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[摘要] 　 目的 　 研究 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者口服葡萄糖后不同时间点血清胆囊收缩素

(ＣＣＫ)及生长激素释放肽(ｇｈｒｅｌｉｎ)的分泌规律ꎮ 方法　 选择 Ｔ２ＤＭ 患者 ８２ 例为 Ｔ２ＤＭ 组ꎬ纳入同

期的健康体检者 ３４ 例为对照组ꎬ收集两组受试者的一般临床资料ꎬ检测其空腹和口服葡萄糖后不

同时间点血糖、胰岛素、Ｃ 肽、ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平并进行比较ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探讨血清

ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 与受试者血糖、胰岛素等因素的相关性ꎮ 结果　 Ｔ２ＤＭ 组患者服糖后 ０、３０、６０、１２０
和 １８０ ｍｉｎ 的血糖水平均较对照组高ꎬ胰岛素和 Ｃ 肽水平在服糖后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 均较对照组

低ꎬＣＣＫ 水平在服糖后 ６０ 和 １２０ ｍｉｎ 均较对照组低ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 水平在空腹、服糖后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ
均较对照组低(Ｐ < ０. ０５)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬＴ２ＤＭ 患者血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与 ＢＭＩ 水平呈

负相关( ｒ ＝ － ０. ２８２ꎬＰ ＝ ０. ０４７)ꎮ 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者口服葡萄糖后 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 分泌较正常人群

减少ꎬＣＣＫ 分泌高峰明显延迟ꎬ空腹血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 与 ＢＭＩ 呈负相关ꎮ
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Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ ａｎｄ ｇｈｒｅｌｉｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ 　 　 Ｌｉ Ｎｉｎｇ∗ꎬＬｉｕ ＹｉꎬＤｕ ＸｕｅｑｉｎꎬＷｅｉ Ｌｉｍｉｎ. ∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＥｎｄｏｒｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬＨｅｂｅｉ Ｇｅｎｅｒａｌ ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００５１ꎬＣｈｉｎａ

[Ａｂｓｔｒａｃｔ]　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ(ＣＣＫ) ａｎｄ ｇｈｒｅｌｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ(Ｔ２ＤＭ). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ８２ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ３４ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＣＫꎬ
ｇｈｒｅｌｉｎ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬｉｎｓｕｌｉｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ０ꎬ３０ꎬ６０ꎬ１２０ ａｎｄ １８０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ
ａｎｄ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ３０ꎬ６０ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬｔｈｅ ＣＣＫ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ６０ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｇｌｕｃｏｓｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｈｒｅｌｉｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ０ꎬ３０ꎬ６０ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ
ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ(Ｐ < ０. ０５). Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｕｎｄ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｇｈｒｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＢＭＩ( ｒ ＝ － ０. ２８２ꎬＰ ＝ ０. ０４７). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＫ ａｎｄ ｇｈｒｅｌｉｎ
ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬｔｈｅ ｐｅａｋ ｏｆ ＣＣＫ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｌａｙｅｄꎬａｎｄ ｔｈｅ ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｇｈｒｅｌｉｎ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＭＩ.

[Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ]　 Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ　 Ｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎻ　 Ｉｎｓｕｌｉｎꎻ　 Ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎꎻ　 Ｇｈｒｅｌｉｎ

　 　 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)是一种长期代谢紊乱的内分

泌疾病ꎬ其特征为高血糖、胰岛素抵抗和胰岛素相对缺

乏[１￣２]ꎮ 研究显示ꎬ肠促胰岛素在 Ｔ２ＤＭ 中起关键作用

且具有改变疾病进展的潜力[３]ꎬ包括胰高血糖素样

肽￣１(ＧＬＰ￣１)、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽或抑胃肽

(ＧＩＰ)及胆囊收缩素(ＣＣＫ)等ꎬ其功能障碍是 Ｔ２ＤＭ
的早期特征ꎮ ＣＣＫ 是一类具有多种分子形式和多种

生物学活性的脑肠肽ꎬ有研究显示其在导致 Ｔ２ＤＭ 代

谢紊乱中起一定作用[４]ꎮ 生长激素释放肽(ｇｈｒｅｌｉｎ)是
一种来自胃的肽类激素ꎬ具有生长激素释放活性ꎬ能在

实验条件下改变葡萄糖和胰岛素代谢、血压水平、脂
肪生成和炎症等过程[５]ꎮ 本研究所涉及的 ＣＣＫ 与

ｇｈｒｅｌｉｎ均属于能够影响葡萄糖和胰岛素代谢过程的

激素ꎬ但目前其分泌规律尚未清楚ꎮ 本文旨在比较

Ｔ２ＤＭ 患者和正常受试者在口服葡萄糖后不同时间点

血清 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平的差异ꎬ分析两种激素的分
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泌规律及与胰岛素和 Ｃ 肽之间的关系ꎮ

对象与方法

１. 对象:纳入 ２０１４ 年 ３ 月 ~ １１ 月于河北省人民

医院内分泌科门诊就诊及住院的 Ｔ２ＤＭ 患者 ８２ 例作

为 Ｔ２ＤＭ 组ꎮ 所有患者均符合 ＷＨＯ １９９９ 年 Ｔ２ＤＭ 的

诊断标准ꎮ 排除标准:(１)１ 型糖尿病、妊娠糖尿病及

其他特殊类型糖尿病患者ꎻ(２)妊娠期或哺乳期患者ꎻ
(３)合并非糖尿病性慢性肾病、感染及结石等泌尿系

统疾病的患者ꎻ(４)合并糖尿病急性并发症的患者ꎻ
(５)合并重度感染的患者ꎻ(６)严重心、肝功能损害等

患者ꎮ 纳入同期于河北省人民医院体检的健康体检者

３４ 例作为对照组ꎮ 本研究经过河北省人民医院伦理

委员会审核通过ꎬ所有受试者均知情同意ꎮ

表 １　 两组受试者一般临床资料比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数 性别(男 / 女) 年龄(岁) ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) 病程(年) ＨｂＡ１ｃ(％ )

Ｔ２ＤＭ 组 ８２ ５２ / ３０ ５０. ４２ ± １４. ０３ ２５. ５５ ± ２. ４７ ６. ２２ ± ４. ９１ ９. ８８ ± ２. ０１ａ

对照组 ３４ １９ / １５ ４７. １５ ± １８. ３９ ２４. １４ ± ２. ６２ － ５. ７６ ± ０. ８４
注:与对照组比较ꎬａＰ < ０. ０５

表 ２　 两组受试者不同时间点血糖和胰岛素水平比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ １８０ ｍｉｎ
胰岛素(μＵ / ｍｌ)

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ １８０ ｍｉｎ
Ｔ２ＤＭ 组 ８２ ７. ７０ ±１. ９３ａ １１. ８９ ±２. ７０ａ １５. ０７ ±３. ００ａ １６. ５７ ±３. ５０ａ １３. ３２ ±３. ３０ａ １３. ７６ ±２. ９０ａ ２５. ０７ ±４. ４０ａ ３５. ９１ ±６. ５０ａ ４５. ８２ ±７. ６０ａ ３２. ６３ ±６. ５３
对照组 ３４ ４. ９５ ±０. ７８ ８. ７４ ±３. ５６ １０. １４ ±３. ５６ ７. ４０ ±２. ３７ ４. ７３ ±１. ４０ １０. ０４ ±２. ７４ ４７. ５８ ±６. ０８ ７２. ７５ ±９. ４７ ５９. ９８ ±７. ７５ ２８. ４４ ±４. ６５

注:与对照组比较ꎬａＰ < ０. ０５

　 　 ２. 方法:收集所有受试者一般临床资料(性别、年
龄、身高、体重及糖尿病病史)ꎬ计算 ＢＭＩꎮ 所有受试者

禁食 ８ ｈꎬ口服降糖药物者于试验前 ４８ ｈ 停药ꎬ空腹状

态下抽取静脉血 ４ ｍｌꎬ将 ７５ｇ 无水葡萄糖溶于 ２５０ ｍｌ
清水中ꎬ在 ５ｍｉｎ 内饮完ꎮ 从饮第一口开始计时ꎬ分别

在 ３０、６０、１２０ 和 １８０ ｍｉｎ 采集静脉血ꎬ以测定血糖、胰
岛素、Ｃ 肽、ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平ꎮ 采血过程中所有受

试者均禁食、禁水ꎬ不进行剧烈运动ꎮ 采用葡萄糖氧化

酶法测定血糖浓度ꎬ采用高压液相色谱法检测糖化血

红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)浓度ꎬ采用电化学发光法检测胰岛素、
Ｃ 肽水平ꎬ应用酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)检测试剂盒(武
汉优尔生科技股份有限公司)按其说明书检测血清

ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平ꎮ
３. 统计学处理:应用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件进行统计分

析ꎮ 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间比较

采用 ｔ 检验ꎻ非正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表
示ꎬ组间比较采用非参数检验ꎻ计数资料以例和百分比

表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

探讨血清 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 与受试者血糖、胰岛素等因

素的相关性ꎮ 以 Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

结 果

１. 两组受试者一般临床资料比较:Ｔ２ＤＭ 组患者

ＨｂＡ１ｃ 水平较对照组明显升高(Ｐ < ０. ０５)ꎬ两组间其

余指标比较差异均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
２. 两组受试者不同时间点血糖、胰岛素和 Ｃ 肽水

平比较:Ｔ２ＤＭ 组患者服糖后 ０、３０、６０、１２０ 和 １８０ ｍｉｎ
血糖水平均明显高于对照组(Ｐ < ０. ０５)ꎮ Ｔ２ＤＭ 组患

者服糖后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 胰岛素和 Ｃ 肽水平均明显

低于对照组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ见表 ２、３ꎮ

表 ３　 两组受试者不同时间点 Ｃ 肽水平比较(ｎｇ / ｍｌꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数 ０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ １８０ ｍｉｎ

Ｔ２ＤＭ组 ８２ １.９９ ±０.９６ ２.９０ ±１.２４ａ ３.７７ ±１.３９ａ ４.８４ ±１.１９ａ ４.５３ ±２.２７

对照组 ３４ １.９９ ±０.８３ ５.４３ ±２.０１ ６.９６ ±２.１５ ６.２２ ±２.１０ ３.７４ ±１.０６
注:与对照组比较ꎬａＰ < ０. ０５

　 　 ３. 两组受试者不同时间点 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 比较:服
糖后ꎬ对照组和 Ｔ２ＤＭ 组受试者的血清 ＣＣＫ 水平均逐

渐升高ꎬ而血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平逐渐降低ꎮ Ｔ２ＤＭ 组患者

服糖后 ６０ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ ＣＣＫ 水平均低于对照组ꎬ
Ｔ２ＤＭ 组患者空腹、服糖后 ３０、６０ 和 １２０ｍｉｎ ｇｈｒｅｌｉｎ 水

平均低于对照组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
　 　 ４. Ｔ２ＤＭ 患者空腹血清 ＣＣＫ、ｇｈｒｅｌｉｎ 与其他因素

的相关性分析结果:Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬＴ２ＤＭ
患者血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与 ＢＭＩ 呈负相关( ｒ ＝ － ０. ２８２ꎬ
Ｐ ＝０. ０４７)ꎬ其他指标间均无相关性(Ｐ >０. ０５)ꎮ 见表 ５ꎮ

讨 论

目前 ＣＣＫ 在糖尿病发生发展过程中的作用机制

尚未清楚ꎬ但可以明确的是 ＣＣＫ 具有刺激胰腺细胞分

泌胰岛素的作用ꎮ 动物实验表明ꎬＣＣＫ 可促进大鼠分

泌胰岛素ꎬ而且对其在体及离体的胰岛细胞分泌胰岛

素均有明显刺激作用[６]ꎮ 有关研究结果显示ꎬ给予高

脂血糖大鼠注射 ＣＣＫ 类似物ꎬ可显著降低其体重及增

加胰岛素分泌[７￣８] ꎬ提示ＣＣＫ在减轻肥胖和改善胰岛
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表 ４　 两组受试者不同时间点 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
ＣＣＫ(ｐｇ / ｍｌ)

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ １８０ ｍｉｎ
ｇｈｒｅｌｉｎ(ｎｇ / ｍｌ)

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ １８０ ｍｉｎ
Ｔ２ＤＭ 组 ８２ １０. ３６ ±１. ３３ １０. ０４ ±１. ８４ １１. ８０ ±１. ７２ａ ２４. ９６ ±１. １６ａ ２９. ９１ ±１. ４０ ３. ８７ ±１. ３４ａ ３. ５７ ±１. ２８ａ ２. ３４ ±１. ００ａ １. ５ ±０. ８５ａ ３. １６ ±１. ２４
对照组 ３４ ９. ４５ ±０. ５３ １１. ３９ ±１. ４０ １７. ６８ ±１. ４０ ４４. ６４ ±２. ５６ ２６. １６ ±１. ４９ ８. ８９ ±３. ５１ ７. ８４ ±３. ２６ ８. ２６ ±３. ５８ ４. ６２ ±１. ４２ ３. ４７ ±１. ０４

注:与对照组比较ꎬａＰ < ０. ０５

表 ５　 Ｔ２ＤＭ 患者空腹血清 ＣＣＫ、ｇｈｒｅｌｉｎ 与其他因素的相关性分析结果

项目
ＢＭＩ

ｒ 值 Ｐ 值

胰岛素

ｒ 值 Ｐ 值

Ｃ 肽

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＣＫ
ｒ 值 Ｐ 值

ｇｈｒｅｌｉｎ
ｒ 值 Ｐ 值

ＣＣＫ ０. ０９８ ０. ４９７ ０. ０１６ ０. ９１２ － ０. ０１３ ０. ９２８ １. ０００ － － ０. １５７ ０. ２７７
ｇｈｒｅｌｉｎ － ０. ２８２ ０. ０４７ － ０. ０６９ ０. ６３６ － ０. ０９２ ０. ５２３ － ０. １５７ ０. ２７７ １. ０００ －

素抵抗方面具有潜力ꎬ此外ꎬＣＣＫ 同时具有保护胰岛

β 细胞不受凋亡影响的作用ꎮ 一些研究已经证明了

ＣＣＫ 与肠促胰岛素激素 ＧＩＰ 和 ＧＬＰ￣１ 在代谢与相关

治疗过程中存在着互补的生物学作用ꎬ进一步提出稳

定的 ＣＣＫ 衍生物有望成为肥胖症和 Ｔ２ＤＭ 患者独立

减重降糖药物[９]ꎮ Ｒｅｈｆｅｌｄ 等[１０] 研究表明无论是在

１ 型还是 ２ 型糖尿病患者中ꎬ空腹血清 ＣＣＫ 的分泌水

平均正常ꎬ这与本研究结果相似ꎮ
ｇｈｒｅｌｉｎ 可自由通过血脑屏障ꎬ通过与其受体结合

发挥类似胃动素的加速胃排空作用ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 是唯一可

以在外周刺激食欲的激素ꎬ在禁食时分泌增加ꎬ而进餐

后下降ꎮ 低水平 ｇｈｒｅｌｉｎ 可作为预测肥胖和 Ｔ２ＤＭ 的

一项危险因子[１１]ꎮ 有研究发现ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 形成过程

中ꎬ会出现机体能量的正平衡状态ꎬ为了调节机体的能

量平衡ꎬ胃组织中 ｇｈｒｅｌｉｎ 的含量及其免疫阳性细胞、
血浆浓度均明显减少ꎬ以降低食欲、减少摄食和阻止体

重增加[１２]ꎮ 研究报道妊娠期和产后的空腹血糖及产

后 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平是既往妊娠期糖尿病患者发生 Ｔ２ＤＭ
的重要危险因素[１３]ꎮ 杨新玲等[１４] 通过观察 Ｔ２ＤＭ 大

鼠模型建立过程中 ｇｈｒｅｌｉｎ 和下丘脑神经肽 Ｙ 的变化ꎬ
发现在此过程中大鼠血清和胃组织的 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平明

显降低ꎬ神经肽 Ｙ ｍＲＮＡ 表达明显增加ꎬ证实 ｇｈｒｅｌｉｎ
可能通过刺激下丘脑神经肽 Ｙ 的合成和分泌ꎬ共同参

与 Ｔ２ＤＭ 的发生ꎮ 本研究结果发现ꎬＴ２ＤＭ 患者的血

清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平较对照组明显减低ꎬ与既往研究结果一

致[１５]ꎬ提示 ｇｈｒｅｌｉｎ 分泌的变化可能在糖尿病的发生

中起重要作用ꎮ
本研究结果显示 Ｔ２ＤＭ 组及对照组受试者 ＣＣＫ

水平在服糖后有升高趋势ꎮ Ｔ２ＤＭ 组患者血清 ＣＣＫ
水平在服糖后 ６０ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ 时明显低于对照组ꎮ
在服糖后 １８０ ｍｉｎ 达到峰值ꎬ而对照组在 １２０ ｍｉｎ 时达

到峰值ꎬＴ２ＤＭ 组中 ＣＣＫ 达峰时间明显推迟ꎬ其中的

具体机制尚未明确ꎮ 无论是在 Ｔ２ＤＭ 组还是对照组ꎬ
服糖后血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 均表现出下降趋势ꎮ 值得关注的

是ꎬＴ２ＤＭ 组患者血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平在空腹及服糖后均

明显低于对照组ꎬ可能与前面讨论的 ｇｈｒｅｌｉｎ 在 Ｔ２ＤＭ
形成中所起的作用有一定相关性ꎮ

本研究并未发现 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＣＣＫ 与血糖、胰
岛素等明显相关ꎬ而血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与 ＢＭＩ 呈负相

关ꎬ与既往研究报道类似[１６]ꎮ 廖丽萍等[１７] 关于 ｇｈｒｅｌｉｎ
与胰岛素抵抗关系的研究发现ꎬ肥胖大鼠的空腹血清

ｇｈｒｅｌｉｎ 水平较对照组下降ꎬ同时发现空腹 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平

与 ＢＭＩ 呈负相关ꎬ而餐后 ２ ｈ 血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与餐后

２ ｈ 胰岛素、血糖等无明显相关性ꎬ与本研究结果类似ꎮ
Ｐａｐａｎｄｒｅｏｕ 等[１８]研究正常和肥胖受试者中 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平

与肥胖、胰岛素抵抗和葡萄糖的关系时ꎬ发现空腹血浆

ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与 ＢＭＩ 呈 明 显 负 相 关 ( ｒ ＝ － ０. ７７ꎬ
Ｐ < ０. ００１)ꎬ与本研究结果一致ꎮ 以上结果均提示

ＢＭＩ 是糖尿病患者 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平的可靠预测因子ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果发现 Ｔ２ＤＭ 患者口服葡萄

糖刺激 ＣＣＫ 及 ｇｈｒｅｌｉｎ 分泌较正常人群减少ꎬＴ２ＤＭ 患

者口服葡萄糖后 ＣＣＫ 分泌高峰较正常人群明显迟缓ꎬ
空腹血清 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与 ＢＭＩ 呈负相关ꎮ 本研究也存

在一定局限性ꎬ如样本量较小ꎬ研究过程中未考虑受试

者正在接受的治疗方案对研究结果的影响等ꎬ将来有

待进一步研究深入探讨ꎮ
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[关键词] 　 感染病原二代高通量基因测序技术ꎻ　 感染ꎻ　 肺孢子菌肺炎ꎻ　 肾移植

　 　 患者ꎬ女ꎬ２７ 岁ꎬ因“咳嗽咳痰伴活动后气促半月ꎬ加重 １ 周ꎬ
发热 ３ 天”于 ２０１８ 年 １１ 月 １３ 日入院ꎮ 患者入院半月前因受凉

后出现咳嗽ꎬ干咳为主ꎬ偶咳白色黏痰ꎬ伴活动后气促ꎬ于门诊

行胸部 Ｘ 线片检查结果示双肺中下野斑片状模糊影ꎬ考虑肺

炎ꎬ予莫西沙星 ４００ ｍｇ 每日 １ 次ꎬ治疗 ７ 天后复查胸部 Ｘ 线片ꎬ
结果提示病变吸收不明显ꎬ予法罗培南 ０. ２ ｍｇ 每日 ３ 次治疗ꎮ
病程中气促仍进行性加重ꎬ走平路 １００ 米感气促ꎬ使用莫西沙

星、法罗培南疗效均欠佳ꎮ ３ 天前出现发热ꎬ最高达 ３８ ℃ꎬ伴畏

寒ꎮ 为求进一步治疗遂来我院ꎮ 既往史:患者入院 ８ 个月前于

我院诊断为慢性肾脏病 ５ 期ꎬ于 ２０１８ 年 ７ 月 ２ 日行同种异体肾

移植术ꎮ 现服用甲泼尼龙片 ８ ｍｇ 每日 １ 次、他克莫司 ３ ｍｇ 每

日 ３ 次、吗替麦考酚酯 ０. ７５ ｇ 每日 ３ 次治疗ꎬ未服用更昔洛韦预

防性抗病毒治疗ꎮ 患者系早产儿ꎬ出生体重约 １. ５ ｋｇꎮ 有吸烟、
饮酒史 １０ 年ꎮ 有减肥药物(左旋肉碱)服用史ꎬ均因心悸、失眠

等停药ꎮ 入院体格检查:Ｔ ３６. ８ ℃ꎬＰ １１６ 次 /分ꎬＲ ２７ 次 /分ꎬＢｐ
１４３ / ９３ ｍｍＨｇꎮ 心肺听诊未及明显异常ꎬ未见阳性体征ꎮ 实验

室检查:血气分析(未吸氧):ｐＨ ７. ３３(７. ３５ ~ ７. ４５ꎬ括号内为正

常值范围ꎬ以下相同)ꎬＰａＯ２ ６３ ｍｍＨｇ(８０ ~ １００ ｍｍＨｇ)ꎬＰａＣＯ２

２９ ｍｍＨｇ(３５ ~４５ ｍｍＨｇ)ꎮ 红细胞沉降率 ４６ ｍｍ/ ｈ(２ ~２６ ｍｍ/ ｈ)、
Ｃ 反应蛋白 ４８. １０ ｍｇ / Ｌ( < １０. ００ ｍｇ / Ｌ)、降钙素原 ０. ０９ ｎｇ / ｍｌ

( < ０. ０５ ｎｇ / ｍｌ)ꎮ 结核菌素试验(ＰＰＤ)、结核感染 Ｔ 细胞斑点

试验(Ｔ￣ＳＰＯＴ)、(１￣３)￣β￣Ｄ 葡聚糖试验(Ｇ 试验)、曲霉菌半乳

甘露聚糖试验(ＧＭ 试验)、呼吸道病原体九项检测(包括嗜肺

军团菌、肺炎支原体、Ｑ 热立克次体、肺炎衣原体、腺病毒、呼吸

道合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流毒和副流感病毒的血清 ＩｇＭ
抗体检测)、痰细菌及真菌培养、血培养结果均为阴性ꎮ 痰涂片

结果正常ꎮ 巨细胞病毒(ＣＭＶ)ＤＮＡ 定量 < １. ００ × １０３ ＩＵ / ｍｌꎮ
抗核抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体检查结果为阴性ꎮ 胸部高分

辨率 ＣＴ(ＨＲＣＴ)检查结果示:双肺弥漫性对称分布磨玻璃密度

影、马赛克表现ꎬ双肺下叶实变影ꎬ小叶间隔增厚ꎬ支气管血管

束周围间质增厚ꎬ见图 １ꎮ 诊断为免疫损伤宿主肺炎ꎬ立即予以

美罗培南 １ ｇ 每 ８ 小时 １ 次抗菌(覆盖普通细菌)、更昔洛韦

１２５ ｍｇ每日 ２ 次抗病毒、卡泊芬净 ５０ ｍｇ 每日 １ 次抗真菌(覆盖

肺孢子菌)联合复方磺胺甲噁唑 ３ 片每日 ３ 次口服治疗ꎮ 停用

吗替麦考酚酯ꎬ下调他克莫司至 ２. ５ ｍｇ 每日 ３ 次、继续甲泼尼

龙 ８ ｍｇ 每日 １ 次、地尔硫卓 ９０ ｍｇ 每日 １ 次治疗ꎮ 但患者仍有

高热ꎬ呼吸困难进行性加重ꎬ多次行血气分析(面罩吸氧)提示

ＰａＯ２ < ７０ ｍｍＨｇꎮ ２０１８ 年 １１ 月 １６ 日加大糖皮质激素剂量为甲

泼尼龙 ４０ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注抗炎治疗ꎮ 患者未再发热ꎬ气
促逐渐好转ꎬ于 ２０１８ 年 １１ 月 ２１ 日复查胸部 ＨＲＣＴ 结果提示双

下肺病灶增较前增多ꎬ见图 ２ꎮ 遂于喉罩下行气管镜检查ꎬ肺泡

灌洗液(ＢＡＬＦ)细菌、真菌及结核培养、ＧＭ 试验、结核分枝杆菌

及利福平耐药基因检测(ｇｅｎｅ￣Ｘｐｅｒｔ)结果均为阴性ꎮ 双下肺病

理检查结果:慢性炎症ꎮ 感染病原二代高通量基因测序技术

(ｍＮＧＳ)检测结果:肺孢子虫属(检出序列数:４７８ ０５８)ꎬ耶氏肺

孢子虫(检出序列数:４７５ ４８５)ꎮ 确诊为卡氏肺孢子菌肺炎
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