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肥胖２型糖尿病患者脂肪因子水平、内脏脂肪指数
与血糖波动及糖尿病微血管并发症的关系
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［摘要］　目的　探究肥胖２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者脂肪因子镍纹样蛋白（Ｍｅｔｒｎｌ）、内脏脂肪指数（ＣＶＡＩ）与
血糖波动及糖尿病微血管并发症的关系。方法　纳入２０２０年５月至２０２２年１１月浙江省立同德医院收治的
１２０例肥胖Ｔ２ＤＭ患者为研究组，其中发生微血管并发症患者作为并发症组，Ｔ２ＤＭ无微血管并发症患者作为无
并发症组，并招募同期非肥胖Ｔ２ＤＭ患者１００例作为对照组。比较各组 Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖情况，分析 Ｍｅｔｒｎｌ
水平与ＣＶＡＩ、血糖波动及临床指标的相关性，用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动指标与微血管并
发症的关系。结果　研究组体重指数和收缩压（ＳＢＰ）高于对照组（Ｐ＜０．０５）；并发症组病程长于无并发症组，
ＳＢＰ高于无并发症组（Ｐ＜０．０５）。研究组Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ、平均血糖标准差（ＳＤＢＧ）、最大血糖波动幅度（ＬＡＧＥ）及
餐后血糖波动幅度（ＰＰＧＥ）高于对照组（Ｐ＜０．０５），但平均血糖值（ＭＢＧ）水平的比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；并发症组Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ及ＰＰＧＥ高于无并发症组（Ｐ＜０．０５），ＭＢＧ水平的比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。肥胖 Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ水平与 ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ及 ＰＰＧＥ呈正相关（ｒ＝０．５１１、
０．４４２、０．４８５、０．４７７，Ｐ＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ和 ＬＡＧＥ是肥胖 Ｔ２ＤＭ患者发生微血
管并发症的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　肥胖Ｔ２ＤＭ微血管并发症患者脂肪因子Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ升高，血糖
波动幅度大，上述指标可作为微血管并发症的新型标志物。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的发病与家族遗传、肥胖、
高热量饮食、应激等多种因素有关［１２］。患者的早期

症状不明显，多数患者明确诊断之前已发生血管病

变［３］。微血管并发症是糖尿病特征性的慢性并发

症，可累及肾脏、视网膜和神经等多个组织，造成广

泛性损伤［４５］。肥胖在 Ｔ２ＤＭ患者中十分常见，其
中内脏脂肪型肥胖与糖尿病、高血压、心血管疾病

等发病关系 密 切［６］。脂 肪 因 子 镍 纹 样 蛋 白

（Ｍｅｔｒｎｌ）是一种多功能分泌蛋白，参与 Ｔ２ＤＭ、肥
胖、炎症性肠病等多种代谢及炎症相关疾病的发

病过程［７］。对于 Ｍｅｔｒｎｌ、肥胖、血糖波动与糖尿病
微血管并发症的相关性研究较少。本研究就

Ｍｅｔｒｎｌ水平、内脏脂肪指数（ＣＶＡＩ）与血糖波动及
微血管并发症的相关性进行探究，以期为 Ｔ２ＤＭ
临床管理提供新的思路。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０２０年５月至２０２２年１１月
浙江省立同德医院收治的１２０例肥胖Ｔ２ＤＭ患者为
研究组，纳入标准：肥胖的诊断标准参考《中国成人

超重和肥胖症预防控制指南》［８］；Ｔ２ＤＭ的诊断标准
参考《中国２型糖尿病防治指南（２０１７年版）》［９］；
年龄≥１８岁。排除标准：合并酮酸症中毒等急性并
发症；患有其他严重内科疾病，如肝肾损害、恶性肿

瘤等；近３个月服用抗凝、调脂及抗癫痫类药物；伴
有精神病；妊娠或哺乳期女性。根据是否合并微血

管并发症（视网膜、肾脏、神经组织病变等［９］），将患

者分为并发症组和无并发症组（无微血管并发症的

Ｔ２ＤＭ患者）。招募同期非肥胖 Ｔ２ＤＭ患者１００例
作为对照组，纳入标准：符合 Ｔ２ＤＭ的诊断标准；
１８．５ｋｇ／ｍ２≤体重指数（ＢＭＩ）＜２５ｋｇ／ｍ２；年龄
≥１８岁。排除标准同研究组。研究组 ＢＭＩ大于对
照组，ＳＢＰ、ＤＢＰ高于对照组（Ｐ＜０．０５），但２组年
龄、性别等其他资料的比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。微血管并发症组病程长于对照组，ＳＢＰ
高于对照组（Ｐ＜０．０５），但２组年龄、性别等其他资
料的比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１、
表２。本研究方案经浙江省立同德医院审核批准，
所有研究对象均签署知情同意书。

表１　Ｔ２ＤＭ患者基本情况的比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）

性别［例（％）］

男 女

病程

（ｘ±ｓ，年）
ＢＭＩ

（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
ＳＢＰ

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

研究组 １２０ ５７．１±１０．２ ６６（５５．０） ５４（４５．０） ６．３５±０．４１ ３３．１１±１．０５ １３１．５２±１４．７６ ７３．９７±８．６０
对照组 １００ ５７．７±９．４ ５３（５３．０） ４７（４７．０） ６．２６±０．３９ ２３．３１±１．２８ １２２．３２±１３．９５ ７０．４１±９．２３
ｔ或χ２值 ０．４５８ ０．０８８ １．６５７ ６２．３８８ ４．７１９ ２．９５７
Ｐ值 ０．６４８ ０．７６７ ０．０９９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３

　　注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；ＢＭＩ为体重指数；ＳＢＰ为收缩压；ＤＢＰ为舒张压；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

表２　１２０例肥胖Ｔ２ＤＭ患者并发症组与无并发症组基本情况的比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）

性别［例（％）］

男 女
病程（年）

ＢＭＩ

（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
ＳＢＰ

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

并发症组 ７２ ５７．６±９．３ ４０（５５．６） ３２（４４．４） ７．６９±０．４９ ３３．２２±１．２１ １３４．５９±１４．６１ ７４．２５±８．３７
无并发症组 ４８ ５６．３±１０．７ ２６（５４．２） ２２（４５．８） ４．３３±０．３５ ３２．９５±１．１５ １２６．９１±１３．７４ ７３．５５±８．８５
ｔ或χ２值 ０．６７５ ０．０２２ ４１．０１７ １．２２１ ２．８８８ ０．４３９
Ｐ值 ０．５０１ ０．８８１ ＜０．００１ ０．２２４ ０．００５ ０．６６２

　　注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；ＢＭＩ为体重指数；ＳＢＰ为收缩压；ＤＢＰ为舒张压；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。
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１．２　指标收集方法　收集患者入院确诊时身高、体
重、腰围（ＷＣ）、血压［收缩压 （ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ）］数据，计算 ＢＭＩ。采集空腹静脉血，检测血
脂指标［总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）］、脂肪因子Ｍｅｔｒｎｌ、７段（三餐
餐前及餐后 ２ｈ、睡前）血糖，计算平均血糖值
（ＭＢＧ）、平均血糖标准差（ＳＤＢＧ）、最大血糖波动幅
度（ＬＡＧＥ）及餐后血糖波动幅度（ＰＰＧＥ）。根据公
式计算ＣＶＡＩ［１０］。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分
析数据，符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ表示，组
间比较采用ｔ检验；计数资料以例数与百分比表示，
组间比较采用 χ２检验；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法进行
分析；采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血
糖波动指标与微血管并发症的关系。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动情况比较　研究组
Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ及 ＰＰＧＥ高于对照组
（Ｐ＜０．０５），但 ＭＢＧ水平的比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；并发症组 Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ
及ＰＰＧＥ高于无并发症组（Ｐ＜０．０５），但ＭＢＧ水平的
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３、表４。
２．２　Ｍｅｔｒｎｌ与 ＣＶＡＩ、血糖波动情况及其他指标相

关性分析　血清 Ｍｅｔｒｎｌ水平与 ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ
及ＰＰＧＥ呈正相关（ｒ＝０．５１１、０．４４２、０．４８５、０．４７７，
Ｐ＜０．０５），但与年龄、性别、病程、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ及
ＭＢＧ无相关性（ｒ＝０．１１３、０．０５７、０．１６４、０．１８１、
０．１５１、０．１２７、０．１４５，Ｐ＞０．０５）。
２．３　Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动情况与微血管并发
症的关系　以是否发生微血管并发症为因变量，表
４中比较 Ｐ＜０．２的因素为自变量，进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示，Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ和 ＬＡＧＥ是肥胖
Ｔ２ＤＭ患者发生微血管并发症的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表５。
３　讨论

Ｍｅｔｒｎｌ是神经营养调节因子 Ｍｅｔｒｎ的同源物
质，在全身广泛表达，可参与糖脂代谢、免疫、骨代谢

等生理调控。近年来，其与血脂异常、肥胖、Ｔ２ＤＭ
等疾病的关系成为研究热点［１１］。Ｃａｉ等［１２］纳入９３１
例６０岁及以上的老年慢性心力衰竭患者和１３５例
年龄、性别匹配的健康对照，测定血清 Ｍｅｔｒｎｌ１水
平，发现患者Ｍｅｔｒｎｌ水平降低与体重减轻及心功能
障碍相关。Ｄｉｎｇ等［１３］将１８２名受试者纳入横断面
研究，发现超重或肥胖患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ水平降低，
且与不良血脂状况独立相关，改变循环中 Ｍｅｔｒｎｌ水
平可能是治疗血脂异常的潜在治疗靶点。研究［１４］

表明，相较于健康者，Ｔ２ＤＭ患者Ｍｅｔｒｎｌ水平降低，

表３　Ｔ２ＤＭ患者Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动情况的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｍｅｔｒｎｌ（μｇ／Ｌ） ＣＶＡＩ ＭＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＳＤＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＡＧＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＰＰＧＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

研究组 １２０ ０．７６±０．１７ ２．７８±０．７０ １１．１３±２．７４ ２．７９±０．６３ ８．５６±１．４４ ４．２９±０．９９

对照组 １００ ０．５５±０．１４ ２．０５±０．６６ １０．５４±２．５９ ２．１１±０．５４ ７．６３±１．２１ ３．５２±０．８３

ｔ值 ９．８７３ ７．９０４ １．６３０ ８．５００ ５．１２４ ４．２４２

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１０５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；Ｍｅｔｒｎｌ为镍纹样蛋白；ＣＶＡＩ为内脏脂肪指数；ＭＢＧ为平均血糖值；ＳＤＢＧ为平均血糖标准差；ＬＡＧＥ为最大血糖波

动幅度；ＰＰＧＥ为餐后血糖波动幅度。

表４　１２０例肥胖Ｔ２ＤＭ患者并发症组与无并发症组Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动情况的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｍｅｔｒｎｌ（μｇ／Ｌ） ＣＶＡＩ ＭＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＳＤＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＡＧＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＰＰＧＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

并发症组 ７２ ０．８５±０．１９ ２．９２±０．７９ １１．１５±２．８６ ２．９４±０．６５ ８．８２±１．５１ ４．５７±１．０３

无并发症组 ４８ ０．６２±０．１５ ２．５６±０．７４ １１．０９±２．７１ ２．５７±０．５９ ８．１６±１．４５ ３．８８±０．９６

ｔ值 ７．０４７ ２．５０８ ０．１１５ ３．１６８ ２．３８３ ３．６９３

Ｐ值 ＜０．００１ ０．０１４ ０．９０９ ０．００２ ０．０１９ ＜０．００１

　　注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；Ｍｅｔｒｎｌ为镍纹样蛋白；ＣＶＡＩ为内脏脂肪指数；ＭＢＧ为平均血糖值；ＳＤＢＧ为平均血糖标准差；ＬＡＧＥ为最大血糖波

动幅度；ＰＰＧＥ为餐后血糖波动幅度。
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表５　Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ及血糖波动情况
与Ｔ２ＤＭ患者微血管并发症的关系

因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

Ｍｅｔｒｎｌ ０．５１１ ０．２３７ ４．６４９ １．６６７（１．０４８～２．６５３） ０．０３２

ＣＶＡＩ ０．４６３ ０．１８７ ６．１３０ １．５８９（１．１０１～２．２９２） ０．０１４

ＬＡＧＥ ０．６０７ ０．２６６ ５．２０７ １．８３５（１．０８９～３．０９１） ０．０２３

　　注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；Ｍｅｔｒｎｌ为镍纹样蛋白；ＣＶＡＩ为内脏脂

肪指数；ＬＡＧＥ为最大血糖波动幅度。

且肥胖患者与正常体重者 Ｍｅｔｒｎｌ水平也存在显著
差异。本研究发现，肥胖 Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ水
平，合并微血管并发症进一步提升 Ｍｅｔｒｎｌ水平，表
明Ｍｅｔｒｎｌ异常升高可能对糖尿病血管病变有一定
影响。林佳颖等［１５］研究也显示，Ｍｅｔｒｎｌ在蛋白尿异
常的Ｔ２ＤＭ患者中异常升高，与本研究结果相似。

超重／肥胖是重要的健康问题，内脏脂肪沉积是
诱发葡萄糖耐受不良、胰岛素抵抗的重要因素，与

Ｔ２ＤＭ发病及病情进展密切相关［１６１７］。磁共振成

像、计算机断层扫描等影像学手段可精准诊断与评

估内脏脂肪型肥胖，但存在价格贵、检测时间长、有

辐射等缺点；ＢＭＩ、腰围是传统肥胖指标，与代谢疾
病发生风险有关，但均无法区分内脏脂肪和皮下脂

肪。ＣＶＡＩ是针对我国人群建立的特异性内脏脂肪
功能指数，缪莹等［１８］研究发现，ＣＶＡＩ可用于预测糖
尿病前期患者转归糖尿病。祝玲娟等［１９］报道，不同

ＣＶＡＩ范围分组高血压患者血压、血脂、肝肾功能指
标及糖尿病分布情况均有差异，且 ＣＶＡＩ是高血压
患者糖尿病发病的独立危险因素。上述研究表明，

ＣＶＡＩ与糖代谢异常、糖尿病关系密切，但针对ＣＶＡＩ
与糖尿病微血管并发症的报道极少。本研究结果显

示，肥胖患者ＣＶＡＩ高于正常体重者，且微血管并发
症组患者ＣＶＡＩ高于对照组，提示ＣＶＡＩ不仅可以评
估患者肥胖情况，对糖尿病微血管并发症也具有潜

在指示作用。

监测血糖波动情况，可为 Ｔ２ＤＭ患者病情及预
后提供有效信息，尤其是血糖控制不佳者［２０］。牛心

灵等［２１］通过观察４００例糖尿病患者短期血糖波动
指标发现，空腹血糖与餐后２ｈ血糖差值可预测控
糖不达标患者慢性肾脏病的发病风险。但此指标未

体现出血糖在时间尺度上的规律，本研究应用标准

差、平均血糖波动幅度评估血糖波动情况，结果显

示，研究组、并发症组 ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ及 ＰＰＧＥ水平分
别高于对照组、无并发症组，肥胖可能介导葡萄糖耐

受不良、胰岛素抵抗、氧化应激等多途径导致血糖大

幅度波动，进一步刺激机体代谢紊乱，促进慢性血管

病变的发生发展，这与蔡倩等［２２］研究结果相符。

相关性分析结果显示，血清 Ｍｅｔｒｎｌ水平与
ＣＶＡＩ、ＳＤＢＧ、ＬＡＧＥ及 ＰＰＧＥ呈正相关，提示肥胖
Ｔ２ＤＭ患者Ｍｅｔｒｎｌ与血糖存在某种调节机制，共同
参与微血管并发症的发病，但具体调控机制尚不清

楚，仍需要进一步进行基础研究探索。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ和 ＬＡＧＥ是肥胖 Ｔ２ＤＭ
患者发生微血管并发症的独立危险因素。对于肥胖

Ｔ２ＤＭ患者，临床应密切关注其 Ｍｅｔｒｎｌ、血糖波动异
常情况，积极减重，尤其是减少腹部脂肪堆积，降低

微血管并发症发生率。

综上所述，肥胖 Ｔ２ＤＭ合并微血管病变患者脂
肪因子Ｍｅｔｒｎｌ、ＣＶＡＩ升高，血糖波动幅度大，上述指
标可作为微血管并发症的新型标志物。本研究排除

合并有多种微血管并发症的情况，未来将设计研究，

深入探索 Ｍｅｔｒｎｌ的其他预测作用以及其在糖尿病
管理中的相关机制。
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