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［摘要］　目的　探讨血清总脂联素（ｔＡＰＮ）水平在正常体重到超重／肥胖（Ｏｗ／Ｏｂ）、正常糖耐
量（ＮＧＴ）到血糖调节受损（ＩＧＲ）及２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）疾病谱发展中的变化及其对 Ｏｗ／Ｏｂ、ＩＧＲ／
Ｔ２ＤＭ的预测价值。方法　纳入Ｏｗ／Ｏｂ合并初发ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ患者６０例及同期糖耐量正常的健康
志愿者１１０例，根据ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＰＧ）及餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）水平将所有受试者分成为
４组：正常体重正常糖耐量组（ＮＷＮＧＴ组，６０例）、超重／肥胖合并正常糖耐量组（Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组，
５０例）、超重／肥胖合并血糖调节受损组（Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组，２０例）和超重／肥胖合并 Ｔ２ＤＭ组（Ｏｗ／
ＯｂＴ２ＤＭ组，４０例）。比较各组受试者的一般资料［包括性别、年龄、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ）、ＢＭＩ］和实验室检查结果［ＡＬＴ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ｔＡＰＮ、胰岛
素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛 β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）］。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨血清
ｔＡＰＮ与代谢参数的相关性。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析确定血糖异常的危险因素。绘制受试者工作特
征（ＲＯＣ）曲线，并计算曲线下面积，评估ｔＡＰＮ对Ｏｗ／Ｏｂ和ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ的诊断价值及最佳切点值。
结果　随着ＢＭＩ和血糖升高，ＮＷＮＧＴ组、Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组、Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组及 Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组受试
者的ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＡＬＴ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ逐渐增加，而 ＨＤＬＣ、ＨＯＭＡβ、ｔＡＰＮ逐渐降低
（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血清 ｔＡＰＮ水平与 ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ均呈负相关，而与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。校正年龄、性别、ＢＭＩ及 ＦＩＮＳ混杂因素
后，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ｔＡＰＮ是血糖异常的独立保护因素（ＯＲ＝０．７３３，Ｐ＜０．０１）。ＲＯＣ曲
线分析结果提示，ｔＡＰＮ诊断 Ｏｗ／Ｏｂ、ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ的最佳切点值分别为４．２４μｇ／ｍｌ及３．１３μｇ／ｍｌ。
结论　血清ｔＡＰＮ与代谢相关危险因素呈明显负相关，可以预测Ｏｗ／Ｏｂ和ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ的发生。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｔｏｔａｌａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ；　Ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ／ｏｂｅｓｉｔｙ；　Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　随着全球肥胖症和２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的流行，
营养过剩的脂肪毒性作用越来越受关注。明确调节代

谢稳态的新型信号分子和途径，有利于探究防治肥胖

症和其病理生理结果的药理学靶标。瘦素、脂联素

（ＡＰＮ）等脂肪因子在能量代谢稳态中的保护作用是
近年来的研究热点［１］。ＡＰＮ是由脂肪细胞分泌的脂
肪细胞因子，为一种３０ｋＤａ的特异性蛋白，ＡＰＮ在体
内以三聚体、六聚体和高分子量多聚体等结构形式存

在，高分子量脂联素（ＨＭＷＡＰＮ）为其主要活性形式，
总脂联素（ｔＡＰＮ）为各种结构形式 ＡＰＮ的总称［２］。尽

管相关研究表明，肥胖、胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ啮齿动物
和人类的血清 ＡＰＮ显著降低，但 ＡＰＮ水平的实际变
化在血糖调节异常（ＩＧＲ）到 Ｔ２ＤＭ的动态发展过程中
尚未得到很好的描述。因此，本研究探讨血清 ｔＡＰＮ
在正常体重（ＮＷ）到超重／肥胖（Ｏｗ／Ｏｂ）、正常糖耐量
（ＮＧＴ）到ＩＧＲ及 Ｔ２ＤＭ疾病谱发展中的变化及其对
Ｏｗ／Ｏｂ和ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ的预测价值。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年１１月～２０１９年１１月于复旦
大学附属上海市第五人民医院内分泌科门诊和上海中

医药大学附属吴泾社区卫生服务中心门诊就诊的Ｏｗ／
Ｏｂ合并初发 ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ患者共６０例，其中男２６例，
女３４例，年龄３８～８４岁，平均年龄（６３±１０）岁。所有
患者均符合２００３年中国成人超重和肥胖症预防控制
指南超重／肥胖诊断标准及１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断
标准。纳入同期于复旦大学附属上海市第五人民医院

体检中心进行健康体检的糖耐量正常的健康志愿者

１１０例，其中男６７例，女４３例，年龄３５～７６岁，平均年
龄（５２±９）岁。根据ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＰＧ）及餐后２小
时血糖（２ｈＰＧ）水平将所有受试者分成为４组：正常
体重正常糖耐量组（ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２，ＦＰＧ＜６．１ｍｍｌ／Ｌ
和２ｈＰＧ＜７．８ｍｍｌ／Ｌ，ＮＷＮＧＴ组，６０例）、超重／肥胖
合并正常糖耐量组（ＢＭＩ≥２４．０ｋｇ／ｍ２或≥２８．０ｋｇ／ｍ２，
ＦＰＧ＜６．１ｍｍｌ／Ｌ和２ｈＰＧ＜７．８ｍｍｌ／Ｌ，Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ
组，５０例）、超重／肥胖合并血糖调节受损组（ＢＭＩ≥
２４．０ｋｇ／ｍ２或≥２８．０ｋｇ／ｍ２，６．１ｍｍｏｌ／Ｌ≤ＦＰＧ＜７．０
ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）７．８ｍｍｏｌ／Ｌ≤２ｈＰＧ＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组，２０例）和超重／肥胖合并２型糖尿病组
（ＢＭＩ≥２４．０ｋｇ／ｍ２或≥２８．０ｋｇ／ｍ２，ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ
和２ｈＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组，４０例）。均
排除贫血、肿瘤、近期感染、手术、严重肝肾疾病、甲状

腺功能亢进症、既往有降糖药物服用史及特殊药物服

用史等病例。本研究设计符合赫尔辛基宣言，经上海

市第五人民医院伦理委员会审核批准，所有受试者均

知情同意。

２．方法
　　（１）一般资料收集：收集所有受试者一般资料，包
括既往史、用药史，测量收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、
身高和体重，计算ＢＭＩ。

（２）实验室检查：所有受试者禁食１２ｈ后，于次日
清晨８时行口服７５ｇ无水葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ），
测定ＦＰＧ和２ｈＰＧ。采用ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ８０００全自动生
化分析仪测定ＡＬＴ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、甘油三酯（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）和血清肌酐（Ｓｃｒ）；采用罗氏 Ｅ６０２
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全自动电化学发光仪测定空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。
同时吸取部分血清冰冻于－８０℃冰箱，采用酶联免疫吸
附测定试验（ＥＬＩＳＡ）统一测定血清ｔＡＰＮ水平。采用稳
态模型评估胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５；胰岛β细胞功能
指数（ＨＯＭＡβ）＝２０×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
－３．５］。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法。非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组
间比较采用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。计数资料以
例数和百分比表示。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨血
清ｔＡＰＮ与代谢参数的相关性。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
确定血糖异常的危险因素。绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线，并计算曲线下面积，评估ｔＡＰＮ对Ｏｗ／Ｏｂ
和ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ的诊断价值及最佳切点值。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．４组受试者一般资料和实验室检查结果比较：
与 ＮＷＮＧＴ组比较，Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ和 Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组
受试者的年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＡＬＴ、ＵＡ、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈ
ＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ明显升高，而 ＨＤＬＣ、ＨＯＭＡβ、ｔＡＰＮ明
显降低（Ｐ＜０．０１）；Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组受试者仅ＢＭＩ、ＵＡ、
ＴＧ明显高于ＮＷＮＧＴ组（Ｐ＜０．０５），其余指标间比较

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组
比较，Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组和 Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组受试者的年
龄、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ明显升高，Ｓｃｒ、ＨＯＭＡβ
明显降低（Ｐ＜０．０５）；Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组受试者的 ＡＬＴ、
ＴＣ、ＦＩＮＳ明显高于 Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组，ｔＡＰＮ显著低于
Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组（Ｐ＜０．０１），而在Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组和 Ｏｗ／
ＯｂＮＧＴ组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组受试者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ显著高
于Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．血清ｔＡＰＮ与代谢参数的相关分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析结果显示，血清ｔＡＰＮ水平与ＢＭＩ（ｒ＝－０．３４４）、
ＡＬＴ（ｒ＝－０．２６０）、ＴＧ（ｒ＝－０．１８８）、ＦＰＧ（ｒ＝－０．３５８）、
２ｈＰＧ（ｒ＝－０．３２４）、ＦＩＮＳ（ｒ＝－０．３９３）、ＨＯＭＡＩＲ
（ｒ＝－０．４５０）均呈负相关，与 ＨＤＬＣ（ｒ＝０．２９４）呈正
相关（Ｐ＜０．０５），而与年龄、ＳＢＰ、ＤＢＰ、Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ、ＵＡ、
ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＯＭＡβ均无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。
　　３．血清 ｔＡＰＮ对 Ｏｗ／Ｏｂ发生的预测价值：血清
ｔＡＰＮ水平预测Ｏｗ／Ｏｂ发生的ＲＯＣ曲线下面积为０．６８２
（敏感度为６４．１％，特异度为６４．０％），最佳切点值为
４．０８μｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．００１），见图１。
　　４．血清ｔＡＰＮ预测血糖异常的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析和
ＲＯＣ曲线分析：将ＩＧＲ和Ｔ２ＤＭ患者统一定义为血糖
异常，以血糖异常与否为因变量，校正年龄、性别、ＢＭＩ
及ＦＩＮＳ混杂因素，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ｔＡＰＮ是
血糖异常的独立保护因素（ＯＲ＝０．７２６，Ｐ＜０．０１），见
表２。使用ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及ｔＡＰＮ等指标来预

表１　４组受试者一般临床资料和实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

ＮＷＮＧＴ组 ６０ ３７／２３ ５１±９ ２１．９３（２０．７０，２３．１８） １１９（１１２，１２７） ７５（６９，７９）
Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组 ５０ ３０／２０ ５２±９ ２５．８１（２４．７９，２７．３５）ａ １２５（１１４，１４２） ７８（７３，８４）
Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组 ２０ ８／１２ ６３±１１ａｂ ２６．１７（２４．５１，２７．６５）ａ １３０（１２０，１５０）ａ ８０（７７，９０）ａ

Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组 ４０ １８／２２ ６３±１０ａｂ ２５．９６（２４．９４，２９．２６）ａ １３０（１２３，１３３）ａ ８０（７８，８６）ａ

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］ ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＮＷＮＧＴ组 ６０ １６．０（１３．０，２２．０） ７５（６３，８３） １０１．２２（８６．６１，１１７．３１） ２９１．１８±５７．０１ ４．４５±０．７０
Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组 ５０ ２０．０（１３．０，２７．３） ７９（６７，８８） ９２．１６（８４．５１，１１０．１８） ３２０．７８±６４．９８ａ ４．４２±０．６９
Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组 ２０ ２６．５（１８．３，３４．０）ａ ６３（５２，８１）ｂ ９４．０４（７７．４１，１１１．９２） ３６４．２２±９３．５４ａｂ ４．８０±０．９２
Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组 ４０ ２９．０（２１．０，４３．０）ａｂ ７０（５７，７８）ｂ ９５．６３（８２．５４，１００．７４） ３６６．５９±８２．０８ａｂ ４．９２±０．９２ａｂ

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＷＮＧＴ组 ６０ １．０６（０．８４，１．３３） １．４９（１．３６，１．７０） ２．７９±０．７０ ４．９４（４．６４，５．３２） ６．５５（６．１３，７．００）
Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组 ５０ １．３５（０．９７，１．７２）ａ １．４６（１．０８，１．８２） ３．０７±０．６８ ５．１１（４．９１，５．３３） ６．７０（６．１０，７．００）
Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组 ２０ １．９０（１．２２，２．６５）ａｂ １．１４（１．０８，１．３６）ａ ２．８２±０．６９ ６．３４（５．７２，６．５８）ａｂ ８．８２（８．３４，９．７３）ａｂ

Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组 ４０ １．７６（１．２３，２．３２）ａｂ １．２１（０．９５，１．４２）ａ ３．０９±０．８８ ７．３７（６．７５，８．０９）ａｂｃ １２．７６（１０．９０，１４．２１）ａｂｃ

组别 例数 ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／ｍｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ ｔＡＰＮ（μｇ／ｍｌ）

ＮＷＮＧＴ组 ６０ ９．００（７．００，１１．００） １．８８（１．４０，２．２７） １１９．０６（９０．８６，１５１．３７） ４．９９（３．１０，７．７４）
Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组 ５０ ９．００（７．００，１２．００） ２．００（１．５４，２．６５） １０９．０１（８９．４２，１４１．５３） ４．１７（２．２５，６．２７）
Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组 ２０ １０．５９（７．８４，１６．２１） ３．１１（２．０２，４．３９）ａｂ ７１．９９（６３．３５，１１６．４６）ａｂ ２．４１（１．５５，４．９２）ａ

Ｏｗ／ＯｂＴ２ＤＭ组 ４０ １３．０６（１０．２４，１７．９９）ａｂ ４．３４（３．００，６．１８）ａｂｃ ７６．９１（４６．７５，１１５．６７）ａｂ ２．１４（１．４５，３．９２）ａｂ

　　注：与ＮＷＮＧＴ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｏｗ／ＯｂＮＧＴ组比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｏｗ／ＯｂＩＧＲ组比较，ｃＰ＜０．０５
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图１　血清ｔＡＰＮ对Ｏｗ／Ｏｂ发生预测价值的ＲＯＣ曲线

测血糖异常的发生，ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９７９（敏
感度９２．７％，特异度９５．６％）、０．７２２（敏感度６１．８％，
特异度 ７８．４％）、０．８７３（敏感度 ７８．２％，特异度
８７．６％）及０．７０８（敏感度６４．３％，特异度７２．２％），最
佳切点值分别为５．６９ｍｍｏｌ／Ｌ、１１．０７ｍＩＵ／ｍｌ、２．７０及
３．１３μｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．００１），见图２。

表２　血糖异常危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

常数 －１２．８９９ ３．００２ ０ － ＜０．００１
年龄 ０．０９８ ０．０２５ １．１０３ １．０５１～１．１５８ ＜０．００１
性别 －０．８６６ ０．５３０ ０．４２１ ０．１４９～１．１８９ ０．１０２
ＢＭＩ ０．２７６ ０．１０２ １．３１８ １．０７８～１．６１１ ０．００７
ＦＩＮＳ ０．０１８ ０．００８ １．０１８ １．００１～１．０３５ ０．０３５
ｔＡＰＮ －０．３１１ ０．１１８ ０．７３３ ０．５８１～０．９２４ ０．００９

图２　预测血糖异常的ＲＯＣ曲线分析

讨　　论

既往研究结果表明，ＡＰＮ水平降低在人类Ｔ２ＤＭ、
肥胖症和心血管疾病的发展中起重要作用。本研究结

果发现，血清ｔＡＰＮ水平与ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ呈负相关，与 ＨＤＬＣ呈正相关。ＮＧＴ
人群从ＮＷ进展到Ｏｗ／Ｏｂ时，ｔＡＰＮ水平已开始下降，
而Ｏｗ／Ｏｂ人群从ＮＧＴ进展到 Ｔ２ＤＭ时，ｔＡＰＮ水平进
一步显著下降。当ｔＡＰＮ水平降低至４．０８μｇ／ｍｌ可预
测Ｏｗ／Ｏｂ的发生，而进一步降至３．１３μｇ／ｍｌ时，可预
测血糖异常的发生，反映了 ｔＡＰＮ水平从单纯 Ｏｗ／Ｏｂ
发展到合并ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ时的动态变化。

既往研究结果表明，吸烟、年龄、肥胖、高血糖、高

血脂和高血压是心血管代谢性疾病的独立危险因

素［３］。本研究结果表明，血清 ｔＡＰＮ水平与一系列心
血管代谢性疾病相关的危险因素呈负相关，ｔＡＰＮ水平
降低对 Ｏｗ／Ｏｂ、ＮＧＴ／Ｔ２ＤＭ具有预测价值，说明血清
ｔＡＰＮ与 Ｏｗ／Ｏｂ和 Ｔ２ＤＭ的发生风险呈明显负相关
性。低水平ｔＡＰＮ和 ＨＭＷＡＰＮ可独立于性别和体重
预示非酒精性脂肪肝的发展，且在女性中发生风险更

高［４］。大量流行病学研究结果表明，低ＡＰＮ血症与高
血压［５］、心力衰竭［６］及心肌梗死［７］等心血管疾病的风

险更高相关。一项前瞻性病例队列研究结果表明，基

线时Ｔ２ＤＭ患者血清 ｔＡＰＮ水平明显低于非糖尿病患
者（７．１４１μｇ／ｍｌ比８．８１８μｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０００１），对照受
试者在随访期间的ｔＡＰＮ水平逐年下降，且早发Ｔ２ＤＭ
患者下降幅度更大［８］。该研究基线数据与本研究结

果一致，但该研究病例组与对照组基线的 ｔＡＰＮ水平
与本研究结果有所差异，可能与种族、人群和年龄对

ｔＡＰＮ水平也有很大影响有关［９１０］。因此需要明确不

同种族和人群的 ｔＡＰＮ在 Ｔ２ＤＭ发展中的变化，从而
建立ｔＡＰＮ评估 Ｔ２ＤＭ的诊断标准。此外，本研究结
果未发现ｔＡＰＮ水平在患者年龄、性别之间差异有统
计学意义，可能与纳入病例数较少有关。本研究结果

显示，血清 ｔＡＰＮ与 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关，而与 ＨＯＭＡ
β无明显相关性，表明 ｔＡＰＮ与胰岛素敏感性呈正相
关，而与胰岛素分泌功能无明显相关性，这与其他报道

结果一致［８］。

大量研究结果表明，ＡＰＮ具有减重、改善胰岛素
抵抗、抗肝组织纤维化、抗炎、降低血脂、促进能量消耗

和心脏保护作用［１１１２］。相关研究结果表明肝脏成纤

维细胞生长因子（ＦＧＦ２１）依赖过氧化物酶增殖体激活
受体 γ（ＰＰＡＲγ）激活脂肪细胞中 ＡＰＮ的转录和分
泌［１３］。ＡＰＮ 主 要 通 过 结 合 其 受 体 （ＡｄｉｐｏＲ１、
ＡｄｉｐｏＲ２）介导一系列有益代谢作用，其机制可能为以
下方面：（１）通过 ａｄｉｐｏＲ１活化腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）和过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα），减少肝脏脂肪生成并增加脂肪酸β氧化作
用［１４］；（２）通过 ａｄｉｐｏＲ１激活肝激酶 Ｂ（ＬＫＢ）ＡＭＰＫ
通路，抑制固醇反应元件结合蛋白１Ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）的表
达而降低参与肝脏脂肪生成和胆固醇合成基因的表

达；（３）通过独立于ＡＭＰＫ的信号通路增强与 ＡｄｉｐｏＲ１
和ＡｄｉｐｏＲ２相关神经酰胺酶活性和抗神经酰胺酶凋亡
代谢产物鞘氨醇１磷酸酯的形成，促进肝脏神经酰胺
分解代谢，从而改善胰岛素抵抗［１５］；（４）血管周围脂肪
组织中ＡＰＮ在体内外通过激活ＡＭＰＫ和ＡＫＴ刺激血
管生成，促进内皮细胞内内皮一氧化氮（ＮＯ）合成，增
强内皮ＮＯ合酶（ｅＮＯＳ）磷酸化并降低氧化应激，从而
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改善内皮功能障碍，减少动脉粥样硬化病变区

域［１６１７］；（６）ＡＰＮ通过其结合伴侣 Ｔ钙黏着蛋白被募
集到Ｍ２巨噬细胞表面，激活 Ａｋｔ促进细胞增殖，从而
导致米色细胞活化和生热程序［１８］。

以减重为目的对 Ｔ２ＤＭ合并 Ｏｗ／Ｏｂ患者进行强
化生活方式干预，１年后患者体重减轻和健康状况的
改善与 ＡＰＮ变化显著相关［１９］。在动物模型中，ＡＰＮ
可增强胰岛素敏感性并维持良性脂肪组织扩张，减少

异位脂质的沉积［２０］。因此，ＡＰＮ替代疗法可能是防治
肥胖相关代谢性疾病的有效策略。由于血清中 ＡＰＮ
水平很高及其生物学功能对翻译后修饰的要求，直接

合成ＡＰＮ加工成人类可使用的药物非常困难，而增加
内生ＡＰＮ浓度似乎成了可行方法，目前已报道某些药
物可增加内生ＡＰＮ水平，如ＰＰＡＲγ激动剂（噻唑烷二
酮类药物［２１］、ＩＮＴ１３１［２２２３］）、活性合成小分子 ＡｄｉｐｏＲ
激动剂（ＡｄｉｐｏＲｏｎ［２４］）、ＦＧＦ２１或其类似物［２５］。因此，

建立标准的 ＡＰＮ浓度检测方法，明确 ＡＰＮ对肥胖症
和Ｔ２ＤＭ等代谢性疾病的诊断切点值，对于进一步给
予增加内生ＡＰＮ浓度的药物治疗来防治代谢性和心
血管疾病有重要意义。

本研究纳入人群是未服药治疗的初发ＩＧＲ／Ｔ２ＤＭ
患者，较好地排除了既往服用降糖药物治疗的干扰，结

果发现ｔＡＰＮ对Ｏｗ／Ｏｂ和Ｔ２ＤＭ均有较高的预测价值。
但是本研究未检测ＨＭＷＡＰＮ水平，由于ＨＭＷＡＰＮ是
ＡＰＮ的主要活性形式，测定 ＨＭＷＡＰＮ及其与 ｔＡＰＮ
比值在预测人类代谢性疾病方面可能具有更好的价

值。此外，本研究人群样本量有限，还需进一步扩大样

本量及开展多中心研究从而为 ＡＰＮ可作为代谢性疾
病的生物标志物提供更高的循证依据。
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