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脂肪细胞因子分泌中的相关性
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(秦皇岛市第一医院内分泌科，河北 秦皇岛 066000)

[摘　要]	 目的：探究糖尿病患者的分泌型卷曲蛋白相关蛋白-5(secreted frizzled-related protein-5，Sfrp5)，

Klotho血清表达量以及与氧化应激、脂肪细胞因子分泌的相关性。方法：选取2016年1月至2017

年11月首次确诊的60例2型糖尿病患者(T2DM组)和60例糖耐量减低患者(IGT组)，同时招募60例

同年龄段的健康体检者作为对照组。比较3组Sf r p5，K lotho血清表达量，氧化应激指标(超氧化

物歧化酶、丙二醛)以及脂肪细胞因子(内脂素、脂联素和瘦素)水平差异，应用Person相关分析

探究糖尿病患者Sfrp5，Klotho血清表达量与氧化应激、脂肪细胞因子的相关性。结果：IGT组和

T2DM组的Sfrp5和Klotho的表达量明显低于对照组(P<0.05)；T2DM组患者的Sfrp5和Klotho的表

达量明显低于IGT组(P<0.05)。与对照组和IGT组相比，T2DM组的SO D、内脂素素和脂联素水

平更低(P<0.05)，而MDA和瘦素水平较高(P<0.05)。相关性分析显示：Sf r p5和K lotho的表达量

与SOD(r=0.470，0.482)、内脂素(r=0.495，0.396)和脂联素(r=0.556，0.479)水平呈正相关，而

与MDA(r=−0.567，−0.496)和瘦素(r=−0.552，−0.498)水平呈负相关。结论：糖尿病患者Sfrp5，

Klotho血清表达量明显降低；Sfrp5，Klotho可能在糖尿病患者氧化应激、脂肪组织炎症反应中发

挥重要作用。
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Relationship of Sfrp5 and Klotho serum levels on oxidative 
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Abstract Objective: To investigate the relationship of Sfrp5 and Klotho serum levels on oxidative stress and secretion of 

adipocytokines in diabetic patients. Methods: Sixty patients with type 2 diabetes (T2DM group) and 60 patients 

with impaired glucose tolerance (IGT group) were selected for the first time from January 2016 to November 
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在饮食、生活习惯以及人口老龄化等多种因

素的共同影响下，我国2型糖尿病(ty pe 2 diabetes 
m e l l i t u s ， T 2 D M) 的发病率和患病率正在激增，

糖 尿 病 及 其 相 关 并 发 症 成 为 影 响 我 国 人 群 预 期

寿 命 和 生 活 质 量 的 重 要 因 素 [ 1 ] 。 胰 岛 素 抵 抗 是

T 2 D M 的典型特点，其具体机制尚不十分明确。

T 2 D M 既是一系列代谢综合征，也是一种慢性低

水平的自身免疫反应，而脂肪组织的氧化应激与

细胞因子分泌异常被认为T 2 D M在胰岛素抵抗的

发生机制中起重要作用。分泌型卷曲蛋白相关蛋

白-5(secreted f r izz led-related protein-5，Sfr p5) [2]

和抗衰老基因 K l o t h o [ 3 ]被认为在抗氧化和慢性炎

症 中 具 有 重 要 作 用 ， 但 其 与 糖 尿 病 患 者 的 氧 化

应 激 与 脂 肪 细 胞 分 泌 的 相 关 性 尚 不 十 分 明 确 ；

研究Sf r p 5，K l otho血清表达量在T2 DM患者氧化

应 激 、 脂 肪 细 胞 因 子 分 泌 的 相 关 性 有 助 于 进 一

步研究T 2 D M 患者氧化应激的发生机制，为评估

T 2 D M 患者氧化应激和胰岛素抵抗水平提供新的

生物标志物。

1  对象与方法

1.1  对象

研究经秦皇岛市第一医院医学伦理委员会批

准。选取2016年1月至2017年11月间于秦皇岛市第

一医院内分泌科确诊的2型糖尿病患者(T2DM组)
和糖耐量减低患者(IGT组)。所有纳入研究的患者

获得家属知情同意均在空腹状态下进行口服葡萄

糖耐量试验(oral glucose tolerance test，OGTT)，

其中糖尿病的诊断标准为空腹血糖≥7.0 mmol/L或

和O GT T后2  h血糖≥1 1 . 1  m m o l / L，糖耐量减低

的标准为空腹血糖< 6 . 1  m m o l / L，O GT T后2  h血

糖> 7 . 8  m m ol / L但< 1 1 . 1  m m oL / L [ 4 ]。排除标准：

1)1型糖尿病患者；2)既往有糖尿病病史且近期正

在应用降糖治疗；3 )合并有心脑血管疾病以其他

系统慢性疾病；4 )妊娠妇女、恶性肿瘤、急慢性

感染、痛风、高血脂、自身免疫性疾病。

1.2  实验室检查

于患者治疗前清晨空腹状态下抽取无抗凝剂

静脉血2 mL，高速离心机离心后留取血清样本。

血清Sf r p5，K lotho，超氧化物歧化酶(superox ide 
d i s m u t a s e ， S O D ) ， 丙 二 醛 (m a l o n d i a l d e h y d ，

M D A ) ，内脂素，脂联素和瘦素水平均使用相应

ELISA检测试剂盒及其配套试剂(美国Genetex公司

生产，购自上海西宝生物科技公司)由EL -10A全自

动酶标仪(山东博科生物产业有限公司)进行定量 
检测。

1.3  统计学处理  
采用SPSS 25.0统计软件版进行分析，计量资

料以均数±标准差( x± s)表示，采用方差分析比较

组间差异，两两比较采用S-N-K法；计数资料以例

数(构成比)表示，组间差异比较采用χ2检验；应用

Pearson相关模型探究指标间的相关性。P<0.05为

差异具有统计学意义。

2017. Sixty healthy subjects of the same age were recruited as the control group. The serum levels of Sfrp5 and 

Klotho, oxidative stress indicators (superoxide dismutase, malondialdehyde) and adipocytokines (visfatin, 

adiponectin and leptin) were compared among the three groups. The Person correlation analysis was used to 

investigate the relationship between serum Sfrp5 and Klotho expression and oxidative stress and adipocytokines 

in diabetic patients. Results: The expressions of Sfrp5 and Klotho in the IGT group and the T2DM group were 

significantly lower than those in the control group (P<0.05). The expression of Sfrp5 and Klotho in the T2DM 

group were significantly lower than those in the IGT group (P<0.05). Patients with T2DM had lower levels 

of SOD, lipotropin and adiponectin (P<0.05) compared with the control group and the IGT group, while the 

MDA and Leptin levels were higher (P<0.05). Correlation analysis showed that the expression of Sfrp5 and 

Klotho positively correlated with the levels of SOD (r=0.470, 0.482), visfatin (r=0.495, 0.396) and adiponectin 

(r=0.556, 0.479), while the MDA (r=−0.567, −0.496) and leptin (r=−0.552, −0.498) levels were negatively 

correlated. Conclusion: The serum levels of Sfrp5 and Klotho are significantly decreased in diabetic patients, 

and Sfrp5 and Klotho may play important roles in oxidative stress and adipose tissue inflammation in diabetic 

patients.

Keywords Sfrp5; Klotho; diabetes; oxidative stress; adipocytokines



临床与病理杂志, 2018, 38(8)    http://lcbl.amegroups.com1704

2  结果

2.1  3 组一般资料间的比较

共纳入T2MD患者和IGT患者各60例，并选择

60例同年龄段健康体检者作为对照组，3组一般资

料间差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  3 组 Sfrp5 和 Klotho 表达量间比较

IGT组和T2DM组患者的Sfrp5和Klotho的表达

量明显低于对照组(tIGT=6.951，5.171，tT2DM=9.485，
8.632，P<0.05)；T2DM组患者的Sfrp5和Klotho的

表达量明显低于IGT组(t=2.590，5.171；P=0.011，

<0.001；图1)。

2.3  3 组氧化应激与脂肪细胞因子水平间比较

与对照组和 I G T 组相比， T 2 D M 组的 S O D 、

内脂素和脂联素水平更低(t对照组=11.033，8.289，

10.986，t IGT=3.917，5.885，7.800；P均<0.001)，

而 M D A 和瘦素水平较高 ( t 对照组= 1 1 . 5 2 4 ， 6 . 5 7 7 ，
tIGT=11.070，5.555；P均<0.001；表2)。

2.4  Sfrp5 表达量与氧化应激与脂肪细胞因子水平

间的相关性

相 关 性 分 析 显 示 ： S f r p 5 表 达 量 与

S O D ( r = 0 . 4 7 0 ) 、 内 脂 素 ( r = 0 . 4 9 5 ) 和 脂 联 素

(r=0.556)水平呈正相关，而与MDA(r=−0.567)和瘦

素(r=−0.552)水平呈负相关(图2)。

2.5  Klotho 表达量与氧化应激与脂肪细胞因子水

平间的相关性 
相 关 性 分 析 显 示 ： K l o t h o 表 达 量 与

S O D ( r = 0 . 4 8 2 ) 、 内 脂 素 ( r = 0 . 3 9 6 ) 和 脂 联 素

(r=0.479)水平呈正相关，而与MDA(r=−0.496)和瘦

素(r=−0.498)水平呈负相关(图3)。

图1 3组Sfrp5(A)和Klotho(B)表达量比较(n=60)

Figure 1 Comparison of expression levels of Sfrp5 (A) and Klotho (B) among the 3 groups (n=60)
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表1 3组一般资料比较(n=60)

Table 1 Comparison of general information among the 3 groups (n=60)

组别 年龄/岁
性别/[例(%)] 血压/mmHg 总胆固醇/

(mmol·L−1)男 女 收缩压 舒张压

对照组 50.62±8.18 33 (55.00) 27 (45.00) 121.34±7.22 77.21±8.13 4.76±0.82

IGT组 51.33±8.59 35 (58.33) 25 (41.67) 122.63±9.76 78.25±9.16 4.90±0.78

T2DM组 52.41±8.30 39 (65.00) 21 (35.00) 124.18±9.91 80.03±9.38 5.02±0.89

P 0.322 0.525 0.089 0.083 0.103

组别
总三酰甘油/

(mmol·L−1)

低密度脂蛋白胆 

固醇/(mmol·L−1)

高密度脂蛋白胆 

固醇/(mmol·L−1)
血肌酐/(μmol·L−1)

尿素氮/

(mmol·L−1)

对照组 1.54±0.43 2.57±0.58 1.46±0.39 71.35±12.32 4.38±1.02

IGT组 1.65±0.49 2.69±0.62 1.41±0.35 73.39±14.01 4.51±0.98

T2DM组 1.71±0.65 2.73±0.65 1.35±0.38 75.16±16.31 4.63±1.19

P 0.073 0.164 0.120 0.347 0.441
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表2 3组氧化应激和脂肪细胞因子水平比较

Table 2 Comparison of oxidative stress and adipocytokines among the 3 groups

组别
氧化应激 脂肪细胞因子

SOD/(U·mL−1) MDA/(nmol·L−1) 内脂素/(nmol·L−1) 脂联素/(nmol·L−1) 瘦素/(nmol·L−1)

对照组 96.35±9.79 3.31±1.02 10.45±2.03 7.07±0.78 6.56±0.79

IGT组 83.86±9.09* 4.50±1.68* 9.56±1.79* 6.57±0.67* 7.43±0.73*

T2DM组 77.38±9.03*# 6.77±2.09*# 7.91±1.23*# 5.63±0.65*# 8.25±0.88*#

与对照组相比，*P<0.05；与IGT组相比，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with the IGT group, #P<0.05.

图2 Sfrp5表达量与氧化应激和脂肪细胞因子水平间的相关性

Figure 2 Correlation between Sfrp5 expression and oxidative stress and adipocytokine levels
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3  讨论

糖尿病是一种最常见的慢性非传染性疾病，

严重影响患者的生活质量[5]，其相关并发症亦造成

严重的家庭和社会负担。尽管目前对于糖尿病的

治疗已取得了较好的疗效，但其发病机制尚未完

全阐明，也缺乏病因针对性治疗。肥胖是T2DM的

重要独立危险因素，在胰岛素抵抗中发挥重要作

用[6]，而其可能的机制被认为与脂肪组织的慢性非

特异性自身免疫反应有关，这一炎症反应主要体

现在氧化应激反应和脂肪细胞因子的分泌失调[7]。

S f r p 5 是 脂 肪 细 胞 特 异 性 分 泌 的 一 种 具 有 激

素作用的蛋白，具有抑制炎性细胞浸润和炎性因

子释放的功能。研究 [ 8 ]提示其循环表达量与胰岛

素抵抗密切相关；抗衰老蛋白K l o t h o主要由肾脏

产 生 ， 参 与 了 机 体 的 钙 磷 代 谢 过 程 ， 其 与 成 纤

维细胞生长因子2 3 (f i broblast  grow th f actor  23，

FGF23)共同作用，在糖尿病血管和肾损伤中起重

要作用 [3]。本研究通过对T2DM，IGT和健康体检

人群3组血清Sfrp5和Klotho的表达量，结果显示：

T2DM和IGT患者的Sfrp5和Klotho的表达量均明显

低于对照组，而T 2 D M患者的表达量更低，这提

示Sfrp5和Klotho的表达水平与糖耐量(即胰岛素抵

抗)存在负相关，这与Hu等 [9]和Si lva等 [3]等对上述

两种新型激素与胰岛素抵抗的相关性研究结果较

为相似。

M D A 是 一 种 具 有 强 氧 化 性 的 小 分 子 物 质 ，

为机体内常见的氧化应激产物；SO D是细胞内清

除氧自由基，抑制氧化应激反应的典型酶类 [10]。

MDA和SOD的水平是评估机体氧化应激状态的重

要指标，T2DM患者的SO D水平最低，而M DA最

高， I GT 患者次之，这提示糖耐量和胰岛素抵抗

与机体的氧化应激水平密切相关。脂肪细胞因子

由脂肪细胞和脂肪组织中浸润的炎性细胞共同产

生，其中脂联素和瘦素具有明显的促炎作用，而

高水平的内脂素则表现出显著抑制炎症反应的效

图3 Klotho表达量与氧化应激和脂肪细胞因子水平间的相关性

Figure 3 Correlation between Klotho expression and oxidative stress and adipocytokine levels
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果[11]。这与本研究中T2DM患者的内脂素水平较低

而脂联素和瘦素水平明显升高相符，也提示胰岛

素抵抗程度与脂肪组织的炎性水平具有较高的相

关性。

通 过 应 用 P e a r s o n 相 关 性 分 析 探 究 S f r p 5 和

Klotho的表达量与不同糖耐量状态患者的氧化应激

与脂肪因子分泌状态的相关性，结果显示：Sfr p5
和K l o t h o的表达量与SO D、内脂素和脂联素水平

正相关，而与MDA和瘦素水平呈负相关。研究 [12]

显示：Sfr p5可以调节肥胖小鼠的代谢功能障碍，

在白色脂肪组织中，Sfr p5在转录本和蛋白质水平

都高于其他组织的水平表达；Sfrp5可以通过Wnt/
J N K信号通路抑制脂肪组织的氧化应激反应，并

对脂肪细胞因子的分泌进行调节，这一系列过程

是 通 过 在 细 胞 外 间 隙 隔 离 Wn t 蛋 白 并 阻 止 Wn t 与

其受体结合实现的 [13]。而脂肪组织功能失调时，

Wnt信号的过度活化可以反向抑制Sfrp5的mRNA表

达，从而表现为Sfr p5表达量降低，而氧化应激反

应和促炎脂肪细胞因子高表达 [14]。K lotho蛋白家

族包含α-Klotho和β-Klotho两种，这两种蛋白均位

于细胞膜上，并与成纤维细胞生长因子(f ibroblast 
growth factor，FGF)共同发挥作用，参与组织和器

官(如脑、肝、肾)的代谢过程[15]。β-Klotho可以与

F G F 2 1相结合，表现出增加胰岛素敏感性和增强

葡萄糖代谢从而诱导减重等多种作用。此外，流

行病学研究[16]还显示：低血清klotho水平和肾功能

减退具有显著相关性，且独立于多数已知的肾功

能减退危险因素，其作为糖尿病肾病的预测因子

具有较高的应用价值 [17]；这一机制可能与Klotho/
FGF通路抑制血管和肾小球的氧化应激反应，直接

活化ROS[18]并通过NF-κB途径抑制炎性脂肪细胞因

子的表达[19]，而调高内脂素水平有关[20]。

综上所述，糖尿病患者Sf r p5，K lotho血清表

达量明显降低；Sf r p5，K lotho可能在糖尿病患者

氧化应激、脂肪组织炎症反应中发挥重要作用。
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