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摘要：目的  探讨 2 型糖尿病（T2DM）患者血浆生长停滞特异性蛋白（Gas6）和网膜素 -1（Omentin-1）

与胰岛素抵抗（IR）、肥胖及脂代谢的相关性。方法  选择超重肥胖 T2DM 患者 [ 体重指数（BMI）≥ 

25 kg/m2]40 例，体重正常 T2DM 患者 50 例，健康体检者 30 例，应用酶联免疫吸附法测定 3 组血浆 Gas6、

Omentin-1 水平，同时检测空腹胰岛素、空腹血糖及血脂，比较之间相关性。结果  T2DM 患者血浆 Gas6、

Omentin-1 水平降低，超重肥胖组低于体重正常组和对照组（P  <0.05）。Gas6 和 Omentin-1 水平与稳态模型

胰岛素抵抗指数、BMI、甘油三脂、胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇呈负相关（P <0.05），与高密度脂蛋白胆固醇、

胰岛素分泌指数呈正相关（P  <0.05）。结论  T2DM 患者的血浆 Gas6、Omentin-1 水平变化与 IR、肥胖及

脂代谢相关，可作为 T2DM 预测指标。
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Correlations of serum Gas6 and Omentin-1 with insulin resistance 
and lipid metabolism in type 2 diabetes patients*
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Abstract: Objective To investigate plasma growth arrest-specific 6 (Gas6) and Omentin-1 levels of type 2 
diabetes patients and to explore the relationships of plasma Gas6 and Omentin-1 levels with insulin resistance (IR), 
obesity and lipid metabolism.  Methods  The fasting plasma levels of Omentin-1 and Gas6 were detected by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) in 40 T2DM patients with overweight obesity (BMI ≥ 25 kg/m2), 50 T2DM 
patients with normal weight and 30 normal controls. Meanwhile, data including fasting insulin (Fins), blood glucose 
and blood lipids were also obtained. The correlations of plasma Gas6 and Omentin-1 levels with those indicators were 
analyzed.  Results  Compared with the normal control group, the plasma levels of Gas6 and Omentin-1 were lower in 
the type 2 diabetes patients (P  < 0.05). The plasma Gas6 and Omentin-1 levels of the overweight obesity group were 
significantly lower than those in the normal weight group and the normal control group (P  < 0.05). The serum Gas6 
and Omentin-1 levels were positively correlated with HDL-C (P  < 0.05), but negatively correlated with HOMA-IR, 
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生长停滞特异性蛋白（growth arrest-specific gene 

6，Gas6）是维生素 K 依赖蛋白家族成员，为受体酪氨

酸激酶家族 TAM（包括 Tyro-3、Axl 和 Mer）的共同

配体。网膜素（以下称为 Omentin）是新发现的特异

性表达于网膜脂肪组织的分泌性蛋白质。近年来研究

发现 Gas6 及 Omentin 均参与调节和维持糖代谢、脂

代谢的平衡，与肥胖及胰岛素抵抗（insulin resistance，

IR）密切相关 [1-2]。本研究通过测定 2 型糖尿病（type 

2 diabetes mellitus,T2DM）患者血浆 Gas6、Omentin-1

水平变化，探讨其与 IR、肥胖及糖、脂代谢的关系，

为 T2DM 的早期诊断及临床治疗提供新的途径。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2013 年 12 月 -2015 年 5 月佳木斯大学附

属第一医院就诊患者 90 例，均符合 1999 年世界卫生

组织糖尿病诊断标准，排除严重肝肾功能不全、严重

全身性疾病、严重糖尿病急、慢性并发症、感染性疾

病、妊娠、近期使用过降糖、降脂药、糖皮质激素及

性激素者。将病例分为超重肥胖组和体重正常组。超

重肥胖组 40 例，其中男性 22 例，女性 18 例 ；年龄

32 ～ 60 岁，平均（40.2±2.5）岁 ；体重指数（body 

mass index，BMI）≥ 25 kg/m2。体重正常组 50 例，其

中男性 26 例，女性 24 例 ；年龄 30 ～ 59 岁，平均

（41.1±2.3）岁。选同期健康体检者 30 例作为对照组，

其中男性 13 例，女性 17 例 ；年龄 30 ～ 57 岁，平均

（40.9±2.8）岁。3 组患者年龄、性别等基本临床资

料比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    方法

分别测量 3 组身高、体重，并计算 BMI。清晨

空腹由肘静脉采血 8 ml，取 4 ml 静脉血注入含 2% 乙

二胺四乙酸抗凝试管中，以 3000 r/min 的速度离心

15 min，取上层血浆保存在 -70℃的冰箱待测，应用

ELISA 法测定血浆 Gas6、Omentin-1 水平。另外 4 ml

血样送检测定血清空腹血糖（fasting plasma glucose，

FPG）、 糖 化 血 红 蛋 白（hemoglobin A1c，HbA1C）、

空 腹 胰 岛 素（fasting insulin，FINS）、C 肽、 甘 油 三

脂（Triglycerides，TG）、 胆 固 醇（total cholesterol，

TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）。 计 算 稳 态

模 型 胰 岛 素 抵 抗 指 数（homeostasis model assessment 

of insulin resisitance，HOMA-IR）：FPG（mmol/L）

×FINS（mIU/L）/22.5 ；胰岛素分泌指数（homeostasis 

model assessment-β，HOMA-β）=（20×FINS）/（FPG －

3.5）。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间差异性比较用单

因素方差分析，多组间两两比较用 SNK-q 检验，指标

间相互关系采用 Spearman 相关分析和多元线性逐步

回归分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组 血 浆 Gas6、Omentin-1、HOMA-IR、
HOMA-β 及其他指标比较

3 组 血 浆 Gas6 水 平 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P  <0.05）。体重正常组血浆 Gas6 水平与对照组比

较，差异有统计学意义（P  =0.003），体重正常组血

浆 Gas6 水平与超重肥胖组比较，差异有统计学意

义（P  =0.001），体重正常组较对照组降低，超重肥

胖组较体重正常组降低。3 组血浆 Omentin-1 水平

比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。体重正常组血

浆 Omentin-1 水平与对照组比较，差异有统计学意

义（P  =0.002），体重正常组血浆 Omentin-1 水平与

超重肥胖组比较，差异有统计学意义（P =0.001），体

重正常组较对照组降低，超重肥胖组较体重正常组

降 低。3 组 HOMA-IR 水 平 比 较， 差 异 有 统 计 学 意

义（P  <0.05）。体重正常组 HOMA-IR 水平与对照组

比较，差异有统计学意义（P  =0.001），体重正常组

HOMA-IR 水平与超重肥胖组比较，差异有统计学意

义（P =0.001），体重正常组较对照组升高，超重肥胖

组较体重正常组升高。3 组 HOMA-β 水平比较，差

异有统计学意义（P  <0.05）。体重正常组 HOMA-β

水平与对照组比较，差异有统计学意义（P  =0.001），

体重正常组 HOMA-β 水平与超重肥胖组比较，差异

有统计学意义（P =0.006），体重正常组较对照组降低，

超重肥胖组较体重正常组降低。见表 1。

BMI, TG, TC and LDL-C (P  < 0.05).  Conclusions  The levels of plasma Gas6 and Omentin-1 are associated with 
insulin resistance, obesity and lipid metabolism, which may contribute to the pathogenesis of type 2 diabetes.

Keywords:  type 2 diabetes; Gas6; Omentin-1; insulin resistance
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2.2    血浆 Gas6、Omentin-1 水平与其他指标的

相关性分析

血浆 Gas6 水平与 BMI、TG、TC、LDL-C、FPG、

FINS、HbA1c 及 HOMA-IR 呈 负 相 关（r  =-0.832、 

-0.769、-0.532、-0.682、-0.620、-0.819、-0.631 和 

-0.781，均 P =0.000），与 HDL-C、HOMA-β 呈正相

关（r =0.458 和 0.342，均 P =0.000）。血浆 Omentin-1

水平与 BMI、TG、TC、LDL-C、FPG、FINS、HbA1c

及 HOMA-IR 呈负相关（r  =-0.851、-0.758、-0.513、 

-0.603、-0.687、-0.851、-0.680 和 -0.832， 均

P =0.000），与 HDL-C、HOMA-β 呈正相关（r =0.522

和 0.419，均 P =0.000）。

2.3    血浆 Gas6、Omentin-1 与其他指标的多元

逐步回归分析

以 血 浆 Gas6 水 平 为 应 变 量，BMI、TG、TC、

HDL-C、LDL-C、FPG、FINS、HbA1c、HOMA-IR

及血浆 Omentin-1 为自变量，进行多元线性逐步回归

分析，进入回归方程的因素为 Omentin-1，由此可见

Omentin-1 是 Gas6 的影响因素。见表 2。

以血浆 Omentin-1 水平为应变量，BMI、TG、TC、

HDL-C、LDL-C、FPG、FINS、HbA1c、HOMA-IR 

及血浆 Gas6 为自变量，进行多元线性逐步回归分析，

进入回归方程的因素为 BMI、TG、LDL-C、HbA1c、

HOMA-IR 及 Gas6。 由 此 可 见 BMI、TG、LDL-C、

HbA1c、HOMA-IR 及 Gas6 是血浆 Omentin-1 的影响

因素。见表 3。

表 1    3 组血浆 Gas6、Omentin-1、HOMA-IR、HOMA-β 水平及其他指标比较    （x±s）

组别 BMI/（kg/m2） TG/（mmol/L） TC/（mmol/L） HDL-L/（mmol/L） LDL-L/（mmol/L） FPG/（mmol/L） 

对照组（n =30） 22.60±0.60 1.09±0.13 4.53±0.41 1.55±0.18 2.74±0.30 5.00±0.30

体重正常组（n =50） 23.50±0.301） 2.13±0.291） 5.05±0.361） 1.36±0.221） 3.17±0.381） 9.90±1.301）

超重肥胖组（n =40） 28.60±0.501）2） 2.56±0.301）2） 5.28±0.31）2） 1.22±0.251）2） 3.66±0.301）2） 11.10±1.801）2）

F 值 177.902 28.132 35.629 18.769 65.303 19.277

P 值 0.001 0.002 0.004 0.004 0.000 0.004

组别 HbA1c/% FINS/（mU/L） Gas6/（ng/ml） Omentin-1/（pg/ml） HOMA-IR HOMA-β

对照组（n =30） 4.97±0.33 4.94±0.81 9.83±3.82 431.27±22.36 1.29±0.95 65.1±12.9

体重正常组（n =50） 8.90±0.941） 9.08±0.341） 7.32±1.081） 312.69±20.161） 3.82±1.361） 35.6±10.51）

超重肥胖组（n =40） 9.43±0.921）2） 12.82±2.141）2） 3.79±0.821）2） 108.13±13.291）2） 5.27±1.861）2） 29.6±6.71）2）

F 值 29.220 37.673 58.030 430.316 24.219 12.882

P 值 0.000 0.004 0.002 0.003 0.000 0.004

注 ：1）与对照组比较，P <0.05 ；2）与体重正常组比较，P <0.05。

杨玉红，等 ：T2DM 患者血浆 Gas6、Omentin-1 与 IR、肥胖及脂代谢的相关性分析

表 2    血浆 Gas6 与其他指标的多元线性逐步回归 

分析参数

变量 b Sb b' t 值 P 值

常数 1.812 - - - -

Omentin-1 0.018 0.071 0.419 5.586 0.001

表 3    血浆 Omentin-1 与其他指标的多元线性逐步回归 

分析参数

变量 b Sb b' t 值 P 值

常数 1 075.601 - - - -

BMI -26.842 1.973 2.914 -13.601 0.000

TG -19.490 6.145 5.228 -3.172 0.002

LDL-C -18.472 5.652 3.025 -3.266 0.001

HbA1C -6.403 1.998 2.594 -3.202 0.002

HOMA-IR -7.471 1.985 3.731 -3.763 0.000

Gas6 7.350 2.481 5.231 2.961 0.004

3    讨论

IR 和肥胖是 T2DM 的主要发病因素，肥胖是 IR

与 T2DM 的高危险因子，与 T2DM 的发病密切相关。

脂肪组织是产生 IR 的始发部位，骨骼肌则是 T2DM

胰岛素抵抗发生的主要部位。Gas6 的受体 Axl 大量

表达于骨骼肌和脂肪组织，其与胰岛素受体均为受体

酪氨酸激酶家族成员，且都能激活胞质内磷脂酰肌醇

3- 激酶和 AKT 等蛋白。Gas6 与促进骨骼肌细胞葡萄
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糖转运蛋白 4 的活化或转位有着紧密联系，参与胰岛

素调节机体葡萄糖代谢过程。研究推测可能通过改变

Gas6/AM 系统的活性和（或）表达来改变葡萄糖耐量、

胰岛素敏感性，从而参与 T2DM 的发生、发展 [3-4]。

目前认为，T2DM 的发生与慢性炎症反应有关，

Gas6/Axl 系统可通过 SOCS-1 通路抑制促炎症细胞因

子产生，抑制炎症反应，因此成为 T2DM 的保护因子。

研究发现 T2DM 患者血浆 Gas6 含量低于糖耐量正

常人群，且血浆 Gas6 水平与空腹血糖、肿瘤坏死因

子 α、白介素 -6 以及细胞黏附分子 1 的浓度呈负相

关，而在正常人群中，血浆 Gas6 浓度高者罹患 T2DM

的风险减弱 [5-6]。Gas6/Axl 系统与脂肪沉积有关，肥

胖人群的皮下脂肪组织中 Axl 水平高于正常人群，阻

断 Gas6/Axl 信号通路在一定程度上能够增加脂肪的

沉积 [7]。有报道称血浆 Gas6 水平与超重或肥胖青少

年的肥胖、炎症和 IR 的程度相关，且 Gas6/Axl 系统

在儿童肥胖的启动和肥胖并发症中发挥潜在作用 [8]。 

糖尿病初期血清 Gas6 水平降低，与血糖、炎症反应

及内皮功能紊乱指标有关，为糖尿病的独立危险因

子 [9-10]。本研究发现，在 T2DM 患者血浆 Gas6 水平低

于正常组，且超重肥胖组低于体重正常组和正常对照

组。相关分析显示血浆 Gas6 水平与 BMI、TG、TC、

LDL-C、FPG、FINS、HbA1c、HOMA-IR 呈 负 相 关，

与 HDL-C、HOMA-β 呈正相关，与以上研究结果一

致。提示 T2DM 患者血浆 Gas6 水平与肥胖、IR 及糖

和脂代谢相关，且随 FPG、TG 及 BMI 的升高而降低。

因此推断血浆 Gas6 通过调节糖、脂代谢及抑制炎症

反应等途径在 T2DM、肥胖及 IR 的发生机制中发挥

重要作用。

Omentin 是新近被发现的内脏脂肪组织特异性

分泌的脂肪因子，分为 Omentin-1 和 Omentin-2，而

Omentin-1 是血循环中的主要类型，Omentin-1 的血清

水平可以反映其基因的表达水平 [11]。IR 早期可引发

大量前炎症细胞因子，产生炎症反应，Omentin 能通过

抑制 C 反应蛋白和肿瘤坏死因子 α 诱导的表皮细胞

内的 NF-kB 的活化来控制炎症反应，但随着炎症细

胞反应扩大以及慢性化，Omentin 的生物合成受到抑

制，Omentin 水平降低，炎症细胞因子的释放增强，炎

症过程慢性化，从而使 IR 加重 [12]。Omentin 可增强胰

岛素介导的人类脂肪细胞的葡萄糖转运，而且能够促

进人脂肪组织细胞中作为胰岛素受体后信号通路主要

分子的丝／苏氨酸蛋白激酶磷酸化，从而改善 IR，增

强胰岛素敏感性 [13]。梁爱霞 [14] 研究显示网膜素 -1 通

过舒张血管可能在血压异常和糖代谢紊乱中发挥保护

作用。糖尿病患者的血清 Omentin 水平低于糖调节正

常者 ；糖尿病患者和糖调节正常者中的超重或肥胖者

的血清 Omentin 水平均低于非肥胖者 [15]。有研究显示

肿瘤坏死因子 α、HbA1C 和 TC 是 Omentin-1 的独立

影响因素，提示 Omentin-1 表达受到糖脂代谢、炎症

因子的影响 [16]。故认为血清 Omentin 水平与腹型肥胖、

IR 及脂代谢存在相关性，可能参与构成 IR 的病理生

理基础。因此，Omentin-1 与肥胖及 T2DM 糖、脂代

谢密切相关，血清 Omentin-1 水平的降低，可能是 IR、

T2DM 产生和发病的重要环节。

本 研 究 发 现，T2DM 患 者 血 浆 Omentin-1 水 平

低于正常组，超重肥胖组血浆网膜素 -1 水平低于体

重正常组和对照组。相关分析显示血浆 Omentin-1

与 BMI、TG、TC、LDL-C、FPG、FINS、HbA1c 及

HOMA-IR 呈负相关，与 HDL-C、HOMA-β 呈正相

关，提示随着 BMI、血脂升高，IR 加重，Omentin-1 水

平下降。因此分析，Omentin-1 通过抑制炎症反应、

调节糖和脂代谢来参与 IR 的发生，与 T2DM、肥胖

及 IR 相关，与上述研究结果一致。而血浆 Omentin-1

和 Gas6 水平呈正相关，推测两者作用机制相似。多

元逐步回归分析结果显示 Omentin-1 和 Gas6 水平互

为影响因素（Y =1.812+Omentin×0.018），BMI、TG、

LDL-C、HbA1c 及 HOMA-IR 是 血 浆 Omentin-1 的

影 响 因 素（Y =1075.601+Gas6×7.350-BMI×26.842-

TG×19.490-LDL×18.472-HbA1C×6.403-HOMA-

IR×7.471），Gas6 和 Omentin-1 可 能 参 与 了 IR、

T2DM、肥胖的发生与发展，并与炎症反应有关，提示

Gas6、Omentin-1 可以用作 T2DM、IR、肥胖早期的

一项预测指标，可为这些疾病的诊断及治疗提供一种

新的途径。如能通过有效途径提高 Gas6、Omentin-1

水平，可增强胰岛素敏感性，开发出新的疾病生物标

志物，并有望找到新的药物靶标。
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