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2型糖尿病患者血浆血管内皮生长因子B水平及其与 

胰岛 13细胞第一时相分泌功能的关系 

吴 婧，何 琴，瞿 华，王 行，骆媛媛，刘 芳，邓华聪 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：检测不同糖耐量个体血浆血管内皮生长因子B(vaseular endothelial growth factor—B，VEGF—B)水平，探讨 VEGF— 

B与糖脂代谢及胰岛p细胞第一时相分泌功能的关系。方法：选取45例新诊断2型糖尿病患者(type 2 diabetes mellitus，T2DM)， 

37例糖调节受损个体(impaired glucose regulation，IGR)，39例正常糖耐量个体 normal glucose tolerant，NGT)，行静脉葡萄糖耐 

量试验，并检测血糖、胰岛素、糖化血红蛋白(hemoglobin Ale，HbAlc)，血脂4项等。ELISA法测定空腹血浆VEGF—B水平，酶法 

测定空腹游离脂肪酸(free fatty acids，FFA)水平。计算急性胰岛素反应 acute insulin response，AIR)、0—10 rain胰岛素曲线下面 

积(area under the curves，AUC)、葡萄糖处置指数(glucose disposition index，GDI)评估 B细胞第一时相分泌功能，稳态模型评估 

B细胞功~(homa cell function，HOMA一13)及胰岛素抵抗(homeostasis model assessment ofinsulin resistance，HOMA—IR)。结果： 

T2DM组和IGR组血浆VEGF-B水平明显高于NGT组(p印．000、0．004)，且在T2DM组中最高；VEGF-B与AIR、AUC、GDI、HOMA— 

B显著负相关(P=0．006、0．005、0．010、0．000)，与FPG、2hPG、HbAle、FINS、TG、FFA、HOMA—IR显著正相关(FINS，P=-0．001；余P= 

0．000)。多项logistic回归分析显示，三分位后，与低水平的血浆VEGF—B(<145．59 pg／m1)相比，更高VEGF—B水平时[145．59 pg／ml～ 

180．07 pg／ml，OR=3．55(95％CI=1．05～12．o2)；>180．07 pg／ml，OR=3．64(95％CI=1．16—11．42)】B细胞第一时相胰岛素分泌功能减退 

的可能性更大。进一步控制TG和FFA后。上述相关关系消失(P>0．o5)。结论：2型糖尿病患者血浆VEGF～B水平升高。血浆 

VEGF—B水平与糖脂代谢、胰岛B细胞第一时相分泌功能密切相关，VEGF—B可能参与2型糖尿病的发生发展。 

【关键词】血管内皮生长因子B；第一时相胰岛素分泌；静脉葡萄糖耐量试验；脂代谢；2型糖尿病 
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Relationship between plasma vascular endotheliaI growth factor B 

and the first—phase of glucose—stimulated insulin secretion frOm 

pancreatic 13 cell in patients with type 2 diabetes mellitus 
Wu Jing，He Qin，Qu Hua，Wang Hang，Luo Yuanyuan，Liu Fang，Deng Huacong 

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

【Abstract]Objective：To detect plasma vascular endothelial growth factor B(VEGF-B)in healthy，impaired glucose regulation(IGR) 

and newly diagnosed type 2 diabetes mellitus(T2DM)subjects and to investigate the relationship between plasma VEGF-B levels and 

the first-phase of ucose—stimulated insulin secretion from pancreatic p cell in individuals with different glucose tolerance．Methods： 

A clinical trial was conducted involving 45 patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus(T2DM group)，37 patients with 

impaired ucose regulation(IGR group)，and 39 normal glucose tolerant subjects(NGT group)；all of them underwent intravenous glu— 

cose tolerance test(IVGTY)．Fasting plasma VEGF-B levels were assayed by ELISA and fasting plasma free fatty acids(FFA)levels 

were measured by enzymatic method．Plasma glucose，insulin，hemoglobin Ale(HbAlc)，and lipids were also detected．The fimt-phase 

insulin secretion function was evaluated by acute insulin response(AIR)，the area under the curve of the first～phase(0—10 rain)in— 

sulin secretion(AUC)and glucose disposition index(GDI)，and p cell function index(HOMA—p)and insulin resistance index 
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(HOMA—IR)were assessed by homeostasis model assessment． 

Results：plasma VEGF-B levels were higher in T2DM group 

and IGR group than in NGT group(P=O．000，0．OO4)，being the 

highest in T2DM group(P=-O．010)．Plasma VEGF-B levels were 

negatively correlated with AIR，AUC，GDI，HOMA-[3(P=0．006， 

0．005，0．010，0．000)，and positively correlated with FPG，2hPG， 

HbAle，TG，FFA，FINS，HOMA-IR(P=0．000 except FINS，P= 

0．001)． Multivariate logistic regression analysis revealed that 
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higher VEGF-B levels(145．59 pg／ml-180．07 pg／ml，OR，3．55[95％CI，1．05-12．02】 and>180．07 pg／r~，OR，3．64【95％CI，1．16— 

11．421)were related with greater probability of B cell hypofunction，compared with low VEGF-B levels(<145．59 pg／m1)．After ad— 

justing for TG or FFA，the association between VEGF-B levels and B cell hypofunction disappeared(all P>O．05)．Conclusion：Plas- 

ma VEGF-B levels are increased in Chinese patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus，and are strongly associated with 

glucose and lipid metabolism and the first-phase insulin secretion function of p cel1．VEGF—B may be involved in the mechanism of 

B cell hypofunction in T2DM． 

【Key words]vascular endothelial growth factor B；the first-phase of insulin secretion；intraVenous glucose tolerance test；lipid 

metabolism；type 2 diabetes mellitus 

B细胞功能障碍是 2型糖尿病(type 2 diabetes 

mellitus，T2DM)的主要发病机制，包括 13细胞功能 

缺陷和13细胞数量的减少。其在糖尿病前期就已经发 

生，早期主要表现为第一时相胰岛素分泌减少 。 

大量研究表明，脂质代谢紊乱与 B细胞功能障碍有 

着非常密切的关系删。血管内皮生长因子B(vascular 

endothelial growth factor B，VEGF—B)。是血管生长因 

子家族重要成员之一，近年来因被发现参与脂质代 

谢而倍受关注。有研究发现[51，VEGF—B能上调脂肪 

酸转运蛋白(fatty acid transport proteins，FATPs)的表 

达从而促进骨骼肌、心肌对游离脂肪酸(free fatty 

acids，FFA)的摄取。动物实验表明，敲除 VEGF—B 

及使用抗 VEGF—B抗体中和治疗均能改善糖尿病 

小鼠糖脂代谢异常．提高其胰岛素敏感性并保护 13 

细胞的功能嘲。但VEGF—B在人群中的研究还非常 

有限，国内外尚无 VEGF—B与T2DM患者胰岛B细 

胞功能关系的临床研究报道。因此，本研究旨在测 

定不同糖耐量个体血浆VEGF—B水平，分析其与糖 

脂代谢及 p细胞第一时相胰岛素分泌功能的关系， 

进而探讨 VEGF—B在 T2DM胰岛 B细胞功能障碍 

发生发展过程中的病理生理作用。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

本研究共纳入研究对象 121例，均来自2014年 10月至 

2015年 4月重庆医科大学附属第一医院内分泌科门诊及体 

检中心，根据 1999年世界卫生组织(WHO)糖尿病诊断标准 

将研究对象分为T2DM组、糖调节受损(impaired glucose reg— 

ulation，IGR)组和糖耐量正常 (noYu3al glucose tolerant，NGT) 

组。其中T2DM组 45例，年龄(51．33±11．56)岁，男 25例， 

女20例，均为新诊断T2DM患者；IGR组37例，年龄(50．24± 

l1．24)岁，男 l8例，女 19例，均为初诊；NGT组 39名，年龄 

(47．38±12．62)岁，男 19例，女 20例。入选标准：糖尿病及 

糖调节受损者为初诊，且未接受任何降血糖、降血脂、降血压 

及饮食、运动治疗；年龄在18 75岁之间；无T2DM慢性或急 

性并发症；无心、脑血管疾病、肿瘤疾病、黄斑变性等眼疾及 

神经性疾病病史；近3个月未使用过类固醇等影响糖、脂代 

谢的药物；受检前 1个月无急、慢性感染病史；肝、肾等重要 

脏器功能正常：未处于妊娠状态及哺乳期。本研究获重庆医 

科大学附属第一医院伦理委员会批准，每位研究对象均签署 

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，其中腰围和臀围测定最小 

记录单位为O．1 em。计算体质指数(body mass index，BMI)= 

体质量( )／身高 (m )，腰臀比(waist hip ratio，WHR)。 

1．2．2 生化指标检测 所有受试者清晨空腹(试验前禁食 

12 h、禁饮8 h)采静脉血测定血脂、糖化血红蛋白(hemoglobin 

Ale，HbA1C)、空腹血糖(fasting blood glucose，FPG)、空腹胰 

岛素(fasting insulin，FINS)。另抽静脉血5 ml，1 000 r x g离 

心 10 min分离血浆。标记后一8O 低温冰箱保存。同批测定 

空腹 VEGF—B、FFA水平。 

1．2．3 静脉葡萄糖耐量试验 空腹状态下 3 min内快速推 

注50％葡萄糖液(400 mg，kg)，于0、3、5、8、10 min抽血备用， 

并检测各时点血糖、胰岛素。 

1．2-4 检测方法 肝肾功、总胆固醇(total cholesterol，TC)、 

甘油三酯(t堍lyeeride，TG)、高密度脂蛋白胆固醇(high density 

lipoprotein—cholesterol，HDL—C)、低密度脂蛋 白胆 固醇 (1ow 

density lipoprotein-cholestero1．LDL-C)采用全自动生化仪(Be— 

ckman CX一7 Biochemical Autoanalyser，Brea，CA，USA)测定 。 

血糖采用葡萄糖氧化酶法测定；HbAIC采用高压液相法检 

测，胰岛素采用化学发光法检测。血浆VEGF—B采用 ELISA 

测定 (Human ELISA kit．Wuhan USCN Science Co，Ltd。China， 

批间CV<12％，批内CV<10％)。血浆 FFA采用全自动生化 

分析仪(日立 HITACHT 7600一l 10，日本)酶法(Clinimate NE— 

FA，SEKISUI Medical Co，Ltd，Japan，批问 CV<IO％，批内CV< 

3％)测定。 

1．2．5 胰岛素抵抗及 B细胞功能的评估 采用稳态模型胰 

岛素抵抗指数(homeostasis model assessment of insulin resis— 
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ranGe，HOMA—IR=FPG×FINS／22-5)及胰岛素分泌指数[homa 

p cell，HOMA一13=20 X FINS／(FPG一3．5)】评估胰岛素抵抗和基 

础胰岛素分泌功能。以葡萄糖刺激后 3～5 min急性胰岛素反 

应[acute insulin response，AIR=(I3 +I5 )／2】，和以不规则梯 

形面积公式计算的葡萄糖刺激后0～10 min胰岛素曲线下面 

积(area under the curves。AUC)反映第一时相胰相胰岛素分 

泌功能。以葡萄糖处置指数[glucose disposition index．GDI= 

log 。(AIR X FBG／FINS)】同反映校正胰岛素敏感性后，糖负荷 

后胰岛 B细胞的功能。 

1．3 统计学处理 

所有数据采用SPSS 19．0统计软件分析．正态分布和近 

似正态分布的计量资料以均数 ±标准差(x±s)表示，非正 

态分布的计量资料以M(Q。，Q，)表示。正态分布变量三组间 

比较采用单因素方差分析。两两比较行 LSD—t法：非正态分 

布的数据，将其对数转化为正态后再分析。相关性分析采 

用 Pearson相关分析及偏相关分析。VEGF—B水平与B细胞 

功能减退的关系采用多元逻辑回归分析。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 一般临床资料和生化指标的比较(表 1) 

2．1．1 一般临床资料的比较 3组间年龄、收缩压、舒张压 

差异无统计学意义(P>0．05)；体质量、腰围、BMI、腰臀比 

T2DM组高于 NGT组(to=3．506、3．268、3．227、3．243，P=0．001、 

0．001、0．002、0．001)，且IGR组腰围、腰臀比高于NGT组(￡D= 

2．332、2．469。P=0．021、0．015)，但 T2DM组和 IGR组无明显差 

别 (P>O．05)；BMI在 T2DM组和 IGR组 ，IGR组和NGT组 

之间无明显差~lJ(P>0．05)。 

2．1．2 生 化指标 的 比较 FPG、2hPG、HbAlc、HOMA—IR、 

HOMA—B、FFA在3组问差异均具有统计学意义；FINS、TG、 

hsCRP在 T2DM组及 IGR组均高于 NGT组(to=2．104、2．721， 

P=0．037、0．008、0．008)，但在T2DM组和IGR组之问无明显差 

异(P>0．05)；HDL—C在T2DM组低于IGR组和NGT组(to= 

一 2．130、一3．074，P=0．035或 P=0．003)．但在 IGR组和NGT组 

之间无明显差异(P>0．05)。3组间TC、LDL--C则均无统计学 

差异(P>O．05)。 

2．1．3 各组血浆 VEGF—B水平及比较 NGT组血浆VEGF— 

B水平为(142．62±40．14)p~'ml，IGR组为(166．73±43．77) 

p咖 l，T2DM组为(189．33±39．22)pg／rnl，且 3组间血浆VEGF— 

B水平均具有统计学差异(F=16．289，P=0．000：进一步两两比 

较：T2DM组 VS．NGT组， =5．708，P=0．000；T2DM组 VS．IGR 

组，to=2．607，P=0．010；IGR组 VS．NGT组 ，to=2．920，P=0．004) 

(图1)。将所有受试者按性别分为男性组和女性组，男性组 

62例，女性组59例，2组问血浆VEGF—B水平无统计学差异 

【(171．27 4-42．97)pg／ml YS．(163．26±47．15)p咖 l，t=1．194，P- 

0．2351。 

表 1 3组间一般临床资料和生化指标的比较【i± 。M(Q，。Q3)】 

Tab．1 Comparison of clinical data and biochemical index among different groups【i 4-s，M(Q|。Q3)】 

注：VEGF—B，正偏态分布，因其较接近正态分布故用x±s表示，以更直观的呈现其水平；a：经过对数转换成正态分布 



一 724 一  重庆医科大学学报2016年第 41卷第 7期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．7) 

NGT IGR T2DM 

VEGF—B 

a，与 NGT组比较，P<O．05；b，与 IGR组比较，P<0．05 

图1 3组间血浆VEGF—B水平的比较 

Fig．1 Plasma VEGF-B concentration in different groups 

2．2 第一时相胰岛素分泌功能的比较(表 2) 

3组间AIR、AUC、GDI均有统计学差异，与 NGT组相比， 

AIR、AUC、GDI在IGR组已有降低(P=O．000、0．007、0．000)，而 

在 T2DM组则更低(p均：O．000)。 

2．3 血浆VEGF—B与各因素的关系(表3) 

相关分析显示，VEGF—B与HOMA一13、AIR、AUC、GDI呈 

显著负相关(P=-O．006、0．005、0．010、0．ooo)，与TG、FFA、FPG、 

2hPG、HbAlc、FINS、HOMA-IR呈显著正相关(P=0．000、0．000、 

0．000、0．000、0．000、0．001、0．000)。校正性别、年龄、HOMA—IR 

之后，VEGF—B与FINS相关性消失(P--0．364)，其余上述相 

关性仍存在(P=0．006、0．0l1、0．015、0．000、0．000、0．043、0．049、 

O．010)。因GDI本身已校正胰岛素敏感性，故未再重复校正 

HOMA—IR，仅校正性别、年龄，校正后其与 VEGF—B仍然密 

切相关 r’=一0．397，P=-0．000)。 

2．4 血浆VEGF—B与13细胞功能减退的关系分析(表4) 

所有受试者 AUC值的三分位数为 ：<108．40、108．40～ 

202．09、>202．09，依次赋值为 1、2、3。以AUC值的下三分位 

以下为 B细胞第一时相胰岛素分泌功能减退。同时将所有 

受试者血浆 VEGF—B值三分位为<145．59、145．59～180．07、 

>180．07，依次赋值为3、2、1。以AUC三分位为因变量(赋值 

3为参考类别)，进行多项logistic回归，在控制了性别、年龄、 

BMI、腰臀比这几项基本因素之后，回归分析结果显示，与低 

水平血浆 VEGF—B(<145．59 pg／m1)相 比，更高 VEGF—B水平 

时[145．59~180．07 pg／ml，OR=3．55(95％CI=1．05M2．02)，P=O．042； 

>180．07 pg／ml，OR=3．64(95％C1=1．16～11．42)。P=0．027]更可 

能出现B细胞第一时相胰岛素分泌功能减退。在进一步控制 

了HOMA—IR之后。VEGF—B水平与 13细胞功能减退的这种 

相关关系仍存在。但是在此基础上，再分别控制 rG和FFA 

却发现，上述相关关系消失( 0．064、0．316)。 

表 3 VEGF-B与各指标之间的相关系数 (r值 ) 

及偏相关系数(r’值 ) 

Tab．3 Correlation coefficient(rvalue)and partial correlation 

coefficient(r’value)between VEGF—B and the various 

indicators 

注：r’：校正年龄、性别、胰岛素抵抗指数；一：无 r’值、P值 

3 讨 论 

VEGF—B是 VEGF家族 (vascular endothelial 

growth factors．VEGFs)重要成员之一。最初由O1of_ 

sson等『8l于1996年从人纤维肉瘤、红白血病癌细胞 

及 I型多发性内分泌腺瘤基因分离出人VEGF—B 

cDNA。人类VEGF—B基因定位于1 1号染色体q13， 

基因全长为4000 bp．包含8个外显子和6个内含子。 

一'[唇 4一∞。 0 
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性别、年龄、BMI、WHR 

性别、年龄、BMI、WHR、HOMA—IR 

性别、年龄、BMI、WHR、HOMA—IR、TG 

性别、年龄、BMI、WHR、H0MA—IR、FFA 

1．0o 

1．0o 

1．oo 

1．o0 

3．55(1．05～12．02) 

3．77(1．09—13．O9) 

3．42(0．95～12．37 1 

2．29(0．61—8．58) 

既往关于VEGF—B的研究多集中在促血管生成、神 

经营养和保护[9】方面，认为VEGF—B能辅助加强多 

种病理情况下的血管生成过程，高表达VEGF—B与 

糖尿病视网膜病变、肿瘤生长侵袭等有关 ”。近年 

来，Karpanen等【 2】研究发现，VEGF—B还参与脂质代 

谢，能促进小鼠心肌细胞肥大和心肌脂质沉积，从 

而致神经酰胺分泌增加．线粒体溶解．心肌细胞加 

速凋亡。且最新一篇发表在Nature上的研究发现， 

高脂饮食和糖尿病小鼠VEGF—B的表达较正常小 

鼠增多，敲除VEGF—B或者使用VEGF—B抗体中和 

治疗能改善糖尿病前期及糖尿病小鼠的糖脂代谢 

紊乱，提高胰岛素敏感性和保护B细胞功能悯。但其 

后又有研究认为VEGF—B在高脂饮食诱导的代谢 

变化中并非必要因素口31。面对动物实验研究上的争 

议。研究人体中VEGF—B与糖脂代谢是否有关，以 

及其是否参与影响 B细胞功能就显得更加迫切和 

必要。 

本试验对不同糖耐量个体进行分组研究，研究 

结果显示．糖调节受损者较糖耐量正常者有着更高 

的血浆VEGF—B水平，而T2DM患者的血浆VEGF— 

B水平则更高，提示VEGF—B水平增高与糖尿病的 

糖代谢紊乱密切相关。而 SUN等【 4]的研究认为循环 

VEGF—B水平在 T2DM患者和正常人群中无差别。 

这可能与实验设计、研究人群的糖脂代谢状态、既往 

是否用药及饮食生活习惯不同有关。有动物实验表 

明VEGF—B能通过促进脂肪酸异常转运。进而促进 

骨骼肌、心肌脂肪沉积圈；骨骼肌脂肪沉积又往往可 

以引起胰岛素抵抗n 。而敲除 VEGF—B和用VEGF— 

B中和抗体治疗均能提高糖尿病小鼠的胰岛素敏感 

性并降低其血糖水平，提示VEGF—B可以通过参与 

胰岛素抵抗影响血糖水平网。结合本研究，血浆VEGF— 

B与 FINS、HOMA—IR、FPG、2hPG、HbAlc均呈显著 

正相关，进一步表明人体内血浆 VEGF—B水平升高 

与胰岛素抵抗及糖耐量异常程度密切相关，故推测 

在人体内，高水平VEGF—B可能同样通过参与胰岛 

素抵抗影响血糖水平。 

同时，本研究还发现，HOMA—B、AIR、AUC、GDI 

均在，I’2DM患者中最低，其次为糖调节受损者：相 

关分析显示，血浆VEGF—B水平与HOMA—B、AIR、 

AUC、GDI显著负相关，在校正胰岛素敏感性后。其 

相关性仍存在，表明血清VEGF—B与 B细胞功能密 

切相关，T2DM患者VEGF—B水平增高时。基础胰岛 

素和糖负荷后第一时相胰岛素分泌显著下降。葡萄 

糖处置能力降低，胰岛B细胞功能减退。新近的基 

础研究也有类似发现：Hagberg等[61研究显示。用特 

异性抗VEGF—B抗体2H10中和治疗 10周的糖尿 

病小鼠较安慰剂治疗的糖尿病小鼠葡萄糖处置能 

力有所提高，并且对比2H10治疗组和安慰剂组的 

糖尿病小鼠的胰岛．发现 2HlO治疗组的小鼠胰岛 

大小正常，并很少有退化，而安慰剂组的糖尿病小 

鼠胰岛体积较小，且胰岛结构严重破坏；同时，检测 

凋亡标志物 Caspase 3发现，与未使用2H10治疗的 

db／db小鼠相比，治疗组 db／db小鼠的胰岛 B细胞凋 

亡更少。这提示阻断VEGF—B信号通路可能通过保 

护胰岛结构完整和阻止 B细胞凋亡来保护胰岛p 

细胞功能。因此，本研究及动物试验均证实糖尿病 

时VEGF—B水平增高可显著影响胰岛B细胞功能， 

但其机制不清。 

前面已经提到，本研究和动物实验均表明VEGF- 

B与胰岛素抵抗、糖耐量异常密切相关 ，而众所周 

知，胰岛素抵抗可以通过降低靶组织敏感性从而影 

响B细胞的功能。本研究中偏相关分析显示，校正胰 

岛素敏感性后，VEGF—B与AIR、AUC的偏相关系 

数比未校正胰岛素敏感性时的相关系数小，表明校 

正胰岛素敏感性后 VEGF—B与第一时相分泌功能 

的相关性减弱，提示胰岛素抵抗可能参与影,~VEGF— 

B与 B细胞功能之间的关系；但校正后 VEGF—B与 

AUC、AIR的相关性仍具有统计学差异，且logistic回 

m 位 卯 n ¨ 。5； ～ k 

／； ¨ 
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归分析显示，控制 HOMA—IR之后，VEGF—B与B细 

胞功能减退的相关性也仍具有统计学差异，这提示 

胰岛素抵抗可能并不是介导VEGF—B与 p细胞功 

能关系的最重要因素。 

“脂毒性”学说被认为在 p细胞功能减退中起 

了非常重要的作用 。脂毒性即是血中FFA水平升 

高，超过脂肪组织的储存能力和各组织的氧化能 

力．过多的FFA以TG的形式在其他组织中沉积而 

造成的损伤。临床资料表明，糖尿病患者往往伴随 

脂代谢紊乱，表现为高 TG、高 FFA血症，而长期高 

水平的FFA可导致胰岛B细胞功能受损，尤其在高 

糖条件下，使葡萄糖刺激的胰岛素分泌 glucose sti— 

mulated insulin secretion，GSIS)减少，甚至使第一时 

相胰岛素分泌消失[17J，并证实高 FFA能抑制葡萄糖 

氧化，改变胰岛素基因表达，使胰岛素分泌减少 研； 

高TG、高FFA血症还能使过多的FFA以TG形式 

在胰岛B细胞中沉积，通过神经酰胺[201、线粒体 1、 

氧化应激[221等途径，诱导B细胞凋亡。动物实验表 

明，VEGF—B通过转运 FFA参与脂代谢，且在糖尿 

病小鼠中．敲除VEGF—B或者用抗VEGF—B抗体治 

疗均能改善糖尿病前期及糖尿病小鼠TG、FFA、 

HDL水平。并同时观察到其胰腺TG沉积减少，且糖 

负荷后葡萄糖处置能力增强。同时，仅胰腺过表达 

VEGF—B对胰岛功能无明显影响。因此，阻断VEGF— 

B信号通路对 B细胞功能的保护作用可能与其降 

低了脂毒性密切相关[61。本研究发现。IGR、T2DM组 

血TG、FFA水平依次增高，相关分析显示血浆VEGF— 

B与血TG、FFA水平显著正相关，与HDL、LDL水平 

无关。表明VEGF-B可能影响血TG、FFA水平。同 

时，logistic回归显示，控制TG或者 FFA后。高水平 

VEGF—B与 B细胞功能第一时相分泌功能减退的 

相关性消失，进一步提示VEGF—B可能通过调节脂 

代谢影响p细胞功能。另外，Sun等[141的研究也表明 

血清VEGF—B水平增高与高脂血症关系密切，并同 

时发现使用噻唑烷二酮能降低循环VEGF—B水平。 

另有研究表明，噻唑烷二酮能降低糖尿病大鼠胰岛 

细胞内TG含量，恢复GSIS，改善 B细胞功能 。故 

推测噻唑烷二酮有可能也可以通过降低VEGF—B 

水平来减少胰岛TG沉积，提高B细胞功能。但本试 

验为横断面观察研究，无法探讨以上各因素相互之 

间的因果关系，以上推测需要进一步研究证实。 

本研究通过对不同糖耐量人群血浆 VEGF—B 

水平的测定，发现血浆VEGF—B水平在糖调节受损 

和新诊断2型糖尿病患者中显著增高．且与糖脂代 

谢紊乱、B细胞第一时相胰岛素分泌功能密切相关， 

其机制可能是通过影响脂代谢所致。VEGF—B可能 

是治疗 2型糖尿病和改善 B细胞功能的一个新的 

靶点。但是VEGF—B在2型糖尿病人群中的表达情 

况尚需要大样本人群证实，且其影响 p细胞功能的 

确切病理生理机制亦需更多基础及临床研究进一 

步阐明。 
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类肿瘤干细胞标记物及缺氧诱导因子 --1 0【 

在口腔鳞癌组织中的表达及相关性研究 

李立峰，季 平，王 俊 

(重庆医科大学附属口腔医院颌面外科、口腔疾病与生物医学重庆市重点实验室、 

重庆市高校市级口腔生物医学工程重点实验室，重庆 401 147) 

【摘 要】目的：检测类肿瘤干细胞(ca．cer stem—like cell，CSC)标记物(CD44、ALDH1、NANOG)及缺氧诱导因子一1ot(hypoxia in— 

duciblefactor-let。HIF-la)在13腔鳞癌组织中的表达并进行相关性分析。方法：应用免疫组化法检测4O例重庆医科大学附属口 

腔医院颌面外科手术切除的口腔鳞癌组织、1O例癌旁组织、10例淋巴结转移的淋巴结组织以及 1O例正常淋巴结组织中 

CDd4、ALDH1、NANOG及 HIF-lot的表达。采用Fisher确切概率法及秩和检验分析这些标记物与HIF—la之间及其与肿瘤分化 

程度、分期及淋巴结转移的关系。结果：(1)CD44、NANOG、HIF—lot在口腔鳞癌组织与癌旁组织中的表达差异均存在统计学意 

义(尸cD44=0．000； DG=0．000；只 0．000)；(2)HIF—lot与 CD44在口腔鳞癌中的表达存在相 陛( =0．498，P=0．027)；(3)CD44、 

ALDH1、NANOG及 HIF—l仪在口腔鳞癌组织中的表达与分化程度、临床分期及淋巴结转移均无明显相关性。结论：CD44、 

NANOG、HIF—let在口腔鳞癌组织中呈高表达。其中CD44与HIF—let的表达具有相关J陛。联合检测 CD44、NANOG、HIF—let可 

能对口腔鳞癌早期诊断具有重要意义。 
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