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  摘 要:目的 探讨血清维生素D受体(VDR)、维生素D结合蛋白(VDBP)与2型糖尿病(T2DM)患者并

发甲状腺功能减退症(简称甲减)的相关性。方法 选择2018年1月至2021年5月该院收治的117例T2DM
并发甲减患者作为观察组,另选取同期120例单纯T2DM患者作为对照组。收集所有患者一般资料。采用酶

联免疫吸附试验检测患者血清VDR、VDBP水平,采用全自动生化分析仪检测甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、
高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)水平,采用化学发光法检测血清空腹胰岛素、餐后2

 

h胰岛素、空腹

C肽、餐后2
 

h
 

C肽、三碘甲腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、促甲状腺激素(TSH)、游离 T3(FT3)、游离 T4
(FT4)、糖化血红蛋白(HbA1c),采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h血糖水平,并计算胰岛素

抵抗指数(IR)。采用Pearson相关分析观察组血清VDR、VDBP水平与其他指标的相关性,采用Logistic回归

模型分析T2DM患者发生甲减的影响因素。结果 两组糖尿病病程、IR及FPG、HbA1c、TG、TC、HDL、LDL、
T3、T4、FT3、FT4、TSH水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组血清VDR、VDBP水平明显低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,观察组血清VDR、VDBP水平与糖尿病病

程、IR、FPG、LDL呈负相关(r<0,P<0.05)。Logistic回归模型分析结果显示,VDR、VDBP水平降低,FPG
水平、IR升高是T2DM患者并发甲减的独立危险因素(P<0.05)。结论 VDR、VDBP在T2DM 并发甲减患

者血清中的水平降低,是T2DM患者并发甲减的独立危险因素。
关键词:维生素D受体;

 

 维生素D结合蛋白;
 

 2型糖尿病;
 

 甲状腺功能减退症

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.22.013 中图法分类号:R587.1;R581.2
文章编号:1673-4130(2022)22-2755-05 文献标志码:A

Study
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

and
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

hypothyroidism*

WANG
 

Guangli,PENG
 

Li,YIN
 

Tingting,SUN
 

Jing,HUANG
 

Huan△

Department
 

of
 

Endocrinology,the
 

Fourth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University,
Nanjing,Jiangsu

 

210031,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

receptor
 

(VDR)
 

and
 

vitamin
 

D-binding
 

protein
 

(VDBP)
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

hypothyroidism.Methods 
From

 

January
 

2018
 

to
 

May
 

2021,117
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

hypothyroidism
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

120
 

patients
 

with
 

simple
 

T2DM
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.General
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

of
 

patients.Automatic
 

biochemical
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),high
 

density
 

lipoprotein
 

(HDL)
 

and
 

low
 

den-
sity

 

lipoprotein
 

(LDL).Chemiluminescence
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

fasting
 

insulin,2
 

h
 

postprandial
 

insulin,fasting
 

C-peptide,2
 

h
 

postprandial
 

C-peptide,triiodothyronine
 

(T3),thyroxine
 

(T4),thy-
roid

 

stimulating
 

hormone
 

(TSH),free
 

T3 (FT3),free
 

T4 (FT4)
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c).Glu-
cose

 

oxidase
 

method
 

was
 

used
 

to
 

measured
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose,and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(IR)
 

was
 

calculated.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

and
 

other
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

hypothyroidism
 

in
 

T2DM
 

patients.Results 
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There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,IR
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

FPG,HbA1c,TG,
TC,HDL,LDL,T3,T4,FT3,FT4 and

 

TSH
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,IR,
FPG

 

and
 

LDL
 

(r<0,P<0.05).The
 

results
 

of
 

Logistic
 

regression
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

decreased
 

lev-
els

 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP,increased
 

levels
 

of
 

FPG
 

and
 

IR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

patients
 

com-
plicated

 

with
 

hypothyroidism
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

of
 

levels
 

of
 

VDR
 

and
 

VDBP
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

hypothyroidism
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

hypothyroidism.
Key

 

words:vitamin
 

D
 

receptor; vitamin
 

D-binding
 

protein; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; hypothyroidism

  我国糖尿病患病率逐年升高,其并发症也越来越

多,糖尿病患者甲状腺功能异常的发生率高于普通人

群,其中甲状腺功能减退症(简称甲减)最为多见,其
可影响患者血糖、血脂代谢,进而加重心血管疾病的

发生发展,因此,早期预测并发症的发生,并控制糖脂

代谢,对于疾病的治疗具有重要意义[1-2]。维生素D
与甲状腺自身免疫性疾病相关,维生素D以血清25-
羟维生素D[25(OH)D]为主,其通过与维生素D受

体(VDR)结合发挥作用,VDR属于类固醇激素,能够

使维生素D3 转为活化形式1,25-二羟维生素D3,在
糖、脂肪、骨代谢中起着重要作用[3]。维生素D结合

蛋白(VDBP)主要由肝脏合成,可与25(OH)D结合

进入细胞,在调控钙离子、骨质代谢、白细胞的趋化性

等过程中发挥作用,VDBP与癌症、哮喘等多种疾病

有关[4-5]。目前 VDR、VDBP与2型糖尿病(T2DM)
并发甲减的关系尚不清楚。本研究检测T2DM 并发

甲减患者血清VDR、VDBP水平,探讨二者在T2DM
并发甲减发病过程中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2021年5月本

院收治的117例T2DM并发甲减患者作为观察组,另
选取同期120例单纯T2DM 患者作为对照组。纳入

标准:(1)T2DM 符合2017年《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》诊断标准[6];(2)甲减诊断标准为促

甲状腺激素(TSH)>4.2
 

mU/L,游离三碘甲腺原氨

酸(FT3)<2.8
 

pmol/L,游离甲状腺素(FT4)<12.0
 

pmol/L;(3)患者临床资料完整。排除标准:(1)甲状

腺肿瘤患者;(2)合并严重心脑血管疾病、肝肾功能不

全患者;(3)合并感染、其他部位恶性肿瘤、急性代谢

紊乱、自身免疫性疾病患者。本研究经医院伦理委员

会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者性别、年龄、身高、
体质量、糖 尿 病 病 程 等 资 料,并 计 算 体 质 量 指 数

(BMI)。
1.2.2 标本采集及实验室指标检测 采集患者空腹

12
 

h以上清晨静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集血清。采用酶联免疫吸附试验检测患者血

清VDR、VDBP水平,VDR、DBP试剂盒(货号:E-EL-
H2043c、E-EL-H1604c)均 购 自 美 国eBioscience公

司,使用酶标仪(Varioskan
 

LUX,ThermoFisher
 

Sci-
entific)测量450

 

nm波长处的吸光度值,绘制标准曲

线,计算血清VDR、VDBP水平。采用全自动生化分

析仪 (AU5800,Beckman
 

Coulter)检 测 甘 油 三 酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度

脂蛋白(LDL)水平。采用化学发光法检测血清空腹

胰岛素(FINS)、餐后2
 

h胰岛素(2
 

hINS)、空腹C肽、
餐后2

 

h
 

C肽、三碘甲腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、
TSH、FT3、FT4、糖化血红蛋白(HbA1c)。采用葡萄

糖氧化酶法测定空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血 糖

(2
 

hFPG),并计算胰岛素抵抗指数(IR)=FPG×
FINS/22.5。所有检测均由本院检验中心实验室按照

试剂盒说明书进行,本实验室符合《医学实验室质量

和能力的专用要求》。
1.3 统计学处理 利用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据分析。对计量资料行正态性检验,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,两组比较采用两独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料用 M(P25,P75)表
示,两组比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。计数资料

例数、率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关分析观察组血清VDR、VDBP与其他各指标的相

关性。采用Logistic回归模型分析T2DM 患者发生

甲减的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及部分实验室指标水平比较 两

组性别、年龄、BMI及2
 

hFPG、空腹C肽、餐后2
 

h
 

C
肽、FINS、2

 

hINS水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);两组糖尿病病程、IR及FPG、HbA1c、
TG、TC、HDL、LDL、T3、T4、FT3、FT4、TSH 水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组血清VDR、VDBP表达水平比较 观察组

血清VDR、VDBP明显低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。
2.3 观察组血清VDR、VDBP水平与其他指标的相
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关性 Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,观 察 组 血 清

VDR、VDBP水平与糖尿病病程、IR、FPG、LDL均呈

负相关(r<0,P<0.05),与其他指标无相关性(P>
0.05),见表3。

表1  两组一般资料及部分实验室指标水平比较

指标 观察组(n=117) 对照组(n=120)  χ2/t/Z  P

性别(男/女,n/n) 37/80 42/78 0.304 0.581

年龄(x±s,岁) 55.70±8.90 56.10±8.50 0.354 0.724

BMI(x±s,kg/m2) 26.67±2.78 26.54±3.28 0.331 0.741

糖尿病病程(x±s,年) 11.45±3.21 8.68±3.34 6.507 <0.001

FPG(x±s,mmol/L) 9.37±2.35 7.25±2.39 6.884 <0.001

2
 

hFPG(x±s,mmol/L) 14.58±4.41 15.67±4.34 1.918 0.056

空腹C肽(x±s,μg/L) 2.84±0.96 2.93±1.15 0.653 0.514

餐后2
 

h
 

C肽(x±s,μg/L) 6.54±2.23 6.38±2.15 0.562 0.574

FINS[M(P25,P75),mU/L)] 12.15(6.95,17.68) 9.67(5.25,15.36) 1.523 0.128

2
 

hINS[M(P25,P75),mU/L)] 55.42(24.38,72.35) 38.71(26.57,58.23) 1.205 0.241

HbA1c[M(P25,P75),%] 13.41(10.87,15.12) 11.76(9.06,14.27) 2.473 0.015

IR[M(P25,P75)] 7.64(2.72,8.63) 4.53(1.98,6.94) 2.013 0.037

TG(x±s,mmol/L) 4.23±1.05 2.56±0.73 14.246 <0.001

TC(x±s,mmol/L) 9.25±2.73 5.18±1.24 14.837 <0.001

HDL(x±s,mmol/L) 1.57±0.78 2.45±0.89 8.087 <0.001

LDL(x±s,mmol/L) 3.05±0.82 1.93±0.75 10.977 <0.001

T3(x±s,nmol/L) 1.38±0.43 1.54±0.37 3.073 0.002

T4(x±s,nmol/L) 72.95±15.34 83.27±17.21 4.869 <0.001

FT3(x±s,pmol/L) 2.31±0.48 4.47±0.67 28.468 <0.001

FT4(x±s,pmol/L) 9.84±2.95 14.27±2.31 12.889 <0.001

TSH[M(P25,P75),mU/L)] 5.65(4.24,8.13) 1.68(1.25,2.53) 8.954 <0.001

2.4 T2DM 患者并发甲减影响因素的Logistic回归

模型分析 以 T2DM 患者是否并发甲减为因变量

(是=1,否=0),以糖尿病病程、FPG、HbA1c、IR、
TG、TC、HDL、LDL、T3、T4、TSH、FT3、FT4 的实测

值为自变量,建立Logistic回归模型,分析结果显示,
VDR、VDBP水平降低,FPG水平、IR升高是T2DM
患者并发甲减的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表2  两组血清VDR、VDBP水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n VDR VDBP

对照组 120 18.36±3.54 75.66±11.32

观察组 117 13.62±2.98 56.34±8.65

t 11.138 14.736

P <0.001 <0.001

表3  观察组血清VDR、VDBP水平与其他指标的相关性

指标
VDR

r P

VDBP

r P
指标

VDR

r P

VDBP

r P

糖尿病病程 -0.327
 

<0.001 -0.305
 

<0.001 HbA1c -0.078
 

0.731
 

-0.103
 

0.304

IR -0.421
 

<0.001 -0.394
 

<0.001 TG -0.155
 

0.141
 

-0.179
 

0.127
 

FPG -0.311
 

<0.001 -0.393
 

<0.001 TC -0.067
 

0.607
 

-0.044
 

0.706
 

LDL -0.375
 

<0.001 -0.417
 

<0.001 HDL 0.231
 

0.275
 

0.113
 

0.269
 

FINS -0.074
 

0.395
 

-0.191
 

0.105
 

T3 0.075
 

0.523
 

0.147
 

0.221
 

2hFPG -0.165
 

0.151
 

-0.014
 

0.721
 

T4 0.097
 

0.403
 

0.205
 

0.061
 

2hINS -0.127
 

0.265
 

-0.053
 

0.651
 

TSH -0.089
 

0.575
 

-0.199
 

0.099
 

空腹C肽 -0.239
 

0.052
 

-0.091
 

0.425
 

FT3 0.015
 

0.731
 

0.047
 

0.700
 

餐后2
 

h
 

C肽 -0.055
 

0.631
 

-0.254
 

0.063
 

FT4 0.081
 

0.503
 

0.235
 

0.053
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表4  T2DM患者并发甲减影响因素的Logistic
   回归模型分析

因素 β SE Wald OR OR的95%CI P

FPG 0.809 0.341 5.637 2.247 1.257~4.018 0.017

IR 0.871 0.285 9.337 2.389 1.605~3.556 0.002

VDR 1.180 0.409 8.331 3.256 2.025~5.236 0.003

VDBP 0.759 0.356 4.550 2.137 1.084~4.211 0.033

3 讨  论

T2DM是由于血糖增高而引起的全身慢性代谢

性疾病,T2DM患者会合并复杂的代谢紊乱,引起体

内激素如甲状腺激素分泌异常,影响患者甲状腺功

能。既往研究结果显示,12.5%~16.0%的T2DM患

者并发甲状腺功能异常[7-8];甲状腺功能异常与糖尿

病患者病程有关,T2DM 并发甲减患者有较高的血

糖、血脂水平[9-10]。本研究结果显示,观察组与对照组

糖尿 病 病 程、IR 及 FPG、HbA1c、TG、TC、HDL、
LDL、T3、T4、FT3、FT4、TSH 水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),表明T2DM 并发甲减患者存在

糖脂代谢、甲状腺功能异常及胰岛素抵抗,与既往报

道一致[9-10]。
甲减也与维生素D缺乏有关,维生素D经肝脏、

肾脏通过羟化作用后,由 VDBP转运到靶器官,再与

VDR结合发挥生物学作用。VDR除具有调节钙磷吸

收、参与骨形成、骨吸收的作用外,还具有调节炎症反

应和免疫应答的作用[11]。既往研究结果显示,VDR
 

Bg1I、Cdx-2位点存在单核苷酸多态性,VDR
 

Cdx-2G
等位基因可能为桥本甲状腺炎发生甲减的保护因素,
表明VDR与甲减的发生有关[12];VDR还具有调节胰

岛素合成、分泌及改善胰岛素抵抗的作用,FokI
 

VDR
多态性可能与T2DM 患者的轻度炎症和胰岛素抵抗

有关[13]。VDBP除了具有转运维生素D的功能,与
维生素D缺乏相关疾病,如骨质疏松、糖尿病、心血管

疾病有关外,还具有免疫调节功能,与炎症性疾病和

自身免疫性疾病、肿瘤等疾病亦密切相关[14-15];急性

胰腺炎患者血清VDBP水平明显降低,对胰腺炎的诊

断有一定价值[16]。本研究结果显示,观察组血清

VDR、VDBP水平明显低于对照组(P<0.05),提示

T2DM患者并发甲减可能与 VDR、VDBP水平降低

有关,推测其可能参与免疫调节而引起甲减的发生。
本研究结果还发现,T2DM 并发甲减患者 的 血 清

VDR、VDBP水平与糖尿病病程、IR、FPG、LDL均呈

负相关(r<0,P<0.05),进一步提示VDR、VDBP可

能与T2DM患者血糖、血脂代谢紊乱有关。多因素分

析结果显示,VDR、VDBP、FPG、IR是T2DM 患者并

发甲减的影响因素,提示监测血清VDR、VDBP水平

并控制血糖可减少糖尿病患者并发甲减的风险。
综上所述,VDR、VDBP在T2DM 并发甲减患者

血清中的水平降低,是T2DM患者并发甲减的独立危

险因素。
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部位局部药物浓度降低,肿瘤周围侧支循环冲刷碘化

油,引起栓塞不彻底,进而影响预后效果。载药微球

配合TACE的加载药物量大,能满足治疗需求,其位

置相对固定,不易随血流移动,既能提高肿瘤组织内

的药物浓度,延长化疗药物作用时间,也能减少相应

化疗药物进入人体循环系统[19-20],减轻不良反应。
综上所述,载药微球联合TACE治疗PHC,既能

改善肝功能,提升近期疗效,又能抑制肝癌细胞活力,
减轻不良反应。
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