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摘要 目的 探讨精氨酸兴奋实验 ( AST) 与标准馒头餐实

验( SBMT) 对胰岛 β 细胞功能的评价。方法 选取 118 例住

院的 2 型糖尿病患者行 SBMT 和 AST，评价胰岛 β 细胞功

能，评估 AST 的安全性、有效性及临床应用价值。结果

SBMT 和 AST 各时间点血糖水平差异有统计学意义 ( P ＜
0. 001) ，但 AST 各 时 间 点 血 糖 水 平 均 低 于 SBMT ( P ＜
0. 001) 。AST 胰岛素曲线下面积、胰岛素均值、峰值与 SBMT
胰岛素曲线下面积呈正相关性。结论 对 2 型糖尿病患者

胰岛 β 细胞功能方面的评价两者具有一致性，且 AST 具有

血糖波动小、简单易行、安全性更好的特点。
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糖尿病随着人民生活水平的提高，其发病率呈

现逐年上升的趋势。及时有效地评价胰岛 β 细胞

的功能对糖尿病的早期诊断及疾病预后有着极其重

要的意义［1］。目前研究胰岛 β 细胞功能的方法主

要包括胰岛 β 细胞功能的评估指数、Bergman 最小

模型、高葡萄糖钳夹技术、口服和静脉葡萄糖刺激实

验和其他非糖刺激实验等［2］。其中口服葡萄糖耐

量实验 ( OGTT ) 是评价机体糖代 谢 状 况 的“金 标

准”，同时也是检测机体胰岛 β 细胞释放胰岛素的

经典方法。临床上应用最广泛的 SBMT［3］。非糖刺

激实验主要包括胰高血糖实验和 AST，其中 AST 近

年来在临床应用中十分广泛，该研究对多例临床患

者行 SBMT 和 AST，对比两者实验结果，分析 AST 在

临床的应用价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2011 年 4 月 ～ 2012 年 2 月安

徽医科大学第一附属医院住院 2 型糖尿病患者 118

例; 其中男 69 例，女 49 例; 年龄 22 ～ 78 ( 53. 30 ±
11. 43) 岁; 病程 ( 5. 63 ± 5. 89 ) 年; 体质指数 ( body
mass index，BMI) 为( 24. 90 ± 3. 07) kg /m2 ; 糖化血红

蛋白为( 9. 29 ± 2. 47 ) %。研究对象签订知情同意

书，采取抽签方式决定首次行 SBMT 或 AST，间隔 1
周后再行另一实验。糖尿病诊断依据 2014 年美国

糖尿病协会( ADA) 的糖尿病诊断标准，分型根据胰

岛素释放实验或 C 肽释放实验。所有患者无外伤、
感染等应激状态，无严重肝肾功能损害，无糖尿病急

性并发症及其他影响胰岛分泌功能的急慢性疾病

史。
1． 2 方法

1． 2． 1 SBMT 糖尿病患者实验前停药 12 h 以上，

实验前晚 8 时开始禁食，次晨 7 ～ 8 时静坐 30 min，

于一侧肘部静脉留置针抽取空腹血，测血糖、胰岛素

及 C 肽; 随后进食 100 g 富强面粉制成的馒头，从吃

第 1 口馒头起计时，于 30、60、120、180 min 各抽 1 次

静脉血，测定血糖、胰岛素、C 肽。
1． 2． 2 AST 所有测试对象需实验前停药 12 h 以

上，前 1 d 禁食 12 ～ 14 h，次日上午 9 点前，平卧位，

先经肘静脉穿刺，空腹抽静脉血 4 ml，保留穿刺针头

后静脉推注 25%精氨酸( 上海信宜金朱药业有限公

司) 20 ml、30 s 注射完毕，以电子秒表准确计时，于

注射后 2、4、6、8 min 时各采静脉血 2 ml。上述血标

本经1 500 r /min 离心血清 － 20 ℃ 保存，测定 0、2、
4、6、8 min 胰岛素及 C 肽的值。上述指标测定，血

糖测定: 采用葡萄糖氧化酶法，仪器: Modular DPP
型全自动生化仪( 瑞士罗氏公司) ，试剂盒: 南京欧

诺公司，质控值为 ( 6. 83 ± 0. 02 ) mmol /L。血标本

分 3 批采用放免法测定胰岛素、C 肽，药盒购自西门

子医学诊断产品( 上海) 有限公司; 批内、批间变异

系数分别为: INS ＜ 2. 4%、＜ 1. 8% ; C 肽 ＜ 4. 0%、＜
1. 1%。
1． 2． 3 计算指标［4］ BMI = 体重 /身高2 ( kg /m2 ) ;

稳态模型评价的胰岛素抵抗指数( HOMA-IＲ) = 空

腹血糖 × 空腹胰岛素值 /22. 5，作为评估胰岛素抵抗

指标; 稳态模型评价的胰岛素分泌指数( HOMA-IS)

= 20 × 空腹胰岛素值 / ( 空腹血糖 － 3. 5) ，作为评估
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胰岛素分泌的指标; AST: 胰岛曲线下面积 AUC =
INS0 + 2 × INS2 + 2 × INS4 + INS6 + INS8，单 位 为

mmol / ( L·min) ; 峰值为 2、4、6、8 min 之最大值，平

均值为 2、4、6、8 之平均值，峰差值为峰值减去 0 min
数值; SBMT: 胰岛素曲线下面积 AUC = BG0 + 2 ×
BG30 + 2 × BG60 + BG120 + BG180，单位为 mmol / ( L·
min) ，其余计算公式同上。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件进行分析，

定量变量指标符合正态分布的用 珋x ± s 表示; 检验各

变量正态分布情况，胰岛素呈偏态分布的经对数转

换成正态分布后进行分析; 组间差异用配对 t 检验

或重复测量资料的方差分析判定; 两变量间的回归

分析采用简单线性回归; 两变量间的相关分析采用

Pearson 相关分析和偏相关分析。

2 结果

2． 1 AST 与 SBMT 各时间点血糖、胰岛素及 C 肽

变化 通过配对 t 检验，分析显示: 患者分别在进行

AST 及 SBMT 时的空腹血糖差异有统计学意义 ( P
＜ 0. 001 ) ，空 腹 胰 岛 素 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P =
0. 497) 。通过重复测量资料的方差分析，SBMT 后，

患者 0、30、60、120、180 min 的血糖具有显著变化( F
= 126. 450，P ＜ 0. 001 ) 。注射精氨酸以后，0、2、4、
6、8 min 5 个时间点的患者血糖水平差异有统计学

意义( F = 12. 302，P ＜ 0. 001) ，但是 AST 各时间点水

平均低于 SBMT( P ＜ 0. 001) 。说明 AST 不同于 SB-
MT，AST 虽会引起血糖的波动，但是幅度仍低于 SB-
MT。见表 1。

表 1 AST 及 SBMT 各时间点血糖、胰岛素及 C 肽变化( 珋x ± s)

项目 血糖( mmol /L) 胰岛素( mU /L) C 肽( nmol /L)

AST 0 min 7． 61 ± 2． 19 0． 94 ± 0． 44 1． 03 ± 0． 59
2 min 7． 69 ± 3． 63 1． 32 ± 0． 45 1． 67 ± 1． 11
4 min 8． 10 ± 2． 74 1． 36 ± 0． 45 1． 89 ± 1． 02
6 min 8． 33 ± 2． 82 1． 30 ± 0． 45 1． 82 ± 1． 05
8 min 7． 36 ± 3． 70 1． 20 ± 0． 46 1． 70 ± 0． 93

F 值 126． 450 － －
P 值 ＜ 0． 001 － －
SBMT 0 min 8． 86 ± 3． 45 0． 88 ± 0． 42 1． 00 ± 0． 50

30 min 11． 37 ± 3． 45 1． 13 ± 0． 40 1． 44 ± 0． 72
60 min 15． 40 ± 4． 21 1． 27 ± 0． 48 2． 05 ± 1． 32
120 min 18． 84 ± 5． 37 1． 41 ± 0． 41 2． 80 ± 1． 40
180 min 17． 95 ± 5． 35 1． 33 ± 0． 54 3． 27 ± 1． 60

F 值 12． 302 － －
P 值 ＜ 0． 001 － －

2． 2 AST 可反映糖尿病患者的胰岛功能 对两者

实验的各项指标进行计算，见表 2，并且对其进行

Pearson 相关分析。结果表明: AST 胰岛素曲线下面

积与 SBMT 胰岛素曲线下面积、胰岛素峰值、HOMA-
IＲ、HOMA-IS 呈正相关性，相关系数分别为 0. 572、
0. 805、0. 068、0. 099。SBMT 胰岛素曲线下面积亦与

AST 胰岛素峰值、胰岛素均值、HOMA-IＲ、HOMA-IS
呈正相关性，相关系数分别为 0. 683、0. 528、0. 317、
0. 213。以上结果说明 AST 与 SBMT 在反映胰岛 β
细胞功能方面效果相当。
2． 3 AST 的胰岛素曲线下面积、均值及峰值 比

较 AST 和 SBMT，两者峰值、均值、峰差值的相关系

数分别为 0. 768、0. 792、0. 682。通过简单线性回归

分析: 两者胰岛素曲线下面积见图 1，回归系数 β 为

0. 5( P ＜ 0. 001 ) ; AST 胰岛素均值与 SBMT 胰岛素

曲线 下 面 积 见 图 2，回 归 系 数 β 为 0. 07 ( P ＜
0. 001) ; AST 胰岛素峰值与 SBMT 胰岛素曲线下面

积见图 3，回归系数 β 为 0. 07( P ＜ 0. 001) 。结果显

示 AST 胰岛素曲线下面积、胰岛素均值、胰岛素峰

值对评估胰岛 β 细胞功能具有影响因素少、计算简

便的特点。

图 1 两实验胰岛素曲线下面积的简单线性回归分析

2． 4 经 Pearson 相关及偏相关分析 在 AST 中，

BMI 与空腹胰岛素和 C 肽呈正相关性，相关系数分

别为 0. 154、0. 459; 病程与空腹胰岛素和 C 肽呈负

相关性，相关系数为 － 0. 60、－ 0. 45; 而性别对胰岛

素的分泌功能影响不大，相关系数为 0. 004、0. 003。
在调整年龄、性别后，C 肽与 BMI 相关( P ＜ 0. 001) ，

而胰岛素不相关( P = 0. 172) 。
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表 2 AST 与 SBMT 各项指标计算( 珋x ± s)

实验
胰岛素曲线下面积

［mmol / ( L·min) ］

胰岛素峰值

( mmol /L)

胰岛素均值

( mmol /L)

胰岛素峰差值

( mmol·μIU /ml2 )
HOMA-IＲ HOMA-IS

AST 8． 46 ± 2． 35 1． 51 ± 0． 33 1． 28 ± 0． 37 0． 63 ± 0． 44 0． 63 ± 0． 44 6． 67 ± 17． 42
SBMT 8． 82 ± 2． 43 1． 51 ± 0． 29 1． 30 ± 0． 38 0． 56 ± 0． 40 0． 56 ± 0． 40 6． 68 ± 5． 92

图 2 AST 胰岛素均值与 SBMT 胰岛素

曲线下面积的简单线性回归分析

图 3 AST 胰岛素峰值与 SBMT 胰岛素

曲线下面积的简单线性回归分析

2． 5 不良反应 患者行 AST 时，有 12 例患者出现

短暂、轻微的口内金属感或舌头短暂麻刺、灼热感，

均能耐受，于推注 1 min 内消失，发生率为 10. 17% ;

另有 22 例受试者于实验结束后诉推注当时曾出现

轻微舌头灼热感，持续 5 ～ 15 s 内即消失，发生率为

18. 74%。有 6 例受试者实验前因精神紧张出现头

晕、心悸，于平卧休息后消失，可继续实验。无心率

及呼吸频率加快、胃肠道不适、血压升高、心慌、头

晕、恶心、呕吐、胸闷等不良反应发生。无 1 例受试

者因不能耐受而终止本实验。

3 讨论

目前普遍认为胰岛 β 细胞功能紊乱在 2 型糖

尿病的发生、发展中起关键作用。在临床及科研工

作中，常需对胰岛 β 细胞的功能作出定量评估以指

导治疗及预测疾病的转归。正常人给予葡萄糖刺激

后，胰岛素的分泌呈现出双相峰，葡萄糖刺激后的第

一个高峰为快速相( acute insulin release，AIＲ) 胰岛

素分泌，反映了胰岛 β 细胞的存储功能。第二个高

峰为第二相胰岛素分泌，反映了胰岛 β 细胞的分泌

功能［5］。Mugabo et al［6］发现 2 型糖尿病的早期及

一些糖耐量异常的个体即存在第一时相减少，而第

二时相并未减少。AIＲ 减少是餐后血糖升高及胰岛

素抵抗的重要因素，AIＲ 的恢复与 2 型糖尿病患者

强化治疗后能否获得长期缓解息息相关。高葡萄糖

钳夹技术是检测胰岛 β 细胞功能分泌的精确方法，

可以直 接 测 定 第 一 时 相 和 第 二 时 相 胰 岛 素 的 分

泌［7］。然而此项检查技术要求高、操作复杂，限制

了其在临床的应用。
本实验结果表明，应用精氨酸快速静脉注射对

胰岛 β 细胞有较强的兴奋作用，胰岛素和 C 肽在 4
min 左右时分泌达高峰，8 min 左右逐步恢复至正常

水平，提示快速静脉注射精氨酸主要是激发 β 细胞

内已存储胰岛素的释放。然而对血糖水平无较大影

响，这与精氨酸同步兴奋胰高血糖素有关［8］。此

外，该方法简单易行，可用于评价糖尿病、冠心病等

患者的胰岛 α 和 β 细胞早期分泌功能，在临床上有

实用价值。血循环中 C 肽 /胰岛素分子的比值可以

作为肝脏胰岛素代谢率的参数，因为胰岛素与 C 肽

等分子分泌，胰岛素经过肝脏部分摄取代谢后进入

体循环。Pearson 相关及偏相关分析显示，BMI 与空

腹胰岛素和 C 肽呈正相关性，而年龄和性别对胰岛
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素的分泌功能影响不大，而病程与空腹胰岛素、C 肽

呈负相关性。结果提示随着 BMI 的增加，机体组织

对胰岛素敏感性下降，表现在空腹胰岛素、C 肽水平

增高及精氨酸兴奋后早期分泌峰值的降低，即肥胖

导致机体胰岛细胞对外界变化的反应性降低，因而

肥胖是导致血糖升高、发生糖尿病危险的重要因素。
并且病程越长，胰岛 β 细胞的功能越差。此外，偏

相关分析显示，在调整年龄和性别后，BMI 与 C 肽

相关而与胰岛素不相关，可能与体重增加后胰岛 β
细胞分泌的胰岛素部分经肝脏摄取而对 C 肽的摄

取较少有关。两实验空腹血糖差异有统计学意义，

可能与糖尿病患者实验前停药 12 h 以上，导致空腹

血糖控制不佳引起。另外本实验中精氨酸注射后

0、2、4、6、8 min 5 个时间点血糖差异有统计学意义，

与林迪妮 等［4］研究结果不同，可能是 AST 的结果与

患者空腹胰岛素水平、BMI、血脂、血压及糖化血红

蛋白水平等多种因素影响有关［9］。
临床上常用的糖刺激实验存在一定的局限性，

当患者长期血糖控制不佳易出现糖毒性、胰岛 β 细

胞抑制［10］。胡肇衡 等［11］发现患者空腹血糖未超过

9 mmol /L 时行 OGTT 实验或 SBMT 能反映胰岛 β 细

胞的功能，在超过 13 mmol /L 时，胰岛 β 细胞功能受

到抑制，胰岛素或 C 肽的释放受到抑制。AST 与糖

刺激实验原理不同。精氨酸本身携带正电荷，通过

作用于阳离子氨基转运子 2 ( CAT2 ) 转入细胞膜导

致细胞膜去极化，引发 L 型电位依赖性钙通道( VD-
DC) 开放，细胞内钙离子浓度增高，促进已存储的胰

岛素释放。并且随着血糖水平的增高，精氨酸刺激

胰岛素分泌的反应会持续性增加并呈量效关系［8］。
其敏感性虽低于糖刺激，但是当糖刺激已经不能反

映胰岛素的双相分泌时，AST 仍可以作为评估胰岛

的第一相分泌。患者在强化降糖解除糖毒性之后，

行 OGTT 实验往往会使血糖再度升高，使降糖治疗

方案失败［12］。
综上所述，AST 可以方便、安全地评价胰岛 β

细胞的功能，与 SBMT 相辅相成。当 SBMT 在评估

糖尿病血糖控制不佳及第一、二时相胰岛素分泌缺

乏时，可优先行 AST，其中 AST 胰岛素曲线下面积、
胰岛素均值、胰岛素峰值具有重要的临床参考价

值［13］。此外，为了全面的评估胰岛 β 细胞的功能，

可以考虑联合多种实验，如 AST + SBMT + OGTT +
胰高血糖素刺激实验［14］。
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Arginine stimulation test in evaluating the function of islet β-cell
Sun Jianran，Hui Cancan，Deng Datong，et al

( Dept of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the standard bread meal test and the arginine stimulation test in evaluating
beta cell function． Methods 118 hospitalized patients with type 2 diabetes were carried out arginine stimulation
test and standard bread meal test to evaluate the function of islet β-cell． Moreover，the safety，the efficiency and
the clinical value of arginine stimulation test were estimated． Ｒesults For each time point，there were differences
of blood glucose between standard bread meal test and arginine stimulation test ( P ＜ 0. 001) ． However，the blood
glucose changes of arginine stimulation test were lower than those of the standard bread meal test( P ＜ 0. 001) ． In-
sulin area under the curve，mean value，peak value of arginine stimulation test had positive correlation with insulin
area under the curve of the standard bread meal test． Conclusion The results of arginine stimulation test are con-
sistent with those of standard bread meal test． Furthermore，the arginine stimulation test shows a superiority to as-
sess islet function of type 2 diabetes patients，suggesting it has advantages such as less impact on blood sugar，sim-
pler operation and more safety．
Key words pancreatic β-cell function; standard bread meal test; arginine stimulation test
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受体相互作用蛋白激酶 1 在食管鳞状
细胞癌中的表达及临床意义

崔 凯1，耿慧武2，姬 强2，朱克超1，卢 晨1，夏 杰3，刘晓颖2，于在诚1

摘要 目的 探讨受体相互作用蛋白激酶 1 ( ＲIP1 ) 蛋白在

食管鳞癌中的表达情况及临床意义。方法 应用 Western
blot 法和免疫组织化学法检测并且分析 100 例食管鳞癌患

者的癌组织、相应癌旁组织和对应正常黏膜组织中 ＲIP1 的

表达情况。结果 71% 食管鳞癌组织中 ＲIP1 蛋白的表达水

平高于对应癌旁组织和正常黏膜组织，20% 食管鳞癌癌旁

组织 ＲIP1 蛋白的表达水平高于对应癌组织和正常食管黏膜

组织，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。食管鳞癌组织中高

表达的 ＲIP1 蛋白水平与其 TNM 分期、病理分级、有无淋巴

结转移有关( P ＜ 0. 05) ，与性别、年龄无关。癌旁组织中高

表达的 ＲIP1 蛋白水平与肿瘤浸润深度、TNM 分期有关( P ＜
0. 05) ，与性别、年龄、有无淋巴结转移及病理分级无关。结

论 ＲIP1 蛋白在食管鳞癌中的高表达可能与肿瘤的病理分
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级、TNM 分期及预后有关，对于食管鳞癌的发生发展有一定

的预测作用。

关键词 食管肿瘤; 鳞状细胞; 免疫组织化学; 受体相互作用

蛋白激酶 1
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食管癌是人类常见的恶性肿瘤之一，其发病率

居我国恶性肿瘤的第四位，食管癌绝大部分是鳞状

细胞癌，原发腺癌较少见。其早期无明显典型症状，

偶有下咽异物感、胸骨后疼痛等。手术是治疗食管

癌的首选方法，但手术切除率仅为 58% ～ 92%，且

术后 5 年生存率仍不到 40%［1］，食管恶性肿瘤的早

期发现与治疗能够大大提高患者的手术切除率和 5
年生存率。受体相互作用蛋白 1( receptor interacting
protein kinase 1) 是一类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，其

可以通过激活 NF-κB、活化 Caspase-8、参与活性氧

的产生等方式，在细胞凋亡、细胞存活及细胞程序性

坏死等信号传导中起关键作用［2］。另外其功能受

泛素化、锌指蛋白等的调节［3］。目前关于 ＲIP1 在
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