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摘要:目的: 探讨初诊 2 型糖尿病( T2DM) 患者血清 NOV/CCN3 和 Nesfatin － 1 水平变化及其与胰岛素抵抗、肥胖和其它代
谢指标的关系。方法: 随机选择来自佳木斯大学附属第一医院初诊 T2DM患者，分为 T2DM 肥胖组 30 例、T2DM 非肥胖组 30
例，随机选取同一时间的健康体检者，为健康对照组 30 例，用 ELISA法检测血清 NOV/CCN3 及 Nesfatin － 1 水平。结果: T2DM
肥胖组的体重、体质量指数 ( BMI) 、腰围 ( WC) 、臀围 ( HC) 水平高于 T2DM 非肥胖组和健康对照组，差异有统计学意义
( P ＜ 0． 05) ; 在 T2DM肥胖组、T2DM 非肥胖组及健康对照组中空腹血糖( FPG) 、空腹胰岛素( Fins) 、糖化血红蛋白 ( Hb
A1c) 、HOMA － IＲ、甘油三酯( TG) 、胆固醇( TC) 、NOV/CCN3 和 Nesfatin － 1 水平依次降低，差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05) ;
Pearson与 Spearman相关性分析提示 NOV/CCN3 和 Nesfatin － 1 与体质量、BMI、腰臀比( WHＲ) 、FPG、FIns、Hb A1c、TG，、TC和
HOMA － IＲ、HOMA － β有相关性 ( P ＜ 0． 05) ; 血清 NOV/CCN3 与 Nesfatin － 1 呈正相关 ( P ＜ 0． 05) 。结论:初诊 T2DM患者血
清 NOV/CCN3 和 Nesfatin － 1 水平升高; NOV/CCN3 与 Nesfatin － 1 呈正相关; NOV/CCN3 及 Nesfatin － 1 均与 BMI、HOMA － IＲ
呈正相关，提示这两种因子可能与 2 型糖尿病及肥胖的发生发展密切相关。
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目前肥胖人群越来越多，其中 T2DM 患者中肥

胖者达到 65%。肥胖可导致胰岛素抵抗，尤其是腹
型肥胖是引起 T2DM的病因。近年来发现脂肪因子
与胰岛素抵抗及肥胖的发生密切相关。NOV /CCN3
是一种新发现的脂肪因子，1992 年 Joliot 在肾母细
胞瘤中发现了高水平表达的 NOV /CCN3，是一种胰
岛素样生长因子结合蛋白［1］。人类 CCN3 基因定位
于常染色体 8q24． 1［2］，由 5 个外显子组成，通过转
录后加工及翻译后的加工可形成不同的蛋白质，
CCN3 是调节胰岛素敏感性的重要因子并参与炎症
与胰岛素信号传导［3］，与胰岛素抵抗，肥胖及心血
管疾病关系密切。Nesfatin － 1 是一种新近发现的神
经抑食多肽，2006 年日本学者 OHIS 在大鼠的下丘
脑中首次发现［4］。研究表明，Nesfatin － 1 可使胰岛
素受体( INSＲ) 磷酸化，上调 INSＲ底物的表达，进而
使外周组织消耗血糖以及增加肝糖原合成，达到降
低血糖的目的。Nesfatin － 1 作为新近发现的神经抑
食多肽，与糖脂代谢密切相关，其抑食、改善肥胖、调
节血糖的作用已得到广泛证实。本实验通过测定初
诊 T2DM患者血清中 NOV /CCN3 及 Nesfatin － 1 的
水平，了解其与肥胖、胰岛素抵抗之间的关系及临床
应用。现报道如下。
1 资料与方法
1． 1 一般资料

随机收取 2020 － 01 ～ 2020 － 07 在佳木斯大学
附属第一医院内分泌科门诊就诊的初诊 T2DM 患
者。入组标准符合 1999 年世界卫生组织( WHO) 糖
尿病诊断标准，BMI ＜ 25kg /m2 为 T2DM 非肥胖组

30 例，BMI≥25kg /m2 为 T2DM肥胖组 30 例。另随
机收取在该院体检的健康人，为健康对照组 30 例。
排除标准: 近期有 T2DM 严重急、慢性并发症; 受检
前一个月有急、慢性感染病史; 有冠心病、恶性肿瘤
病史，肝、肾功能异常; 3 个月内非甾体类抗炎药物
服用史;妊娠、哺乳期妇女。
1． 2 方法
1． 2． 1 记录研究对象的姓名、性别、年龄、身高、体
质量、腰围、臀围等一般资料。并且计算 BMI =体质
量 /身高2、腰臀比( WHＲ) 。
1． 2． 2 研究对象采血前需禁食水 10 ～ 12h，清晨采
集静脉血 5mL，一份用于检测其糖化血红蛋白
( HAb1 C) 、空腹血糖( FPG) 、空腹胰岛素( FIns) ，血
脂以及肝肾功能; 计算出胰岛素抵抗指数( HOMA －
IＲ) : HOMA － IＲ = FPG ( mmol /L) × FIns ( m U/L) /
22． 5; HOMA － β = FIns ( m U/L ) × 20 / ( FPG
( mmol /L) － 3． 5) ; 另留取一份血清，经离心后将血
清置于 － 80℃冰箱保存，用 ELISA 法检测 NOV /
CCN3 及 Nesfatin － 1 的水平( 试剂盒购买于上海茁
彩生物科技有限公司) 。
1． 3 统计学方法

采用 SPSS 21． 0 软件，符合正态分布的资料以
均数 ±标准差表示; 各组间比较采用单因素方差分
析 ( one － way ANOVA) ，非正态分布的资料以中位
数 ( 第一四分位数，第三四分位数) 表示，各组间
比较采用秩和检验，血清 NOV /CCN3、Nesfatin － 1
水平与其他指标之间的相互关系，正态分布的数据
采用 Pearson 相关分析，非正态分布的数据采用
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Spearman相关分析，各指标对血清 NOV /CCN3 及
Nesfatin － 1 的影响采用多元逐步回归分析，
P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2． 1 3 组间生化指标及 NOV /CCN3、Nesfantin － 1

水平比较
FPG、HbA1c、TC、LDL － C水平在 T2DM 肥胖组

和 T2DM非肥胖组均高于健康对照组 ( P ＜ 0． 05或

P ＜ 0． 01) ，但在 T2DM肥胖组和 2DM非肥胖组之
间无统计学意义 ( P ＞ 0． 05) 。在 T2DM 肥胖组、
2DM非肥胖组和健康对照组中 Fins、TG、HOMA －
IＲ水平依次降低，而 HDL － C、HOMA － β 水平依次
升高，差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05或 P ＜ 0． 01) 。
血清中 NOV /CCN3 及 Nesfatin － 1 水平在 T2DM 肥
胖组高于 2DM 非肥胖组，且均高于健康对照组
( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01) 。见表 1。

表 1 3 组生化指标及 NOV /CCN3、Nesfatin － 1 水平比较［( �x ± s) 或 M(四分位间距)］
T2DM肥胖组 T2DM非肥胖组 健康对照组 χ2 /F值 P值

FPG，mmol /L 10． 14 ± 1． 65＊＊ 10． 33 ± 2． 30＊＊ 4． 84 ± 0． 31 108． 03 0． 000
HbA1c，% 10． 28 ± 2． 14＊＊ 10． 80 ± 2． 51＊＊ 5． 04 ± 0． 41 82． 51 0． 000
Fins，mu /L 17． 60( 15． 75，19． 84) ＊＊## 11． 26( 9． 73，12． 37) ＊＊ 6． 75( 5． 55，8． 90) 67． 51 0． 000
TG，mmol /L 2． 57( 2． 16，3． 54) ＊＊# 1． 85( 1． 74，2． 05) ＊＊ 1． 15( 1． 01，1． 42) 66． 43 0． 000
TC，mmol /L 5． 60( 4． 72，6． 17) ＊＊ 4． 93( 4． 18，5． 90) * 4． 34( 3． 78，4． 94) 21． 86 0． 000
HDL － C，mmol /L 1． 04 ± 0． 15＊＊## 1． 26 ± 0． 25＊＊ 1． 77 ± 0． 36 59． 32 0． 000
LDL － C，mmol /L 3． 20 ± 1． 21＊＊ 3． 09 ± 1． 09* 2． 45 ± 0． 58 4． 83 0． 010
HOMA － IＲ 7． 74( 6． 53，10． 07) ＊＊## 4． 83( 3． 81，6． 14) ＊＊ 1． 51( 1． 18，1． 97) 69． 72 0． 000
HOMA － β 52． 42( 42． 89，64． 75) ＊＊## 34． 20( 24． 15，45． 54) ＊＊ 107． 07( 77． 59，137． 76) 55． 20 0． 000
NOV /CCN3，pg /mL 2215． 49 ± 395． 33＊＊# 1990． 94 ± 317． 68＊＊ 1743． 59 ± 355． 46 13． 07 0． 000
Nesfatin － 1，pg /mL 1260． 11 ± 229． 65＊＊## 889． 59 ± 236． 0＊＊ 589． 27 ± 239． 66 61． 26 0． 000

注:与健康对照组* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01，与正常体重 T2DM组#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01。

2． 2 NOV /CCN3 及 Nesfatin － 1 与各指标之间的相
关性分析
血清 NOV /CCN3、Nesfatin － 1 与 BMI、WHＲ、代

谢性指标、HOMA － IＲ 的相关性分析结果显示，
NOV /CCN3 与体质量、BMI、FPG、HbA1c、Fins、TG、
TC、LDL － C、HOMA － IＲ 呈显著正相关 ( P ＜ 0． 05
或P ＜ 0． 01) ，与 HDL － C、HOMA － β 呈显著负相
关 ( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01) ; Nesfatin － 1 与体重、
BMI、WHＲ、FPG、HbA1c、Fins、TG、TC、LDL － C、HO-
MA － IＲ呈显著正相关 ( P ＜ 0． 05或P ＜ 0． 01) ，与
HDL － C、HOMA － β 呈显著负相关 ( P ＜ 0． 05 或
P ＜ 0． 01) 。NOV /CCN3 与 Nesfatin － 1 呈显著正相
关 ( P ＜ 0． 01) 。见表 2。
表 2 NOV/CCN3、Nesfatin － 1 与各指标之间的关系 ( r值)

指标
NOV /CCN3

r值 P值
Nesfatin － 1

r值 P值
体重 0． 208 0． 049 0． 290 0． 006
BMI 0． 210 0． 047 0． 397 0． 000
WHＲ 0． 135 0． 204 0． 374 0． 000
FPG 0． 404 0． 000 0． 601 0． 000
Hb1Ac 0． 383 0． 000 0． 596 0． 000
Fins 0． 365 0． 000 0． 561 0． 000
TG 0． 406 0． 000 0． 652 0． 000
TC 0． 345 0． 001 0． 425 0． 000
HDL － C － 0． 283 0． 007 － 0． 498 0． 000
LDL － C 0． 213 0． 044 0． 226 0． 032
HOMA － IＲ 0． 391 0． 000 0． 639 0． 000
HOMA － β － 0． 330 0． 002 － 0． 444 0． 000
CCN3 _ _ 0． 394 0． 000
Nesfatin － 1 0． 394 0． 000 _ _

2． 3 多元逐步线性回归分析
以 NOV /CCN3 为因变量，体重、BMI、WHＲ、TG、

TC、FPG、HbA1c、Fins、HOMA － IＲ、HOMA － β、Nes-
fatin － 1 为自变量，得出结果，HOMA － IＲ、TC 是

NOV /CCN3 的独立影响因素。以 Nesfatin － 1 为因
变量，体质量、BMI、WHＲ、TG、TC、FPG、HbA1c、
Fins、HOMA － IＲ、HOMA － β、NOV /CCN3 为自变量，
得出结果: HOMA － IＲ、HbA1c 是 Nesfantin － 1 的独
立影响因素。见表 3 ～ 4。
表 3 NOV/CCN3 水平的各因素多元线性回归分析
变量 β SE β’ t值 P值
( 常量) 306． 885 66． 191 _ 7． 864 0． 000
TC 9． 554 6． 947 0． 290 2． 695 0． 008
IＲ 5． 866 0． 022 0． 276 2． 558 0． 012

表 4 Nesfatin － 1 水平的各因素多元线性回归分析
变量 β SE β’ t值 P值
( 常量) 353． 986 81． 987 _ 4． 318 0． 000

IＲ 48． 800 12． 061 0． 419 4． 046 0． 000
Hb1Ac 36． 327 11． 564 0． 325 3． 141 0． 002

3 讨论
代谢综合征和肥胖是糖尿病等其他慢性疾病的

主要危险因素［5］。本研究结果表明 NOV/CCN3 在
T2DM肥胖组明显高于 T2DM 非肥胖组及健康对照
组，且 NOV/CCN3 与 FPG、HbA1c、Fins、HOMA － IＲ
成正相关，而与 HOMA － β 成负相关，且 IＲ是 NOV/
CCN3的独立影响因素，这与许多实验结果一致，说明
NOV/CCN3在血糖控制中起作用，且 NOV/CCN3 水
平与肥胖有关，也与胰岛素抵抗密切相关。Paradis［6］

等人研究表明，forkheadboxo1 蛋白( FoxO1) 是调节糖
尿病发生相关基因的转录因子，调节胰腺 β 细胞
NOV/CCN3基因的表达。在 Pakradouni［7］等人的研
究中，糖化血红蛋白( HbA1c) 是反映长期血糖水平的
重要血液指标，与循环中 NOV/CCN3 水平呈正相关，
说明机体中可以通过调节 NOV/CCN3 的表达从而影
响血糖水平及胰岛素分泌。另外，Martinerie［8］等人观
察到转染 siＲNAs 沉默 NOV/CCN3 的 3T3 － L1 脂肪
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细胞中，与对照细胞相比，胰岛素刺激的 p － Akt 和 p
－ Erk表达减少。并且在高脂喂养的小鼠内脏脂肪
组织中的 NOV/CCN3 mＲNA 水平有所增加且 NOV
－ / －小鼠血浆胆固醇、甘油三酯、HDL － C 均较 WT
小鼠降低。证明 NOV/CCN3可能参与脂肪代谢。本
研究结果显示 NOV/CCN3与 BMI、TG、TC成正相关，
与 HDL － C 成负相关，说明 NOV/CCN3 与脂代谢机
有关。在人体中，Pakradouni 等人［7］研究表明，血
NOV/CCN3 浓度与 BMI或脂肪质量之间有很强的相
关性。此外，血甘油三酯与 NOV/CCN3 浓度呈弱相
关。这与本实验结果一致，但是本实验通过逐步回归
分析提示 TC是 NOV/CCN3的独立影响因素，之前并
未有与之相似的结果，通过研究可以推测出 NOV/
CCN3可能通过影响相关的炎症因子，从而影响脂质
代谢及肥胖的发生发展。

在胰腺 β细胞中，Nesfatin‐ 1 和胰岛素有共同
的作用位点，在高糖环境下，由胰岛 β 细胞分泌的
胰岛素和 Nesfatin‐ 1 水平同时升高。另外，Nesfa-
tin‐ 1 可直接作用于小鼠胰岛 β ‐细胞中独立于
PKA和 PLA2 的 L 型 Ca2 +通道，促进 Ca2 +内流，增
强葡萄糖诱导的胰岛素分泌［9］，与胰岛素共同释放
入血，纠正糖代谢紊乱。本研究发现，T2DM 肥胖
组和 T2DM非肥胖组血清 Nesfatin ‐ 1 水平明显高
于健康对照组( P ＜ 0． 05 ) ，提示 Nesfatin ‐ 1 可能
与胰岛素共同作用影响及调节血糖。初诊糖尿病病
人体内 Nesfatin － 1 水平升高，可能是一种代偿性的
升高，随着糖尿病患者病程的延长会出现 Nesfatin
‐ 1 水平下降。Yang 等［10］研究发现，Nesfatin － 1
可以抑制肝葡萄糖生成改善饮食诱导肥胖大鼠的葡
萄糖稳态。在大鼠中注射 Nesfatin － 1 后，观察到肥
胖大鼠 INSＲ和胰岛素受体底物 － 1 的磷酸化增加。
AKT、AMP 依赖性蛋白激酶、TOＲC2 的磷酸化变化
也与这些重要的下游效应器在 INSＲ 信号级联中的
改善作用相一致。从而增加胰岛素的敏感性，调节
糖代谢，调控胰岛素抵抗。此外，如抑制中枢系统中
Nesfatin‐ 1 的活性，可显著提高大鼠的摄食量，并
且在外周组织中的葡萄糖摄取降低 ［11］。本研究发
现，血清 Nesfatin ‐ 1 与 FPG、HbA1c、HOMA ‐ IＲ
呈正相关，与 HOMA ‐ β 呈负相关; 多元线性回归
分析显示，IＲ及 Hb1Ac为血清 Nesfatin‐ 1 的独立
影响因素，表明 Nesfatin‐ 1 不仅可以抑制进食，降
低血糖，还可改善胰岛素抵抗，且血清 Nesfatin ‐ 1
的水平更易受血糖变化的影响。另外，Zegers 等［12］

研究发现，Nesfatin ‐ 1 基因中 3 个多态性单核苷
酸( SNPs) ( rs1330，rs214101 和 rs75701 ) 与肥胖有
关。在肥胖人群体内含有大量游离脂肪酸，这些游
离脂肪酸进入外周组织和肝脏可导致糖利用障碍，
胰岛素消耗减少，从而血糖升高，血中胰岛素含量增
多，出现胰岛素抵抗。而高胰岛素血症则可以诱导
β 细胞分泌更多的 Nesfatin‐ 1。本研究显示 Nesfa-
tin － 1 水平与体重，BMI 以及 WHＲ呈正相关，与上

述研究一致，提示 Nesfatin － 1 与肥胖的发生机制有
联系。Nesfatin － 1 水平升高可以抑制摄食，可使体
重减轻。而初诊糖尿病肥胖患者血清中 Nesfatin － 1
水平升高，是与胰岛素协同分泌，并且是代偿性升
高，是一种保护性的因素。本研究还发现血清 Nes-
fatin － 1 水平与 TC，TG正相关，与 HDL － c 负相关，
表明 Nesfatin － 1 也可能参与脂质代谢紊乱的病理
过程，但具体机制还有待于进一步研究。

综上所述，NOV /CCN3 及 Nesfatin － 1 均与
BMI、HOMA － IＲ呈正相关，提示这两种新发现的脂
肪源性的因子在胰岛素抵抗和肥胖的发生发展中可
能都通过 Akt信号通路起到相同的作用，但具体机
制还需要进一步研究。血清中 NOV /CCN3 及 Nes-
fatin － 1 水平可能是影响 2 型糖尿病进展的重要指
标，未来可能为糖尿病的治疗提供新靶点。
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Ｒesearch on the related genes and signal pathways
of diabetic nephropathy based on bioinformatics analysis
TAN Jing1，LUAN Hai yan2，ZHANG Hui ming2，WANG Lin1，WANG Li ming1，
ZHENG Xiao peng1，SUN Luo1，SHAN Hong chao1，JIANG Zhi hui2，XIN Hua1

( 1． The First Affiliated Hospital of Jiamusi University，Jiamusi 154003，China; 2． Jiamusi University Basic Medical College，Jiamusi 154007，China)

Abstract : Objective: To analyze the candidate genes involved in renal tubular epithelial cells ( HK － 2) and
their underlying mechanisms using bioinformatics methods．Method: The data came from the Gene Expression Om-
nibus database of NCBI，and the chip data numbered "GSE30122" and " GSE142153" were downloaded． In this
study，the GEO query package in Ｒ language was used to download the GEO chip matrix and clinical information，
and the program packages such as stringr，dplyr and limma were used to analyze the quality of the gene chip data．
Identify relevant differentially expressed genes，and then perform KEGG pathway enrichment analysis on these dif-
ferentially expressed genes． Ｒesults: Through differential analysis，a total of 251 differential genes were obtained，
including 174 up － regulated genes and 77 down － regulated genes． Conclusion: KEGG enrichment analysis of dif-
ferential genes，a total of 37 KEGG pathway enrichment results were obtained，and the pathogenesis was related to
Ｒheumatoid arthritis，Pertussis，NF － kappa B signaling pathway，Complement and coagulation cascades，Staphy-
lococcus aureus infection signaling pathway，etc． The pathogenesis of diabetic nephropathy is caused by multiple
pathways，which also provides clinicians with its potential treatments．

Key words: renal tubular epithelial cells; biological information analysis; differentially expressed genes
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Ｒelationship between serum Nov / CCN3，nesfatin － 1 levels
and insulin resistance in newly diagnosed T2DM patients

TAN Li yan1，NAN Xiao li2，TAN Li ping2，ZHANG Qian hui3，LÜ Zhi ming1，
CHEN Ke yan1，ZHANG Chao1，ZHAO Ai juan1

( 1． Clinical Medical College of Jiamusi University，Jiamusi 154007，China; 2． Ｒehabilitation Medical College of Jiamusi University，Jiamusi 154007，
China; 3． The Third Affiliated Hospital of Qiqihar Medical College，Qiqihar 161000，China)

Abstract: Objective: To investigate the changes of serum Nov / CCN3 and nesfatin － 1 levels in newly diag-
nosed type 2 diabetes mellitus ( T2DM) and their relationship with insulin resistance，obesity and other metabolic
indexes． Method: a total of 30 newly diagnosed T2DM patients from the First Affiliated Hospital of Jiamusi Univer-
sity were randomly divided into T2DM obesity group ( 30 cases) and T2DM non obesity group ( 30 cases) ． Healthy
subjects at the same time were randomly selected as healthy control group ( 30 cases) ． The serum levels of Nov /
CCN3 and nesfatin － 1 were detected by ELISA． Ｒesults: the levels of body weight，body mass index ( BMI) ，waist
circumference ( WC) ，hip circumference ( HC) in T2DM obese group were higher than those in T2DM non obese
group and healthy control group ( P ＜ 0． 05) ; The levels of fasting blood glucose ( FPG) ，fasting insulin ( fins) ，
glycosylated hemoglobin ( Hb A1c) ，HOMA － IＲ，triglyceride ( TG) ，cholesterol ( TC) ，Nov / CCN3 and nesfatin
－ 1 were decreased in T2DM obese group，T2DM non obese group and healthy control group ( P ＜ 0． 05) ; Pearson
and Spearman correlation analysis showed that Nov / CCN3 and nesfatin － 1 were correlated with body weight，
BMI，WHＲ，FPG，fins，Hb A1c，TG，TC，HOMA － IＲ and HOMA － β ( P ＜ 0． 05) ; serum Nov / CCN3 was
positively correlated with nesfatin － 1 ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion: the serum levels of Nov / CCN3 and nesfatin － 1
are increased in newly diagnosed T2DM patients; Nov / CCN3 is positively correlated with nesfatin － 1; Nov /
CCN3 and nesfatin － 1 are positively correlated with BMI and HOMA － IＲ，suggesting that these two factors may be
closely related to the occurrence and development of type 2 diabetes and obesity．

Key words: type 2 diabetes mellitus; Nov / CCN3; Nesfatin － 1; obesity
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