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  摘 要:目的 基于受试者工作特征(ROC)曲线和决策曲线探讨C1q/肿瘤坏死因子6(CTRP6)和鸢尾素

(Irisin)蛋白对2型糖尿病的预测价值。方法 研究共纳入116例受试者,其中健康体检者61例作为对照组,
新诊断2型糖尿病的55例患者作为2型糖尿病组。比较两组患者临床生化指标以及血清CTRP6和Irisin蛋

白水平。采用多因素Logistic回归分析2型糖尿病的独立预测因素。分别对患者血清CTRP6和Irisin蛋白水

平与部分临床生化指标进行Pearson相关性分析。绘制CTRP6和Irisin蛋白水平预测2型糖尿病的ROC曲

线,并进行分析。采用决策曲线分析CTRP6和Irisin蛋白单独以及联合预测2型糖尿病的净获益情况。结果

 单因素分析结果显示:两组患者体质量指数、甘油三酯、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、C反应

蛋白、白细胞介素(IL-6)、CTRP6以及Irisin蛋白比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析显示:糖化血红蛋白、HOMA-IR、CTRP6以及Irisin蛋白为2型糖尿病的独立预测因素(P<0.05),其中

CTRP6每增加1
 

ng/mL,2型糖尿病风险增加1.178倍(HR:2.178,95%CI:1.245~2.875,P<0.001),Irisin
蛋白每减少1

 

μg/mL,2型糖尿病风险增加1.033倍(HR:0.492,95%CI:0.235~0.737,P=0.009)。Pearson
相关性分析显示:2型糖尿病患者CTRP6与糖化血红蛋白、HOMA-IR、IL-6均呈正相关(r=0.695、0.748、

0.589,P<0.05),Irisin蛋白与糖化血红蛋白、HOMA-IR、C反应蛋白均呈负相关(r=-0.643、-0.732、

-0.537,P<0.05)。ROC曲线分析显示:CTRP6和Irisin蛋白预测2型糖尿病的曲线下面积(AUC)分别为

0.859和0.793,而两项指标的联合预测的价值最高,AUC为0.939。决策曲线分析显示:在大部分高风险阈值

范围内,CTRP6和Irisin蛋白预测有无2型糖尿病均具有良好的净获益,并且联合预测的净获益高于单一指标

的净获益。结论 CTRP6和Irisin蛋白对2型糖尿病均具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

C1q/tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

protein
 

6
(CTRP6)

 

and
 

Irisin
 

protein
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

based
 

on
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

decision
 

curve.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

people
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,including
 

61
 

healthy
 

peo-
ple

 

who
 

had
 

undergone
 

healthy
 

examination
 

in
 

the
 

hospital(control
 

group)
 

and
 

55
 

people
 

newly
 

diagnosed
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

group).The
 

clinical
 

biochemical
 

parameters
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

CTRP6
 

and
 

Irisin
 

protein
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

independent
 

predictors
 

of
 

type
 

2
 

diabetes.The
 

correlation
 

between
 

CTRP6
 

and
 

Irisin
 

protein
 

and
 

clinical
 

biochemical
 

indicators
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.The
 

ROC
 

curve
 

of
 

CTRP6
 

and
 

Irisin
 

proteins
 

which
 

were
 

used
 

to
 

predict
 

type
 

2
 

diabetes
 

was
 

drawn,and
 

ROC
 

analysis
 

was
 

performed.Results Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

body
 

mass
 

in-
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dex,triglyceride,glycosylated
 

hemoglobin,HOMA-IR,C-reactive
 

protein,IL-6,CTRP6
 

and
 

Irisin
 

protein
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

glycosylated
 

hemo-
globin,HOMA-IR,CTRP6

 

and
 

Irisin
 

protein
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

(P<0.05).The
 

risk
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

increased
 

1.178
 

times
 

(HR:2.178,95%CI:
 

1.245—2.875,P<0.001)
 

for
 

every
 

1
 

ng/

mL
 

increase
 

in
 

CTRP6,and
 

every
 

1
 

μg/mL
 

decrease
 

in
 

Irisin
 

protein,the
 

risk
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

increased
 

1.033
 

times(HR:0.492,95%CI:0.235—0.737,P=0.009).There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

CTRP6
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin,HOMA-IR
 

and
 

IL-6
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

patients
 

(r=0.695,0.748,

0.589,P<0.05),and
 

Irisin
 

protein
 

was
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

glycosylated
 

hemoglobin,HO-
MA-IR

 

and
 

C-reactive
 

protein(r=-0.643,-0.732,-0.537,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
  

of
 

CTRP6
 

and
 

Irisin
 

protein
 

predicted
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

was
 

0.859
 

and
 

0.793,respectively.The
 

combined
 

prediction
 

by
 

using
 

the
 

2
 

indicators
 

had
 

the
 

highest
 

value
 

and
 

AUC
 

was
 

0.939.The
 

result
 

of
 

decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

within
 

most
 

high-risk
 

threshold
 

ranges,both
 

CTRP6
 

and
 

Irisin
 

protein
 

had
 

good
 

net
 

benefits
 

in
 

predicting
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

type
 

2
 

diabetes,and
 

the
 

net
 

benefits
 

of
 

being
 

predicted
 

by
 

using
 

the
 

two
 

indicators
 

jointly
 

were
 

higher
 

than
 

a
 

single
 

indicator.Conclusion 
CTRP6

 

and
 

Irisin
 

protein
 

have
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.
Key

 

words:C1q/tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

protein
 

6; Irisin
 

protein; receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve; decision
 

curve; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus

  2型糖尿病是我国中老年人群最常见的慢性疾病

之一,我国40岁以上人群2型糖尿病总体患病率已

达21.7%,而糖尿病前期的患病率高达25.5%。2型

糖尿病主要发病机制是胰岛素抵抗、胰岛β细胞功能

障碍以及全身低度炎症状态[1-2]。2型糖尿病患者发

病初期通常因各种原因胰岛β细胞损伤导致胰岛素

分泌不足,此时机体降血糖功能降低,血糖升高,长期

持续的高血糖状态损伤胰岛β细胞从而加重胰岛素

抵抗,而胰岛素抵抗也会导致血糖升高,形成恶性循

环[3-4]。C1q/肿瘤坏死因子6(CTRP6)作为脂联素蛋

白家族中的一员,在肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病、心血

管疾病的发生、发展中发挥着重要的作用[5-7]。有研

究发现,CTRP6是糖尿病的易感基因,CTRP6
 

mR-
NA和CTRP6蛋白在肥胖人群和糖尿病患者血清中

明显升高[8]。鸢尾素(Irisin)是近年来新发现的一种

由肌肉组织分泌的蛋白因子,可诱导肌肉组织表达过

氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子1α,进而刺

激Ⅲ型纤连蛋白结构域基因的表达[9-10]。Irisin通过

降低2型糖尿病小鼠肝脏糖异生作用从而发挥降血

糖作 用[11]。本 研 究 检 测 了2型 糖 尿 病 患 者 血 清

CTRP6和Irisin蛋白水平,并基于受试者工作特征

(ROC)曲线和决策曲线探讨了CTRP6和Irisin蛋白

对2型糖尿病的预测价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2021年1月至2021年12月在本

院新诊断为2型糖尿病的55例患者纳入研究作为2
型糖尿病组;将同期与2型糖尿病组年龄、性别相匹

配的在本院体检的健康体检者61例作为对照组,见

表1。纳入标准:所有2型糖尿病患者均为初次诊断,
并且未接受任何降糖治疗或饮食、运动干预。排除标

准:1型糖尿病患者或妊娠期糖尿病患者;自身免疫性

肝炎或药物性肝炎患者;合并糖尿病急性并发症;肝
肾功能不全患者;心血管疾病患者。研究共纳入116
例受试者。

1.2 方法

1.2.1 CTRP6、Irisin蛋白及白细胞介素(IL-6)的检

测 所有受试者均留取空腹静脉血标本5
 

mL,以

3
 

000
 

r/min离心30
 

min,分离血清,置于EP管中,
于-20

 

℃冰箱保存。均采用酶联免疫吸附法检测血清

CTRP6、Irisin蛋白以及IL-6的表达水平,试剂盒购

自武汉尤尔生生物技术公司。

1.2.2 临床资料收集 收集所有受试者年龄、性别、
体质量指数(BMI),吸烟、饮酒情况,胆固醇、低密度

脂蛋白、高密度脂蛋白、甘油三酯、空腹血糖、空腹胰

岛素、糖化血红蛋白、C反应蛋白水平及胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)。HOMA-IR=空腹胰岛素×空腹

血糖/22.5。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件对数

据进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多

因素Logistic回归分析2型糖尿病的独立预测因素。
分别对CTRP6和Irisin蛋白与患者临床生化指标进

行Pearson相关性分析。绘制CTRP6和Irisin蛋白

预测2型糖尿病的 ROC曲线,并进行分析。采用

R4.1.2统计分析软件(安装并加载“rmda”程序包),
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以CTRP6和Irisin蛋白预测2型糖尿病净受益率为

纵坐标,高风险阈值为横坐标,绘制决策曲线,分析

CTRP6和Irisin蛋白单独以及联合预测2型糖尿病

的净获益情况。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者临床资料及CTRP6、Irisin蛋白水平

比较 2型糖尿病组和对照组比较,BMI、甘油三酯、
糖化血红蛋白、HOMA-IR、C反应蛋白、IL-6、CTRP6
及Irisin蛋白差异有统计学意义(P<0.05),提示以

上指标可能与2型糖尿病有关;而年龄、性别、吸烟、
饮酒、胆固醇、低密度脂蛋白以及高密度脂蛋白差异

无统计学意义(P>0.05),提示以上指标与2型糖尿

病无明显关联。见表1。

2.2 多因素Logistic回归分析2型糖尿病的预测因

素 以是否为2型糖尿病为因变量,以单因素分析中

有统计学意义的指标BMI(实际值)、甘油三酯(实际

值)、糖化血红蛋白(实际值)、HOMA-IR(实际值)、C
反应蛋白(实际值)、IL-6(实际值)、CTRP6(实际值)
以及Irisin蛋白(实际值)为自变量代入多因素Logis-
tic回归模型。结果显示:糖化血红蛋白、HOMA-IR、

CTRP6以及Irisin蛋白4个指标为2型糖尿病的独

立预测因素(P<0.05),其中糖化血红蛋白每增加

1%,2型糖尿病风险增加1.563倍(HR=2.563,

95%CI:1.653~3.478,P=0.006),HOMA-IR每增

加1个单位,2型糖尿病风险增加1.685倍(HR=
2.685,95%CI:1.532~3.267,P=0.003),CTRP6
每增加1

 

ng/mL,2型糖尿病风险增加1.178倍(HR
=2.178,95%CI=1.245~2.875,P<0.001),Irisin
蛋白每减少1

 

μg/mL,2型糖尿病风险增加1.033倍

(HR=0.492,95%CI:0.235~0.737,P=0.009),见
表2。

表1  对照组和2型糖尿病组临床资料及CTRP6、Irisin蛋白水平比较

项目 对照组(n=61) 2型糖尿病组(n=55) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 52.34±8.24 52.48±8.97 0.176 0.885

性别(男/女,n/n) 38/23 35/20 0.573 0.476

BMI(x±s,kg/m2) 22.45±3.12 25.47±3.24 2.423 0.028

吸烟(是/否,n/n) 32/29 28/27 0.532 0.489

饮酒(是/否,n/n) 29/32 25/30 0.734 0.338

甘油三酯(x±s,mmol/L) 1.44±0.32 2.15±0.37 4.521 <0.001

胆固醇(x±s,mmol/L) 4.35±0.59 4.68±0.71 1.017 0.267

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 2.56±0.45 2.72±0.47 1.134 0.224

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.62±0.34 1.38±0.36 1.654 0.139

糖化血红蛋白(x±s,%) 5.21±0.89 7.69±1.34 3.562 <0.001

HOMA-IR(x±s) 1.59±0.46 4.56±0.89 4.667 <0.001

C反应蛋白(x±s,mg/L) 1.56±0.37 1.98±0.46 2.247 0.031

IL-6(x±s,ng/mL) 10.54±2.24 13.43±2.34 2.785 0.025

CTRP6(x±s,ng/mL) 508.67±45.34 612.66±51.24 13.467 <0.001

Irisin蛋白(x±s,μg/mL) 7.56±1.33 4.42±0.59 3.786 <0.001

表2  多因素Logistic回归分析2型糖尿病的预测因素

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

糖化血红蛋白 0.835 0.334 8.288 0.006 2.563 1.653~3.478

HOMA-IR 0.924 0.339 9.235 0.003 2.685 1.532~3.267

CTRP6 0.679 0.235 11.277 <0.001 2.178 1.245~2.875

Irisin蛋白 -0.584 0.189 7.689 0.009 0.492 0.235~0.737

2.3 CTRP6和Irisin蛋白的相关性分析 Pearson
相关性分析显示:2型糖尿病患者CTRP6与糖化血

红蛋白、HOMA-IR、IL-6均呈正相关(r=0.695、
0.748、0.589,P<0.05),Irisin蛋白与糖化血红蛋白、

HOMA-IR、C反应蛋白均呈负相关(r=-0.643、
-0.732、-0.537,P<0.05)。
2.4 CTRP6和Irisin蛋白预测2型糖尿病的ROC
曲线 CTRP6和Irisin蛋白对于2型糖尿病均具有
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一定的预测价值(P<0.05),其中CTRP6预测2型

糖尿病 的 曲 线 下 面 积(AUC)为 0.859(95%CI:
0.790~0.929),最佳截断值为573.34

 

ng/mL,Irisin
蛋白预测2型糖尿病的 AUC 为0.793(95%CI:
0.694~0.892),最佳截断值为6.42

 

μg/mL,而两项

指标的联合预测的价值最高,AUC为0.939(95%
CI:0.896~0.993),见图1。

图1  CTRP6和Irisin蛋白单独及联合预测2型糖尿病的

ROC曲线

2.5 CTRP6和Irisin蛋白预测2型糖尿病的决策曲

线分析 在大部分高风险阈值范围内,CTRP6和Iri-
sin蛋白单独预测有无2型糖尿病均具有良好的净获

益,并且联合预测的净获益率高于单一指标的净获

益,见图2。

图2  CTRP6和Irisin蛋白单独及联合预测2型糖尿病的

决策曲线

3 讨  论

  目前CTRP6作为与脂联素有同源序列的脂肪细

胞因子,已被多项研究证实与机体糖脂代谢紊乱、全
身低度炎症反应、胰岛素抵抗等密切相关[12]。一项动

物模型实验显示,CTRP6
 

mRNA在2型糖尿病以及

肥胖小鼠的脂肪组织中高表达,而给予这类小鼠胰岛

素增敏剂治疗一段时间后,CTRP6
 

mRNA表达明显

下降[13]。进一步的研究发现,通过降低炎症反应和胰

岛素 抵 抗 等 方 式 沉 默2型 糖 尿 病 以 及 肥 胖 小 鼠

CTRP6基因后,此类小鼠体内血糖水平也能得到很

好的控制[14]。而本研究结果显示,与健康人群相比,

CTRP6在2型糖尿病患者中明显高表达,并且Pear-
son相关性分析显示:2型糖尿病患者CTRP6与糖化

血红蛋白、HOMA-IR、IL-6呈明显正相关。多因素分

析校正和控制混杂变量后,CTRP6仍然为2型糖尿

病的独立预测因素,CTRP6每增加1
 

ng/mL,2型糖

尿病风险增加1.178倍。此外,CTRP6预测2型糖尿

病的AUC为0.859(95%CI:0.790~0.929),最佳截

断值为573.34
 

ng/mL,在大部分合理阈值概率范围

内,CTRP6预测有无2型糖尿病均具有良好的净获

益。以上研究结果提示,CTRP6预测有无2型糖尿

病具有较高的价值,其内在机制可能与糖尿病患者慢

性低度炎症和胰岛素抵抗有关,但具体调节机制还需

进一步的研究证实。

Irisin是一种由肌肉组织分泌的新型细胞因子,
在调节代谢性疾病以及恶性肿瘤的发生、发展方面发

挥着重要作用,可诱导肌肉组织表达过氧化物酶体增

殖物激活受体和白色脂肪“棕色化效应”,进而调节Ⅲ
型纤连蛋白结构域基因和脂肪细胞线粒体解耦联蛋

白1的表达,增加机体能量消耗,使机体产热增加,减
轻体重,改善肥胖[15]。此外,Irisin还具有促进骨骼肌

细胞分化、增加肌细胞代谢的作用,有助于预防和改

善肌肉的萎缩[16]。相关动物模型实验显示,Irisin蛋

白可通过降低2型糖尿病小鼠肝脏糖异生和胰岛素

抵抗,从而改善2型糖尿病小鼠糖代谢紊乱,其具体

作用机制可能是Irisin可以通过AMPK信号通路提

高葡萄糖的糖耐量和加强对体内葡萄糖的摄取[17]。
而本研究结果显示,Irisin蛋白在2型糖尿病患者中

明显低表达,是2型糖尿病的独立预测因素,Irisin蛋

白每减少1
 

μg/mL,2型糖尿病风险增加1.033倍,并
且与糖化血红蛋白、HOMA-IR、C反应蛋白呈明显负

相关,提示Irisin蛋白也可用于独立预测2型糖尿病,
并且 其 预 测 价 值 较 高,AUC 为 0.793(0.694~
0.892),预测2型糖尿病具有良好的净获益。

综上所述,本研究基于ROC曲线和决策曲线探

讨了CTRP6和Irisin蛋白对2型糖尿病的预测价值,
结果显示,二者对于2型糖尿病都具有较高的预测价

值,并且二者联合预测的价值最高,AUC为0.939
(0.896~0.993),二者联合预测的净获益高于单一指

标的净获益,但二者对2型糖尿病的具体调节机制还

需进一步研究证实。
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