
随着世界经济的发展和饮食结构的变化，2型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的患病率呈

快速上升趋势。众所周知，胰岛素抵抗是T2DM发

病的主要机制［1］，也是 T2DM患者发生心脑血管疾

病的独立危险因素［2］，因此明确与胰岛素抵抗相关

的危险因素进而早期干预，对预防或延缓糖尿病发

生发展具有重要意义。已有研究表明，在糖尿病患

者中，高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）和胰岛素抵
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［摘 要］ 目的：利用高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验评估胰岛素敏感性，探讨糖尿病前期患者血清尿酸（SUA）水平与胰岛素敏

感性的关系。方法：纳入患者108例，根据2011年美国糖尿病协会的诊断标准将患者分为2组：正常糖调节组（normal glucose
regulation，NGR）66例及糖调节受损组（impaired glucose regulation，IGR）42例，分别检测2组血清尿酸水平及其他生化指标。所有

患者均行高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验，胰岛素敏感性以葡萄糖输注速率（glucose infusion rate，GIR）表示。结果：IGR组体重指数

（BMI）、腰围（WC）、甘油三酯（TG）、胆固醇（TC）、空腹胰岛素（FINS）、空腹C肽（CP）、SUA水平均高于NGR组，高密度脂蛋白胆固

醇（HDL⁃C）、GIR低于NGR组（P＜0.05）。在相关性分析中，IGR组BMI、WC、SUA均与GIR呈负相关。将患者根据SUA水平三分

位间距分为3组，GIR随着SUA水平的升高而降低。Logistic回归分析显示SUA水平是胰岛素抵抗的危险因素［OR=1.008，95％
CI：1.004~1.013，P＜0.001］。结论：糖尿病前期患者SUA水平与胰岛素敏感性密切相关，尿酸水平越高，胰岛素敏感性越低。
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［Abstract］ Objective：To investigate the relationship between serum uric acid and insulin sensitivity in pre ⁃ diabetic patients
through hyperinsulinemic⁃euglycemic clamp. Methods：A total of 108 pre⁃diabetic subjects were included in the study. The subjects
were divided into normal glucose regulation（NGR）group（66 cases）and impaired glucose regulation（IGR）group（42 cases）according to
the diagnostic criteria in 2011 American Diabetes Association. Uric acid and other biochemical markers were measured from fasting
blood sample. All the patients underwent hyperinsulinemic⁃euglycemic clamp，and glucose infusion rate（GIR）was calculated to assess
insulin sensitivity. Results：Compared with NGR patients，IGR patients had higher levels of BMI，WC，TG，TC，FINS，CP，SUA and lower
levels of HDL⁃C and GIR（P < 0.05）. GIR was negatively correlated to BMI，WC，SUA（P < 0.05）in IGR patients. GIR was gradually and
significantly decreased with increase of serum SUA level. Logistic regression analysis showed that serum SUA was a risk factor for
insulin resistance［OR=1.008，95％CI：1.004~1.013，P＜0.001］. Conclusion：In the pre⁃diabetic patients，there is a negative correlation
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抗密切相关［3］，但既往研究中评估胰岛素敏感性时

多采用方便、经济的 HOMA稳态模型、QUICKI指
数、Matsuda指数等，这些利用空腹血糖、空腹胰岛

素和OGTT衍生的参数计算得到的公式或模型往往

存在一定偏差，而受操作复杂、成本较高等问题的

限制，评估胰岛素敏感性的金标准——高胰岛素⁃正
葡萄糖钳夹试验常较少采用。本研究通过“金标

准”的正糖钳夹技术检测胰岛素敏感性［4］，分析糖尿

病前期患者血尿酸（serum uric acid，SUA）水平与胰

岛素敏感性的关系，从而进一步探讨 SUA水平在

T2DM疾病进展中的重要意义。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2012年—2018年在南京医科大学第一附

属医院内分泌科行高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验的

患者 108例。按照 2011年美国糖尿病协会的诊断

标准［5］，将所有患者分为 2组：正常糖调节组（nor⁃
mal glucose regulation，NGR）66 例（男 25 例，女 41
例）及糖调节受损组（impaired glucose regulation，
IGR）42例（男18例，女24例）。排除标准：①入院前

接受降糖药物治疗；②测量SUA前使用影响尿酸代

谢的药物；③有严重的心肝肾疾病、恶性肿瘤及痛

风的临床发作。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

所有患者均经详细病史询问，入院后测量并记

录身高、体重、腰围、血压等指标，计算体重指数

（body mass index，BMI）=体重（kg）/身高（m）2。隔夜

空腹10 h以上采集静脉血，全自动生化分析仪（Hit⁃
achi 7020，日本）检测SUA、空腹血糖（FPG）、总胆固

醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL
⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、脂蛋白（a）（LP
（a））、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转

移酶（AST）、肌酐（Cr）、尿素氮（Urea）等指标。免疫

化学发光法检测空腹胰岛素（FIN）和空腹 C 肽

（CP）。
1.2.2 OGTT试验

隔夜空腹 10 h，采集空腹静脉血，口服 75ｇ葡

萄糖后120 min再次采集静脉血。葡萄糖氧化酶法

测定空腹及服糖后120 min血糖。

1.2.3 高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验

患者隔夜空腹禁食10~12 h，排空小便后清醒静

卧 30 min。分别于患者双侧前臂行静脉穿刺，利用

三通管组成两条静脉通道：一侧用于输注胰岛素及

20%葡萄糖液，另一侧用于试验中采血（将此侧前臂

置于60 ℃恒温仪中，以保证静脉血动脉化），不采血

时缓慢静滴生理盐水，采血前临时关闭输液器。以

2 mU/（kg·min）的速度输入正规人胰岛素（礼来公

司，美国），同时调整20％葡萄糖液的输注速度使得

血糖值稳定在5.0 mmol/L左右，在此期间每5 min测
定动脉化静脉血浆葡萄糖浓度，并分别于0、30、60、
90、120 min采血测定血清胰岛素及C肽。整个高胰

岛素⁃正葡萄糖钳夹试验过程中患者保持清醒状

态。血浆葡萄糖浓度采用葡萄糖氧化酶法测定（Bi⁃
osen 5030快速血糖仪，Necar公司，德国），血清胰岛

素采用放射免疫法测定的免疫反应性胰岛素（北方

生物公司）。

1.2.4 高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹评价指标计算方法

高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验过程中，胰岛素敏

感性以稳态阶段（90~120 min）的葡萄糖输注速率

（glucose infusion rate，GIR）表示。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。正态分布

的计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采

用独立样本 t检验。非正态分布的计量资料以中位

数（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］表示，数据采用Wil⁃
coxon秩和检验。双变量正态分布的两组间利用

Pearson相关分析，非正态分布的两组间利用 Spear⁃
man秩相关分析对各指标的相关性进行探讨。P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料分析

IGR组BMI、WC、TG、TC、ALT、AST、FINS、CP、
SUA 水平均高于 NGR 组，HDL⁃C、GIR 水平低于

NGR组（P＜0.05或P＜0.01，表1）。
2.2 糖尿病前期胰岛素敏感性指标和 SUA水平及

其他参数的相关性

对 IGR患者进行了GIR与SUA及其他参数的相

关性分析。结果显示，BMI、WC、ALT、AST、SUA、

FINS均与 GIR呈负相关，其余指标无明显相关关

系（表2）。
2.3 按SUA水平三分位分组的胰岛素敏感性指标

为了进一步探讨 SUA水平与GIR之间的关系，

将所有患者根据SUA水平三分位间距分为3组（ter⁃
tile1 组 ：SUA＜329.64 μmol/L；tertile2 组 ：329.64
μmol/L≤SUA＜410.89 μmol/L；tertile3 组 ：SUA≥
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410.89 μmol/L），GIR随着 SUA水平的升高而降低

［（8.39 ± 3.54）vs.（6.88 ± 3.15）vs.（5.19 ± 2.94）mg/
（kg·min），P < 0.05）］。
2.4 不同胰岛素敏感性的SUA酸水平

按 Tam等［6］研究得胰岛素抵抗的临界 GIR值

4.9 mg/（kg·min），将所有患者分为非胰岛素抵抗组

和胰岛素抵抗组。与非胰岛素抵抗组相比，胰岛素

抵抗组的SUA明显升高［（347.90 ± 92.32 vs. 435.99 ±
117.51）μmol/L，P < 0.05）］。
2.5 多元Logistic回归分析SUA水平与胰岛素敏感

性指标的相关性

根据多元Logistic回归分析，SUA水平是胰岛素

抵抗的危险因素［OR=1.008，95％CI：1.004~1.013，
P < 0.001］。当模型 1中增加变量Age、TG、HDL⁃C、
LDL⁃C、FBG、FINS、CP时，SUA仍与 GIR显着相关

［OR=1.015，95％CI：1.001~1.029，P=0.035］。当模

型 1中增加变量BMI、WC时，SUA与GIR无明显相

关［OR=1.005，95％CI：0.999~1.011，P=0.118，表3］

3 讨 论

糖尿病前期是介于糖耐量正常和糖尿病之间

的糖调节受损状态，是T2DM的高危人群。2013年
JAMA数据显示，中国成年人糖尿病前期的患病率

为 50.1％，其中男性为 52.1％，女性为 48.1％［7］。

2017年 JAMA数据显示，我国有 10.9%的人群患有

糖尿病［8］。糖尿病患病率日趋上升，因 T2DM及其

并发症的医疗负担也愈发严重，因此明确T2DM发

病过程中的危险因素进行早期干预，对保护胰岛β
细胞功能以预防或延缓糖尿病发生发展具有重要

意义。

SUA是人体嘌呤代谢的最终产物，嘌呤代谢或

尿酸排泄异常会导致HUA。越来越多的研究表明，

HUA与肥胖、糖脂代谢紊乱、高血压等存在着密切联

系，是动脉粥样硬化和心脑血管病的危险因素［9］。在

T2DM患者中，HUA已被证实和胰岛素抵抗密切相

关［3］，在2型糖尿病的发生发展中起重要作用。Leh⁃
to等［10］提出SUA是T2DM患者发生中风的强预测指

标。Goldbourt等［11］也在 1976年通过前瞻性队列研

究表明，糖尿病前期的男性患者 SUA水平明显升

高。本研究通过对108例正常糖调节及糖调节受损

的患者行高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹试验，依据检测胰

与NGR组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

表1 正常糖调节组和糖调节受损组基本临床特征比较

Table 1 General clinical characteristics of NGR group
and IGR group

指标

例数

性别（男:女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

WC（cm）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
Cr（μmol/L）
SUA（μmol/L）
FBG(mmol/L)
FINS(pmol/L)
CP（pmol/L）
GIR［mg/（kg·min）］

NGR组

66
25:41

26.18 ± 8.270
26.50 ± 7.920
84.78 ± 18.36
1.09 ± 0.72
4.37 ± 0.73
1.34 ± 0.33
2.64 ± 0.64

19.8（11.55，38.90）0
26.71 ± 15.69
64.92 ± 14.52

359.91 ± 112.83
4.88（4.39，5.32）000
94.0（50.04，160.90）
878.25 ± 399.01

8.28 ± 3.47

IGR组

42
18:24

28.60 ± 9.57*＃

37.50 ± 8.69**

113.99 ± 20.67**

01.88 ± 1.33**

04.93 ± 0.95**

01.04 ± 0.20**

07.64 ± 28.84
049.5（23.85，113.18）**

044.37 ± 33.86**

66.70 ± 16.26*

411.11 ± 99.58*#

4.81（4.38，5.45）
222.0（130.60，321.40）**

1617.43 ± 697.06**

04.50 ± 1.63**

表 2 糖尿病前期葡萄糖灌注率和尿酸及其他参数的相关

分析

Table 2 Correlation analysis of GIR with uric acid and
other parameters in IGR group

指标

年龄

BMI
WC
TG
TC
HDL⁃C
LDL⁃C
ALT
AST
Cr
UA
FINS

r值

0.331
-0.468
-0.354
-0.081
-0.213
-0.007
0.036

-0.347
-0.350
-0.068
-0.427
-0.510

P值

0.032
0.002
0.040
0.608
0.176
0.966
0.820
0.024
0.023
0.669
0.005
0.026

GIR

模型1：纳入SUA；模型2：在模型1基础上，增加年龄、TG、HDL⁃
C、LDL⁃C、FBG、FINS、CP；模型3：在模型1基础上，增加BMI、WC。

表3 血清尿酸水平与胰岛素敏感性的Logistic回归模型

Table 3 The relationship between serum uric acid levels
and GIR by logistic regression analysis

模型

1
2
3

β

0.008
0.015
0.005

SE

0.002
0.007
0.003

Wald x2

13.583
04.424
02.443

OR

1.008
1.015
1.005

95%CI
1.004~1.013
1.001~1.029
0.999~1.011

P值

<0.001
0.035
0.118
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岛素敏感性的“金标准”，探讨糖耐量异常的患者中

SUA水平和胰岛素敏感性的关系。研究发现 IGR组

SUA水平升高，GIR水平降低，SUA与GIR呈明显负

相关。此外，将所有患者依据SUA水平三分位间距

分组后，GIR随着 SUA水平的升高而降低。由此可

知，糖尿病前期患者SUA水平与胰岛素敏感性密切

相关，尿酸水平越高，胰岛素敏感性越低。

既往研究认为，HUA患者的胰岛素抵抗程度往

往更严重。CARDIA研究［12］对 4 053例糖调节正常

的成年人进行了HUA与胰岛素抵抗及代谢性疾病

各组分之间相关性分析，结果表明，HUA 组的

HOMA⁃IR、BMI、TG水平显著增高，HDL⁃C水平降

低，提示HUA患者更容易伴有肥胖、高血脂等代谢

异常。本研究中，Logistic回归分析提示SUA水平是

胰岛素抵抗的危险因素，这与既往研究结果一致，

但当模型中增加变量BMI、WC时，SUA与GIR无明

显相关，考虑与肥胖导致体内炎症反应和氧化应

激，干扰嘌呤代谢，继而加重胰岛素抵抗相关，但具

体机制还有待进一步探讨［13］。此外，还有研究认

为，SUA水平的增高不仅导致胰岛素敏感性下降，

可能还会加速胰岛细胞的衰竭，其机制可能为HUA
直接诱导胰岛β细胞氧化应激和生长抑制，同时尿酸

盐结晶沉积在胰岛β细胞，导致β细胞功能受损［14］。

本研究所采用的高胰岛素⁃正葡萄糖钳夹技术是检

测胰岛素敏感性的“金标准”，而评估胰岛β细胞储

备和分泌胰岛素的能力的“金标准”是高葡萄糖钳

夹技术，因此，HUA与胰岛β细胞功能之间的关系尚

需其他试验加以验证。

有学者提出，HUA与胰岛素抵抗可以形成恶性

循环，存在胰岛素抵抗的患者常伴随SUA水平的升

高。本研究发现，按Tam研究得胰岛素抵抗的临界

GIR值4.9 mg/（kg·min）［6］将所有患者分为胰岛素抵

抗组和非胰岛素抵抗组后，胰岛素抵抗组的SUA明

显升高。目前认为可能的机制有：①胰岛素抵抗继

发高胰岛素血症，影响近端肾小管尿酸盐阴离子和

钠离子交换，降低尿酸清除率，SUA升高［15］；②在胰

岛素抵抗的状态下，糖酵解过程中的中间产物向5⁃
磷酸核糖及磷酸核酸焦磷酸转移，导致SUA生成增

多［16］；③胰岛素抵抗增加肝脏脂肪合成，导致嘌呤

代谢紊乱，使SUA增高［17］。胰岛素抵抗还和许多心

脑血管疾病的危险因素包括肥胖、高血压、高甘油

三酯血症等密切关联［18-19］。本研究中，IGR组BMI、
WC、TG、TC水平均高于NGR组，其中TG水平升高考

虑可能和胰岛素抵抗导致脂蛋白脂肪酶受抑，TG分

解减少，血TG水平升高有关［20］。

总而言之，对于糖尿病前期的高危患者，除了

控制体重、调节血脂，还需积极治疗HUA，改善胰岛

素敏感性，保护胰岛β细胞功能以延缓 T2DM的进

展。与此同时，改善胰岛素敏感性的治疗措施如减

轻体重、低脂饮食、服用二甲双胍［21］等也可能是预

防HUA及痛风发作的重要手段。
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