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血清 γ-氨基丁酸水平与 2 型糖尿病发病风险的关联性分析
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( 海南医科大学1 公共卫生学院、2 儿科学院，海口 571199;
3 海南医科大学第二附属医院老年医学科，海口 570311)

摘要 目的 探讨血清 γ-氨基丁酸( GABA) 水平与 2 型糖尿病( T2DM) 发病风险的关联。方法 选择医院就诊的 T2DM 患者

187 例为 T2DM 组，根据年龄( ± 3 岁) 、性别 1 ∶ 1 选取同期就诊的非 T2DM 人群 187 例作为对照组。对研究对象进行现场问

卷调查、体格检查，采用 ELISA 试剂盒检测血清中 GABA、丙二醛( MDA) 水平及超氧化物歧化酶( SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶

( GSH-Px) 活性。比较两组 GABA、氧化应激指标( SOD、GSH-Px、MDA) 的水平差异，Spearman 法分析 GABA 与氧化应激指标相

关性; 将 GABA 和氧化应激指标分别按其对照组四分位分为 3 组［低水平组( Q1: ＜ P25 ) ，中水平组( Q2: P25 ～ P75 ) ，高水平组

( Q3: ＞ P75 ) ］，应用条件 Logistic 回归分析 GABA、氧化应激指标与 T2DM 发病风险的关系; 采用限制性立方样条( ＲCS) 分析

GABA、氧化应激指标与 T2DM 发病风险的剂量 － 反应关系。结果 与对照组相比，T2DM 组 GABA 水平、GSH-Px 活性降低( P
＜ 0. 05) ，MDA 水平升高( P ＜ 0. 05) 。Spearman 相关分析显示，GABA 水平与 SOD、GSH-Px 活性呈正相关( P ＜ 0. 001) ，与 MDA
水平呈负相关( P ＜ 0. 001) 。条件 Logistic 回归分析结果显示，与各组低水平相比，中水平 SOD、GSH-Px 以及中、高水平 GABA
是 T2DM 的保护因素( P ＜ 0. 05) 。ＲCS 结果显示，GABA、GSH-Px 与 T2DM 发病风险之间存在负向剂量 － 反应关系，SOD 与

T2DM 的发病风险呈现先降低后升高的趋势( P ＜ 0. 05) 。结论 血清 GABA 水平与 T2DM 发病风险有关联。随着血清 GABA
水平的升高，T2DM 发病风险可能会降低。
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随着经济的发展及饮食结构的变化，糖尿病发

病率 呈 现 出 持 续 上 升 的 趋 势。国 际 糖 尿 病 联 盟

( IDF) 发布的全球糖尿病地图( 第 10 版) 中报告中

国是糖尿病患者最多的国家，预计到 2045 年将超过

1. 74 亿人，其中 2 型糖尿病( type 2 diabetes melli-
tus，T2DM) 占 90% ～ 95%［1］。长期高血糖容易引

起微血管和大血管疾病，其中视网膜、心血管系统、
肾脏和肝脏功能障碍是糖尿病常见的并发症［2］。
研究［3］显示氧化应激诱导的细胞损伤与 T2DM 的发

病机制和进展密切相关，因此有效减轻氧化应激对

于预防和治疗 T2DM 至关重要。
γ-氨基丁酸( γ-aminobutyric acid，GABA) 是一

种广泛存在于自然界的非蛋白质氨基酸［4］，具有良

好的抗氧化特性，能有效清除体内自由基，从而减轻

机体的氧化应激反应［5］。研究［6 － 7］表明，GABA 干

预能够有效改善 T2DM 模型鼠的糖尿病症状。目前

关于 GABA 与 T2DM 的研究主要集中在动物模型

上，关于 GABA 与 T2DM 之间关系的流行病学研究

仍相对缺乏。该研究采用病例对照研究探讨血清
GABA 水平与 T2DM 发病风险的关联，以期为更有

效开展糖尿病防控工作提供科学依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2022 年 8 月—2023 年 8 月于

海南医学院第二附属医院就诊的 T2DM 患者 187 例

为 T2DM 组，年龄为 40 ～ 79 ( 中位数 65 ) 岁，根据年

龄( ± 3 岁) 、性别 1 ∶ 1 选择同期就诊的非 T2DM 人

群 187 例作为对照组，年龄为 40 ～ 79 ( 中位数 65 )

岁。T2DM 组纳入标准为明确诊断为 2 型糖尿病的

患者( 参照《2020 版中国 2 型糖尿病防治指南》) ，

对照组纳入标准为血糖正常人群，研究对象均自愿

参加且签署了知情同意书。排除标准: ① 1 型糖尿

病及妊娠期糖尿病，糖尿病并发严重并发症的患者;

② 慢性病急性发作期患者;③ 恶性肿瘤患者;④ 无

完全的认知和行为能力;⑤ 患有其他引起精神神经
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症状的疾病。本研究经海南医学院医学伦理委员会

审核批准( 编号: HYLL-2022-050 号) 。
1． 2 问卷调查及体格检查 调查员均进行规范培

训，统一指导语，采用现场一对一的访谈形式收集问

卷。问卷内容包括一般人口学资料、生活行为方式、
慢病史等。按照标准方法进行身高、体质量的测量，

并计算体质量指数( body mass index，BMI) 。相关

因素的定义:① 吸烟状况: 分为吸烟、戒烟、不吸烟。
吸烟是指每天至少 1 支烟并持续 6 个月及以上; 戒

烟是指问卷调查时，停止吸烟 6 个月及以上。② 饮

酒状况: 分为饮酒、戒酒、不饮酒。饮酒是指每周至

少饮酒 1 次，持续 6 个月及以上; 戒酒是指问卷调查

时，停止饮酒 6 个月及以上。
1． 3 生化检测 采集研究对象空腹静脉血 5 ml，血

液常温静置 30 min 后，使用台式离心机 3 000 r /min
离心 15 min 分离血清，无菌 EP 管收集上清液，置于

－ 80 ℃ 超 低 温 冰 箱 待 测。血 清 GABA 检 测 采 用

ELK Biotechnology 公司的 Human GABA ELISA Kit
进行检测，氧化应激指标超氧化物歧化酶( superox-
ide dismutase，SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶( glutathi-
one peroxidase，GSH-Px ) 及 丙 二 醛 ( malondialde-
hyde，MDA) 采用南京建成公司的试剂盒进行检测，

所有检测均严格按照试剂盒说明书操作。
1． 4 统计学处理 使用 EpiData3. 1 软件进行数据

双录入并整理，采用 SPSS 22. 0 和 Ｒ4. 3. 2 软件进行

数据分析。计数资料以例数( n) 、百分数( % ) 表示，

率的比较采用 χ2 检验; 不服从正态分布的计量资料

采用中位数和四分位数间距［M( P25，P75) ］进行统

计描述，统计推断采用配对 Wilcoxon 符号秩和检

验; 采用 Spearman 法分析 GABA 与氧化应激指标的

相关性，使用 Chi Plot 绘制热图。将 GABA 和氧化

应激指标分别按其对照组四分位分为 3 组［低水平

组( Q1: ＜ P25 ) ，中水平组( Q2: P25 ～ P75 ) ，高水平组

( Q3: ＞ P75 ) ］，以是否患 T2DM 为因变量，Q1 组为

对照，应用条件 Logistic 回归分析 GABA 与 T2DM 发

病风险的关系，用限制性立方样条( restricted cubic
spline，ＲCS) 分析 GABA、氧化应激指标与 T2DM 发

病风险的剂量 － 反应关系。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2． 1 研究对象基本情况 本研究共纳入研究对象

187 对，其 中 男 性 100 对 ( 53. 5% ) ，女 性 87 对

( 46. 5% ) 。T2DM 组年龄中位数为 65 ( 59 ～ 71 ) 岁，

对照组年龄中位数为 65 ( 59 ～ 71 ) 岁。两组在是否

患高血压、血脂异常及 BMI 的分布差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。

表 1 T2DM 组和对照组基线资料比较 ［n( %) ］

Tab． 1 Comparison of baseline data between

T2DM and control groups［n( %) ］

Variable
Control group

( n =187)
T2DM group
( n =187)

χ2 /Z
value

P value

Nation 0． 080 0． 778
Ethnic Han 180 ( 96． 3) 181 ( 96． 8)

Other 7 ( 3． 7) 6 ( 3． 2)

Degree of education 0． 305 0． 858
Primary school and below 49 ( 26． 2) 45 ( 24． 1)

Secondary school or tech-
nical secondary school

100 ( 53． 5) 105 ( 56． 1)

College degree or above 38 ( 20． 3) 37 ( 19． 8)

Marital status 2． 187 0． 139
Married 167 ( 89． 3) 175 ( 93． 6)

Single 20 ( 10． 7) 12 ( 6． 4)

Smoking 0． 147 0． 929
No 135 ( 72． 2) 138 ( 73． 8)

Quit smoking 11 ( 5． 9) 14 ( 7． 5)

Yes 41 ( 21． 9) 35 ( 18． 7)

Drinking alcohol 3． 535 0． 171
No 149 ( 79． 7) 154 ( 82． 4)

Quit drinking 5 ( 2． 7) 10 ( 5． 3)

Yes 33 ( 17． 6) 23 ( 12． 3)

Hypertension 21． 817 ＜ 0． 001
No 108 ( 57． 8) 63 ( 33． 7)

Yes 79 ( 42． 2) 124 ( 66． 3)

Dyslipidemia 18． 012 ＜ 0． 001
No 110 ( 58． 8) 69 ( 36． 9)

Yes 77 ( 41． 2) 118 ( 63． 1)

BMI［kg /m2，
M ( P25，P75) ］

22． 76 ( 21． 16，
25． 48)

24． 35 ( 22． 76，
26． 57)

－4． 067 ＜ 0． 001

2． 2 两组 GABA、SOD、GSH-Px、MDA 水平的比

较 T2DM 组 GABA 水平、GSH-Px 活性低于对照

组，MDA 水平高于对照组，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，见表 2。
2． 3 GABA 与氧化应激指标的 Spearman 相关分

析 Spearman 相关分析结果显示，在总体、对照组、
T2DM 组中 GABA 与 SOD、GSH-Px 均呈正相关( rs
值分别为 0. 55、0. 70，0. 50、0. 67，0. 59、0. 72; P ＜
0. 001) ，GABA 与 MDA 呈 负 相 关 ( rs 值 分 别 为

－ 0. 68、－ 0. 61、－ 0. 72，P ＜ 0. 001) ，见图 1。
2． 4 GABA、氧化应激指标与 T2DM 发病风险之

间的关联 以是否患 T2DM 为因变量，Q1 组为对

照，条件 Logistic 回归分析结果显示，在调整了高血

压、血脂异常、BMI 后，GABA 中、高水平组的 T2DM
发 病 风 险 相 比 低 水 平 组 降 低 了 41% ( OＲ = 0. 59，
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表 2 两组 GABA、SOD、GSH-Px、MDA 水平的比较 ［M( P25，P75) ］

Tab． 2 Comparison of GABA，SOD，GSH-Px and MDA levels between the two groups［M ( P25，P75) ］

Groups GABA ( μg /L) SOD ( U /ml) GSH-Px ( U /ml) MDA ( μmol /L)

Control 147． 2 ( 91． 6，236． 3) 32． 3 ( 24． 8，37． 5) 132． 6 ( 107． 6，167． 4) 3． 6 ( 2． 5，5． 1)

T2DM 117． 4 ( 67． 1，206． 9) 27． 6 ( 20． 1，37． 8) 122． 8 ( 94． 6，160． 7) 4． 1 ( 2． 7，5． 6)

Z value － 2． 179 － 1． 782 － 2． 251 － 2． 086
P value 0． 029 0． 075 0． 024 0． 037

图 1 GABA 与氧化应激指标的相关性分析热图

Fig． 1 Heat map of correlation analysis between GABA and oxidative stress indicators

a: GABA; b: SOD; c: GSH-Px; d: MDA; ＊＊＊ : P ＜ 0. 001．

95% CI: 0. 35 ～ 0. 98 ) 、55% ( OＲ = 0. 45，95% CI:
0. 24 ～ 0. 82 ) 。模型 1、2 中 T2DM 发病风险 OＲ 值

均随着 GABA 水平的升高而降低( P for trend ＜ 0. 05 ) ;

SOD 与 GSH-Px 中水平组与其低水平组相比 T2DM
发病风险均降低( OＲ = 0. 44、0. 55，P ＜ 0. 05) 。模型

1 未调整变量，模型 2 调整高血压、血脂异常、BMI，
见表 3。

限制性立方样条结果显示，调整高血压、血脂异

常、BMI 后，GABA、GSH-Px 与 T2DM 发病风险之间

存在线性剂量 － 反应关系，随着 GABA 水平、GSH-
Px 活性的增加 T2DM 发病风险逐渐降低( P for overall ＜
0. 05) ; SOD 与 T2DM 发病风险之间呈现先降低后

升高的趋势( P for overall ＜ 0. 05) ，T2DM 发病风险有随

着 MDA 水平增加而升高的趋势，但无统计学意义，

见图 2。

3 讨论

GABA 是一种天然存在的非蛋白质氨基酸，人

体中主要存在于中枢系统和胰岛，在胰岛中 β 细胞

是合成 GABA 的主要细胞［8］。β 细胞通过自分泌
GABA 能够引发自身去极化，进而促进胰岛素分泌，

并激活 Ca2 + 依赖性 PI3K /AKT 信号通路，该通路在

β 细胞增殖和存活中发挥着重要作用。此外，GABA
还 能以旁分泌方式作用于GABAAＲ，引起α细胞膜

表 3 GABA 与 T2DM 发病风险的条件 Logistic 回归分析

Tab． 3 Conditional Logistic regression analysis of
GABA and the risk of T2DM

Biochemical

indicators
Model 1

OＲ ( 95%CI) P value
Model 2

OＲ ( 95%CI) P value
GABA
Q1 1． 00 － 1． 00 －
Q2 0． 54 ( 0． 33，0． 87) 0． 011 0． 59 ( 0． 35，0． 98) 0． 040
Q3 0． 52 ( 0． 30，0． 92) 0． 025 0． 45 ( 0． 24，0． 82) 0． 009
P for trend 0． 037 0． 011

SOD
Q1 1． 00 － 1． 00 －
Q2 0． 46 ( 0． 28 － 0． 74) 0． 001 0． 44 ( 0． 26 － 0． 74) 0． 002
Q3 0． 65 ( 0． 38 － 1． 13) 0． 126 0． 68 ( 0． 38 － 1． 22) 0． 197
P for trend 0． 046 0． 076

GSH-Px
Q1 1． 00 － 1． 00 －
Q2 0． 53 ( 0． 33 － 0． 86) 0． 009 0． 55 ( 0． 33 － 0． 91) 0． 020
Q3 0． 54 ( 0． 31 － 0． 95) 0． 031 0． 60 ( 0． 33 － 1． 09) 0． 094
P for trend 0． 024 0． 074

MDA
Q1 1． 00 － 1． 00 －
Q2 0． 89 ( 0． 53 － 1． 48) 0． 644 0． 77 ( 0． 44 － 1． 35) 0． 369
Q3 1． 32 ( 0． 75 － 2． 33) 0． 335 1． 14 ( 0． 62 － 2． 10) 0． 679
P for trend 0． 229 0． 476

超极化，抑制胰高血糖素分泌［9 － 10］，二者相互协同

调 节 血 糖 水 平。既 往 研 究［11］ 结 果 显 示，与

非糖尿病人群相比，T2DM患者胰腺中GABA水平
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图 2 GABA、氧化应激指标与 T2DM 发病风险的剂量 － 反应关系

Fig． 2 Dose-response relationship between GABA，oxidative stress indicators and the risk of T2DM

Hypertension，dyslipidemia and BMI were adjusted; the light red indicated the 95% CI．

明显降低，提示 GABA 水平可能与 T2DM 发病风险

有关。本研究从外周血水平探索了 GABA 水平与

T2DM 发病风险的关系，结果显示，T2DM 患者的血

清 GABA 水平降低; 调整了高血压、血脂异常、BMI
等混杂因素后，条件 Logistic 回归分析结果显示，

GABA 中、高水平组的 T2DM 发病风险相比低水平

组降低了 41%、55%，且 GABA 与 T2DM 发病风险

存在剂量 － 反应关系，ＲCS 结果表明 T2DM 的发病

风险随 GABA 水平的升高而降低。高秋丽 等［7］研

究发现不同剂量的 GABA 强化米在改善 T2DM 模型

鼠血糖和胰岛素分泌上存在剂量 － 效应关系，其中

高水平剂量组最为明显; 随着 GABA 剂量的增加，

T2DM 模型鼠血糖降低，为本研究结果提供了支持。
近年来有研究［12］表明 T2DM 的发生发展与氧

化应激密切相关，高血糖诱导活性氧的过量产生逐

渐形成氧化应激，胰岛 β 细胞在氧化应激的长期作

用下功能逐渐被破坏，最终导致 β 细胞生长停滞和

凋亡，进而发展成糖尿病。其中 SOD 活性、GSH-Px

活性、MDA 水 平 是 评 价 氧 化 应 激 程 度 的 常 用 指

标［13］。T2DM 的胰岛素抵抗与系统性氧化应激的

发生也密切相关［14］。本研究结果显 示，T2DM 组

GSH-Px 活性低于对照组，MDA 水平高于对照组，与

Malik et al［15］研究结果一致; SOD 活性有低于对照

组趋势但无统计学差异，可能是因为 SOD 在抵御氧

化应激过程中是第一个与活性氧结合并将其清除的

抗氧化酶［16］，机体中均存在不同程度的氧化应激，

SOD 可能为了清除氧自由基而分解，进而导致两组

活性差异无统计学意义。ＲCS 结果显示，随着 SOD
活性的变化，T2DM 的发病风险呈现先降低后升高

的趋势。当 SOD 活性偏低时，其清除机体内自由基

的能力受限，这可能导致 T2DM 的发病风险上升。
随着 SOD 活性的增加，其抗氧化作用逐渐增强，有

助于缓解氧化应激，进而降低 T2DM 发病风险，而当

SOD 活性过高时，这可能反应了 T2DM 患者体内对

氧化应激的一种适应性反应或补偿机制［17］，而这种

反应或机制可能促使 T2DM 的发病风险再次上升。
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本研究表明 GABA 与 SOD、GSH-Px 活性呈正相关，

与 MDA 水平呈负相关; 与蔺忆 等［18］ 研究结果一

致，从侧面提示 GABA 可能通过抑制氧化应激［19］，

降低 T2DM 的发病风险。
本研究采用性别 1 ∶ 1、年龄( ± 3 岁) 病例对照

研究，研究对象的选取严格执行纳入排除标准，可比

性较好，但本研究仅为观察性研究，需进一步研究验

证血清 GABA 与 T2DM 的因果关系。
综上 所 述，该 研 究 表 明 血 清 GABA 水 平 与

T2DM 发病风险有关联，且随着血清 GABA 水平的

升高，T2DM 发病风险可能会降低。
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Analysis of the association between serum γ-aminobutyric acid levels
and the risk of type 2 diabetes mellitus

Nie Yingtan1，Li Yanfang1，Han Jinke2，Wu Feifei1，Wang Xiaodan1，Lin Li3，Yan Zhen1

( 1School of Public Health，2School of Pediatrics，Hainan Medical University，Haikou 571199;
3Dept of Geriatrics，The Second Affiliated Hospital of Hainan Medical University，Haikou 570311)

Abstract Objective To explore the association between serum γ-aminobutyric acid ( GABA) levels and the risk
of developing type 2 diabetes( T2DM) ． Methods 187 cases of T2DM patients attending the hospital were selected
as the T2DM group，and 187 cases of non-T2DM population attending the same period of time were selected as the
control group according to age ( ± 3 years) and gender 1 ∶ 1． On-site questionnaires and physical examination were
conducted for the study subjects，and serum levels of GABA，Malondialdehyde ( MDA) and activities of superoxide
dismutase ( SOD) and Glutathione peroxidase ( GSH-Px) were detected by using ELISA kits． The differences in the
levels of GABA and oxidative stress indicators ( SOD，GSH-Px，MDA) between the two groups were compared，

and the correlation between GABA and oxidative stress indicators was analyzed by Spearman's method; GABA and
oxidative stress indicators were divided into three groups according to their control quartiles，respectively［low level
group ( Q1: ＜ P25 ) ，medium level group ( Q2: P25 － P75 ) ，high level group ( Q3: ＞ P75 ) ］，and conditional logistic
regression was applied to analyze the relationship between GABA，oxidative stress indicators and the risk of develo-
ping T2DM; the dose-response relationship between GABA，oxidative stress indicators and the risk of developing
T2DM was analyzed by using restricted cubic spline ( ＲCS) ． Ｒesults Compared with the control group，GABA
level and GSH-Px activity decreased and MDA level increased in the T2DM group ( P ＜ 0. 05) ． Spearman's corre-
lation analysis showed that GABA level was positively correlated with SOD and GSH-Px activities and negatively
correlated with MDA level ( P ＜ 0. 001) ． Conditional logistic regression analysis showed that medium levels of SOD
and GSH-Px as well as medium and high levels of GABA were protective factors for T2DM compared with low levels
in each group ( P ＜ 0. 05) ． ＲCS results showed that a negative dose-response relationship between GABA，GSH-Px
and the risk of developing T2DM，and SOD showed a trend of decreasing and then increasing the risk of developing
T2DM ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Serum GABA levels have been associated with the risk of developing T2DM． As
serum GABA levels increase，the risk of developing T2DM may decrease．
Key words γ-aminobutyric acid; type 2 diabetes; oxidative stress; risk of onset; dose-response relationship;

case-control study
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