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2型糖尿病家系中非糖尿病一级亲的胰岛素抵抗 

与胰岛p细胞功能 

龚莉琳，张素华，任 伟，李 蓉，汪志红，张闻宇，白晓苏，郑瑞芝，梁 松，万小莉 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：了解2型糖尿病(T2DM)患者的不同糖耐量非糖尿病一级亲的胰岛素抵抗(IR)和胰岛 p细胞功能情况。方法： 

在重庆地区 251个具 2个以上 T2DM患者的家系中选取 195例糖调节异常(FIGR组 )和 232例糖耐量正常(FNGT组)一级亲 

及 161例糖耐量正常配偶 (NC组 )进行研究。FIGR组又分为单纯空腹血糖受损(ilFG)、单纯糖耐量低减(iIGT)和联合糖调节 

受损(IFG，IGT)3个亚组。所有对象行 75g 1：3服葡萄糖耐量试验，测定血糖、血脂和胰岛素。用 Homa—IR评估胰岛素抵抗，处置指 

数 DI1(Homa—p／Homa—IR)和 DI2(AI30／AG30／Homa—IR)分别评估 p细胞基础和早期胰岛素分泌功能。结果：(1)校正年 

龄、性别和 BMI后 ，与 NC组 比较 ，FNGT组收缩压和 Homa—IR增加 ，DI1降低(P<0．05)；FIGR组血压、血脂、血糖、胰岛素及 

Homa—IR显著升高，而 Homa—B、△I30／△G30、DI1及 DI2显著下降 (P<0．01)。(2)与 ilFG组比较，ilGT和 IFG／IGT组 OG1Tr 

60min、120min血糖和 120min胰岛素水平增加 (P<0．01)；与 ilGT组比较，iIFG和IFG,rlGT组 Homa—IR更高，Homa—B和 DI1 

更低(P<0．05)；DI2在 ilFG、ilGT和 IFG／IGT 3组依次降低，IFG／IGT组与前两组 比较有显著差别(P<0．01)。结论：T2DM家系 

中非糖尿病一级亲已存在 IR和胰岛 B细胞功能紊乱。 
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Insulin resistance and islet 13-celI function in nondiabetic first—degree 

reIatives of type 2 diabetes families 

GoNG Lilin。et 

(Department of Endocrinology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate insulin resistance (IR)and islet B—cell function in nondiabetic first—degree relatives 

(FDR)of patients in type 2 diabetes (T2DM)families．Methods：195 FDR with impaired glucose regulation (FIGR group)， 

232 FDR with normal glucose tolerance(FNGT group)and 161 NGT spouses of probands or siblings(NC group)，which come 

from 25 1 T2DM families including at least two T2DM patients in Chongqing district，were selected．The subjects of FIGR group 

were divided into 3 groups：isolated impaired fasting glucose(iIFG)，isolated impaired glucose tolerance(iIGT)and combined 

IFG and IGT (IFG／IGT)．For all subjects，75 gram oral glucose tolerance tests were conducted．Blood glucose。lipid—profile and 

insulin were assayed．Homeostasis model assessment of insulin resistance (Homa—IR)was used to estimate insulin resistance． 

and disposition index (DI)was used to evaluate islet p—cell function (DII=Homa—p／ Honla—IR， DI2=△I3o／△G30／ 

Homa—IR)．Results：(1)After adjustment of age，sex and body mass index(BMI)，compared with NC group。systolic blood pres— 

sure and Homa-IR increased and DI1 decreased in FNGT group and the difference was significant (P<0．05)．Systolic blood 

pressure，triglyceride，plasma glucose and serum insulin levels during OGq'T and Homa-IR of FIGR group were higher than 

those of NC group；while Homa-p，AI30／AG30，DI1 and DI2 of FIGR group were lower，and the difference was significant 

(P <0．01)．(2)ilGT and IFG／IGT had higher plasma glucose at 60min and 120min．serum insulin at 120min during OGq'T 

compared with iIFG (P<0．01)，and the difference was significant．Compared with ilGT，Homa—IR increased and Homa—B，DI1 

decreased in ilFG and IFG／IGT，and the difference was significant (P<0．05)．DI2 of iIFG。ilGT and IFG／IGT decreased in 

turn．DI2 of IFG／IGT was much lower than that of the two formers，and the difference was significant (P<0．01)．Conclusion： 

Non—diabetic FDR of T2DM patients presented IR and disfunction of B—cel1． 
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胰岛素抵抗(Insulin resistance，IR)和胰岛 B细 

胞功能缺陷是 2型糖尿病 (Type 2 diabetes melli— 

tus，T2DM)的两大发病机制。大量研究证实糖调节 

受损 (Impaired glucOSe regulation，IGR)人 群是 

T2DM的高危人群，存在 IR和胰岛 B细胞功能紊 

乱。根据 1999年 WHO糖尿病及高血糖状态的诊断 

标准，IGR可分为单纯空腹血糖受损 (Is0lated im— 

paired fasting glucose，ilFG)、单纯糖耐量低减(Is0一 

lated impaired glucose tolerance，iIGT)和联合糖调 

节受损(IFG／IGT)三种状态【l'21。本研究旨在了解糖耐 

量正常(N0rnlal gluc0se tolerance，NGT)的T2DM一 

级亲是否存在 IR和胰岛 B细胞功能紊乱，以及三 

种状态的 IGR人群 IR和胰岛 B细胞功能紊乱有无 

差异。 

1 对象与方法 

1．1 研 究对 象 

来自重庆地区251个具 2个以上 T2DM患者家系的 588 

例非糖尿病患者被选人本研究。其中 427例为T2DM患者的 

非糖尿病一级亲，161例为糖耐量正常的与 T2DM患者无血 

缘关系的配偶。按照 1999年 WHO标准将研究对象分为：糖 

调节异常的一级亲组 (FIGR)，共 195例(男 94例 ，女 101 

例)；糖耐量正常的一级亲组(FNGT)，共 232例(男 95例，女 

137例)；正常对照组(NC)，共 161例(男 61例，女 99例)。其 

中FIGR组进一步分成 iIFG、ilGT和 IFG／IGT 3个亚组。 

1．2 方 法 

1．2．1病史询问及体格检查 研究方案经院伦理委员会批 

准，受试者签署书面的知情同意书。对所有研究对象按照统 
一

制定的表格进行详细的病史询问及体格检查。空腹测量身 

高、体重、血压等。 

1．2．2生化指标的测定 所有研究对象行 75g口服葡萄糖耐 

量试验(Oral glucose tolerance test，OGTF)，于空腹和服糖后 

30min、60min、120min取血测定血糖 、胰岛素和空腹血脂水 

平。血糖测定采用葡萄糖氧化酶法，胰岛素测定采用放免法 

(试剂盒购 自中国原子能科学研究院)，血脂各项指标测定由 

自动生化分析仪完成。 

1,2．3 胰岛素抵抗和胰岛 B细胞功能评估 胰岛素抵抗指数 

(Homa—IR)=空腹血糖 X空腹胰岛素 ／22．5，胰岛 B细胞功能 

指数(Homa—B)=20 X空腹胰岛素 ／(空腹血糖 一3．5 o胰岛 

B细胞早期分泌功能用 OGTF中胰岛素 30min和空腹的差值 

(AI30)与血糖 30min和空腹的差值(AG30)的比值(AI30／ 

A G30)评价。葡萄糖处置指数 (Desposition index，DI)采用 

DI1=Homa—B／Homa—IR和 DI2=AI3O／AG3O／Homa—IR日。 

1．3 统计学处理 

计量资料以均数 ±标准差( ±S)表示，非正态分布资 

料 (胰岛素、Homa—IR、Homa—B、AI30／AG30和 DI指数)经 

对数转换后进行分析。多组间比较采用方差及协方差分析。 

以上统计分析应用 SPSS1 1．0软件完成。 

2 结 果 

2．1不同糖 耐量的非糖尿病 一级 亲 临床 指标 比较 

(表 1) 

FNGT组的年龄明显较 NC和 FIGR组年轻，而 

FIGR组的体重指数(BMI)较 NC和 FNGT组明显增 

加(P<0．O1)。校正年龄、性别和 BMI后，与 NC组比 

较，FNGT组收缩压(SBP)和 Homa—IR增加，而总胆 

固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—c)和 DI1降 

低 ，差异具有统计学意义(P<0．05)；FIGR组 SBP、 

甘油三酯(TG)、OGTI"0min血糖(G1u0)、30min血 

糖 (Glu30)、60min血 糖 (Glu60)、120min血 糖 

(Glul20)、0min胰 岛 素 (Ins0)、120min胰 岛 素 

(Insl20)和 Homa—IR显著升高，而 H0ma—B、A130／ 

AG30、DI1及 DI2显著下降，差异均具统计学意义 

(P<0．01)。 

2．2 糖调节异常的非糖尿病一级亲各亚组临床指 

标比较(表 2) 

年龄、BMI、SBP和 TG在 iIFG、iIGT和 IFG／IGT 

3组依次增高，但无明显差别。与 ilFG组比较，iIGT 

和 IFG／IGT组的 Glu60、G1u120和 Ins120更高 ，差 

异具有显著性 (P<0．O1)。与 iIGT组比较 ，iIFG和 

IFG／IGT组 的 Glu0、Glu30和 Homa—IR更 高 ，而 

Homa—B和 DI1更低 ，差异具统计学意义 (P< 

0．05)。DI2在 iIFG、iIGT和 IFG／IGT 3组有依次降 

低趋势，IFG／IGT组与前两组比较有显著差别 (P< 

0．01) 

表 1 不同糖耐量的非糖尿病一级亲各临床指标比较( ±s) 
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组别 例数(M，F) Lglns60 Lglnsl20 LgHoma—IR LgHoma—p is(&130／&G30) LgDn LgDI2 

注：校正年龄、性别和 BMI后，与 NC组比：．P<O，05，̈P<O．Ol；与 FNGT组比： <0．05，蝌P<0．01 

表 2 糖调节异常的非糖尿病一级亲各亚组临床指标比较(X+S) 

组别 例数(M／F) LDL—C(mmol／L) Glu0(mmol／L) Glu30(mmol／L)Glu60(mmol／L)Glu120(mmol／L) LglnsO Lglns30 

注：与 ilFG组比：．P<0．05， <0．O1；与 iIGT组比： <0．05， <0．O1 

3 讨 论 

Homa一13是评价胰岛 13细胞功能的较好指标， 

aI30／aG30可用来评价早期 B细胞的胰岛素分泌 

功能。处置指数(DI)反映了 13细胞对 IR的代偿并 

维持体内葡萄糖稳态的能力。Albareda等[3)X,-J-各种不 

同组合 的 DI指数进行 分析后 ，证 明 Homa一13／ 

Homa—IR和AI30／AG30／Homa—IR能很好的排除 

IR的影响而真实的反映胰岛 B细胞功能。因此 ，本 

研究分别采用这两个 DI指数来评估 B细胞的基础 

和早期胰岛素分泌功能。 

本研究显示与 NC组比较 ，FNGT组 Homa—IR 

增高、DI1降低，而血糖和胰岛素水平几乎无差别。 

提示尽管T2DM家系糖耐量正常的一级亲(以下简 

称一级亲 )能够维持正常的血糖水平和胰岛素分 

泌，但已存在轻微的IR和胰岛 B细胞功能紊乱。这 

跟大多数报道一致『4．5J。在对糖耐量正常的一级亲的 

胰岛 p细胞功能研究中，大部分报道 B细胞功能是 

下降的，少部分报道是正常或增高的，这可能与选 

择对照匹配程度 、种族差异及没有考虑胰岛素敏感 

性等因素有 4I。此外，本研究发现 FNGT组已存在 

相关代谢异常，其血压较 NC组增高。可见临床医生 
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应该对糖耐量正常的一级亲血糖及心血管危险因 

素的定期筛查引起重视。 

与 NC组比较，FIGR组 BMI、SBP、TG、血糖、胰 

岛素和 Homa—IR明显增高，而 DI指数明显降低，提 

示糖调节异常的一级亲存在 IR和胰岛 13细胞功能 

紊乱的同时还伴有多种相关代谢异常。高血糖、高 

血压、血脂异常等是心血管事件发生的危险因素。 

研究表明 IGR人群存在多种心血管危险因素的聚 

集，是心血管疾病的高危人群嘲。这在本研究的糖调 

节异常一级亲中也得到证实。IR可能是 IGR人群 

多种心血管危险因素共同聚集的病理生理机制【7]。 

本研究进一步对三个糖调节异常的亚组进行比较， 

可见 iIFG、iIGT和 IFG／IGT三组的年龄 、BMI、SBP 

和 TG有依次增加趋势，提示 3组发生心血管事件 

的危险I生有依次增加趋势。这可能与 3组餐后血糖 

水平依次增高有关。Coutinhe等对血糖水平与心血 

管事件关系进行临床荟萃分析 (纳入 20项临床试 

验中的 95783例患者，平均随访 12．4年)，结果表明 

心血管事件的发生只与餐后血糖高度相关 。因此， 

应该加强糖调节异常的一级亲尤其是 ilGT和 IFG／ 

IGT者心血管危险因素的预防和干预。 

本研究表明 iIFG和 IFG／IGT组的 Hema—IR较 

iIGT组更高而 Hema—B和 DI1更低 ，提示 iIFG和 

IFG／IGT组的 IR和 B细胞基础胰岛素分泌障碍均 

较 iIGT组严重。DI2在 iIFG、ilGT和 IFG／IGT 3组 

依次降低，提示 ilGT和IFG／IGT组B细胞早期胰岛 

素分泌障碍较 iIFG组更严重。Melchionda等认为 

IFG主要是肝脏 IR和基础状态下胰岛 B细胞功能 

受损为特征，而早期胰岛素分泌仍然保持正常；IGT 

却表现为基础胰岛 B细胞功能尚正常，而早期胰岛 

素分泌反应下降以及外周 IRIgl。然而，本研究见到尽 

管 iIFG组的 G1u120和 iIGT组的 G1u0均在正常范 

围内，但与 NC组比较却明显增高。提示 iIFG和 i— 

IGT组均存在 B细胞基础及早期胰岛素分泌功能紊 

乱，只是 iIFG组以基础胰岛素分泌障碍为主，而 i— 

IGT组以早期胰岛素分泌障碍为主。 

综上所述 ，T2DM家系 NGT一级亲已存在 IR 

和胰岛 B细胞功能紊乱。IGR一级亲中 ilFG与 i— 

IGT的 IR和胰岛 B细胞功能紊乱存在差异 ，iIFG 

的 IR较 ilGT严重 ，iIFG以基础胰岛素分泌障碍为 

主而 iIGT以早期胰岛素分泌障碍为主。 
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