １５．２０±５．４５ １１．０１±４．２９

胰岛素（ｍＶ／Ｌ） ９．１１±５．５３ｂ ２０．３４±１４．５２ｂ ２９．８２±１７．７５ ３０．７７±１９．２０ ２３．０１±１５．２４

脂联素（ｍｇ／Ｌ） ３．７５±０．６７ｃ ３．６８±０．７５ ３．５２±０．８４ ３．３４±０．７８ａ ３．７３±０．８２

瘦素（μｇ／Ｌ） ７．６９±３．４８ｂ ７．８５±３．４１ ７．３５±３．２４ ６．２８±１．７５ａ ７．１２±２．７４

抵抗素（μｇ／Ｌ） １１．２８±４．６８ｂ １０．２０±４．１２ ９．２７±３．５４ ８．２６±３．２０ａ ９．８４±３．２２

　　ａ：犘＜０．０５，与空腹值比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与对照组比较，与对照组比较。

图１　　胰岛素ＯＧＴＴ动态曲线

图２　　脂联素ＯＧＴＴ动态曲线

２．２　对照组、Ｔ２ＤＭ组葡萄糖耐量试验样本脂联素、瘦素、抵
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抗素、胰岛素动态结果，见表２。脂联素和 ＨＯＭＡＩＲ负相关，

瘦素、抵抗素和 ＨＯＭＡＩＲ正相关。

２．３　对照组、Ｔ２ＤＭ组胰岛素、脂联素、瘦素、抵抗素葡萄糖耐

量试验中动态曲线分别见图１～４。

图３　　瘦素ＯＧＴＴ动态曲线

图４　　 抵抗素ＯＧＴＴ动态曲线

３　讨　　论

本文Ｔ２ＤＭ组空腹血糖（７．２５±１．１６）ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ

血糖（１５．２０±５．４５）ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素（９．１１±５．５３）ｍＵ／Ｌ，

符合 Ｔ２ＤＭ 诊断标准。一般资料显示，ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、

ＢＭＩ都存在明显差异，Ｔ２ＤＭ 脂肪代谢异常与糖代谢异常密

切相关。对照组脂联素、瘦素、抵抗素，餐后有升高趋势，但各

时间点和空腹值比较都无统计学差异（犘＞０．０５）。Ｔ２ＤＭ 组，

空腹脂联素明显下降（犘＜０．０１），空腹瘦素、抵抗素明显升高

（犘＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ组在１２０ｍｉｎ脂联素、瘦素、抵抗素都较空

腹值明显下降（犘＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ 组胰岛素、瘦素、抵抗素分

泌异常，空腹值偏高，餐后分泌下降，脂联素空腹偏低，餐后分

泌下降。Ｔ２ＤＭ组胰岛素、脂联素、瘦素、抵抗素餐后分泌缺

陷，脂联素和胰岛素抵抗负相关，瘦素、抵抗素和胰岛素抵抗正

相关。分泌曲线表明，对照组胰岛素分泌快速，３０ｍｉｎ达到高

峰，１８０ｍｉｎ基本回复空腹水平。Ｔ２ＤＭ 组空腹胰岛素水平偏

高，餐后胰岛素分泌不足，上升缓慢，延迟到１２０ｍｉｎ达到分泌

高峰，Ｔ２ＤＭ组胰岛素分泌缺陷。本文结果与Ｇｏ等
［７］报道基

本一致，Ｔ２ＤＭ组β细胞胰岛素分泌缺陷，β细胞分泌功能障

碍。与胰岛素分泌缺陷比较，本文 Ｔ２ＤＭ 组脂联素、瘦素、抵

抗素分泌异常，餐后分泌缺陷，脂肪细胞分泌功能障碍，Ｔ２ＤＭ

同时存在β细胞和脂肪细胞分泌胞功能障碍。

Ｔ２ＤＭ 患者β细胞分泌功能障碍，导致胰岛素分泌缺

陷［８］；α细胞分泌功能障碍，导致胰高血糖素分泌缺陷
［９］；细胞

功能障碍与Ｔ２ＤＭ发病机制密切相关。Ｔ２ＤＭ细胞功能状态

分析表明，Ｔ２ＤＭ存在多种细胞功能障碍，包括脂肪细胞、血管

内皮细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等，造成Ｔ２ＤＭ机体的瘦素、

脂联素、抵抗素、肿瘤坏死因子、白介素等多种激素和细胞因子

的分泌异常，导致细胞功能障碍的原因在细胞外。通过血浆细

胞外三磷酸腺苷（ｅＡＴＰ）测定表明，血浆ｅＡＴＰ不足影响细胞

膜转运，餐后１２０ｍｉｎ形成最低点。细胞膜转运障碍导致细胞

内低氧逆境、细胞内能量代谢障碍、细胞功能障碍，细胞分泌功

能也就不能充分发挥，并导致胰岛素抵抗的发生［１０１１］。Ｏｕｃｈｉ

等［６］研究证实脂肪细胞分泌功能障碍，使全身代谢紊乱及功能

障碍。Ｇｕａｎｇｊｕｎ等
［１２］研究表明，Ｔ２ＤＭ 患者机体细胞普遍存

在高血糖逆境、炎症反应性逆境、低氧逆境、缺血逆境等多逆境

因素，导致细胞内内质网逆境，内质网逆境影响蛋白质的合成

过程及空间折叠，内质网逆境影响机体多细胞功能状态。本文

Ｔ２ＤＭ组脂联素、瘦素、抵抗素在１２０ｍｉｎ分泌缺陷，进一步明

确了Ｔ２ＤＭ患者存在脂肪细胞分泌功能障碍。细胞功能障碍

的原因可能在于餐后１２０ｍｉｎ血浆ｅＡＴＰ浓度下降，细胞膜转

运障碍，细胞外葡萄糖不能转运至细胞内进行能量供给，细胞

能量代谢障碍而致细胞功能障碍。

细胞内能量代谢障碍导致细胞结构和功能的改变，并进一

步导致机体脂肪代谢代谢异常。陶祝华等［１３］发现通过链脲佐

菌素（ＳＴＺ）建模的大鼠β细胞内质网扩张、线粒体空泡化、酶

原颗粒减少、颗粒外晕扩大等结构性改变。ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等
［１４］

通过腹部皮下脂肪组织活检，对脂肪细胞大小、分布、炎症基因

表达进行分析，结果大脂肪细胞群与炎症基因表达没有相关

性，小脂肪细胞群与炎症基因的表达密切相关，小脂肪细胞和

炎症之间的关联可能反映脂肪细胞功能受损。有研究报道脂

肪细胞的功能退化促进脂肪细胞的再分化，使细胞数量进一步

增加，脂肪细胞功能退化与胰岛素抵抗相关的肥胖形成紧密联

系［１５］。Ｙａｎ等
［１６］研究表明脂肪细胞分化进程中存在去甲基化

机制，高血糖等逆境因素诱使脂肪细胞的纤维化，使脂肪细胞

功能受到抑制。细胞膜转运障碍使线粒体功能不能正常发挥，

能量代谢障碍。Ｂａｊｐｅｙｉ等
［１７］研究发现Ｔ２ＤＭ患者线粒体ＡＴＰ

最大值低于健康者，细胞线粒体能量代谢障碍可能是细胞能量

代谢障碍的主要场所。Ｐａｔｅｌ等
［１８］研究结果表明，Ｔ２ＤＭ细胞功

能受损，激素抵抗、细胞因子抵抗等系统性抵抗使葡萄糖、蛋白

质、脂肪酸多项目代谢异常。Ｉｎｇｒａｍ等
［１９］在相关骨骼肌细胞脂

质过氧化反应和肌肉内脂肪含量研究中，通过葡萄糖钳夹技术，

对脂质过氧化反应进行评估，结果显示Ｔ２ＤＭ患者与低氧逆境

相关的４羟基修饰蛋白升高，与胰岛素抵抗相关，体内脂肪水平

影响细胞功能并参与胰岛素抵抗进程。本文Ｔ２ＤＭ组三酰甘

油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、体质指数结果

与一般报道一致，脂肪代谢紊乱与脂肪细胞功能障碍密切相关。

总之，细胞膜转运障碍导致细胞功能障碍，脂肪细胞功能障碍导

致脂肪激素分泌缺陷，进一步导致脂肪代谢障碍，脂肪细胞等多

细胞功能障碍与Ｔ２ＤＭ发病机制密切相关。
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悉。在带教过程中，教师应该注意把质量控制的理念灌输给学

生，让学生知道只有在质量可控的前提下综合分析实验数据，

才能保证结果的可靠性，而且在每一天的具体操作中，都要注

意实验操作技术对结果的影响［３４］。

３　不同院校之间存在攀比现象

在一些大医院检验科，通常有几间不同医学院校的同学在

实习，笔者观察了解到，不同院校不同学历层次学生之间存在

攀比现象。较大、较名牌的医学院校一些同学会瞧不起一般院

校的同学，内心明显存在优越感。为了避免这种现象出现，平

时需要鼓励实习同学在工作上、学习上，互相关心，互相帮助，

引导他们多进行良性竞争，多沟通交流，互学互尊，团结合作，

共同进步。生活上组织他们开展球赛、郊游、野炊等活动，让他

们彼此了解熟悉。

４　实习越后期纪律越散漫

目前大学生就业形势严峻，联系就业单位成了大部分学生

实习甚至学习期间所关心的大事。尤其在实习的中后期，学生

往往忙于参加各种招聘会、面试，及联系用人单位，既耽误了

大量实习时间，也造成了部分学生不能认真对待实习，从而影

响了实习质量。也有一部分学生将考研作为解决就业问题的

捷径，把大部分时间和精力放在了考研的复习准备上。特别是

目前医学检验专业学生需要参加“临床综合”的研究生入学考

试，这对于检验专业学生具有一定的难度，势必花费更多的时

间和精力进行复习，由此而造成缺勤或应付实习的现象较为普

遍，严重影响了实习质量。实习后期，实习同学一般会表现出

上班迟到、心不在焉、容易出错，懒提问懒作笔记，请假次数多，

不参加值班，甚至旷工现象都有。另一些同学找工作单位时碰

壁多，影响他们的情绪和工作状态。笔者一方面表示理解，设

身处地找他们谈心，安慰他们，另一方面，原则上还是按照学校

和医院所制定的实习纪律去要求他们，出现特殊情况请示医院

主管部门或向学校反映情况，寻找好的解决办法。

为了更好地解决实习同学在实习过程中存在的问题，笔者

认为就现状而言，进一步加强学校、医院和科室三方之间的有

效沟通交流很重要。目前实验诊断学课堂讲授的部分内容临

床已不再使用或已不是常规检测项目，而现阶段临床常用的检

查项目则没有介绍或介绍过为简单［５］，造成人才培养的目标与

临床第一线对技术人才实际需求的脱节［６］。在带教过程中，应

该不断总结、补充完善实习教学大纲的内容及带教方法。在科

室定期召开师生座谈会，及时听取实习同学的意见和建议，想

方设法为他们解决实习过程中出现的各种问题。在学习和工

作上，实习同学与带教教师要形成良好的互动氛围，充分调动

双方的积极性，在教育观念上，也要从教会学会逐步向会教会

学方向转变。在培养目标方面，培养合格的检验医师是医学教

育发展的必然趋势，带教时应注意探索培养合格检验医师的具

体措施和目标，对现有培养模式和教学方法提出具体的改进意

见，这对于培养具有创新意识的检验医师具有重要意义［７］。
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