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1型糖尿病肾病与胰岛素抵抗的相关性

虞建新, 吴 奇, 杨 欢

®

■背景资料
糖尿病肾病(dia-
betic nephropathy, 
DN)在我国的发
病率亦呈上升趋
势. 长期注射胰岛
素, 导致糖尿病患
者对胰岛素的敏
感性下降而产生
胰岛素抵抗, 长此
以往, 发展成为糖
尿病肾病. 胰岛素
受体底物-2(insu-
lin receptor sub-
strate, IRS-2)上的
酪氨酸残基可被
酪氨酸激酶磷酸
化, 从而结合并可
激活下游的AKT, 
使AKT也发生磷
酸化, 从而传导胰
岛素信号, 产生相
应的效应. 
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Abstract
AIM: To perform a quantitative test for urinary 
protein and different renal function indexes and 
explore the expression and phosphorylation of 
relevant proteins in the insulin signal pathway. 

METHODS: Controls and cases at a ratio of 1:1 
were included in this prospective randomized 
controlled clinical study. There were 40 patients 
with diabetic nephropathy (DN) and 40 normal 
cases with comparable age. Plasma samples 
were collected from the subjects to detect the 
protein expression of insulin receptor substrate 
(IRS)-2, p-IRS-2, AKT, and p-AKT by Western 
blot. The correlations of the quantity of urinary 
protein, RBF and GFR with homeostasis model 
assessment-insulin resistance (HOMA-IR), ho-
meostasis model assessment-insulin sensitive in-
dex (HOMA-ISI) and homeostasis model assess-
ment-pancreatic beta-cell function (HOMA-β%) 
were analyzed. 

RESULTS: The ratios of p-IRS-2/IRS-2 and 

p-AKT/AKT decreased significantly in the DN 
group compared with the normal group (P < 0.05). 
There was a positive correlation between the quan-
tity of urinary protein and HOMA-IR (P < 0.05) 
and a negative correlation between the quantity of 
urinary protein and HOMA-ISI (P < 0.05). 

CONCLUSION: The ratios of p-IRS-2/IRS-2 and 
p-AKT/AKT decrease in DN patients. There ex-
ist correlations between the quantity of urinary 
protein and HOMA-IR and HOMA-ISI. These 
results indicate that the decrease of HOMA-ISI, 
the increase of HOMA-IR and the blockage of 
the insulin signal pathway may be key factors 
that cause DN. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析1型糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)与胰岛素抵抗的关系.

方法: 采用1∶1随机对照病例临床研究方法, 
研究对象无其他病理因素. 其中, 糖尿病肾病
患者40例, 同龄正常对照组40例. 分别采集各
个研究对象的血浆, Western blot检测胰岛素
受体底物(insulin receptor substrate, IRS)-2、
p-I R S-2和A K T、p-A K T的蛋白表达水平, 
并采用统计学方法分析尿蛋白含量与胰岛
素信号通路相关蛋白以及胰岛素抵抗指数
(homeostasis model assessment-insulin resistance, 
HOMA-IR)和胰岛素敏感指数(homeostasis 
model assessment-insulin sensitive index, HOMA-
ISI)的相关性. 

结果: 正常对照组血浆中p-IRS-2/IRS-2的水

■同行评议者
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■研发前沿
胰岛素抵抗指数
(homeostasis mo-
del  assessment-
insulin resistance, 
HOMA-IR)的增
加和胰岛素敏感
指数(homeostasis 
model assessment-
insulin sensitive 
index, HOMA-ISI)
的降低以及胰岛
素信号通路受阻
很可能是糖尿病
肾病发病的重要
原因. 我们将进一
步研究在糖尿病
肾病中, 胰岛素抵
抗发生的机制. 

平比糖尿病肾病组高 ,  差异有统计学意义
(P<0.05). 正常对照组血浆中p-AKT/AKT的水
平也比糖尿病肾病组高, 差异有统计学意义
(P <0.05). 通过相关性分析可知, 患者尿蛋白
含量、肾血流量(renal blood flow, RBF)、肾
小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)与
HOMA-IR呈正相关(P<0.05), 而与HOMA-ISI
呈负相关(P <0.05), 与胰岛功能(homeostasis 
model assessment-pancreatic beta-cell function, 
HOMA-β%)也呈负相关(P<0.05).

结论: 胰岛素信号通路中p-I R S-2/I R S-2和
p-AKT/AKT的比值在糖尿病肾病患者中明
显下降, 且患者尿蛋白含量、RBF、GFR与
HOMA-IR、HOMA-ISI和HOMA-β%有相关
性. 说明HOMA-IR的增加和胰岛素敏感性的
降低以及胰岛素信号通路受阻很可能是1型糖
尿病肾病发病的重要原因, 为1型糖尿病肾病
的治疗提供了新的思路. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 1型糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)患者尿蛋白含量、肾血流量、肾小球滤过率

与胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment-
insulin resistance, HOMA-IR)呈正相关, 而与胰岛

素敏感指数(homeostasis model assessment-insulin 
sensitive index, HOMA-ISI)呈负相关, 与胰岛功能

(homeostasis model assessment-pancreatic beta-cell 
function, HOMA-β%)也呈负相关, 胰岛素信号通

路中p-IRS-2/IRS-2和p-AKT/AKT的比值在糖尿

病肾病患者中明显下降, 且患者尿蛋白含量、肾

血流量、肾小球滤过率与HOMA-IR, HOMA-ISI
和HOMA-β%有相关性. 
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0  引言

糖尿病已成为人类生命的“三大杀手”之一[1], 
极易引发并发症, 糖尿病肾病(diabetic nephropa-
thy, DN)是糖尿病全身微血管病性合并症之一, 
也是慢性并发症中较为严重的一种[2]. 1型糖尿

病患者发生糖尿病肾病多在起病10-15年左右[3], 
而2型糖尿病患者发生糖尿病肾病的时间则短, 
这主要与年龄大、同时合并较多其他基础疾病

有关[4]. 目前的研究表明糖尿病肾病的发生与胰

岛素抵抗有密切的关系[5], 1型糖尿病患者体内

胰岛素绝对不足[6], 容易发生酮症酸中毒, 必须

用胰岛素治疗才能获得满意疗效[7], 但也由于长

期的注射胰岛素, 很可能会诱导体内产生胰岛

素抗体从而导致胰岛素抵抗的发生[8]. 研究认为

1型糖尿病患者因长期的注射胰岛素, 其敏感性

下降而产生胰岛素抵抗[9], 长此以往是造成1型
糖尿病肾病发生的重要原因之一[10]. 糖尿病肾病

的患者极易发展为肾丝球硬化症、膀胱无力、

膀胱炎等[11], 严重危害糖尿病患者的健康和生活

质量[12]. 
胰岛素受体底物(insulin receptor substrate, 

IRS)是能够被胰岛素受体酪氨酸激酶作用的底

物. 目前已知有IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4[13]. 
磷酸化的IRS-2能够结合并激活下游的效应物, 
从而调控胰岛素信号通路的转导[14]. IRS-2位于

胰岛素通路的上游, 被酪氨酸激酶磷酸化后, 可
激活下游的AKT, 使AKT也发生磷酸化, 从而传

导胰岛素信号[15]. 由于IRS-2和AKT是两个在胰

岛素信号通路传导过程中的重要蛋白[16], 而且

在胰岛素抵抗的发病过程中也扮演了重要的角

色[17]. 本研究主要探究胰岛素信号通路中与胰

岛素抵抗相关的蛋白及其磷酸化的变化, 建立

模型分析1型糖尿病肾病患者尿蛋白含量、肾

血流量(renal blood flow, RBF)、肾小球滤过率

(glomerular filtration rate, GFR)与胰岛素抵抗指

数(homeostasis model assessment-insulin resis-
tance, HOMA-IR)、胰岛素敏感指数(homeostasis 
model assessment-insulin sensitive index, HOMA-
ISI)、胰岛功能(homeostasis model assessment-
pancreatic beta-cell function, HOMA-β%)之间的

相关性, 从而分析1型糖尿病肾病与胰岛素抵抗

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象分为2组: (1)随机选取2013 
-05-01/2013-10-01在九江学院附属医院进行体

检的健康人40名为正常对照组, 平均年龄53.25
岁±5.47岁; (2)随机选取2013-01-01/2013-10-01
九江学院附属医院收治的1型糖尿病肾病患者

40例作为DN组, 平均年龄55.12岁±4.96岁. 纳入

标准: (1)根据医学论理学原则, 研究前应对研究

对象进行告知和讲解, 确保所有研究对象充分

了解相关信息, 并签署知情同意书[18]; (2)研究对

象无其他病理因素; (3)采用1∶1随机对照病例
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■相关报道
Duvnjak报道1型
糖尿病、胰岛素
抵抗与代谢综合
征 密 切 相 关 .  而
长期胰岛素抵抗
会发展为糖尿病
肾病. 

研究方法. 1型糖尿病患者的诊断标准: (1)胰岛

素自身抗体(insulin autoantibody, IAA), 胰岛细胞

抗体(islet cell antibody, ICA), 谷氨酸脱羧酶抗体

(glutamic acid decarboxylase antibody, GAD-Ab)
呈阳性; (2)发病一般比较急骤, 口渴、多饮、多

尿、多食以及乏力消瘦, 体质量急剧下降等症

状十分明显; (3)无一例外地必须使用胰岛素治

疗才有效[19]. 1型糖尿病肾病诊断标准: (1)由于

微量白蛋白尿是诊断糖尿病肾病的标志, 故糖

尿病起病5年后进行尿微量白蛋白筛查, 且半年

内复查3次, 有2次检查呈阳性, 均可诊断为1型
糖尿病肾病. A: UAE(运动后尿白蛋白排出率)持
续升高20-200 μg/min. B: 尿白蛋白30-300 mg/24 h. 
C: 尿肌酐为30-300 μg/mg; (2)肾脏血流动力学

异常: 主要表现为肾小球高灌注、滤过分数增

加、肾血流量和肾小球滤过率增加[20]. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存: 实验对象在实验前12 h
禁食, 于清晨空腹抽取静脉血4 mL,一部分装在

有肝素抗凝的离心管中, 混匀, 5000 r/min离心10 
min[21], 收集上层即为血浆, 用于做Western blot
的各项检测; 另一部分, 装在无肝素抗凝的离心

管中, 离体的血液凝固之后, 经血凝块聚缩释放

出的上层液体则为血清, 用于测甘油三酯(t r i-
glyceride, TG)、总胆固醇含量(total cholesterol, 
TC)、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, 
LDL)、高密度脂蛋白(high density lipoprotein, 
HDL)、空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)以
及空腹胰岛素(fasting insulin, FINS). 
1.2.2 实验室检测: (1)TG、TC、LDL、HDL的
测定: 本部分实验采用九江学院附属医院进口

的日立7600全自动生化分析仪进行, 将样品送

入分析仪中, 记录各项指标; (2)FBG和FINS的测

定: 采用葡萄糖氧化酶法测定FBG. 其基本原理

是: 葡萄糖可以在葡萄糖氧化酶的作用下产生

葡萄糖酸和过氧化氢, 过氧化氢在过氧化物酶

的作用下使邻联甲苯胺生成蓝色物质, 此有色

物质在625 nm波长下与葡萄糖浓度成正比. 通
过测定蓝色物质的吸光度可计算样品中葡萄糖

的含量. 采用BACKMAN全自动化学发光免疫

分析仪, 通过酶联免疫化学发光法测定FINS[22]. 
按步骤操作, 记录原始数据; (3)HOMA评价胰

岛β细胞功能以及胰岛素抵抗情况: HOMA-IR 
= FINS×FBG/22.5; HOMA-ISI = In[22.5/(FBG
×FINS)]; HOMA-β% = 20×FINS/(FBG-3.5); 
(4)IRS-2, p-IRS-2和AKT, p-AKT蛋白表达水平

的检测: 由于是对血浆中的蛋白进行检测, 所以

采用PBS将血浆样品稀释, 为确保每个蛋白样品

的上样量一致, 需要测定每个蛋白样品的蛋白

浓度, 采用碧云天生产的BCA工作液对样品中

的蛋白进行定量. 在样品中加入适量碧云天生

产的5×SDS-PAGE蛋白上样缓冲液. 沸水浴中3 
min后上样, 电泳(80 V电压30 min, 100 V电压60 
min), 电转膜仪转膜(200 mA 90 min), 用5%脱脂

牛奶封闭, 随后于摇床上孵育一抗1 h, 4 ℃冰箱

过夜, 第2天继续孵育一抗1 h, 洗膜3次, 5 min/次, 
孵育二抗2 h, 洗膜3次, 10 min/次. 用自动显影仪

显影, 并分析条带灰度[23]; (5)相关性分析: 采用

SPSS软件对尿蛋白含量、RBF、GFR与HOMA-
IR、HOMA-ISI、HOMA-β%之间的相关性进行

分析. 
统计学处理 采用SPSS13.0对尿蛋白含量、

RBF、GFR与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%
之间的相关性进行分析, 由于统计资料不服从

正态分布, 统计结果采用(中位数±四分位间距)
表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床一般资料的分析 通过对临床一般资料

的分析, 可知两组研究对象在平均年龄, 男女比

例方面均无差异(P >0.05). 但在尿蛋白定量、

血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐

(serum creatinine, Scr)、肌酐清除率(creatinine 
clearance rate, Ccr)、RBF、GFR等方面均有显

著差异(P <0.01)(表1). 
2.2 糖尿病肾病组与正常对照组血脂情况的比

较 通过生化自动分析仪的分析, 可发现与对照

组相比, TG、TC、LDL在糖尿病肾病组明显

升高(P <0.05); HDL在糖尿病肾病组明显降低

(P <0.05)(表2). 
2.3 糖尿病肾病组与正常对照组FBG、FINS的

比较 通过葡萄糖氧化酶法测定FBG以及酶联免

疫化学发光法测定FINS[24]可知, 与正常对照组

相比, 糖尿病肾病组的空腹血糖和空腹胰岛素

均明显升高(P <0.01)(表3). 
2.4 糖尿病肾病组与正常对照组HOMA模型的

比较 通过HOMA稳态模型计算公式, 可知与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的HOMA-IR增高

(P <0.01), HOMA-ISI降低(P <0.01), HOMA-β%明

显降低(P <0.05)(表4). 
2.5 糖尿病肾病组与正常对照组血浆中IRS-2、
p-IRS-2和AKT、p-AKT蛋白表达水平的比较 
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■创新盘点
DN患者的尿蛋白
量、RBF、GFR
与HOMA-IR呈正
相关 ,  与HOMA-
ISI呈负相关 ,  与
胰 岛 β 细 胞 功 能
(HOMA-β%)呈负
相关. 

Western blot结果显示, 与正常对照组相比, 糖尿

病肾病组的IRS-2和AKT总蛋白无明显变化, 但
p-IRS-2和p-AKT蛋白表达明显降低(P<0.05, 图1). 
2.6 糖尿病肾病患者尿蛋白量与HOMA-IR、

HOMA-ISI、HOMA-β%的相关性分析 由SPSS
统计软件分析可知, 糖尿病肾病患者的尿蛋白

量、RBF、GFR均与HOMA-IR正相关(P <0.05), 
与HOMA-ISI呈负相关(P <0.05), 与胰HOMA-β%
呈负相关(P <0.05)(表5-7).

3  讨论

糖尿病肾病在我国的发病率亦呈上升趋势, 目
前已成为终末期肾脏病的第2位原因[25]. 由于其

存在复杂的代谢紊乱, 一旦发展到终末期肾脏

病, 往往比其他肾脏疾病的治疗更加棘手, 因此

及时防治对于延缓糖尿病肾病的意义重大[26]. 研
究表明1型糖尿病肾病的发生与胰岛素抵抗有密

切的关系, 主要是由于长期注射胰岛素, 导致糖

尿病患者对胰岛素的敏感性下降而产生胰岛素

抵抗, 长此以往, 发展成为糖尿病肾病[27]. IRS-2
上的酪氨酸残基可被酪氨酸激酶磷酸化, 从而结

合并可激活下游的AKT, 使AKT也发生磷酸化, 
从而传导胰岛素信号, 产生相应的效应[28]. 本研

究主要探究胰岛素信号通路中与胰岛素抵抗相

关的蛋白及其磷酸化的变化, 建立模型分析糖

尿病肾病患者尿蛋白含量与p-AKT、p-IRS-2以
及HOMA-IR、HOMA-ISI之间的相关性[29], 从而

分析糖尿病肾病与胰岛素抵抗的关系. 
实验结果显示, 正常对照组和糖尿病肾病组

研究对象在平均年龄, 男女比例方面均无差异

(P >0.05). 但在尿蛋白定量、BUN、Scr、Ccr方
面均有显著差异(P <0.01). 与对照组相比, TG、

TC、LDL在糖尿病肾病组明显升高(P <0.05); 
HDL在糖尿病肾病组明显降低(P <0.05). 与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的HOMA-IR增高

(P <0.01), HOMA-ISI降低(P <0.01), HOMA-β%
明显降低(P <0.05). Western blot结果显示, 与正

常对照组相比, 糖尿病肾病组的IRS-2和AKT总
蛋白无明显变化, 但p-IRS-2和p-AKT蛋白表达
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表  1  糖尿病肾病组与正常对照组临床一般资料的分析 (n = 40)

     分组    正常对照组          DN组   P 值

男女比例      1.25∶1       1.53∶1 >0.05

平均年龄(岁)   53.25±5.47   55.12±4.96 >0.05

尿蛋白定量(g/24 h)     0.12±0.24     1.36±0.42 <0.01

BUN(mmol/L)     5.10±2.03     7.73±2.15 <0.01

Scr(μmol/L) 102.32±20.51 159.15±27.32 <0.01

Ccr(mL/min)   90.23±15.32   55.33±18.36 <0.01

RBF(mL/min.1.73 m2) 650.34±20.68 989.78±17.89 <0.01

GFR(mL/min) 120.56±13.65 180.75±19.11 <0.01

DN: 糖尿病肾病; BUN: 血尿素氮; Scr: 血肌酐; Ccr: 肌酐清除率; RBF: 肾血流量; GFR: 肾

小球滤过率.

表  2  糖尿病肾病组与正常对照组血脂情况的比较 (n = 40, mmol/L)

     分组         TG         TC        LDL        HDL

正常对照组 5.09±0.43 2.13±0.52 3.02±0.42 3.34±0.25

DN组 6.93±0.72 3.93±0.35 3.79±0.52 1.25±0.32

P值      <0.01      <0.05      <0.05      <0.05

DN: 糖尿病肾病; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇含量; LDL: 低密度脂蛋白; HDL: 高密度脂蛋白.

表  3  糖尿病肾病组与正常对照组空腹血糖、空腹胰岛
素的比较 (n = 40, mmol/L)

     分组       FBG        FINS

正常对照组 4.25±0.69   8.23±1.95

DN组 7.53±0.89 15.66±1.34

P值      <0.01      <0.01

DN: 糖尿病肾病; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.
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明显降低(P <0.05). 说明其阻碍了胰岛素通路信

号通路的传导. 通过相关性分析可知, DN患者

的尿蛋白量、RBF、GFR与HOMA-IR呈正相关

(P <0.05), 与HOMA-ISI呈负相关(P <0.05), 与胰

岛β细胞功能(HOMA-β%)呈负相关(P <0.05). 
以上研究结果表明 ,  胰岛素信号通路中

p-IRS-2/IRS-2和p-AKT/AKT的比值在糖尿病

肾病患者中明显下降, 且患者尿蛋白、肾血流

量、肾小球滤过率含量与HOMA-IR和HOMA-

■应用要点
研究工作对糖尿
病肾病的发病机
理及相关因素提
供了临床数据, 对
糖尿病肾病的防
治提供了诊疗检
查指标.
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图  1  p-IRS-2与p-AKT在正常人和1型糖尿病患者中的变化情况. A: p-IRS-2/β-actin; B: p-AKT/β-actin. aP<0.05 vs  正常

组. DN: 糖尿病肾病; IRS: 胰岛素受体底物.

表  4  糖尿病肾病组与正常对照组HOMA模型的比较 (n  = 40)

     分组   HOMA-IR   HOMA-ISI    HOMA-β%

正常对照组 1.65±0.62 -0.25±0.37 225.37±80.01

DN组 4.25±0.89 -1.47±0.12 135.67±95.42

P值      <0.01       <0.01         <0.05

DN: 糖尿病肾病; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI:  胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 

胰岛功能.

表   5   D N 患 者 尿 蛋 白 量 与 H O M A - I R 、 H O M A - I S I 、
HOMA-β%的相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.385 <0.05

HOMA-ISI -0.496 <0.05

HOMA-β% -0.274 <0.05

DN: 糖尿病肾病; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI:  

胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.

表  6  DN患者RBF与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%的
相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.265 <0.05

HOMA-ISI -0.322 <0.05

HOMA-β% -0.298 <0.05

DN: 糖尿病肾病; RBF: 肾血流量; HOMA-IR: 胰岛素抵抗指

数; HOMA-ISI: 胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.

表  7  DN患者GFR与HOMA-IR、HOMA-ISI、HOMA-β%的
相关性分析

     分组 相关系数    P 值

HOMA-IR    0.326 <0.05

HOMA-ISI -0.156 <0.05

HOMA-β% -0.223 <0.05

DN: 糖尿病肾病; GFR: 肾小球滤过率; HOMA-IR: 胰岛素抵抗

指数; HOMA-ISI:  胰岛素敏感指数; HOMA-β%: 胰岛功能.
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ISI有相关性. 说明HOMA-IR的增加和胰岛素敏

感性的降低以及胰岛素信号通路受阻很可能是

糖尿病肾病发病的重要原因[30]. 下一步, 我们将

进一步研究在糖尿病肾病中, 胰岛素抵抗发生

的机制[31]. 

志谢: 感谢李春平、罗爱国在本试验中给予的

大力帮助.
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