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摘要!微量元素代谢在糖尿病患者中可能发生了改变"这些元素在糖尿病发病机制和发展中起特定的作

用%本工作研究了年龄区间
G)

#

F)

岁男性
'

型糖尿病患者!

HG

例$与健康人对照组!

H*

例$的血清微量

元素含量的差异%采用微波消解法对血清中
*H

种微量元素进行前处理"稀释
#G

倍"选择电感耦合等离

子体质谱法!

A2@D78

$进行检测%该方法的检测限'精密度和重复性良好"符合血清微量元素的检测要

求%相比于对照组"糖尿病患者血清中锰'钴'铜'钡和铅元素的含量相对较高"钒'锌'砷'锑和钨元素的

含量相对较低"而铬'铁'镍'硒'钼'镉'锡'汞和铊元素的含量在糖尿病患者和健康对照组中无显著统计

学差异%结果表明"与糖尿病密切相关的
*)

种微量元素在年龄区间
G)

#

F)

岁男性糖尿病患者与健康

人之间存在显著统计学差异%该结论可为进一步研究与微量元素缺乏或者过量相关的糖尿病发病机制

和发展过程提供数据支持%

关键词!微量元素#糖尿病#血清#电感耦合等离子体质谱!
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糖尿病是一种慢性病"当胰腺不能产生足

够的胰岛素或者人体无法有效地利用所产生的

胰岛素时"就会出现糖尿病*

*

+

%

#)*#

年"全球

由糖尿病直接导致死亡的有
*G)

万例#

#)*>

年"

*"

岁以上成年人中有
Ha

患有糖尿病#世界

卫生组织预测"到
#)!)

年"糖尿病将成为人类

第
+

个主要死因*

#

+

%

微量元素对人体的健康至关重要"并具有

不同的代谢特点和功能*

!

+

%微量元素参与组

织'细胞和亚细胞的功能结构"其中包括体液和

细胞机制的免疫调控'神经传导'肌肉收缩'膜

电位法则'线粒体活性和酶的反应%如"铬'锰'

铁'钴'锌'硒'铜'钼是参与人体生化反应的微

量元素#砷'镉'汞'铊'铅是过量时对人体有毒

的微量元素#钒'镍'锡'锑'钨'钡是潜在的人体

必需微量元素%研究表明"在糖尿病患者中微量

元素的代谢发生了改变"这些元素可能在糖尿病

发病机制和发展中起着特定的作用*

>DF

+

%目前普

遍认同的观点是"微量元素的变化可能源于长期

不受控制的高血糖状态"也可能是某些微量元素

参与了葡萄糖稳态的调节过程*

+

+

%

血液中微量元素分析是疾病诊断和环境'

职业健康研究的生物监测手段*

"

+

%但由于血液

中微量元素的含量很低!

/

V

&

[

#

"

V

&

[

级别$"

而且人体血液的基质复杂"给检测过程带来了

很多不确定的因素%过去有许多关于糖尿病患

者微量元素的研究"但值得注意的是"类似的研

究手段得到的结果差别较大*

H

+

%因此"建立一

种稳定高效的血清微量元素检测方法"研究糖

尿病患者的微量元素分布"有助于了解与微量

元素相关的糖尿病发病机制%

本研究拟测定
G)

#

F)

岁男性糖尿病患者

和健康人血清中钒'铬'锰'铁'钴'镍'铜'锌'

砷'硒'钼'镉'锡'锑'钡'钨'汞'铊'铅等
*H

种

微量元素含量"以获得有关糖尿病患者与健康

人微量元素分布的差异"为进一步阐述与微量

元素相关的糖尿病发病机制提供数据支持%

?
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实验部分

?@?

!

仪器及工作参数

?

V

4&5/;""))A2@D̂ ^̂

仪器)美国
?

V

4&5/;

公司产品"配有
8@8>

自动进样器"基本参数设

置列于表
*

%

由于碰撞反应池对减少干扰'提高元素检

测限有明显的帮助%因此"对于钒'铬'锰'铁'

钴'镍'铜和锌元素"采用氦气模式#对于硒元

FH*
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素"采用氢气模式#对于砷元素"采用氧气模式#

其余元素均采用标准模式%

表
?

!

397:;<

参数设置

D&5',?

!

3%).-84,%.&'),..#%

I

)"+397:;<

工作参数 设定值

喷雾器
74:.%746;C@

雾化室
8:%;;

双通道雾化室

雾化室温度&
` #

dY

功率&
Q *GG)

采样深度&
<< "

载气流量&!

[

&

<4/

$

*

补偿器流量&!

[

&

<4/

$

)_**

氢气流量&!

<[

&

<4/

$

!_#

氦气流量&!

<[

&

<4/

$

>

氧气流量&!

<[

&

<4/

$

G

?@A

!

主要材料与试剂

钒'铬'锰'铁'钴'镍'铜'锌'砷'硒'钼'镉'

锡'锑'钡'钨'汞'铊和铅单标液!

*)))<

V

&

[

$)美

国
d%60

公司产品#

A2@<-&;4D5&5<5/;6;0/N0.N

6%&-;4%/$A

混标液)德国
75.:X

公司产品#

*F>)0

天然水!含
*+

种元素标定值$)美国

(A8W

公司产品#

2&4/235X

(

D2%/;.%&

"

85.-<

[5U5&A

标准物质!含
*+

种元素标定值$)德国

d5:4

9

5

公司产品#实验用超纯水)由
74&&4D̂

超

纯水仪制备#硝酸!

d%;4

9

-.0/

(

"浓度
%

FGa

$)

德国
d%;3

公司产品"使用时经低沸点蒸馏进

行纯化%

?@B

!

实验对象

HG

例
'

型糖尿病患者和
H*

例健康志愿

者)从中国人民解放军总医院生化科招募"年龄

分布于
G)

#

F)

岁之间"均为男性%所有参与者

采血前都没有摄入维生素和矿物质补充剂%采

集的血液经
!) <4/

凝血后"放入离心机以

!))).

&

<4/

离心"然后将上层血清分装在
*_G<[

离心管内"于
c")`

保存%血清样本的使用和

检测经中国人民解放军总医院医学伦理委员会

审核批准"符合医学伦理的标准和规定%

?@C

!

样品准备与分析

取
>))

"

[

血清"加入
#<[

硝酸'

*<[

内

标和
*<[

超纯水"放入微波消解装置中"于

#G)`

'

>7@0

条件下消解
!)<4/

"消解后的溶

液转移至聚丙烯试管中"定容至
*)<[

%

测试过程中所用的空白试剂'标准曲线'标

准物质和内部质控品都按照同样的步骤配制%

样品准备过程中所使用的聚丙烯试管均采用

*)a

硝酸浸泡过夜"并用超纯水清洗
!

遍"待

用#消解所用的石英管用
G <[

纯硝酸于

#G)`

"

>7@0

条件下消解
#)<4/

"然后用超纯

水清洗
!

遍"待用%

?@O

!

样品测定

标准曲线用单标液混合进行配制"对于血液

中含量较高的元素"如铁'铜'锌'硒'钡"

+

点标准

曲线的浓度分别为
*

'

#

'

G

'

*)

'

G)

'

*))

'

#))

"

V

&

[

#对

于血液中含量较低的元素"

+

点标准曲线的浓度分

别为
)_)*

'

)_)#

'

)_)G

'

)_*

'

)_G

'

*

'

#

"

V

&

[

%选择

铟'锗'镥'铑
>

种元素作为内标"内标元素在检

测溶液中的最终浓度为
*)

"

V

&

[

%

?@P

!

统计分析

采用安捷伦质谱工作站软件进行定量分

析"

IO:5&

软件进行数据统计分析%

A

!

结果与讨论

A@?

!

仪器检出限和准确度

本实验测定了
*H

种元素的
+

点标准溶液"

得到各元素的相关系数和背景等效 浓度

!

ZI2

$"检测限由
>

次重复消解空白的平均值

加上
!

倍标准偏差计算得到%为了检测标准曲

线的准确性"采用
(A8W*F>)0

天然水作为标

准物质"其标定元素的含量范围'方法的检测限

及相对标准偏差!

d8B

$列于表
#

%

由表
#

可知"

*H

种微量元素的相关系数均

在
)_HHH*

以上#方法的检测限较低!稀释倍数

#G

$"其中"钴'镉'锡'锑'钨'铊和铅元素低于

)_)*

"

V

&

[

"钒'铬'锰'砷'硒'钼'钡和汞元素

低于
)_*

"

V

&

[

"铁'镍'铜和锌元素低于
*

"

V

&

[

#

对于背景等效浓度"铬'铁'镍和铜元素低于

)_*

"

V

&

[

"其余元素均低于
)_)*

"

V

&

[

%结果

表明"各元素均有较好的抑制背景干扰能力#本

方法对标准物质!天然水$的检测结果良好"锰'

铁'锌'硒'镉'钡'铊和铅元素的测量值均在天

然水的标定范围内#钒'钴'铜'砷和钼元素的

d8B

小于
Ga

"铬'镍'锑元素的
d8B

小于
*)a

%

+H*

第
#
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表
A

!!

相关系数$检测限$背景等效浓度和标准水检测值

D&5',A

!

9"--,'&.#"%6",++#6#,%.)

$

!,.,6.#"%'#4#.)

$

5&6K

I

-"8%!,

]

8#N&',%.6"%6,%.-&.#"%)&%!-,)8'.)"+-,+,-,%6,>&.,-

元素
相关系数

8

#

检测限&

!

"

V

&

[

$

背景等效

浓度&!

"

V

&

[

$

标准品各元素

标定值&!

"

V

&

[

$

检测值&

!

"

V

&

[

$

相对标准

偏差&
a

G*

$ )_HHH)+ )_))#) )_))GH *G_)Gk)_#G *G_H" >

G#

2. )_HHH+> )_))>) )_)#H# >)_G>k)_!) >!_*) F

GG

7/ )_HHH+* )_))## )_))*! >)_!Hk)_!F >)_+!

&

GF

Y5 *_))))) )_)#!* )_)"F> !F_"k*_" !"_F>

&

GH

2% )_HHHF> )_)))# )_)))> #)_#>k)_#> #)_"* #

F)

(4 )_HHH)F )_))+" )_)*FF #G_!#k)_*> #+_>H "

F!

2- )_HHHGH )_))"* )_)*F! "G_+Gk)_G* "+_"+ #

FF

f/ *_))))) )_)*)" )_))"G GG_F>k)_!G GG_H#

&

+G

?6 )_HHH+H )_))*) )_))#" "_)+Gk)_)+) "_*H *

+"

85 )_HHHHH )_))*" )_))#H #)_*!k)_*+ #)_*"

&

HG

7% )_HHHH) )_)))" )_)))+ >G_F)k)_F* >F_HH #

***

2N *_))))) )_)))* )_))))# !_HH#k)_)+> !_HG

&

**"

8/ )_HHHH" )_)))> )_))** )_)F

*#*

8P )_HHHH+ )_)))! )_)))# G_*)Gk)_)>F G_G! +

*!+

Z0 )_HHHG" )_)))+ )_)))G *G*_")k)_"! *G)_+!

&

*"#

Q *_))))) )_)))! )_)))! )_)!

#)*

C

V

)_HHH>! )_)))G )_))## )_)*

#)G

W& )_HHH") )_)))# )_)))# *_F*Hk)_)*F *_F!

&

#)"

@P )_HHH*+ )_)))* )_)))G *#_*)*k)_)G) *#_*G

&

!!

注)

&

表示检测值处于标准品标定值范围之内

A@A

!

标准物质和内部质控品

标准物质的参考平均值'参考范围和测量

的标准物质浓度"以及内部质控品的测量平均

值和批间变异系数列于表
!

%

表
B

!

标准物质和内部质控品

D&5',B

!

M,+,-,%6,4&.,-#&'&%!#%:0"8),6"%.-"'4&.,-#&'

元素

标准物质
2&4/235X

(

""")[5U5&A

内部质控品

参考平均值&

!

"

V

&

[

$

参考范围&

!

"

V

&

[

$

检测值&

!

"

V

&

[

$!

.h!

$

平均值&

!

"

V

&

[

$

批间变异系数&

a

!

.h#>

$

G*

$ #_>> *_HG

#

#_H! #_*"k)_)H #_#* !_#

G#

2.

!_"" !_*)

#

>_FF !_H#k)_)" *_#* *G_+

GG

7/

>_+F !_"*

#

G_+* >_F#k)_)G *_)* H_!

GF

Y5

+*H F**

#

"#+ +*Gk+_# **+! !_H

GH

2%

*_+> *_!H

#

#_)H *_+k)_)! )_!* F_"

F)

(4

> !_#

#

>_" >_Gk)_)> #_F> "_#

F!

2-

")* F"*

#

H#* +!Hk>_" *)>* #_#

FF

f/

*!#) **#)

#

*G#) *!GGk*!_F F+* >_)

+G

?6

H_"+ +_H

#

**_" H_"#k)_*G )_>H G_>

"H*
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续表

元素

标准物质
2&4/235X

(

""")[5U5&A

内部质控品

参考平均值&

!

"

V

&

[

$

参考范围&

!

"

V

&

[

$

检测值&

!

"

V

&

[

$!

.h!

$

平均值&

!

"

V

&

[

$

批间变异系数&

a

!

.h#>

$

+"

85 FF_* G#_H

#

+H_! F"_)k#_#" "G_# #_#

HG

7% *_># *_*>

#

*_+) *_F+k)_!" *_)* *F_#

***

2N #_#" *_"#

#

#_+> #_!Hk)_)# )_)F "_H

**"

8/ *_)!k)_)# #_F> >_>

*#*

8P +_)F G_FG

#

"_>+ +_**k)_>! +_*> >_G

*!+

Z0 H>_! +G_>

#

**! H"_Gk*_# *_GF G_*

*"#

Q *_*#k)_)* )_*" F_G

#)*

C

V

*_G> *_#!

#

*_"G *_+Fk)_F# )_G# *!_!

#)G

W& #_>+ *_H"

#

#_HF #_**k)_)> )_)! G_*

#)"

@P *_+#k)_)G )_** *"_!

!!

分别在一个月内的
"

天测量内部质控品"

每次测量
!

个重复样品"批间变异系数!

$2

$

由
#>

个重复样品的标准偏差&平均值计算得

到%除锡'钨'铅元素在标准物质中没有参考

值外"其余所有元素的测量结果均在参考范

围内"说明该方法的测量精度良好%对于内

部质控 品"除 铬'钼'汞 和 铅
>

种 元 素!铬

*G_+a

"钼
*F_#a

"汞
*!_!a

"铅
*"_!a

$外"

其余元素的
$2

均小于
*)a

"表明该方法具

有良好的稳定性%

A@B

!

样品分析

根据以上仪器条件和检测方法"分别对糖

尿病患者!

.hHG

$和志愿者!

.hH*

$的血清样

本进行
*H

种微量元素的测量"结果列于表
>

%

表
C

!

糖尿病患者和健康志愿者的微量元素含量

D&5',C

!

D-&6,,',4,%.)6"%6,%.-&.#"%)"+!#&5,.,)&%!0,&'.0

(

6"%.-"')

元素
糖尿病&!

"

V

&

[

$!

.hHG

$ 健康志愿者&!

"

V

&

[

$!

.hH*

$

平均值 标准偏差 中位数 平均值 标准偏差 中位数

$

0

"_>> *_H) "_!) H_*" *_+" H_#>

2. #_*+ )_"F #_)> #_#F )_H! #_*>

7/

0

#_)) *_*G *_"! *_F> )_>" *_G"

Y5 *#!F >>G **>* *#!# !"H **+F

2%

0

)_#F )_#H )_*G )_*" )_*+ )_*!

(4 *_** )_+> *_)G *_## )_G" *_)H

2-

0

H#+ *") "HG "#> *"> "*F

f/

0

")! *>) ")+ ""H *F" "H+

?6

0

)_"" )_G> )_++ *_>" *_)F *_*G

85 ""_! #)_# "+_+ H)_" #*_F "H_!

7% #_#F *_!" #_)# *_H" *_## *_F"

2N )_)! )_)! )_)! )_)! )_)# )_)!

8/ )_*! )_*H )_)" )_*! )_*> )_)"

8P

0

G_F> *_*# G_># F_"> *_>F F_HG

Z0

P

*_"> )_HH *_G# *_G) *_!) *_#H

Q

P

)_#H )_*) )_#" )_!* )_)> )_!*

C

V

)_G+ )_>G )_>" )_F# )_>* )_G#

W& )_)! )_)# )_)! )_)! )_)* )_)!

@P

0

)_!> )_#" )_#" )_*" )_*" )_*#

!!

注)

0

表示
?

"

)_)*

#

P

表示
?

"

)_)G

HH*

第
#

期
!!

熊
!

婵等)

'

型糖尿病患者与健康男性血清中
*H

种微量元素含量对比



!!

相比于对照组"糖尿病患者血清中锰'钴'

铜'钡和铅元素的含量相对较高#钒'锌'砷'锑

和钨元素的含量相对较低#而铬'铁'镍'硒'钼'

镉'锡'汞和铊元素在对照组和糖尿病患者中的

含量无显著统计学差异%

本研究发现"锰'钴'铜'钡和铅等元素的含

量在糖尿病人中较高%

(4:%&%11

等*

*)

+发现"锰

是葡萄糖激酶的激活剂"直接影响葡萄糖的生

成"锰可以直接作用于胰腺"促使胰岛素分泌"

还可以激活丙酸酮羧化酶及其他与糖代谢有关

的酶%

Q0.N

等*

**

+研究表明"糖尿病患者的钴

和钡元素含量高于对照组#

e0L4

等*

*#

+观察到铜

含量在糖尿病患者中较高%铜具有类似胰岛素

的性质"能够促进脂肪的生成*

*!

+

%过量摄入铜

会增加糖尿病患者的并发症风险"如大血管病

变'微血管病变'高胆固醇症和高血压症都与铜

的积累有关%研究人员还发现"铅在糖尿病患

者的不同生物样本中!如血液'血清和头发$均

比对照组含量高*

*>D*F

+

%

本研究发现"钒'锌'砷'锑和钨等元素的含

量在糖尿病患者中较低%

235/

等*

+

+发现"糖尿

病患者中的钒含量低于对照组"与本实验的结

果一致%钒能够影响糖代谢的各个方面"包括

葡萄糖转运'糖酵解'葡萄糖氧化和糖原合

成*

*"

+

%钒具有类似胰岛素的作用"并能增加组

织对胰岛素的敏感性"口服钒酸钠能降糖%

IX4/

等*

*H

+观察到锌在糖尿病患者中含量较低%

锌在葡萄糖代谢中起重要的作用"锌作为细胞

内的辅酶因子"可能参与蛋白质'脂质和糖的代

谢过程*

#)

+

%锌有助于肌肉和脂肪细胞对葡萄

糖的利用率"直接参与糖的氧化功能"锌也能协

助葡萄糖在细胞膜上的转运%

e-%

等*

#*

+研究

结果支持了长期砷暴露与糖尿病之间的关系%

砷元素会影响胰岛素受体和葡萄糖转运功能"

氧化苯砷'三价砷形成稳定的循环硫代亚砷酸

盐配合邻位或成对的硫基细胞蛋白质"该化合

物显示出抑制脂肪细胞葡萄糖转运的能力%

另外"研究结果还显示"铁'镍'硒'钼'镉'

锡'汞和铊元素的含量在对照组和糖尿病患者

中无显著统计学差异%

Y%.;5

等*

H

+发现"糖尿

病患者和健康对照组之间血液中的铁浓度并没

有显著统计学差异"糖尿病人的血汞略高于健

康人"但不明显%铁可能导致氧化损伤的发生

和发展"也可能对血糖控制产生负面作用%

85.N0.

等*

*>

+观察到硒在糖尿病患者和健康人

之间不存在显著统计学差异%硒具有类似胰岛

素作用"缺硒是胰岛素损害的原因之一"补硒可

显著提高血清胰岛素水平%

f4<0

等*

##

+观察到

铬含量在糖尿病患者和健康人之间不存在显著

统计学差异%铬是葡萄糖耐量因子的重要活性

成分"长期缺铬可引起糖尿病糖耐量降低"胰腺

分泌胰岛素能力减弱*

#!

+

%

Q0.N

等*

**

+研究结

果表明"糖尿病患者中镍和锡元素的含量与健

康人不存在显著统计学差异%镍具有诱导高血

糖症"增加肝脏糖酵解和胰高血糖素释放"减少

葡萄糖的外周利用率"并诱导糖异生的能

力*

#>

+

%

e-%

等*

#G

+观察到镉含量在糖尿病患者

和健康人之间不存在显著统计学差异%镉可能

是某些类型糖尿病发展的因素之一"镉和高血

糖症存在协同作用以导致肾损伤的可能性*

#F

+

%

Y&%.56

等*

#+

+发现"糖尿病患者的钼元素含量高

于健康人"但不存在显著统计学差异%钼至少

是
!

个重要酶系统中的重要组成部分"即黄嘌

呤氧化酶'醛氧化酶和亚硫酸盐氧化酶"这些酶

系统已被证明在碳水化合物代谢和铁的利用功

能中发挥关键作用%

7%%/

等*

*G

+观察到汞含量

在糖尿病患者和健康人之间不存在显著统计学

差异%汞可以通过多种途径改变胰岛
"

细胞的

功能"引起血糖升高*

#"

+

%

近年来"微量元素代谢与糖尿病的密切关系

已经引起人们的广泛关注"多达
*G

种微量元素

可能参与糖尿病的代谢过程%本研究结果显示"

有
*)

种微量元素在糖尿病患者和健康志愿者之

间表现出显著统计学差异%对比本研究结果与

近年来关于糖尿病患者微量元素的研究"发现多

数元素都与文献结果一致"但以往不同文献之间

仍存在研究手段类似"而结果相反的情况%因

此"在下一步的工作中"应当从抽样方法'饮食习

惯'居住环境'血糖控制情况'临床并发症'遗传

学'患者年龄和性别等方面进行分析"并在设计

糖尿病患者与健康人对比实验时"进一步控制抽

样条件"以得到糖尿病患者与健康人之间血液微

量元素差异性结论%

B

!

结论

本研究在
?

V

4&5/;""))A2@D78

仪器平台

))#
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上建立了一种检出限低'准确度高'精密度好'

操作简便的血清微量元素检测方法"对
HG

例糖

尿病患者和
H*

例健康人血清中
*H

种微量元素

进行检测%通过对检测结果的分析发现"相比

于对照组"糖尿病患者血清中锰'钴'铜'钡和铅

元素的含量相对较高"钒'锌'砷'锑和钨元素的

含量相对较低"铬'铁'镍'硒'钼'镉'锡'汞和铊

元素的含量在对照组和糖尿病患者之间无显著

统计学差异%结果表明"与糖尿病密切相关的

*)

种微量元素在年龄区间
G)

#

F)

岁男性糖尿

病患者与健康人之间存在显著统计学差异"这

一结论有助于了解与微量元素缺乏或者过量相

关的糖尿病发病机制"可为进一步阐述与微量

元素相关的糖尿病发病机制和发展过程提供数

据支持"并为利用微量元素预防和控制糖尿病

提供理论基础%

致谢)感谢格拉茨大学分析化学系提供的仪器

平台"试剂及标准物质支持%
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