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摘要 ：目的  探讨 Wnt 信号通路中 DKK1 蛋白在绝经后 2 型糖尿病（T2DM）女性患者中的表达及其

与胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能的关系。方法  选取 2015 年 10 月 -2017 年 10 月于石河子大学第一附属医

院和新疆维吾尔自治区石河子市第十五社区卫生服务中心住院的绝经后女性 T2DM 患者。收集患者临床资

料并检测常规生化指标、空腹胰岛素（FINS）、空腹 C 肽（FCP）及 DKK1 蛋白表达水平，计算胰岛素敏感

指数（ISI）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）及胰岛素 β 细胞功能指数（HOMA-β）。采用 SPSS 20.0 统计

软件进行数据分析。结果  与 NGT 组相比，T2DM 组 FPG、果糖胺、HbA1c、TC 及 HOMA-IR 水平提高，

FCP、ISI 及 HOMA-β 水平降低（P <0.05）。T2DM 组 DKK1 蛋白表达水平升高（P <0.05）。DKK1 蛋白

表达水平与 FCP 呈负相关，与 HOMA-IR 呈正相关（P <0.05）。FPG、DKK1 蛋白是影响 FCP 及 HOMA-

IR 水平的因素（P <0.05）。结论  Wnt 信号通路中 DKK1 蛋白水平的高表达可能参与绝经后女性 T2DM

患者胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能减退的发生发展过程，进而导致绝经后女性 T2DM 的糖代谢及脂代谢 

紊乱。
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Abstract: Objective To study the expression of DKK1 protein of Wnt signaling pathway, and analyze the 
relationship of DKK1 expression with insulin resistance and islet beta cell function in postmenopausal women with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods Postmenopausal women in the First Affiliated Hospital of Shihezi 
University and the 15th Community Health Service Center of Shihezi City in Xinjiang Uygur Autonomous Region 
between October 2015 and October 2017 were collected into a NGT group and a T2DM group. The general clinical 
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是一

种遗传和环境因素共同作用而形成的多基因遗传性疾

病，主要在基因缺陷的基础上存在胰岛素抵抗（insulin 

resistance,IR）和胰岛素分泌障碍 [1]。LIU 等 [2] 研究表

明 Wnt 信号通路异常可能与器官纤维化、代谢综合

征、骨相关疾病及肿瘤等多种疾病的发生密切相关。

DKK1 蛋白是 Wnt 信号通路拮抗剂，可抑制信号的传

导，导致 Wnt 信号通路异常。Wnt 信号通路中 DKK1

在绝经后女性体内的表达水平乃至在绝经后 T2DM 女

性体内的表达水平都鲜有报道。本文通过观察 Wnt 信

号通路中 DKK1 蛋白在绝经后 T2DM 女性患者体内的

表达并分析其与 IR 及胰岛 β 细胞功能的关系，为绝

经后女性 T2DM 的临床防治提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 10 月 -2017 年 10 月于石河子大学

第一附属医院和新疆维吾尔自治区石河子市第十五

社区卫生服务中心住院的绝经后女性患者作为研究对

象，行 OGTT 试验后分为 T2DM 组和糖耐量正常（normal 

glucose tolerance,NGT）组。其中 T2DM 组患者 50 例，

平均年龄（65.40±4.60）岁 ；NGT 组患者 50 例，平

均年龄（66.66±5.84）岁。纳入标准 ：① T2DM 的诊

断符合 1999 年世界卫生组织制定的糖尿病诊断准则；

②意识清楚，语言表达能力正常。排除标准 ：① 1 型

糖尿病、自身免疫性疾病 ；②严重肝肾功能异常、严

重心脑血管疾患、肿瘤、风湿免疫病及血液病等。患

者均签署知情同意书。

1.2    方法

1.2.1      临床资料及常规生化指标测定    按统一标准

对患者进行临床资料的测量，包括年龄、身高、体重、

收缩压（systolic blood pressure, SBP）及舒张压（diastolic 

blood pressure, DBP）；计算 BMI= 体重（kg）/[ 身高（m）]2；

全自动生化分析仪 ( 日本日立株式会社，型号 ：7071

型 ) 测定空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）、果

糖胺（Froctosamine, FMN）、胆固醇（total cholesterol, 

TC）、三酰甘油（Triglyceride, TG）、低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein-C, LDL-C）及高密度脂

蛋白胆固醇（high density lipoprotein-C, HDL-C）等生

化指标 ；D10 全自动糖化血红蛋白测定仪用高压液相

色谱法（美国伯乐公司）测定糖化血红蛋白（hemoglobin 

a1c, HbA1c）。

1.2.2    IR 及胰岛 β 细胞功能测定及计算    全自动电

化学发光分析仪（德国罗氏公司，型号 ：E710 型）测

定空腹胰岛素（fasting insulin, FINS）、空腹 C 肽（fasting 

C-peptide, FCP）；胰岛素敏感指数（insulin sensitivity 

index, ISI）=1/FPG（mmol/L）×FINS（mIU/L）[3] ； 

胰岛素抵抗指数（insulin resistance index, HOMA-IR）= 

FPG（mmol/L）×FINS（mIU/L）/22.5 ；胰岛素 β 细

胞 功 能（insulin βcell function index, HOMA-β）= 

20×FINS（mIU/L）/[FPG（mmol/L）-3.5]（%）[4]。

1.2.3      DKK1 蛋白测定    按照试剂盒说明书进行操

作，采用双抗体夹心 ELISA 法测定 DKK1 蛋白，试剂

盒购于广东伊莱瑞特生物科技有限公司。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计学软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位间距 M（P25，

P75）表示，比较用 t 检验或秩和检验。相关性分析采

用 Pearson 法或 Spearman 法，影响因素分析采用逐步

回归分析法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般临床资料比较

两 组 患 者 年 龄、SBP、DBP、BMI、TG、LDL-C

data and biological indicators were recorded. The levels of conventional biochemical indicators and fasting insulin  
and fasting c-peptide (FCP) as well as the expression level of DKK1 protein were measured. Insulin sensitivity index 
(ISI), insulin resistance index (HOMA-IR) and insulin β cell function index (HOMA-β) were calculated. Data was 
analyzed by SPSS 20. 0. Results Compared with the NGT group, FPG, FMN, HbA1c, TC and HOMA-IR increased; 
however, FCP, ISI and HOMA-β decreased in the T2DM group (P  < 0.05). The expression level of DKK1 protein 
increased in the T2DM group (P  < 0.05). The serum level of DKK1 protein was negatively correlated with FCP, but 
positively correlated with HOMA-IR in postmenopausal women with T2DM (P  < 0.05). FPG and DKK1 protein were 
the factors influencing FCP and HOMA-IR levels (P  < 0.05). Conclusions The higher expression of DKK1 protein 
in Wnt signaling pathway may be involved in the development process of insulin resistance and decreasing islet cell 
function, thereby leading to the disorders of carbonhydrate and lipid metabolisms in postmenopausal women with T2DM.

Keywords:  postmenopausal women; type 2 diabetes; DKK1
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及 HDL-C 比较，差异无统计学意义（P >0.05），说明

基线齐，具有可比性 ；两组患者 FPG、FMN、HbA1c

及 TC 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.2    两组患者 IR 及胰岛 β 细胞功能比较

两组患者 FCP、HOMA-β、ISI 及 HOMA-IR 比较，

差异有统计学意义（P <0.05），与 NGT 组相比，T2DM

组 HOMA-IR 水 平 较 高 ；FCP、ISI 及 HOMA-β 水 平

降低。见表 2。

2.3    两组患者血清 DKK1 蛋白比较

NGT 组 DKK1 蛋白水平为（209.37±32.35）pg/ml， 

T2DM 组 为（232 .97±39.31）pg/ml。 两 组 患

者 血 清 DKK1 蛋 白 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义

（t =2.438，P =0.017），T2DM 组 较 NGT 组 高。 见 

附图。

2.4    DKK1 蛋白与 IR 及胰岛 β 细胞功能指标的
相关性

对 DKK1 蛋白与 IR 及胰岛 β 细胞功能指标的

相关性分析，结果显示，DKK1 蛋白与 FCP 呈负相

关（r =-0.280，P =0.022）， 与 HOMA-IR 呈 正 相 关

（r =0.256，P =0.037）。

表 1    两组患者一般临床资料比较    （n =50，x±s）

组别 年龄 /（岁，x±s）
SBP/（mmHg，

x±s）

DBP/（mmHg，

x±s）

BMI/（kg/m2，

x±s）

FPG/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

FMN/（umol/L，

x±s）

NGT 组 66.66±5.84 133.78±13.23 81.22±14.33 25.83±3.74 5.63（4.91，5.99） 239.74±36.54

T2DM 组 65.40±4.60 134.08±8.00 78.40±11.69 26.07±2.33 9.36（7.88，10.40） 337.66±87.31

t/Z 值 1.199 -0.137 1.055 -0.379 -7.332 -7.315

P 值 0.234 0.891 0.294 0.705 0.000 0.000

组别 HbA1c/（%，x±s） TG/（mmol/L，x±s） TC/（mmol/L，x±s）
LDL-C/（mmol/L，

x±s）

HDL-C/（mmol/L，

x±s）

NGT 组 6.23±0.92 1.78±0.54 4.57±0.75 2.84±0.59 1.18±0.34

T2DM 组 8.70±1.76 1.99±0.58 5.01±0.98 3.08±0.83 1.21±0.31

t/Z 值 -8.814 -1.873 -2.507 -1.703 -0.409

P 值 0.000 0.064 0.014 0.092 0.683

表 2    两组患者 IR 及胰岛 β 细胞功能比较    （n =50）

组别 FCP/[nmol/L，M（P25，P75）] HOMA-β/[M（P25，P75）] ISI/[M（P25，P75）] HOMA-IR/（x±s）

NGT 组 0.505（0.39，0.55） 83.49（66.31，106.67） 1.44（1.09，1.89） 2.00±0.70

T2DM 组 0.285（0.230，0.34） 29.02（22.05，49.55） 0.90（0.73，1.35） 3.75±1.14

t/Z 值 -7.081 -6.204 -4.116 -9.234

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

2.5    多元线性逐步回归分析

以 FCP 为 应 变 量， 以 年 龄、SBP、DBP、BMI、

FPG、FMN、TG、TC、LDL-C、HDL-C 及 DKK1

为自变量，进行多元线性逐步回归分析，结果显示

FPG、FMN 及 DKK1 是 FCP 的 影 响 因 素（P <0.05）。

以 HOMA-IR 为应变量，以年龄、SBP、DBP、BMI、

FPG、FMN、TG、TC、LDL-C、HDL-C 及 DKK1 为

自变量，进行多元线性逐步回归分析，结果显示 FPG、

DKK1 是 HOMA-IR 的影响因素（P <0.05）。见表 3、4。附图    两组患者血清 DKK1 蛋白水平比较    （n =50，x±s）
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3  讨论

T2DM 作为多基因、多因素且具有高度的遗传异

质性的全身性疾病，可损害机体众多器官、组织，其

发病机制至今还没有完全阐明，主要表现为 IR 和胰

岛素分泌障碍 [5]。我国糖尿病患者数已跃居世界第一，

且患病率呈逐年递增趋势，其中 T2DM 占大多数，世

界卫生组织预测，到 2025 年我国 T2DM 患者将超过 1.3

亿 [6]。对 T2DM 发病机制的进一步进行研究，有利于

对该疾病的诊治。

多数 T2DM 患者同时存在严重的糖代谢紊乱和明

显的脂代谢紊乱，它们有共同的代谢改变基础——IR[7]。

IR 的发生涉及多个信号通路，是一种多位点、多层次胰

岛素信号共同作用异常的状态 [8]。近年研究发现，Wnt

信号通路参与调节胰岛 β 细胞的形态及功能，影响胰

腺细胞功能，调节胰岛素分泌 [9]。异常的 Wnt 信号通路

与 IR 和 T2DM 的发生发展密切相关 [10-11]。DKK1 蛋白作

为 Wnt 信号通路中的抑制蛋白可抑制 Wnt 信号的激活。

本研究结果显示，与 NGT 组相比，T2DM 组 FPG、

FMN、HbA1c 及 TC 水平较高，存在着明显的糖代谢

及脂代谢紊乱，与张臻等报道一致，并且绝经后女性

T2DM 组 HOMA-IR 水 平 增 高，FCP 水 平、ISI 水 平、

HOMA-β 水平降低，表明绝经后女性 T2DM 患者存在

着 IR 和胰岛素分泌功能障碍 [12]。本研究还发现，绝经

后女性 T2DM 组与 NGT 组相比，T2DM 组 DKK1 蛋白表

达水平较高，在绝经后女性中，DKK1 蛋白表达水平与

FCP 呈负相关，与 HOMA-IR 呈正相关。多因素回归分

析表明 DKK1 蛋白是影响 FPG、HOMA-IR 的因素，随

着 DKK1 蛋白表达水平的提高，FPG 水平降低，HOMA-

IR 水平增高，说明绝经后女性 T2DM 患者 DKK1 蛋白的

高表达可能与 IR 及胰岛 β 细胞分泌功能障碍密切相

关。孙婧等 [13] 研究发现，胰岛素信号的传导及调控与

Wnt 信号通路及其信号传导通路的多个信号分子密切

相关。DKK1 蛋白异常高表达可能抑制了经典 Wnt 信

号通路的激活，导致 Wnt 信号通路代谢异常，进而对

绝经后女性 T2DM 患者 IR 及胰岛 β 细胞分泌功能障

碍产生了影响。但是 DKK1 蛋白在体内调控机制、细胞

内信号通路及其在糖尿病中的作用机制有待进一步研究。

综上所述，绝经后女性 T2DM 患者体内 DKK1 蛋

白的高表达可能参与患者 IR 及胰岛 β 细胞功能减退

的发生发展过程，进而导致患者 T2DM 的糖代谢及脂

代谢紊乱。以其为靶点，有利于绝经后女性 T2DM 发

病的研究，为糖尿病的防治提供依据。
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表 4    以 HOMA-IR 为应变量的多元线性回归分析

自变量 b Sb b' t 值 P 值
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FPG 0.347 0.041 0.711 8.533 0.000

DKK1 0.006 0.003 0.168 2.014 0.048
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