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摘要 ：目的  探讨不同病程的 2 型糖尿病（T2DM）患者血清胆红素、25（OH）D3 水平与胰岛素

抵抗（IR）的相关性。方法  选取 2016 年 5 月—2018 年 8 月于秦皇岛市第一医院内分泌科就诊的 171 例 

T2DM 患者作为研究对象。根据糖尿病病程分为 T2DM-1 组、T2DM-2 组及 T2DM-3 组，分别测定

TBIL、IBIL、DBIL、25（OH）D3 等指标水平。采用 Pearson 相关性分析上述各指标与稳态胰岛素评价指数

（HOMA-IR）的相关性，并采用多元线性回归分析 IR 的危险因素。结果  T2DM-3 组病程、SBP、DBP、

LDL、FPG、2hPG、HbA1c、HOMA-IR 及 CRP 较 T2DM-1 组和 T2DM-2 组高（P  <0.05），FINS、TBIL、

DBIL、IBIL 及 25（OH）D3 较 T2DM-1 组和 T2DM-2 组低（P <0.05）。Pearson 相关性分析显示，HOMA-

IR 与 BMI、CRP 呈正相关（r  =0.199 和 0.178，P  <0.05），与 25（OH）D3、DBIL 呈负相关（r  =-0.373 和

-0.346，P <0.05）。多元线性回归分析显示，25（OH）D3、DBIL 是影响 HOMA-IR 的独立因素（P <0.05）。 

结论  病程 5 ～ 10 年的 T2DM 患者存在 IR、血脂及血压紊乱，患心血管疾病风险增加，DBIL、维生素

D 水平下降，CRP 升高，机体慢性低度炎症水平升高，且 25（OH）D3、DBIL 是影响该类患者 IR 的独立 

因素。
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Abstract:  Objective  To investigate the level of serum bilirubin and 25(OH)D3 as well as its relationship 
with insulin resistance (IR) in type Ⅱ diabetes mellitus (T2DM) with different disease course.  Methods  This study 
included 171 T2DM patients who were divided into T2DM-1 (45), T2DM-2 (62) and T2DM-3 (64) groups according 
to the disease course. Serum total bilirubin (TBIL), indirect bilirubin (IBIL), direct bilirubin (DBIL) and 25(OH)D3 
were measured. Pearson analysis was used to analyze the correlation between aforementioned indicators and HOMA-
IR. Multiple linear regression was used to analyze the risk factors of IR.  Results  Compared with the T2DM-1 
group and the T2DM-2 group, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), fasting plasma glucose 
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维生素 D（Vitamin D, VD）是人体重要的营养素，

有研究表明，VD 不仅与 2 型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的发生相关，并且与体内的炎症状态

密切相关 [1-2]。胆红素是体内衰老的红细胞被肝、脾、

骨髓等单核吞噬系统细胞所吞噬及降解的产物，其主

要与血清蛋白结合并运输，成为间接胆红素（indirect 

bilirubin, IBIL），转运至肝与葡糖醛酸结合而转化为直

接胆红素（direct bilirubin, DBIL）。近年来有研究表

明，胆红素尤其是 DBIL，是体内一种重要的抗氧化剂

和抗炎因子，不仅与代谢综合征、心血管疾病等患病

风险的降低有关，而且在糖尿病及并发症的发生、发

展中起重要作用 [3-5]。但目前尚缺少不同病程的 T2DM

患 者 血 清 胆 红 素、VD 水 平 与 胰 岛 素 抵 抗（insulin 

resistance, IR）相关性的研究。本研究以秦皇岛市第

一医院内分泌科收治的 T2DM 患者作为研究对象，进

行了相关研究，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2016 年 5 月—2018 年 8 月于秦皇岛市第一

医院内分泌科就诊的 171 例 T2DM 患者作为研究对象。

根据 T2DM 患者的病程将其分为 T2DM-1 组（T2DM

病程 <1 年）、T2DM-2 组（1 年≤ T2DM 病程 <5 年）

及 T2DM-3 组（5 年≤ T2DM 病程 <10 年），分别有

45、62 和 64 例。排除标准 ：①患有肝脏、胆道疾病 ；

②存在糖尿病急性并发症、恶性肿瘤及合并可能影响

钙磷代谢的疾病 ；③既往 3 个月内有应激史（外伤、

手术、精神刺激）；④近期有严重感染、慢性肾脏疾

病 ；⑤正在服用任何可能影响 VD 代谢的药物（如维

生素或矿物质补充剂、糖皮质激素等）；⑥酗酒。本

研究得到研究对象及其家属知情同意并签订知情同意

书，由医院医学伦理委员会批准通过。

1.2    方法

1.2.1      一般资料收集    研究对象空腹 8 ～ 10 h 后，

由经过培训后合格的调查员测量身高、体重、SBP 和

DBP，并采集静脉血。计算 BMI。

1.2.2      血清学指标检测    研究对象均未使用胰岛素

治疗，并于抽血前 1 天停用胰岛素促泌剂，前 1 天晚

餐后禁食 8 ～ 10 h，空腹静脉采血，检测 FPG、TG、

TC、HDL、LDL、TBIL、DBIL、IBIL、FINS、HbA1c

及 25（OH）D3
[6]。计算稳态胰岛素评价指数（homeostasis 

modeall assessment of insulin resistance, HOMA-IR），

HOMA-IR=（FPG×FINS）/22.5。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位数 [M（P25，

P75）] 表示，比较用方差分析或 H 检验 ；计数资料以

构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；相关性分

析用 Pearson 法，影响因素分析用多元线性回归分析，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组临床资料比较

各 组 年 龄、 性 别、 吸 烟、 饮 酒、BMI、TG、TC

及 HDL 比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。各组病

程、SBP、DBP、LDL、FPG、2 hPG、HbA1c、FINS、

HOMA-IR、TBIL、DBIL、IBIL、25（OH）D3 及 CRP

水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），T2DM-3 组病

程、SBP、DBP、LDL、FPG、2hPG、HbA1c、HOMA-IR 

及 CRP 较 T2DM-1 组、T2DM-2 组高（P <0.05），FINS、 

TBIL、DBIL、IBIL 及 25（OH）D3 较 T2DM-1 组、

T2DM-2 组低（P <0.05）。见表 1。

(FPG), 2-hour plasma glucose (2 hPG), low density lipoprotein cholesterol (LDL) and C-reactive protein (CRP) 
in the T2DM-3 group were significantly higher (P  < 0.05), while the level of fasting insulin concentration (FINS), 
TBIL, DBIL, IBIL, and 25(OH)D3 were significantly lower (P  < 0.05). Pearson correlation analysis showed that 
DBIL (r = -0.373), 25(OH)D3 (r = -0.346) were negatively correlated with HOMA-IR (P  < 0.05), but BMI (r = 0.199) 
and CRP (0.178) were positively correlated (P  < 0.05). Multiple linear regression analysis showed that the level of 
DBIL and 25(OH)D3 were the risk factors for IR (P  < 0.05).  Conclusions  Disorders in blood lipid, blood pressure 
and IR could be seen in T2DM patients with disease course ranging between 5 to 10 years, who might be prone to 
cardiovascular disease with decreased levels of DBIL and vitamin D but increased levels of CPR and chronic low-
grade inflammation. Moreover, 25(OH)D3 and DBIL could be established as the independent factors for IR. 

Keywords:  bilirubin; C-reactive protein; insulin resistance; vitamin D; type Ⅱ diabetes mellitus
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2.2    T2DM-3 组患者 HOMA-IR 与各临床指标的
相关性

Pearson 相关性分析显示，T2DM-3 组的 HOMA-IR

与 BMI、CRP 呈正相关（P  <0.05），与 25（OH）D3、 

DBIL 呈负相关（P <0.05）。见表 2。

2.3    T2DM-3 组患者 HOMA-IR 影响因素的多元
线性回归分析

以 HOMA-IR 作为因变量，以 BMI、CRP、DBIL、

25（OH）D3 作为自变量，采用逐步法进行多元线性

回归分析，引入水准为 0.05，剔除水准为 0.1，结果显

示，25（OH）D3、DBIL 是影响 HOMA-IR 的独立因

素（P <0.05）。见表 3。

表 1    各组临床资料比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）
吸烟 例（%） 饮酒 例（%）

病程 /（年，

x±s）

BMI/（kg/m2，

x±s）

T2DM-1 组 45 20/25 56.98±14.37 13（28.89） 14（31.11） 0.18±0.02 26.81±3.96

T2DM-2 组 62 34/28 54.62±10.73 16（25.81） 17（27.42） 4.62±2.50 ① 25.53±3.34

T2DM-3 组 64 35/29 57.38±10.41 18（28.13） 20（31.25） 7.39±2.72 ①② 25.74±3.57

χ2/F 值 2.320 0.990 2.217 3.511 136.326 2.131

P 值 0.313 0.374 0.330 0.173 0.000 0.121

组别
SBP/（mmHg，

x±s）

DBP/（mmHg，

x±s）

TG/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

TC/（mmol/L，

x±s）

HDL/（mmol/L，

x±s）

LDL/（mmol/L，

x±s）

T2DM-1 组 128.52±16.31 81.76±7.10 1.99（1.32，2.96） 4.94±1.66 1.24±0.23 2.77±1.02

T2DM-2 组 135.12±17.45 ① 81.99±9.65 ① 1.73（1.21，2.41） 5.02±1.51 1.23±0.38 2.88±1.11 ①

T2DM-3 组 143.08±18.21 ①② 88.80±10.36 ①② 1.56（1.10，62.47） 5.36±1.20 1.20±0.34 3.48±0.93 ①②

F/H 值 3.982 3.231 0.098 1.226 0.196 8.160

P 值 0.009 0.026 0.907 0.295 0.822 0.000

组别 FPG/（mmol/L，x±s） 2 hPG/（mmol/L，x±s） HbA1c/（%，x±s）
FINS/[ng/ml， 

M（P25，P75）]

HOMA-IR 

[M（P25，P75）]

T2DM-1 组 8.86±3.39 13.11±4.73 8.79±1.88 6.58（6.23，6.89） 1.58（1.13，1.81）

T2DM-2 组 8.77±2.85 ① 13.70±4.09 ① 8.86±1.89 ① 5.94（5.62，6.28）① 1.69（1.25，1.98）①

T2DM-3 组 11.24±3.76 ①② 16.13±5.03 ①② 10.57±1.78 ①② 3.52（3.23，3.81）①② 2.44（2.12，2.79）①②

F/H 值 10.393 6.962 15.919 7.542 6.865

P 值 0.000 0.001 0.000 0.000 0.003

组别 TBIL/（μmol/L，x±s）
DBIL/[μmol/L， 

M（P25，P75）]

IBIL/[μmol/L， 

M（P25，P75）]

25（OH）D3/（nmol/L，

x±s）
CRP/（mg/L，x±s）

T2DM-1 组 13.86±5.69 4.04（2.40，5.60） 8.80（6.20，13.90） 50.83±15.93 1.04±0.42

T2DM-2 组 12.40±5.69 ① 3.30（2.23，5.15）① 7.30（5.76，9.97）① 46.77±17.07 ① 1.33±0.41 ①

T2DM-3 组 10.33±3.97 ①② 3.00（2.00，4.25）①② 6.30（4.50，8.65）①② 41.65±14.70 ①② 1.49±0.50 ①②

F/H 值 9.890 3.884 11.367 7.563 13.376

P 值 0.000 0.009 0.000 0.000 0.000

注：①与 T2DM-1 组比较，P <0.05；②与 T2DM-2 组比较，P <0.05。

表 2    T2DM-3 组患者 HOMA-IR 与各临床指标的相关性

指标 r 值 P 值

年龄 -0.005 0.955

BMI 0.199 0.026

病史 -0.016 0.856

TC 0.052 0.565

TG -0.098 0.276

HDL 0.055 0.541

LDL -0.023 0.798

DBP 0.215 0.114

SBP -0.186 0.401
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3    讨论

IR 不仅是 T2DM 的主要病理生理特征，也是高血

压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、动脉粥样硬化等心

血管疾病发生的独立危险因素 [7]。T2DM、IR、肥胖

及心血管病变等代谢性疾病己逐渐被公认为是一种慢

性低度炎症疾病 [8]。CRP 是反映机体炎症损伤及感染

性损伤程度的敏感指标。近几年来，CRP 检测已逐渐

作为常用反映机体炎症状态的超敏指标 [9-10]。

本研究首先探讨了不同病程的 T2DM 患者各临床

指标差异，结果显示，病程更长的患者血压、CPR、IR

及反映血糖水平的各项指标（HbA1c、2 hPG、FPG）更高。

提示病程越长，患者机体炎症状态越严重，发生 IR 的

程度也更严重，并且因存在血压紊乱，导致其心血管疾

病患病风险增加，与以往相关研究结论相符 [8-10]。

不仅如此，本研究结果显示，病程越长的患者，

还存在明显的血脂紊乱，对机体较为有利的各种抗炎

因子，如 DBIL、25（OH）D3 等水平显著下降，这主

要是因为随着病程的延长，患者的 β 胰岛细胞功能

下降，胆红素、VD 水平下降，机体慢性低度炎症状态

加剧。胆红素结构中的共轭双键具有捕获氧自由基的

能力，其活化的氢原子能清除氧自由基，保护细胞免

受过氧化氢引起的氧化应激损伤，减轻机体慢性炎症

状态 [11-12]。既往研究表明，DBIL 比 IBIL 更易与靶器

官或靶分子结合发挥作用，是胆红素最有效的作用形

式，DBIL 与代谢综合征的相关性较其他形式的胆红素

更密切 [13]。近年来研究发现，生理情况下胆红素尤其

是 DBIL 是体内重要的抗氧化剂和抗炎因子 [14]。有研

究表明，适量的胆红素浓度对保护胰岛功能，对糖尿

病大血管病变及微血管病变起到保护作用 [15]。而 VD

是生理条件下葡萄糖刺激胰岛素分泌以及维持正常糖

耐量的必需物质，VD 缺乏可以降低 β 细胞分泌胰岛

素量并加重 IR，且糖尿病的发病率增加 40%。在胰腺

组织 VD 通过与 VD 受体结合，可以调节免疫基因及

细胞调亡基因的表达，起到保护胰岛 β 细胞，减少细

胞凋亡，且通过细胞内的钙离子浓度，调节胰岛素的

分泌和释放，通过调控胰岛素受体的表达和胰岛素对

葡萄糖转运的敏感性，改善胰岛素敏感性 [16-17]。并且

有研究表明，VD 水平下降与体内的炎症状态密切相

关，补充 VD 均能明显降低血清高灵敏 C 反应蛋白、

血清胰岛素浓度和 HOMA-IR[2，18-19]。

进一步分析 T2DM-3 组的 HOMA-IR 与各临床指

标的相关性，结果显示，HOMA-IR 与 BMI、CRP 呈正

相关，与 25（OH）D3 及 DBIL 呈负相关。说明 IR 与

肥胖、机体炎症状态、VD 及 DBIL 水平的确存在联系，

且肥胖和机体低度慢性炎症可加重 IR，VD、DBIL 可

减轻 IR。众所周知，IR 是 T2DM 发病及进展的重要

因素。早有学者报道，T2DM 患者 IR 在发病早期（10

年内）上升，之后随着病情的发展 IR 水平一直维持

在较高水平 [20]。而导致 IR 的机制，通常包括炎症反应、

游离脂肪酸的作用、氧化应激、其他的相关细胞因子

（如瘦素、抵抗素）等 [21-25]。

本研究多元线性回归分析进一步探讨了 T2DM-3

组的 HOMA-IR 的影响因素，结果表明，DBIL、25（OH）

D3 是 IR 独立影响因素，病程 5 ～ 10 年的 T2DM 患者

其 VD、DBIL 水平下降可能加重 IR，并很有可能因为

机体慢性低度炎症水平升高从而导致 IR，进而加速

T2DM 的进展。

综上所述，在临床工作中应注意监测病程较长的

T2DM 患者的血清 VD 及胆红素（尤其是 DBIL）水平。

但本研究还存在如下局限性，首先是样本量较少，其

次是本研究观察时间较短，收集的相关数据未能反映

远期影响，未来尚需进一步开展大样本、多中心的前

赡性随访研究以证实上述结论。
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