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【摘 要】 目的 糖尿病前期患者补体 C1q /肿瘤坏死因子相关蛋白( CTＲP ) 、稳态模型评估胰岛素抵抗指数

( HOMA-IＲ) 及稳态模型评估胰岛 β细胞功能指数( HOMA-β) 与 2 型糖尿病发生的相关性及其预测价值。方法 选

择 2020 年 1 月—2022 年 12 月于新疆维吾尔自治区人民医院内分泌科收治首次诊断 2 型糖尿病患者 60 例作为观察

组，首次诊断糖尿病前期患者 60 例作为对照组。检测并比较 2 组患者补体 C1q /肿瘤坏死因子相关蛋白 1 ( CTＲP1) 、
CTＲP3、CTＲP9 及 CTＲP12，空腹胰岛素( FINS) 、空腹血糖( FPG) 、HOMA-IＲ 及 HOMA-β。采用相关性分析、回归分析

筛选 2 型糖尿病发生的独立危险因素，应用受试者工作特征曲线( ＲOC) 评价各独立危险因素对 2 型糖尿病的预测价

值。结果 观察组患者血清 CTＲP1 水平低于对照组，血清 CTＲP9、FINS、FPG 水平及 HOMA-IＲ 及 HOMA-β 均高于对

照组患者 ( t /P= 5．365 /0．001、4．626 /0．001、1．979 /0．050、2．330 /0．021、8．988 /0．001、5．632 /0．001) ; 血清 CTＲP1 与 FPG、
HOMA-IＲ 及 HOMA-β呈负相关( r /P = －0．260 /0．004、－0．189 /0．039、－0．262 /0．004) ，CTＲP9 与 HOMA-IＲ 及 HOMA-β
呈正相关( r /P= 0．282 /0．002、0．262 /0．004) ; 血清 CTＲP9 水平、HOMA-IＲ 及 HOMA-β升高均是 2 型糖尿病发生的独立

危险因素［OＲ( 95%CI) = 5．995( 1．514～23．747) 、151．722( 15．385～1 496．220) 、1．127( 1．005～1．265) ］，而血清 CTＲP1 水

平升高是 2 型糖尿病发生的独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．907( 0．846～0．972) ］; HOMA-IＲ 对 2 型糖尿病发生的预测

价值最高( AUC= 0．884，P＜0．001) 。结论 血清升高是独立保护因素，CTＲP9 水平、HOMA-IＲ 及 HOMA-β 均是糖尿病

前期患者发生 2 型糖尿病的独立危险因素，其中 HOMA-IＲ 独立预测疾病发生的效能最高，对于临床具有重要指导

意义。
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【Abstract】 Objective To study the complement C1q/tumor necrosis factor related protein (CTRP), homeostasis
model assessment of insulin resistance index (HOMA-IR) and homeostasis model assessment of islets in pre diabetes patients
β Cell Function Index (HOMA-β) The correlation with type 2 diabetes and its predictive value. Methods From January
2020 to December 2022, 60 patients with type 2 diabetes diagnosed for the first time in the Department of Endocrinology of
the People' s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region were selected as the observation group, and 60 patients with pre
diabetes diagnosed for the first time were selected as the control group. Detect and compare complement C1q/tumor necrosis
factor related protein 1 (CTRP1), CTRP3, CTRP9, and CTRP12, fasting insulin (FINS), fasting plasma glucose (FPG),
HOMA-IR, and HOMA-β in two groups of patients. The independent risk factors of type 2 diabetes were screened by correla-

tion analysis and regression analysis, and the predictive value of each independent risk factor for type 2 diabetes was evaluated
by subject work curve (ROC). Ｒesults The serum levels of CTRP1 in the observation group were lower than those in the
control group, and the levels of CTRP9, FINS, FPG, HOMA-IR, and HOMA-β in the serum were also lower All patients were
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higher than those in the control group (t/P =5.365/0.001, 4.626/0.001, 1.979/0.050, 2.330/0.021, 8.988/0.001, 5.632/0.001). Ser-
um CTRP1 and FPG, HOMA-IR, and HOMA-β There is a negative correlation (r/P =－0.260/0.004, －0.189/0.039, －0.262/0.
004) between CTRP9 and HOMA-IR and HOMA-β There is a positive correlation (r/P =0.282/0.002, 0.262/0.004). Serum
CTRP9 levels, HOMA-IR, and HOMA-β Elevated serum CTRP1 level is an independent protective factor for type 2 diabetes
［OR(95%CI) =5.995 (1.514－23.747), 151.722 (15.385－1496.220), 1.127 (1.005－1.265), 0.907 (0.846－0.972)］. HOMA-IR
has the highest predictive value for the occurrence of type 2 diabetes (AUC =0.884,P <0.001). Conclusion Serum, CTRP9
levels, HOMA-IR, and HOMA-β All of them are independent risk factors for type 2 diabetes in patients with pre diabetes,
while CTRPl level elevation is a protective factor. HOMA-IR has the highest efficacy in independently predicting disease oc-
currence, which has important guiding significance for clinical practice.
【Key words】 Prediabetes mellitus; Type 2 diabetes mellitus; Complement C1q/tumor necrosis factor related protein;

Homeostasis model assessment of insulin resistance index; Homeostasis model assessment of β cell function

2 型糖尿病的发病率近年来一直呈上升趋势，对

人们的健康和生命安全构成了严重的威胁，也给公共

卫生安全带来了沉重的负担［1］。2 型糖尿病患者在确

诊前大多会经历糖尿病前期阶段，这是一种介于葡萄

糖代谢正常和糖尿病之间的异常糖代谢状态，包括单

纯糖耐量降低、单纯空腹血糖受损及糖耐量、空腹血糖

同时受损三种状态［2-3］。在糖尿病前期对患者血糖及

胰岛功能进行干预是目前唯一可能引导患者转归为正

常糖代谢状态的方法，但如何精准地判定干预时机以

及糖尿病前期患者会发生 2 型糖尿病仍有争议［4］。补

体 C1q /肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白 家 族 ( complement-
C1q /TNF-related proteins，CTＲPs) 是一种炎性相关脂

肪因子，其多种亚型在代谢性疾病领域中受到人们关

注［5］。以往研究发现 CTＲPs 可能参与糖脂代谢、血压

调节、胰岛素敏感性调节及炎性反应过程，但其在 2 型

糖尿病发生发展过程中的作用及是否能够预测 2 型糖

尿病发生尚不明确［6］。基于此，现分析糖尿病前期患

者 CTＲPs、胰岛功能相关指标与 2 型糖尿病发生的相

关性及其预测价值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 纳入 2020 年 1 月—2022 年 12 月于

新疆维吾尔自治区人民医院内分泌科收治首次诊断 2
型糖尿病患者 60 例作为观察组，另纳入同期来医院门

诊检查的糖尿病前期患者 60 例作为对照组。2 组患

者临床资料比较差异均无统计学意义( P＞0．05) ，具有

可比性，见表 1。本研究已经获得医院伦理委员会批

准( KY20230104016) ，患者或家属知情同意并签署知

情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①入组患者符合

《国家糖尿病基层中医防治管理指南( 2022) 》中糖尿

病前 期 的 诊 断 标 准 或《中 国 2 型 糖 尿 病 防 治 指 南

( 2020 年版) 》中 2 型糖尿病的诊断标准［7-8］; ②年龄＞
18 岁; ③首次诊断为糖尿病前期或 2 型糖尿病;④入

表 1 对照组与观察组患者临床资料比较

Tab．1 Comparison of clinical data between the control group and

the observation group patients

项 目
对照组

( n= 60)
观察组

( n= 60)
t /χ2 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 34( 56．67) 37( 61．67) 0．310 0．577
女 26( 43．33) 23( 38．33)

年龄( �x±s，岁) 41．88±2．95 41．65±3．09 0．423 0．673
BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．25±1．63 23．30±1．91 0．165 0．870
病程( �x±s，年) 10．23±4．21 10．65±3．77 0．189 0．721
家族遗传史［例( %) ］ 11( 18．33) 13( 21．67) 0．208 0．648
高血压［例( %) ］ 13( 21．67) 11( 18．33) 0．208 0．648
既往吸烟史［例( %) ］ 35( 58．33) 33( 55．00) 0．136 0．713
既往饮酒史［例( %) ］ 37( 61．67) 36( 60．00) 0．035 0．852

组前未使用任何降糖药物、胰岛素制剂或调脂药物;⑤
临床资料完整。( 2) 排除标准: ①合并严重器质性病

变或脏器功能衰竭;②合并恶性肿瘤;③入组时合并任

何类型急、慢性感染。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 血清 CTＲPs 水平检测: 患者入院翌日晨 /对照

组门诊检查时抽取空腹外周血 5 ml，离心留取上层血

清，以酶联免疫吸附法测定血清补体 C1q /肿瘤坏死因

子相关蛋白 1( complement-C1q /TNF-related protein 1，

CTＲP1) 、补体 C1q /肿瘤坏死因子相关蛋白 3( comple-
ment-C1q /TNF-related protein 3，CTＲP3) 、补体 C1q /肿
瘤坏死因子相关蛋白 9 ( complement-C1q /TNF-related
protein 9，CTＲP9) 及补体 C1q /肿瘤坏死因子相关蛋

白 12 ( complement-C1q /TNF-related protein 12，

CTＲP12) 的表达水平。CTＲP1 及 CTＲP3 检测试剂盒

均购自 上 海 联 组 生 物 科 技 有 限 公 司，货 号 为 LZ-
E030643、LZ-E031101。CTＲP9 检测试剂盒购自天津

科 维 诺 生 物 科 技 有 限 公 司，货 号 为 KWN19691。
CTＲP12 检测试剂盒购自上海赛培森生物科技有限公

司，货号为 SPS-10176。
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1 ．3 ．2 糖代谢及 胰 岛 功 能 相 关 指 标 检 测: 上 述 血

液，以电化学发光法 测 定 空 腹 胰 岛 素 ( fasting insu-
lin，FINS) 水平，己 糖 激 酶 法 测 定 空 腹 血 浆 葡 萄

糖( fasting plasma glucose，FPG ) 。计 算 患 者 稳 态

模型 评 估 胰 岛 素 抵 抗 指 数 ( homeostasis model as-
sessment of IＲ，HOMA-IＲ) 及 稳 态 模 型 评 估 胰 岛 β
细胞 功 能 指 数 ( homeostasis model assessment of β-
cell insulin secretion，HOMA-β ) : HOMA-IＲ = FPG
( mmol /L) × FINS ( mIU /L ) /22 ． 5 ; HOMA-β = 20 ×
FINS( mIU /L) /［FPG( mmol /L) －3．5］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 23．0 软件及 GraphPad
Prism 8．0 进行数据分析及绘图。正态分布的计量资

料以 �x±s 表示，组间比较采用 Student-t 检验; 计数资料

以频数或率( %) 表示，组间比较采用 χ2 检验; Pearson
及二元 Logistic 回归分析糖尿病前期患者发生 2 型糖

尿病的危险因素; 受试者工作特征曲线 ( ＲOC ) 分析

CTＲPs、胰岛功能相关指标对糖尿病前期患者发生 2
型糖尿病的预测价值。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 2 组患者血清 CTＲPs 水平比较 观察组患者血

清 CTＲP1 水平低于对照组，而 CTＲP9 水平高于对照

组( P＜0．01) ，2 组 CTＲP3 及 CTＲP12 比较差异无统计

学意义( P＞0．05) ，见表 2。

表 2 对照组与观察组患者血清 CTＲPs 水平比较 ( �x±s，μg /L)

Tab．2 Comparison of serum CTＲPs levels between control group
and observation group patients

组 别 例数 CTＲP1 CTＲP3 CTＲP9 CTＲP12
对照组 60 136．32±8．55 41．91±8．12 4．24±0．39 17．50±4．74
观察组 60 127．49±9．46 42．78±7．40 4．70±0．66 17．63±5．95
t 值 5．365 0．615 4．626 0．127
P 值 0．001 0．540 0．001 0．899

2．2 2 组患者糖代谢及胰岛功能相关指标比较 观

察组患者 FINS、FPG、HOMA-IＲ 及 HOMA-β 均高于对

照组 ( P＜0．05) ，见表 3。
2．3 CTＲPs 与糖代谢及胰岛功能相关指标关系分析

表 3 对照组与观察组患者糖代谢及胰岛功能相关指标

比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of glucose metabolism and pancreatic islet
function related indicators between the control group and
the observation group patients

组 别 例数
FINS

( mIU /L)
FPG

( mmol /L)
HOMA-IＲ HOMA-β

对照组 60 8．81±1．89 4．67±0．44 2．22±0．23 153．56±5．56

观察组 60 9．44±1．62 4．95±0．85 2．83±0．47 159．45±5．89
t 值 1．979 2．330 8．988 5．632
P 值 0．050 0．021 ＜0．001 ＜0．001

通 过 Pearson 相 关 性 分 析 发 现，糖 尿 病 患 者 血 清

CTＲP1 与 FPG、HOMA-IＲ 及 HOMA-β 呈负相关( P＜0．
05) ，CTＲP9 与 HOMA-IＲ 及 HOMA-β 呈正相关( P＜0．
01) ，余 CTＲPs 与糖代谢及胰岛功能相关指标无显著

相关性( P＞0．05) ，见表 4。
2．4 影响 2 型糖尿病发生的独立危险因素分析 以

糖尿病前期进展为 2 型糖尿病为因变量，以上述结果

中 P＜0．05 项目为自变量，进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，血清 CTＲP9 水平、HOMA-IＲ 及 HOMA-
β 升高均是 2 型糖尿病发生的独立危险因素( P＜0．
05) ，而血清 CTＲP1 水平升高是 2 型糖尿病发生的独

立保护因素( P＜0．01) ，见表 5。

表 5 影响 2 型糖尿病发生的独立危险因素 Logistic 分析

Tab．5 Logistic analysis of independent risk factors affecting the
occurrence of type 2 diabetes

指 标 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
CTＲP1 －0．098 0．035 7．653 0．006 0．907 0．846～ 0．972
CTＲP9 1．791 0．702 6．504 0．011 5．995 1．514～ 23．747
FINS 0．101 0．208 0．235 0．628 1．106 0．736～ 1．661
FPG 0．424 0．510 0．691 0．406 1．527 0．563～ 4．146
HOMA-IＲ 5．022 1．168 18．497 ＜0．001 151．722 15．385～1 496．220
HOMA-β 0．120 0．059 4．165 0．041 1．127 1．005～ 1．265

2．5 CTＲPs、糖代谢及胰岛功能相关指标预测 2 型糖

尿病发生的价值分析 绘制 CTＲPs、糖代谢及胰岛功

能相关指标预测 2 型糖尿病发生的 ＲOC 曲线，并计算

表 4 CTＲPs 与糖代谢及胰岛功能相关指标关系分析
Tab．4 Analysis of the relationship between CTＲPs and indicators related to glucose metabolism and pancreatic islet function

指 标
FINS

r 值 P 值

FPG
r 值 P 值

HOMA-IＲ
r 值 P 值

HOMA-β
r 值 P 值

CTＲP1 －0．131 0．153 －0．260 0．004 －0．189 0．039 －0．262 0．004
CTＲP3 －0．041 0．654 0．070 0．447 0．089 0．332 －0．005 0．958
CTＲP9 0．044 0．636 －0．008 0．933 0．282 0．002 0．262 0．004
CTＲP12 －0．105 0．255 0．126 0．169 0．046 0．617 0．002 0．982
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曲 线 下 面 积 ( AUC ) ，结 果 显 示，CTＲP1、CTＲP9、
HOMA-IＲ 及 HOMA-β 预测 2 型糖尿病发生的 AUC 分

别为0．746、0．742、0．884、0．784，HOMA-IＲ AUC 最大( P
＜0．001) ，见表 6、图 1。

表 6 CTＲPs、糖代谢及胰岛功能相关指标预测 2 型糖尿病发

生的价值比较

Tab．6 Comparison of the value of CTＲPs，glucose metabolism
and islet function related indicators in predicting the oc-
currence of type 2 diabetes

变 量 Cut-off 值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden

指数

CTＲP1 129．71 μg /L 0．746 0．659～0．8320．817 0．617 0．433
CTＲP9 4．71 μg /L 0．742 0．652～0．8320．917 0．517 0．433
HOMA-IＲ 2．57 0．884 0．821～0．9470．950 0．750 0．700
HOMA-β 158．33 0．784 0．699～0．8680．833 0．717 0．550

图 1 各独立危险因素预测 2 型糖尿病发生的 ＲOC 曲线分析

Fig．1 ＲOC curve analysis of independent risk factors predicting

the occurrence of type 2 diabetes

3 讨 论

糖尿病前期是几乎所有 2 型糖尿病患者在确诊前

会经历的阶段。在此阶段时，患者可能出现糖耐量受

损或空腹血糖受损，但尚未形成明显的胰岛素抵抗及

严重胰岛功能受损，因此仍有可能通过干预帮助患者

恢复正常的糖代谢平衡及胰岛功能［9］。如何早期判

断并准确预测糖尿病前期患者是否会发展为 2 型糖尿

病，对于降低 2 型糖尿病发病率、提高糖尿病前期患者

恢复率 具 有 重 要 临 床 意 义。除 了 检 测 FPG、FINS、
HOMA-IＲ、HOMA-β 等常规糖代谢、胰岛功能相关指标

外，CTＲPs 作为一类参与糖代谢、脂代谢、炎性反应等多

重病理生理过程相关的脂肪因子家族，在 2 型糖尿病发

生发展过程中的作用及价值逐渐受到人们关注［10］。
CTＲP1 主要由脂肪组织中的基质血管细胞分泌，

其结构与脂肪黏连素具有相似性，包含 4 个不同的结

构域［11］。其中 C-末端的球形结构域被认为是主要功

能性结构域，可与其他蛋白或受体发生相互作用。以

往临床研究发现，CTＲP1 与代谢综合征、2 型糖尿病等

多种代谢性疾病存在相关性，且 CTＲP1 可能是胰岛素

抵抗状态下分泌的反馈性脂肪因子［12］。通过比较 2
型糖尿病患者与健康对照组患者血清 CTＲP1 水平发

现，健康人群血清 CTＲP1 水平与 FINS、HOMA-β 呈正

相关，但 2 型 糖 尿 病 患 者 血 清 CTＲP1 水 平 仅 与

HOMA-IＲ呈正相关，而与 FINS 和 HOMA-β 无关，说明

CTＲP1 与不同病理、生理状态下的胰岛素分泌及胰岛

素敏感性密切相关［13］。此外，有研究认为血清 CTＲP1
水平与脂联素、瘦素水平存在负相关性，表明其水平增

高可能是类似于瘦素抵抗的胰岛素抵抗补偿反应［14］。
但也有研究持反对观点，因此 CTＲP1 与胰岛素抵抗的

相关性仍需进一步研究［15］。除了 CTＲP1 外，以往研

究还发现持续性的 CTＲP9 过表达可能有助于改善患

者胰岛 素 抵 抗 状 态，且 在 不 同 胰 岛 素 抵 抗 程 度 下，

CTＲP9 可能作为保护性因子出现代偿性水平变化，而

CTＲP3 及 CTＲP12 虽然在脂代谢过程中发挥一定调控

作用，但尚无明确研究报道其参与糖代谢或代谢性疾

病的发生发展过程［16］。本研究发现血清 CTＲP9 水

平、HOMA-IＲ 及 HOMA-β 升高均是 2 型糖尿病发生的

独立危险因素，而血清 CTＲP1 水平升高是 2 型糖尿病

发生的独立保护因素，其中 HOMA-IＲ 对糖尿病前期

患者发生 2 型糖尿病的预测价值最高。分析其原因，

一方面由于 CTＲP1 与脂联素具有结构类似性，在脂联

素缺失时可能发挥部分代偿作用，即通过激活肌肉中

的 p42 /44-MAPK 信号通路、Akt 信号通路及 AMPK 通

路实现血糖调控，因此当 CTＲP1 水平升高时，糖尿病

前期患者更不容易发展为 2 型糖尿病［17］。另一方面，

糖尿病前期患者大多伴有不同程度的肥胖，这会加速

向 2 型糖尿病的转变，而 CTＲP1 水平会随着中心性肥

胖、体质量的增加而升高，说明其可能通过调节脂代谢

间接参与糖代谢再平衡状态［18］。CTＲP1 作为一种脂

质代谢调节剂，可参与调节脂肪组织与机体能量、代谢

平衡过程，例如通过激活 AMPK 通路来增强脂肪酸氧

化和能量消耗，而这一过程可能调控了脂质代谢途径

与机体炎性反应之间的动态平衡，进而抑制了炎性反

应 对 胰 岛 功 能 破 坏 及 2 型 糖 尿 病 的 进 展。但 是

CTＲP1 参与调控 2 型糖尿病发生发展过程的具体机

制仍需进一步探索。
综上所述，本研究发现血清 CTＲP1、CTＲP9 水平、

HOMA-IＲ 及 HOMA-β 均是糖尿病前期患者发生 2 型
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糖尿病的独立危险因素，其中 HOMA-IＲ 独立预测疾

病发生的效能最高，对于临床具有重要指导意义。
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