
中华预防医学杂志 2019年6月第 53卷第6期 Chin J Prev Med，June 2019, Vol. 53, No. 6

·微量元素与2型糖尿病·

血浆硒与糖尿病前期患病风险的关联研究
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【摘要】 目的 探讨血浆硒与糖尿病前期（IGR）患病风险之间的关联。方法 采用病例对照研

究方法，选择2004年12月至2016年11月在华中科技大学同济医学院附属同济医院内分泌科进行口

服糖耐量试验（OGTT）的门诊 IGR患者作为病例组，在该医院进行健康体检且糖耐量正常的人群作为

对照组，按病例组的年龄（±5岁）和性别进行匹配。纳入标准为年龄≥30岁、体重指数<40 kg/m2、无
IGR或2型糖尿病疾病史、无高血脂或高血压药物治疗史；排除标准为有神经、内分泌等系统性疾病，

近期患有急性疾病、慢性炎症、感染性疾病者。最终共纳入1 957例研究对象，病例组和对照组分别为

897例和1 060名。采用问卷调查方法收集基本信息，采集空腹静脉血和OGTT后的静脉血，分别检测

血浆硒、空腹血糖、血脂四项（总胆固醇、甘油三酯，高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇）和

OGTT 2 h血糖浓度。根据对照组血浆硒浓度的三分位数，将研究对象分为低、中、高浓度组。采用多

因素非条件 logistic回归分析血浆硒与 IGR的关联。结果 病例组和对照组的年龄分别为（53.71±
11.38）、（53.95±12.17）岁，病例组的血浆硒浓度M（P25，P75）为92.81（77.07，107.05）μg/L，高于对照组

［88.73（77.13~100.88）μg/L］（P<0.05）。多因素非条件 logistic回归模型结果显示，调整了年龄、性别、

体重指数、糖尿病家族史和高血压患病情况后，与血浆硒中浓度组对象相比，低浓度组和高浓度组对

象 IGR患病风险OR（95%CI）值分别为 1.22（0.94~1.59）、1.81（1.42~2.30）。结论 血浆硒可能与 IGR
患病风险之间存在“U型”关联。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between plasma selenium exposure and the
risk of impaired glucose regulation (IGR). Methods A case⁃control study was conducted to select IGR
patients who were admitted to the outpatient clinic of the Department of Endocrinology to perform oral
glucose tolerance test(OGTT) at the Tongji Hospital affiliated to the Tongji Medical College from September
2004 to 2016 as a case group. Participants with normal glucose tolerance recruited from an unselected group
of population undergoing routine health examinations in the same hospital were selected as a control group.
The control group was matched according to the age (±5 years old) and sex of the case group. The inclusion
criteria for subjects recruited were as follows: age ≥30 years, body mass index (BMI) <40 kg/m2, no history of
a diagnosis of IGR or type 2 diabetes, and no history of receiving pharmacological treatment for
hyperlipidemia or hypertension. Patients with any clinically systemic disease such as neurological or
endocrine disease, acute illness, chronic inflammatory disease or infectious disease were excluded from the
study. A total of 1 957 subjects, 897 in the case group and 1 060 in the control group, were included.
Questionnaires were used to collect information of all subjects, and peripheral venous blood was collected
after fasting and OGTT, respectively. Plasma selenium, fasting blood glucose, blood lipid (total cholesterol,
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triglycerides, high density lipoprotein cholesterol, and low density lipoprotein cholesterol) and 2 h OGTT
plasma glucose concentration were detected, respectively. The subjects were divided into low, medium and
high concentration groups according to the tertiles of plasma selenium concentration in the control group.
The multivariate unconditional logistic regression analysis was performed to analyze the association between
plasma selenium exposure and IGR. Results The age (mean±SD) of the case and control group was (53.71±
11.38) and (53.95±12.17) years old. The plasma selenium concentration [M (P25, P75)] in the case group was92.81(77.07, 107.05) μg/L, which was significantly higher than the control group [ 88.73 (77.13, 100.88) μg/
L] (P<0.05). The results of multivariate unconditional logistic regression analysis showed that after adjusting
for age, sex, BMI, family history of diabetes and hypertension, the risk of IGR was higher in the
high⁃concentration group and the low⁃concentration group compared with the middle⁃concentration group,
the values of OR (95%CI) were 1.22 (95%CI: 0.94-1.59) and 1.81 (95%CI: 1.42-2.30), respectively.
Conclusion The study suggested a U⁃shaped association between plasma selenium and IGR.
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糖尿病前期又称糖调节受损（impaired glucose
regulation，IGR）是介于糖耐量正常（normal glucose
tolerance，NGT）与 2型糖尿病之间的疾病前状态。

2013年中国慢性病及其危险因素监测数据显示，

依据WHO诊断标准（1999年），我国成人 IGR患病

率为16.6%［1］。Wang等［2］研究结果显示，依据美国

糖尿病协会诊断标准（2010年），我国成人 IGR患病

率为35.7%。

硒是人体内重要的必需微量元素之一，基于硒

的抗氧化功能，有研究认为低硒暴露与2型糖尿病

的高风险有关联［3⁃4］。但目前关于硒与 2型糖尿病

的流行病学证据尚不一致。大部分横断面研究和

临床干预试验的结果表明，高硒暴露可能增加2型
糖 尿 病 的 风 险［5⁃9］ 。 血 管 老 化 流 行 病 学

（epidemiology of vascular ageing，EVA）研究通过 9
年的随访却发现，男性血浆硒浓度与血糖紊乱的发

病率呈负相关［10］。基于此，本研究采用病例对照研

究的方法来探讨血浆硒浓度与 IGR之间的关联。

对象与方法

1.对象：采用病例对照研究方法，选择 2004年
12月至 2016年 11月在华中科技大学同济医学院

附属同济医院内分泌科进行口服糖耐量试验（oral
glucose tolerance test，OGTT）的门诊 IGR患者作为

病例组，在该医院进行健康体检的NGT者作为对

照组，按病例组的年龄（±5岁）和性别进行匹配。

纳入标准为年龄 ≥30 岁、体重指数（body mass
index，BMI）<40 kg/m2、无 IGR或2型糖尿病病史、无

高血脂或高血压药物治疗史；排除标准为有神经、

内分泌等系统性疾病，近期患有急性疾病、慢性炎

症、感染性疾病者。最终共纳入1 957例研究对象，

病例组和对照组分别为897例和1 060名。本研究

通过华中科技大学同济医学院伦理委员会批准［批

号：2018 IEC（S182）］，所有研究对象均签署了知情

同意书。

2.调查内容与方法：（1）问卷调查：采用统一自

制的个人情况调查表进行调查，调查内容包括：家

庭人口数、住房类型、住房面积等家庭情况；年龄、

性别、民族、身高、体重等人口学资料；个人健康/疾
病史以及糖尿病家族史等健康信息。（2）血压测量：

由经过培训并认证合格的调查员测量研究对象血

压［11］。（3）实验室检测：禁食 10~12 h后，采集空腹

静脉血 5 ml，测定血浆硒、空腹血糖（fasting plasma
glucose，FPG）和 血 脂 四 项 ：总 胆 固 醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high density lipoprotein
cholesterol，HDL⁃C）和低密度脂蛋白胆固醇（low
density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）；OGTT（口服

葡萄糖耐量试验）2 h后抽取静脉血以测定服糖后

2 h血糖浓度。空腹血糖和OGTT 2 h血糖由华中科

技大学同济医学院附属同济医院实验室测定［11］，且
有统一的质控方法；血脂四项的测定由华中科技大

学公共卫生学院营养与食品卫生学系在血样采集

后1个月内进行统一检测，采用美国伯腾仪器公司

BioTek多功能酶标仪（SYNGENE）和中国中生北控

生物公司的血脂四项测定试剂，采用酶法检测；血

浆硒浓度采用电感耦合等离子体质谱仪（Agilent
7700，美国安捷伦公司）进行测定。

3.诊断标准：根据WHO糖尿病前期诊断标准
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（1999），FPG<6.1 mmol / L且 OGTT 2 h 血糖 <7.8
mmol/L者判定为NGT；6.1 mmol/L≤FPG<7.0 mmol/L
且OGTT 2 h血糖<7.8 mmol/L和FPG<7.0 mmol/L且
7.8 mmol/L≤OGTT 2 h血糖<11.1 mmol/L者判定为

IGR［12］。根据《中国高血压防治指南 2010》，收缩

压≥140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和（或）舒张压≥
90 mmHg者判定为高血压［13］。

4.质量控制：调查问卷统一进行数据录入，所

有问卷均采取双录入，并对录入的数据进行交叉核

对和逻辑检查。测定硒的过程中，采用随机数字表

法随机分配检测样本，对测定人员设盲；其次采用

Clin Chek⁃Control第 8883号和第 8884号人血浆样

本（德国Recipe公司）作为质控样品；最后，检测过

程中随机抽取5%样品进行重复测定，并且在检测

过程中控制每个样品的相对标准偏差为1%~10%，

加标回收率为80%~120%。

5.统计学分析：采用 Epidata 3.1录入，采用

SPSS 20进行统计分析。年龄，BMI符合正态分布，

采用 x̄ ± s表示；FPG、OGTT 2 h血糖、血脂和血浆硒

浓度不符合正态分布，采用M（P25，P75）表示；计数

资料采用构成比或率表示。采用独立样本 t检验比

较 IGR病例组和对照组间的年龄、BMI的差异；采

用Mann⁃Whitney U检验比较病例组和对照组间的

FPG、OGTT 2 h血糖、血脂和血浆硒浓度的差异；采

用χ2检验比较病例组和对照组间性别、糖尿病家族

史和高血压患病情况的差异。根据对照组血浆硒

浓度的三分位数，将研究研究对象分为低（<81.19
μg/L）、中（81.19~95.95 μg/L）和高浓度组（>95.95
μg/L）。以年龄、性别、BMI、高血压患病情况、有无

糖尿病家族史为自变量，以 IGR为因变量，进行多

因素非条件 logistic回归模型分析；分别建立年龄、

性别、超重、高血压患病情况、糖尿病家族史等因素

与血浆硒的交互项，采用似然比检验比较有无交互

项模型之间的差异。双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1.基本情况：病例组和对照组的年龄分别为

（53.71±11.38）、（53.95±12.17）岁，病例组的血浆硒

浓度M（P25，P75）为92.81（77.07，107.05）μg/L，高于

对照组［88.73（77.13，100.88）μg/L］（P<0.05）。病

例组糖尿病家族史构成比、高血压患病率以及TC、
TG、FPG和OGTT 2 h血糖浓度均高于对照组（P值

均<0.05）。详见表1。
2.IGR患病风险的多因素 logistic回归模型分

析：调整年龄、性别、BMI、有无糖尿病家族史和高

血压患病情况后，与血浆硒中浓度组相比，低浓度

组和高浓度组对象 IGR患病风险OR（95%CI）分别

为1.22（0.94~1.59）、1.81（1.42~2.30），详见表2。交

互作用分析发现，与男性对象相比，女性对象血浆

硒浓度与 IGR患病风险的 U型关联更强（P值

均<0.05），详见表3。

讨 论

硒是人体的必须营养素，食物（如水果、蔬菜、

小麦胚芽、金枪鱼、肉类等）是一般人群中硒暴露的

主要来源［14］。硒暴露具有广泛的地理变异这一特

征反映了不同地区土壤硒含量的差异。我国国土

面积辽阔，缺硒地区和富硒地区并存，硒分布极不

表1 糖尿病前期组和对照组基本情况比较

特征

年龄 a

体重指数 b

空腹血糖 c

口服葡萄糖耐量试验2 h血糖 c

高血压 d

糖尿病家族史 d

总胆固醇 c

甘油三酯 c

高密度脂蛋白胆固醇 c

低密度脂蛋白胆固醇 c

血浆硒 e

病例组（897例）

53.71±11.38
24.93±3.81
6.27（6.00, 6.55）
8.78（7.90, 9.84）
295（34.8）
143（17.2）
4.94（4.41, 5.65）
1.27（0.95, 1.78）
1.35（1.14, 1.59）
2.79（2.29, 3.28）
92.81（77.07, 107.05）

对照组（1 060例）

53.95±12.17名
23.60±3.76
5.26（4.80, 5.66）
6.68（6.02, 7.23）
254（24.6）
55（6.4）
5.12（4.54, 5.73）
1.55（1.17, 2.08）
1.35（1.14, 1.60）
2.76（2.34, 3.29）
88.73（77.13, 100.88）

统计值

0.21
58.05
-31.38
-14.10
24.19
50.31
-2.04
-5.27
-0.28
-0.12
-3.17

P值

0.646
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.041
<0.001
0.78
0.906
0.002

注：a（岁，x̄ ± s），采用独立样本 t检验比较；b（x̄ ± s，kg/m2），采用独立样本 t检验比较；c［mmol/L，M（P25，P75）］，采用Mann⁃Whitney U检验比

较；d例（%），采用χ2检验比较；e［μg/L，M（P25，P75）］，采用Mann⁃Whitney U检验比较
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均匀，因此研究硒与疾病的关系具有重要的公共卫

生意义。

本研究发现血浆硒和 IGR之间呈“U型”关联，

与血浆硒中浓度组相比，低浓度组和高浓度组 IGR
患病风险OR（95%CI）值分别为1.22（0.94~1.59）和

1.81（1.42~2.30）。美国 2003—2004年进行的健康

与营养调查发现，与血浆硒<124 μg/L者相比，血浆

硒≥ 147 μg/L者患2型糖尿病的风险OR（95%CI）值
为 7.64（3.34~17.46），该研究纳入研究对象的血浆

硒浓度均数（95%CI）为136.6μg/L（134.4~138.7μg/L），
且只有1名研究对象的血浆硒浓度<90 μg/L［5］。美

国营养预防癌症研究发现，相比安慰剂组，干预组

（补硒）患 2 型糖尿病的 HR（95%CI）值为 1.55
（1.03~2.33）；进一步将血浆硒浓度分为 3 组

（ <105.2、105.3~121.6 和 >121.6 μg /L），在血浆

硒<105.2和 105.3~121.6 μg /L组中，干预组和安慰

剂组患 2型糖尿病的HR值差异没有统计学意义，

而在血浆硒>121.6 μg/L组中，相比安慰剂组，干预

组患 2型糖尿病的 HR（95%CI）值为 2.70（1.30~
5.61），提示在基线浓度较高的人群中补硒会增加

2型糖尿病的风险［15］。血浆硒浓度过高时，谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidases 1，GPx1）活

性饱和，GPx1具有清除双氧水的功能，从而影响胰

岛素的信号转导。McClung等［16］的研究发现GPx1
的过表达可以导致小鼠的胰岛素抵抗和肥胖。

Akbaraly等［10］开展的EVA队列研究共纳入了1 389
例中老年研究对象，随访 9年共 127例发生糖代谢

紊乱。研究发现，与血浆硒浓度为（0.18~1.00）
μmol/L组相比，浓度为（1.19~1.97）μmol/L组的RR
（95%CI）值为 0.48（0.25~0.92）。意大利的一项横

断面研究发现，与血浆硒低浓度组（58.0 μg/L）相

比，较高浓度组（76.7、95.4 μg/L）的 2型糖尿病患

病风险OR（95%CI）值分别为0.41（0.04~2.95）、2.29
（0.64~10.22）［7］。氧化应激可能触发胰岛素抵抗，

而抗氧化剂治疗能改善胰岛素抵抗［17］。EVA队列

既纳入了血浆硒浓度低于抗氧化剂GPx活性饱和

所需浓度的对象，也纳入了浓度高于GPx活性饱和

所需浓度的对象，这意味着与血浆硒低浓度相比，

血浆硒高浓度组能更好地保护自己免受氧化应激

和胰岛素抵抗。此外，Labunskyy等［18］发现不管是

慢性的硒过度营养导致硒蛋白的过度表达，或者是

类似硒半胱氨酸转运RNA突变导致的硒蛋白缺失

都会导致血糖调节的失衡。

本研究具有一定的优势，其样本量较大，硒的

暴露评估方法可靠，且纳入了新诊断的 IGR患者。

同时也存在一定的局限性：本研究为病例对照研

究，不能推断因果关系，得出的结论需要大型队列

研究来验证；仅有硒的血浆暴露水平，无膳食，尿

液，或指甲等其他暴露情况；无与氧化应激有关的

矿物质（铜、铁），与氧化应激相关的基因与硒的共

同作用对疾病的影响。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表3 血浆硒浓度与不同特征研究对象糖尿病

前期患病风险关联的交互作用[OR(95%CI)值]
特征

年龄（岁）

<50
≥50

性别

男

女

体重指数（kg/m2）
<24
≥24

有无糖尿病家族史

是

否

高血压患病情况

是

否

血浆硒浓度（μg/L)
<81.19

0.99 (0.60~1.64)
1.24 (0.90~1.69)

0.99 (0.71~1.39)
1.67 (1.10~2.54)

1.61 (1.10~2.35)
0.95 (0.66~1.37)

1.65 (0.68~4.04)
1.19 (0.90~1.56)

0.85 (0.53~1.36)
1.44 (1.05~1.98)

>95.95

1.07 (0.65~1.75)
2.12 (1.60~2.81)

1.76 (1.29~2.39)
1.91 (1.27~2.85)

1.94 (1.35~2.78)
1.67 (1.19~2.33)

1.57 (0.70~3.49)
1.83 (1.42~2.36)

1.88 (1.19~2.98)
1.82 (1.36~2.43)

交互
作用P值

0.700

0.030

0.109

0.733

0.067

注：根据糖尿病前期对照组血浆硒浓度的三分位数，将研究对

象分为三组，分别为<81.19、81.19~95.95、>95.95 μg/L，以 81.19~
95.95 μg/L为参照组

表2 血浆硒浓度与糖尿病前期患病风险的

多因素 logistic回归模型分析

因素

年龄（岁）

女性 a

体重指数（kg/m2）
无糖尿病家族史 b

非高血压 c

血浆硒（μg/L）d
81.19~95.95
<81.19
>95.95

β值
-0.01
-0.09
0.09
-1.07
-0.47

0.20
0.59

SE值

0.00
0.11
0.02
0.18
0.12

0.13
0.12

Wald χ2
1.902
0.719
32.204
35.559
15.887

2.269
22.754

P值

0.168
0.396
0.000
0.000
0.000

0.132
0.000

OR（95%CI）值
0.99 (0.98~1.00)
0.91 (0.74~1.13)
1.09 (1.06~1.13)
0.34 (0.24~0.49)
0.62 (0.49~0.79)

1.00
1.22 (0.94~1.59)
1.81 (1.42~2.30)

注：a以男性为参照组；b以有糖尿病家族史为参照组；c以患高

血压为参照组；d根据糖尿病前期对照组血浆硒浓度的三分位数，

将研究对象分为 3组，分别为<81.19、81.19~95.95、>95.95 μg/L，以
81.19~95.95 μg/L为参照组
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·文献速览·

三种不同类型的脊髓灰质炎疫苗是否可交替接种的免疫原性研究

Ohfuji S，Ito K，Ishibashi M，et al. Immunogenicity study to investigate the interchangeability among three
different types of polio vaccine［J］. Medicine，2017，96（23）：e7073. DOI：10.1097/MD.0000000000007073.

日本 1961年普及脊髓灰质炎减毒活疫苗（oral polio
vaccine，OPV）接种后，1980年以来已经没有脊髓灰质炎野

病毒病例的报告。但OPV接种不可避免地会引起疫苗相关

的麻痹型脊髓灰质炎病例（vaccine⁃associated paralytic
poliomyelitis，VAPP）。VAPP发病风险约为 4例/每百万出

生队列。为了保证人群对脊髓灰质炎病毒免疫力的同时减

少VAPP发病，2012年日本进行了疫苗策略转换，即由原来

的 2 剂次 OPV 转换成 4 剂次脊髓灰质炎灭活活疫苗

（inactived poliomyelitis vaccine，IPV）。为了验证不同类型

的脊髓灰质炎野病毒疫苗是否可交替接种，本研究分别对

OPV+3剂次DTaP⁃IPV、OPV+3剂次 IPV、2剂次DTaP⁃IPV+2
剂次 IPV、2剂次 IPV+2剂次DTaP⁃IPV四种不同的序贯程序

进行了有效性和安全性的监测。通过对抗体滴度及血清保

护率结果进行分析来比较四种不同序贯程序的有效性差

异，进而验证不同脊髓灰质炎野病毒疫苗的可交替性。结

论：无论是接种OPV后再序贯接种3剂次 IPV或DTaP⁃IPV、
2剂次 IPV后接种2剂次DTaP⁃IPV、2剂次DTaP⁃IPV后接种

2剂次 IPV，4剂次脊髓灰质炎野病毒疫苗均可以产生足够

的免疫水平，并且是安全的。

（丁亚兴编译 天津市疾病预防控制中心）
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