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摘要目的：研究老年 2型糖尿病（T2DM）患者血清骨钙素（BGP）、生长激素释放多肽（ghrelin）及人软骨糖蛋白 -39（YKL-40）水平

与胰岛素抵抗及认知功能损害的关系。方法：选择 2018年 1月～2019年 12月我院收治的老年 T2DM患者 100例记作病变组，

选择同期于我院进行体检的老年健康志愿者 100例作为对照组。比较两组血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平，血糖、血脂、胰岛素

抵抗相关指标及简易智力状态检查量表（MMSE）评分情况，并分析各指标的相关性。结果：病变组血清 BGP、ghrelin水平低于对

照组，而 YKL-40水平高于对照组（P＜0.05）。病变组空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）水平及胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

均高于对照组，而空腹胰岛素（FINS）水平低于对照组（P＜0.05）。病变组除语言、延迟记忆评分与对照组对比差异无统计学意义

（P＞0.05），其他各项MMSE评分均低于对照组（P＜0.05）。经 Pearson相关性分析可得：老年 T2DM患者血清 BGP、ghrelin水平

和 FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈负相关，与 FINS及 MMSE评分均呈正相关（P＜0.05）；而血清 YKL-40水平和 FPG、HbA1c、

HOMA-IR均呈正相关，与 FINS及MMSE评分均呈负相关（P＜0.05）。结论：老年 T2DM患者的血清 BGP、ghrelin存在明显低表

达，而血清 YKL-40水平呈明显高表达，且上述血清学指标水平均与胰岛素抵抗和认知功能损害密切相关。
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Relationship between Serum Levels of BGP, Ghrelin and YKL-40
and Insulin Resistance and Cognitive impairment in Elderly Patients with

Type 2 Diabetes Mellitus*

To study the relationship between serum osteocalcin (BGP), growth hormone releasing peptide (ghrelin)

and human cartilage glycoprotein-39 (YKL-40) levels and insulin resistance and cognitive impairment in elderly patients with type 2

diabetes mellitus (T2DM). 100 elderly patients with T2DM who were admitted to our hospital from January 2018 to December

2019 were seelected as the lesion group. Another 100 healthy elderly volunteers who underwent physical examination in our hospital at

the same time were selected as the control group. The levels of BGP, ghrelin and YKL-40, blood glucose, blood lipid and insulin

resistance, cognitive impairent and simple mental state examination scale (MMSE) score were compared between the two groups, and

correlation analysis was performed. The serum BGP and ghrelin level of the lesion group were lower than those of the control

group, while the levels of YKL-40 was higher than that of the control group (P<0.05). Fasting blood glucose (FPG), glycosylated

hemoglobin (HbA1c) and insulin resistance index (HOMA-IR) levels in the lesion group were higher than those in the control group,

while fasting insulin (fins) levels were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference between the
pathological group and the control group except for the scores of language and delayed memory (P>0.05), Other MMSE scores were

lower than those of the control group (P<0.05). According to Pearson correlation analysis, serum BGP, ghrelin, FPG, HbA1c and

HOMA-IR were negatively correlated with fins and MMSE scores (P<0.05), while serum YKL-40 was positively correlated with FPG,

HbA1c and HOMA-IR, and negatively correlated with fins and MMSE scores (P<0.05). Serum BGP and ghrelin are

significantly lower in elderly T2DM patients, while serum YKL-40 is significantly higher, and the above serological indexes are closely
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前言

2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）属于临床上最

为常见的代谢疾病之一，近年来随着我国人口老龄化问题的日

益凸显，老年人 T2DM的发病率正呈逐年升高趋势[1，2]。有报道

表明，老年 T2DM患者往往伴有不同程度的认知功能障碍，不

仅导致临床血糖以及并发症的控制难度增加，也降低了患者的

生活质量 [3，4]。如何有效预防老年 T2DM患者出现认知功能损

害成为医生面临的重要问题。骨钙素（Bone gla protein，BGP）是

临床上用以评估骨形成状况的重要指标，而随着近年来相关研

究的不断深入，有学者发现，其可能和胰岛细胞功能以及胰岛

素敏感性存在相关性 [5，6]。此外，生长激素释放多肽（Growth

hormone releasing peptide，ghrelin）属于生长激素促分泌素受体

内源性配体，可发挥刺激生长激素的释放以及增加摄食等作

用，且介导了学习、记忆、应激以及情绪等多种大脑高级中枢活

动 [7]。而人软骨糖蛋白 -39（Human cartilage glycoprotein-39，

YKL-40）是近年来发现的一种新型炎症标志物，已有研究报道

证实其可能和胰岛素抵抗密切相关[8]。上述指标均可能在老年

T2DM发生、发展过程中起着至关重要的作用，具有一定的研

究价值。本研究通过研究老年 T2DM患者血清 BGP、ghrelin及

YKL-40水平与胰岛素抵抗及认知功能损害的关系，以期明确

上述各项指标在老年 T2DM合并认知功能障碍中的作用机制

及其意义，继而为临床防治老年 T2DM患者认知功能障碍策

略的制定提供一定参考，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月～2019年 12月我院收治的老年 T2DM

患者 100例记作病变组。纳入标准：（1）所有患者均符合中国 2

型糖尿病防治指南(2017年版)[9]中的相关诊断标准；（2）均在知

情同意书上签字；（3）均未合并糖尿病相关并发症。排除标准：

（1）合并高血压或（和）感染性疾病者；（2）心、肝、脑等重要脏器

发生严重病变者；（3）意识障碍或无法正常交流沟通者；（4）正

参与其他研究者。其中男性 64例，女性 36例，年龄 61～84岁，

平均年龄（70.32依5.24）岁；病程 1～20 年，平均病程（11.04依
4.58）年；文化程度：初中或初中以下 51例，高中或高中以上 49

例。另取同期于我院进行体检的老年健康志愿者 100例作为对

照组。其中男性 66例，女性 34例，年龄 62～87岁，平均年龄

（70.41依5.27）岁；文化程度：初中或初中以下 48例，高中或高中

以上 52例。两组上述一般资料比较差异无统计学意义（P＞
0.05），具有可比性。本研究获批于医院伦理委员会。

1.2 研究方法

（1）标本采集：分别采集所有受试者空腹 10h以上的静脉

血 5 mL，以 6cm为离心半径，实施 10 min 的 3000 r/min 离心

处理，获取血清及血浆保存在 -80℃冰箱中待检。（2）血清

BGP、ghrelin及 YKL-40水平的检测：均以酶联免疫吸附法进

行，具体操作遵循试剂盒说明书完成，相关试剂盒均购自上海

恒远生物科技有限公司。（3）血糖、血脂及胰岛素抵抗相关指

标的检测：以葡萄糖氧化酶法完成空腹血糖（Fasting plasma

glucose, FPG）的检测；采用 AU-2700型全自动生化分析仪（购

自日本 OLYMPUS公司）完成甘油三酯（Triglyceride，TG），总

胆固醇（Total cholesterol，TC），低密度脂蛋白胆固醇（Low

density lipoprotein cholesterol，LDL-C），高密度脂蛋白胆固醇

（High density lipoprotein cholesterol, HDL-C）水平的检测；采用

离子交换高效液相色谱法完成糖化血红蛋白（Glycosylated

hemoglobin, HbA1c）水平的检测；以电化学发光免疫法完成胰

岛素（Fasting insulin, FINS）水平的检测；胰岛素抵抗指数

（Homeostasis model assessment insulin resistance index，

HOMA-IR）=FPG伊FINS/22.5。（4）简易智力状态检查量表（Mini-

mental State Examination, MMSE）评分 [10]：所有受试者均进行

MMSE评分，该量表包括时间定向力、地点定向力、视空间、即

刻记忆、延迟记忆、注意力及计算力、语言 7个项目，共 30题，

每题 1分，总分 30分，得分越高表明认知功能越好。

1.3 评价指标

比较两组血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平，血糖、血脂及

胰岛素抵抗相关指标水平，认知功能损害情况。分析血清 BGP、

ghrelin及 YKL-40水平与血糖、胰岛素抵抗相关指标及MMSE

评分的关系。

1.4 统计学处理

数据应用 SPSS 22.0软件分析，计数资料通过比或率表示，

实施 掊2检验；计量资料通过(x依s)表示，实施 t检验；血清 BGP、

ghrelin及 YKL-40水平与血糖、胰岛素抵抗相关指标及MMSE

评分的关系实施 Pearson相关性分析。将 P<0.05记作差异有统
计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平对比

病变组血清 BGP、ghrelin水平低于对照组，而 YKL-40水

平高于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 两组血糖、血脂以及胰岛素抵抗相关指标对比

病变组 FPG、HbA1c 水平及 HOMA-IR均高于对照组，而

FINS水平低于对照组（P＜0.05）；两组 TG、TC、LDL-C、HDL-C

水平对比差异均无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

2.3 两组MMSE评分对比

病变组除语言、延迟记忆评分与对照组对比差异无统计学

意义（P＞0.05），其他各项 MMSE 评分均低于对照组（P＜
0.05），见表 3。

2.4 血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平与血糖、胰岛素抵抗相

related to insulin resistance and cognitive impairment.

Elderly; Type 2 diabetes; Osteocalcin; Growth hormone releasing polypeptide; Human cartilage glycoprotein-39; Insulin

resistance; Cognitive function
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关指标及MMSE评分的相关性分析

经 Pearson相关性分析可得: 老年 T2DM患者血清 BGP、

ghrelin水平和 FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈负相关，与 FINS及

MMSE 评分均呈正相关（P＜0.05）；而血清 YKL-40 水平和

FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈正相关，与 FINS及 MMSE评分

均呈负相关（P＜0.05），见表 4。

表 1 两组血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平对比（x依s，ng/mL）
Table 1 Comparison of serum BGP, ghrelin and YKL-40 levels between the two groups (x依s, ng/mL)

Groups n BGP ghrelin YKL-40

Lesion group 100 14.82依8.33 3.04依1.16 80.22依13.84

Control group 100 18.50依12.74 5.82依1.87 42.39依8.11

t - 2.418 12.633 23.583

P - 0.017 0.000 0.000

表 2 两组血糖、血脂以及胰岛素抵抗相关指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of blood glucose, blood lipid and insulin resistance between the two groups（x依s）

Items Lesion group（n=100） Control group（n=100） t P

Time orientation 6.80依3.22 8.01依3.02 2.741 0.007

Location orientation 2.04依1.01 2.43依0.94 2.827 0.005

Visual space 2.77依1.05 3.51依1.28 4.470 0.000

Instant memory 1.38依1.33 1.89依1.21 2.836 0.005

Delayed memory 1.20依0.77 1.30依0.82 0.889 0.375

Attention and computational power 3.48依1.40 4.08依1.31 3.129 0.002

Language 1.72依0.62 1.79依0.48 0.893 0.373

表 3 两组MMSE评分对比（x依s，分）
Table 3 Comparison of MMSE score between the two groups（x依s，score）

Index Lesion group（n=100） Control group（n=100） t P

FPG（mmol/L） 9.88依2.78 5.01依0.74 16.929 0.000

HbA1c（%） 6.82依1.48 5.58依0.84 7.287 0.000

FINS（mU/L） 3.77依1.41 8.50依2.31 17.478 0.000

HOMA-IR 1.15依0.82 0.77依0.54 3.870 0.000

TG（mmol/L） 1.62依1.18 1.44依0.78 1.273 0.205

TC（mmol/L） 4.20依1.03 4.05依1.05 1.020 0.309

LDL-C（mmol/L） 2.34依0.91 2.28依0.88 0.474 0.636

HDL-C（mmol/L） 1.12依0.35 1.08依0.27 0.905 0.367

表 4血清 BGP、ghrelin及 YKL-40水平与血糖、胰岛素抵抗相关指标及MMSE评分的相关性分析

Table 4 Correlation Analysis of serum BGP, ghrelin and YKL-40 levels with blood glucose, insulin resistance and MMSE score

Related indicators
BGP ghrelin YKL-40

r P r P r P

FPG -0.554 0.018 -0.578 0.011 0.635 0.000

HbA1c -0.532 0.021 -0.511 0.024 0.672 0.000

FINS 0.572 0.013 0.559 0.016 -0.573 0.012

HOMA-IR -0.493 0.026 -0.635 0.000 0.622 0.000

MMSE score 0.612 0.000 0.528 0.023 -0.609 0.000
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3 讨论

T2DM与阿尔茨海默病同属于世界范围内最为常见的衰

老性疾病，且有不少的证据证实，老年 T2DM和认知功能障碍

密切相关[11]。相关研究指出[12]，老年 T2DM患者发生阿尔茨海

默病的风险显著升高。此外，T2DM患者相对于正常健康人而

言，发生认知功能障碍的风险更高[13]。且临床上已有不少研究

表明 [14，15]，T2DM脑病以及认知功能障碍具有胰岛素信号转导

通路的共同病理机制，即胰岛素抵抗会导致糖脂代谢紊乱，进

一步引发神经元突触可塑性以及学习记忆功能变化，甚至促使

神经元线粒体功能异常，最终导致大脑退行性疾病的发生。另

有相关研究表明[16，17]，老年 T2DM患者中发生转向认知缺陷的

几率约为 10.8%～17.5%，主要临床表现为轻度或中度认知障

碍以及学习、记忆能力降低，且有少数患者可能进展成为痴呆。

本研究结果发现，血清 BGP于老年 T2DM患者血清中存

在明显低表达，且和胰岛素抵抗以及认知功能密切相关，即随

着 BGP水平的不断降低，老年 T2DM患者的胰岛素抵抗越明

显，认知功能障碍程度越重。其中 BGP属于内分泌激素，不仅

有效调节全身代谢功能，同时还参与了大脑神经递质合成过

程，继而可能对认知功能产生影响[18]。本研究结果表明，老年

T2DM患者存在血清 BGP、ghrelin异常降低，且老年 T2DM患

者血清 BGP、ghrelin水平和 FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈负相

关，与 FINS及MMSE评分均呈正相关。分析原因，BGP主要

是源自成骨细胞，属于维生素 K依赖的胶原蛋白之一，其介导

了大脑调节神经递质的合成，进一步可能影响认知功能[19]。相

关实验表明，BGP可直接穿越血脑屏障，直接在脑干、中脑以及

海马区等部位产生作用，进一步调节酌-氨基丁酸以及 5-羟色

胺等多种和学习、记忆相关的神经传导物质的合成[20]。ghrelin

可通过对细胞内以及线粒体活性氧介质的产生形成抑制作用，

同时有效稳定线粒体跨膜电位，避免高糖毒性导致海马区神经

干细胞死亡，从而介导神经形成和突触可塑性变化过程 [21]。

ghrelin可在中枢中表达，广泛介导海马树棘突触电位形成和长

时程增强效应，进一步参与了学习、记忆过程[22]。当 ghrelin低表

达时可以导致大脑细胞内以及线粒体抗活性氧能力及抗高糖

毒性能力降低，影响认知功能[23]。此外，本研究结果显示，血清

YKL-40于老年 T2DM患者血清中存在明显高表达，且血清

YKL-40水平和 FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈正相关，与 FINS

及MMSE评分均呈负相关。究其原因，YKL-40作为 18糖基水

解酶家族成员之一，和胰岛素抵抗密切相关，且 YKL-40属于

炎性因子之一，可有效促进 T2DM患者的疾病进程，继而加重

胰岛素抵抗以及炎症反应程度[24-26]。T2DM和阿尔茨海默病存

在相似的发病机制 -胰岛素抵抗，胰岛素抵抗可通过造成高胰

岛素血症以及胰岛素信号转导途径异常引起认知功能障

碍 [27-29]。由此，可推测 YKL-40可能是通过加剧老年 T2DM患者

的胰岛素抵抗，继而促进认知功能障碍的发生、发展。另外，病

变组除语言、延迟记忆评分与对照组对比无统计学差异，其他

各项MMSE评分均低于对照组。而杨倩等人的研究结果显示
[30]：老年 T2DM患者除了定向力、注意力和计算力以及 MMSE

总分低于对照组外，其余各项评分和对照组相比均无统计学差

异。这与本研究结果存在一定的差异，这可能是由于样本间存

在个体差异性。

综上所述，血清 BGP、ghrelin 及 YKL-40 水平均在老年

T2DM患者中存在异常表达，均与胰岛素抵抗、认知功能障碍

的发生、发展密切相关。
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