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!!&摘!要'!目的!探讨/型糖尿病!J/]R#患者血浆 7+1.&!%:和 7+1.//#的表达水平"并探讨其对
J/]R的临床诊断价值&方法!选取/"/"年%月至/"/&年%月该院住院的J/]R 患者&/%例作为J/]R
组"另随机选取在该院体检中心同期进行健康体检者%"例作为健康对照组&收集/组受试者外周血"采用实
时荧光定量聚合酶链反应检测血浆 7+1.&!%:和 7+1.//#的表达"采用Y@:C,6-法分析 7+1.&!%:和 7+1.//#
与患者监测指标之间的关系"采用受试者操作特征曲线!1GI曲线#评价其对J/]R的诊断价值&结果!与健
康对照组相比"J/]R 组患者血浆 7+1.&!%:的表达量升高"7+1.//#的表达量降低"差异有统计学意义!A$
"("&#&相关性分析显示"血浆 7+1.&!%:和 7+1.//#的表达存在一定的相关性!1g"(!!'"A$"("'#"同时
7+1.&!%:与病程)三酰甘油!Ĵ #)胆固醇!JI#)低密度脂蛋白胆固醇!V]V.I#和空腹血糖!MŶ #呈正相关
!A$"("'#*7+1.//#与病程呈正相关!A$"("'#"与 Ĵ )JI)V]V.I和MŶ 呈负相关!A$"("'#"两者与体
重指数)高密度脂蛋白胆固醇和糖化血红蛋白均无相关性!A'"("'#&1GI曲线分析显示"血浆 7+1.&!%:和
7+1.//#诊断J/]R曲线下面积分别为"(0)/和"($#/"联合检测的曲线下面积为"()&0&结论!血浆 7+1.
&!%:和7+1.//#在J/]R患者中存在差异表达"可以作为诊断J/]R潜在的生物学标志物&
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!!/型糖尿病(J/]R)是一种慢性自身性免疫代谢
性疾病$随着经济的发展和物质生活水平的提升$近
年发病率越来越高*目前$糖尿病已成为我国主要的
公共卫生问题之一+&./,*J/]R 是一组以胰岛素抵抗
和胰岛素敏感性下降导致高血糖水平为特征的代谢

综合征$在疾病的发生%发展过程中多有遗传因素%环
境多因素的参与$综合病因错综复杂$同时多伴胰岛(
细胞功能衰退和胰岛素抵抗*同时$随着病情的进
展$高血糖可带来包括心脏病%脑卒中%糖尿病视网膜
病变%肾脏衰竭$甚至四肢血流不畅而需要截肢等严
重的并发症+#,*

7+1U2作为内源性的非编码的微小1U2$可以
通过作用于特异性序列抑制靶基因转录%在翻译后水
平来调控机体蛋白表达$参与多种炎性和自身免疫性
疾病的发病过程+!,*有研究表明$在J/]R患者外周
血中存在差异表达的 7+1U2+'.%,$这些差异表达的
7+1U2提示其可能作为 J/]R 患者一种潜在的生
物学诊断标志物+0,*由于J/]R 为非胰岛素依赖型
糖尿病$常起病隐匿$病程持续时间长$在早期多无典
型的临床表现$如能在机体出现血糖代谢异常的早期
和糖尿病前期及时进行饮食干预或药物治疗$可以极
大地改善患者胰岛功能$减少患者对胰岛素的抵抗$
从而延缓J/]R的发生%发展进程$所以寻找一种特
异性的生物学标志物对J/]R 的早期诊断具有重要
的临 床 意 义+/,*本 研 究 通 过 检 测 7+1.&!%: 和

7+1.//#在%"例健康对照组及&/%例J/]R 患者血
浆中的表达水平$以探讨二者对J/]R患者的临床诊
断价值*
;!资料与方法
;(;!一般资料!选取/"/"年%月至/"/&年%月本
院住院的J/]R 患者&/%例作为 J/]R 组$诊断均
符合&中国/型糖尿病防治指南'中J/]R 的诊断标
准+$,$其中男%%例$女%"例/年龄&!%0$岁$平均
(!0(%#e)(#%)岁*另选取在本院体检中心同期进行

健康体检者%"例作为健康对照组$其中男#"例$女
#"例/年龄&%%0'岁$平均(!%(/&e$(&#)岁*选取
的研究对象均排除其他可能影响机体7+1U2表达的
疾病及异常情况$同时本组研究获得医院医学伦理委
员会的批准$所有参与者均知情同意*
;(<!仪器与试剂
;(<(;!实时荧光定量聚合酶链反应(K1J.YI1)!所
有受试者入组后均采集乙二胺四乙酸(P]J2)抗凝静
脉血#7V$#"""C"7+-离心&"7+-$取上层血浆置
于a$"c冰箱备用*使用S7:<<1U2提取试剂盒经
反转录合成5]U2后保存备用*按照K1J.YI1荧光
定量试剂盒操作说明进行荧光定量检测$设置平行复
孔$检测结果取平均值*
;(<(<!常规生化指标检测方法!记录/组受试者身
高%体重$计算体重指数(3R\)*入院空腹$%&/?于
次日晨抽取肘静脉血#7V检测$采用贝克曼 2D.
'$""全自动生化分析仪检测静脉血空腹血糖(MŶ )%
糖化血红蛋白(L82&5)%总胆固醇(JI)%三酰甘油
(Ĵ )%低密度脂蛋白胆固醇(V]V.I)%高密度脂蛋白
胆固醇(L]V.I)的表达水平$以上所有检测操作严格
按照检测仪器及配套试剂检测说明书进行*
;(=!统计学处理!采用SYSS//("统计软件进行数
据分析$符合正态分布的计量资料Ke2表示$采用两
独立样本非参数检验和独立样本3检验*对各检测
指标的相关性进行Y@:C,6-相关分析*采用受试者操
作特征曲线(1GI曲线)评价其对 J/]R 的诊断价

值*A$"("'为差异有统计学意义*
<!结!!果
<(;!/组受试者一般情况及常规生化指标比较!
J/]R组患者3R\%Ĵ %JI%V]V.I%MŶ 和 L82&5
均高于健康对照组$差异有统计学意义(A$"("')//
组患者年龄%L]V.I比较$差异均无统计学意义(A'
"("')*见表&*

表&!!/组受试者一般情况及常规生化指标比较(Ke2)

组别 ' 病程(年) 年龄(岁) 3R\(B9"7/) Ĵ (776<"V) JI(776<"V)
健康对照组 %" 1 !0(%#e)(#% /#(/'e#("& &(!!e"(!& #())e"(!&
J/]R组 &/% $(!$e/($0 !%(/&e$(&# /$(00e#($! /('#e"(%' '(/#e"($'
3 1 1 "('$# $($0$ &"(%"# )(#&&
A 1 1 "($0' $"(""& $"(""& $"(""&

组别 ' V]V.I(776<"V) L]V.I(776<"V) MŶ (776<"V) L82&5(d)
健康对照组 %" #(&/e"(/& &(!!e"(!& '(&)e"('% !(')e"(0%
J/]R组 &/% !($'e"(00 &(##e"(#' $($!e&(/' &"(#'e&(0$
3 1 &/(#0$ "($%' &'(!#& &$($0/
A 1 $"(""& "()"& $"(""& $"(""&

!!注!1表示无此项*

<(<!血浆 7+1.&!%:及 7+1.//#的表达分析!与健
康对照组相比$血浆 7+1.&!%:在J/]R 组患者中的
表达量明显升高$而血浆中 7+1.//#的表达量明显降

低$差异均有统计学意义(A$"("')*见表/*
<(=!血浆 7+1.&!%:%7+1.//#与J/]R 患者临床常
见监测指标的相关性分析!Y@:C,6-相关分析显示$
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7+1.&!%:和7+1.//#在J/]R患者血浆中存在一定
的正相关关系(1g"(!!'$A$"("')*7+1.&!%:与病
程%Ĵ %JI%V]V.I和 MŶ 呈正相关(1g"(')0%
"(%'%%"(%0%%"(00#%"(0#'$A $"("')/与 3R\%
L]V.I和 L82&5无相关性(A'"("')*7+1.//#与
病程呈正相关(1g"(!$/$A$"("')$与 Ĵ %JI%
V]V.I和 MŶ 呈负相关(1g a"('!'%a"(0#'%
a"($#&%a"('%'$A $"("')$与 3R\%L]V.I 和
L82&5无相关性(A'"("')*见表#*
表/!!/组受试者血浆 7+1.&!%:及 7+1.//#表达量

!!!比较(Ke2)

组别 ' 7+1.&!%: 7+1.//#

健康对照组 %" #()&Pf")e&(#"Pf") )(0"Pf"0e#(&/Pf"0

J/]R组 &/% %("0Pf")e/("/Pf") '(%!Pf"0e/(!&Pf"0

3 1 &0(00/ 0("/#

A 1 $"(""& "("")

!!注!1表示无此项*

表#!!血浆 7+1.&!%:"7+1.//#与J/]R患者临床

!!!指标相关性分析

临床指标
7+1.&!%:

1 A

7+1.//#

1 A

病程 "(')0 "("&# "(!$/ "("//

3R\ "(!/' "("%' "(&)$ "(!&/

Ĵ "(%'% "("#0 a"('!' "("!&

JI "(%0% "("&% a"(0#' "(""/

V]V.I "(00# "("&# a"($#& $"(""&

L]V.I "(#&% "(&&% "(!0$ "(&"&

MŶ "(0#' "("/# a"('%' "("#$

L82&5 "(##0 "(&") "(/&/ "(/&!

<(>!血浆 7+1.&!%:及 7+1.//#的 1GI 曲线分
析!为评估患者血浆7+1.&!%:及7+1.//#对J/]R
患者的诊断价值$对其血浆 7+1.&!%:及 7+1.//#表
达量进行 1GI曲线分析$结果见表!*血浆 7+1.
&!%:5D>6EE值 为 '($'h&") 时$诊 断 灵 敏 度 为
0/('d$特异度为0#(#d/血浆 7+1.//#5D>6EE值为
)(/%h&"0 时$诊断灵敏度为 0"("d$特异度为
$"("d/血浆 7+1.&!%:联合 7+1.//#检测诊断灵敏
度和特异度分别为$'($d%$#(#d$见图&*

表!!!J/]R患者血浆 7+1.&!%:"7+1.//#的

!!!1GI曲线分析

项目 2XI )'d!I
灵敏度

(d)
特异度

(d)
A

7+1.&!%: "(0)/ "(0$)%"($0# 0/(' 0#(# "("##

7+1.//# "($#/ "(00!%"($)" 0"(" $"(" "("#"

联合检测 "()&0 "($0%%"()'0 $'($ $#(# "("/&

!!注!2XI为曲线下面积/)'d!I为可信区间*

图&!!血浆 7+1.&!%:"7+1.//#1GI曲线

=!讨!!论
J/]R是一组以胰岛(细胞功能衰退和胰岛素

抵抗为主要病理生理特征的高血糖代谢综合征*在
J/]R发病过程中可出现 7+1U2的表达失调$异常
表达的7+1U2通过影响患者机体对胰岛素的敏感
性%胰岛素的产生与分泌%胰岛(细胞的发育和胰岛
素信号传导途径$继而改变葡萄糖代谢过程$导致机
体产生胰岛素抵抗和J/]R 的发生%发展+/$),*同时
J/]R 的发病与机体炎症因子的异常表达密切相关$
不同的炎症因子能够通过多条信号通路诱导胰岛细

胞结构与功能的变化$促进机体胰岛素抵抗$进而诱
导J/]R的发病+&",*

7+1.&!%:通过J6<<样受体信号和细胞因子反应
来调节先天性免疫反应$与诸多慢性炎症性疾病密切
相关+&&,*各种导致核因子."3(UM."3)活化的途径均
可引起胰岛(细胞凋亡$而 7+1.&!%:对炎症因子的
转录调控依赖于 UM."3的活化$因而可推测 7+1.
&!%:参与胰岛(细胞凋亡

+&/.&#,*1Ĝ V̂\等+&!,对炎

症介导的胰岛(细胞凋亡过程中7+1U2进行研究发
现$7+1.&!%:在胰岛组织中的表达水平上升$因此
7+1.&!%:与胰岛(细胞的凋亡关系密切*胰岛素抵
抗是J/]R发病的基础病理机制$研究表明$白细胞
介素.%(\V.%)%肿瘤坏死因子$(JUM.$)等多种细胞因
子参与了J/]R慢性炎症过程$使外周胰岛素靶器官
对胰岛素的敏感性下降$产生胰岛素抵抗+&',*慢性炎
症反应激活J6<<样受体信号通路可导致7+1.&!%:的
表达上调$上调的 7+1.&!%:又可以通过抑制\12[<
和J12M%来调控多种炎症因子引起的胰岛素抵抗和
胰岛素分泌不足$从而通过负反馈调节通路影响糖尿
病的发生和发展+&%,*本研究数据显示$血浆 7+1.
&!%:在J/]R患者中的表达量高于健康人群*

既往研究显示$7+1.//#与糖尿病的发生%发展
及炎症因子的表达有着密切联系*7+1.//#靶基因
主要存在于胞浆和核浆中$可以参与细胞对胰岛素刺
激的反应$7+1.//#可通过Y1[2I3调控胰岛素分
泌+&0,*7+1.//#的表达和炎症因子的表达呈负相关$
7+1.//#表达的下调能够激活UM."3信号通路$促进
炎症因子的表达$形成慢性炎症反应$引起胰岛素抵
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抗和胰岛素分泌*W2RYPJ2[\等+&$,研究发现$在
J/]R患者中 7+1.//#的表达水平降低$徐菁等+&),

研究发现在肥胖与妊娠糖尿病孕妇外周血中 7+1.
//#与7+1.&''的表达水平显著降低*VX等+/",研究

表明$7+1.//#在 J/]R 患者血清中的表达显著降

低$其在心肌细胞与脂肪细胞中可以靶向调控通过葡
萄糖转运体!(̂VXJ!)调节心肌细胞葡萄糖的代谢*
本组研究数据显示$血浆 7+1.//#在 J/]R 患者中
的表达量显著低于对照组$与上述报道数据一致*

对于J/]R患者$血脂%血糖的异常在疾病的发
生%发展过程中发挥着重要的致病作用*有研究表
明$L82&5水平越高$受检者静脉血MŶ %Ĵ %JI%
V]V.I水平也会更高$L]V.I则更低$这主要是由于
L82&5是红细胞中血红蛋白与血清中糖类相结合所
得的产物$若受检者长期处于血糖较高状态$则会导
致L82&5的生成$致其糖化水平显著上升+/&,*同时$
由于胰岛素对 Ĵ 与糖间的转变有抑制%促进作用$
因而若胰岛素分泌过少或生理功能受损$则会影响
Ĵ 转变为葡萄糖$同时人体内葡萄糖含量%血糖检测
值过高$则同样会抑制 Ĵ 的转变$进而导致受检者
出现 Ĵ %JI%V]V.I水平升高$L]V.I水平下降等
症状*对本研究检测数据进行相关性分析显示$血浆
7+1.&!%:的表达水平与患者的病程及患者 Ĵ %JI%
V]V.I和MŶ 的表达水平呈正相关$与3R\%L]V.
I和 L82&5的表达无相关性*血浆 7+1.//#的表达
水平与患者病程呈正相关$与患者血浆 Ĵ %JI%
V]V.I和MŶ 的表达水平呈负相关$与3R\%L]V.
I和 L82&5无相关性*提示患者血浆 7+1.&!%:%

7+1.//#参与J/]R的发病进程*
同时$本组研究还发现$血浆 7+1.&!%:和 7+1.

//#在J/]R的诊断中具有高灵敏度和特异度*血
浆7+1.&!%:诊断 2XI为"(0)/$当诊断临界值为
'($'h&") 时其诊断灵敏度和特异度分别为0/('d
和0#(#d*血浆 7+1.//#诊断 2XI为"($#/$当诊
断临界值为)(/%h&"0 时其诊断灵敏度和特异度分

别为0"("d和$"("d/联合检测诊断2XI为"()&0$
其诊断灵敏度和特异度分别为$'($d和$#(#d$以
上结果表明血浆7+1.&!%:和7+1.//#的表达水平可
以作为J/]R临床诊断的潜在生物学标志物$但是因
为本研究样本检测的数量限制和地域性限制$还需要
对上述结果进一步进行大样本量的验证*总之$本研
究数据表明$J/]R 患者血浆 7+1.&!%:和 7+1.//#
表达存在显著差异$可以作为临床诊断J/]R的一种
新的潜在生物学标志物*
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@>:<(UM."3.;@A@-;@->+-;D5>+6-6E7+1.&!%
:-+-?+8+>6C>:C9@>@;>6,+9-:<+-9AC6>@+-,6E+-.
-:>@+77D-@C@,A6-,@,+Q,(YC65U:><25:;S5+$

/""%$&"#(##)!&/!$&.&/!$%(
+&#,周垂仁$黄卫$江玲(糖尿病视网膜病变血清

7+1.&!%:与核转录因子."3和TP̂ M的相关性
+Q,(国际眼科杂志$/"&$$&$($)!&!!".&!!/(
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呼吸机行U\YYT$可有效提高患者的有效气体交换
量$增加深吸气量$减少二氧化碳潴留$改善患者低氧
血症$提高患者的活动耐量$减少IGY]患者再次住
院次数并显著减轻家庭及社会的经济负担*
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