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糖尿病患者和糖耐量异常个体血清视黄醇结合蛋白4水平及 

影响因素的研究 

刘静婧，任 伟，李素芳，吴丹东，李金超，郑晓雅 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨初发2型糖尿病(Type 2 diabetes，T2DM)和葡萄糖耐量异常(Impaired glucose regulation，IGR)人群血清视黄 

醇结合蛋白4(Retinolbindingprotein4，RBP4)水平及其影响因素。方法：采用酶联免疫吸附(Enzyme—linked immunosorbentassay， 

ELISA)法测定27例初发 2型糖尿病(T2DM组)、27例糖耐量异常(IGR组)个体的空腹血清 RBP4浓度，并用 26例糖耐量正常 

个体(Normal glucosetolerance，NGT)做对照，同时测定血糖、血脂 、血压 、身高、体重、腰腹围和胰岛素水平，分析各指标与血清 

RBP4的相关性。 结果：初发 T2DM和 IGR人群血清 RBP4水平明显高于正常人群，但是两组人群之间 RBP4水平没有差异。 

多元相关与回归分析显示空腹胰岛素(Fastinginsulin，FINS)、胰岛素抵抗(Insulin resistance，IR)和收缩压(Systolic blood pressure， 

SBP)与RBP4呈正相关，但没有指标是影响血清RBP4水平的主要因素。结论：初发T2DM和IGR人群外周血RBP4蛋白高表 

达，并与T2DM及其相关临床指标相关，这提示了 RBP4可能在T2DM发生发展中起作用。 
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Serum level of retinol binding protein 4 and related factors in human subjects 

with impaired glucose regulation and type 2 diabetes 

LlU b ing，et al 

(Department ofEndocrinology，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To study serum level of retinol binding protein 4(RBP4)and related factors in human subjects with impaired 

glucose regulation(IGR)and incipient type 2 diabetes(T2DM)．Methods：The correlation between each indicator and serum RBP4 were 

analyzed by means of determination of the fasting serum RBP4 concentration of 27 patients with incipient type 2 diabetes(T2DM)and 27 

subjects with impaired glucose regulation (IGR)by use of enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)，the resul~of which were 

compared with that of26 individuals with normal glucose tolerance(NGTgroup)．The blood glucose，blood lipid，blood pressure，height， 

body weight，and the level of insulin were determ ined at the same time．Results：The levels of serum RBP4 in incipient T2DM and IGR 

groups were significantly higher than that in norm al group，but there was no difference in the level of RBP4 between these two groups． 

Multiple correlation and regression analysis showed that fasting insulin (FINS)，insulin resistance (IR)，and systolic blood pressure 

(SBP)Was positively correlated with RBP4，but there Was no indicator showing the main factors affecting serum RBP4 leve1． 

Conclusion：The over-expression of RBP4 protein in peripheral blood in incipient T2DM and IGR groups as well as some relation with 

T2DM and its related clinical parameters suggest that RBP4 possibly plays a role in the occurrence and development of T2DM 

【Key words】Type 2 diabetes；Impaired glucose regulation；Retinol binding protein 4 

视黄醇结合蛋白4(Retinol binding protein 4，RBP4)是近 

年来被发现的脂肪源性因子，属于视黄醇结合蛋白(Retinol 

binding protein，RBP)家族中的分泌型视黄醇结合蛋白。主要 

由肝细胞和脂肪细胞分泌，在协助视黄醇发挥生理功能中 
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起着不可替代的作用。Yang等l】】在 T2DM动物实验中报道了 

RBP4血清水平的升高能够通过抑制肌肉中的胰岛素信号通 

路和增加肝糖输出而增加胰岛素抵抗(Insulin resistance，IR)。 

RBP4过表达或者注射 RBP4基因的小 鼠都引发了 IR，而 

RBP基因敲除的小鼠其胰岛素敏感性明显增加。近几年研究 

发现，RBP4参与了2型糖尿病(Tvpe 2 diabetes，T2DM)和葡 

萄糖耐量异常(Impaired glucose regulation，IGR)人群的胰岛 

素抵抗和胰岛素分泌不足，在肥胖人群中血清 RBP4水平比 
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正常人群高出2~3倍 。本研究通过对初发的 T2DM和 IGR 

人群血清 RBP4水平的测定 ，分析其与 T2DM和 IGR相关指 

标的关系，以便了解 RBP4在 T2DM发生发展中的作用。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

选 自2009年 2-6月在重庆医科大学附属第一医院内分 

泌实验室行 75 g口服葡萄糖耐量试验(Oral glucose tolerance 

test，OGTF)的初发血糖异常人群及正常人群共 80人。依据 

WHO1999年标准将研究对象分为 ：糖耐量正常组(Normal 

glucose tolerance，NGT)26例(男 9例，女 l7例)；IGR组 27例 

(男 11例，女 16例)；T2DM组 27例(男 16例，女 11例 )。排 

除条件为：有肝、肾功能损害者 ，合并有心、脑及外周血管严 

重病变者。 

1．2 方法 

受试者签署书面的知情同意书。对所有研究对象按照统 

一 表格进行详细的病史询问及体格检查。空腹测量身高、体 

重，血压测量采用标准汞式血压计，测量两次取平均值。留取 

空腹肘静脉血约5 ml，其中 2 m1分离血浆(10％EDTA—Na抗 

凝)用于血糖、胰岛素的测定，3 m1分离血清用于血脂、RBP4 

的测定。所有研究对象进行标准 75 g OGTY，留取葡萄糖负荷 

后 2 h的血浆，用于葡萄糖浓度的检测。空腹及负荷后留取 

的血浆立即测空腹血糖、空腹胰岛素及负荷后 2 h血糖，余 

血清标本置于 一35qC冰箱冻存，收集完善后统一测血清RBP4 

水平和血脂。 

血液生化检测：血糖测定用葡萄糖氧化酶法(中生北控 

生物科技股份有限公司)，血脂测定用酶学方法(上海复星长 

征医学科学有限公司)，胰岛素测定采用电化学发光法(德国 

罗氏诊断有限公司)。血清 RBP4测定采用 ELISA测试药盒 

(美国R&DSystems，Inc)，批内差异 4．7％，批间差异 6．9％。实 

验步骤严格按照说明书进行。 

体重指数(Bodymassindex，BMI)按照公式计算：体重(kg) 

除以身高(m)的平方。胰岛素抵抗指数(Homeostasis model 

assessment insulin resistame，HOMA—IR)=空腹血糖 X空腹胰 

岛素／22．5，胰岛素 13细胞功能指数(Homeostasis model assess— 

mentfor beta cellfunction，Homa一8)=20 X空腹胰岛素／(空腹 

血糖 一3．5)。 

1．3统计学处理 

采用 SPSS1 1．5统计软件进行统计学处理。符合正态分 

布的计量资料结果均以均数 ±标准差(互±s)表示，非正态分 

布资料用中位数表示，经对数转换后行统计分析。多组问比 

较用方差分析 ，初发 T2DM危险因素用 logistic回归分析，单 

因素相关分析应用 Pearson相关分析，多元逐步回归分析 RBP4 

的相关因素。 

2 结 果 

2．1 研究对象各临床指标的比较(表 1) 

T2DM组的 BMI较 NGT组明显增加(P<O．01)，较 IGR组 

增加，差异有统计学意义(P<0．05)。与 NGT组比较，IGR组收 

缩压(Systolic blood pressure，SBP)、舒张压(Diastole blood pres— 

sure，DBP)、空腹血糖(Fasting blood glucose，FBG)、甘油三酯 

(Triglyceride，TG)和 HOMA—IR增加 ，差异具有统计学意义 

表 1 不同糖耐量组各临床及生化指标比较 

注：正态分布资料以均数 4-标准差表示 ，非正态分布资料以中位数(最小值 ～最大值)表示方差分析结果。与 NGT组比：．P<0．O5， ．P<O．Ol；与 IGR 

组比： 尸《O．05， P<0．01 
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(P<0．O5)；IGR组餐后 2 h血糖(2-hour postprandial Blood glu— 

eose，2 h PBG)显著升高(P《O．O1)；T2DM组腰臀围(Waist-hip 

ratio，WHR)、SBP、DBP、FBG、2 h PBG、TG、总胆 固醇 (Total 

cholesterd，TC)、低密度脂蛋白胆固醇(Low density lipoprotein 

— cholesterd，LDL—C)和胰岛素抵抗指数(HOMA—IR)显著升高 

(P<0．O1)，而胰岛 13细胞功能指数(HOMA—B)降低 ，差异具 

有统计学意义(P<O．05)。与 IGR组比较，T2DM组 WHR、FBG 

和 2 h PBG显著升高，差异具有统计学意义(P<0．01)。 

2．2 NGT、IGR和 T2DM组 RBP4血清水平的比较(表 2) 

与 NGT组 比较，IGR组血清 RBP4浓度升高，T2DM组 

血清 RBP4浓度显著升高，差异分别具有统计学意义(P<O．05； 

P<0．01)。而 IGT与 T2DM组的 RBP4浓度无差异。 

2-3 初发 T2DM危险因素的 logistic回归分析 

将所有研究对象作为整体进行分析，以性别 、年龄、BMI、 

WHR、高血压病、血脂谱 、血清 RBP4水平分别作为自变量， 

是否发生 T2DM作为应变量，进行单因素 logistic回归分析。 

结果显示，年龄、BMI、WHR、高血压病 、血清 RBP4是初发 

T2DM危险因素(OR值分别为3．157、3．838、4．444、2．779、1．048)。 

再将以上各指标作为自变量，T2DM作为应变量，进行逐步 

logistic回归分析。结果显示年龄、BMI、WHR为 T2DM发生的 

主要危险因素(OR值分别为 2．985，2．878，2．952)。而血清 

RBP4并不是一个影响T2DM发生的主要危险因素。 

2．4 血糖异常组血清 RBP4水平与 T2DM相关临床指标的 

相关分析(表 3) 

在血糖异常组(T2DM／IGR)进行 Pearson相关分析 ，校正 

了年龄、性别后，SBP、FINS、HOMA—IR与RBP4呈正相关，相 

关系数见(表 3)，均有统计学意义(P<0．05)。BMI、WHR、 

DBP、FBG、2 h PBG、TG、TC、HDL—C、L七)L---e、HOMA—B与RBP4 

无显著相关性。经多元逐步回归分析，没有任何相关临床指 

标对血清RBP4水平有显著的影响。 

2．5 血糖异常组血清 RBP4水平与肥胖的的关系(表 4) 

在血糖异常组(T2DM／IGR)中根据 RMZ(20~ 年中华医 

学会糖尿病分会超重iiii胖：BMI≥25 kCm )分为超重／月巴胖亚 

组(BMI≥25 kg／m )和非肥胖亚组(BMI<25 kg／m： )比较这 2 

个亚组问的RBP4水平，结果可见两组间的 RBP4水平无差 

异 

3 讨 论 

近年的研究发现在 T2DM小鼠中升高的 RBP4水平能 

够抑制肌肉中的胰岛素信号通路和增加肝糖输出，RBP4可 

能通过抑制磷脂酰肌醇 3激酶(Phosphatidylinositol 3 kinase， 

PI3K)活性 、胰岛素受体底物 1(Insulin receptor substrate一1， 

IRS1)酪氨酸磷酸化，诱导磷酸烯醇式丙酮酸激酶基因表达， 

表2 NGT、IGR和 T2DM组 RBP4血清水平的比较 

数据以均数 ±标准差表示 
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提示 RBP4可能参与机体 IR的发病I I。本研究发现初发T2DM 

和IGR患者的血清 RBP4水平都明显高于正常人群，而他们 

的 HOMA—IR均显著高于正常人群，提示在胰岛素抵抗这一 

病理状态下 RBP4的蛋白表达有异常增高。同时 T2DM和 

IGR患者的 SBP、DBP、FBG、2 h PBG、TG都明显高于对照组， 

表现明显的胰岛素抵抗。多元相关与回归分析也提示在血糖 

异常人群中胰岛素抵抗与 RBP4呈正相关。本研究结果与 

Cho YM等 2I的研究结果一致 ，虽然与正常组相 比，两组的 

RBP4水平明显升高，但是 T2DM和 IGR组的 RBP4水平没 

有明显差异。这可能与两组的 HOMA—IR、SBP、DBP和血脂 

均没有明显差异有关。同时我们发现血糖异常人群中血清 

RBP4水平与 SBP、FINS正相关，这是因为血压、空腹胰岛素 

与 IR相关 ，这一结果与 Takebayashi[ 】和 Grahamt41关于 RBP4 

和血压有关，以及 Haiya Wut 于 RBP4和 FINS有关的结论 

一 致。因此，血清 RBP4水平的升高可能通过胰岛素抵抗的 

通路来影响 T2DM的发生。 

单因素 logistic回归分析提示血清 RBP4水平是初发 

T2DM危险因素。同时，年龄 、BMI、WHR、高血压病也是T2DM 

危险因素。多元逐步 logistic回归分析指出 RBP4并不是一个 

初发 T2DM的主要危险因素。T2DM是一个多因素影响的疾 

病，血糖的控制程度可能受血清 RBP4水平的影响，RBP4的 

高表达可能影响T2DM的发生发展。反之，虽然 IGR和T2DM 

组的 FBG和 2 h PBG有明显差异，但是其血清RBP4水平却 

没有明显差异，这提示外周血葡萄糖水平可能不是一个影响 

RBP4的决定性因素 ，多元相关与回归分析也提示在血糖异 

常人群中血糖水平并不是一个影响血清RBP4水平的因素。这 

与之前的研究结果一致l1．61。 

Yang[ I最初报道了肥胖是 RBP4水平的重要影响因素， 

肥胖人群的 BMI和 WHR比正常人群均有显著升高。Stefan 

等 报道在健康人群中升高的血清 RBP4水平只与脂肪肝正 

相关 ，与体脂水平 、内脏脂肪和腹部皮下脂肪均没有相关性。 

这提示肥胖是否影响 RBP4仍然是在讨论中的问题。本文结 

果显示在血糖异常组 RBP4与 BMI、WHR没有相关性 ，且在 

肥胖和非肥胖亚组的比较中并没有发现肥胖人群有更高的 

血清 RBP4水平 。Qi等 在对中国代谢综合症人群的研究发 

现 ，虽然 RBP4水平与 BMI和腰围正相关，但却是一个很小 

的影响因素。因此伴随着高代谢综合症危险的 RBP4水平的 

升高可能并不仅仅是脂肪组织过量的结果 ，更应该考虑与胰 

岛素抵抗的机制相关。在本研究中，初发的T2DM和糖耐量 

异常人群已经表现出明显的胰岛素抵抗和 BMI、WHR的升 

高，显示已经伴随着代谢综合症的危险因素，但是其 RBP4 

与 BMI、WHR却没有相关性，且在T2DM／IGR中的肥胖人群 

也没有升高的血清 RBP4也再次验证了这点。当然本文在样 

本量上的局限性也可能导致肥胖与 RBP4水平无关这样的 

结论，但是就以上文献可以看出肥胖是否影响RBP4仍然是 

在讨论中的问题 ，可在以后的研究中扩大样本量进行更全面 

系统的分析。 

在 RBP4和脂代谢的研究中我们发现 RBP4与 TC、TG、 

HDL—c和 LDL—C没有相关性。这一结果与 Cho Y JⅥf日的结果一 

致。但和之前的一些研究结果有差异 。VOFI EynattenI J在对 

T2DM患者研究 中发现血清 RBP4水平与 TC、LDL—c、TG正 

相关。对长期进行血液透析的肾功能严重受损的患者，血清 

RBP4水平与 TG正相关，而在正常对照组 中，RBP4水平与 

TG、TC没有相关性 。这种结果的差异可能和不同的实验设 

计、选择人群不同和样本量都有关系。虽然在血糖异常人群 

中血清 RBP4水平与 SBP、FINS和 IR正相关 ，但没有任何相 

关临床指标对血清RBP4水平有显著的影响。RBP4通过何种 

具体途径影响 T2DM的发生发展仍然需要更多研究讨论。 

综上所述 ，血清 RBP4水平在初发 T2DM和 IGR人群中 

升高，但是它们之间的RBP4水平没有明显差异。m清 RBP4 

是初发 T2DM的危险因素但并不是一个影响 T2DM发生的 

主要危险因素。血糖异常人群中SBP、FINS和 IR与 RBP4有 

正相关．I生。但没有任何相关临床指标对血清 RBP4水平有显 

著影响。RBP4通过这些相关临床指标影响 T2DM发生发展 

的的机制还需要进一步讨论。 
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