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  摘 要:目的 探讨循环神经调节蛋白4(NRG4)水平与糖尿病患者微血管病变风险的相关性。方法 选

取2018年5月至2019年5月该院收治的2型糖尿病患者220例为研究对象,随访观察2年,根据是否发生糖

尿病微血管病变(DMC)将患者分为非DMC组和DMC组。收集两组相关资料,采用Logistic回归分析DMC
发生的影响因素,采用限制性立方样条图拟合循环NRG4水平与微血管病变风险间的非线性关系。结果 随

访结束,共4例失访,最终纳入216例,其中DMC组88例,非DMC组128例;两组糖尿病病程、载脂蛋白B、糖
化血红蛋 白(HbA1c)、胰 岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR)、平 均 血 糖 波 动 幅 度 (MAGE)、高 HbA1c变 异 系 数

(HbA1c-CV)、循环NRG4水平比较差异有统计学意义(P<0.05);Logistic回归分析显示,高 HOMA-IR
(OR=3.357,95%CI:1.778~6.336)、MAGE(OR=4.245,95%CI:2.541~7.092)、HbA1c(OR=1.720,
95%CI:1.197~2.473)、HbA1c-CV(OR=12.646,95%CI:1.883~84.917)为DMC发生的危险因素(P<
0.05),循环NRG4水平(OR=0.179,95%CI:0.067~0.480)为DMC发生的保护因素(P<0.05);低限制性立

方样条图显示,循环 NRG4水平与DMC发生风险呈显著非线性关系(χ2=12.190,P<0.05)。结论 循环

NRG4水平与糖尿病患者DMC的发生相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

level
 

of
 

circulating
 

neuregulin
 

4
 

(NRG4)
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

diabetic
 

microvascular
 

disease
 

(DMC)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

220
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

prospectively
 

selected.After
 

following
 

up
 

for
 

2
 

years,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-DMC
 

group
 

and
 

DMC
 

group
 

based
 

on
 

DMC
 

condition
 

of
 

happening.Relevant
 

data
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

collected,Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

that
 

affecting
 

DMC,and
 

restricted
 

cube
 

bar
 

graphs
 

was
 

use
 

to
 

fit
 

the
 

nonlinear
 

relationship
 

between
 

circulating
 

NRG4
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

DMC.Results At
 

the
 

end
 

of
 

the
 

follow-up,4
 

cases
 

were
 

lost,and
 

216
 

cases
 

were
 

finally
 

includ-
ed,including

 

88
 

cases
 

of
 

DMC
 

group
 

and
 

128
 

cases
 

of
 

non-DMC
 

group.The
 

two
 

groups
 

had
 

statistically
 

signif-
icant

 

differences
 

in
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,apolipoprotein
 

B,glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),Homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR),mean
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

(MAGE),HbA1c-CV,
and

 

circulating
 

NRG4
 

(P<0.05).Logistic
  

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

HOMA-IR
 

(OR=3.536,
95%CI:1.178-6.336),HbA1c

 

(OR=1.720,95%CI:1.197-2.473),MAGE
 

(OR=4.173,95%CI:2.541-
7.092),HbA1c-CV

 

(OR=12.646,95%CI:1.883-84.917)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

DMC
 

(P<
0.05),low

 

circulating
 

NRG4
 

level
 

(OR=0.179,95%CI:0.067-0.480)
 

was
 

the
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

DMC
 

(P<0.05).Restrictive
 

cube
 

bar
 

graphs
 

showed
 

that
 

circulating
 

NRG4
 

levels
 

had
 

a
 

significant
 

non-
linear

 

relationship
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

DMC
 

(χ2=12.190,P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

circulating
 

NRG4
 

is
 

related
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

microangiopathy
 

in
 

diabetic
 

patients.
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  相比无微血管病变者,糖尿病微血管病变(DMC)
死亡风险成倍增加[1]。因此,早期识别DMC的发生

是2型糖尿病管理中的关键环节。最新理念认为,脂

肪组织是一种代谢器官,不仅储存多余能量,也充当

内分泌器官的角色,分泌多种生物活性物,调节代谢

稳态[2]。相关研究显示,ErbB4基因多态性与肥胖、2
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型糖尿病和DMC有关,而神经调节蛋白4(NRG4)可
结合ErbB/HER家族酪氨酸激酶,参与多种生物过

程的调控,这提示 NRG4/ErbB4信号在代谢并发症

的发生中起重要作用[3]。当前证据表明,脂肪组织中

NRG4表达降低可能与小鼠和人类的糖耐量异常有

关[3-4];在动物模型中,NRG4可对食物诱导的胰岛素

抵抗起保护作用[5];NUGROHO等[6]研究显示,循环

NRG4水平降低与氧化应激和炎症等因素有关,这让

循环NRG4水平是否与DMC发生风险有关逐步受

到关注,故笔者团队对循环NRG4水平与DMC发生

风险的相关性展开研究,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2019年5月本

院收治的220例2型糖尿病患者为研究对象。纳入

标准:(1)符合2型糖尿病诊断标准[7],出现典型糖尿

病症状且空腹血糖≥7.0
 

mmoL/L和(或)餐后2
 

h血

糖或随机血糖≥11.1
 

mmol/L;(2)年龄18~70岁;
(3)入组前未出现DMC;(4)糖尿病病程1~5年。排

除标准:(1)合并严重感染、肿瘤、糖尿病急性并发症;
(2)1型糖尿病;(3)继发性糖尿病。本研究经医院伦

理委员会批准,患者及家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 予以糖尿病相关知识宣教,继续

予以口服降糖药(双胍类、阿卡波糖类等)、胰岛素(中
效人胰岛素、长效胰岛素类似物等)注射或联合治疗,
根据血糖水平调整用药剂量。予以血管紧张素转换

酶抑制剂控制血压,予以他汀类药物降低血脂。
1.2.2 一般资料收集 收集年龄、性别、体质量指

数、降糖方案、合并用药、吸烟、糖尿病家族史等资料。
1.2.3 生化检查资料 抽取患者空腹静脉血5

 

mL,
以3

 

000
 

r/min离心10
 

min后分离血清,采用迈瑞

2800全自动生化仪检测空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋

白(HbA1c)、空腹c肽、空腹胰岛素(FINS)、总胆固醇

(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、载脂蛋白A和载脂蛋白

B、尿酸(UA)、循环 NRG4水平等生化指标;根据稳

态模型评估胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),HOMA-
IR=FPG×FINS/22.5。佩戴专业型回顾式动态葡萄

糖监测系统(ipro2型)监测全天血糖波动情况,分析

平均 血 糖 波 动 幅 度 (MAGE)、HbA1c变 异 系 数
(HbA1c-CV)。
1.2.4 微血管病变诊断 (1)视网膜病变:以眼底照

相为依据分为单纯期和增生期;(2)神经病变:采用神

经传导速度进行检测,其中存在明显周围神经病变的

临床和(或)电生理的证据;(3)糖尿病肾病参照指南

标准[8],连续6个月内尿液检查有两次尿微量蛋白
(采用免疫散射比浊法测定)在30~300

 

μg/24
 

h,排
除其他可能的肾脏疾病。出现以上任意一种微血管

病变即为DMC。
1.3 随访 每月定期门诊随访,截止时间为2021年

5月1日,以发生DMC为随访终点。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行分析。
计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验;正
态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;进行多因素Logistic回归分析,使用限

制性立方样条图拟合循环 NRG4水平与DMC发生

风险间的非线性关系;以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 随访结果 截至2021年5月1日,共4例失访,
最终纳入216例研究对象。DMC组88例,其中患有

视网膜病变的患者88例(40.74%),糖尿病肾病40
例(18.52%),神经病变26例(12.04%)。非DMC组

128例。
2.2 一般资料对比 DMC组糖尿病病程高于非

DMC组(P<0.05),其余指标对比差异无统计学意义
(P>0.05),见表1。

表1  两组一般资料对比

组别 n 年龄(岁,x±s)
性别

(男/女,n/n)
吸烟

[n(%)]
体质量指数

(kg/m2,x±s)
糖尿病病程

(年,x±s)
糖尿病家族史

[n(%)]

DMC组 88 51.26±15.68 40/48 65(73.86) 22.81±1.52 3.54±1.17 30(34.09)

非DMC组 128 54.96±16.33 65/63 92(71.88) 22.59±1.29 3.02±0.99 52(40.63)

t/χ2 1.675 0.592 0.104 1.110 3.413 0.945

P 0.095 0.442 0.747 0.268 0.001 0.331

组别 n
高血压史

[n(%)]

降糖方案[n(%)]

口服降糖药 胰岛素注射 口服降糖药联合胰岛素注射

合并用药

[n(%)]

DMC组 88 25(28.41) 40(45.45) 31(35.23) 17(19.32) 24(27.27)

非DMC组 128 45(35.16) 65(50.78) 42(32.81) 21(16.41) 38(29.69)

t/χ2 1.084 0.646 0.149

P 0.298 0.724 0.700

2.3 生化指标对比 两组载脂蛋白B、HbA1c、HO- MA-IR、MAGE、HbA1c-CV、循环 NRG4水平比较,
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差异有统计学意义(P<0.05),其余生化指标比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.4 糖尿病患者发生DMC的影响因素分析 Lo-
gistic回归分析显示,高 HOMA-IR、HbA1c、MAGE、

HbA1c-CV 为 糖 尿 病 患 者 发 生 DMC 的 危 险 因 素
(P<0.05);低循环 NRG4水平为糖尿病患者发生

DMC的保护因素(P<0.05),见表3。

表2  两组生化指标对比(x±s)

组别 n

脂代谢指标

LDL-C
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

载脂蛋白B
(mg/L)

载脂蛋白A
(mg/L)

胰岛功能指标

FPG
(mmol/L)

HbA1c
(%)

DMC组 88 2.50±0.58 4.65±1.31 103.28±20.87 119.49±23.83 8.74±1.08 8.93±1.29

非DMC组 128 2.62±0.42 4.86±1.18 94.82±21.79 122.09±23.40 8.25±1.01 8.34±1.44

t 1.664 1.205 2.875 0.794 1.865 3.149

P 0.098 0.230 0.004 0.428 0.064 0.002

组别 n
胰岛功能指标

空腹c肽(ng/mL) HOMA-IR

其他生化指标

MAGE(mmol/L) HbA1c-CV(%) UA(μmol/L) 循环NRG4(pg/mL)

DMC组 88 1.88±0.42 5.10±0.64 4.74±1.24 1.43±0.23 296.20±74.13 1.54±0.40

非DMC组 128 2.00±0.53 4.40±0.75 3.18±0.94 1.29±0.22 279.26±60.29 1.97±0.49

t 1.852 7.359 9.992 4.474 1.777 7.075

P 0.065 <0.001 <0.001 <0.001 0.077 <0.001

表3  糖尿病患者发生DMC的影响因素分析

变量 β 标准误 Wald P OR 95%CI

载脂蛋白B 0.015 0.011 1.962 0.161 1.015 0.994~1.036

HbA1c 0.543 0.185 8.585 0.003 1.720 1.197~2.473

HOMA-IR 1.211 0.324 13.956 <0.001 3.357 1.778~6.336

MAGE 1.446 0.262 30.494 <0.001 4.245 2.541~7.092

HbA1c-CV 2.537 0.972 6.820 0.009 12.646 1.883~84.917

循环NRG4 -1.720 0.503 11.697 0.001 0.179 0.067~0.480

2.5 循环NRG4水平与糖尿病患者DMC发生风险
的相关性 限制性立方样条图显示,循环NRG4水平
与DMC发生风险呈显著非线性关系(χ2=12.190,
P<0.05),见图1。

  注:图中实线为不同循环 NRG4水平下糖尿病患者DMC发生风

险的OR 值;阴影为OR 值的95%CI;虚线为参考线,即OR 值为1,表
示循环NRG4水平与DMC发生无关。

图1  循环NRG4水平与糖尿病DMC发生风险间关系的

限制性立方样条图

3 讨  论

  目前认为由脂肪作为特殊内分泌细胞产生的多

种激素和细胞因子在维持体内能量平衡中扮演重要

角色,对微血管病变的形成可能起到重要作用[9-10]。
NRG4是表皮细胞生长因子家族成员,在心脏及脂肪

组织中均存在表达,可通过激活ErbB3/ErbB4促进

络氨酸激酶磷酸化信号传导通路[11-12]。既往关于

NRG4的研究多集中于肥胖或新诊断的糖尿病中,一
项NRG4敲除小鼠的研究中报道,NRG4缺乏导致饮

食诱导的肥胖后葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗增加,高
脂肪饮食诱导或瘦素缺乏的肥胖小鼠中 NRG4基因

水平较低[13];在人类研究中发现,在糖耐量受损和2
型糖尿病患者的皮下和内脏脂肪组织中,NRG4

 

mR-
NA 水 平 显 著 减 低,此 外,NRG4

 

mRNA 或 循 环

NRG4水平与代谢综合征呈负相关,这让循环NRG4
水平成为潜在生物标志物[14]。

本研 究 随 访 观 察 2 年,DMC 患 者 占 比 为

40.74%,稍高于既往研究结果[15],可能与纳入吸烟

史、合并高血压的比例高,其次仅纳入2型糖尿病患
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者有关。另外,DMC组糖尿病病程、载脂蛋白 B、
HbA1c水平明显高于非DMC组(P<0.05),但糖尿

病病程未纳入多因素分析,与本研究纳入患者糖尿病

的病程5年以内,病程相对较短有关;而载脂蛋白B
虽纳入回归方程中,但对DMC的发生无影响(P>
0.05),其可能原因为载脂蛋白B是动脉粥样硬化发

生风险的有效预测指标,在糖尿病患者大血管病变风

险中具有一定作用。
既往研究已证实短期血糖变异性增大将造成靶

器官损伤风险增加[16]。KATAOKA等[17]利用动态

血糖监测技术证实了2型糖尿病患者 MAGE升高是

引起体内脂质过氧化增加的主要因素;一项对3
 

232
例无心血管疾病的2型糖尿病患者的观察性研究显

示,血糖波动与10年心血管疾病风险具有相关性,高
水平 MAGE是10年心血管疾病发生风险的独立预

测因子[18];另一项对3
 

424例糖尿病患者进行为期10
年的观察性队列研究显示,高 HbA1c变异性与全因

死亡率风险和微血管病变风险增加相关[19];ORSI
等[20]认为HbA1c-CV 是预测糖尿病并发症发生的独

立预测因子。本研究结果显示,HOMA-IR、MAGE、
HbA1c、HbA1c-CV 为DMC发生的危险因素,其可

能原因为血糖波动性增加可损伤机体循环系统和动

脉壁,引发内皮功能紊乱,同时 HbA1c在细胞内积累

可加重内皮功能障碍,引发器官损伤,进而导致微血

管病变发生。
神经调节素 已 被 证 明 可 通 过 上 调 GLUT1和

GLUT3来调节肌肉组织的葡萄糖摄取过程,NRG4
作为单一的跨膜蛋白,其蛋白水解的部位存在于表皮

生长因子样结构域和跨膜蛋白之间,被金属蛋白酶水

解后,可随NRG4在细胞膜中脱落,以调节葡萄糖和

脂质代谢[21]。循环 NRG4在肥胖患者中高表达,可
以减轻慢性炎症和改善肥胖引起的胰岛素抵抗,而肥

胖增加了2型糖尿病、心血管疾病的发生的风险,这
也是全球范围内肥胖患者死亡的主要原因[22];动物实

验显示[23],当喂食高脂肪饮食时,在肝脏和脂肪组织

中特异性过度表达NRG4的小鼠体质量增加明显少

于对照组,并且胰岛素敏感性、脂质代谢改善明显;
YAN等[24]研究发现,糖尿病周围神经病变患者的循环

NRG4水平降低,循环NRG4预测糖尿病周围神经病变

的最佳临界值为1.58
 

ng/mL(灵敏度为90.91%);一
项荟萃分析全面评估循环 NRG4水平与糖尿病发生

风险和葡萄糖相关/非葡萄糖相关参数的关联[25],说
明NRG4水平在人体代谢中具有重要性;本研究中循

环NRG4水平为DMC发生风险的保护因素,其可能

与NRG4可刺激胰岛细胞释放胰岛素,并控制代谢应

激条件下肝脏脂质的合成有关。
综上所述,循环 NRG4水平与糖尿病患者DMC

发生风险相关。本研究也存在一定的不足,首先,未
持续追踪患者DMC发生过程中各生化指标和循环

NRG4水平的变化;其次,样本量相对较少,仅观察

NRG4水平与 DMC发生风险间的关系,对于 DMC

病情的严重程度和 NRG4间的关系,仍需进一步

探究。
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