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英文缩略语表

BMI Body Mass Index 体重指数

DBP Diastolic Blood Pressure 舒张压

FFA Free Fatty Acid 游离脂肪酸

FINS Fasting Serum Insulin 空腹胰岛素

FPG Fasting Plasma Glucose 空腹血糖

GSIS Glucose Stimulated Insulin Secretion 葡萄糖刺激的胰岛素分泌

HDL-c High DensityLipoprotein Cholesterol 高密度脂蛋白胆固醇

HINS Hyperinsulinemia 高胰岛素血症

IFG Impaired Fasting Glucose 空腹血糖受损

IGR Impaired Glucose Regulation 糖调节受损

IGT Impaired Glucose Tolerance 糖耐量低减

IR Insulin Resistance 胰岛素抵抗

LDL-c Low Density Lipoprotein Cholesterol 低密度脂蛋白胆固醇

MS Metabolic Syndrome 代谢综合征

NINS Normal．insulinemia 正常胰岛素血症

NGT Normal Glucose Tolerance 正常糖耐量

OGTT Oral Glucose Tolerance Test 糖耐量试验

SBP Systolic Blood Pressure 收缩压

TC Total Cholesterol 总胆固醇

TG Triglyceride 甘油三脂

T2DM Type 2 Diabetes 2型糖尿病

UA UricAcid 血尿酸

WC Waist Circumference 腰围

2hINS 2 Hour Serum Insulin OGTr2小时胰岛素

2hPG 2 Hour Plasma Glucose OGTT2小时血糖
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第一部分

正常血糖．高胰岛素血症人群的临床特征

中文摘要

目的通过对北京地区不同人群糖代谢状态进行调查分析，研究正常血糖．

高胰岛素血症(NGT-HINS)人群的患病率及临床特征。方法研究对象包

括三组人群：(D2006年5月北京某单位进行年度查体的整体人群(A组)；

(g)2005-2007年(均在5月)在我院年度查体进行糖尿病筛查的中老年人群(B

组)；(查)2004年6月北京石景山地区进行糖尿病筛查的中老年人群(c组)。对

调查人群统一行口服葡萄糖耐量试验(OGTT)，检测空腹和2小时血糖、胰

岛素水平。高胰岛素血症(HINS)以FIN跎15mU／L和／或2hIN眨80mu／L判定；

以1999年WHO诊断标准确定糖代谢异常；vX2005年国际糖尿病联盟(IDF)

标准评估代谢综合征及相关代谢疾病。应用SPSS 13．0统计软件进行统计学分

析。结果①正常血糖．高胰岛素血症的检出率分别为A组5．28％、B组9．13％、

c组8．82％；糖代谢异常的检出率分别为A组lo．1％、B组58．5％、C组35．5％。

②与NGT-NINS},,．群比较，三组NGT-HINSA-群代谢危险因素的检出率均明显

高于NGT-NINS．},,群(P<O．01)；与IGR人群比较，NCmHINS人群代谢危险因

素的检出率较IGtLA．群无差异(P>0．05)．⑨在NGT-HINSA．．群中，2h．HINS

人群合并代谢危险因素与F—HINS愀较无差异(P>0．05)。而2h．HINSA．．群
在NGT-HINSA,．群所占的比例明显高于F—HINSA．群(P<0．01)。@Logistic回归

分析A组整体人群发生高胰岛素血症的危险因素，结果显示FPG、2hPG、TG、

HDL是发生高胰岛素血症的独立危险因素(P<0．05)，WC和BMI亦与发生高

胰岛素血症有关。 结论NGT-HINSJt,群合并代谢危险因素较NGT-NINSA．．

群明显增加，与IGI认群相"-3，应进行早期干预。从合并代谢危险因素的情

况看，应用2h．HINS评价胰岛素抵抗是可行的。血糖升高、血脂紊乱是发生

高胰岛素血症的独立危险因素。

【关键词】正常血糖．高胰岛素血症；正常血糖．正常胰岛素血症；糖调节受

损；临床特征
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The Clinical Characteristics of Patients with NGT-HINS

Abstract

Objective To study the prevalence and clinical characteristics of individuals

with NGT-HINS，surveys were conducted among individuals in three different

communities in Beijing．Methods The data of routine clinical examination

were collected from three different groups：①Subjects who received annual oral

glucose tolerance test(oG兀’)for diabetes screening in May,2006 in a

community in Beijing(groupA)．②The mid．aged and senile individuals who
received OGTr for diabetes screening in PLA General hospital in May,

2005-2007(group B)．③The mid．aged and aged crowds living in B刨ing who

received OGTT for diabetes screening in June，2004(group C)．All subjects were

investigated，and received 759 oral glucose tolerance test(OGTT)．HINS was

determined if fasting serum insulin芝1 5mU／L(F—HINS)and／or 2一hour serum

insulin after glucoseburdening 2 80mU／L(2h—HINS)．Glucose metabolic

disorders were determined according to WHO definition(1 999)．Metabolic

syndrome and its related risk factors were determined according to IDF criteria

(2005)．Data were collected by a specialized person and analyzed with SPSS 1 3．0

sottware．Results①The prevalence of NGT-HINS of the three groups were

5．28％(group A)，9．13％(group B)and 8．82％(group C)，that ofglucose

metabolic disorder Was 10．1％(group A)，58．5％(group B)，35．5％(group C)．②

The prevalence ofmetabolic risk factors in individuals with NGT-HINS in either

group was much higher than individuals with NGT-NINS(尸<O．0 1)，but there Was

no difference between individuals with NGT-HINS and IGR(P>0．05)in either

group．③In the subjects with NGT-HINS，the prevalence of individuals with

2h．HINS suffered from metabolic risk factors Was similar to individuals with

F—HINS．However,the quantity of individuals with 2h—HINS Was much more than

F-HINS in either group．④Logistic regression analysis showed that FPG,2llPG

TQ HDLwere the risk factors that resulted in HINS，andWC and BMl were the

．3．
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possible related factors．Conclusions The number of individuals with both NGT

and metabolic risk factors increased remarkably when HINS Was diagnosed，while

there was hardly any difference between individuals with IGR and NGT-HINS．

Therefore individuals with NGT-HINS should be intervened early．2h—HINS had

equal importance in evaluating insulin resistance compared to F-HINS because of

suffering similar metabolic risk factors．Hyperglycemia and dyslipidemia were

alSO risk factors that resulted in HINS．

key words Normal glucose tolerance-Hyperinsulinemia(NGT-HINS)；

Normal glucose tolerance··Normal--insulinemia(NGT-NINS)；Impaired glucose

regulation(IGR)；Clinical characteristics
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—‘上-—●一

刖 吾

随着社会经济的发展和生活方式的改变，近年来糖尿病的患病率有逐渐

增高的趋势，已成为威胁人类健康的三大疾病之一。糖尿病的早期预防已得

到全世界的关注，许多研究如DPP研究、DPS研究、Stop．NIDDM研究及我国

大庆IGT干预研究等，都是前瞻性纵向队列研究，观察对象为IGT或NGT，采

用生活方式或药物干预，以确定干预是否能阻止或延缓IGT向糖尿病的转化。

在糖调节受损阶段，血糖水平的升高及所伴代谢异常已使器官组织发生损害，

尤其是动脉粥样硬化性心血管病变，心脑血管疾病的风险已然明显增加【6】。

2型糖尿病起病缓慢、隐匿，其发生发展要经过正常血糖．高胰岛素血症、

空腹血糖受损(IFG)和／或糖耐量低减(IGT)．高胰岛素血症、糖尿病(胰

岛素分泌水平由正常偏高逐渐转为低下)三个阶段。2型糖尿病的发病过程也

是胰岛D细胞由代偿逐渐走向衰竭的病理过程，病理生理上表现为从代偿性高

胰岛素血症到胰岛素分泌相对不足，逐渐发展到胰岛素分泌绝对不足。

正常血糖．高胰岛素血症(NGT-HⅣS)作为正常糖耐量和糖尿病之间的

中间过渡代谢状态，反映了在2型糖尿病发病前的一系列病理生理变化。相关

研究显示胰岛素抵抗是从正常血糖．高胰岛素血症阶段即开始的【1。71，而胰岛素

抵抗是2型糖尿病独立的危险因素。Honolulu Heart Program[1】对3562例71．93

岁老年人研究显示，正常血糖合并高胰岛素血症的患者，冠心病心绞痛、外

周血管疾病、卒中的发病率明显增加。因此，对正常血糖．高胰岛素血症阶段

的研究对于2型糖尿病的早期预防具有重要意义。

但是目前对正常血糖．高胰岛素血症阶段的研究相对较少，对其患病率和

临床特征鲜有报道。那么对于正常血糖．高胰岛素血症阶段，是否与IGR阶段

相似，存在代谢综合征相关危险因素明显增加、心脑血管疾病危险性增加、

是否需要早期预防，是本研究关注的重点。本研究通过流行病学方法调查北

京地区不同人群的糖代谢状态，对调查人群统一行口服葡萄糖耐量试验，通

过血糖和胰岛素水平的检测，分析正常血糖．高胰岛素血症人群(NGT-HINS)

的患病率及临床特征，为早期干预提供理论依据。
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研究对象和方法

1．研究对象

研究对象为经OGTT进行糖尿病筛查的北京地区不同人群，均有空腹和2小时

血糖、胰岛素检测结果。

包括三组人群：02006年5月北京某单位进行年度查体的整体人群(A组)；

②2005~2007年(均在5月)在我院年度查体进行糖尿病筛查的中老年人群(B

组)；③2004年6月北京石景山地区进行糖尿病筛查的中老年人群(C组)。

2．研究方法

2．1使用预制的流行病学调查表，内容包括一般情况、代谢综合征相关疾病

的患病情况(糖尿病、血脂紊乱、高血压、中心型肥胖及相关病史等)和家

族遗传史，由研究专业人员对调查人群进行询问、填写。测量身高、体重、

腰围(WC)、坐位收缩压(SBP)、舒张压(DBP)，计算体重指数(BMI)。

2．2除确诊2型糖尿病者外，参检者统一行口服(759无水)葡萄糖耐量试验

(OGTT)，测空腹、糖负荷后2d,时血糖(FPG，2llPG)及胰岛素(FINS，

2hINS)，同时检测血脂(甘油三酯，TG；总胆固醇，TC；低密度脂蛋白胆

固醇，LDL．c；高密度脂蛋白胆固醇，HDL．c)、血尿酸(UA)、肝肾功指标。

2．3在OGTT试验前3天，每天进食碳水化合物量不少于200克，试验前禁食10

小时以上，试验前8小时禁止吸烟饮酒及咖啡，可以少量饮水，试验过程中避

免精神紧张、剧烈活动等应激情况。

2．4血糖(己糖激酶)、血脂(脂酶法)等均由专人经日立7600全自动生化检

查仪测定；胰岛素测定采用DBC药盒，由专人经IMMULITE 1000全自动化学

发光仪检测，批间变异系数5．9～8．O％，批内变异系数5．2"--6．4％。

3．诊断标准

3．1高胰岛素血症

本课题组以2008年北京市某单位年度查体人群中正常糖代谢人群空腹和／或

OGTT2dx时胰岛素检测值大于或等于95％分位数作为高胰岛素血症的判定标

准，即空腹胰岛素>1 5mU／L和／或oGTT2小时胰岛素>80mU／Ltl；2,31；

单纯空腹高胰岛素血症(F．HINS)：空腹胰岛素>_15mU／L；
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单纯2h高胰岛素血症(2h．HINs)：OG订2小时胰岛素_80mU／L；

空腹和2h高胰岛素血症(B．HINS)：空腹胰岛素>15mU／L和OGTT2小时胰岛

素>80mU／L。

3．2以1999年WHO诊断标准确定糖代谢异常‘4】

(1)NGT：FPG<6．1mmol／L且2hPG<7．8mmol／L：

(2)IFG：FPG6．1～7．0mmolFL且2hPG<7．8mmol／L：

(3)IGT：FPG<7．0mmol／L且2hPG7．8～11．1mmol／L：

(4)IGR：FPG6．1～7．0mmol／L和／或2hPG7．8～11．1mmol／L；

(5)DM-FBG>7．0mmol／L和／或2l口G兰11．1 mmol／L。

3．3以2005年国际糖尿病联盟(IDF)标准评估代谢综合征及相关代谢疾病‘5】

基本要求：必须具备中心性肥胖(中国地区男性腰围>90crn，女性_>80cm)；

合并下列两个或更多组分：

(1)甘油三脂(TG)>1．7mmol／L或已治疗；

(2)高密度脂蛋白胆固醇(HDL—c)减低：男性<1．03mmol／L，女性<1．29mmol／L

或已治疗；

(3)血压升高：收缩压(SBP)>130mmHg或舒张压(DBP)>85mmHg或已确

诊高血压病并治疗；

(4)空腹血糖升高(FPG)≥5．6mmol／L(仅用于评估MS)或已确诊2型糖尿病。

4．统计学分析

研究数据由专人录入，建立数据库，核对数据无误后，应用SPSS 13．0统计软

件进行统计学分析。计量资料用均数加减标准差(x±J)表示，非正态数据

转为对数后计算，组间比较用均值t检验，率的比较用卡方检验，影响疾病

发生的多因素分析采用Logistic回归分析。
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结 果

一．调查人群的人口学情况

A组整体调查人群共1022例，年龄21-78(40．94-13．2)岁，其中男性764例、

女性258例，60岁以上老年人119例(11．6％)。

B组中老年人群共756例，年龄40-,96(68．6±10．3)岁，其中男性670例、女

性86例，60岁以上的606例(80．2％)。

C组中老年人群共1747例，年龄27～85(60．7±10．O)岁，其中男性827例、女

性920例，60岁以上的990例(56．7％)。

调查人群年龄分布如表1。

表1调查人群的年龄分布(例数)

注：其中A组10例、C组2例年龄数据缺失

二．正常血糖．高胰岛素血症、代谢危险因素的检出率

1．正常血糖．高胰岛素血症(表2)

A组正常血糖．高胰岛素血症(NGT-HINS)的患病率为5．28％(54／1022)；B

组NGT_HINs的检出率为9．13％(69／756)；c组NGT-HINs的检出率为8．82％

(154／1747)。以A组NGT-HINS的检出率晟低，B组最高。

．8．
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2．糖代谢异常(图表I)

糖代谢异常(IGR、DM)的检出率分别为A组10 1％(103／1022)，B组58 5％

(442／756)，C组35 5％(621／1747)。其中糖尿病的检出率分别为A组3．52％

(36／1022)、B组12．6％(95／756)、C组9 73％(170／1747)；糖调节受损的检

出率分别为A组6 56％(67／1022)、B组45．9％(347／756)、C组25 8％(451／1747)。

糖代谢异常的检出率有随年龄增加而逐渐增高的趋势。

6 6％5 3％

A组

j6J{

■NGT．HINS

■NGT．NINS

B组 C组

图表1调查人群IGR、NGT-HINS、NGT-NINS的检出率

尸



军医进修学院硕士学位论文

3．代谢综合征及相关危险因素(表3)

表3调查人群代谢综合征及相关代谢危险因素(例数)

注：(1)B组腰围数据全310例

三．NGT-HINS人群的基本特征(表4)

A组检出正常血糖．高胰岛素血症人群54例，年龄25～76岁，60岁以上老年人9

例；B组检出NGT-HINS人群69例，年龄53～90岁，60岁以下的仅8例；C组检

出NGT-HINS人群1 54例，年龄37～80岁，60岁以上老年人91例。

四．NGT-HINS与NGT-NINS的比较(表5)

与NGT-NINS人群比较，除B组肥胖(尸>0．05)无差异外，三组NGT-HINS人

群肥胖、高血压、高TG血症的检出率明显高于NGT-N1NS人群(P<0．01)，提

示在糖尿病前期NGT-HINS阶段合并代谢危险因素即明显增加。

五．NGT-HINS与IGR的比较(表6)

与IGR人群比较，三组NGT-HINS人群肥胖、高血压、高TG血症的检出率与IGR

人群之间均无明显差异(尸>o．05)，提示在糖尿病前期NGT-H1NS阶段合并代

谢危险因素与IGR阶段相当。
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例数

男性(例)

女性(例)

年龄(岁)

腰围(锄)

BMI(kg／m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

FPG(remoVE)

69 154

40(74．1％) 64(92．8％) 65(42．2％)

14(25．9％) 5(7．2％)89(57．8％)

44．54-13．6 70．1+8．7 61．1士10．3

84．3+10．0 91．5士8．8(n 89．2士9．2

26．3+3．5 25．4士3．1(n 26．3+3．4

123．9-3：12．2 130．7士16．8 128．9-3：19．6

79．6a：7．9 78．0-3：10．9 78．1士lO．o

4．9 1：L0．46 5．05i-0．29 5．23士0．36

2hPG(mmol／L) 6．1 14-1．04 6．75：L-0．85 6．53士-0．95

FINS(mU／L) 1 1．72A：5．50 9．65士5．22 1 1．66-3：5．42

2hINS(mU／L) 100．7+33．2 1 18．7土43．9 105．8+47．9

2．36d：1．56 1．91+1．37 2．15+1．42

HDL(retool／L) 1．34土-0．29 1．39-1-0．27 1．32a：0．32

注：(1)B组腰围数据全22例、BMI数据全35例

表5 NGT-HINS与NGT-NINS合并代谢危险因素的比较

注：与NGT-NINS人群比较+·P<0．01，～k0．05，-NP>0．05

(1)B组WC数据全310例，其中NGT-HINS组数据全22例、NGT-NINS组94例
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例数 54 67 69 347 154 45l

肥胖 21(38．9％)。 25(37．3％) 14(63．6％)。 94(59．1％)(n 115(74．7％)。 299(66．3呦

高血压 29(53．7哟。 39(58．2哟46(66．7呦。 200(57．6％) 1 02(66．2呦。 288(63．9呦

高TG血症 29(53．7％)。 28(41．8％)40(58．o％)I 160(46．1％)86(55．8％)。 247(54．8％)

注：与IGR人群比较：※，l>O．05

(1)B组WC数据全310例，其中NGT-HINS组数据全22例、IGR组159例

六．F．HINS与2h．HINS的比较

在NGT-HINS人群中，F．HINS、2h．HINS、B—HINS人群在各组中的比例分别

为A组16．7％(9／54)、70．4％(38／54)、13．0％(7／54)，B组2．9％(2／69)、81．2％

(56／69)、15．9％(1l／69)，C组15．6％(24／154)、74．O％(114／154)、10．4％

(16／154)。各组NGT-HINS人群中F．HINS和2h．HINS的比例见表7。

表7 F—HINS和2h．HINS在NGT-HINS人群中的比例

注：与F．HINS比较：··P(o．01

1．F．HINS和2h．HINS的共同点(表8)

比较三组NGT-HINS人群合并代谢危险因素的情况，与F．HINS人群比较，

2h．HINS人群除C组合并高甘油三酯血症的比例低于F．HINS人群(尸<0．05)外，

合并其它代谢危险因素指标与F．H1NS人群比较无明显差异(胗O．05)，提示

2h．HINS人群合并代谢危险因素与F—HINS人群相当。

．12．
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注：与F．HINSI：匕较：※尸>O．05，幸P<O．05

(1)B组WC数据全22例，其中F．HINS组数据全0例、2h．HINS组22例、B．HINS组0例

2．F．HINS和2h．HINS的差异(图表2)

在NGT-HINS人群中，F．HINS人群所占的比例分别为A组16．7％(9／54)、B组

2．9％(2／69)、C组15．6％(24／154)；2h．HINS人群所占的比例分别为A组70．4％

(38／54)、B组81．2％(56／69)、C组74．O％(114／154)。提示各组2h．HINS人群

在NGT-HINS人群中所占的比例都明显超过F．HINS人群(氏0．01)。

七．Logistic回归分析发生高胰岛素血症的危险因素(表9)

对A组整体人群以高胰岛素血症作为因变量，分别以性别(‘l’代表男，‘0’

代表女)、年龄、WC、BMI、FPG、2hPG、TG、HDL、SBP、DBP(代谢危

险因素指标根据诊断标准，‘1’代表超标，‘0’代表正常)作为自变量进行

Logistic回归分析。结果显示FPG、2hPG、TG、HDL是发生高胰岛素血症的

独立危险因素(氏O．05)，WC和BMI亦与发生HINS有关(P略大于0．05)，而

性别、年龄、收缩压、舒张压与发生HINS无相关性(胗O．05)。

．13．
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A组 B纽 C组

图表2 F-HINS和2h．HINS在NGT-HINSfi,群中的比倒

表9发生高胰岛囊血症的危险因素

F．H JNS

■2h．HINS

～●■■-m蛳

●■■■■■I柳

珊一■■■-



军医进修学院硕士学位论文

讨 论

一．糖尿病前期的流行病学

糖尿病是一种常见的内分泌代谢疾病，随着生活方式的改变和老龄化进

程的加速，我国糖尿病的患病率正在呈快速上升趋势。据1996年的资料，我

国糖尿病及糖耐量受损(按WHO 1985年诊断标准)患者分别占20岁以上

人口总数的3．2％和4．8％，亦即血糖不正常人口接近1亿【61。

糖调节受损(IGR)是正常糖耐量与糖尿病之间的一种中间状态，是糖

尿病发生的危险因素。目前将此期看作任何类型糖尿病均可能经过的移行阶

段，称为糖尿病前期(pre．diabetes)。糖调节受损(IGR)包括3种形式：空

腹血糖受损(IFG)、糖耐量低减(IGT)、IFG和IGT兼有(IFG／IGT)。糖耐

量低减(IGT)最早于1979年提出【10】；1997年美国糖尿病协会(ADA)提出

空腹血糖受损(IFG)的新概念引起了糖尿病界的极大重视，美国胆固醇防

治指南明确指IFG是发生心血管疾病的危险因素【¨】。

1997～2002年间发表了几个大型对糖尿病高危人群的干预研究r7】：中国的

大庆糖尿病预防研究(1997年)，芬兰的DPS(Diabetes Prevention Study，2000

年)，美国的DPP(Diabetes Prevention Program，2002年)和欧洲的Stop．DIDDM

研究(2002年)，结果显示IGT、IFG是2型糖尿病最重要的危险因素。与正常

糖耐量者(NGT)相比，IFG和IGT人群有着更高的BMI、WHR、TG、SBP

及DBP等衡量胰岛素抵抗的临床指标，心脑血管疾病发病率明显增加。

欧洲糖尿病诊断标准合作分析(DECODE)研究显利7】，年龄230岁的

25364例人群中，IGR人群的患病率分别为单纯性IGT(I．IGT)8．8％，单纯性

IFG(I．IFG)6．9％、IGT／IFG3．1％；美国Pima数据显示，年龄215岁的5023例

人群中，患病率分别为I—IGT 10．7％，I-IFG 1．9％、IGT／IFG2．5％；澳大利亚的

数据显示，年龄225岁的1 1247例人群中，患病率分别为I．IGT 8．0％，I-IFG

5．7％、IGT／IFG2．6％；中国香港的数据显示，年龄18—66岁的1486例人群中，

患病率分别为I—IGT 6．1％，I-IFG O．9％、IGT／IFG3．1％；2006年我国一组资料

显示【引，年龄>25岁12085例人群中，总IFG、总IGT、IFG／IGT检出率分别为

11．4％、16．O％和6．8％。1993年对北京首钢总公司30-64岁人群的调查显示，
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年龄标化后IGT的患病率为4．19％【9】。本组资料显示，北京市A组单位2006年

年龄21—78岁的1022例人群，IGR人群的检出率分别为I．IGT4．4％、I．IFG 1．O％、

IGT／IFG 1．2％。

目前对糖尿病前期正常血糖．高胰岛素血症阶段的流行病学研究较少，

Masuo等调查724例年龄<50岁非肥胖非糖尿病男性人群，以空腹胰岛素大

于均数+2SD定义高胰岛素血症，结果显示健康人群高胰岛素血症的患病率

为8．o％【121。本研究对北京地区不同人群进行糖代谢状态的流行病学筛查，分

析正常血糖．高胰岛素血症人群的患病率，结果显示，2006年北京某单位(A

组)年龄21~78岁的1022例整体人群，NGT-HINS人群的检出率为5．28％。

二．正常血糖．高胰岛素血症与代谢危险因素

代谢综合征的组分包括肥胖、高血糖、高血压、血脂紊乱等，这些异常

的病理生理状态，都是以高胰岛素血症为中心。

肥胖是2型糖尿病重要的致病因素，据估计2型糖尿病75％的危险因素是

肥胖。Lakka等对695例非糖尿病、正常胰岛素水平的中年男性随访4年，其中

38例转变为高胰岛素血症，Logistic回归分析显示，BMI>26．7kg／m2者发生高

胰岛素血症的危险性是BMI≤24．4kg／m2者的6．6倍t13】。Kawasaki等研究228例

年龄乱15岁肥胖患者，结果提示高胰岛素血症是肥胖患者易患脂肪肝最重要

的危险因素【14】。

资料显示至少有50％的高血压患者存在高胰岛素血症。Einar等对2322例

中年男性进行lO年的纵向研究，证实空腹和糖负荷后胰岛素水平与血压正相

关，高血压组的胰岛素水平明显高于正常组，提示高胰岛素血症是发生高血

压极其重要的危险因素。但并非所有高血压患者都有高胰岛素血症，也并非

所有高胰岛素血症患者都有高血压。比如胰岛素瘤患者，其高血压的发生率

与正常人相比并不增高【l51。Pima印第安人胰岛素抵抗、高胰岛素血症非常常

见，但合并高血压的非常少见【161。Grugni等研究100例肥胖高血压患者和78

例肥胖非高血压患者，同样发现血清胰岛素水平和血压之间没有联系。

游离脂肪酸(FFA)增高可导致高胰岛素血症【171。FFA能抑制基础状态

和胰岛素刺激后的组织摄取、利用葡萄糖，导致组织对胰岛素的敏感性降低。
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Paolisso等㈨发现，血浆FFA升高6d,时葡萄糖刺激的胰岛素分泌(GSIS)绝

对增加，但24d'时后GSIS绝对减少。研究显示在2型糖尿病的一级亲属中，

用烟酸衍生物阿西莫司降低FFAl周，可使静脉葡萄糖耐量实验中一相胰岛素

分泌增力n50％。体内和体外实验均证实长期升高的FFA水平会导致13细胞的

GSIS迟缓。

高胰岛素血症与动脉粥样硬化密切相关。Kuopio等随访3-5年研究显示空

腹胰岛素水平和卒中的危险性相关。对164例【181非糖尿病、非高血压人群颈

动脉内膜测量研究显示，高胰岛素血症和早期动脉粥样硬化之间密切相关。

Pyorala笔f1191研究970例年龄3徜4岁人群，结果提示高胰岛素血症是发生冠心
病的危险因素，随访22年后发现高胰岛素血症也是发生卒中的危险因素。

高胰岛素血症患者合并代谢异常明显增加，而代谢异常也是发生高胰岛

素血症的危险因素。Camethon等对9020例非糖尿病病人研究随访11年，分析

人群发生高胰岛素血症的危险因素，结果显示体重增加、高脂血症、高尿酸

血症、吸烟等是发生高胰岛素血症的危险因素【20】。

本研究显示，NGT-HINS人群合并代谢危险因素较NGT-NINS人群明显增

高，与IGR人群相当。提示NGT-HINS人群-与IGR人群一样应早期干预。Logistic

回归分析A组整体人群发生高胰岛素血症的危险因素，结果显示FPG、2hPG、

TG、HDL是发生高胰岛素血症的独立危险因素(尸<O．05)，WC和BMI亦与发

生HINS有关(P略大于0．05)。

三．应用2h．HINS评价胰岛素抵抗的可行性

空腹或基础状态的血糖(FPG)主要是由肝糖的产生和葡萄糖的利用两

个因素决定的。正常情况下肝糖的产生和输出是恒定的，其中50,-60％为中枢

神经系统利用，20,一25％为肝脏利用，20％为骨骼肌利用。葡萄糖的利用80％

是非胰岛素介导的。因此在FPG的决定因素中，肝糖产生起主要作用，胰岛

素介导的葡萄糖利用所起的作用明显较小。肝糖产生过多是FPG增高的主要

原因，而胰岛素可抑制肝糖原分解，抑制肝糖输出，因此在出现空腹血糖受

损(IFG)之前的空腹高胰岛素血症即可能是胰岛B细胞对肝糖产生过多的

代偿性反应。
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糖负荷或进餐状态刺激胰岛素分泌增加，由胰岛素介导的周围组织，特

别是肌肉对葡萄糖的利用增加，可占葡萄糖利用的70-80％，明显高于空腹状

态；肝脏对葡萄糖的利用占20-30％。进餐后的胰岛素增加和血糖水平升高可

抑制内源性葡萄糖(主要是肝糖)的产生。因此胰岛素介导的周围组织特别

是骨骼肌对葡萄糖的摄取利用对餐后血糖水平高低起主导作用，胰岛素可促

进周围组织对葡萄糖的利用，因而足量的胰岛素分泌对餐后血糖的维持也发

挥一定作用。因此在周围组织特别是骨骼肌出现胰岛素抵抗时，出现在糖耐

量低减(IGT)之前的餐后高胰岛素血症即可能是胰岛13细胞对肌肉等组织

胰岛素抵抗的代偿性反应。

目前在评价高胰岛素血症中多采用空腹高胰岛素血症作为评价指标

[1,12,20l，少数应用血清胰岛素曲线下面积进行评价【191，也有研究联合应用空腹

和餐后高胰岛素血症作为评价胰岛素抵抗的指标【2,3,15】。2h．HINS的临床应用

受到限制主要是因为普遍认为餐后胰岛素水平要受到胰岛素原水平的影响。

许多研究亦显示，高胰岛素原血症与高胰岛素血症均是心脑血管疾病的危险

因素。因此，总胰岛素水平升高的患者，心脑血管疾病的危险性增加。

本研究也显示，与F．HINS人群比较，2h．HINS人群合并代谢危险因素与

F．HINS相当，并且2h—HINS人群的数量明显超过F—HINS。因此，从合并代谢

危险因素情况看，单纯应用F．HINS评价胰岛素抵抗存在不足，2h．HINS的临

床应用是可行的，也是需要的。

结论

1．NGT-HINS人群应进行干预：从合并代谢危险因素情况看，NGT-HINS人群

合并代谢危险因素较NGT-NINS人群明显增加，与IGR人群相当。

2．应用2h．HINS是可行的：从合并代谢危险因素情况看，2h．HINS人群合并

代谢危险因素与F．HINS人群相当，而2h．HINS人群的比例高于F．HINS人群。

3．发生高胰岛素血症的危险因素：Logistic回归分析显示FPG、2hPG、TG、

HDL是发生高胰蔬素血症的独立危险因素。
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第二部分

正常血糖．高胰岛素血症人群向糖尿病转变的趋向

中文摘要中父摘要

目的 研究北京某单位正常血糖．高胰岛素血症(NGT-HINS)人群的转归及

其影响因素。方法于2006年5月对北京某单位整体人群进行糖尿病筛查，

2008年4B再次对该组人群进行筛查，调查NGT-HINS．A．群的转归。具体方法

见第一部分。结果①研究对象为652q,]2006年．2008年进行糖尿病筛查的人

群，基线时人群T2DM、IGR、NGT-HINS的比例分别为2．91％、5．83％、6．60％，

2年后复查时为4．75％、8．13％、8．74％；糖代谢异常的比例增加(P<0．05)．

②与NGT-NINs人群比较，NGT-HINSA．群转归为糖代谢异常(IGR、DM)

的概率为20．9％，明显高于NGT-NINS)X,．群的6．16％(P<0．01)；分析原因显示，

NGT．HINS人群较NGT-NINs人群基线和转归时合并代谢危险因素均明显增

加。与IGR人群比较，NGT-HINSA群转归为DM的概率为2．33％，明显低于IGR

人群的26．3％(P<0．01)；分析原因显示，IG删较NGT-HⅢS人群基线和转
归时血糖、血压水平均明显增高。③在NGT-HINS／,．群中，2h—HINs人群2年

后转归为糖代谢异常的概率为20．7％，而F．HINS#,．群为14．3‰二者之间无差

异(胗O．05)。2h—HINS．A．群在NGT-HINS．A．群中所占的比例明显多于F．HINS

人群(P<0．01)，转归为糖代谢异常的人群也显著多于F．HINSA．群。④高胰

岛素．正常葡萄糖钳夹技术显示，23例NGT．HINs人群的葡萄糖输注率M值低

于正常参考值(P<0．01)，提示胰岛素敏感性降低；而2h．HINSA．群的M值与

F．HINS人群无差异(P>0．05)。@Logistic回归分析基线时影响NGT转归为糖

代谢异常的危险因素，结果显示年龄、FPG、TG是影响NGT转归的危险因素

(P<o．05)。结论NGT-HrNS),群转归糖代谢异常的概率较NGa'-NINS人群

明显增加，且葡萄糖钳夹试验提示胰岛素敏感性降低，应早期进行干预。从

转归的情况及葡萄糖钳夹试验结果看，应用2h．HINS评价胰岛素抵抗是可行

的。年龄、FBG、TG是影响NGT转归为糖代谢异常的独立危险因素。

【关键词】正常血糖．高胰岛素血症；正常血糖．正常胰岛素血症；糖调节受

损；高胰岛素．正常葡萄糖钳夹技术；转归
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Trend of conversion from NGT-HINS to T2DM

Abstract

Objective To study the outcomes and its influencing factors of the conversion

from individuals with NGT-HINS to T2DM in a community in Beijing．Methods

Subjects who were received annual oral glucose tolerance test(OGTr)for

diabetes screening in May,2006 were re-investigated in April，2008．The data

were calculated to analyze its outcomes and influencing factors．The study

methods are similar to the former section．Results①1 022 subjects received

OGTI"for diabetes screening at baseline，among whom 652 were investigated

again two years later．The prevalence ofT2DM，IGR，NGT-HINS at baseline were

2．91％，5．83％，6．60％，and that were 4．75％，8．1 3％，8．74％，respectively when

followed up．The prevalence ofglucose metabolic disorders increased衅0．05)．
②Tlle probability of the conversion from NGT-HINS to glucose metabolic

disorders Was 20．9％，which was much higher than that of the conversion from

NGT-NINS(6．1 6％，P<0．0 1)．The l eason might be that individuals with

NGT-HINS suffered more metabolic risk factors than individuals with NGT-NINS，

not only at baseline but in the follow—up．But the probability of the conversion

from NGT-HINS to DM Was 2．33％．which Was much lower than the conversion

from IGR(26．3％．P<0．o 0．Individuals with IGR suffered hyperglycemia and

hypertension not only at baseline but in the follow-up might contribute to it．③

In the subj ects with NGT-HINS，the probability of the conversion from

individuals with 2h—HINS to glucose metabolic disorders was 20．7％，which was

similar to the corresponding figure(14．3％)ofthe individuals with F—HINS

pO．05)．Since the number of individuals with 2h-HINS was much more than

F-HINS，the individuals ofthe conversion from 2hHINS to glucose metabolic

disorders would be much more than that from F．HINS．④23 volunteers

received a hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique．The glucose infusion

rate of them Was much lower than normal(P<O．oi)，that of2h—H1NS group Was
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similar to F-HINS group(P>o．05)．⑤Log／st／c regression analysis showed that

Age，FPG and TG were themajor influencing factors ofthe conversion from NGT

to glucose metabolic disorders．Conclusions The probability of the conversion

to glucose metabolic disorders in two years’time was increased in the community

in Beijing．The conversion from NGT to T2DM increased remarkably when HINS

Was diagnosed．So individuals with NGT-HINS should be intervened early also

because of the lower glucose infusion rate than normal．According to the

conversion and the glucose infusion rate，2h-HINS had equal importance in

evaluating insulin resistance compared to F-HINS．Age，FPG and TG were the

major influencing factors ofthe conversion from NGT to T2DM．

keywords Normal glucose tolerance-Hyperinsulinemia(NGT-HINS)；

Normal glucose tolerance·-Normal··insulinemia(NGT-NINS)；Impaired glucose

regulation(IGR)；Hyperinsulinemic—euglycemic clamp technique；Conversion
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刖 罱

国际糖尿病联盟(IDF)研究报告指出，几乎所有的T2DM患者发病前都

要经过IGT阶段。与正常糖耐量者(NGT)相比，IGT患者糖尿病、肥胖、高血

压及高脂血症患病率高，心脑血管疾病危险性显著增加；并且IGT患者中每

年2％,--14％转变为T2DM。因此，认为在IGT阶段进行早期干预治疗势在必行。

本研究第一部分资料显示，NGT-HINS人群合并肥胖、高血压、高甘油

三酯等代谢危险因素较NGT-NINS人群明显增加，与IGR人群相当，提示在

NGT-HINS阶段即应早期进行干预。本研究进一步分析NGT-HINS人群的转归

以及影响转归的危险因素，为早期干预提供理论依据。

研究对象与方法

1．研究对象

于2006年5月对北京某单位长期在京工作的人群经年度查体方式进行糖尿病

筛查，分析正常血糖．高胰岛素血症(NGT-HINS)人群的临床特征；

于2008年4月再次对该组人群进行糖尿病筛查，调查NGT-HINS人群的转归。

2．研究方法

见第一部分。

3．诊断标准

3．1高胰岛素血症

本课题组以2008年北京市某单位年度查体人群中正常糖代谢人群空腹和／或

OG，rr2小时胰岛素检测值大于或等于95％分位数作为高胰岛素血症的判定标

准，即空腹胰岛素>15mU／L和／或oGlvr2小时胰岛素>80mU／Lfl2．,31；

单纯空腹高胰岛素血症(F．HINS)：空腹胰岛素>15mU／L；

单纯2h高胰岛素血症(2h．HINS)：oGTT2小时胰岛素>80mU／L；

空腹和2h高胰岛素血症(B．HINS)：空腹胰岛素>1 5mU／L和oGTT2小时胰岛

素>80mU／L。
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3．2 pAl999年WHO诊断标准确定糖代谢异常【4】；

以2005年国际糖尿病联盟(IDF)标准评估代谢综合征相关代谢疾病【5】；

高胰岛素．正常葡萄糖钳夹技术稳态期葡萄糖平均输注率(M)根据本实验室

正常参考值：M>11．56-1-1．74mg／kg．min。

4．统计分析

调查数据由专人录入，建立数据库，核对数据无误后，应用SPSS 13．0统计软

件对总体人群及性别、年龄分层的数据进行统计学分析。计量资料用均数加

减标准差(i±s)表示，非正态数据转为对数后计算，组间比较用t检验，率

的比较用卡方检验，影响转归的多因素分析采用Logistic回归分析。

结 果

一．一般情况

于2006年5月对北京某单位长期在京工作的人群经年度查体方式进行糖尿病

筛查，共完成调查1022例，其中男性764例，女性258例；

于2008年4月再次对该组人群进行糖尿病筛查，共完成调查1221例，其中男性

939例，女性282例；

在2006年调查的1022例人群中，共有652例(63．8％)2年后进行复查，其中

男性542例，女性110例。

二．研究人群的情况

1．基本情况

研究对象为652例调查随访人群，基线年龄22～78(40．2±12．8)岁。调查人群

体格检查和实验室检查的情况见表1。结果显示2年后复查时研究对象腰围、

SBP、FPG、FINS、2hlNS都明显高于基线时(尸<O．01)，HDL-c水平较基线

明显下降(P<0．01)，BMI、2hPG亦高于基线时(尸<O．05)，而DBP、TG无明

显变化(尸>0．05)。
’
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表1体格检查及实验室检查情况(X±s)

基线 2年后P值

2．糖代谢状态(表2)

652例研究人群基线时糖代谢状态为：T2DM 2．91％(19／652)，IGR 5．83％

(38／652)，NGT-HINS 6．60％(43／652)，NGT-NINS 84．7％(552／652)；

2年后复查时糖代谢状态为：T2DM 4．75％(31／652)，IGR 8．13％(53／652)，

NGT-HINS 8．74％(57／652)，NGT-NINS 78．4％(511／652)。

与基线相比，2年后复查时糖代谢异常(DM、IGR)所占的比例增加(P<O．05)。

表2糖代谢状态

转归 基线 2年后·

T2DM

IGR

19(2．91％)

38(5．83％)

43(6．60％)

3l(4．75％)

53(8．13％)

57(8．74％)

NGT-NⅡ、『S 552(84．7％) 51l(78．4％)
-●_-●_l_ll●●●-__l-_I__lIl_●_I-___l●I●●●lIl●I__l●●-___●___l●●l_l●●l●_-●_l--- m__ll-_●-●●-l_--__●●l-

注：与基线比较：糖代谢异常(DM、IGR)比例愀O．05
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图表l调查^群的糖代谢状态

2年后

三．NGT-HINS与NGT-NINS的比较

1 2年后NGT_HINs与NGT_NINs转归的比较(表3)

在652例研究人群中，基线时NGT．H矾s 43例，NGT-NINs 552例，掘此分为

两组，比较两组人群向糖尿病转变的趋向。

2年后复查OGTT'试验，结果显示NGT-HINs组、NGT-N小s组转变为DM的分

别为2．33％(1／43)、0 72％(4／552)(P>005)；转变为IGR的分别为18．6％(8／43)、

5．43％(30／552)(P<0 01)；转变为NGT-HINs的分别为34 9％(15／43)、6 88％

(38／552)(P<0 01)：转变为NGT-NINS的分别为44 2％(19／43)、87．O％

(480／552)(P<0 01)。

与NGT．NINs组比较，NGT．HINS组人群2年后转归为糖代谢异常(IGR、DM)

的概率为20 9％(9143)，明显高于NGT-NINS组人群的6 16％(34／552)

(P<0 01)。
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注：与N∞NINS人群比较：·。P．，0．0l，※P>o．05

2．NGT．HINS与NGT-NINS转归差异的原因分析(表5)

(1)基线时NGT-HINS组与NGT-NINS组比较：与NGT-NINS组相比，NGT-HINS

组腰围、BMI、FPG、2hPG、FINS、2hlNS、TG高于NGT-NINS组(氏0．01)，

而HDL．C低于NGT-NINS组(P<0．01)，而SBP、DBP没有差异(胗0．05)。

(2)2年后NGT-HINS组与NGT-NINS组比较：与NGT-NINS组相比，NGT-HINS

组腰围、BMI、2hPG、FINS、2hlNS、TG高于NGT-NINS组(尸<0．01)，而HDL-c

低于NGT-NINS组(氏O．01)，而FPG、SBP、DBP没有差异(P>O．05)。

(3)NGT-HINS组转归前后比较：与基线比较，2年后代谢危险因素指标均无

明显变化(尸>O．05)。

(4)NGT-NINS组转归前后比较：与基线比较，2年后腰围、BMI、SBP、FPG、

2hPG、FINS、2hlNS水平升高(P<0．05)，而HDL水平下降(氏0．01)，而TG、

DBP没有变化(pO．05)。

与NGT-NINS组比较，NGT-HINS组基线时和2年后转归时合并代谢危险因素

均较NGT-NINS组明显增加。
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圈表2 2年后IGR、NGT_HINs和NGT_NINs人群的转归

四．NGT-HINS与IGR的比较

1 2年后NGT-HINS与IGR转归的比较(表4)

在652例研究人群中，基线时NGT-HrNs43例，IGR 38例，据此分为两组，比

较岍组人群向糖尿病转变的趋向。

结果显示2年后NGT_HINs组、1GR纰转变为DM的分别为2 33％(1／43)、26 3％

(10／38)(P<001)，转变为IGR的分别为18 6％(8／43)、31 6％(12／38)

(P>0．05)，转为NGT-HINS的分别为34 9％(15／43)、10 5％(4／38)(P<0 01)，

转为NG％NINS的分别为44．2％(19／43)、31．6％(12／38)(p005)。

与IGR人群比较，NGT-HINS人群2年后2 33％转变为DM，明显低于IGR人群

的26 3％(_D<001)；而转变为NGT-NⅢs的LtlGR人群略多，两者之间没有差

异(P>005)。

一■矾
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注：与IGl认群比较：’叩叼．01，※JP>o．05

2．NGT-HINS与IGR转归差异的原因分析(表6)

(1)基线时NGT-HINS组与IGR组比较：与IGR组相比，NGT-HINS组FINS、

2hmS(P<0．01)、TG(P．<0．05)高于IGR组，而SBP、FPG、2hPG低于IGR

组(火O．05)，而腰围、BMI、DBP、HDL—c没有差异(尸>0．05)。

(2)2年后NGT-HINS组与IGR组比较：与IGR组相比，NGT-HINS组FINS高于

IGR组(P<0．01)，而SBP、DBP、FPG、2hPG低于IGR组(P<O．05)，而腰围、

BMI、2hlNS、TG、HDL．c没有差异(尸>O．05)。

(3)NGT-HINS组转归前后比较：与基线比较，2年后代谢危险因素指标均无

明显变化(尸>O．05)。

(4)IGR组转归前后比较：与基线比较，2年后腰围、FINS水平升高(尸<O．05)，

而BMI、SBP、DBP、FPG、211PG、2hINS、TG、HDL。c没有变化(尸>0．05)。

与IGR组比较，NGT-HINS组基线时FINS、2hlNS、TG高，而SBP、FPG、2hPG

低；2年后转归时FINS仍高于IGR组，而血糖、血压水平低。
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五．F．HINS和2h—HINS的转归

随访观察的NGT-HINS患者共43例，2年后复查OGTT试验显示NGT-HINS患者

有20．9％(9／43)转变为IGR或DM，即约1／5的NGT-HINS患者在2年后将转变

为糖调节受损(8例)或糖尿病(1例)。

1．F．HINS和2h．HINS的共同点(表7)

在43例NGT-HINS患者中，F．HINS 7例、2h．HINS 29例、B．HINS 7例。随访2

年后复查OGTT试验显示，F．HINS有14．3％(1／7)转变为DM，而2h．HINS者

亦有20．7％(6／29)转变为IGR，二者之间无差异(胗0．05)。从2年后转变为

糖代谢异常的概率看，2h．HINS与F．HINS的概率相当，以2h．HINS略高。因此，

除重视F．HINS外，2h．HINS同样需受到关注。

表7 F．HINS和2h．HINS的转归

注：与F．HINS比较：※Jp>O．05

2．F．HINS和2h．HINS的差异

在43例NGT-HINS人群中，F—HINS人群占16．3％(7／43)，2h．HINS人群占67．4％

(29／43)，二者之间有显著差异(尸<O．01)，提示在NGT-HINS人群中，约2／3

为2h．HINS的人群，明显多于F．HINS人群。由于F-HINS和2h-HINS转归为糖

代谢异常的概率相当，而2h．HINS的人群明显多于F．HINS人群，转归为糖代

谢异常的数量也多于F．HINS人群。因此，在糖代谢恶化过程中，糖代谢异常

与2h-HINS之间的关系比F．HINS可能更为密切。

33
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图表3 F-HINs和2h．HINS的转归

六．NGT-HINS与高胰岛素．正常葡萄糖钳夹技术(表8)

在检出的NGT-HINS人群中选取志愿者应用高胰岛素一正常葡萄糖钳夹技术评

价其外周组织的胰岛素敏感性，共23例，结果显示葡萄糖输注率M值(X±S)

为614--+1．75mg／kg．min，低于M正常参考值11．564"1．74mg／kgmin(P(0 01)，

提示NGT-HINS人群外周组织的胰岛素敏感性下降。

进一步分析显示，F．H[NS组、2h．HINS组、B．HINS组M值分别为5 98±2 50

(4例)、6．41±1 60(16例)、4．91±1 50(3例)mg／kg．min(P>O．05)，提示

2h—HINS人群与F—HINS人群外周组织的胰岛素敏感性相似。

表8 NGT-HINS与葡萄糖钳夹试验(J±S)

注：与F-HINS组№较：※舢05：与正常参考值比较，¨P<00
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M正常参考值11 564-1．74 mg／kg rain

P<o o

f

F_}皿NS 2h-HINS B-HNS NGT-IⅢNS

图表4 NGT-HINS与葡萄糖钳夹试验

七Logistic回归分析基线时影响NGT转归为糖代谢异常的危险因素

在652例研究对象中，NGT人群(NGT-HINS、NGT-NINS)菇有595例，以NGT

转变为糖代谢异常为因变量，分别以性别(‘1’代表男，‘0’代表女)、年龄、

WC，BMI、FPG、FINS、2hINS、TG、lidL、SBP、DBP(代谢危险困素指

标根据诊断标准，‘1’代表超标，‘0’代表正常)作为自变量进：阡Logistic回

归分析(表9)，分析基线时影响NGT人群转归为糖代谢异常的危险因素，结

果显示基线时年龄、FPG、TG是影响NGT转归为糖代酣异常的独立危险因素

(JD<0．05)，而性别、WC、BMI、FINS、2hINS、HDL、SBP、DBP与NGT

转归为糖代谢异常无相关性。
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讨 论

一．糖尿病前期的转归

1．转归至糖尿病阶段

一般认为，每5～10年约有1／3的IGT患者转变为DM，1／3转变为正常，1／3

仍为IGTl6]。美国一项调查显示IGT患者DM的年转变率为4．8％f7】；IGT高发人

群发生DM的机会也较高，高加索人群IGT发展为DM的年转变率接近12％t铂。

Edeltein等对6个前瞻性研究进行了荟萃分析，观察人数为1 77至U693例IGT患

者，观察年限为2—27年，其DM的年转变率为5．72％t91。我国大庆调查显示IGT

转变为D1Ⅵ的年转变率为7．7％【101，北京首钢总公司30--64岁人群调查结果显

示，346例IGT患者2年后有62例转变为DM，平均年转变率为8．95％【61。韦秀

英等分析250例IGT患者5年后转归，有19．6％转变为DM，年转变率3．92％t111。

陈冠民等对178例IGT者进行3年追踪观察，结果发现35．96％的患者转变为

DM，年转变率12．0％t12】。到目前为止缺乏对IFG人群的随访研究。对A组38
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例IGR人群随访2年后复查OGTT结果显示，有26．3％(10／38)转为DM，31．6％

(12／38)维持IGR，42．1％(16／38)转为NGT，平均DM年转变率为13．2％。

2．影响IGR转归的因素

影响IGR转归的因素较多也较为复杂。FPG、PPG、BMI、血压、TG、

HbAle、FINS等对IGT转变为DM可能起着一定的作用【6,10]。Cederholm等【13】

对25例中年IGT患者的随访显示，BMI、2hPG是预测IGT转变为DM的指标。

Zimrnet等【14】研究认为FPG、2hPG是预测2型糖尿病的最佳指标。对北京首钢

总公司346例IGT[6】患者2年的随访研究显示：单因素分析时除空腹血糖、

OGTTl小时和2小时血糖外，HbAle、BMI、SBP、DBP、MBP、TG的升高

也可能与IGT转变为DM有关；但在调整了年龄、性别等影响IGT转归的因素

后，多因素分析结果发现只有OGTTl小时血糖、2／Jx时血糖、BMI、UAE和

HbAlc是预测IGT患者转变为DM的独立危险因素，提示血压、TG对IGT转归

的作用可能是通过对其他因素的影响而间接起作用的。卢伟等研究显示【15】，

影响男性IGR发生的独立因素为年龄、超重、肥胖、腰臀比、TG、TC和高血

压，影响女性IGR发生的独立危险因素为年龄、超重、肥胖、腰臀比、TG、

高血压和DM家族史。郑建军等【l 6】对82例IGT随访5年的研究发现FPG、BMI、

TC是IGT转变为DM的独立危险因素。

3．对IGR的干预

潘孝仁等【1刀对530例IGT患者随机分组进行饮食及运动干预并随访6年，

结果显示对照组、饮食干预组、运动干预组及饮食+运动干预组的糖尿病年发

病率分别为15．7％、10．0％、8．3％和9．6％，多因素分析调整年龄、体重指数(BMI)

及血糖等重要糖尿病发病因素后，饮食、运动及饮食+运动干预组糖尿病发病

率较对照组分别下降36．2％、47．1％和38．9％(P<O．05)，提示干预治疗越严格，

糖尿病发病率越低。美国糖尿病防治计划(Diabetes Prevention Program，DPP)

研究，将3234例糖耐量异常者随机分为安慰剂组、二甲双胍组(850rag 2／E1)

和生活方式干预组。结果证实，与安慰剂组相比，二甲双胍干预治疗2．8年可

使糖尿病发病危险性降低31％t18】。FDPS研究显示4年后生活方式干预组胰岛

素敏感性及胰岛素分泌功能好于对照组，体重的下降与胰岛素敏感性的改善

正相关【191。解放军总医院对70例IGT患者进行1年的双盲对照二甲双胍治疗研
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究，二甲双胍治疗组28例转为正常，4例维持IGT，仅l例转为糖尿病，而对

照组仅19例转为正常，12例维持IGT，有6例转为糖尿病(P<0．05)[20】。目前

为止还缺乏针对IFG的干预研究，但一般认为生活方式的干预对IFG和IGT都

应该有效。目前已有的临床试验结果显示，通过一系列干预，包括饮食调整、

增加体力活动，减轻体重，可以最大限度地降低糖尿病的风险，药物干预特

别是二甲双胍和阿卡波糖也有助于减少糖尿病的发生。

二．正常血糖．高胰岛素血症的转归

目前缺乏NGT-HINS人群转归的相关资料。李光伟等报告125例NGT6年

随访结果，20例转变为IGT，3例转变为糖尿病，发现胰岛素抵抗是NGT糖耐

量恶化最重要的危险因素【2l】。

本资料显示，在652例研究对象中，NGT-HINS组43例，NGT-NINS组552

例，IGR组38例。结果显示2年后NGT-HINS组转归为糖代谢异常(IGR、DM)

的概率为20．9％，明显高于NGT-NINS组人群的6．16％(氏0．01)。NGT-HINS

组、IGR组转变为DM的分别为2．33％、26．3％(尸<0．01)，IGR人群2年后转变

为DM的明显增加。

Logistic回归分析NGT转归为糖代谢异常的影响因素，基线NGT人群有

593例，以NGT转变为糖代谢异常为因变量，结果显示年龄、FBG、TG是影

响NGT转归的独立危险因素，而性别、腰围、BMI、FINS、2hlNS、HDL、

SBP、DBP贝JJ与NGT转归为糖代谢异常无相关性。

三．应用2h．HINS评价胰岛素抵抗的可行性

本课题协作组假设以空腹和／或OGTT2小时胰岛素检测值大于或等于

95％分位点作为高胰岛素血症的判定标准。从2008年调查人群中选择正常

人群以确定高胰岛素血症的判定标准。在排除糖代谢异常人群后，符合要

求的共1087例，年龄2l~78(37．8±11．4)岁，其中男性833例、女性254

例。结果显示该组人群胰岛素95％分位点分别为FINSl5．4mU／L、

2hINS84．6mU／L。因此，本课题组以FIN跄15mU／L和／或2hINS．Z一80mL儿作

为高胰岛素血症的判定标准。
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应用高胰岛素．正常葡萄糖钳夹技术进行证实，结果显示23例

NGT-HINS患者葡萄糖输注率(M值)明显低于正常参考值(P<0．01)，提

示NGT-HINS人群外周组织胰岛素敏感性下降。进一步分析显示2h—HINS

人群的M值与F．HINS之间无差异(P>0．05)，提示2h．HINS人群与F—HINS

人群胰岛素敏感性相似。

在研究NGT-HINS人群转归时发现，2年后14．3％F．HINS人群转变为DM，

2h．HINS人群亦有20．7％转变为IGR(胗0．05)。在NGT-HINS人群中，2h—HINS

人群的比例明显超过F．HINS，而二者转归为糖代谢异常的概率相当，因此

2h—HINS转归为糖代谢异常的人群明显多于F-HINS。

结合第一部分的研究结果，2h-HINS人群与F．HINS人群在胰岛素敏感性、

合并代谢危险因素、转归为糖代谢异常均相当，而且其数量明显多于F．HINS

人群，转归为糖代谢异常的人群数量也明显多于F．HINS人群。因此，应用

2h．HINS评价胰岛素抵抗是可行的，也是需要的。

结论

1．NGT-HINS人群应进行干预：从转归情况看，NGT-HINS人群转归为糖代谢

异常(IGR、DM)的概率明显高于NGT-NINS人群。从胰岛素敏感性情况看，

葡萄糖钳夹技术提示NGT-HINS人群胰岛素敏感性下降。

2．应用2h．HINS是可行性的：从转归情况看，2h．H1NS人群转归为糖代谢异

常的概率与F—HINS人群相当；从胰岛素敏感性情况看，葡萄糖钳夹技术提示

2h．HINS人群与F．HINS人群胰岛素敏感性相似。

3．影响NGT转归为糖代谢异常的危险因素：Logistic[虱归分析显示年龄、FPG、

TG是影响NGT转归为糖代谢异常的独立危险因素。
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综述

高胰岛素血症的定义及相关代谢危险因素

高胰岛素血症是胰岛素抵抗的代偿性反应，是2型糖尿病发病的始动

因素，与代谢综合征的各组分如肥胖、高血糖、高血压、血脂紊乱等密切

相关。在流行病学研究中，高胰岛素血症广泛应用于胰岛素抵抗的评价。

本文主要对高胰岛素血症的定义及其与代谢危险因素的相关性进行探讨。

一．高胰岛素血症的定义

1．血清胰岛素水平测定

应用血清胰岛素水平测定来定义高胰岛素血症的原理是，当组织存在

胰岛素抵抗时，组织葡萄糖利用能力下降，导致高血糖倾向，胰岛13细胞

代偿性分泌更多的胰岛素以维持血糖正常，即出现高胰岛素血症，当胰岛13

细胞失代偿时即出现血糖升高。在流行病学调查中，通常以空腹胰岛素大

于或等于正常人群95％分位点定义高胰岛素血症【1】【3】；或以行口服葡萄糖耐

量试验，同时检测空腹和2小时血糖和胰岛素，一般以空腹胰岛素>15mU／L

和／或OGTI”2小时胰岛素>80mU／L作为诊断标准【21。

在应用血清胰岛素水平评价高胰岛素血症时需注意以下几个问题：(1)

由于存在个体差异，各实验室应作自己的正常参考值，选择的正常人群应

排除可能影响血清胰岛素水平的因素，例数至少在30,-,50人以上，有研究

认为应符合以下要求：①无糖尿病病史，糖耐量正常(WHO定义)；②非

肥胖，BMI<25kg／m2；③至少空腹12小时【11。(2)对于高胰岛素血症或2

型糖尿病患者，胰腺分泌生物活性很低的胰岛素原的比例明显增加，正常

人约占总胰岛素的5％，而2型糖尿病患者胰岛素原可占总胰岛素的

40～50％[21。(3)在低胰岛素血症情况下，并不能否认同时存在胰岛素抵抗，

特别是中重度的2型糖尿病病人。

2．血清胰岛素与胰岛素原

胰岛素原是胰岛素的前体。虽然1955年已知胰岛素为双链结构，但直

到1967年Steiner等才首先提出单链生物合成前体．胰岛素原的依据。胰岛
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素原的分子结构包含胰岛素的A链、B链以及中间35个氨基酸的C肽。胰

岛素原在I型、II型内肽酶的作用下转变为等分子的胰岛素和c肽，胰岛

素原分解过程中产生6种中间代谢产物，目前在外周血能检测到的只有脱

31，32胰岛素原、脱64，65胰岛素原。生理情况下完整的胰岛素原占总胰岛

素原的25％，脱31，32胰岛素原占70％，脱64，65胰岛素原占5％。健康人

空腹状态下，胰岛素原和中间产物在总胰岛素相关物质中约占5-10％。胰

岛素原的生物活性，仅仅是胰岛素的10％，可能是C肽掩盖一部分受体结

合胰岛素表面，或者在结合时C肽可阻止13链羧基端的移动。

在某些病理情况下如2型糖尿病或胰岛素瘤时，胰岛素原／胰岛素比值

明显增加。胰岛素原水平可预测2型糖尿病的发生，可作为极早期的预测

因素。糖尿病患者胰岛素原／胰岛素比值增高的机理尚不清楚，当前有两种

不同解释：①胰岛素原转化本身有缺陷；②颗粒转换加快，以致大量胰岛

素原在转化之前被释放[41。对于2型糖尿病，目前多倾向于由于转换增加，

以致有些胰岛素原在颗粒内存在时间短未被转化即被提前释放。

糖尿病患者冠心病危险性的增加并不完全与血糖升高有关，许多研究

包括UKPDS研究，均提示血糖和冠心病之间的相关性是中等的，更为重要

的是冠心病的发生与胰岛素抵抗之间密切相关。目前认为【5J随着糖代谢的恶

化，胰岛素水平的升高，特别是胰岛素原水平的升高，明显增加了心血管

疾病的危险性。Jee．Young掣61研究50．97岁的554名男性和902名女性非

糖尿病患者，分析胰岛素、胰岛素原和冠心病之间的关系，结果显示，血

胰岛素原的水平和心血管危险因素之间的相关性比胰岛素更强。Lindahl等

f7】研究94例非糖尿病的卒中患者，分析在卒中前血清胰岛素、胰岛素原水

平，结果显示，在调整TC、SBP、BMI、胰岛素和吸烟等因素后，胰岛素

原水平升高的患者发生卒中的风险增高3倍。IRAS研究【81985例非糖尿病

患者，检测颈动脉内膜厚度，分析胰岛素原和颈动脉粥样硬化之间的关系，

结果显示胰岛素原水平和颈动脉内膜厚度之间的关系比胰岛素更密切。

Zethelius等【9】研究874例男性，随访27年，分析空腹胰岛素原和冠心病之

间的关系，认为胰岛素原是冠心病死亡率独立的预测因素，独立其它冠心

病危险因素。
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空腹高胰岛素血症广泛应用于胰岛素抵抗的评估，而餐后高胰岛素血

症的临床应用受到限制，主要是因为升高的总胰岛素水平受到胰岛素原水

平升高的影响。多数研究亦提示，胰岛素原水平的升高与胰岛素水平升高

一样，也是心脑血管疾病的危险因素，对于以胰岛素原水平升高为主的总

胰岛素水平升高的患者，其血管危险因素亦明显增加。因此，在检测胰岛

素原未能普及的情况下，应用餐后高胰岛素血症评估胰岛素抵抗是可行的。

二．高胰岛素血症与代谢危险因素

根据Framingh锄心脏研究30年追踪观察及其它研究，在心血管危险因素

中，高血压、血脂异常和吸烟最为重要。而这些异常的病理生理状态，都是

以高胰岛素血症为中心。

1．HINS与肥胖

基础状态下的高胰岛素血症可产生广泛的胰岛素抵抗【101。肥胖患者胰岛

素抵抗、高胰岛素血症与以下因素有关：(1)皮质醇分泌增加，近年来研究显

示腹型肥胖患者皮质醇受体功能缺陷，下丘脑．垂体．肾上腺轴调节紊乱，皮

质醇增加，一方面增加腹部脂肪聚集，另一方面导致胰岛素抵抗；(2)外周靶

组织胰岛素受体减少，亲和力降低；(3)脂肪组织，肥胖者脂肪组织过多，分

泌脂肪细胞因子如游离脂肪酸(FFA)、TNF．Q、瘦素、抵抗素、脂联素等，

影响胰岛素的效应，导致胰岛素抵抗。游离脂肪酸水平增高可能是高胰岛素

血症的主要原因之J1 01。

大多数肥胖者合并高胰岛素血症，而且胰岛素水平与肥胖程度正相关。

Emdin等【11】研究21例肥胖和17例非肥胖患者，其糖耐量、血压均正常，结果

显示长期的高胰岛素血症可导致肥胖患者自主神经功能失调。但高胰岛素血

症与肥胖之间在发病机制上的因果关系仍不清楚。

2．HINS与高血压

胰岛素抵抗、高胰岛素血症存在于大多数高血压患者。Pozzan等【12】研究

64例年龄17—23岁的患者，随访8年，分析高血压和高胰岛素血症之间的关系，

结果显示高胰岛素血症患者通常合并高血压，特别是肥胖者，认为高胰岛素

血症可能在血压升高中发挥重要作用。Reavene及Hoffrnantl21亦提出糖代谢异
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常、胰岛素水平独立于肥胖促使发生高血压，给正常鼠饲以高蔗糖或果糖可

发生高胰岛素血症，并伴交感神经活性明显增高和高血压。Ferrannini等ll习

研究发现，肥胖和非肥胖高血压患者均有胰岛素抵抗；非肥胖患者胰岛素抵

抗、血压水平与葡萄糖利用缺陷呈正相关，强烈提示高血压独立肥胖之外；

但肥胖可加重胰岛素抵抗，因为非肥胖高血压患者的胰岛素敏感性降低要比

肥胖者轻得多。

高胰岛素血症导致高血压的确切机制目前尚不清楚，主要与以下因素有

关：①水钠潴留。高胰岛素血症直接或间接增加肾脏对水钠的重吸收，导致

水钠潴留，目前认为近曲小管是影响钠重吸收的重要部位。②影响细胞膜电

解质平衡。胰岛素对钠、钾代谢具双向作用，正常水平的胰岛素可激活钠．

钾ATP酶，减少细胞内钠与钙，但在高胰岛素血症时作用相反。胰岛素可直

接作用于阻力血管的平滑肌细胞，使细胞内钙增加，致血管收缩、血压升高。

③刺激交感神经系统。胰岛素与交感神经活性有关，大剂量输入胰岛素可刺

激交感神经系统。高胰岛素血症可提高交感神经系统与肾素．血管紧张素系统

的兴奋性，降低乙酰胆碱产生的舒张作用，使血管收缩。④促细胞增殖作用。

胰岛素可直接刺激血管平滑肌细胞增殖、脂质沉积，阻力血管增厚，对去甲

肾上腺素反应性增加，导致高血压。高胰岛素血症导致的高血压还与血管活

性物质、脂质代谢、胰岛素代谢等因素有关。

但也有研究否认高胰岛素血症和高血压之间的相关性。动物实验【9】在狗

身上的研究并不提示高胰岛素血症和高血压之间相关性。人类胰岛素瘤的患

者血压水平并没有升高，Pima印第安人高胰岛素血症非常常见，但合并高血

压的非常少见【l31。Grugni等研究100例肥胖的高血压患者和78例肥胖的非高血

压患者，结果发现血清胰岛素水平和血压之间并没有联系。

3．HINS与血脂紊乱

高胰岛素血症与脂质、脂蛋白的关系尚不完全清楚。胰岛素抵抗的2型糖

尿病患者血清FFA水平升高，而且不能被进餐和同时存在的高胰岛素血症所

抑制。前瞻性研究显示血浆FFA的升高是高加索人和Pima印第安人2型糖尿病

发展的独立预测因素。

t3细胞脂毒性是Unger在1995年提出的，用于描述FFA诱导的葡萄糖刺激
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的胰岛素分泌(GSIS)功能性的破坏以及13细胞团块的减少。体内和体外实

验均证实长期升高的FFA水平会导致p细胞的GSIS迟缓【141。血浆FFA水平主

要受脂肪组织激素敏感性脂肪酶(HSL)和脂蛋白脂酶(LPL)的调节。Reaven

等证樊151，高胰岛素血症患者肝脏脂蛋白脂酶(LPL)对胰岛素的调节作用

产生抵抗，血清极低密度脂蛋白(VLDL)合成增加、清除减少，导致TG、

LDL升高，HDL降低，体内TG和其分解产生的游离脂肪酸，可产生很强的胰

岛素抵抗。

4．HINS与动脉粥样硬化

高胰岛素血症预示着冠心病的危险性，资料显示空腹胰岛素水平为冠心

病独立的危险因素。Kuopio研究随访3．5年显示老年人空腹胰岛素水平和卒中

的危险性相关。Helsinki Policemen Study显示高胰岛素血症和动脉粥样硬化之

间密切相关，随访22年后认为高胰岛素血症也是发生卒中的危险因素【161。巴

黎前瞻性研究6357名44-55岁男性23年追踪分析胰岛素水平与死亡关系，认为

空腹以及餐后2小时胰岛素水平与冠状动脉疾病死亡呈显著的线性关系。960

名2型糖尿病患者平均52个月研究显示，胰岛素水平每升高1单位，心血管的

危险性增加5．4％。胰岛素抵抗与动脉粥样硬化研究(IRAS)调查胰岛素抵抗

与颈动脉粥样硬化的关系，发现白人的胰岛素水平和颈动脉中层内膜厚度相

关，而黑人没有相关性。

血管平滑肌细胞的增生是动脉粥样硬化病理变化最重要的特征，是冠心

病的发生和发展的病理基础。一般情况下胰岛素仅有轻度促平滑肌细胞增殖

的作用，但高胰岛素血症时多种生长因子使平滑肌细胞增殖作用增强。高胰

岛素血症可合并代谢危险因素，均是冠心病的重要危险因素，因此高胰岛素

血症被认为可能是心肌梗死最早期的代谢异常。

三．小结

胰岛素抵抗是代谢综合征多种代谢异常的共同病理生理基础，以共同土

， 壤学说、冰山学说为代表，高胰岛素血症存在于多数代谢危险因素患者，是

心脑血管疾病最早期的危险因素。涉及空腹血糖和胰岛素比值的高胰岛素血

症判定主要用于人群危险因素的评估，除葡萄糖钳夹技术外，个体高胰岛素
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血糖缺乏明确的判定标准。目前对临床检测高胰岛素血症的意义尚缺乏统一

的定义。

因涉及胰岛素原的影响，餐后高胰岛素血症的应用受到限制，已有研究

亦显示高胰岛素原血症与高胰岛素血症一样也是血管病变的危险因素，对于

以胰岛素原水平升高为主的总胰岛素水平升高的患者，其血管危险因素亦明

显增加。因此，在检测胰岛素原未能普及的情况下，应用餐后高胰岛素血症

评估胰岛素抵抗是可行的。
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