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胰升血糖素样肽 1 对新诊断糖尿病患者分泌型卷
曲相关蛋白 1 和 β- 连环蛋白表达水平的影响
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摘要：目的  观察新诊断糖尿病患者经胰升血糖素样肽 1（GLP-1）治疗后分泌型卷曲相关蛋白 1（SFRP1）

和 β- 连环蛋白（β-catenin）表达水平的变化。方法  选取 2015 年 1~12 月于该院内分泌门诊就诊或病房住

院治疗的新诊断 T2DM 患者（T2DM 组）72 例和同期体检健康者（NC 组）80 例，收集两组入组时的临床

资料和生化指标并比较。采用酶联吸附免疫法（ELISA）检测两组入组时、T2DM 组经利拉鲁肽治疗 12 周

和停药 12 周后的 SFRP1 和 β-catenin 的水平变化。结果  ① T2DM 组 BMI、FPG、Fins、HbA1c、HOMA-

IR、SFRP1 及 β-catenin 均高于 NC 组，HOMA-β 低于 NC 组 ；②与入组时比较，T2DM 组治疗 12 周和停

药 12 周时 BMI、FPG、HbA1c、TC、HDL-C、HOMA-IR 均降低，HOMA-β 升高 ；③ T2DM 组不同时

间 SFRP1 和 β-catenin 水平比较，差异有统计学意义（F =120.633 和 376.649，均 P =0.000），利拉鲁肽治疗 12

周时和停药 12 周时 SFRP1 均高于入组时（t  =-9.294 和 -9.927，均 P  =0.000），β-catenin 低于入组时（t  = 

18.468 和 6.956，均 P =0.000），且停药 12 周时 SFRP1 低于治疗 12 周时（t =6.355，P =0.000），β-catenin 水

平高于治疗 12 周时（t =18.129，P =0.000）。结论  GLP-1 治疗新诊断 T2DM 患者可改善胰岛 β 细胞功能改善，

升高 SFRP1 水平，降低 β-catenin 的水平，其原因可能与影响 Wnt 信号通路有关。
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Influence of GLP-1 on SFRP1 and β-catenin in newly-diagnosed 
type 2 diabetes patients

Xiao-ye Wang, Jing Yuan, Zheng Sun, Li Liang
(Department of Endocrinology, the People’s Hospital of Liaoning Province,  

Shenyang, Liaoning 110016, China)

Abstract: Objective  To observe the influence of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) on secreted frizzled 
related protein 1 (SFRP1) and β-catenin in newly-diagnosed type 2 diabetes (T2DM) patients.  Methods  A total 
of 72 patients who were newly diagnosed as T2DM and cared in the Department of Endocrinology of the People’s 
Hospital of Liaoning Province from January 2015 to December 2015 were recruited as T2DM group, and at the 
same time, 80 healthy subjects without T2DM were recruited as normal control (NC) group. The clinical data and 
biochemical indexes were selected and compared at the beginning of the study. The levels of SFRP1 and β-catenin 
at the beginning, after 12-week treatment using Liraglutide and 12 weeks after drug withdrawal were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).  Results  The levels of BMI, FPG, Fins, HbA1c, HOMA-IR, 
SFRP1 and β-catenin were higher, and the HOMA-β was lower in the T2DM group than in the NC group (P < 0.05). 
Compared with the levels at the beginning of the study, the levels of BMI, FPG, HbA1c, TC, HDL-C and HOMA-



· 53 ·

第 13 期

研究 [1] 发现，空腹血糖受损的肥胖人群 β 细胞

量已降至正常人的 60%，而新诊断 2 型糖尿病（type 2 

diabetes mellitus，T2DM）患者的 β 细胞量仅为正常人

的 30% ～ 70%。Wnt 信号通路在细胞正常增殖、复制、

分化过程调控中发挥重要作用，其异常活化与肿瘤的

发生、发展密切相关。其中，分泌型卷曲相关蛋白 1

（secreted frizzled related protein 1，SFRP1）和 β- 连环

蛋白（β-catenin）在通路中均具有重要的作用 [2]。胰

升血糖素样肽 1（glucagon-like peptide 1，GLP-1）是

由肠道 L 细胞分泌的具有多种功能的肠肽激素 [3]，研

究 [4-5] 发现，Wnt 信号通路通过直接或与 GLP-1、炎

症通路等相互作用的方式对胰岛 β 细胞的新生、增

殖及其功能发挥调控作用，且可能介导外周组织与 β

细胞的对话机制，但国内该方面的相关研究较少。因

此，本研究通过观察接受 GLP-1 类似物利拉鲁肽治疗

后新诊断 T2DM 患者 SFRP1 和 β-catenin 表达水平

的变化，探讨 GLP-1 对 Wnt 信号通路作用的可能机制，

旨在为 T2DM 的治疗提供新的思路和方向。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 1 ～ 12 月于辽宁省人民医院内分泌

门诊就诊或病房住院治疗的新诊断 T2DM 患者（T2DM

组）72 例作为研究对象，均符合 1999 年 WHO 关于

糖尿病的诊断标准。其中，男性 34 例，女性 38 例 ；

年龄 45 ～ 65 岁，平均（51.36±3.31）岁 ；糖尿病病

程 5 ～ 12 个月，平均（6.19±2.08）个月。排除标准：

T1DM、成人隐匿性自身免疫性糖尿病及其他特殊类

型糖尿病患者 ；合并恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍、

急性感染、慢性炎症、外伤等应激状态者 ；患者入组

前已开始接受降糖治疗，包括口服药、胰岛素及开始

控制饮食和运动干预。另选取同期体检健康者 80 例

作为健康对照（NC）组。其中，男性 35 例，女性 45 例；

年龄 44 ～ 63 岁，平均（51.89±3.88）岁。本研究已

经过该院伦理委员会审核，研究对象均知情同意。

1.2    方法

1.2.1      给药方法    T2DM 组给予 GLP-1 类似物治疗

（利拉鲁肽，国药准字 J20160037，天津诺和诺德公司），

前 4 周予 1.2 mg 1 次 /d，4 周后更改为 1.8 mg 1 次 /d，

共治疗 12 周。同时给予饮食和运动干预治疗。

1.2.2      指标测定    收集患者的性别、年龄、糖尿病

病程、身高、体重等一般资料。分别于入组时、治

疗 12 周及停药 12 周后测量患者的血压，计算体重指

数（BMI）。空腹 12 h 以上于次日晨起抽取空腹静脉血，

检测血糖（FPG）、糖化血红蛋白（Hemoglobin A1c，

HbA1c）、胰岛素、血脂。血糖和血脂采用日本奥林

巴斯公司 AU2700 全自动生化分析仪，以酶法测定 ；

空腹胰岛素（fasting insulin，Fins）采用中国原子能科

学研究院药盒，以放射免疫法测定 ；HbA1c 采用美

国 BIO-RAD 公司生产的 Variant Ⅱ糖化血红蛋白分析

仪，以高效液相色谱法测定。采用稳态模型评估法评

估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）与胰岛素 β 细胞功

能指数（HOMA-β），即 HOMA-IR=Fins×FPG/22.5，

HOMA-β=（20×FIns）/（FPG-3.5）。

1.2.3      SFRP1 和 β-catenin 水平检测    于入组时、

治疗 12 周时及停药 12 周时，分别抽取空腹静脉血

5 ml，以 3 000 r/min 离心 10 min，分离取上层血清，置

于 -80℃冰箱冷冻保存。采用酶联吸附免疫法（enzyme 

linked immunosorbent assay，ELISA）检测 SFRP1 和 β- 

catenin 水平，试剂盒购自武汉艾美捷科技有限公司，

均按照说明书进行操作，批内差异 <10%，批间差异 < 

15%。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以均

IR were reduced, the HOMA-β was raised in the T2DM group after 12-week treatment and 12 weeks after drug 
withdrawal (P < 0.05). There were statistically significant differences in SFRP1 and β-catenin in the T2DM group at 
different time points (F =120.633 and 376.649, P = 0.000); the levels of SFRP1 were higher (t = -9.294 and -9.927, 
P = 0.000), and the β-catenin levels were lower (t = 18.468 and 6.956, P = 0.000) in the T2DM group after 12-week 
treatment and 12 weeks after drug withdrawal than those at the beginning; and the SFRP1 level 12 weeks after drug 
withdrawal was lower than that after 12-week treatment (t = 6.355, P = 0.000), and the β-catenin level was higher 
than that after 12-week treatment (t = 18.129, P = 0.000).  Conclusions  GLP-1 can improve islet beta cell function, 
raise the SFRP1 level and reduce the β-catenin level, which may be related to its influence on the Wnt signaling 
pathway.

Keywords:  glucagon-like peptide 1; diabetes; secreted frizzled related protein 1; β-catenin
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数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t

检验，同组间不同时间比较采用方差分析，两两比较采

用配对样本 t 检验，并对检验水准进行校正。计数资料

以例（%）表示，采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    两组治疗前基线资料的比较

T2DM 组 BMI、FPG、Fins、HbA1c、HOMA-IR、 

SFRP1 及 β-catenin 与 NC 组比较，经独立样本 t 检

验，差异有统计学意义（t =-6.426、-21.059、-16.954、 

-24.688、-57.261、-13.510 及 -48.714，均 P =0.000），

T2DM 组高于 NC 组。两组 HOMA-β 比较，差异有统

计学意义（t =9.560、P =0.000），T2DM 组低于 NC 组。

见表 1。

2.2    T2DM 组 不 同 时 间 基 线 资 料 和 SFRP1 及
β-catenin 水平变化的比较

治 疗 12 周 和 停 药 12 周 时 BMI、FPG、HbA1c、

TC、HDL-C 及 HOMA-IR 与入组时比较，采用配对样

本 t 检验，差异有统计学意义（t =4.307、5.567、3.173、

8.800、7.991、7.694、9.044、2.978、4.338、3.498、

10.002 及 10.592，P  =0.000、0.000、0.004、0.000、

0.000、0.000、0.000、0.006、0.000、0.002、0.000 及

0.000），治疗 12 周和停药 12 周低于入组时 ；治疗 12

周和停药 12 周时 HOMA-β 与入组时比较，采用配对

样本 t 检验，差异有统计学意义（t =-3.968 和 -2.054，

P  =0.000 和 0.003），治疗 12 周和停药 12 周高于入组

时。治疗 12 周时和停药 12 周时 SFRP1 与入组时比较，

采用配对样本 t 检验，差异有统计学意义（t  =-9.294

和 -9.927，均 P =0.000），治疗 12 周时和停药 12 周时

高于入组时；停药 12 周时 SFRP1 与治疗 12 周时比较，

采用配对样本 t 检验，差异有统计学意义（t  =6.355，

P  =0.000），停药 12 周时低于治疗 12 周时。治疗 12

周时和停药 12 周时 β-catenin 与入组时比较，采用配

对样本 t 检验，差异有统计学意义（t =18.468 和 6.956，

均 P =0.000），治疗 12 周时和停药 12 周时低于入组时；

停药 12 周时 β-catenin 与治疗 12 周时比较，采用

配对样本 t 检验，差异有统计学意义（t  =18.129，P  = 

0.000），停药 12 周时高于治疗 12 周时。见表 2 和附图。

表 1    两组治疗前基线资料的比较

组别 男  例（%）
年龄 /（岁，

x±s）
病程 /（年，

x±s）
BMI/（kg/m2，

x±s）
SBP/（mmHg，

x±s）
DBP/（mmHg，

x±s）

NC 组（n =80） 35（43.75） 51.36±3.31 - 23.47±1.45 112.08±10.76 74.88±10.33

T2DM 组（n =72） 34（47.22） 51.89±3.88 6.19±2.08 25.07±1.62 114.46±9.37 74.77±12.38

χ2/t 值 0.025 -0.909 - -6.426 -1.447 -0.005

P 值 0.873 0.365 - 0.000 0.150 0.995

组别
FPG/（mmol/L，

x±s）
Fins/（mmol/L，

x±s）
HbA1c/（%，

x±s）
TC/（mmol/L，

x±s）
TG/（mmol/L，

x±s）
LDL-C/（mmol/L，

x±s）

NC 组（n =80） 4.31±0.38 6.80±1.76 5.23±0.52 4.88±0.92 1.62±0.46 2.61±0.69

T2DM 组（n =72） 7.73±1.33 10.92±1.21 9.33±1.32 4.89±0.65 1.59±0.46 2.69±0.60

t 值 -21.059 -16.954 -24.688 -0.078 0.401 -0.759

P 值 0.000 0.000 0.000 0.938 0.689 0.449

组别
HDL-C/（mmol/L，

x±s）
HOMA-IR 
（x±s）

HOMA-β 
（x±s）

SFRP1/（ng/L， 
x±s）

β-catenin/（ng/L， 
x±s）

NC 组（n =80） 1.60±0.34 1.29±0.32 151.29±81.39 221.98±29.37 0.68±0.97

T2DM 组（n =72） 1.67±0.38 3.82±0.22 52.40±41.73 279.90±23.39 15.92±2.49

t 值 -1.370 -57.261 9.560 -13.510 -48.714

P 值 0.173 0.000 0.000 0.000 0.000
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表 2    T2DM 组不同时间基线资料和 SFRP1、β-catenin 水平变化的比较    （n =72，x±s）

3    讨论

Wnt 信号转导通路参与调节细胞的增殖、分化、

运动及凋亡等，是细胞发育及形态形成所必需。Wnt

信号通路的卷曲蛋白受体在人的胚胎以及成年胰腺的

外分泌部和胰岛细胞上均有表达，Wnt 信号通路的各

种组成成分与胰岛母细胞增殖及胰岛素分泌关系密

切。SFRP1 是 Wnt 信号通路的负调控因子，是 Wnt 信

号通路的主要拮抗剂，而 β-catenin 作为 Wnt 信号传

导途径的核心元件参与通路调节，异常激活可以导致

肿瘤、纤维增生等疾病的发生 [6-7]。动物实验 [8-9] 发现，

SFRP1 和 β-catenin 与肾小管间质纤维化具有密切关

系，可能导致糖尿病慢性肾脏疾病的发生和发展。在

本研究中，T2DM 组 SFRP1 和 β-catenin 水平高于 NC

组，提示糖尿病患者血清 SFRP1 和 β-catenin 水平

较健康人升高，考虑可能与 Wnt/β 联蛋白信号通路

在胰岛 β 细胞功能调控中的作用有关。Wnt/β 联蛋

白信号通路不仅可以调控 β 细胞的生长存活，且对

调控成熟胰岛 β 细胞的分泌功能也有重要的作用。

RULIFSON 等 [10] 研究发现，经纯化的 Wnt-3a 蛋白溶

液通过细胞周期调节蛋白刺激小鼠原代 β 细胞增殖，

阳性 β 细胞的数量增加 2 倍，胰岛素的分泌量也明显

增加，同时发现，SFRP1 可阻断此作用。DESSIMOZ 等 [11]

敲除胰腺上皮细胞的 β-catenin 基因后，发现胰岛细

胞数量减少，胰岛素分泌量减少。

陆静尔等 [12] 研究发现，与二甲双胍治疗比较，采

用 GLP-1 治疗对于新诊断 T2DM 患者可以更有效的

项目 入组时 治疗 12 周 停药 12 周 F 值 P 值

BMI/（kg/m2） 25.07±1.62 23.50±1.171） 22.96±0.941） 52.212 0.000

SBP/mmHg 114.46±9.37 113.49±6.23 111.07±7.43 3.621 0.028

DBP/mmHg 74.77±12.38 71.99±9.77 73.44±11.53 1.094 0.337

FPG/（mmol/L） 7.73±1.33 6.68±1.131） 6.80±1.091） 16.851 0.000

Fins/（mmol/L） 10.92±1.21 10.14±3.24 9.62±3.58 3.732 0.026

HbA1c/% 9.33±1.32 6.63±1.301） 6.77±0.961） 114.625 0.000

TC/（mmol/L） 4.89±0.65 3.81±0.531） 3.73±0.331） 111.612 0.000

TG/（mmol/L） 1.59±0.46 1.40±0.30 1.49±0.34 4.677 0.01

LDL-C/（mmol/L） 2.90±0.72 2.61±0.74 2.69±0.60 3.398 0.035

HDL-C/（mmol/L） 1.67±0.38 1.30±0.301） 1.27±0.521） 21.238 0.000

HOMA-IR 3.82±0.22 2.85±0.491） 2.93±0.371） 147.199 0.000

HOMA-β 52.40±41.73 85.91±25.561） 67.65±30.871） 18.162 0.000

SFRP1/（ng/L） 279.90±23.39 378.88±48.091） 363.71±47.211）2） 120.633 0.000

β-catenin/（ng/L） 15.92±2.49 6.93±0.781） 11.87±2.231）2） 376.649 0.000

注 ：1）与入组时比较，P <0.05 ；2）与治疗 12 周比较，P <0.05

1）与入组时比较，P <0.05；2）与治疗 12 周比较，P <0.05

附图    T2DM 组不同时间 SFRP1 及 β-catenin 水平变化的比较
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控制空腹血糖和餐后血糖，同时降低血脂、血压，改

善胰岛素抵抗水平等。本研究发现，与入组时比较，

经 过 利 拉 鲁 肽 治 疗 12 周 后，T2DM 组 BMI、FPG、

HbA1c、TC、HOMA-IR 均较治疗前降低，HOMA-β

较治疗前升高，差异有统计学意义，与以往研究 [13]

结果类似。规范使用 GLP-1 类似物利拉鲁肽治疗

HbA1c 可降低 1.3% ～ 1.5%，并能保护胰岛 β 细胞功

能，增加胰岛素合成，改善血脂、降低血压等。本研究

进一步分析发现，利拉鲁肽治疗 12 周时和停药 12 周

时 SFRP1 较入组时升高，β-catenin 较入组时降低，

提示 GLP-1 可调节 SFRP1 和 β-catenin 的水平。有

学者 [14] 认为，Wnt 信号通路可能参与 GLP-1 对于胰

岛 β 细胞的调控作用，是 Wnt/β 联蛋白通路在糖尿

病领域受到重视的原因之一。作为 β 联蛋白与 TCF

的核内结合蛋白之一，TCF7L2 可介导 GLP-1 在刺

激 β 细胞增殖中的作用 [15]。一项以锂模拟 Wnt 配体

活性效益的动物实验 [16] 发现，在锂的刺激下，活化的

β 联蛋白可刺激大鼠 ppI 启动子的活性，也可以促进

原代胎小鼠肠道细胞内源性 ppI 信使 RNA 的表达和

GLP-1 的产生。而 TCF7L2 与 ppI 启动子区域的 G2 部

分的 TCF 结合序列在体内存在相互作用，且 CF7L2

基因多态性与 T2DM 发生风险的相关性已广泛受到关

注。另外，Wnt 配体蛋白 Wnt 3a 可以刺激 ppI 启动子

的活化和 mRNA 的表达，GLP-1 对 Wnt 信号通路可

能也有影响 [17]。

综 上 所 述，GLP-1 可 提 高 新 诊 断 T2DM 患 者

SFRP1 水平，降低 β-catenin 水平，其原因可能与 GLP- 

1 对 Wnt 信号通路的影响有关，但具体机制仍需进一

步研究。
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