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肥胖及２型糖尿病患者血浆ＣＴＲＰ３水平与胰岛素抵抗相关因素的研究
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　　［摘要］　目的　测定正常人群、肥胖及２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者血浆中补体Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因
子相关蛋白３（Ｃ１ｑ／ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＣＴＲＰ３）水平，探讨ＣＴＲＰ３与胰岛素抵抗相关因素的关系。方法　 按是否新诊
断为Ｔ２ＤＭ，分为正常糖耐量组（ＮＧＴ）８８例和 Ｔ２ＤＭ组８６例，以 ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２为分割点，将两组组内分正常体质量
（ＮＷ）亚组和肥胖（ＯＢ）亚组。分析 ＣＴＲＰ３与空腹血糖（ＦＰＧ）、２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ）、血脂、白介素６（ＩＬ６）以及体质量指数（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ）、血压等指标的关系。稳态模型评估胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ×ＦＰＧ／２２．５。ＥＬＩＳＡ法检测ＣＴＲＰ３及ＩＬ６水平。结果 　①Ｔ２ＤＭ组血浆ＣＴＲＰ３水平显
著低于ＮＧＴ组［（３６９．５９±１１７．５６）ｖｓ（４４５．４２±１２４０３）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］，ＯＢ组ＣＴＲＰ３水平显著低于ＮＷ组［（３５２．８７±
１０６．３８）ｖｓ（４６４．２９±１２０．７１）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］。②单因素相关分析显示血浆ＣＴＲＰ３水平与性别、年龄、血压和ＴＣ、ＬＤＬｃ
无相关（Ｐ＞０．０５），而与 ＢＭＩ、腰围（ＷＣ）、ＷＨＲ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及 ＩＬ６负相关（Ｐ＜０．０１），与
ＨＤＬｃ正相关（Ｐ＜０．０５）。③以 ＣＴＲＰ３为因变量行多元逐步回归分析，ＣＴＲＰ３水平与 ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＨＯＭＡＩＲ独立相关
（Ｐ＜０．０５）。结论 　 新诊断的Ｔ２ＤＭ和肥胖患者血浆ＣＴＲＰ３水平较正常人明显降低；ＣＴＲＰ３与肥胖、糖脂代谢紊乱、炎
症及胰岛素抵抗密切相关；ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＨＯＭＡＩＲ为血浆ＣＴＲＰ３的独立影响因素，推测ＣＴＲＰ３可能参与了肥胖及Ｔ２ＤＭ的
病理生理过程。

　　［关键词］　 补体Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白３；肥胖；２型糖尿病；胰岛素抵抗
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　　研究认为，脂肪组织不仅是能量的储存库，而且是
一个新的内分泌器官，能分泌多种抗炎及促炎脂肪因

子，如脂联素、网膜素以及内脂素、白介素６（ＩＬ６）
等［１］，广泛参与机体代谢、免疫、炎症过程。肥胖、２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、心血管等疾病
与脂肪组织的慢性低度炎症状态相关，脂肪组织作为

内分泌器官在这种“炎症”状态中发挥的作用也引起

了高度关注。补体 Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ３
（Ｃ１ｑ／ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＣＴＲＰ３）是近年发现的新
型脂肪因子，与脂联素高度同源［２］。多项基础研究表

明ＣＴＲＰ３能激活 Ａｋｔ等信号通路，调节糖脂代谢紊
乱、抑制炎性反应、增强胰岛素敏感性等作用［３－５］。目

前国内外有关 ＣＴＲＰ３在人体血浆水平的报道较少。
本研究测定ＣＴＲＰ３在Ｔ２ＤＭ、肥胖及正常人群血浆中的
含量，分析ＣＴＲＰ３与糖脂代谢、炎性因子及胰岛素抵抗
的关系，以期进一步阐明ＣＴＲＰ３的病理生理学意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　根据１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊断标准，选取我院就诊的新诊
断Ｔ２ＤＭ患者８６例（Ｔ２ＤＭ组），包括女性４７例，男性３９例，年
龄１８～７０岁。同时期选取年龄、性别匹配的正常糖耐量者
８８例作为对照组（ＮＧＴ组），包括女性４４例，男性４４例。根据
２０００年亚洲人群成年人肥胖诊断标准，即 ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２，将
两组组内分为正常体质量（ＮＷ）和超质量（ＯＢ）两亚组。新诊
断的Ｔ２ＤＭ患者均未接受任何治疗，均接受７５ｇ口服葡萄糖耐
量试验（ＯＧＴＴ）、体脂参数与血脂、肝、肾功检测。排除标准：年
龄＜１８岁或＞７０岁，高血压患者，合并心、肝、肾功能不全者，
各种急、慢性感染性疾病者，妊娠及哺乳期妇女。本研究征得

医院伦理委员会批准，受试者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　人体学指标测量　　固定专人采用同一测量工具测量
身高、体质量、腰围、臀围及血压，并计算体质量指数（ＢＭＩ＝体
质量／身高２）及腰臀比值（ＷＨＲ＝腰围／臀围）。
１．２．２　生化指标检测　　所有受试者清晨空腹（禁食１２ｈ、禁
饮８ｈ）抽取静脉血，测定血脂（酶法）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ，
高压液相法）、空腹血糖（ＦＰＧ，氧化酶法）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ，
化学发光法）。稳态模型评估胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ＝
ＦＩＮＳ×ＦＰＧ／２２．５）。测定 ＣＴＲＰ３（ＥＬＩＳＡ法，中国优尔生公
司），ＩＬ６（ＥＬＩＳＡ法，Ｂｉｏｓｗａｍｐ）。采集口服７５ｇ葡萄糖２ｈ后

静脉血，测定２ｈ血糖（２ｈＰＧ，氧化酶法）。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，连续计量资料用 珋ｘ±ｓ表示。正
态分布的两组间比较，采用两独立样本 ｔ检验；非正态分布的
数据，将其转化为正态后再分析，不能转换成正态的进行非参

检验。多组间比较采用方差分析，ＣＴＲＰ３与其他指标的相关性
采用单因素相关分析以及偏相关分析。ＣＴＲＰ３的多因素分析
采用多元逐步回归分析法。

２　结果

２．１　ＮＧＴ组和Ｔ２ＤＭ组比较
　　Ｔ２ＤＭ组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、甘油三酯
（ＴＧ）以及ＩＬ６显著高于 ＮＧＴ组（Ｐ＜０．０５）。而两组间年龄、
收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、ＢＭＩ、腰围（ＷＣ）、ＷＨＲ以及总胆
固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬｃ）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　ＮＧＴ和Ｔ２ＤＭ组组内各亚组间比较
　　两组组内ＯＢ亚组 ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ均高于 ＮＷ亚组（Ｐ＜
００１），而ＯＢ两亚组及ＮＷ两亚组间的ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｔ２ＤＭ两亚组的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ和
ＨｂＡ１ｃ均明显高于ＮＧＴ两亚组（Ｐ＜０．０１）。４亚组间ＴＣ差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｔ２ＤＭＯＢ亚组的 ＴＧ、ＬＤＬｃ高于
Ｔ２ＤＭＮＷ亚组和 ＮＧＴ两亚组（Ｐ＜０．０１）。ＮＧＴＮＷ 亚组
ＨＤＬｃ高于余３亚组（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２ＤＭＯＢ和 ＮＧＴＯＢ亚组
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均高于对应 ＮＷ亚组，且 Ｔ２ＤＭＯＢ亚组最高
（Ｐ＜００１）。ＩＬ６浓度 Ｔ２ＤＭＯＢ亚组最高，Ｔ２ＤＭＮＷ亚组高
于ＮＧＴ两亚组，ＮＧＴＯＢ亚组与 ＮＧＴＮＷ亚组差异无统计学
意义。见表１、２。

２．３　血浆ＣＴＲＰ３的比较
２．３．１　性别间比较　　血浆ＣＴＲＰ３两性比较差异无统计学意
义［（３９７．２７±１２３．１２）ｎｇ／ｍＬｖｓ（４１７．２３±１２９．０９）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝
０３０１］，同时ＣＴＲＰ３在ＮＧＴ及Ｔ２ＤＭ组内比较，差异也无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３．２　不同糖调节及ＢＭＩ组间比较　　Ｔ２ＤＭ组ＣＴＲＰ３明显低
于ＮＧＴ组［（３６９．５９±１１７．５６）ｎｇ／ｍＬｖｓ（４４５．４２±１２４．０３）ｎｇ／ｍＬ，
Ｐ＜０．０１］。ＯＢ组 ＣＴＲＰ３水平显著低于 ＮＷ组［（３５２．８７±
１０６．３８）ｎｇ／ｍＬｖｓ（４６４．２９±１２０．７１）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］。４亚组
血浆ＣＴＲＰ３水平依次为ＮＧＴＮＷ组（４９４．７７±１０６．１４）ｎｇ／ｍＬ、
Ｔ２ＤＭＮＷ组（４３０．８３±１２７．９８）ｎｇ／ｍＬ、ＮＧＴＯＢ组（３９３．７７±
１２１．３４）ｎｇ／ｍＬ、Ｔ２ＤＭＯＢ组（３１３．７８±７１．６０）ｎｇ／ｍＬ。Ｔ２ＤＭ
ＯＢ组ＣＴＲＰ３水平明显低于其余３亚组（Ｐ＜０．０１），而ＮＧＴＯＢ
与Ｔ２ＤＭＮＷ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　各组一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 性别（男／女） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰围 （ｃｍ） 腰臀比 收缩压 （ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）
ＮＧＴ组
　ＮＧＴＮＷ组 ４５ ２５／２０ ５９．７１±７．３１ ２３．０７±３．７５ ８０．７２±８．１８ ０．８６±０．０７ １２２．９６±１１．７９ ７４．４４±７．３３
　ＮＧＴＯＢ组 ４３ １９／２４ ６１．７９±５．８８ ２６．１２±３．５６ａ ９０．５３±７．９０ａ ０．９３±０．０６ａ １２５．００±９．１７ ７５．５３±８．１７
Ｔ２ＤＭ组
　Ｔ２ＤＭＮＷ组 ４１ １７／２４ ６０．４９±９．５８ ２３．２４±３．８１ｂ ８３．６７±７．８６ｂ ０．８８±０．０６ｂ １２２．９８±１１．００ ７４．０２±９．５７
　Ｔ２ＤＭＯＢ组 ４５ ２２／２３ ５８．３３±８．５１ ２６．２７±３．５７ａｃ ８８．６５±７．０２ａｃ ０．９１±０．０６ａｃ １２５．１３±１０．４１ ７５．５６±８．６６

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧＴＮＷ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧＴＯＢ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ２ＤＭＮＷ组比较

表２　各组代谢相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

餐后２ｈ血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ

（％）

ＦＩＮＳ

（ｍＵ／Ｌ）
ＨＯＭＡＩＲ

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＩＬ６

（ｐｇ／ｍＬ）

ＣＴＲＰ３

（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＧＴ组
　ＮＧＴＮＷ组 ４５ ５．２４±０．３３ ６．２８±１．０４ ５．４９±０．３２ ６．００±２．６４ １．４１±０．６５ ４．７５±１．２３ １．２８±０．５８ １．４８±０．４６ ２．８１±１．０５ ７３．９０±２３．８６ ４９４．７７±１０６．１４
　ＮＧＴＯＢ组 ４３ ５．４５±０．５３ ６．４１±２．２２ ５．６１±０．４０ ８．８９±４．８２ａ ２．１６±１．２１ａ ４．９３±０．９６ ２．０９±１．５５ａ １．３０±０．２９ａ ２．７５±０．８２ ８７．６３±３３．８３ ３９３．７７±１２１．３４ａ

Ｔ２ＤＭ组
　Ｔ２ＤＭＮＷ组 ４１ ７．２３±１．２８ａｂ１２．８８±２．８３ａｂ６．８６±０．９２ａｂ７．７６±３．４４ａｂ２．５１±１．２９ａｂ４．９８±０．８６ １．８７±１．２５ａ １．３３±０．３２ａ ２．８０±０．８２ ９７．６４±３５．５６ａｂ４３０．８３±１２７．９８ａ

　Ｔ２ＤＭＯＢ组 ４５ ７．６５±１．６０ａｂ１３．２７±３．１１ａｂ７．０２±１．００ａｂ９．６２±４．２８ａｂｃ３．３３±１．８８ａｂｃ５．０１±１．１１ ２．２３±０．８７ａｂｃ１．２８±０．２５ａ ２．９３±０．９１ａｂｃ１１３．１７±３８．９３ａｂｃ３１３．７８±７１．６０ａｂｃ

ＨＯＭＡＩＲ值经对数转换成正态分布；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧＴＮＷ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＮＧＴＯＢ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ２ＤＭＮＷ组比较

表３　血浆ＣＴＲＰ３水平与各检测指标相关性分析

变量 Ａｇｅ ＢＭＩ ＷＣ ＷＨＲ ＳＢＰ ＤＢＰ ＦＰＧ ２ｈＰＧ ＨｂＡ１ｃ ＴＣ ＴＧ ＨＤＬｃ ＬＤＬｃ ＦＩＮＳ ＨＯＭＡＩＲ ＩＬ６
ｒ值 －０．０７２ －０．３ －０．３３４ －０．２４１ －０．０６９ －０．１２９ －０．３２ －０．２１７ －０．３１６ －０．０２９ －０．３３６ ０．１６７ －０．０３２ －０．３７７ －０．４４５ －０．２２９
Ｐ值 ０．３４２ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０１０ ０．３６９ ０．０９０ ＜０．０１ ０．００４ ＜０．０１ ０．７００ ＜０．０１ ０．０２７ ０．６７４ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．００２

ＨＯＭＡＩＲ值经对数转换成正态分布

２．４　血浆ＣＴＲＰ３与各检测指标的相关性分析
　　单因素相关分析显示，血浆 ＣＴＲＰ３与 ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及炎性因子 ＩＬ６呈负相关（Ｐ＜０．０１）；与糖脂
指标ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ及 ＴＧ呈负相关（Ｐ＜０．０１），与 ＨＤＬｃ
正相关（Ｐ＜０．０５，表 ３）。控制 ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ后，ＣＴＲＰ３与
ＨＯＭＡＩＲ、ＩＬ６仍然相关（Ｐ＜０．０１）。以血浆 ＣＴＲＰ３为因变
量，ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ、
ＨＤＬｃ及ＩＬ６为自变量进行多元逐步回归分析，ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、
ＨＯＭＡＩＲ为血浆ＣＴＲＰ３的独立影响因素（ｒ２＝０．２３２、０．１４７、
０．１７２，Ｐ均＜０．０５，表４）。

表４　血浆ＣＴＲＰ３与检测指标的多元逐步线性回归分析
（以ＣＴＲＰ３为因变量）

变量 Ｂ ＳＥ β ｔ Ｐ
常量 ７９８．９０９ １１１．８６８ ７．１４２ ＜０．０１
ＢＭＩ ０．０６２ ２．６１８ ０．００２ ０．０２４ ０．９８１
ＷＣ －１．３９１ １．２６７ －０．０９４ －１．０９８ ０．２７４
２ｈＰＧ －２．４２３ ３．１５１ －０．０７９ －０．７６９ ０．４４３
ＨｂＡ１ｃ －２９．４３４ １２．７８１ －０．２３２ －２．３０３ ０．０２３
ＨＤＬｃ ３８．４７６ ３１．０３７ ０．０８５ １．２４０ ０．２１７
ＴＧ －１６．１２１ ７．８０４ －０．１４７ －２．０６６ ０．０４０

ＨＯＭＡＩＲ －１４．６４３ ６．７４０ －０．１７２ －２．１７３ ０．０３１
ＩＬ６ －０．３８１ ０．２４３ －０．１０８ －１．５７０ ０．１１８

３　讨论

　　ＣＴＲＰ３是ＣＴＲＰ超家族成员之一。此家族含１５个
成员（ＣＴＲＰｓ１～１５），其中 ＣＴＲＰ３是 Ｓｃｈａｆｆｌｅｒ等２００１
年首先在分化的３Ｔ３Ｌ１细胞系中发现的新型脂肪因
子，ＣＴＲＰ３基因定位在常染色体５ｐ１３．２－１３．１，由２４６个

氨基酸序列组成，相对分子质量２６×１０３。ＣＴＲＰ３结
构显示与脂联素高度同源性，都由Ｎ端的信号肽、Ｃ端
的Ｃ１ｑ样球状结构域和中间短的可变区、胶原样结构
域４个独特的区域组成［６－７］。脂联素表现出调节糖脂

紊乱、改善胰岛素抵抗以及抗炎作用，且在肥胖和

Ｔ２ＤＭ患者，脂联素水平降低。ＣＴＲＰ３在人体血浆的
水平国内外少见报道，已有的资料显示 ＣＴＲＰ３在多囊
卵巢综合征女性以及冠状动脉疾病患者血浆表达

ＣＴＲＰ３降低［８－９］，进一步说明ＣＴＲＰ３与胰岛素抵抗和
慢性炎症疾病密切相关，因此检测 ＣＴＲＰ３在肥胖及
Ｔ２ＤＭ患者体内水平对于研究 ＣＴＲＰ３的病理生理作
用具有重要意义。

　　肥胖是Ｔ２ＤＭ重要危险因子，糖尿病患者常伴肥
胖，二者关系密不可分。既往研究发现肥胖小鼠血清

ＣＴＲＰ３水平低于
!

型小鼠，注射重组 ＣＴＲＰ３能激活
Ａｋｔ信号通路，抑制糖异生过程中的关键酶葡萄糖６磷
酸酶（Ｇ６ｐａｓｅ）和磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）降
低血糖，改善高脂饮食诱发的肥胖和胰岛素抵抗［３］。

Ｓｃｈｍｉｄ等［１０］在人皮下和内脏脂肪组织均检测到

ＣＴＲＰ３ｍＲＮＡ表达，且随着 ＢＭＩ的升高，血清 ＣＴＲＰ３
蛋白有降低趋势。上述研究提示 ＣＴＲＰ３与肥胖和糖
耐量异常关系密切。本研究观察到肥胖和Ｔ２ＤＭ患者
血浆ＣＴＲＰ３水平较正常人显著降低，ＮＧＴＮＷ组血浆
ＣＴＲＰ３水平是ＮＧＴＯＢ组的１．２５倍，是Ｔ２ＤＭＮＷ组
的１．１４倍，且ＮＧＴＯＢ组与 Ｔ２ＤＭＮＷ组差异无统计
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学意义，说明单纯肥胖和糖代谢异常即可使血浆ＣＴＲＰ３
水平降低，在 Ｔ２ＤＭ肥胖组下降最低，提示肥胖和糖
代谢异常对 ＣＴＲＰ３表达下调可能具有累加作用。相
关分析显示ＣＴＲＰ３与体现肥胖的指标ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ
负相关，说明 ＣＴＲＰ３不仅与肥胖的严重程度，还与中
心性肥胖密切相关，同时，ＣＴＲＰ３与糖代谢指标 ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ同样显著负相关，且与 ＨｂＡ１ｃ独立负相
关，与国外学者的研究结果一致。Ｙｏｏ等［９］发现代谢

综合征患者血浆 ＣＴＲＰ３水平降低，与 ＢＭＩ、ＷＣ、ＴＧ、
ＨＯＭＡＩＲ负相关，与脂联素正相关，而代谢综合征是
以中心性肥胖、高血糖、高血压以及高脂血症为症候群

的代谢疾病，进一步证实 ＣＴＲＰ３可能参与肥胖、糖尿
病发生、发展过程，外源性补充 ＣＴＲＰ３可能成为减重
和调节血糖的选择之一。

　　胰岛素抵抗是肥胖和糖脂代谢紊乱的共同病理基
础，胰岛素抵抗直接的结果是引起高胰岛素血症，而慢

性炎症证明是致胰岛素抵抗的重要机制［１１］。ＴＮＦα、
ＩＬ６等多种炎症因子，诱导胰岛素底物受体（ＩＲＳ）的
丝氨酸磷酸化，阻碍ＩＲＳ正常的酪氨酸磷酸化，干扰胰
岛素信号，参与形成胰岛素抵抗［１２］。本研究中炎症因

子ＩＬ６、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ在 Ｔ２ＤＭ肥胖组高于 Ｔ２ＤＭ
ＮＷ组及ＮＧＴＯＢ组，且均高于ＮＧＴＮＷ组，表明随着
糖脂代谢紊乱及肥胖程度的加重和发展，慢性炎症和

胰岛素抵抗也伴随加重。ＣＴＲＰ３与炎症相关，在炎症
性肠病克罗恩病患者肠系膜脂肪细胞研究中，ＣＴＲＰ３
以剂量依赖方式拮抗 ＬＰＳ刺激的 ＴＬＲ４炎症通路下
游ＩＬ８的释放［１３］。新近研究［１４］显示，ＣＴＲＰ３基因敲
出的类风湿关节炎小鼠关节病变更加严重，伴随促炎

因子ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０增加，在细胞水平和动物实验均
证实ＣＴＲＰ３具有抗炎作用，且其可以通过ＩＬ６相关炎
症通路发挥改善胰岛素抵抗的作用。本研究结果显示

ＣＴＲＰ３与炎症因子ＩＬ６、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ负相关，进一
步证实ＣＴＲＰ３在炎症反应中发挥重要作用，炎症可能
是ＣＴＲＰ３、胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ间联系的桥梁。在校正
ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ后，ＣＴＲＰ３与 ＨＯＭＡＩＲ、ＩＬ６仍显著
负相关，说明胰岛素抵抗和炎症因子如 ＩＬ６对 ＣＴＲＰ３
水平的影响可能并不依赖于肥胖本身，而在回归分析

中未发现ＩＬ６是ＣＴＲＰ３的独立影响因素，ＩＬ６可能通
过其他因素如 ＨＯＭＡＩＲ间接影响 ＣＴＲＰ３水平，但本
试验为横断面研究，无法阐明人体内 ＣＴＲＰ３表达降低
与ＩＬ６水平升高孰因孰果，ＣＴＲＰ３在肥胖及 Ｔ２ＤＭ中
的抗炎作用并不完全清楚，还需大量的研究论证。

　　肥胖和Ｔ２ＤＭ患者脂肪组织能产生大量的游离脂
肪酸 （ＦＦＡ），高浓度ＦＦＡ影响胰岛素的合成、分泌和
信号转导，促进胰岛 β细胞凋亡，导致高胰岛素血症，
并通过葡萄糖脂肪酸循环影响糖代谢等途径导致胰

岛素抵抗。本研究发现在ＮＧＴＯＢ组和 Ｔ２ＤＭＮＷ组
患者已有脂质代谢紊乱，以 ＴＧ的升高和 ＨＤＬｃ的降
低为主要表现，而 Ｔ２ＤＭＯＢ组患者血脂代谢异常组
分进一步增多，水平进一步加重，表现为 ＴＧ、ＬＤＬｃ显
著高于其余３亚组，ＨＤＬｃ低于ＮＧＴＮＷ组。Ｐｅｔｅｒｓｏｎ
等［１５］对 ＣＴＲＰ３转基因小鼠给以高脂饮食喂养发现，
ＣＴＲＰ３通过抑制磷酸转酰酶（ＧＰＡＴ），酰基转移酶
（ＡＧＰＡＴ）和甘油转酰酶（ＤＧＡＴ）抑制 ＴＧ的合成，显
著抵抗肝脂肪样变，提高胰岛素敏感度，表明 ＣＴＲＰ３
与脂代谢关系密切。本研究相关分析也证实 ＣＴＲＰ３
与ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ显著负相关，与 ＨＤＬｃ正相关，与年
龄、性别、血压、ＴＣ、ＬＤＬｃ无相关，多元逐步回归分析
进一步发现，ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ是血浆ＣＴＲＰ３的独立影响
因素，脂质代谢异常与胰岛素抵抗两者互为因果，形成

恶性循环，ＣＴＲＰ３可能通过调节脂代谢途径直接影响
肥胖及糖尿病发生发展。ＰＣＯＳ患者体内存在明显的
胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱。Ｔａｎ等［８］的临床研究发

现，多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者脂肪组织 ＣＴＲＰ３
ｍＲＮＡ及血清蛋白比正常人明显降低，血清 ＣＴＲＰ３与
ＢＭＩ、ＴＧ、ＬＤＬｃ、ＦＩＮＳ、ＣＲＰ显著负相关，ＴＧ为独立影
响因素，与本研究结果一致。二甲双胍治疗６个月后，
ＣＴＲＰ３ｍＲＮＡ及蛋白表达明显上调，进一步证实
ＣＴＲＰ３在胰岛素抵抗尤其是肥胖和脂代谢引起的胰
岛素抵抗中发挥重要作用。综上表明，ＣＴＲＰ３是继脂
联素后被发现的又一重要的脂肪因子，可能成为降糖

调脂、对抗炎症、改善胰岛素敏感性的有力武器。然

而，ＣＴＲＰ３是否对胰岛素信号通路具有直接作用并不
清楚，值得我们深入研究。

　　本试验以小样本人群为研究对象，发现脂肪因子
ＣＴＲＰ３在肥胖及 Ｔ２ＤＭ患者血浆水平降低，并且
ＣＴＲＰ３与糖脂代谢、胰岛素抵抗及炎症指标紧密关
联，提示 ＣＴＲＰ３可能参与了肥胖及 Ｔ２ＤＭ的发病进
程。而深入研究ＣＴＲＰ３与炎症及胰岛素抵抗的关系，
有助于进一步明确 Ｔ２ＤＭ和肥胖的发病机制，为
Ｔ２ＤＭ及肥胖症的治疗提供新靶点。
志谢　感谢重庆医科大学眼科实验室提供的实验平台，感谢小组人员
在样本收集过程中给予的关心和帮助
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　　（上接１６１３页）
２．３　铜绿假单胞菌耐药的影响因素
　　使用碳青霉烯类、喹诺酮类等抗菌素或使用种类≥３种及
使用时间≥４周、住院时间≥３周、气管插管≥７ｄ等是造成铜
绿假单胞菌耐药和感染的主要因素（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　铜绿假单胞菌耐药的影响因素分析（ｎ＝３３０）

影响因素 耐药株 无耐药株 Ｐ值

抗菌素

　＜３种 ９５ ９７
０．００６４

　≥３种 ８９ ４９

使用时间

　＜４周 ９９ １０７
０．０１９６

　≥４周 ７６ ４８

住院时间

　＜３周 ９６ ８９
０．０１２８

　≥３周 ９５ ５０

气管插管

　＜７ｄ １３ ３５
０．０００１

　≥７ｄ ２０ ８

３　讨论

　　铜绿假单胞菌是目前临床最常见的院内感染条件致病菌，
广泛存在于自然界中，可引起人体各部位感染，该菌大多分布

在感染患者的呼吸道、痰液、尿液、血液、伤口分泌物中，尤其患

有糖尿病、血液病、恶性肿瘤化疗及术后长期使用抗菌素治疗

等患者易感染本菌，并可导致菌血症或败血症。本研究结果显

示，有２２０株（６６．７％）来源于痰液，呼吸道感染显著高于其他

部位感染，其主要原因可能是铜绿假单胞菌容易定植于呼吸

道，同时因气管插管、鼻饲插管、流感病毒感染或各种炎症等因

素损害了呼吸道黏膜以及隔离消毒制度不严格等有关［３］。

　　铜绿假单胞菌耐药性增加因素主要与耐药机制和临床不
合理用药等相关。铜绿假单胞菌的耐药机制较复杂，可携带多

种耐药基因，对不同抗菌素有不同的耐药机制，临床抗菌素使

用越广泛，携带新耐药基因的优势菌和菌群量就越多［４］；通过

我们临床观察也证实，铜绿假单胞菌对碳青霉烯类、氨基糖苷

类、喹诺酮类、β内酰胺酶类等抗菌素具有很高的耐药性，在抗
菌素治疗中通过延长治疗或住院等多种途径产生耐药，尤其是

以上这些抗菌素使用时间≥４周、住院时间≥３周、患者气管插
管≥７ｄ等因素都会增加铜绿假单胞菌的耐药基因突变率。因
此，在临床治疗中，对于重症感染，应积极采取降阶梯方案，快

速控制感染，并尽量避免长期大量应用多种抗菌素，在临床操

作中，严格执行各项无菌操作制度，避免院内感染的发生。
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