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  摘 要:目的 探讨初发2型糖尿病(T2DM)患者外周血清中白细胞介素(IL)-35和IL-37表达水平变化

及与糖尿病相关指标的相关性。方法 收集
 

2020年
 

7
 

月至2021
 

年12月嘉应学院医学院附属医院内科收治

的53例初发T2DM患者及50例体检健康者的血清,采用贝克曼AU5800生化仪检测空腹血糖(FBG)、血脂谱

及肝肾功能等进行检测,采用化学发光免疫法测定血清空腹胰岛素(FINS)水平,采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定IL-35和IL-37
 

水平,采用高效液相色谱法测定糖化血红蛋白(HbA1c),对比分析两组各指标的

差异,并分析IL-35和IL-37与其他指标的相关性。
 

结果 初发T2DM患者血清IL-35和IL-37水平均显著低

于健康志愿者,差异有统计学意义(均P<0.05),并发冠心病的初发T2DM患者血清IL-35和IL-37水平均显

著低于单纯初发T2DM 患者,差异有统计学意义(均 P<0.05),初发 T2DM 患者血清IL-35和IL-37与其

FBG、FINS和胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)呈负相关,与血脂谱各指标、尿酸和 HbA1c无明显相关。
 

结论 初

发T2DM患者外周血清IL-35和IL-37表达水平显著降低,其在初发T2DM病因及发病机制可能起保护作用。
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型糖尿病(T2DM)
 

目前被认为是威胁人类健

康的重要疾病之一,也是感染、视网膜病变、肾病等其

他疾病的重要危险因素之一,其发病机制尚不明确。
T2DM

 

是由遗传、行为、环境等多种危险因素共同参

与和相互作用引起的多病因疾病,其发病机制主要涉

及胰岛
 

β细胞功能紊乱和胰岛素抵抗等关键环节[1]。
炎症相关指标C反应蛋白(CRP)和白细胞介素(IL)-
6被认为可以预测T2DM[2]。其中CRP甚至被认为

是预测中年男性T2DM发展的独立危险因素,另有流

行病学证据证明了慢性炎症与2型糖尿病之间存在

密切的相关性[3-4]。许多炎症相关的疾病的发病过程

中抑制炎症相关的细胞因子IL-35和IL-37在其发病

过程中发挥了一定的保护作用。IL-35和IL-37在

T2DM的发病过程中是如何表达及是否同样发挥保

护作用有待探明。本研究为了探明IL-35和IL-37在

初发T2DM患者血清中的表达水平及与糖尿病相关

指标的相关性,收集了53例初发T2DM患者和50例

健康体检者的血清,比较其血清中IL-35、IL-37的表

达水平的差异,同时分析IL-35、IL-37与T2DM 患者

糖尿病相关指标的相关性,为进一步明确T2DM的发

病机制提供资料,现将研究情况报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集选择
 

2020年
 

7
 

月至2021
 

年12
月嘉应学院医学院附属医院(下称本院)内科收治的

53例初发 T2DM 患者为初发 T2DM 组,纳入标准:

(1)均符合《中国2型糖尿病防治指南》(2020版)中对

T2DM的诊断标准;(2)初发糖尿病患者,年龄≤75
岁,具备基本的听说读写和沟通能力;(3)空腹血糖水

平高于7.0
 

mmol/L。排除标准:(1)Ⅰ型糖尿病;(2)
患有糖尿病急性并发症、严重心脑血管疾病、严重血

液疾病、严重脏器病变、急性感染和其他内分泌代谢

性疾病;(3)近期服用过钙剂药物、维生素D类药物或

日光暴晒者;(4)正在接受降糖或胰岛素治疗者;精神

意识障碍、癫痫疾病者。另选取同期来本院进行健康

体检的50例体检健康者作为健康对照组,年龄≤75
岁。本研究经本院伦理委员会审核获批,所有入选患

者和体检健康者均要求知晓本研究并签署知情同

意书。
1.2 方法 由专人负责测定患者和健康志愿者身

高、体质量、血压等,计算体质量指数(BMI)。采用贝

克曼AU5800生化仪对空腹血糖(FBG)、血脂谱及尿

酸等进行检测,采用化学发光免疫法测定血清空腹胰

岛素(FINS)水平,试剂盒购自北京科美生物技术有限

公司,采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定IL-35和IL-
37

 

水平,试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司,采
用高效液相色谱法测定糖化血红蛋白(HbA1c),仪器

和配套试剂购自赛默飞公司。稳态模型评估法计算

胰岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR)=FINS×FPG×
22.5-1。
1.3 标本采集 空腹12

 

h采集静脉血,其中1
 

mL

·901·国际检验医学杂志2023年1月第44卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2023,Vol.44,No.1

* 基金项目:广东省教育科研“十三五”规划课题(2018GXJK178);梅州市科技计划项目(2020B143);嘉应学院大学生创新创业训练计划项

目(202010582252)。
△ 通信作者,E-mail:15916547823

 

@163.com。



血样肝素抗凝管收集,待测糖化血红蛋白(HbA1c)浓
度,3~5

 

mL
 

血样非抗凝试管收集后37
 

℃孵育30
 

min后,3
 

000
 

r/min
 

离心15
 

min分离
 

2
 

mL血清

于-70
 

℃冰箱中冻存,待测IL-35、IL-37和胰岛素浓

度,其余血清用于测定FBG、血脂谱及尿酸等。
1.4 统计学处理 采用

 

Excel
 

2016
 

建立数据库,采
用SPSS21.0进行统计分析,正态分布计量资料采用

x±s进行描述,组间比较采用t检验或方差分析,偏
态分布计量资料采用M(P25~P75)进行描述,组间比

较采用非参数检验;两列计量资料之间的相关性分析

采用Pearson线性相关分析;计数资料采用构成比或

频率进行描述,组间比较使用χ2 检验;a=0.05为检

验水准,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康对照组和初发T2DM 组血清IL-35、IL-37

及临床指标 纳入研究的两组人群在性别和年龄上

比较,差异均无统计学意义(均P>0.05),具有可比

性。初发T2DM组BMI、FBG、FINS、HbA1c和HO-
MA-R显著高于健康对照组,差异有统计学意义(均
P<0.05),IL-35和IL-37显著低于健康对照组,差异

有统计学意义(均P<0.05),而胆固醇、三酰甘油、高
密度脂蛋白、低密度脂蛋白、尿酸等指标两组间比较,
差异无统计学意义(均P>0.05),见表1~2。
2.2 不同特征的初发T2DM 患者血清IL-35和IL-
37水平比较 初发2型糖尿病患者血清IL-35和IL-
37水平分别在不同年龄(60岁为界)、不同性别、是否

肥胖(BMI以25
 

kg/m2 为界)及是否有高血压等方面

比较,差异无统计学意义(均P>0.05),在是否有冠

心病上比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表1  健康志愿者和初发T2DM患者性别、年龄、BMI和血清血脂谱的比较(x±s)

分组 n
性别

(男/女,n/n)
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

胆固醇

(mmol/L)
三酰甘油

(mmol/L)
高密度脂蛋白

(mmol/L)
低密度脂蛋白

(mmol/L)

健康对照组 50 26/24 61(56±65) 23.32±2.23 4.35±1.15
 

1.55±0.91
 

1.20±0.32 2.64±1.17

初发T2DM组 53 28/25 62(57±65) 25.94±2.53 4.83±1.57 1.94±1.39 1.12±0.34 2.95±1.45

χ2
 

/t/Z 0.070 -0.957 -5.520 -1.758 -1.703 1.173 -1.117

P 0.545 0.341 <0.001 0.082 0.092 0.244 0.244

表2  健康志愿者和初发T2DM患者血清尿酸、糖尿病相关指标、IL-35和IL-37表达的比较(x±s)

分组 n
尿酸

(mmol/L)
FPG

(mmol/L)
FINS
(mIu/L)

HbA1c
 

(%)
HOMA-R

 IL-35
(pg/mL)

IL-37
(pg/mL)

健康对照组 50 284.2±119.9 4.82±0.84
 

6.96±1.84
 

5.00±0.67 1.49±0.75 90.36±20.06 86.86±21.20

初发T2DM组 53 332.3±131.5 7.72±1.37 8.67±3.15 6.97±1.08 2.97±1.21 75.63±20.70 74.54±22.19
 

χ2/t -1.937 -12.851 -3.31 -11.085 -7.976 -3.459 -2.730

P 0.056 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.007

表3  不同特征的初发T2DM患者血清IL-35、IL-37水平比较(x±s)

项目 n IL-35(pg/mL) t P IL-37(pg/mL) t P

年龄(岁) <60 23 75.54±20.45 1.216 0.230 76.27±24.43 0.425 0.672

≥60 30 69.70±21.32 74.58±23.67

性别 男 28 72.89±21.06 0.176 0.861 74.98±25.11 -0.115 0.909

女 25 71.53±21.47 75.67±24.82

BMI(kg/m2) <25 21 70.47±22.23 -0.847 0.401 72.84±25.24 -0.752 0.456

≥25 32 74.97±20.85 76.93±24.51

冠心病 有 9 65.45±18.23 2.092 0.041 64.74±19.37 2.362 0.022

无 44 77.71±21.56 76.56±21.71

高血压 有 19 76.21±24.15 1.136 0.261 78.41±23.91 0.975 0.334

无 34 70.03±23.54 73.57±25.13

2.3 初发T2DM 患者血清IL-35和IL-37表达水平

与其他指标的相关性分析 初发T2DM 病患者血清

IL-35和IL-37均与FPG、FINS和 HOMA-R呈负相

关(均P>0.05),与胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋

白、低密度脂蛋白、尿酸和 HbA1c等其他指标无明显

的相关性(均P>0.05),IL-35与IL-37之间呈正相
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关(P>0.05),见表4。
表4  初发T2DM患者血清IL-35、IL-37水平与其他

   指标的Pearsom线性相关性分析结果

糖尿病相关指标

血清IL-35水平

(pg/mL)

r P

血清IL-37水平

(pg/mL)

r P

胆固醇 -0.156 0.264 -0.094 0.501

三酰甘油 -0.086 0.539 -0.050 0.720

高密度脂蛋白 0.047 0.738 0.083 0.555

低密度脂蛋白 -0.155 0.268 -0.091 0.518

尿酸 -0.219 0.115 -0.166 0.235

FPG -0.296 0.032 -0.275 0.047

FINS -0.271 0.049 -0.301 0.028

HbA1c -0.215 0.122 -0.264 0.056

HOMA-R -0.276 0.046 -0.297 0.031

血清IL-37水平 0.341 0.012 - -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

BETTINI等[6]通过建立
 

NOD.RIP-IL35转基因

小鼠模型,使IL-35仅在胰岛β细胞内特异性表达,来
探讨其对自身免疫性糖尿病发病的影响及机制,经研

究发现,在NOD小鼠上,IL-35可以抑制原发性和继

发性自身免疫性糖尿病的发生。CONWAY等[7]研

究表明,1型糖尿病(T1DM)患者的血清中IL-35的

表达显著降低,且IL-35可通过抑制T1DM 鼠模型的

炎症反应等改善和控制大鼠的血糖水平。另有研究

显示IL-37可以防御小鼠肥胖引起的炎症和胰岛素抵

抗,而中央型肥胖是T2DM 发病的环境因素之一[8]。
这些研究都表明IL-35和IL-37在 T2DM 的病因和

发病机制中可能起到保护作用。但从临床T2DM 患

者的角度去探讨IL-35和IL-37的表达水平及是否起

到保护作用的研究目前报道甚少,考虑到许多T2DM
患者在治疗过程中受到药物或其他因素的影响,对
IL-35和IL-37表达水平量可能存在较大影响,因此

本文把研究对象设定为初发T2DM 患者。从研究情

况来看,初发T2DM 组血清IL-35和IL-37的水平均

明显低 于 健 康 对 照 组,这 表 明IL-35 和IL-37 在

T2DM发病初期是处于下调状态的,这与IL-35和

IL-37在一些其他炎症性疾病如炎症性肠病、心肌炎

和支气管哮喘急性发作期等的表达水平也呈现下调

相类似,可能促使其在T2DM发病初期炎症负向调节

作用中表达水平量出现明显减少[9-11]。
并发冠心病是T2DM患者死亡的重要原因之一,

大部分T2DM患者存在早期冠状动脉粥样硬化,当二

者合并时,常呈现广泛的弥散性病变,表现为更差的

预后和更高的死亡率[12]。本研究中初发T2DM 并发

冠心病人群血清IL-35和IL-37的水平显著低于无并

发冠心病人群。IL-35和IL-37在肿瘤、炎症和自身

免疫性疾病等疾病中发挥重要作用,往往与疾病的严

重程度及预后存在相关性。T2DM 合并冠心病人群

血清IL-35和IL-37水平的降低,表面可能导致相对

单纯T2DM 更严重的抑炎/促炎过程的失衡,进一步

促进疾病的发生。
目前,IL-35被认为在治疗风湿[13]、慢性阻塞性

肺疾病[14]和心肌炎[7]等疾病中可能有较好的运用价

值,同时被认为可以成为判断治疗效果和预测预后的

重要指标。IL-37同样被认为能缓解哮喘的过敏性炎

症,可以减少炎症细胞的浸润,并可以减轻气道高反

应性[15]。在炎症性疾病中,IL-37
 

能够抑制脂多糖诱

导的
 

DC
 

的炎性细胞因子的分泌和炎性细胞因子基

因的表达,还能降低
 

Toll
 

样受体激动剂刺激产生的

炎症因子,从而起到抑制固有免疫的作用[16]。IL-37
 

被认为也是一个可以作为一种治疗某些肿瘤、过敏性

和炎症性疾病来开发的细胞制剂,并且在疾病预后疗

效的判断方面被认为有重要的价值[17]。本研究着重

分析了T2DM 患者IL-35和IL-37与血脂谱、尿酸及

糖尿病常规检测指标之间的相关性,寻找IL-35和IL-
37作为糖尿病疗效判断指标的可能性。结果显示IL-
35和IL-37与FPG、FINS和 HOMA-R存在一定的

负相关性,而与血脂谱相关指标、尿酸和 HbA1c相关

性较弱或无相关。这进一步证实了IL-35和IL-37在

T2DM病因及发病机制可能有一定的保护作用,可能

也能成为判断糖尿病疗效的重要指标之一。
综上所述,初发T2DM 患者血清中IL-35和

 

IL-
37的水平表达比健康对照呈现下调状态,其可能在

T2DM病因及发病机制中起保护作用。
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·短篇论著·

心电图参数联合外周血miR-21、miR-133a、miR-150检测
对急性心肌梗死的诊断价值*

张敏敏1,郑蒙蒙2△

1.淮安市第二人民医院心电图室,江苏淮安
 

223001;2.涟水县人民医院呼吸内科,江苏淮安
 

223499

  摘 要:目的 探讨心电图参数联合外周血微小RNA(miRNA)-21、miR-133a、miR-150检测对急性心肌

梗死(AMI)的诊断价值及与心肌纤维化的关联性。方法 选取该院74例AMI患者作为研究组,另选健康体

检者74例作为对照组。比较两组心肌纤维化指标、心电图参数、外周血miRNA水平,分析心电图参数、外周血

miRNA与心肌纤维化指标的相关性,并分析心电图参数、外周血 miRNA对AMI的诊断价值。结果 研究组

QT间期离散度(QTD)、层黏连蛋白(LN)、透明质酸(HA)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、miR-21、miR-133a、
miR-150及CTnT水平均高于对照组,且AMI患者心电图参数QTD、外周血miR-21、miR-133a、miR-150均与

心肌纤维化指标LN、HA、TGF-β1及CTnT呈正相关(P<0.05);心电图参数 QTD、外周血 miR-21、miR-
133a、miR-150诊断AMI的曲线下面积(AUC)分别为0.878(95%CI:0.814~0.926)、0.763(95%CI:0.686~
0.829)、0.843(95%CI:0.775~0.898)、0.808(95%CI:0.735~0.868),各指标联合诊断的 AUC最大,为

0.900(95%CI:0.841~0.944),最佳诊断灵敏度、特异度分别为86.49%、81.08%。结论 心电图参数QTD
联合外周血miR-21、miR-133a、miR-150在AMI诊断方面具有较高诊断效能,且与心肌纤维化指标密切相关。
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  急性心肌梗死(AMI)是冠状动脉急性闭塞引起

的心肌缺血性坏死,具有起病急骤、进展迅速、致残致

死率高等特点,及时再通梗死冠状动脉、恢复心肌血

流灌注对挽救濒死心肌、改善患者预后至关重要[1-2]。
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