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  摘 要:目的 分析hsa_circ_401724表达与2型糖尿病(T2DM)患者的炎症反应及与胰岛细胞功能的关

系。方法 选取2017年4月至2022年12月临汾市中心医院收治的102例T2DM患者作为观察组,同期选取

该院100例糖耐量正常的体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法检测受试者血中肿瘤坏死因子α
(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)及细胞间黏附分子-1(ICAM-1)水平评估受试者炎症因子水平。依照检测熔解曲

线计算hsa_circ_401724/U6相对表达水平,以及评估受试者胰岛细胞功能,包括胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)、稳态模型评估的胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)水平。

 

Pearson相关性分析hsa_circ_401724表达水平与

炎症反应、胰岛细胞功能的相关性,采用Logistic回归模型分析hsa_circ_401724表达水平与炎症反应、胰岛细

胞功能的关系。结果 观察组患者HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平明显高于对照组,观察组患者 HO-
MA-β水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组患者hsa_circ_401724相对表达水平

(0.75±0.13)明显高于对照组(0.24±0.06),差异有统计学意义(P<0.05)。hsa_circ_401724高表达组患者

HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平明显高于hsa_circ_401724低表达组,且 HOMA-β水平明显低于hsa_
circ_401724低表达组,差异有统计学意义(P<0.05)。hsa_circ_401724相对表达水平与 HOMA-IR、TNF-α、
IL-6、ICAM-1水平呈正相关(r=0.657、0.671、0.703、0.698,P<0.05),hsa_circ_401724表达水平与 HOMA-
β水平呈负相关(r=-0.611,P<0.05)。

 

hsa_circ_401724高表达是影响T2DM 患者 HOMA-IR、HOMA-β、
TNF-α、IL-6、ICAM-1水平的独立危险因素(P<0.05)。结论 hsa_circ_401724高表达与T2DM 患者的炎症

反应及其胰岛细胞功能下降有关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

hsa_circ_401724
 

and
 

the
 

in-
flammatory

 

response
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients
 

and
 

pancreatic
 

islet
 

cell
 

function.
Methods A

 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

T2DM
 

treated
 

in
 

Linfen
 

Central
 

Hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

subjects
 

with
 

normal
 

glucose
 

tolerance
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),interleukin-
6

 

(IL-6)
 

and
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

(ICAM-1)
 

in
 

the
 

blood
 

of
 

the
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

to
 

evaluate
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

subjects.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

hsa_circ_401724/U6
 

was
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

dissolution
 

curve,and
 

the
 

pancreatic
  

islet
 

cell
 

function
 

of
 

the
 

subjects
 

was
 

assessed,including
  

homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)
 

and
  

homeostatic
 

model
 

assessment
 

beta
 

cell
 

function
 

(HOMA-β)
 

as
 

assessed
 

by
 

homeostasis
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model.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

hsa_circ_401724
 

expression
 

level
 

and
 

inflammation
 

and
 

pancreatic
 

islet
 

cell
 

function,and
 

Logistics
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

hsa_circ_401724
 

expression
 

level
 

and
 

inflammation
 

and
 

pancreatic
 

islet
 

cell
 

function.
Results The

 

levels
 

of
 

HOMA-IR,TNF-α,IL-6
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

HOMA-β
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

hsa_circ_
401724

 

in
 

observation
 

group
 

(0.75±0.13)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(0.24±0.06),
and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

HOMA-IR,TNF-α,IL-6
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

hsa_circ_401724
 

high
 

expression
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

hsa_circ_401724
 

low
 

expres-
sion

 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

HOMA-β
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

hsa_circ_401724
 

low
 

expression
 

group.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

hsa_circ_401724
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

HOMA-IR,TNF-α,IL-6
 

and
 

ICAM-1
 

(r=0.657,0.671,0.703,
0.698,P<0.05).hsa_circ_401724

 

expression
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HOMA-β
 

level
 

(r=
-0.611,P<0.05).The

 

high
 

expression
 

of
 

hsa_circ_401724
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

levels
 

of
 

HOMA-IR,HOMA-β,TNF-α,IL-6
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

ex-
pression

 

of
 

hsa_circ_401724
 

is
 

related
 

to
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

the
 

decline
 

of
 

pancreatic
 

islet
 

cell
 

function
 

in
 

T2DM
 

patients.
Key

 

words:hsa_circ_401724; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; inflammatory
 

response; pancreatic
 

islet
 

cell
 

function
 

  2型糖尿病(T2DM)是一种慢性病,主要为胰岛

素抵抗及胰岛素分泌偏低,胰岛素是由胰腺分泌的激

素,它帮助机体将血液中的糖转化为能量,使细胞能

够正常工作,当机体无法有效地利用胰岛素时,血液

中的糖就会积聚起来,导致高血糖[1]。炎症反应是人

体对损伤或感染的一种防御反应,它通常表现为病变

组织的充血、局部渗出和细胞浸润[2]。在T2DM 中,
慢性低度炎症反应被认为是胰岛素抵抗和胰岛细胞

功能受损的重要因素之一[3]。在疾病的早期阶段,胰
岛细胞仍能够分泌足够的胰岛素来应对机体的代谢

需求,但由于胰岛素抵抗,机体对胰岛素的反应逐渐

减弱,血糖水平开始升高[4]。随着病情的进展,胰岛

细胞逐渐失去其分泌胰岛素的能力,导致血糖控制变

得更加困难。有研究报道,hsa_circ_401724的表达水

平在T2DM患者的血液中显著高表达,而且高表达程

度与疾病的严重程度呈正相关[5]。但目前hsa_circ_
401724与T2DM病情调控的关系仍鲜有报道,因此

本研究拟选取临汾市中心医院(简称本院)收治的

T2DM患者作为研究对象,分析hsa_circ_401724表

达与T2DM患者的炎症反应及与胰岛细胞功能的关

系。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年4月至2022年12月本

院收治的102例T2DM患者作为观察组,同期选取本

院100例糖耐量正常的体检健康者作为对照组。观

察组中男57例、女45例,年龄(56.49±12.93)岁,舒
张压(81.37±9.84)mmHg,收缩压(128.74±13.21)
mmHg;对照组中男57例、女43例,年龄(57.01±
13.22)岁,舒张压(82.11±10.22)mmHg,收缩压

(127.99±15.18)mmHg。两组受试者一般资料比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。入组标

准:(1)患者符合《中国2型糖尿病防治指南》中诊断

标准;(2)临床资料及随访资料完整。排除标准:(1)
合并妊娠期糖尿病、1型糖尿病、特殊类型糖尿病;(2)
合并大血管及微血管并发症;(3)合并严重感染、急性

并发症、心肝肾脏器功能不全、严重肿瘤;(4)受试者

临床资料缺失或主动申请退出本研究。本研究经本

院伦理委员会审议并批准,受试者对本研究知情并签

署知情同意书。
1.2 方法 本研究详细评估受试者胰岛细胞功能,
包括胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、稳态模型评估的

胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)水平,其中 HOMA-
IR=空腹胰岛素×空腹血糖/22.5,HOMA-β=20×
空腹胰岛素/(空腹血糖-3.5)。采用酶联免疫吸附

试验法检测受试者血中肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白
细胞介素6(IL-6)及细胞间黏附分子-1(ICAM-1)水
平评估受试者炎症因子水平。采用乙二胺四乙酸抗

凝管采集受试者空腹静脉血5
 

mL后使用人外周血单

核细胞分离液制备外周血单核细胞,利用Trizol提取

总RNA,对提取的RNA纯度和浓度进行检测,后利

用反转录试剂盒合成cDNA,并采用南京金斯瑞合成

的hsa_circ_401724引物(上游:5'-AGTTTGGGCCT-
CAGCAGACT-3';下 游 5'-CCTTCAGGAGCTTGAA

 

GCGAG-3')和 内 参 U6引 物(上 游:5'-CGCTTCG-
GCAGCACATATACTAAAATTGGAAC-3';下 游:
5'-GCTTCACGAATTTGCGTGTCATCCTTGC-3'),
后行实时荧光定量PCR,依照检测熔解曲线分析PCR
反应特异性和Ct值,计算2-ΔΔCt值计算环状RNA相
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对表达水平,并采用hsa_circ_401724/U6计算相对表

达水平。观察组患者以均值作为分界值,将患者分为

hsa_circ_401724低表达组和hsa_circ_401724高表达

组,分 析 hsa_circ_401724低 表 达 组 和 hsa_circ_
401724高表达组患者炎症因子水平和胰岛细胞功能。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS20.0进行数

据处理,计数资料采用百分率表示,行χ2 检验,计量

资料以x±s表示,行LSD-t检验,Pearson相关性分

析hsa_circ_401724表达水平与炎症反应、胰岛细胞功

能的相关性,采用 Logistic回归模型分析hsa_circ_
401724表达水平与炎症反应、胰岛细胞功能的关系,
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组胰岛细胞功能及炎症因子水平比较 观察

组患者 HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平明显

高于对照组,观察组患者 HOMA-β水平明显低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 观察组和对照组hsa_circ_401724相对表达水

平比较 观察组患者hsa_circ_401724相对表达水平

(0.75±0.13)明显高于对照组(0.24±0.06),差异有

统计学意义(P<0.05)。
2.3 hsa_circ_401724高表达组、低表达组患者胰岛

细胞功能及炎症因子水平比较 hsa_circ_401724高

表达组患者 HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平

明显高于hsa_circ_401724低表达组,HOMA-β水平

明显低于hsa_circ_401724低表达组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.4 hsa_circ_401724相对表达水平与炎症反应、胰
岛细胞功能的相关性hsa_circ_401724相对表达水平

与HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平呈正相关

(r=0.657、0.671、0.703、0.698,P<0.05),hsa_circ_
401724表达水平与 HOMA-β水平呈负相关(r=
-0.611,P<0.05)。

 

表1  两组胰岛细胞功能及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n HOMA-IR HOMA-β TNF-α(μg/L) IL-6(ng/L) ICAM-1(μg/L)

观察组 102 5.45±1.21 53.89±8.44 157.49±17.37 7.84±0.51 2.31±0.34

对照组 100 3.11±0.98 129.94±10.83 93.23±10.83 6.12±0.45 1.77±0.21

t 10.780 55.595 31.617 18.413 9.617

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  观察组不同hsa_circ_401724表达水平患者胰岛细胞功能及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n HOMA-IR HOMA-β TNF-α(μg/L) IL-6(ng/L) ICAM-1(μg/L)

hsa_circ_401724高表达组 55 5.52±0.08 53.30±0.23 160.54±4.48 8.01±0.43 2.51±0.18

hsa_circ_401724低表达组 47 5.37±0.07 54.39±0.27 153.92±5.43 7.64±0.39 2.08±0.21

t 7.162 26.929 9.442 4.675 11.115

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.5 hsa_circ_401724相对表达水平与炎症反应、胰
岛细胞功能的关系 hsa_circ_401724高表达是影响

T2DM 患 者 HOMA-IR、HOMA-β、TNF-α、IL-6、

ICAM-1水平的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  hsa_circ_401724相对表达水平与炎症反应、胰岛

   细胞功能的关系

指标 β SE χ2 P OR
95%CI

下限 上限

HOMA-IR 0.657 0.213 9.514 0.002 1.929 1.271 2.928

HOMA-β -0.711 0.198 12.895<0.001 2.036 1.381 3.001

TNF-α 0.693 0.204 11.540 0.001 2.000 1.341 2.983

IL-6 0.684 0.221 9.579 0.002 1.982 1.285 3.056

ICAM-1 0.691 0.217 10.140 0.001 1.996 1.304 3.054

3 讨  论

  T2DM 是一种以胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足

为特征的慢性代谢性疾病,炎症是T2DM患者中普遍

存在的生物学特征之一,与其发生和发 展 密 切 相

关[6]。炎症反应不仅导致胰岛素抵抗和脂肪组织代

谢紊乱,还可以诱导胰岛β细胞凋亡和糖尿病并发症

的发生[7]。因此,降低炎症反应对于T2DM患者的治

疗和预防糖尿病并发症具有重要的意义。
本研 究 结 果 显 示,观 察 组 患 者 TNF-α、IL-6、

ICAM-1水平明显高于对照组,这提示T2DM 患者体

内炎 症 反 应 明 显 增 加。有 研 究 报 道,T2DM 患 者

TNF-α水平显著升高,其与糖尿病的发生和发展密切

相关,它可以通过抑制胰岛素信号通路和影响葡萄糖

代谢而引起胰岛素抵抗,还可以通过抑制脂肪细胞分

化和促进脂肪组织炎症反应而导致脂肪组织代谢紊

乱[8-9]。有研究发现,IL-6可以抑制胰岛素信号通路

和诱导脂肪组织炎症反应,从而导致胰岛素抵抗和脂

肪组织代谢紊乱[10]。IL-6还可以通过抑制胰岛素样
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生长 因 子-1 的 表 达 影 响 糖 代 谢 和 脂 肪 代 谢[11]。
T2DM患者ICAM-1水平显著升高,它可以介导炎症

反应和免疫反应,从而促进糖尿病的发生和发展[12]。
这些研究结果进一步佐证了本研究结果。

胰岛细胞功能不足与T2DM 患者的胰岛素抵抗

密切相关,胰岛素抵抗是指靶细胞对胰岛素反应降

低,导致胰岛素不能有效地作用于靶细胞[13]。评估胰

岛细胞功能是诊断和治疗T2DM 的重要一环。HO-
MA-IR和 HOMA-β是评估胰岛细胞功能的常用指

标,HOMA-IR可以反映T2DM患者的胰岛细胞功能

状态[14]。HOMA-β可以反映胰岛β细胞分泌胰岛素

的能 力,HOMA-β越 高,说 明 胰 岛β细 胞 功 能 越

好[15]。本研究结果发现,观察组患者 HOMA-IR水

平明显高于对照组,观察组患者 HOMA-β水平明显

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。有研究

报道,T2DM患者HOMA-β水平降低,提示胰岛细胞

分泌胰岛素的能力下降,胰岛细胞功能受损的程度越

严重;T2DM患者胰岛细胞功能的损伤程度与疾病的

发展密切相关[16]。早期胰岛细胞功能损伤可以通过

改变生活方式,例如控制饮食、增加体育锻炼等来防

止进一步的胰岛细胞功能损伤。对于糖尿病患者,定
期监测 HOMA-IR和 HOMA-β等指标,可及时评估

胰岛细胞功能的状态,以指导治疗和调整治疗方案,
提高糖尿病的治疗效果[17]。
circRNA是一种非编码RNA,其转录方式与线

性RNA不同,其一端与另一端形成环状结构,因此可

以抵抗RNA酶的降解,circRNA在细胞中具有调节

基因表达和信号传导的能力,在细胞生长、分化和代

谢等过程中发挥了重要作用,并在多种疾病中发挥着调

控作用[18]。hsa_circ_401724的母基因是ANKS1B,位
于人类16号染色体上,虽然目前对hsa_circ_401724的

生物学功能和调控机制尚不完全清楚,但研究者发现

circ_401724高表达的乳腺癌患者预后不良,且circ_
401724可充当竞争性内源性RNA,结合并抑制 miR-
515-5p,促进肿瘤细胞的转移潜能,并增强肿瘤细胞

对顺铂等化疗药物的耐药性[19]。然而,hsa_circ_
401724对细胞代谢、胰岛素信号通路及胰岛素抵抗等

与糖尿病相关的生物过程的具体作用及潜在的作用

机制尚不清楚。本研究结果发现,观察组患者hsa_
circ_401724相对表达水平明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),这提示hsa_circ_401724可能在

胰岛β细胞的生长和胰岛素分泌中发挥着重要作用。
另外,本研究还发现,hsa_circ_401724高表达组患者

HOMA-IR、TNF-α、IL-6、ICAM-1 水 平 明 显 高 于

hsa_circ_401724低表达组,且 HOMA-β水平明显低

于hsa_circ_401724低表达组。相关性分析显示,
hsa_circ_401724相对表达水平与 HOMA-IR、TNF-
α、IL-6、ICAM-1水平呈正相关(r=0.657、0.671、
0.703、0.698,P<0.05),hsa_circ_401724表达水平

与HOMA-β水平呈负相关(r=-0.611,P<0.05)。
 

hsa_circ_401724高表达是影响T2DM 患者 HOMA-
IR、HOMA-β、TNF-α、IL-6、ICAM-1水平的独立危险

因素(P<0.05)。由此可知,调控hsa_circ_401724相

对表达水平可以影响胰岛β细胞的增殖和分泌胰岛

素的能力。有研究报道,hsa_circ_401724的升高会导

致炎症因子IL-6和TNF-α的表达增加,抑制胰岛β
细胞的增殖和分泌胰岛素的能力,并促进胰岛β细胞

的凋亡,这会导致胰岛细胞数量的减少和功能的恶

化,从而进一步加剧T2DM的发展。hsa_circ_401724
在T2DM中的升高可能会促进炎症反应的发生和加

剧,并直接影响胰岛β细胞的功能和代谢[15]。
综上所述,hsa_circ_401724高表达与 T2DM 患

者的炎症反应及其胰岛细胞功能下降有关,但本研究

未对其发生的机制进行基因水平的分析,有待后续深

入研究和分析。
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