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Ê243AB24T?323:<4H?24

S

<:2?4:3Z2:U75L;623T?B<:?@:E&,

"

XI

$

6<4@;L#!;EZB?Y?B3Ê&,
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非酒精性脂肪性肝病&

75L;6

'是一类与遗传*

免疫*应激和环境等多种因素有关的代谢性疾病"其

主要病理特征为不伴有长期酒精服用史而出现肝实

质细胞脂肪变性和脂质浸润$

(

%

#目前随着社会经济

的发展和饮食结构的变化"我国
75L;6

呈逐年升高

且年轻化趋势#相关流行病学调查显示"

75L;6

在

普通成人中患病率可达
&'8

$

..8

"而在糖尿病患者

中可达
,'8

以上$

&

%

#

75L;6

患者早期无明显特征

性症状或体征"但肝细胞在长期脂肪贮积下可逐渐发

生变性*坏死"进而发展成肝纤维化和肝硬化等不可

逆病变#故研究
75L;6

发生发展相关危险因素和

机制"对其早期预防和控制具有重要价值"也是目前

临床医师的研究热点#既往国内外研究显示"胰岛素

抵抗*氧化应激和糖脂代谢紊乱在
75L;6

发生中起

着重要作用"且
75L;6

患者发展成为
&

型糖尿病

&

N&6>

'或代谢综合征风险较普通人群明显增加$

.-,

%

#

但目前关于
75L;6

患者胰岛素抵抗相关研究仍存

在不足"国内外尚缺乏胰岛素抵抗在
75L;6

患者发

生中的具体机制研究#维生素
6

是一种重要的类固

醇激素"近年来研究发现其除了参与人体钙磷代谢

外"还参与炎性反应*氧化应激及糖脂代谢等多种病

理生理过程#

>9N$9

等$

+

%认为维生素
6

可通过减少

细胞因子介导的胰岛
,

细胞凋亡和刺激胰岛素分泌

等途径维持糖耐量正常#

K;FKPK96[

等$

/

%认为维

生素
6

可作为胰岛素敏感性的有效调节剂"但目前在

75L;6

患者中血清
&,-

羟维生素$
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&
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%水平

与胰岛素抵抗的关系仍不明确#本研究选取
&'(,

年

(

月至
&'(0

年
(

月本院 门诊就诊或住院治疗

75L;6

患者作为研究对象"旨在通过分析
75L;6

患者和健康成人血清
&,

&

XI

'

6

水平及与临床相关指

标的关系"探讨
&,

&

XI

'

6

在
75L;6

患者胰岛素抵

抗中的可能作用机制#

$

!

资料与方法

$!$

!

一般资料
!

选取
&'(/

年
0

月至
&'(0

年
/

月在

本院门诊就诊或住院治疗
75L;6

患者为研究对象#

共纳入符合上述标准的
75L;6

患者
&*'

例"其中男

(&,

例"女
((,

例+平均年龄为&

*/!0n0!,

'岁+根据患

者血糖控制情况分为单纯
75L;6

组 &

&i),

'*

75L;6

合并空腹血糖受损&

9G$

'组&

&i/)

'和

75L;6

合并
N&6>

组&

&i++

'#另随机选取本院健

康体检中心
)'

例健康成年人作为健康对照组"其中

男*女各
*,

例"平均年龄为&

*/!/n0!'

'岁#健康对

照组健康状况良好"排除既往有酗酒史*合并有

N&6>

*慢性肝肾功能不全*肿瘤或感染病史者#此

外"本研究经本院伦理委员会批准"所有纳入患者及

家属均签署知情同意书"并享受随时退出权利#

$!%

!

病例纳入*排除和诊断标准
!

纳入标准!&

(

'

75L;6

诊断明确且
75L;6

诊疗标准参考
&'(+

版

欧洲肝脏研究协会
75L;6

诊疗指南$

0

%

!

/

既往无饮

酒史或男性饮酒量每周小于
(*'

R

或女性饮酒量每周

小于
/'

R

+

0

临床症状主要表现为腹胀*乏力或肝区

隐痛等+

1

血清谷丙转氨酶&

5;N

'可升高"但
5;N

$

/'W

(

;

可伴有三酰甘油&

NG

'升高等+

2

肝脏脂肪含

量&

;L#

'

%

,8

+

3

排除酒精性脂肪肝*病毒性肝炎等

其他可导致脂肪肝的疾病"同时满足上述
,

种条件

75L;6

诊断即可成立+&

&

'年龄
(0

$

+'

岁+&

.

'初诊

病例且未接受任何药物*饮食控制或运动疗法等治疗

措施#排除标准!&

(

'有长期饮酒史即男性每周饮酒

量
(

(*'

R

或女性饮酒量
(

/'

R

者+&

&

'合并有严重肝

肾心功能不全疾病者+&

.

'急慢性肝炎*肝硬化或肝癌

病史者+&

*

'近
.

个月内服用影响肝功能*钙磷代谢或

糖代谢药物如类固醇激素*噻嗪类利尿剂*活性维生

素
6

和二膦酸盐制剂等者+&

,

'妊娠或哺乳期妇女+

&

+

'合并急性感染*恶性肿瘤或
(

型糖尿病患者+&

/

'

)
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合并精神或认知障碍"难以配合后续随访或治疗者#

N&6>

和
9G$

诊断标准参考
&'('

版美国糖尿病协会

诊疗指南$

)

%

"其中
9G$

诊断标准为空腹血糖&

L"G

'在

+!(

$

/!'OOEB

(

;

和&或'口服葡萄糖耐量试验&

XG-

NN

'

&U

后血糖在
/!0

$

((!(OOEB

(

;

#

$!&

!

研究方法
!

由专门医护人员对受试者进行病史

询问"采用本科自编问卷对患者进行登记"该问卷由

本院医师*技师根据既往国内外报道的脂肪肝相关风

险因素进行编写$

('-((

%

"主要包括基本信息*既往病史

和生活习惯三个部分!&

(

'年龄*性别*职业*文化程

度*收入*联系方式+&

&

'病程*既往病史*遗传史*吸烟

史*饮酒史&具体到饮用酒类型*频率*时长和饮酒

量'+&

.

'饮食*运动*睡眠和药物使用情况等#调查地

点选取在医生谈话室"调查前由专职人员告知患者填

写方法及本次研究的目的*内容和意义"获得受试者

充分支持#以下情况视作无效问卷!&

(

'问卷填写时

间小于
,O24

+&

&

'问卷信息填写率小于
0'8

#完成问

卷调查后安排受试者进行体格检查*实验室和影像学

检查#体格检查包括受试者身高*体质量"并计算体

质量指数&

J>9

'+实验室检查要求受试者清晨空腹抽

取肘静脉血"采用自动生化分析仪&迈瑞
JF&'''

'检

测血清总胆固醇&

N#

'*

NG

*低密度脂蛋白胆固醇

&

;6;-#

'*高密度脂蛋白胆固醇&

I6;-#

'*

5;N

*天门

冬氨酸氨基转移酶&

5FN

'*

L"G

等指标#糖化血红蛋

白&

I=5(H

'采用
"T?O2?TI=)&('

进行测定#采用西

门子全自动化学发光免疫分析仪&

56D95#?4:<AT

(

c"

'检测空腹胰岛素&

L97F

'和血清
&,

&

XI

'

6

水平#

采用稳态模式胰岛素抵抗指数&

IX>5-9$

'评估胰岛

素抵抗"计算公式!

IX>5-9$i L"GdL97F

(

&&!,

"

目前关于
IX>5-9$

取值范围国内外尚无定论"既往

研究多认为不同人群中上限值在
&

$

.

$

(&-(.

%

#采用

GKX̀:2OO<+*

排
(&0

层
#N

测 定 受 试 者
;L#

"

;L#

%

,8

为诊断脂肪肝截断点#

$!'

!

统计学处理
!

将所得数据录入
K

S

2@<:<.!'

软

件建立非酒精性脂肪肝患者数据库"并采用
9J>

F"FF(0!'

软件进行统计学分析#经
M-F

检验检验正

态性"符合正态分布的计量资料采用
PnB

表示"组间

比较采用
<

检验"多组间比较采用方差分析法"组间两

两比较采用
F7M-

J

检验#不满足正态分布计量资料

采用中位数$

1

&

G

&,

"

G

/,

'%表示"多组间比较采取

MTA3̀<B-P<BB23 )

秩 和 检 验"组 间 两 两 比 较 用

7?O?4

C

2

检验+计数资料用
&

&

8

'表示"组间比较用
!

&

检验+相关性分析采用
"?<T3E4

或秩相关分析法#多

因素分析采用
;E

R

23:2H

回归模型"

G

$

'!',

表示差异

有统计学意义#

%

!

结
!!

果

%!$

!

各组临床资料及生化指标比较
!

各组患者性

别*年龄比较差异无统计学意义&

G

%

'!',

'#与健康

对照组相比"其余
.

组患者
J>9

*

L"G

*

I=5(H

*

5;N

*

5FN

*

NG

*

N#

*

;6;-#

*

IX>5-9$

和
;L#

升 高"

I6;-#

和
&,

&

XI

'

6

降低"差异均具有统计学意义

&

G

$

'!',

'#与单纯
75L;6

组相比"

75L;6

合并

9G$

组和
75L;6

合并
N&6>

组患者
L"G

*

I=5(H

*

5;N

*

5FN

*

NG

*

N#

*

IX>5-9$

和
;L#

升 高"

&,

&

XI

'

6

降低"差异均具有统计学意义&

G

$

'!',

'"

见表
(

#

表
(

!!

各组临床资料及生化指标比较

组别
&

男(女

&

&

(

&

'

年龄

&岁"

PnB

'

J>9

&

`

R

(

O

&

"

PnB

'

L"G

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

I=5(H

&

8

"

PnB

'

5;N

$

W

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

5FN

$

W

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

单纯
75L;6

组
), *)

(

*+ */!0n/!0 &,!&n(!. ,!/n'!, ,!.n'!+ ,&

&

*+

$

+/

'

,(

&

*'

$

+&

'

75L;6

合并
9G$

组
/) *(

(

.0 *0!(n0!& &,!)n(!+ +!/n'!) ,!,n'!* ,*

&

*.

$

/&

'

,&

&

.0

$

+/

'

75L;6

合并
N&6>

组
++ .,

(

.( */!+n0!* &,!(n(!*

*

0!(n'!/

*

+!/n'!,

*

,0

&

*,

$

0.

'

*

,,

&

*'

$

/*

'

*

健康对照组
)' *,

(

*, */!/n0!' &.!.n(!0

*#

,!&n'!0

*#

*!0n'!,

*#

&'

&

(,

$

&0

'

*#

&,

&

(*

$

&)

'

*#

统计值
'!((0

<

'!)&/

=

+.!&+,

=

(00!+&'

=

&*&!./+

=

()*!)''

H

(0/!&))

H

G '!))' '!&'+ '!''.

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

续表
(

!!

各组临床资料及生化指标比较

组别
&

NG

$

OOEB

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

N#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

I6;-#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

;6;-#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

&,

&

XI

'

6

&

4

R

(

O;

"

PnB

'

IX>5-9$

$

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

;L#

$

8

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

单纯
75L;6

组
), (!/

&

(!.

$

&!(

'

&!&n(!0 (!&n'!. .!+n'!0 (.!,n*!+ (!&

&

(!'

$

(!,

'

(&!+

&

0!&

$

(0!.

'

75L;6

合并
9G$

组
/) (!0

&

(!+

$

&!,

'

&!.n(!+ (!&n'!, .!+n'!, (&!*n*!/ (!*

&

(!(

$

(!/

'

(*!)

&

0!0

$

&(!/

'

75L;6

合并
N&6>

组
++ &!(

&

(!0

$

&!/

'

*

&!.n(!,

*

(!(n'!*

*

.!/n'!/

*

((!0n*!*

*

(!/

&

(!.

$

(!)

'

*

&(!&

&

(,!'

$

.*!*

'

*

健康对照组
)' (!.

&

'!0

$

(!)

'

*#

&!(n(!)

*#

(!.n'!.

*#

(!*n'!&

*#

(*!/n,!&

*#

'!/

&

'!,

$

(!*

'

*#

*!'

&

&!,

$

*!0

'

*#

统计值
(,,!*&'

H

&0!&/*

=

.)!)++

=

(.0!0*(

=

&(+!,'*

=

(.)!'&+

H

&,&!+''

H

G

$

'!', '!'./ '!'&&

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

!!

注!

<为
!

&值"

=为
O

值"

H为
)

值+与单纯
75L;6

组比较"

"

G

$

'!',

+与
75L;6

合并
9G$

组比较"

*

G

$

'!',

+与
75L;6

合并
N&6>

组比较"

#

G

$

'!',

)

('/(

)

国际检验医学杂志
&'()

年
/

月第
*'

卷第
(*

期
!
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%!%

!

75L;6

患者发生
N&6>

风险因素的多因素

;E

R

23:2H

回归分析
!

根据
75L;6

患者是否合并

N&6>

分 为
75L;6

合 并
N&6>

组 &

&i++

'和

75L;6

不合并
N&6>

组&

&i(/*

'"以
75L;6

合并

N&6>

组为因变量"赋值方法!

(i75L;6

组合并

N&6>

"

'i75L;6

组不合并
N&6>

"以
J>9

*

L"G

*

I=5(H

*

5;N

*

5FN

*

NG

*

N#

*

;6;-#

*

I6;-#

*

&,

&

XI

'

6

*

IX>5-9$

和
;L#

为自变量进行多因素

;E

R

23:2H

回归分析#结果发现"

J>9

&

*Ai(!)&&

"

),8E.

!

(!(/,

$

.!(*.

"

Gi'!'&.

'*

;L#

&

*Ai

&!*+*

"

),8E.

!

(!&+.

$

*!0'/

"

Gi'!'',

'和
IX>5-

9$

&

*Ai*!&&)

"

),8E.

!

&!&,'

$

/!)*)

"

G

$

'!',

'是

75L;6

发生
N&6>

的危险因素"

&,

&

XI

'

6

&

*Ai

'!*,/

"

),8E.

!

'!&*'

$

'!0+)

"

G

$

'!',

'是
75L;6

发生
N&6>

的保护因素"见表
&

#

%!&

!

IX>5-9$

三分位分组后各组临床相关指标比

较
!

根据
IX>5-9$

值"将
&*'

例
75L;6

患者按三

分位数法分为
IX>5-9$

$

(!&

组*

IX>5-9$(!&

$

(!+

组和
IX>5-9$

%

(!+

组"随着
IX>5-9$

值增

加"

J>9

*

I=5(H

*

NG

*

;6;-#

和
;L#

水平升高"

&,

&

XI

'

6

水平降低"差异均具有统计学意义&

G

$

'!',

'"见表
.

#

表
&

!!

75L;6

患者发生
N&6>

风险因素的

!!!

多因素
;E

R

23:2H

回归分析

指标
"

C" P<B@

!

&

*A ),8E. G

J>9 '!+., '!&,( *!+., (!)&&

&

(!(/,

$

.!(*.

'

'!'&.

;L# '!)'& '!.*( +!/*& &!*+*

&

(!&+.

$

*!0'/

'

'!'',

&,

&

XI

'

6 h'!/0. '!.&0 )!0&0 '!*,/

&

'!&*'

$

'!0+)

'

$

'!',

IX>5-9$ (!**& '!.&& ((!/&( *!&&)

&

&!&,'

$

/!)*)

'

$

'!',

表
.

!!

IX>5-9$

三分位分组后各组临床相关指标比较

组别
&

男(女

&

&

(

&

'

年龄

&岁"

PnB

'

J>9

&

`

R

(

O

&

"

PnB

'

L"G

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

I=5(H

&

8

"

PnB

'

5;N

$

W

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

5FN

$

W

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

IX>5-9$

$

(!&

组
0' *+

(

.* */!/n0!( &*!0n(!0 +!0n'!) *!)n'!0 ,,

&

.0

$

+,

'

,.

&

*&

$

/'

'

IX>5-9$(!&

$

(!+

组
0. *&

(

*( */!/n0!. &,!,n(!. +!)n'!0 ,!+n'!, ,,

&

*'

$

+&

'

,&

&

.+

$

+0

'

IX>5-9$

%

(!+

组
// ./

(

*' */!)n0!( &+!*n(!*

*

/!(n'!) +!+n'!+

*

,+

&

*&

$

/)

'

,*

&

*'

$

/&

'

统计值
(!,(,

<

(!'..

=

(('!'*+

=

(/!,&,

=

(*,!&+'

=

.!''(

H

&!+*(

H

G '!*+) '!,&0

$

'!', '!'0(

$

'!', '!(&+ '!(,(

续表
.

!!

IX>5-9$

三分位分组后各组临床相关指标比较

组别
&

NG

$

OOEB

(

;

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

N#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

I6;-#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

;6;-#

&

OOEB

(

;

"

PnB

'

&,

&

XI

'

6

&

4

R

(

O;

"

PnB

'

;L#

$

8

"

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

IX>5-9$

$

(!&

组
0' (!.

&

'!0

$

(!/

'

&!&n(!) (!(n'!, .!*n'!) (,!*n,!& ((!&n+!+

IX>5-9$(!&

$

(!+

组
0. (!)

&

(!&

$

&!&

'

&!&n(!+ (!&n'!/ .!+n'!/ (.!/n*!) (+!'n+!&

IX>5-9$

%

(!+

组
// &!.

&

(!)

$

&!0

'

*

&!&n(!/ (!(n'!, .!)n'!+

*

('!(n,!'

*

&/!*n+!0

*

统计值
/+!/*&

H

*!('/

=

(!'+,

=

+0!*+&

=

(0&!+&/

=

(.(!&,0

=

G

$

'!', '!'0. '!('/

$

'!',

$

'!',

$

'!',

!!

注!

<为
!

&值"

=为
O

值"

H为
)

值+与
IX>5-9$

$

(!&

组比较"

"

G

$

'!',

+与
IX>5-9$(!&

$

(!+

组比较"

*

G

$

'!',

%!'

!

IX>5-9$

*血清
&,

&

XI

'

6

与临床各指标相关

性分析
!

IX>5-9$

与
J>9

*

I=5(H

*

NG

*

;6;-#

和

;L#

在未校正和校正相关因素后均呈正相关&

G

$

'!',

'+而
&,

&

XI

'

6

与
J>9

*

NG

*

;L#

和
IX>5-9$

在未校正和校正相关因素后均呈负相关&

G

$

'!',

'#

见表
*

*

,

#

表
*

!!

IX>5-9$

与临床各指标相关性

指标
未校正

0

(

G

(

校正

0

&

G

&

J>9 '!.(/

$

'!', '!.&(

$

'!',

I=5(H '!&(& '!'&( '!&') '!'*,

NG '!&&* '!'') '!&(+ '!'&/

;6;-# '!&+.

$

'!', '!&.' '!''(

;L# '!*&(

$

'!', '!*./

$

'!',

表
,

!!

血清
&,

'

XI

(

6

与临床各指标相关性

指标
未校正

0

(

G

(

校正

0

&

G

&

J>9 h'!&0& '!''& h'!&)(

$

'!',

NG h'!&(+ '!''0 h'!&(0 '!''/

;L# h'!&/' '!'(' h'!&0( '!''.

IX>5-9$ h'!.*(

$

'!', h'!.,,

$

'!',

%!(

!

;L#

三分位分组后血清
&,

&

XI

'

6

和
IX>5-

9$

相关性分析
!

将
;L#

根据三分位法分为
;L#

$

(*!.8

组*

;L#(*!.8

$

&*!*8

组和
;L#

%

&*!*8

组"方差分析结果显示"各组
&,

&

XI

'

6

水平随
;L#

值增加而降低"

IX>5-9$

值升高"差异均具有统计

学意义&

G

$

'!',

'#

"?<T3E4

相关性分析结果显示"

;L#(*!.8

$

&*!*8

和
;L#

%

&*!*8

组患者血清
&,

)

&'/(

)

国际检验医学杂志
&'()

年
/

月第
*'

卷第
(*

期
!
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&

XI

'

6

和
IX>5-9$

均呈负相关"且对
J>9

和
NG

两种因素进行校正后"

;L#

%

&*!*8

组上述两种指标

仍具有较强相关性&

0ih'!*/&

"

Gi'!''(

'#见

表
+

#

表
+

!!

;L#

三分位分层后血清
&,

'

XI

(

6

和
IX>5-9$

相关性

组别
& &,

&

XI

'

6

&

4

R

(

O;

"

PnB

'

IX>5-9$

&

PnB

'

未校正

0

(

G

(

校正

0

&

G

&

;L#

$

(*!.8

组
0' (*!/n*!0 (!&n'!/ h'!&&0 '!',0 h'!&'+ '!('.

;L#(*!.8

$

&*!*8

组
0' (.!0n*!+

"

(!*n'!, h'!.(, '!'*/ h'!.(. '!',&

;L#

%

&*!*8

组
0' ((!/n*!)

"

(!,n'!, h'!*)+

$

'!', h'!*/& '!''(

合计
&*' (.!)n,!0 (!.n'!0 h'!.*(

$

'!', h h

O &+!,'. ('!*,0 h h h h

G

$

'!', '!''. h h h h

!!

注!

"

G

$

'!',

"与
;L#

$

(*!.8

组比较+

h

表示无数据

&

!

讨
!!

论

!!

&''&

年美国肝病学会将
75L;6

从脂肪肝分型

中独立出来"定义为除酒精*病毒和免疫等其他导致

肝脏损害因素而形成的代谢应激性肝损伤"其疾病谱

包括单纯性脂肪肝&

FL;

'*非酒精性脂肪性肝炎

&

75FI

'和
75FI

相关肝硬化等$

(*

%

#既往研究发

现"

75L;6

与
N&6>

的发生关系密切"二者既可能

是彼此发生的危险因素"在发生发展中遵循相互促进

的环形递进性恶性循环模式"又可能是同一病因的两

种病理表现$

(,

%

#

N&6>

患者机体血糖水平长期处于

异常升高状态"多余葡萄糖可转移至肝脏转化为肝糖

原"当肝糖原储存量超过肝脏储存阈值时"多余葡萄

糖即可转化为脂肪在肝脏内堆积"进而导致肝细胞脂

肪变性*坏死凋亡"这是
N&6>

患者易合并
75L;6

的病理基础$

(+

%

#但也有研究认为"胰岛素抵抗在

75L;6

的发病过程中起到重要作用"是
75L;6

发

生的重要危险因素#

75L;6

患者胰岛素抵抗和脂质

代谢紊乱也可加剧糖代谢紊乱"进而导致患者空腹糖耐

量受损和
N&6>

的发生$

(,

%

#本研究结果也发现"与健

康对照组相比"

75L;6

患者
J>9

*

L"G

*

I=5(H

*

5;N

*

5FN

*

NG

*

N#

*

;6;-#

*

IX>5-9$

和
;L#

升高"

I6;-#

和
&,

&

XI

'

6

降低"差异均具有统计学意义&

G

$

'!',

'#

表明
75L;6

患者存在明显的糖代谢*脂代谢*维生素

6

代谢异常和胰岛素抵抗#而进一步与单纯
75L;6

组相比"

75L;6

合并
9G$

组和
75L;6

合并
N&6>

组

胰岛素抵抗水平和糖脂代谢指标明显升高*

&,

&

XI

'

6

水平降低"这提示胰岛素抵抗*

;L#

和血清
&,

&

XI

'

6

均可能参与了
75L;6

患者糖代谢紊乱的发生#既往

;5;;WMM5

等$

(/

%也研究认为胰岛素抵抗是
75L;6

发生发展的中心环节"也为
N&6>

的主要病理生理改

变#结合本研究结果"可以认为胰岛素抵抗促进了

75L;6

的发生"而
75L;6

又通过某种机制加剧患

者胰岛素抵抗程度#

目前"临床研究表明胰岛素分泌功能受损和胰岛

素抵抗是
N&6>

发生的两个重要环节#近年来有研究

发现维生素
6

对胰岛
,

细胞具有一定的调节作用"血

浆
&,

&

XI

'

6

水平与
,

细胞功能和胰岛素敏感性呈正

相关$

(0

%

#

J;5#M

等$

()

%研究发现"随着
75L;6

患者血

清
&,

&

XI

'

6

水平降低"

N&6>

合并
75L;6

患病率

明显升高"且呈明显的剂量依赖型关系"这提示
&,

&

XI

'

6

与
75L;6

发生密切相关#

FKX

等$

&'

%一项

纳入
('0(

名成人的队列研究发现"受试者低维生素

6

水平与
75L;6

发生密切相关且独立于性别*年

龄*运动量等因素#

%5J;X7FM9

等$

&(

%通过对
(/+

例

75L;6

患者进行研究"经校正
J>9

*高血压*肝脏疾

病病史等因素后"多因素
;E

R

23:2H

回归分析结果发现

低水平
&,

&

XI

'

6

是
N&6>

合并
75L;6

的重要危

险因素&

*Ai&!,+

"

),8E.

!

(!&/

$

,!()

'"且与胰岛

素抵抗密切相关#与上述研究不同的是"本研究将

&*'

例
75L;6

患者分为合并
N&6>

和单纯
75L;6

组"研究结果发现"

J>9

*

;L#

和
IX>5-9$

和低水平

&,

&

XI

'

6

是
75L;6

发生
N&6>

的危险因素#进一

步说明了
&,

&

XI

'

6

在
75L;6

和
N&6>

之间的相

互发生发展中可能起到重要的推动作用#

此外"本研究根据
IX>5-9$

值对
75L;6

患者

进行三分位分层"结果发现随着胰岛素抵抗增强"患

者
J>9

*

I=5(H

*

NG

*

;6;-#

和
;L#

水平升高"

&,

&

XI

'

6

水平降低"差异均具有统计学意义&

G

$

'!',

'#校正
J>9

*

I=5(H

*

NG

*

;6;-#

等相关因素"

IX>5-9$

与
;L#

呈正相关关系&

0i'!*./

"

G

$

'!',

'"

&,

&

XI

'

6

与
;L#

呈 负 相 关 关 系 &

0i

h'!&0(

"

Gi'!''.

'#根据
;L#

对
75L;6

患者进

行三分位分层"

;L#(*!.8

$

&*!*8

组和
;L#

%

&*!*8

组患者血清
&,

&

XI

'

6

和
IX>5-9$

均呈负

相关"且对
J>9

和
NG

两种因素进行校正后"

;L#

%

&*!*8

组血清
&,

&

XI

'

6

和
IX>5-9$

仍具有较强

相关性&

0ih'!*/&

"

Gi'!''(

'#上述结果表明
&,

&

XI

'

6

*

;L#

和胰岛素抵抗在
75L;6

的发生过程

中可能起到交互作用#既往报道的相关机制如下!

&

(

'

&,

&

XI

'

6

与靶细胞上特异性受体结合"提高靶细

)

.'/(

)

国际检验医学杂志
&'()

年
/

月第
*'

卷第
(*

期
!

94:%;<=>?@

!

%AB

C

&'()

!

DEB!*'

!

7E!(*



胞内第二信使
#<

&m浓度"加快细胞内信号通路传导"

提高胰岛素分泌量和敏感性$

&&

%

#&

&

'氧化应激和炎性

反应在胰岛素抵抗的发生过程中也起到重要作用"有

研究认为
&,

&

XI

'

6

能够调节细胞内炎性因子水平"

并可通过激活
P4:

(

,

-

连环蛋白信号传导通路来降低

胰岛细胞内氧化应激反应$

&.

%

#&

.

'胰岛素抵抗可促进

游离脂肪酸在肝细胞内沉积"肝脏脂肪异常沉积增多

也可进一步导致患者胰岛素抵抗增强#

&,

&

XI

'

6

可

有效阻止肝脏前脂肪细胞向脂肪细胞的转化"进而减

少肝脏脂肪浸润程度"改善患者胰岛素抵抗水平$

&*

%

#

本研究结果也发现
75L;6

患者
;L#

水平与
IX-

>5-9$

呈正相关#表明
&,

&

XI

'

6

可通过改善

75L;6

患者
;L#

的基础上降低胰岛素抵抗水平#

目前"已有学者将短期口服维生素
6

.

用于改善

N&6>

患者胰岛
,

细胞功能"并取得不错的治疗效

果"可明显降低患者血糖和
I=5(H

水平$

&,

%

#但关于

口服维生素
6

是否能改善
75L;6

肝损伤存在

争议$

&+

%

#

'

!

结
!!

论

!!

75L;6

患者胰岛素抵抗严重程度与
&,

&

XI

'

6

和
;L#

有关"低水平
&,

&

XI

'

6

为
75L;6

患者发生

N&6>

的危险因素#故对于临床上对于
75L;6

患

者"尤其是合并
N&6>

患者"应积极筛查和预防低水

平
&,

&

XI

'

6

的发生"防止患者进一步向
N&6>

发展#
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F$KJ"

不能离开内质网"无法转运至高尔基体"

F$KJ"

裂解受抑制"胆固醇合成相关酶的靶基因表

达下调"引起胆固醇和脂肪酸合成相关的酶减少$

(*

%

#

这可能是抗精神病药物影响脂代谢的一种机制#

抗精神病药物引起患者体质量增加和糖脂代谢

改变已成为临床医生和患者越来越关注的问题"研究

发现"患有严重精神疾病者的寿命比普通人群短
.

年"其中主要的影响因素就是体质量增加引起的肥胖

及高血压*糖尿病和高脂血症#

'

!

结
!!

论

!!

本研究数据结果表明"长期使用氯氮平和新型抗

精神病药可引起糖*脂代谢异常"胰岛素*胆固醇和低

密度脂蛋白显著升高"抗精神病药物可能增加糖尿

病*高血脂和心血管疾病的患病风险#氯氮平和新型

抗精神病药对患者的影响不同"可根据患者情况"在

早期治疗中选择相对安全的药物"有助于降低抗精神

药对患者的副作用"降低患者罹患各类并发症的风

险#关于这些药物的作用机制"还有更多的工作

要做#
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3HU2_E

S

UT?42<<4@O<

1

ET@?

S

T?332Y?@23ET@?T

!

<=3EBA:?T23̀

24HT?<3?<4@4AO=?T4??@?@:EU<TO

$

%

%

!%#B24"3

C

HUE-

S

U<TO<HEB

"

&'(/

"

./

&

&

'!

(.0-(*/!

$

,

%

M5>$57 5!5H<3?T?

S

ET:

$

%

%

!5O%"3

C

HU2<:T

C

"

())*

"

(,(

&

(

'!

(.),!

$

+

%

QI596F

"

#W9NQ

"

cW[I

"

?:<B!#<T@2EO?:<=EB2HT23̀

24̂2T3:-?

S

23E@?3HU2_E

S

UT?42<

&

LKF

'

S

<:2?4:3Z2:U:U??<T-

B2?3:3:<

R
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