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［摘 要］ 目的：探究血清 adropin蛋白与 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）及颈动脉粥样硬化（carotid atherosclero⁃
sis，CAS）的关系。方法：选取住院T2DM患者 108例，依据颈动脉彩色多普勒超声检查结果分为T2DM＋CAS组 68例和单纯

T2DM组40例；同期选取健康体检者60例作为正常对照（normal control，NC）组。采集受试者的一般资料并测定其临床代谢指

标；血清 adropin浓度通过酶联免疫吸附法测定。结果：T2DM＋CAS组与单纯T2DM组的 adropin浓度均低于NC组（P＜0.01）；

而T2DM＋CAS组与单纯T2DM组比较，adropin浓度差异无统计学意义。相关性分析显示，血清 adropin水平与体重指数、甘油

三酯、空腹血浆葡萄糖、空腹胰岛素、稳态模型胰岛素抵抗指数、糖化血红蛋白、高敏C 反应蛋白呈负相关（均P＜0.01）；与高密

度脂蛋白胆固醇呈正相关（P＜0.01）。多元线性回归提示空腹胰岛素、糖化血红蛋白是 adropin浓度的独立影响因素（均P＜

0.01）。结论：血清adropin 水平在T2DM患者中显著降低，其可能通过调节胰岛素敏感性、脂质代谢和炎症反应等作用与T2DM
的病理过程密切相关。
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［Abstract］ Objective：To investigate the relationship between serum adropin and carotid atherosclerosis in patients with type 2
diabetes mellitus（T2DM）. Methods：A total of 108 T2DM patients were divided into two groups based on the results of carotid color
Doppler ultrasound：68 with carotid atherosclerosis（T2DM+CAS group）and 40 without carotid atherosclerosis（simple T2DM group），

and 60 healthy volunteers were enrolled as normal control（NC group）. General information was gathered. Biochemistry，glycosylated
hemoglobin A1c（HbA1c）and fasting insulin（FIns）were detected by clinical laboratory. Serum adropin concentration was measured by
enzyme⁃linked immunosorbent assay. Results：The levels of adropin in T2DM+CAS and simple T2DM were significantly lower than that
in NC（P＜0.01）.There was no significant difference of the adropin concentration between T2DM+CAS group and simple T2DM group.
Adropin level was negatively correlated with body mass index，triglycerides，fasting plasma glucose，FIns，homeostasis model assessment
of insulin resistance（HOMA⁃ IR），HbA1c，high ⁃ sensitive C reactive protein and positively correlated with high ⁃ density lipoprotein
cholesterol（all P＜0.01）. Multiple linear regression analysis revealed that FIns and HbA1c were independent influencing factors of
serum adropin（all P＜0.01）. Conclusion：Serum adropin levels were significantly reduced in patients with T2DM，which may be closely
related to the pathological process of T2DM by regulating insulin sensitivity，lipid metabolism and inflammatory responses.
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近年来，2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）的患病率居高不下，且易并发动脉粥样硬

化，是心血管事件的高危因素［1］。颈动脉由于位置

表浅且走行明确，可通过彩色多普勒超声进行无创

探查，成为了反映全身大血管粥样硬化病变的“窗

口”。随着瘦素、脂联素、成纤维细胞生长因子21等
陆续被证实参与调节胰岛素敏感性和糖脂代谢平

衡，一系列外周组织分泌的活性肽类引起了学者的

重视。Adropin蛋白即是一种优势表达于肝脏组织

的新型分泌蛋白，其由能量平衡相关基因（energy
homeostasis associated gene，Enho）编码，肽链组成包

含76个氨基酸［2］。既往研究表明［2-3］，adropin可增强

胰岛素敏感性、改善糖耐量、减少肝脏脂肪沉积，发

挥重要的能量平衡作用。后续有研究亦证实，adro⁃
pin促进血管内皮一氧化氮的释放，调节舒张功能，

具有直接的内皮保护作用［4］，与动脉粥样硬化、心脏X
综合征、心力衰竭等心血管疾病的发生密切相关［5］。

然而，截至目前尚未有研究报道 adropin与T2DM并

发颈动脉粥样硬化（carotid atherosclerosis，CAS）的

相关性，本研究旨在初步探讨我国T2DM患者adrop⁃
in蛋白水平及其与CAS的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年8月—2017年4月本科收治的住院

T2DM患者 108例，均符合 1999年世界卫生组织糖

尿病诊断标准，其中男 62例，女 46例，年龄 22~78
岁，病程1~27年。研究对象均接受双侧颈动脉彩色

多普勒超声检查，依据结果分为两组：68例合并斑

块形成者为T2DM+CAS组，40例内膜正常者为单纯

T2DM组。同期于本院体检中心选取健康体检者60
例为正常对照（normal control，NC）组，均行75 g口服

葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）
排除糖尿病及糖耐量异常，且经颈动脉彩色多普勒

超声证实不合并CAS。纳入的T2DM患者近 1个月

内未使用胰岛素治疗，其中T2DM+CAS组降糖方案

为：磺酰脲类+二甲双胍（33例），磺酰脲类+阿卡波

糖（21例），DPP⁃4抑制剂+二甲双胍（14例）；单纯

T2DM组降糖方案为：磺酰脲类+二甲双胍（21例），

磺酰脲类+阿卡波糖（12例），DPP⁃4抑制剂+二甲双

胍（7例）。排除标准：1型糖尿病、妊娠糖尿病、特

殊类型糖尿病以及T2DM合并急慢性感染患者；严

重心脑血管疾病、高血压病患者；严重肝肾功能不

全患者；恶性肿瘤及自身免疫性疾病患者；其他内

分泌疾病患者；使用影响糖代谢的药物（如糖皮质

激素、性激素等）或长期服用调脂药物患者。研究

经本院伦理委员会批准，且所有研究对象均知情同

意。

1.2 方法

1.2.1 颈动脉超声检查

颈动脉超声检查使用美国惠普 SONOS 5500彩
色多普勒超声仪，探头中心频率 7.0~11.0 MHz。患

者取平卧位，由固定专科人员对其双侧颈总动脉全

段、分叉部位及颈内、外动脉扫描，并测量双侧颈总

动脉分叉远端 1 cm处前后壁共 4个点颈动脉内⁃中
膜厚度（carotid intima⁃media thickness，CIMT），测量

5次，取平均值。依据2009年血管超声检查指南［6］：

CIMT＜1.0 mm为正常，1.0 mm≤CIMT＜1.5 mm为内

膜增厚，局限性CIMT≥1.5 mm为斑块形成。

1.2.2 一般资料收集和实验室测定

每个研究对象经询问病史，记录年龄、性别、吸

烟状况、糖尿病病程，测量身高、体重及血压，计算

体重指数（body mass index，BMI）。受试者经历10 h
以上禁食，于次晨采集肘静脉空腹血，空腹血浆葡

萄糖（fasting plasma glucose，FPG）、甘油三酯（triglyc⁃
erides，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度

脂蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipopro⁃
tein cholesterol，HDL⁃C）、超敏C反应蛋白（high⁃sen⁃
sitive C reactive protein，hsC⁃RP）由Hitachi7600全自

动生化分析仪测定；糖化血红蛋白（glycosylated he⁃
moglobin A1c，HbA1c）采用高效液相色谱法测定；以

酶联免疫吸附法（enzyme⁃linked immunosorbent as⁃
say，ELISA）测定空腹胰岛素浓度（fasting insulin，
FIns），并评估稳态模型胰岛素抵抗指数（homeosta⁃
sis model assessment of insulin resistance，HOMA ⁃
IR），公式：HOMA⁃IR=FPG×FIns/22.5。另留 1份血

清，-70 ℃保存，避免反复冻融，ELISA法测定血清

adropin浓度，试剂盒购于加拿大DEVELOP公司，批

内及批间变异系数分别小于10%、12%。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0软件。所有连续型数

值变量按照是否服从正态分布分别以均数±标准差

（x ± s）或中位数（上、下四分位数）表示，分类变量以

计数或百分数表示。非正态分布的数值变量在分

析之前进行对数转换。定量资料两组之间的差异

比较采用独立样本 t检验，多组的比较采用单因素

方差分析，多组间两两比较采用SNK分析。分类资
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料组间比较采用交叉表χ2检验。血清 adropin与其

他临床指标行双变量Pearson相关和多元线性逐步

回归分析。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组临床资料及血清adropin浓度比较

各组间性别、BMI、吸烟状况、TC、LDL⁃C差异无

统计学意义（P＞0.05）。 T2DM + CAS 组和单纯

T2DM 组收缩压、舒张压、TG、FPG、FIns及HOMA⁃IR
差异无统计学意义（P＞0.05），均高于 NC 组（P＜

0.05）；T2DM+CAS组和单纯T2DM 组HDL⁃C差异无

统计学意义（P＞0.05），均低于NC组（P＜0.05）；且

两组口服降糖药使用情况无统计学差异。T2DM+
CAS组年龄、hsC⁃RP、HbA1c高于单纯 T2DM组和

NC组（P＜0.05），且糖尿病病程高于单纯 T2DM组

（P＜0.05，表1）。
T2DM+CAS组与单纯 T2DM 组 adropin水平差

异无统计学意义（P＞0.05），均低于NC组（P＜0.05，
表1）。
2.2 血清adropin浓度与临床指标的Pearson相关分析

血清 adropin 与 BMI、hsC ⁃RP、TG、FPG、FIns、
HOMA⁃IR、HbA1c呈负相关（P＜0.01）；与HDL⁃C呈

表1 各组临床资料及血清adropin水平比较

Table 1 Comparative results of clinical data and adropin level in each group

与NC组比较，＃P＜0.05；与单纯T2DM组比较，△P＜0.05。

指标

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟［n（%）］

糖尿病病程（年）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
hsC⁃RP［mg/L，Me（Q1~Q2）］

TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
TC（mmol/L）
FPG（mmol/L）
HbA1c（%）

FIns（μU/mL）
HOMA⁃IR［Me（Q1~Q2）］

adropin［ng/mL，Me（Q1~Q2）］

T2DM+CAS组（n=68）
40/28

061 ± 10＃△

24.6 ± 3.000
14（20.6）0000
10（7~13）△000
127 ± 11＃0
77 ± 9＃0

01.86（0.94~3.48）＃△

1.42（0.85~2.18）＃

2.71 ± 0.790
1.28 ± 0.29＃

4.41 ± 0.910
8.47 ± 2.53＃

09.74 ± 1.93＃△

10.80 ± 6.01＃0
3.77（1.84~5.01）＃

3.78（3.01~5.41）＃

单纯T2DM组（n=40）
22/18
48 ± 12

24.3 ± 2.50
9（22.5）0000

5（3~10）000
125 ± 10＃

80 ± 8＃

1.48（0.90~2.78）0
1.43（0.97~1.94）0

2.76 ± 0.77
01.25 ± 0.23＃

4.44 ± 0.87
08.12 ± 2.01＃

09.06 ± 1.76＃

10.66 ± 4.55＃

3.25（1.97~5.01）＃

3.89（2.99~5.68）＃

NC组（n=60）
32/28
45 ± 10

23.5 ± 2.50
0.13（21.7）

-
119 ± 120
74 ± 11

1.07（0.91~1.25）
1.05（0.80~1.52）

2.45 ± 0.63
1.50 ± 0.26
4.37 ± 0.67
5.19 ± 0.32
5.50 ± 0.25
7.25 ± 1.57

1.70（1.38~1.99）
5.53（3.75~7.89）

P值

0.815
＜0.001

0.060
0.972

＜0.001
0.001
0.006

＜0.001
0.040
0.064

＜0.001
0.922

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

正相关（P＜0.01，表2）。
2.3 血清adropin浓度影响因素的多元线性回归分析

以血清 adropin为因变量，以年龄、性别、BMI、
hsC⁃RP、TG、HDL⁃C、FIns、HbA1c 为自变量（FPG、

HOMA⁃IR与FIns存在共线性，未纳入），进行多元线

性逐步回归分析，结果提示 FIns、HbA1c 是血清

adropin浓度的独立影响因素（表3）。
3 讨 论

胰岛素抵抗是伴随T2DM发生发展始末的病理

状态，其机制错综复杂，包括全身慢性低度炎症、下

丘脑功能受损、脂代谢紊乱引起的脂肪酸异位积聚

及线粒体功能异常等［7］。既往动物实验初步证实

adropin蛋白可增加胰岛素敏感性，其主要的调节效

应包括以下 3个方面：①促使骨骼肌胰岛素诱导的

蛋白激酶B磷酸化，由此介导葡萄糖转运蛋白 4向

细胞表面转位，增加组织对葡萄糖的摄取和利用［8］；

②下调肝脏和脂肪组织中脂肪生成关键酶（如硬脂

酰辅酶A去饱和酶 1、脂肪酸合酶）的表达，进而显

著改善了肝脏的脂肪变性［2］；③使过氧化物酶体增

殖激活受体γ共激活因子1α（peroxisome proliferator⁃
activated receptor⁃gamma coactivator⁃1α，PGC⁃1α）的

活性减低，引起包括肉碱棕榈酰基转移酶、CD36、丙
酮酸脱氢酶激酶 4在内的基因表达减少，由此参与
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调节骨骼肌的底物氧化，促进碳水化合物氧化，抑

制脂肪酸不全氧化，最终提高辅酶A/乙酰辅酶A的

比值，提示线粒体的功能得到改善［9］。近期，多项临

床研究陆续报道，在以胰岛素抵抗为病理生理基础

的疾病中检测到血清 adropin浓度降低，包括妊娠糖

尿病、代谢综合征及多囊卵巢综合征等［10-12］。本次

研究旨在观察血清 adropin浓度与T2DM的关联，结

果提示：T2DM患者 adropin浓度明显低于健康对照

组，差异有统计学意义。与本研究一致的是，Wu等［13］

曾观察到，在疑诊冠状动脉粥样硬化型心脏病的人

群中，同时合并T2DM者的 adropin浓度显著低于非

T2DM者。相关性分析中，adropin浓度与BMI、TG、

FPG、FIns、HOMA⁃IR、HbA1c、hsC⁃RP呈负相关，与

HDL⁃C呈正相关；多元线性逐步回归分析进一步显

示除外可能的混杂因素，FIns、HbA1c仍是adropin浓
度的独立影响因素，进一步结合前人的研究［2，3，8-10，13］，

可初步推断 adropin参与了糖脂代谢，在一定程度上

与T2DM的发生发展密切相关。

动脉粥样硬化是T2DM的主要并发症之一，也

是糖尿病患者致死、致残的重要原因。粥样硬化是

一种复杂的慢性炎症性疾病，其发生发展的始动因

素和关键环节即是内皮功能的障碍。因此早期发现

和干预内皮功能异常对于T2DM和动脉粥样硬化的

临床管理有重要意义。国外学者Lovren等［4］报道，

adropin在人脐静脉和冠状动脉内皮细胞均有表达；

体外实验中，其引发血管内皮生长因子受体 2（vas⁃
cular endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）/
磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶/蛋白激酶B或VEGFR2/ERK1/2
通路的顺序激活，增强内皮型一氧化氮合酶（endo⁃
thelial nitric oxide synthase，eNOS）的活性，促进一氧

化氮的合成释放，起到血管内皮的保护作用。此

外，人体研究［14-15］亦初步证实血清 adropin浓度与血

流介导的血管扩张功能（flow ⁃mediated dilation，
FMD）的评估结果相关，其有望应用于临床血管内

皮功能的检测。已有研究报道［16］，adropin降低可作

为独立危险因素参与冠状动脉粥样硬化型心脏病

的发生。本研究发现 adropin与 hsC⁃RP呈负相关，

与张诚佳等［16］研究一致，且既往曾有研究报道，

adropin可减少内皮细胞由肿瘤坏死因子α诱导的凋

亡，推测其可能通过抗炎这一环节对动脉粥样硬化

的发生和发展起到有利作用［4］。至今尚缺乏研究探

讨 adropin与T2DM患者并发CAS的关系，本研究观

察到 T2DM+CAS组与单纯 T2DM组 adropin水平相

当，差异并无统计学意义，可能由于样本量有限；血

清 adropin浓度与血脂、胰岛素抵抗相关［3，10-11］，两组

间近期糖脂代谢状况相当，可能导致近期 adropin浓
度亦相差不大。今后，扩大样本量对不同 adropin水
平的T2DM患者进行纵向追踪，观察其CAS的发生

与发展状况，可进一步明确 adropin与T2DM患者并

发CAS的相关性。

综上所述，本研究初步证实了血清adropin 浓度

在T2DM患者中显著降低，其可能通过调节胰岛素

敏感性、脂质代谢和炎症反应等作用参与T2DM的

病理过程。目前，已有动物实验证实，转基因表达或

腹腔注射重组 adropin治疗体内 adropin表达下调的

肥胖小鼠，可延缓饮食诱导肥胖的进程、降低空腹胰

岛素水平、改善胰岛素抵抗、减少肝脏脂肪尤其是甘

油三酯的沉积［2］。未来，对adropin的研究将继续着重

探讨其作为疾病的血清学筛查标志物及干预靶点的

潜力，为T2DM的诊断和治疗提供新的切入点。
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