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外周血晚期糖基化终产物、外周血锌转运蛋白 8

与糖尿病脂代谢紊乱的相关性 *
高旭航 张丽婷 卓凤婷 何志杰 蔡泉方

（中国人民解放军联勤保障部队第九一〇医院内分泌科 福建泉州 362000）

摘要 目的：探讨外周血晚期糖基化终产物 (the Receptor of Advanced Glycation Endproducts，RAGE)、外周血锌转运蛋白 8(Zinc

transporter 8，ZnT8)与糖尿病脂代谢紊乱的相关性。方法：2015年 8月到 2020年 9月选择在本院诊治的 2型糖尿病患者 118例作

为糖尿病组，同期选择在本院体检的健康人 118例作为对照组。检测两组外周血 RAGE、ZnT8、脂代谢水平，调查患者的一般资料

并进行相关性分析。结果：糖尿病组的血清 RAGE、ZnT8含量都高于对照组(P<0.05)。糖尿病组的甘油三酯(Triglycerides，TG)、总

胆固醇(Total cholesterol，TC)、低密度脂蛋白(Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C)、视黄醇结合蛋白 4(Retinol binding protein

4，RBP4)、游离脂肪酸(Free fatty acid，FFA)含量高于对照组(P<0.05)，高密度脂蛋白(High density liptein cholesterol，HDL-C)、脂联素

(Adiponectin，APN) 含量低于对照组 (P<0.05)。在糖尿病组中，Pearson分析显示 RAGE、ZnT8与 TG、TC、LDL-C、APN、HDL-C、

FFA、RBP4都存在相关性(P<0.05)。多因素 logistic回归分析显示 RAGE、ZnT8、TG、TC、LDL-C、APN、HDL-C、FFA、RBP4都为影

响患者空腹血糖的重要因素(P<0.05)。结论：糖尿病患者的外周血 RAGE、ZnT8多呈高表达状况，也多伴随有脂代谢紊乱，RAGE、

ZnT8与脂代谢指标存在相关性，也可共同参与调节糖尿病的发生与发展。
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Correlation between Advanced Glycation end Products in Peripheral Blood,
Zinc Transporter 8 in Peripheral Blood and Lipid Metabolism Disorders

in Diabetes*

To investigate the relationship between the Receptor of Advanced Glycation Endproducts (RAGE), Zinc

transporter 8 (ZnT8) and lipid metabolism disorders in diabetes. From August 2015 to September 2020, 118 cases of patients

with type 2 diabetes who were diagnosed and treated in this hospital were selected as the diabetes group, and 118 cases of healthy people

who given physical examination in this hospital were selected as the control group during the same period. The levels of RAGE, ZnT8

and lipid metabolism in the peripheral blood of the two groups were detected, the general data of the patients were investigated and the

correlation analysis were carried out. The serum levels of RAGE and ZnT8 in the diabetes group were higher than those in the

control group (P<0.05). The levels of triglycerides (TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), Free fatty
acid (FFA). Retinol binding protein 4 (RBP4) in the diabetic group were higher than the control group (P<0.05), the levels of high density
lipoprotein (HDL-C) and adiponectin (APN) were lower than the control group (P<0.05). In the diabetes group, Pearson analysis showed
that RAGE and ZnT8 were correlated with TG, TC, LDL-C, APN, HDL-C, FFA, RBP4 (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis

showed that RAGE, ZnT8, TG, TC, LDL-C, APN, HDL-C, FFA, RBP4 were all important factors affected fasting blood glucose (P<0.05).
Peripheral blood RAGE and ZnT8 of diabetic patients are mostly highly expressed, and most of them are accompanied by

lipid metabolism disorders. RAGE and ZnT8 are related to lipid metabolism indicators and can also participate in the regulation of the oc-

currence and development of diabetes.
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Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

前言

当前由于各种因素的影响，2型糖尿病患者的发病率逐年

增高，其由遗传和环境因素共同引起的一组以糖代谢紊乱为主

要表现的临床疾病[1]。随着病情及病程进展，糖尿病可并发各种

代谢紊乱疾病，其中脂代谢紊乱与微血管病变存在相关性[2,3]。

比如机体长期血糖升高可导致 LDL-C水平升高，从而加重微

血管损害，因此早期分析脂代谢紊乱与糖尿病疾病直接的相关

性，便于提出对症治疗，以改善患者的预后效果[4-6]。RAGE是一

种信号转导受体，可表现于神经元、内皮细胞、平滑肌细胞上，

此受体可与晚期糖基化终末产物、S100蛋白、淀粉样蛋白结

合，从而介导多种疾病的生理与病理过程[7,8]。ZnT8是糖尿病的

关键抗原，定位于胰岛茁细胞分泌囊膜上，可使锌掺入到胰岛
素囊泡中，参与调节胰岛素的旁分泌和自分泌[9,10]。ZnT8由 369

个氨基酸组成，不仅表达于胰岛茁细胞，在胰岛素合成与分泌
中起着重要作用[11,12]。本文具体探讨了外周血 RAGE、ZnT8与

糖尿病脂代谢紊乱的相关性，希望明确 RAGE、ZnT8在糖尿病

脂代谢紊乱中的作用，进一步探索糖尿病脂代谢紊乱的信号传

导机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2015年 8月到 2020年 9月选择在本院诊治的 2 型糖尿

病患者 118例作为糖尿病组，同期选择在本院体检的健康人

118例作为对照组。纳入标准：糖尿病组符合 2型糖尿病的诊

断标准；对照组均无糖尿病家族史及自身免疫疾病史，空腹及

餐后 2 h血糖正常；年龄 20-75岁；患者签署了知情同意书；本院

伦理委员会批准了此次研究。排除标准：合并恶性肿瘤者；精神

异常者；妊娠、哺乳期患者；1型糖尿病患者；调查资料缺乏者。

两组入选者一般资料对比差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 1。糖尿病患者中空腹血糖（8.24± 1.22）mmol/L。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two sets of general information

Groups n Gender (M/F) Age(years) BMI(kg/m2)
Systolic pressure

(mmHg)

Diastolic pressure

(mmHg)

Diabetes group 118 58/60 54.87± 4.67 24.72± 2.15 124.77± 10.47 75.83± 6.78

Control group 118 59/59 54.66± 5.19 24.22± 1.77 125.01± 13.47 75.98± 5.55

1.2 外周血 RAGE、ZnT8检测

所有入选者均禁食 8 h以上晨起空腹抽取静脉血 2-3 mL，

2 h内离心 20 min后分离上层血清，保存在 -80℃冰箱备用，采

用酶联免疫法检测血清 RAGE与 ZnT8含量。

1.3 脂代谢指标检测

取 1.2中的血液样本，采用全自动生化分析仪检测 TG、

TC、HDL-C、LDL-C 含量，采用酶法检测 RBP4、FFA、APN 含

量，严格按照操作说明书操作。

1.4 统计方法

选择 SPSS20.00软件进行数据分析，计量数据选择(x± s)
差表示，计数数据采用（%）表示，对比方法分别为 t检验与卡方

x2检验等，相关性分析采用 Pearson分析，影响因素分析采用多

因素 logistic回归分析，检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 血清 RAGE、ZnT8含量对比

糖尿病组的血清 RAGE、ZnT8含量都高于对照组(P<0.05)。
见表 2。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

表 2 两组血清 RAGE、ZnT8含量对比(pg/mL，x± s)
Table 2 Comparison of serum RAGE, ZnT8 contents between two groups(pg/mL, x± s)

Groups n RAGE ZnT8

Diabetes group 118 1782.44± 253.82* 98.76± 5.55*

Control group 118 198.72± 16.30 10.76± 1.11

2.2 脂代谢指标对比

糖尿病组的 TG、TC、LDL-C、FFA、RBP4含量高于对照组，

HDL-C、APN含量低于对照组(P<0.05)。见表 3。

表 3 两组脂代谢指标对比(x± s)
Table 3 Comparison of lipid metabolism indexes between two groups(x± s)

Groups n TG(mmol/L) TC(mmol/L)
LDL-C

(mmol/L)
APN(滋g/mL)

HDL-C

(mmol/L)
FFA(mmol/L) RBP4(mg/L)

Diabetes group 118 2.28± 0.21* 5.19± 0.34* 3.33± 0.18* 8.92± 0.37* 1.06± .22* 1.87± 0.23* 42.13± 2.47*

Control group 118 1.48± 0.18 4.14± 0.38 2.87± 0.34 14.28± 1.57 1.38± 0.15 0.68± 0.09 31.39± 3.33
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2.3 相关性分析

在糖尿病组中，Pearson分析显示 RAGE、ZnT8与 TG、TC、

LDL-C、APN、HDL-C、FFA、RBP4都存在相关性(P<0.05)。见表4。
2.4 影响因素分析

在糖尿病组中，多因素 logistic 回归分析显示 RAGE、

ZnT8、TG、TC、LDL-C、APN、HDL-C、FFA、RBP4都为影响患者

空腹血糖的重要因素(P<0.05)。见表 5。

表 4 外周血晚 RAGE、ZnT8与糖尿病脂代谢紊乱的相关性(n=118)

Table 4 Correlation of Late RAGE, ZnT8 in Peripheral Blood with Diabetic Lipid Metabolism Disorder (n=118)

Index TG TC LDL-C APN HDL-C FFA RBP4

RAGE
r 0.533 0.495 0.555 0.596 0.432 0.672 0.611

P 0.005 0.010 0.004 0.001 0.017 0.000 0.000

ZnT8
r 0.535 0.501 0.598 0.611 0.456 0.699 0.622

P 0.006 0.010 0.001 0.000 0.015 0.000 0.000

表 5 影响糖尿病患者空腹血糖的多因素 logistic回归分析(n=118)

Table 5 Multivariate regression analysis of fasting blood glucose logistic diabetic patients (n=118)

Index Wald P OR 95%CI

RAGE 4.053 0.023 0.922 0.865-0.998

ZnT8 5.495 0.014 0.782 0.492-0.888

TG 3.775 0.029 0.812 0.673-0.992

TC 3.882 0.026 0.888 0.714-0.981

LDL-C 5.677 0.010 0.913 0.583-0.995

APN 0.555 0.000 3.572 1.227-6.255

HDL-C 0.567 0.021 1.874 1.222-3.722

FFA 7.398 0.000 0.376 0.033-0.874

RBP4 8.372 0.001 0.456 0.145-0.821

3 讨论

2型糖尿病是近年来患病率迅速增加的内分泌科疾病，其

发病周期较长，并具有迁延难愈、反复发作等特点，未接受及时

治疗则易引起各种并发症，对患者日常生活造成不利影响，甚

至危及生命[14]。现代研究表明空腹血糖的调节有赖于足量基础

胰岛素的分泌和肝脏对胰岛素正常的敏感性，若此过程存在异

常，则可诱发糖尿病的发生[15]。

本研究显示糖尿病组的血清 RAGE、ZnT8含量都高于对

照组(P<0.05)，结合 Jayaraj RL[16]和 Johansson KS[17]研究结果分

析：RAGE可通过淀粉样蛋白、两性霉素、晚期糖基化终末产物

等配体对多种疾病的发生与发展进行调整，因此在糖尿病患者

血清中其水平显著上升。RAGE可促使机体细胞内氧化应激的

产生，并且可进一步激活分裂原激活的蛋白激酶家族成员，引

起细胞内自由基产生增多，从而导致炎症因子的大量释放，诱

发糖尿病的形成[18]。并且 RAGE与受体的相互作用引起的氧化

应激也会直接导致相关神经元死亡，激活小胶质细胞，也可间

接地导致相关神经元死亡[19]。ZnT8为一种糖尿病自身抗原，对

自身免疫糖尿病的诊断和预测具有应用价值。ZnT8蛋白属于

阳离子扩散易化家族，含 369个氨基酸，为此一种 6次跨膜蛋

白，在进化过程中比较保守[20]。ZnT8定位于胰岛茁细胞分泌囊
膜上，能调节胰岛素分泌，ZnT8表达升高可导致电压敏感性钙

通道开放，使得机体内血糖升高[21,22]。

糖尿病为一种代谢性疾病，该病患者长期呈高血糖状态导

致患者表现为消瘦、多饮多食等症状[23]。糖尿病患者多伴随有

脂代谢紊乱，糖毒性与脂毒性协同作用可导致胰岛茁细胞功能
障碍与胰岛素抵抗加重，特别是脂代谢紊乱被视为是导致糖尿

病病情进展的重要因素 [24]。本研究显示糖尿病组的 TG、TC、

LDL-C、FFA、RBP4含量高于对照组 (P<0.05)，HDL-C、APN含
量低于对照组(P<0.05)。从机制上分析，FFA、RBP4具有相对较
强的组织、细胞毒性，可抑制葡萄糖的氧化和转运，导致细胞生

长周期调控紊乱与细胞转运机制改变，进而引起胰岛素抵抗的

发生[25,26]。Maula A等[27]研究提出：人体内血清 FFA、RBP4水平

相对较低，糖尿病可导致 FFA、RBP4表达量升高，导致其毒性

作用相应增大，致使神经与血管受损，导致患者的疾病恶化，与

本研究结果一致。脂肪组织作为 TG的储库，可分泌多种脂代

谢相关细胞因子，也可释放游离脂肪酸，并参与机体葡糖糖、脂

肪代谢等过程[28]。相关研究显示：APN是机体脂肪细胞分泌的

最丰富的肽，能加快血浆游离脂肪酸的清除、减轻炎症反应、组

织血管损伤，也为一种具有负性调节功能的蛋白质，其血清含

量降低可导致机体糖、脂代谢异常，使得体脂分布异常及胰岛

素抵抗，也可导致代谢综合征的发生与发展，与本研究结果

一致[29]。

糖尿病是一种由环境因素、多种遗传因子共同作用所引起
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的以慢性高血糖为特征的代谢紊乱性疾病，患者体内常存在有

多种自身抗体，这些自身抗体是自身免疫反应的重要检测指

标[30]。RAGE是免疫蛋白样跨膜受体，也是晚期糖基化终末产

物的受体，其表达水平下降可有效保护机体内的神经元及突

触[31]。锌在胰岛茁细胞中含量最高，存在形式为锌胰岛素结晶，
包括 6个胰岛素和 2个锌离子结合的六聚物。低锌血症是糖尿

病患者普遍症状，锌的转运需要大量高效的锌转运蛋白抗体来

完成，锌转运蛋白抗体高表达说明锌含量增强，同时胰岛素分

泌功能增强[32]。本研究 Pearson分析显示糖尿病患者的 RAGE、

ZnT8与 TG、TC、LDL-C、APN、HDL-C、FFA、RBP4都存在相关

性 (P<0.05)；多因素 logistic回归分析显示 RAGE、ZnT8、TG、

TC、LDL-C、APN、HDL-C、FFA、RBP4 都为影响患者空腹血糖

的重要因素(P<0.05)。从机制上分析，APN能加快血浆游离脂
肪酸的清除与降低 TG水平，也可减轻炎症反应与组织血管损

伤，增加胰岛素的敏感性等作用。RBP4是由肝脏及脂肪组织分

泌，RBP4表达水平上升可影响机体糖、脂代谢异常，导致体脂

分布异常及胰岛素抵抗。RAGE、ZnT8的大量表达可引起红细

胞膜携带的负电荷下降，引起血液浓缩，增加血液粘度，结合载

脂蛋白 A形成载脂蛋白 A，导致机体内脂代谢指标异常，可对

机体其他器官造成直接或间接损害，从而导致患者的病情恶

化[33,34]。本研究也存在一定的不足，没有设置不同病情的糖尿病

组，也没有进行 RAGE、ZnT8表达阳性分析，将在后续研究中

进行探讨。

总之，糖尿病患者的外周血 RAGE、ZnT8多呈高表达状

况，也多伴随有脂代谢紊乱，RAGE、ZnT8与脂代谢指标存在相

关性，也可共同参与调节糖尿病的发生与发展，可考虑作为临

床上糖尿病患者病情监测的参考指标。
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