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　　[摘要]　目的:研究2型糖尿病(T2DM)患者25羟维生素 D3[25(OH)VD3]水平与血细胞指标和胰岛细胞

自身抗体数量相关性以及对胰岛细胞自身抗体影响。方法:回顾性分析六安市人民医院 T2DM 患者99例,收集

患者性别、年龄、身高、体重、25(OH)VD3、生化、血常规指标、胰岛细胞自身抗体结果,根据25(OH)VD3水平分

为3组,A组为正常组(≥30ng/mL),B组为不足组(20~30ng/mL),C组为缺乏组(<20ng/mL),比较各组间

检测指标结果差异,分析25(OH)VD3与血常规指标和胰岛细胞自身抗体数量相关性,并通过二元 Logistic回归

分析判断抗体阳性影响因素。结果:C组病程、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)均高于 A组,胰岛素β细胞功能(HOMA-β)、25(OH)VD3均低于 A 组,C组病程、HbA1c均高于 B组,

25(OH)VD3均低于 B 组,C 组中性粒细胞(N)、白细胞(WBC)、红细胞分布宽度(RDW)、平均血小板体积

(MPV)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)均高于 A 组,B组 N、MPV 高于 A 组,差异均有统计学意义(均P<
0.05)。谷氨酸脱羧酶抗体(GADA)阳性率、抗体阳性率、>2种抗体阳性率随25(OH)VD3降低而增高,趋势有

统计学意义(χ2=3.967~4.680,均P<0.05),胰岛细胞自身抗体阳性数量与 N、NLR、WBC、MPV 呈正相关,r
值分别为0.276、0.317、0.309、0.189,与25(OH)VD3水平呈负相关,r 值为-0.401(均 P<0.05),NLR、25
(OH)VD3均为胰岛细胞自身抗体影响因素。结论:T2DM 患者25(OH)VD3浓度越低,胰岛细胞抗体阳性率越

高,抗体数量越多,25(OH)VD3、NLR为胰岛细胞自身抗体产生的独立影响因素。
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Abstract　Objective:Tostudythecorrelationbetweenthelevelof25hydroxyvitaminD3[25(OH)VD3]and
bloodcellindexesandthenumberofisletcellautoantibodiesinpatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM),and
itseffectonisletcellautoantibodies.Methods:Atotalof99T2DMpatientswereretrospectivelyanalyzedinour
hospital,andtheresultsofgender,age,height,weight,25(OH)VD3,biochemistry,bloodroutineindexes,and
isletcellautoantibodieswerecollected,thepatientsweredividedintothreegroupsaccordingto25(OH)VD3lev-
el,groupAwasnormalgroup,groupBwasinsufficientgroup,groupCwasdeficientgroup.Thedifferencesin
thedetectionindexresultsbetweenthegroupswerecompared,andthecorrelationbetween25(OH)VD3andthe
bloodroutineindexesandthenumberofisletcellautoantibodieswereanalyzed,andtheinfluencingfactorsofanti-
bodypositivewerejudgedbybinaryLogisticregressionanalysis.Results:Thediseasecourse,fastingbloodglu-
cose(FPG),glycosylatedhemoglobin(HbA1c),andHOMA-IRingroupCwerehigherthanthoseingroupA,

HOMA-βand25(OH)VD3werelowerthanthoseingroupA,andthediseasecourseandHbA1cingroupCwere
higherthanthoseingroupBand25(OH)VD3waslowerthatthoseingroupB,theneutrophil(N),whiteblood
cell(WBC),redbloodcelldistributionwidth(RDW),meanplateletvolume(MPV)andneutrophil/lymphocyte
ratio(NLR)ingroupCwerehigherthanthoseingroupA.TheNandMPVingroupBwerehigherthanthosein
groupA,thedifferenceswerestatisticallysignificant(allP<0.05).ThepositiverateofGADA,antibody,and>
2kindsofantibodiesincreasedwiththedecreaseof25(OH)VD3,andthetrendwasstatisticallysignificant(χ2=
3.967-4.680,allP<0.05).ThenumberofisletcellautoantibodiespositivelycorrelatedwithN,NLR,WBCand
MPV,thervalueswere0.276,0.317,0.309and0.189,respectively,andnegativelycorrelatedwith25(OH)

VD3levels,thervaluewas-0.401(allP<0.05).TheNLRand25(OH)VD3weretheinfluencingfactorsof
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isletcellautoantibody.Conclusion:Thelowertheconcentrationof25(OH)VD3inT2DMpatients,thehigherthe
positiverateofisletcellantibodiesandthegreaterthenumberofantibodies,and25(OH)VD3andNLRwerein-
dependentfactorsofisletautoantibodyproduction.

Keywords　type2diabetesmellitus;bloodroutineindexes;25-hydroxyvitaminD;isletcellautoantibody

　　2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)
是一种以高血糖为特征,受遗传和环境等多种因素

影响而形成的代谢性疾病[1]。25羟维生素 D3[25
(OH)D3]是一种调节骨骼和钙磷代谢的神经内分

泌激素,与糖尿病的发生发展密切相关[2]。血常规

为临床开展的常规检测项目,其包含的多种检测指

标可反映机体炎症状态,以往研究表明,T2DM 患

者存在不同程度的炎症反应[3],炎症因子的高低与

各种并发症密切相关。胰岛细胞自身抗体是判断

胰岛自身免疫进展重要指标,抗体阳性对胰岛β细

胞分泌减弱有指导意义[4]。以往研究大多集中于

T2DM 患 者 炎 症 因 子 的 特 征 以 及 补 充 适 量 25
(OH)D3后炎症因子的变化[5],而分析25(OH)D3
对血常规检测指标和胰岛细胞自身抗体影响和三

者间相关关系的报道较为少见。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2018年5月—2020年6月在我院住院治

疗的 T2DM 患者99例,收集患者性别、年龄、身
高、体重、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、生化、胰岛

细胞功能、25(OH)VD3、血常规指标、胰岛细胞自

身抗 体 结 果,并 计 算 体 重 指 数 (BMI)。诊 断 标

准[6]:符合1999年世界卫生组织规定的 T2DM 诊

断标准。排除标准:排除1型糖尿病、隐匿性免疫

性糖尿病、妊娠糖尿病、其他自身免疫性疾病、严重

心脑血管疾病、感染性疾病、影响钙、25(OH)VD3
吸收代谢的疾病和资料不全者。根据 25(OH)
VD3浓度将99例T2DM 患者分为3组,A组为25
(OH)VD3充足组(≥30ng/mL)共32例,B组为

25(OH)VD3不足组(20~30ng/mL)共27例,C
组为25(OH)VD3缺乏组(<20ng/mL)共40例。
1.2　仪器与试剂

生化项目的检测由 BECKMAN COULTER
AU-5800完成,血常规的检测由Sysmex-XE-2100
及其配套试剂完成,25(OH)VD3的检测由罗氏

E601电化学发光检测完成。试剂:生化检测试剂

由科华生物提供,胰岛细胞自身抗体由深圳亚辉龙

生产的糖尿病自身抗体免疫印迹检测试剂盒完成。
1.3　方法

分别用EDTA-K2抗凝管和普通干管采集患

者血液标本,EDTA-K2抗凝标本检测糖化血红蛋

白(HbA1c)和血常规,收集中性粒细胞(N)、白细

胞(WBC)、红细胞分布宽度(RDW)、平均血小板体

积(MPV)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)等结

果;普通干管采集标本后检测生化项目,收集空腹

血糖(FPG)、空腹胰岛素(Fins)结果,并计算 HO-
MA-IR、HOMA-β。免疫印迹试验检测胰岛细胞

自身抗体,胰岛细胞自身抗体包括谷氨酸脱羧酶抗

体(GADA)、锌转运蛋白8抗体(ZnT-8A)、蛋白酪

氨酸磷酸酶抗体(IA-2A)、胰岛细胞抗体(ICA)、胰
岛素自身抗体(IAA)。根据25(OH)VD3水平,将
不同患者归入相应组别。计算公式:BMI=体重/
身高2;HOMA-IR=FPG(mmol/L)×FINS(mIU/
L)/22.5;HOMA-β=20×FINS(mIU/L)/[FPG
(mmol/L)-3.5](%)。
1.4　统计学分析

采用SPSS20.0建立数据库,正态分布计数资

料以■x±s表示,两组样本的比较采用独立样本t
检验,多组间样本比较采用方差分析,率的比较采

用χ2 检验,趋势分析采用χ2 趋势检验,两连续变

量间相关性分析采用Pearson相关性分析,通过二

元Logistic回归分析判断胰岛细胞自身抗体影响

因素,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　不同组间患者临床资料、生化结果比较

3组间患者性别构成、年龄、BMI等差异均无

统计学意义,各组间基线齐,具有可比性。C组病

程、FPG、HbA1c、HOMA-IR 均高于 A 组,HO-
MA-β、25(OH)VD3均低于 A组,差异均有统计学

意义(均 P<0.05);C 组病程、HbA1c均高于 B
组,25(OH)VD3低于B组,差异均有统计学意义

(均P<0.05);B组25(OH)VD3低于 A 组,差异

有统计学意义(P<0.05);其余各组间临床资料和生

化结果差异均无统计学意义(均P>0.05)。见表1。
2.2　不同组别间患者血常规指标差异分析

C组 N、WBC、RDW、MPV、NLR 均高于 A
组,B组 N、MPV高于 A 组,差异均有统计学意义

(均P<0.05),血常规其余项目在各组间差异均无

统计学意义(均P>0.05),见表2。
2.3　不同组间胰岛细胞自身抗体差异分析

99例 T2DM 患者中,共检出胰岛细胞自身抗

体阳性34例,阳性率为34.34%,GADA、ZnT-8A、
IA-2A、ICA、IAA 阳 性 率 分 别 为 25.25%、
19.19%、9.09%、8.08%、9.09%,阳性率 GADA
>ZnT-8A>IA-2A、IAA>ICA。χ2 检验表明,不
同组间抗体类别、抗体阳性率、>2种抗体阳性率

差异均无统计学意义(均P>0.05),采用趋势χ2

检验表明,GADA阳性率、抗体阳性率、>2种抗体
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阳性率随25(OH)VD3降低而增高,趋势有统计学

意义(χ2=3.967~4.680,均P<0.05),见表3。
2.4　各种检测指标的相关性分析

25(OH)VD3与 N、WBC、RDW、MPV、NLR
呈负相关,r值分别为-0.232、-0.201、-0.195、
-0.215、-0.371,均P<0.05,说明 T2DM 患者

25(OH)VD3水平增高,炎症因子水平降低。胰岛

细胞自身抗体阳性数量与 N、NLR、WBC、MPV 呈

正相关,r值分别为0.276、0.317、0.309、0.189,与
25(OH)VD3水平呈负相关,r 值为-0.401,均

P<0.05。
2.5　胰岛细胞自身抗体阳性单因素分析

99例 T2DM 患者中34例胰岛细胞自身抗体

阳性,65例抗体阴性,单因素分析表明,T2DM 患

者中胰岛细胞自身抗体阳性组 N、WBC、NLR均高

于抗体阴性组,25(OH)VD3水平低于抗体阴性

组,差异均有统计学意义(均P<0.05),血常规其

余指标差异均无统计学意义 (均 P >0.05),见

表4。
2.6　胰岛细胞自身抗体二元Logistic回归分析

以胰岛细胞自身抗体是否阳性作为因变量,
N、WBC、NLR、25(OH)VD3作为自变量,进行二

元Logistic回归分析,NLR、25(OH)VD3均为胰

岛细胞自身抗体影响因素,OR 值分别为1.297、
0.878,均P<0.05,N、WBC不是胰岛细胞自身抗

体影响因素,均P>0.05,见表5。

表1　不同组间患者临床资料、生化结果 ■x±s

临床资料 A组(n=32) B组(n=27) C组(n=40) F/χ2 P
性别/男︰女 18︰14 14︰13 22︰18 0.120 0.942
年龄/岁 58.72±6.21 60.11±7.20 62.34±8.23 2.227 0.113
BMI/(kg·m-2) 26.12±3.47 25.53±4.14 26.98±3.96 1.192 0.308
病程/年 7.96±1.24 8.33±1.97 9.69±1.51 12.14 <0.001
SBP/kPa 138.95±15.68 136.77±14.42 140.21±14.94 0.422 0.656
DBP/kPa 89.32±13.21 88.96±11.57 90.21±11.62 0.096 0.908
FPG/(mmol·L-1) 8.68±2.24 9.97±1.98 10.21±2.16 4.961 0.009
HbA1c/% 9.24±1.17 8.96±1.25 10.05±1.63 5.689 0.005
Fins/(mIU·L-1) 6.74±1.54 6.98±1.98 7.01±1.32 0.287 0.751
HOMA-IR 2.62±0.64 3.09±0.89 3.18±0.92 4.395 0.015
HOMA-β 28.95±4.14 27.98±3.96 25.96±3.83 5.346 0.006
25(OH)VD3/(ng·mL-1) 38.54±6.15 26.51±3.17 16.79±4.55 180.12 <0.001

表2　不同组间血常规指标差异 ■x±s

感染指标 A组(n=32) B组(n=27) C组(n=40) F P
N/(×109·L-1) 3.75±0.31 3.96±0.32 4.12±0.34 11.511 <0.001
L/(×109·L-1) 1.69±0.23 1.71±0.28 1.70±0.32 0.036 0.964
M/(×109·L-1) 0.38±0.16 0.40±0.18 0.39±0.14 0.117 0.889
PLT/(×109·L-1) 142.17±11.92 138.56±12.54 137.19±12.61 1.486 0.231
WBC/(×109·L-1) 5.81±0.72 5.84±0.85 6.23±0.74 3.370 0.038
RDW/% 12.17±1.39 12.76±1.29 12.98±1.42 3.181 0.046
MPV/fl 10.56±0.64 10.96±0.58 11.01±0.63 5.254 0.007
NLR 2.22±0.14 2.32±0.21 2.42±0.29 6.803 0.001
MLR 0.22±0.14 0.23±0.09 0.23±0.08 0.097 0.907
PLR 86.92±5.95 84.22±4.71 85.56±6.98 1.438 0.242

表3　不同组间胰岛细胞自身抗体差异 例(%)

抗体类别 A组(n=32) B组(n=27) C组(n=40) χ2 P
GADA 4(12.5) 7(25.93) 14(35.00) 4.680 0.031
ZnT-8A 4(12.5) 6(22.22) 9(22.50) 1.074 0.300
IA-2A 2(6.25) 2(7.41) 5(12.50) 0.867 0.352
ICA 3(9.38) 2(7.41) 3(7.50) 0.078 0.780
IAA 2(6.25) 3(11.11) 4(10.00) 0.272 0.602
抗体阳性 7(21.88) 9(33.33) 18(45.00) 4.190 0.041
>2种抗体 4(12.5) 6(22.22) 13(32.50) 3.967 0.046
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表4　胰岛细胞自身抗体阳性单因素分析 ■x±s

指标 抗体阳性(n=34) 抗体阴性(n=65) t P
N/(×109·L-1) 4.08±0.35 3.89±0.41 2.298 0.023
L/(×109·L-1) 1.69±0.26 1.70±0.21 0.207 0.836
M/(×109·L-1) 0.39±0.12 0.40±0.13 0.373 0.710
PLT/(×109·L-1) 139.54±10.91 140.66±9.32 0.535 0.593
WBC/(×109·L-1) 6.24±0.93 5.84±0.72 2.369 0.020
RDW/% 12.98±1.04 12.59±1.15 1.654 0.101
MPV/fl 10.86±0.47 10.71±0.39 1.691 0.094
NLR 2.43±0.25 2.27±0.18 3.660 <0.001
MLR 0.22±0.09 0.23±0.08 0.565 0.573
PLR 86.34±6.21 85.79±6.74 0.400 0.693
25(OH)VD3/(ng·mL-1) 22.51±4.75 28.53±5.64 5.312 0.000

表5　胰岛细胞自身抗体二元Logistic回归分析

变量 B SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

NLR 0.260 0.072 13.180 <0.001 1.297 1.127 1.493
25(OH)VD3 -0.130 0.056 5.422 0.020 0.878 0.787 0.980

3　讨论

T2DM 为慢性炎症性疾病,多种炎症因子贯穿

疾病发生、发展全过程,炎症因子高低可有效评价

疾病严重程度和临床治疗效果[7]。外界吸收和体

内合成的维生素 D3在肝脏经25-羟化酶的催化作

用转化为25(OH)VD3,在肾脏经1-α羟化酶的作

用最终生成1,25二羟基维生素D3。25(OH)VD3
半衰期较长,是人体内维生素 D水平评价指标,其
临床意义不仅用于传统意义上的钙、磷代谢调节,
还与代谢综合征、T2DM、炎症性肠病、自身免疫性

疾病等发生、发展密切相关[8]。胰岛细胞自身抗体

是胰岛β细胞自身免疫反应的一个可检测信号,不
仅在1型糖尿病(T1DM)中存在,部分 T2DM 患者

中也同样存在。王炜等[9]研究认为,胰岛细胞自身

抗体对胰岛β细胞分泌降低或障碍有重要作用,可
有效预测胰岛β细胞分泌功能受损情况。

本研究发现,C组病程、FPG、HbA1c、HOMA-
IR均高于 A 组,HOMA-β低于 A 组,差异均有统

计学意义,说明充足的25(OH)VD3可刺激胰岛素

的合成 分 泌,从 而 降 低 血 糖 浓 度,维 持 较 低 的

HbA1c,降低患者胰岛素抵抗水平和维持一定的胰

岛β细胞功能,与以往研究结果相符[10]。其机制

可能与25(OH)VD3抑制肾素-血管紧张素-醛固

酮系统进而保护胰岛β细胞,促进胰岛素分泌,降
低胰岛素抵抗,调节免疫反应、保护足细胞等作用

有关。NLR作为一种新型炎症指标在 T2DM 及

其并发症的诊断、预测及预后评估中引起广泛关

注。曹润泽等[11]研究表明,T2DM 患者 NLR与尿

素氮、肌酐呈正比,可用于辅助评估糖尿病肾病患

者肾功能情况。黎秋晗等[12]研究表明,NLR 与

T2DM 患者骨质疏松呈正相关,且为骨质疏松发生

的独立影响因素。RDW 则可反映外周血中红细胞

体积大小变化,也能反映机体免疫活动性,Bours
等[13]发现炎症性肠病患者中,血清维生素 D水平

与RDW 呈负相关。MPV既可反映血小板体积大

小,同时也能反映血小板活化情况,体积大的血小

板含有更多颗粒,与血小板激活物结合更迅速,表
达更高Ⅰb和Ⅱb/Ⅲa受体水平。维生素 D 缺乏

可增加IL-6、TNF-α等炎症因子的释放,而炎症因

子能刺激氧化应激反应,从而活化血小板,导致

MPV 增加。本研究发现,C 组 N、WBC、RDW、
MPV、NLR 高 于 A 组,相 关 性 分 析 亦 显 示,25
(OH)VD3与 N、WBC、RDW、MPV、NLR 呈负相

关,25(OH)D3免疫调节和抗炎机制较为复杂,目
前尚未完全阐明,维生素 D主要通过1,25-(OH)
2D3与其受体(VDR)结合来发挥生物效应,体内多

种细胞均有其受体存在,1,25-(OH)2D3与 VDR
结合后可改变细胞的表型及功能,提高免疫耐受

性,调低过激免疫反应[14]。胰岛细胞自身抗体是

针对胰岛抗原的自身抗体总称,其主要包括 GA-
DA、ZnT-8A、IA-2A、ICA、IAA,可反映胰岛自身

免疫情况。苏向珠等[15]研究认为,GADA 是产生

最早的胰岛细胞自身抗体,持续时间长,能有效反

映内源性胰岛素不足,IAA可与胰岛细胞多种抗原

相结合,可反映胰岛β细胞损伤。经χ2 趋势检验

表明,GADA阳性率、抗体阳性率、>2种抗体阳性

率随25(OH)VD3降低而增高,相关性分析显示,
胰岛细胞自身抗体阳性数量与 N、NLR、WBC、
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MPV呈正相关,与25(OH)VD3水平呈负相关。
说明25(OH)VD3越高,GADA 阳性率、抗体阳性

率越低,抗体数量越少。目前关于 T2DM 患者25
(OH)VD3影响胰岛细胞自身抗体的研究报道较

少见,其机制亦未明了,可能与25(OH)VD3降低

炎症反应和调节免疫应答有关。99例 T2DM 患者

中,胰岛细胞自身抗体阳性组34例,阴性组65例,
阳性率为34.34%,高于钱鹏[16]研究结果,可能与

样本来源和检测方法不同有关。两组间血常规指

标N、WBC、NLR和25(OH)VD3差异均有统计学

意义,二元Logistic回归分析显示,NLR每增加1,
胰岛细胞自身抗体阳性 率 增 加 为 1.297 倍,25
(OH)VD3每增加1ng/mL,胰岛细胞自身抗体阳

性率降低为0.878倍,均P<0.05。本研究首次证

实了 NLR对胰岛细胞自身抗体的影响,间接说明

了 T2DM 患者炎症反应强度对胰岛细胞自身免疫

的影响。吴革平等[17]研究认为,B淋巴细胞低表达

VDR,而 T 淋巴细胞高表达 VDR,因此25(OH)
VD3主要调节机体的细胞免疫,而对体液免疫影

响较低。Mattozzi等[18]研究认为,25(OH)VD3可

通过抑制活化B细胞的增殖分化、免疫球蛋白的分

泌、记忆性B细胞的生成以及诱导B细胞凋亡而发

挥免疫耐受效应,抑制过激体液免疫应答。本研究

发现25(OH)VD3对胰岛细胞自身体液免疫有一

定抑制作用,与JusukLee理论研究结果吻合。
综上所述,25(OH)VD3缺乏组FPG、HbA1c、

HOMA-IR 均 高 于 正 常 组,且 N、WBC、RDW、
MPV、NLR均高于正常组,25(OH)VD3与多种血

常规指标和胰岛细胞自身抗体数量呈负相关,且
NLR、25(OH)VD3均为胰岛细胞自身抗体影响因

素。如需进一步明确25(OH)VD3对血常规指标

和胰岛细胞自身抗体影响,可通过双盲实验提高

T2DM 患者25(OH)D水平后外周血常规、胰岛细

胞自身抗体数量变化趋势予以证实。
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