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　　【摘要】　目的　探讨２型糖尿病人群一级亲属（ＦＤＲ）的胰岛素抵抗指数的变化和临床意义。方法　分别测定

广州地区２型糖尿病家庭和健康人群家庭成员的体质量指数（ＢＭＩ）、腰围、臀围、空腹胰岛素（ＦＩＮ）、空腹血糖

（ＦＢＧ）、血脂的水平，计算胰岛素抵抗指数（ＩＲＩ）。结果　（１）２型糖尿病与其一级亲属比较，ＦＢＧ、体脂分布百分比

（ＢＦ％）差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）２型糖尿病与健康对照组比较，ＢＦ、ＩＲ、ＦＢＧ、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂

蛋白（ＨＤＬ）差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（３）２型糖尿病其一级亲属与健康对照组比较，ＢＭＩ、ＩＲ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＨＤＬ

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（４）ＩＲ与ＢＭＩ、ＢＦ、ＨＢＣＩ、ＴＧ、ＨＤＬ有明显相关关系。结论　推测２型糖尿病的一

级亲属存在胰岛素抵抗高危易感性。肥胖和胰岛素抵抗在向２型糖尿病的发生和发展过程中起了一定作用。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一组由于胰岛素分泌不足或（和）胰岛素

作用低下而引起的代谢性疾病，可分为４种类型，典型症状有

多尿、烦渴、多饮、体质量减轻。其中２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一

种老年病、高发病，目前公认由环境因素、遗传因素和行为共同

作用于个体的结果，其发病机制甚为复杂，至今尚未完全阐明。

胰岛素抵抗（ＩＲ）与β细胞功能障碍又被认为是２型糖尿病的

病理生理上的一对孪生兄弟。ＩＲ是指胰岛素促进葡萄糖摄取

的作用发生了抵抗，需要超常量的胰岛素才能引起正常反应的

一种状态，继发有代偿性胰岛素分泌增多，对机体可产生一系

列的不良影响和多种病理生理改变。有研究表明广东地区的

２型糖尿病患者的ＩＲ指数明显高于健康对照组（犘＜０．０１）；ＩＲ

指数高于健康人的平均数者，其发生２型糖尿病的危险度明显

增加，从而证实了广东地区２型糖尿病患者糖尿病的发生可能

与ＩＲ指数增高有关
［１２］。然而少见广东地区关于２型糖尿病

患者的一级亲属的ＩＲ等分析报道，因此本研究通过家系资料

对２型糖尿病人群一级亲属ＩＲ进行研究，希望进一步证实ＩＲ

在２型糖尿病患者一级亲属的宏观易感性的存在。

因糖尿病初期症状往往不明显，在确诊之前可能已存在长

时间的高血糖，不但延误了治疗时机，而且有可能引起重要器

官的病变和功能改变，严重威胁着糖尿病患者的健康和生命。

因此，对于２型糖尿病易感人群的易感因素进行研究可及时发

现高危人群，预测同胞的发病风险，真正做到及早检查，及早预

防，及时干预，及时治疗；减少或延缓糖尿病的发生，控制糖尿

病的并发症，降低糖尿病的发病率以及病死率具有重要的理论

和现实意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　健康对照组　选择２００７～２００８年在广州医学院第二
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附属医院进行健康体检者，无心、肝、脑、肾疾病及高血压，无糖

尿病家族史，空腹血糖（ＦＢＧ）＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ。标本量为９５

例，体质量指数（ＢＭＩ）＜２５ｋｇ／ｍ
２，平均年龄为（５３．１３±

１２．６３）岁。

１．１．２　２型糖尿病组　一个家庭中至少有一个２型糖尿病患

者，共收集２０个家庭。２型糖尿病患者符合１９９９年 ＷＨＯ糖

尿病诊断标准［３］：（１）糖尿病症状＋任意时间血浆葡萄糖水平

大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄＬ）；（２）空腹血浆葡萄糖

（ＦＢＧ）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ（１２６ｍｇ／ｄＬ）；（３）ＯＧＴＴ试验中，餐后２

ｈ血糖水平大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄＬ）；并排除继

发性 ２ 型糖尿病的可能。标本量为 ２０ 例，平均年龄为

（５４．１０±１０．８３）岁。

１．１．３　２型糖尿病一级亲属组　分别为所收集的２０例２型

糖尿病人群的一级亲属，标本量为３０例，平均年龄为（５２．３７±

１３．７２）岁。

１．２　方法

１．２．１　制订调查问卷　以家庭为单元，对每一个被调查者的

一般情况、疾病史、职业情况、生活情况、起居及居住环境等进

行调查。

１．２．２　标本采集　所有受检者均隔夜空腹８ｈ以上，清晨抽

静脉血６ｍＬ，两支干燥管各注入３ｍＬ血液，干燥管３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ；一支分离血清，用于空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕ

ｌｉｎ，ＦＩＮ）检测；另一支检测生化项目，包括空腹葡萄糖（ＦＢＧ）、

总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）。

１．２．３　物理检测　由专人对受检者检测身高、体质量、腰围、

臀围、收缩压、舒张压、心率等。记录姓名，年龄及联系方式。

然后进行如下计算：（１）计算ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／（身高 ｍ
２）；

（２）计算腰臀比（ＷＨＲ），ＷＨＲ＝腰围（ｃｍ）／臀围（ｃｍ）；（３）计

算体脂分布（ｂｏｄｙｆａｔ，ＢＦ），男性体脂百分比（ＢＦ％）＝１．２×

ＢＭＩ＋０．２３×Ａｇｅ－１６．２，女性体脂百分比（ＢＦ％）＝１．２×ＢＭＩ

＋０．２３×Ａｇｅ－５．４。

１．２．４　生化分析

１．２．４．１　常规生化分析　实验仪器为 Ｈｉｔａｃｈｉ７６００全自动生

化分析仪。ＦＢＧ采用葡萄糖氧化酶法测定（中生北控生物科

技股份有限公司，批号０９０１０６，２０１０年６月）；ＴＣ采用终点法

测定（中生北控生物科技股份有限公司，批号０９０１３１，２０１２年

６月）；ＴＧ采用终点法测定（中生北控生物科技股份有限公司，

批号０９０１０３，２０１２年８月）；ＨＤＬ采用化学抑制法测定（日本

ＳＥＫＩＳＵＩＭＥＤＩＣＡＬＣＯ．ＬＴＤ，Ｒ１试剂批号８０８ＲＡＧ，２０１１年

１月；Ｒ２ 试 剂 批 号 ８０９ＲＢＧ，２０１１ 年 ２ 月；酵 素 液 批 号

８０４ＦＧＦ，２０１０年７月）；ＬＤＬ由测出的 ＨＤＬ计算得出。

１．２．４．２　空腹胰岛素的检测　实验仪器：雅培 ＡＸＳＹＭ 全自

动化学发光免疫分析仪。空腹胰岛素采用化学发光技术（Ａｂ

ｂｏｔｔＪａｐａｎＣＯ，ＬＴＤ，试剂批号Ｊ７７００４Ｕ０１，２０１０年９月８日）。

ＩＲ指数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ 空腹血糖 × 空腹胰岛

素／２２．５。

１．３　统计学方法　数据处理采用ＳＡＳ１７．０分析软件分析。

检验各组变量的正态分布情况，正态分布的连续变量采用狓±

狊表示，偏态变量采用四分位数表示。两组间变量比较采用独

立样本狋检验，变量之间相关关系分析先采用散点图分析，有

相关关系的趋势的变量再采用Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关分析，一个

变量与多个变量线性依存关系采用逐步回归法分析。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　健康对照组、２型糖尿病组及２型糖尿病一级亲属组各

项观察指标结果见表１。

２．２　糖尿病一级亲属组与健康对照组比较，两者间ＢＭＩ、ＩＲ、

ＦＢＧ、ＴＧ、ＨＤＬ差异有统计学意义（犘＜０．０５）；２型糖尿病一

级亲属组与２型糖尿病组比较，两者间ＦＢＧ、ＢＦ有统计学意义

（犘＜０．０５）；健康对照组与２型糖尿病组比较，两者间ＢＦ、ＩＲ、

ＦＢＧ、ＴＧ、ＨＤＬ差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结果见表２。

２．３　ＩＲ与 ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＢＦ、ＦＩＮ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ的

相关分析见表３。从表３中可看出ＩＲ与ＢＭＩ、ＢＦ、ＦＩＮ、ＦＢＧ、

ＴＧ、ＨＤＬ有显著相关关系。

２．４　ＩＲ与ＨＤＬ、ＢＦ的回归分析结果为：ＨＤＬ与ＩＲ密切相关

（狉＝－０．４１９，犘＝０．０００），ＩＲ与ＢＦ亦密切相关（狉＝０．２６０，

犘＝０．０００）。

表１　３组各项观察指标结果（狓±狊）

检测指标 ＷＨＲ
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＢＦ（％） ＩＲ ＦＩＮ（μＬ）

ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

健康对照组 ０．８７±０．０７ ２２．５５±１．８６ ２８．７６±５．４０ １．３１±０．９０ ５．９７±３．８８ ４．９３±０．７５ １．２９±０．９２ ５．２２±０．９５ １．３２±０．３０３．３１±０．８５

２型糖尿病组 ０．８６±０．０８ ２３．４３±３．９６ ３５．８４±６．４２ ２．８５±２．３８ ８．２７±５．４２ ８．０１±４．１０ １．９２±１．０５ ５．４３±１．００ １．１５±１．０５３．４１±１．０２

２型糖尿病

一级亲属组
０．８６±０．０８ ２４．１９±３．９６ ２６．０７±７．１３ ２．０８±１．６２ ８．７３±４．３３ ５．４１±１．２１ １．９６±１．８１ ５．２０±１．２７ １．１３±０．２９３．１９±１．１９

表２　三组人群各指标的比较（犘值）

组别 ＷＨＲ ＢＭＩ ＢＦ ＩＲ ＦＩＮ ＦＢＧ ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ ＬＤＬ

①② ０．１９ ０．００２ ０．０６ ０．００１ ０．０５６ ０．００９ ０．００８ ０．９３ ０．００３ ０．５８

①③ ０．８７ ０．５１ ０．００ ０．２２ ０．８２ ０．００２ ０．９２ ０．５０５ ０．８４ ０．４８

②③ ０．３７ ０．１３ ０．００ ０．０１ ０．０８３ ０．００ ０．０１９ ０．４１ ０．０３５ ０．７１

　　注：①２型糖尿病一级亲属，②健康对照组，③２型糖尿病组。在置信度（双侧）为０．０５时，相关性是显著的；在置信度（双侧）为０．０１时，差

异有统计学意义。

·６４５· 检验医学与临床２０１３年３月第１０卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．５



表３　ＩＲ的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关统计

参数 ＷＨＲ ＢＭＩ ＢＦ ＦＩＮ ＦＢＧ ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ ＬＤＬ

狉 ０．１５ ０．４６ ０．３１ ０．９４ ０．４２ ０．５２ ０．０９ －０．４８ －０．００

犘 ０．０７ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．３０ ０．００ ０．９７

　　注：在置信度（双侧）为０．０１时，相关性是显著的。

３　讨　　论

胰岛素抵抗是预测２型糖尿病发生的一种独立危险因素。

一般认为，基因突变所致的极端ＩＲ很少见，而遗传因素和环境

因素的影响起重要作用。目前认为，遗传主要是２型糖尿病易

感性的遗传，尤其是ＩＲ状态的遗传
［４］，然而目前广东地区少见

关于２型糖尿病一级亲属的ＩＲ研究的详细报道。为此本文通

过收集２０个２型糖尿病家庭的家系资料对２型糖尿病的一级

亲属进行研究，结果发现２型糖尿病患者的ＩＲ平均水平高于

一级亲属，而一级亲属的ＩＲ平均水平明显高于健康对照人群；

一级亲属的空腹血清胰岛素水平升高及其有关的血脂代谢异

常在血糖正常时就已存在，提示了一级亲属存在的高胰岛素血

症可能与遗传缺陷有关。本次调查的２型糖尿病组的一级亲

属中只有１例其ＦＢＧ＞６．１１ｍｍｏｌ／Ｌ，其余成员的空腹血糖均

在参考值范围内，但该组的ＦＩＮ与ＩＲ平均水平明显高于健康

对照组，这是因为ＩＲ使胰岛素不能正常发挥调控血糖的作用，

导致高血糖；高血糖又会发出需要更多胰岛素的信号，胰岛β
细胞就会分泌过多的胰岛素，使得患者血液中不但血糖增高，

同时胰岛素水平也高于正常，出现高胰岛素血症，这与文献［１

２］的研究结果相类似。由此可以猜测ＩＲ状态是可以遗传的，

ＩＲ在２型糖尿病发病机制的众多因素中占有重要地位。

许多研究表明，２型糖尿病的发病有明显的家族聚集性和

遗传倾向，２型糖尿病患者一级亲属和患者的遗传背景相似，

是糖尿病的高危人群［５７］。本研究发现２型糖尿病一级亲属与

健康人比较，两者间ＢＭＩ、ＩＲ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＨＤＬ差异有统计学意

义（犘＜０．０５），２型糖尿病与健康人比较，两者间ＢＦ、ＩＲ、ＦＢＧ

差异有统计学意义（犘＜０．０５），一级亲属的 ＢＭＩ、ＩＲ、ＦＢＧ、

ＴＧ、ＨＤＬ平均水平均较健康人高，却比２型糖尿病低，结果提

示２型糖尿病与其一级亲属均存在ＩＲ及血脂代谢紊乱；一级

亲属处于一种所谓亚健康状态，有发展为２型糖尿病患者危险

趋势。

２型糖尿病与其一级亲属比较，２型糖尿病人群其ＦＢＧ、

ＢＦ平均水平明显高于一级亲属，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；经回归分析发现，ＢＦ与ＩＲ有密切的关系（狉＝０．２６０，犘

＝０．０００），这说明肥胖是２型糖尿病发病的重要影响因素之

一。这与赵路静等［８］的研究结果结果一致。控制体质量和油

脂摄入有可能成为有效控制血糖、预防和延迟２型糖尿病发生

的重要途径。

江志红等［９］研究发现ＦＩＮＳ水平与血浆ＴＧ呈正相关性，

与 ＨＤＬＣ水平呈显著负相关性。本研究通过相关分析发现，

ＩＲ与ＢＭＩ、ＢＦ、ＦＩＮ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＨＤＬ有显著相关关系，而与

ＴＣ、ＬＤＬ、ＷＨＲ无相关关系，这与荆爱玉等
［１０］的研究结果相

类似。经回归分析发现，ＨＤＬ 与ＩＲ 有密切的关系（狉＝

－０．４１９，犘＝０．０００），ＩＲ与 ＨＤＬ呈负相关关系（狉＝－０．４８），

这与 ＨＤＬ的功能有关。ＨＤＬ的主要功能是清除血液和细胞

中过多的胆固醇和ＬＤＬ；将沉积在血管壁的胆固醇、血小板颗

粒剥离下来带回肝脏，转化为胆酸，最后变成胆汁，经胆道－肠

道排出体外，减慢和阻止了动脉粥样硬化的发生和发展。２型

糖尿病人群分别与其一级直系亲属和健康对组人群比较其

ＨＤＬ平均水平均较低，可否设想，２型糖尿病患者的ＩＲ抑制

了 ＨＤＬ的分泌，从而引起糖尿病患者一系列的血脂代谢问题

和心血管病变等。那么通过测定血清 ＨＤＬ水平就可以作为

ＩＲ遗传风险的估计。而ＩＲ与ＬＤＬ则的相关关系不明显（犘＞

０．０５），这也说明了在进行糖尿病筛查时，对 ＨＤＬ的检测很有

必要，其检测值的高低能在一定程度上反映患者血脂代谢的

情况。

肥胖、ＩＲ和血脂代谢异常都是心脑大血管并发症的主要

危险因素，流行病学发现葡萄糖耐量减低者就可出现心脑血管

并发症，王芳等［１１］通过对２型糖尿病家系非糖尿病一级亲属

的ＩＲ和胰岛β细胞功能变化５年随访发现随着病程延长胰岛

β细胞功能衰竭更明显，因此对易患糖尿病的高危人群，尤其

是糖尿病一级亲属，在发生葡萄糖耐量减低前，应对肥胖、ＩＲ

和血脂代谢异常进行积极的干预，及早预防糖尿病及糖尿病并

发症。

由于收集标本较困难，本研究中２型糖尿病家庭组例数较

少，而且是从宏观的遗传流行病学角度研究糖尿病的遗传学问

题，非常有必要从分子遗传学水平进一步揭示糖尿病发病的遗

传本质［１０］，从而为糖尿病的发病机制的研究和制订有效的预

防措施提供重要依据。

ＩＲ是发生糖尿病的主要机制，本研究发现２型糖尿病及

其一级亲属ＩＲ指数明显高于健康对照组，２型糖尿病人群的

一级亲属存在ＩＲ状态；２型糖尿病人群ＢＦ较其一级亲属、健

康对照人群高，从而推测２型糖尿病的一级亲属存在ＩＲ高危

易感性；肥胖和ＩＲ在糖尿病的发生和发展过程中起了一定作

用。这一发现对识别个体发生２型糖尿病的风险，为早期发现

２型糖尿病的易感人群和高危人群提供科学依据。
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表１　两组患者术中生命体征变化（狓±狊）

组别 用药时间 狀 呼吸（次／分） 心率（次／分） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）

对照组 用药即刻 ６０ ２１．０６±３．８７ ９０．６８±１４．８６ １３０．５６±１３．５７ ８０．５４±９．３６

用药后１０ｍｉｎ ６０ ２２．１５±４．１０ ９２．０１±１５．０９ １３３．０９±１４．１６ ８２．３１±９．４６

用药后３０ｍｉｎ ６０ １９．８７±３．２８ ８６．４７±１４．９０ １２７．３５±１３．２８ ７８．４６±８．９４

观察组 用药即刻 ６０ ２０．９７±３．２８ ８９．９２±１４．５２ １３１．０６±１３．６４ ８１．２７±９．７３

用药后１０ｍｉｎ ６０ ２２．３１±４．２９ ９１．５６±１４．７８ １３２．４８±１４．０２ ８３．０１±９．８５

用药后３０ｍｉｎ ６０ １９．６７±３．８５ ８７．４６±１４．４７ １２６．９２±１２．９７ ７９．０２±９．１３

表２　两组患者产后出血量及产后出血发生率比较（狓±狊）

组别 狀 产后２ｈ（ｍＬ） 产后２４ｈ（ｍＬ） 产后出血率［狀（％）］

对照组 ６０ ２６０．２６±３５．６９ ３７０．２４±６７．０７ １３（２１．７）

观察组 ６０ ２３１．３６±２１．３５△ ３２３．６８±５３．４８△ ４（６．７）△

　　注：与对照组相比，△犘＜０．０１。

表３　两组不良反应比较［狀（％）］

组别 狀 血压升高 发热 呕吐 不良反应发生率

对照组 ６０ ２（３．３） ０（０．０） ０（０．０） ２（３．３）

观察组 ６０ １（１．７） １（１．７） １（１．７） ３（５．０）

３　讨　论

宫缩乏力是产妇产后出血的最主要原因［１］，双胎妊娠、巨

大儿及羊水过多等高危因素可引起子宫肌纤维过度伸展，影响

子宫收缩及缩复作用，引起产后出血。宫缩乏力可引起第三产

程延长，而第三产程时间延长可引起阴道出血增多。因此及时

使用有效的缩宫药物，缩短第三产程，可预防产后出血的发生。

本组结果显示：观察组患者产后２ｈ、２４ｈ出血量明显少

于对照组，产后出血的发生率亦显著降低。缩宫素是垂体后叶

释放的激素，能促使子宫肌质网中钙释放而激活肌浆中收缩因

子，引起子宫收缩［２］。缩宫素虽然作用起效时间快，但维持时

间短暂。反复多量使用后，因缩宫素受体饱和而影响疗效，同

时可以引起低血压和抗利尿作用导致水中毒。米索前列醇是

前列腺素Ｅ１的衍生物，可以加强妊娠子宫自发收缩的频率和

幅度，特别是对妊娠晚期子宫平滑肌收缩作用更加明显［３］。米

索前列醇口服吸收后２ｍｉｎ内血液中即可检出，比缩宫素产生

缩宫作用更早、更强，维持时间也更长。米索前列醇通过增强

宫缩而缩短第三产程，促进子宫创面血窦迅速关闭，因此可有

效预防产后２ｈ内出血。子宫强烈有效的收缩可以压迫子宫

壁胎盘剥离处断裂的血管，使血管腔变小，因此减少产时和产

后的出血量［４７］。

表３结果显示：观察组与对照组不良反应差异无统计学意

义，应用米索前列醇后患者不良反应轻微，且在短时间内缓解。

米索前列醇口服吸收快，３０ｍｉｎ达作用高峰，因此可获得强烈

有效的宫缩作用，但是口服给药会增加血压升高等不良反应的

发生率。阴道给药虽可减轻不良反应，但药物易被血液稀释，

且可引起上行性感染。本组患者给予直肠给药，不良反应少，

药效作用快。这是由于直肠黏膜为柱状上皮，黏膜层较簿，药

物吸收快。直肠给药２０～４０ｍｉｎ达作用高峰，半衰期长达９０

ｍｉｎ，因此作用时间长，可有效预防产后出血
［８］。

综上所述，与单独使用缩宫素相比，米索前列醇联合缩宫

素可显著减少产妇产后出血量，且不良反应轻微。
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