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［摘要］ 　 目的　 利用高效液相色谱质谱联用法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）检测不同时段血清尿苷水平并

探讨其与代谢综合征（ＭＳ）的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ １２ 月在武汉大学人民医院内分泌

科住院的 ＭＳ 患者 １０７ 例（ＭＳ 组）及同期体检时发现有甲状腺结节者 ６８ 例（非 ＭＳ 组），收集两组

受试者一般临床资料及实验室检查指标并分组进行比较。 采用多元逐步回归分析评估 ＭＳ 的相关

影响因素。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估血清尿苷水平与 ＭＳ 相关指标的相关性。 结果　 ＭＳ 组男

性患者比例、腰围、ＢＭＩ、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、空腹 Ｃ 肽（ＣｐＳ⁃０ｈ）、餐后 ２ ｈ Ｃ 肽（ＣｐＳ⁃２ｈ）、胰岛素

抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）及甘油三酯（ＴＧ）均高于非 ＭＳ 组，估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）及高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）均低于非 ＭＳ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＭＳ 组空腹血清尿苷水平与非 ＭＳ 组比较差异无

统计学意义（Ｐ ＝ ０． ２４５），餐后血清尿苷水平显著低于非 ＭＳ 组（Ｐ ＝ ０． ００２）。 多元逐步回归分析结

果显示，ＢＭＩ、ＴＧ、Ｃｒ 为 ＭＳ 发生的相关因素（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，餐后血清尿

苷与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ２３，Ｐ ＝ ０． ００４）。 结论　 餐后血清尿苷不是 ＭＳ 的生物标志物，其
可能通过间接影响其他代谢性指标而与 ＭＳ 相关。
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　 　 代谢综合征（ＭＳ）是一种以糖、脂肪、蛋白质等营

养物质代谢异常而聚集发病的临床症候群，主要表现

为肥胖、高血压、糖代谢紊乱、脂代谢异常等，严重威胁

人类健康［１⁃２］。 因此，早期高效地评估 ＭＳ 至关重

要［３］。 邓迎峰团队［４］的研究表明，尿苷是一种尿嘧啶

核苷，对 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 生物合成、糖原沉积、蛋白质和

脂质糖基化、维持体温和昼夜节律等都具有重要作用，
相关研究还显示尿苷与许多代谢性疾病密切相关［５⁃７］。
在禁食条件下，脂肪细胞是合成尿苷的主要组织，合成

过程伴随着高水平的脂肪分解［８］。 在食物中短期补

充尿苷可改善小鼠的胰岛素敏感性，但长期服用会导

致脂肪肝并促进糖尿病前期的发展［９］。 多种生物学

功能需要持续供应循环尿苷，而破坏血清尿苷稳态对

全身代谢具有深远影响。 因此，血清尿苷的稳态与机

体代谢密切相关，可能参与 ＭＳ 的发生与发展。 本研究

旨在通过自主建立高效液相色谱质谱联用法（ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ）测定血清尿苷并分析不同时间段尿苷水平与 ＭＳ 的

相关性，为早期筛查ＭＳ高危人群、防治ＭＳ提供新思路。

对象与方法

１． 对象：回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ １２ 月在武汉大

学人民医院内分泌科住院的 ＭＳ 患者 １０７ 例（ＭＳ 组），
其中男 ７８ 例、女 ２９ 例，年龄 ５７． ５ （４５． ０ ～ ６４． ０）岁。
纳入标准：均符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南》（２０２０ 年

版） ［１０］中 ＭＳ 相关诊断标准：具备以下 ３ 项及以上：
（１）中心型肥胖：腰围男性≥９０ ｃｍ，女性≥８５ ｃｍ。
（２）高血糖：空腹血糖（ＦＰＧ）≥６． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或餐后 ２ ｈ
血糖（ＰＢＧ）≥７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和（或）已确诊为糖尿病并

治疗者。 （３）高血压：血压≥１３０ ／ ８５ ｍｍＨｇ 和（或）已
确认为高血压并治疗者。 （４）空腹高密度脂蛋白胆固

醇（ＨＤＬ⁃Ｃ） ＜１． ０４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 （５）空腹甘油三酯（ＴＧ）≥
１． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 排除标准：（１）合并糖尿病急性并发

症；（２）严重感染、急性心脑血管事件、外伤、处于大中

型手术等应激状态；（３）心、肺、肝、肾功能严重不全；
（４）１ 型糖尿病、妊娠糖尿病；（５）恶性肿瘤及其他消

耗性疾病。 另选取同期于我院体检时发现有甲状腺结

节者 ６８ 例作为非 ＭＳ 组，其中男 ３２ 例、女 ３６ 例，年龄

５５． ０（４７． ０ ～ ６５． ０）岁。 本研究已通过武汉大学人民

医院伦理委员会审核批准，并免除患者的知情同意。
２． 方法

（１）一般临床资料及实验室检查指标收集：一般

临床资料包括性别、年龄、身高、体重、腰围、血压、ＢＭＩ。
实验室检查指标包括糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹 Ｃ 肽

（ＣｐＳ⁃０ｈ）、餐后 ２ ｈ Ｃ 肽（ＣｐＳ⁃２ｈ）、ＦＰＧ、ＰＢＧ、肌酐（Ｃｒ）、
尿酸（ＵＡ）、总胆固醇（ＴＣ）、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、尿微量白蛋白肌酐比值（ＡＣＲ）、估算

的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。 根据 ＦＰＧ 和 ＣｐＳ⁃０ｈ 计算胰

岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）和胰岛功能指数（ＨＯＭＡ⁃
ＩＳ） ［１１］， ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ １． ５ ＋ ＦＰＧ （ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × ＣｐＳ⁃０ｈ
（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ／ ２８００，ＨＯＭＡ⁃ＩＳ ＝ ０． ２７ × ＣｐＳ⁃０ｈ（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ／
［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） － ３． ５］。

（２）血清尿苷的测定：采用 ＡＢ ＳＣＩＥＸ ＥＸＩＯＮ ＬＣ
和 ＡＢ ＳＣＩＥＸ ＱＴＲＡＰ ６５００ ＋质谱仪，自主建立 ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 方法测定不同时段（空腹及餐后）尿苷水平。 质谱

分析采用正电喷雾电离模式（ＥＳＩ）进行，三重四极杆

在多反应监测（ＭＲＭ）模式下运行。 数据采集和处理

采用 Ａｎａｌｙｓｔ １． ６． ３ 软件（Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ＳＣＩＥＸ，
ＣＡ，ＵＳＡ）进行。 色谱分离在 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ ＨＩＬＩＣ１． ７ μｍ（２． １ × １００ ｍｍ）色谱柱上进行，流
速为 ０． ５ ｍｌ ／ ｍｉｎ，色谱柱温度 ４０ ℃，进样量为 １０ μｌ。
采用纯水加０． ２％甲酸溶液作为流动相Ａ，乙腈加０． ２％
甲酸溶液作为流动相 Ｂ。 利用梯度洗脱。 样品制备如

下：将 ２０ μｌ 血清样品转移到 １． ５ ｍｌ 聚丙烯管中，加入

含内标溶液（质量浓度为 ２０． ００ ｎｇ ／ ｍｌ）的乙腈 ２００ μｌ，
涡旋混合 ５ ｍｉｎ 后，超声３０ ｓ，然后在４ ℃下１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ，取上清液 ２００ μｌ 进样进行分析。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；
计数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。
采用多元逐步回归分析评估 ＭＳ 的相关影响因素。 采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估尿苷水平与ＭＳ 相关指标的

相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组受试者一般临床资料及实验室检查指标比

较：ＭＳ 组男性患者比例、腰围、ＢＭＩ、ＵＡ、Ｃｒ、ＣｐＳ⁃０ｈ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 及 ＴＧ 均高于非 ＭＳ 组，ｅＧＦＲ 及 ＨＤＬ⁃Ｃ 均

低于非 ＭＳ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组受试者其余指标比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组受试者不同时段血清尿苷水平比较：空腹

时 ＭＳ 组血清尿苷水平与非 ＭＳ 组比较差异无统计学

意义［（７． ０７ ± ２． ０３）μｍｏｌ ／ Ｌ 比（６． ６９ ± １． ８１）μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｐ ＝ ０． ２４５），餐后 ＭＳ 组血清尿苷水平显著低于非 ＭＳ
组［３． ０６ （１． ４８，６． ３０） μｍｏｌ ／ Ｌ 比 １． ３８ （０． ８９，５． ０４）
μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｐ ＝ ０． ００２］。

３． ＭＳ 相关危险因素分析：将 ＭＳ 组和非 ＭＳ 组比

较中差异有统计学意义的因素（性别、腰围、ＢＭＩ、餐后

尿苷、ＣｐＳ⁃０ｈ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＵＡ、ＴＧ、Ｃｒ、ｅＧＦＲ、ＨＤＬ⁃Ｃ）作
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表 １　 两组受试者一般临床资料及实验室检查指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
男性

［例，（％ ）］
年龄
（岁）

收缩压
（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ ± ｓ）

舒张压
（ｍｍＨｇ）

腰围
（ｃｍ）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

ＵＡ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

非 ＭＳ 组 ６８ ３２（４７． ０６） ５５． ０（４７． ０，６５． ０） １３２． １２ ±２１． １７ ７８． ００（６７． ００，８３． ００） ８５． ０（７６． ５，９２． ２） ２２． ８６ ±２． ６１ ２８９． ００（２４４． ００，３５５． ００）
ＭＳ 组 １０７ ７８（７７． ９０） ５７． ５（４５． ０，６４． ０） １３６． ５０ ±２０． ４７ ８０． ００（７０． ７５，８８． ２５） ９８． ０（８５． ５，１０５． ０） ２６． ０３ ±３． ４１ ３６０． ００（３０６． ７５，４２３． ７５）
χ２ ／ ｚ ／ ｔ 值 １３． ６７０ － ０． ３２８ － １． ４２３ － １． ９１９ － ４． ２５９ － ６． ８５６ － ３． ９７０
Ｐ 值 ０． ００２ ０． ７４３ ０． １５７ ０． ０５５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

组别 例数
ＡＣＲ

（ｍｇ ／ ｇ）
Ｃｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１．７３ｍ２） －１］
ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＰＢＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＣｐＳ⁃０ｈ
（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）

非 ＭＳ 组 ６８ ９． ９５
（５． ０９，１９． ６７）

５３． ００
（４３． ００，５９． ００）

１０７． ２４
（９７． ５８，１２０． ５３）

９． ２０
（７． １０，１０． ９０）

８． ９６
（６． ５７，１１． ６６） １４． ４１ ± ５． ４７ ２６４． ０

（１８８． １，４１９． １）

ＭＳ 组 １０７ １０． ６９
（５． １２，３６． ９８）

６３． ５０
（５１． ７５，７９． ００）

１０２． ４９
（９１． ４１，１１３． １３）

８． ６５
（７． ２８，１０． ８３）

８． １２
（６． ３１，１１． ６２） １５． １９ ± ６． １６ ３８６． １

（２１４． ５，５８７． ４）
χ２ ／ ｚ ／ ｔ 值 － ０． ２８９ － ４． １１１ － ２． ３１３ － ０． ８０９ － １． ４５１ － １． ０１９ － ２． ８５７
Ｐ 值 ０． ７７２ ＜ ０． ００１ ０． ０２１ ０． ４１９ ０． １４７ ０． ３１０ ０． ００４

组别 例数
ＣｐＳ⁃２ｈ

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＨＯＭＡ⁃ＩＳ ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

非 ＭＳ 组 ６８ ３４６． ５（２６４． ０，４２９． ０）２． ４４（２． ０５，３． ０２） １２． ８１（７． ８５，２９． ８１） ４． １９ ± １． ０３ １． ０５（０． ８０，１． ３０） １． １６（１． ０１，１． ３４） ２． ７２ ± ０． ９７
ＭＳ 组 １０７ ６００． ６（４０５． ９，８０８． ５）２． ７６（２． １８，３． ３６） １６． ８７（１０． ２４，４３． ２２） ４． ４８ ± １． ３８ １． ８２（１． ２３，２． ４５） ０． ９０（０． ７９，０． ９９） ２． ７６ ± １． １３
χ２ ／ ｔ ／ ｚ 值 － １． １０６ － ２． ６４０ － ０． ３３８ － １． ３４３ － ７． ２７０ － ６． ７８３ － ０． １８６
Ｐ 值 ０． ２６９ ０． ００８ ０． ７３５ ０． １８１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ８５２

为自变量，将是否发生 ＭＳ 作为因变量（１ ＝ 发生，０ ＝
未发生）进行多元逐步回归分析，经过模型自动识别，
最终余下 ＢＭＩ、ＴＧ、Ｃｒ 共 ３ 项在模型中，Ｒ２ 为 ０． ３３４
（调整 Ｒ２ ＝０． ３１７），结果显示 ＢＭＩ、ＴＧ、Ｃｒ 为 ＭＳ 发生的

相关因素（Ｐ ＜ ０． ０１）。 模型通过 Ｆ 检验（Ｆ ＝ １９． ５６６，
Ｐ ＜ ０． ００１），说明结果有效。 见表 ２。

表 ２　 ＭＳ 相关危险因素多元逐步回归分析结果

Ｂ 值 Ｓ． Ｅ． 标准化系数 ｔ 值 Ｐ 值
方差膨胀

系数
常数 － ０． ９２０ ０． ２７０ － － ３． ４０３ ０． ００１ －
ＢＭＩ ０． ０４４ ０． ０１１ ０． ３１０ ３． ９４０ ＜ ０． ００１ １． ０８５
ＴＧ ０． ０９１ ０． ０２１ ０． ３４３ ４． ４１０ ＜ ０． ００１ １． ０６３
Ｃｒ ０． ００５ ０． ００２ ０． ２２６ ２． ９６０ ０． ００４ １． ０２３

　 　 ４． 餐后血清尿苷与 ＭＳ 相关指标的相关性分析：
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，餐后血清尿苷与 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ 呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ２３，Ｐ ＝ ０． ００４）。

讨　 　 论

本研究将自主建立的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法检测尿苷应用

于临床，具有一定的创新性。 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法实现了血

清尿苷的超灵敏和可靠定量［１２］。 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法使用

稳定同位素内标定量，消除前处理及分析过程中的各

种影响因素，且定量下限为 ０． １２ μｍｏｌ ／ Ｌ，敏感度远远

高于既往文献报道的方法［１３］。 本方法仅用 ２０ μｌ 血清

进行样品处理，极大节省了生物样品，使尿苷的检测更

为简单易行。
本研究发现低水平的餐后血清尿苷与 ＭＳ 相关，

多元逐步回归分析结果未证实餐后尿苷低是 ＭＳ 的独

立危险因素。 ＭＳ 是一组与腹型肥胖和胰岛素抵抗相

关的疾病综合征，其可增加 ２ 型糖尿病和心血管疾病

的发生率［１４⁃１５］。 在本研究中，餐后尿苷与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
有关，低餐后尿苷组的 ＭＳ 发生率高于高餐后尿苷组。
因此，尽管餐后血清尿苷并非 ＭＳ 的危险因素，餐后血

清尿苷可能影响胰岛素抵抗、脂代谢、血管稳态等因素

间接参与 ＭＳ 的发生发展。
首先，尿苷、ＭＳ 均与胰岛素抵抗相关。 ＭＳ 的发

展有几种假设机制，其中被广泛接受的是胰岛素抵抗

假说［１６］。 本研究结果提示餐后尿苷与胰岛素抵抗呈

负相关。 尿苷可通过其中间生物活性分子尿苷二磷酸

Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖（ＵＤＰ⁃ＧｌｃＮＡｃ）参与胰岛素抵抗。
骨骼肌中 ＵＤＰ⁃ＧｌｃＮＡｃ 水平的变化可调节包括葡萄糖

转运体 ４（ＧＬＵＴ４）及 ＧＬＵＴ４ 相关蛋白在内的关键蛋

白来影响胰岛素抵抗［１７］。 尿苷还可通过 Ｏ⁃乙酰氨基

葡萄糖（Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ）修饰 ＩＲＳ⁃１ 影响胰岛素分泌，并通

过影响 ＩＲＳ⁃２ 影响胰岛素分泌相关蛋白，导致胰岛素

抵抗［１８］。 研究表明，在普通饮食条件下，在食物里添

加尿苷并长期喂食小鼠可使小鼠血糖升高，产生胰岛

素抵抗，但高脂饮食条件下，补充额外的尿苷却可减轻

胰岛素抵抗，降低小鼠血糖［１９］。 上述研究结果提示尿

苷可调控胰岛素稳态，且该调控受饮食中热量水平的

影响。 鉴于机体瘦素水平随高脂饮食而升高，增加的

瘦素可能是外源尿苷对胰岛素抵抗产生双向作用的原

因之一［２０⁃２１］。 因此，尿苷与瘦素的协同关系可能是未

来研究 ＭＳ 的新方向之一。
其次，尿苷与脂质代谢密切相关，本研究发现餐后

尿苷与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈正相关。 脂肪组织被认为是 ＭＳ 病
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理生理学的核心。 血清尿苷的合成过程伴随着高水平

的脂肪分解［２２］。 在胰岛素抵抗情况下，脂肪分解速率

将增加，导致脂肪酸产生增加，而脂肪酸形成增加使胰

岛素抵抗增强［２３］。 另一方面，脂质代谢中胆汁酸代谢

对细胞功能至关重要，且与 ＭＳ 的发展密切相关［２４］。
尿苷及胆汁酸在肝脏代谢中表现出明显的进食、禁食

周期［４，２５］。 有研究结果表明，动态口服尿苷对胆固醇、
胆汁酸代谢相关基因的节律性波动有影响［２４，２６］。 因

此，尿苷也可通过调节脂代谢参与 ＭＳ 发病。
最后，尿苷可影响血管斑块形成，导致高血压的发

生发展。 尿苷可通过形成 ＵＤＰ⁃ＧｌｃＮＡｃ 参与蛋白质 Ｏ⁃
ＧｌｃＮＡｃ 修饰，如肌浆网 ＡＴＰ 钙蛋白、蛋白激酶 Ｃ、内皮

型一氧化氮合酶和磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶，这些蛋白质在

血管稳态中发挥了重要作用［２７］。 ｅＮＯＳ 位点经过 Ｏ⁃
ＧｌｃＮＡｃ修饰后活性被抑制，该过程与基质金属蛋白酶

表达增加、金属蛋白酶组织抑制剂表达降低有关［２８］，
这种基质金属蛋白酶之间的失衡与血管粥样硬化有

关。 此外，Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ 修饰还可影响凝血酶敏感蛋白⁃１
的表达，促进细胞增殖和动脉粥样硬化斑块的形

成［２９］。
本研究具有一定的局限性：（１）由于研究为横断

面设计，且未证实尿苷是 ＭＳ 的危险因素，不能解释尿

苷和 ＭＳ 具体的相关关系，后期可通过选取多中心、更
广泛人群进行相关的前瞻性研究。 （２）我们的研究未

纳入生活方式因素（如营养、运动、吸烟和饮酒等），在
未来的研究中将考虑纳入其他变量，以进一步探讨尿

苷与 ＭＳ 间的相互关系，为 ＭＳ 的筛査、管理以及发病

机制的研究提供新选择。
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