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  摘 要:目的 检测脑卒中合并糖尿病患者血清肥胖抑制素(Obestatin)和摄食抑制因子1(nesfatin-1)的

表达情况,并探讨其表达水平与脑卒中合并糖尿病患者认知功能的相关性。方法 选取2018年11月至2020
年5月在石家庄市第二医院经确诊的100例脑卒中患者为研究对象,并根据是否合并糖尿病分为糖尿病组

(n=43)和非糖尿病组(n=57)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测各组研究对象血清Obestatin、nesfa-
tin-1水平;采用蒙特利尔 认 知 评 估 量 表(MoCA)分 析 所 有 研 究 对 象 认 知 功 能;分 析 血 清 高 水 平 和 低 水 平

Obestatin患者认知功能情况;采用Spearman相关分析血清Obestatin、nesfatin-1与 MoCA评分的相关性;并

对影响脑卒中 合 并 糖 尿 病 患 者 认 知 功 能 障 碍 的 相 关 因 素 进 行 Logistic回 归 分 析。结果 糖 尿 病 组 血 清

Obestatin水平显著低于非糖尿病组(P<0.05),血清nesfatin-1水平显著高于非糖尿病组(P<0.05),MoCA
评分显著低于非糖尿病组(P<0.05)。高Obestatin组患者 MoCA评分显著高于低Obestatin组(P<0.05),
高nesfatin-1组患者 MoCA评分显著低于低nesfatin-1组(P<0.05)。脑卒中合并糖尿病患者血清Obestatin
水平与 MoCA评分呈正相关,nesfatin-1水平与 MoCA评分呈负相关(P<0.05)。Logistic回归分析显示,血

清Obestatin低表达和血清nesfatin-1高表达为影响脑卒中合并糖尿病患者发生认知功能障碍的独立危险因

素。结论 Obestatin水平在脑卒中合并糖尿病患者中明显降低,nesfatin-1水平明显升高,两者参与脑卒中合

并糖尿病的发生及发展,且其表达情况与患者认知功能密切相关,提示血清Obestatin和nesfatin-1可用于脑卒

中合并糖尿病患者病情的评估。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

serum
 

Obestatin
 

and
 

nesfatin-1
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus,and
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

indicators
 

expression
 

levels
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus.Methods From
 

November
 

2018
 

to
 

May
 

2020,100
 

stroke
 

patients
 

confirmed
 

in
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Shijiazhuang
 

City
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

diabetes
 

group
 

(n=43)
 

and
 

non-diabetes
 

group
 

(n=57)
 

accord-
ing

 

to
 

whether
 

diabetes
 

was
 

combined
 

or
 

not.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Obestatin
 

and
 

nesfatin-1
 

in
 

serum
 

of
 

each
 

group.Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(MoCA)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

all
 

subjects.The
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

low
 

levels
 

of
 

serum
 

Obestatin
 

and
 

nesfatin-1
 

was
 

analyzed.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
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the
 

relationships
 

between
 

serum
 

Obestatin,nesfatin-1
 

and
 

MoCA
 

score.In
 

addition,Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

was
 

carried
 

out
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

Obestatin
 

in
 

diabetic
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-diabetic
 

group
 

(P<0.05),the
 

expression
 

level
 

of
 

nesfatin-1
 

in
 

serum
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-diabetic
 

group
 

(P<0.05),and
 

MoCA
 

score
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-
diabetic

 

group
 

(P<0.05).The
 

MoCA
 

score
 

of
 

high
 

Obestatin
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

low
 

Obestatin
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

MoCA
 

score
 

of
 

high
 

nesfatin-1
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

low
 

nesfatin-1
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

Obestatin
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

nesfatin-1
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

expression
 

of
 

ser-
um

 

Obestatin
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

nesfatin-1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus.Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

Obestatin
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

is
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

nesfatin-1
 

is
 

significantly
 

increased.Both
 

of
 

them
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

stroke
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus,and
 

their
 

expressions
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients,suggesting
 

that
 

the
 

serum
 

Obestatin
 

and
 

nesfatin-1
 

may
 

be
 

used
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

stroke
 

com-
plicated

 

with
 

diabetes
 

mellitus.
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  脑卒中是临床上较常见的一种脑血管疾病,该病

多发生于中老年人群,且已成为造成该人群死亡的首

要原因,严重威胁患者的生活质量[1-2]。有研究显示,
糖尿病是脑卒中的危险因素之一[3]。脑卒中合并糖

尿病可造成患者水肿加重、梗死灶扩大,极大地增加

了治疗的难度,且患者虽进行有效治疗,但预后不

佳[4]。肥胖抑制素(Obestatin)是近年来在血液循环

中发现的一种活性多肽,研究发现 Obestatin具有降

低胰岛素抵抗、刺激胰岛素分泌等多重生物学作

用[5]。摄食抑制因子1(nesfatin-1)是一种多效能细

胞因子,在调节能量代谢、糖脂代谢、减轻体质量等方

面发挥重要作用[6]。然而,目前血清 Obestatin和

nesfatin-1的表达水平与脑卒中合并糖尿病的发病机

制及其与患者认知功能的关系尚不完全清楚。基于

此,本研究拟通过检测脑卒中合并糖尿病患者血清

Obestatin和nesfatin-1的表达情况,探讨其水平与脑

卒中合并糖尿病患者认知功能的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2020年5月在

石家庄市第二医院确诊的脑卒中患者100例为研究

对象,并根据是否合并糖尿病分为糖尿病组和非糖尿

病组。糖尿病组43例,其中男25例、女18例,年龄

35~65岁。非糖尿病组57例,其中男35例、女22
例,年龄36~67岁。糖尿病组和非糖尿病组的性别

构成、平均年龄、体质量指数(BMI)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平、高脂

血症和高血压患者比例之间比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);糖尿病组总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)
水平显著高于非糖尿病组(P<0.05)。见表1。

糖尿病组患者纳入标准:(1)确诊为脑卒中,并符

合《中国2型糖尿病防治指南(2017年版)》中的相关

诊断标准[7];(2)患者及家属选择在本院接受治疗;
(3)临床资料齐全者。非糖尿病组患者纳入标准:(1)
符合《中国各类主要脑血管病诊断要点2019》中有关

脑卒中的相关诊断标准[8];(2)患者及家属选择在本

院接受治疗者;(3)临床资料齐全者。排除标准:(1)
同时患有心、肾等脏器功能不全者;(2)同时患有严重

内分泌疾病者;(3)同时患有其他系统性疾病者。本

研究经本院伦理委员会批准通过,所有标本采集均取

得患者及家属知情并签署同意书。

1.2 试剂与仪器 Obestatin和nesfatin-1酶联免疫

吸附试验(ELISA)试剂盒均购自上海通蔚生物科技

有限公司(批号YB-K2807、YB-K2705);TGL20M 型

离心机购自湖南凯达科学仪器设备有限公司;7180型

全自动生化分析仪购自日本日立公司;本研究中其他

化学药品均购自北京甘棠飞华生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 标本采集及保存 于清晨抽取所有受试者空

腹状况下的静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min(4
 

℃)离心10
 

min分层后收集上层血清,置于-80
 

℃冰箱中保存

待测。

1.3.2 血清Obestatin、nesfatin-1水平的检测 采用

ELISA法检测各组研究对象血清Obestatin、nesfatin-
1水平。严格按照各试剂盒使用说明书进行测定,其
具体操作步骤如下:将已配制好的100

 

μL标准样品

分别加入标准孔和空白孔中,37
 

℃温育30
 

min后洗

涤。然后将酶标板内液体弃去,拍干后向其中加入酶

标试剂,在37
 

℃温育30
 

min,洗涤后加入显色剂并混
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合均匀,使其进行显色。最后加入终止液,并测定其

吸光度。
1.3.3 生化指标检测 取出待测血清,在实验室用

全自动生化分析仪测定TC、TG、HDL-C、LDL-C。

表1  两组一般资料的比较

组别 n 性别(男/女,n/n) 年龄(岁,x±s) BMI(kg/m2,x±s) 高脂血症[n(%)] 高血压[n(%)]

糖尿病组 43 25/18 50.62±5.13 21.32±1.54 16(37.21) 17(39.53)

非糖尿病组 57 35/22 51.10±4.96 21.01±1.72 21(36.84) 25(43.86)

t/χ2 0.015 0.472 0.933 0.029 0.053

P 0.902 0.638 0.353 0.864 0.819

组别 n TC(mmol/L,x±s) TG(mmol/L,x±s) LDL-C(mmol/L,x±s) HDL-C(mmol/L,x±s)

糖尿病组 43 5.23±1.15 3.67±1.54 3.02±0.56 1.28±0.25

非糖尿病组 57 4.51±0.80 2.35±1.29 2.81±0.51 1.36±0.18

t/χ2 3.691 4.659 1.954 1.861

P <0.001 <0.001 0.054 0.066

1.4 认知功能评定 采用蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)对受试者进行评价[9]。所有研究对象入院后

由经过专业培训的神经内科医师对其进行问卷调查,
该量表主要包括命名、视空间及执行能力、注意力、记
忆、定向力、抽象、语言、延迟回忆8个维度,总分为30
分,<26分为认知功能障碍,≥26分为正常,分数越

高表示患者认知功能越好。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计学

分析,计数资料用百分数表示,组间比较采用χ2 检

验;正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验。采用 Spearman相关分析血清 Obestatin、
nesfatin-1与 MoCA评分的相关性。对脑卒中合并糖

尿病患者发生认知功能障碍的相关影响因素采用Lo-
gistic回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清Obestatin、nesfatin-1水平比较 糖尿

病组血清 Obestatin水平显著低于非糖尿病组(P<
0.05);血清 nesfatin-1水平显著高于非 糖 尿 病 组

(P<0.05);MoCA评分显著低于非糖尿病组(P<
0.05)。见表2。

表2  两组血清Obestatin、nesfatin-1水平的比较(x±s)

组别 n
Obestatin
(ng/L)

nesfatin-1
(mg/mL)

MoCA评分

(分)

糖尿病组 43 30.83±6.41 6.89±1.55 23.62±3.41

非糖尿病组 57 40.06±5.95 3.46±1.71 26.73±1.51

t 7.429 9.586 6.141

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同血清Obestatin、nesfatin-1水平患者认知功

能的比较 分别以血清 Obestatin、nesfatin-1的平均

值(30.83
 

ng/L、6.89
 

mg/mL)将脑卒中合并糖尿病

患者分组,其中高Obestatin组19例,低Obestatin组

24例;高nesfatin-1组23例,低nesfatin-1组
 

20例。
高Obestatin组患者 MoCA评分显著高于低Obesta-
tin组(P<0.05);高nesfatin-1组患者 MoCA评分显

著低于低nesfatin-1组(P<0.05)。见表3。
表3  各组患者认知功能的比较(分,x±s)

组别 n MoCA评分 t P

高Obestatin组 19 25.07±3.95 2.471 0.018

低Obestatin组 24 22.43±3.06

高nesfatin-1组 23 22.61±2.94 2.448 0.019

低nesfatin-1组 20 24.87±3.11

2.3 血清 Obestatin、nesfatin-1与 MoCA评分的相

关性 Spearman相关分析结果显示,脑卒中合并糖

尿病患者血清 Obestatin水平与 MoCA评分呈正相

关,nesfatin-1 水 平 与 MoCA 评 分 呈 负 相 关(r=
0.599,r=-0.358,P<0.05)。
2.4 脑卒中合并糖尿病患者发生认知功能障碍的影

响因素分析 以脑卒中合并糖尿病患者是否发生认

知功能障碍为因变量(0=否,1=是),血清 Obesta-
tin、nesfatin-1及TC、TG水平为自变量,采用多因素

Logistic回归进行分析,结果显示,血清 Obestatin低

表达、nesfatin-1高表达均是影响脑卒中合并糖尿病

患者发生认知功能障碍的独立危险因素(P<0.05)。
见表4。

表4  脑卒中合并糖尿病患者发生认知功能障碍的

   危险因素分析

因素 β SE Wald
 

OR P 95%CI

Obestatin 1.2320.364 11.450 3.4270.001 1.679~6.995

nesfatin-1 1.3490.409 10.876 3.8530.001 1.728~8.589

TC 0.6070.562 1.168 1.8350.280 0.610~5.521

TG 0.3830.329 1.357 1.4670.244 0.770~2.796
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3 讨  论

  脑卒中是由脑血管病变或大脑内血液循环出现

障碍所致的一种慢性疾病,糖尿病是脑卒中发病的重

要影响因素,研究显示,糖尿病患者脑卒中发病率是

非糖尿病患者的2~5倍[10]。脑卒中合并糖尿病的主

要临床表现为偏瘫、痴呆等,且患者认知功能障碍发

生率较高,若未得到及时有效的治疗,对患者的康复

造成极大影响[11-12]。流行病学研究显示,随着中国人

口老龄化速度的加快,近年来脑卒中合并糖尿病的发

病率呈逐年升高趋势,严重影响患者的生命健康安

全[13]。因此,寻找新的疾病标志物并研究其对患者认

知功能的影响具有重要的临床意义。
Obestatin是一种由23个氨基酸组成的多肽,该

物质主要是由Ghrelin基因经翻译及修饰后产生[13]。
相关研究显示,Obestatin的功能广泛,在全身各个系

统中均可发挥作用,具有促进脂肪细胞分化、抑制食

物摄取、抗炎等作用,并对神经系统、心血管系统具有

重要影响[14]。有研究显示,Obestatin与多种疾病的

发生、发展有关。王键等[15]研究发现,Obestatin在老

年糖尿病胃轻瘫患者血清中表达水平升高,且与胃排

空的时间密切相关,其表达水平可作为评估老年糖尿

病胃轻瘫患者病情严重程度的临床指标。TOOSI
等[16]研究发现,使用Obestatin可改善因酒精引起的

后代空间记忆障碍,调节神经炎性反应,增加谷胱甘

肽和总超氧化物歧化酶活性,保护神经功能等作用。
本研究结果显示,糖尿病组血清 Obestatin水平显著

低于非糖尿病组(P<0.05),提示血清 Obestatin可

能参与脑卒中合并糖尿病的发展进程。
nesfatin-1是一种分泌性多肽,主要来源于核组

蛋白2,该物质广泛存在于脑干、下丘脑及脊髓的神经

核团 中,在 能 量 代 谢 及 摄 食 等 方 面 具 有 重 要 作

用[17-18]。有研究显示,nesfatin-1与多种疾病的发生

及发展有关。徐海波等[19]研究发现,nesfatin-1在新

诊断的2型糖尿病患者血清中表达水平升高,并可通

过胰岛素信号通路影响糖脂代谢,进而参与该疾病的

病理过程。石杰等[20]研究发现,脑卒中患者血浆nes-
fatin-1水平及神经功能缺损程度与其抑郁程度密切

相关。本研究结果显示,糖尿病组血清nesfatin-1水

平显著高于非糖尿病组(P<0.05),提示血清nesfa-
tin-1可能参与脑卒中合并糖尿病的发展进程。进一

步分析显示,糖尿病组 MoCA评分显著低于非糖尿病

组(P <0.05),且 脑 卒 中 合 并 糖 尿 病 患 者 血 清

Obestatin水平与 MoCA评分呈正相关(P<0.05),
nesfatin-1水平与 MoCA评分呈负相关(P<0.05)。
糖尿病患者机体内各生化指标常伴有异常,且其水平

变化与患者病情有关。因此检测脑卒中合并糖尿病

患者 LDL-C、HDL-C、TC、TG 水平具有重要意义。
本研究结果显示,糖尿病组TC、TG水平显著高于非

糖尿病组(P<0.05),提示TC、TG水平异常与脑卒

中合并糖尿病有关。本研究还发现,高 Obestatin组

患者 MoCA 评 分 显 著 高 于 低 Obestatin 组(P <
0.05),高nesfatin-1组患者 MoCA评分显著低于低

nesfatin-1组(P<0.05),提示血清 Obestatin、nesfa-
tin-1水平与脑卒中合并糖尿病患者认知功能密切相

关。上述分析显示,Obestatin、nesfatin-1及 TC、TG
水平与脑卒中合并糖尿病密切相关,多因素Logistic
回归分析结果显示,血清Obestatin低表达、nesfatin-1
高表达均是影响脑卒中合并糖尿病患者发生认知功能

障碍的独立危险因素,提示监测两者表达水平,对评估

脑卒中合并糖尿病患者认知功能有一定的临床价值。
 

综上所述,Obestatin水平在脑卒中合并糖尿病

患者中明显降低,nesfatin-1水平明显升高,两者参与

脑卒中合并糖尿病的发生及发展,且其表达情况与患

者认知功能密切相关,提示血清 Obestatin和nesfa-
tin-1可用于脑卒中合并糖尿病患者病情的评估,但其

具体的作用机制还有待深入研究。
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