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1.后GWAS时代骨质疏松症基因功能研究的重要性
摘要：正如Zheng等[1]在Nature文章中所采取的研究策略,骨密度全基因组关联分析(GWAS)发现的统计学上显著的遗传变异需要在真正的生物学背景中验证,这已经是后GWAS时代的一个金标准[2].分子生物学、细胞生物学和动物模型数据的积累,有助于寻找控制骨量的基因和骨质疏松易感性基因.我们能够在特定细胞或组织中有选择地敲除、重复或过表达某个基因,这已成为验证候选基因的一个主要手段,同时可以更好地理解基因功能.
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2.骨质疏松症及相关表型的基因组遗传变异研究

摘要：骨质疏松症是一种由遗传和环境共同作用导致的常见骨骼系统疾病,其特征是骨密度下降和骨微结构损伤,由其所导致的骨折及其他并发症严重影响人类的生活质量和寿命.虽然连锁分析和候选基因关联研究也发现了一些骨质疏松症易感基因,但全基因组关联分析和二代测序研究是发现疾病易感基因更加有效的方法.至今为止,25个全基因组研究发现了76个骨质疏松相关表型的易感基因和位点.本文旨在更新该领域的研究进展,并进行总结和反思,思考今后的研究趋势和应用方向.
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3.13-顺式-维甲酸和全反式维甲酸诱导再分化治疗低分化甲状腺癌的疗效和安全性研究

摘要：目的 对13-顺式-维甲酸(13-cis retinoid acid, 13-CRA)和全反式维甲酸(All trans retinoid acid, ATRA)诱导再分化治疗低分化甲状腺癌的疗效和安全性进行评价.方法 采用单中心、随机、双盲、平行对照的临床试验.分为3组,试验组A用13-CRA诱导,试验组B用ATRA诱导,对照组用安慰剂.所有受试者均进行200 mCi的131I治疗.疗效评价以维甲酸诱导效果和诱导后131I治疗效果作为主要指标.结果 诱导再分化治疗后,试验组A诱导的有效率为59.72%,试验组B为52.86%,对照组为7.69%,3组的诱导效果差异有统计学意义(P<0.05).两两比较分析显示,试验组A、试验组B分别与对照组相比较诱导效果明显增高(均P<0.017),而试验组A与试验组B的诱导效果差异无统计学意义.131I治疗后,试验组A、试验组B、对照组的治疗有效率分别为70.83%、64.29%和28.21%,3组间差异有统计学意义(P<0.05).两两比较分析显示,试验组A、试验组B分别与对照组相比较的治疗效果明显增高(均P<0.017),而试验组A与试验组B间差异无统计学意义.在维甲酸类药物的不良反应方面,试验组A主要表现为脱皮、皮肤干燥、嘴唇干燥、眼干等皮肤黏膜的损害,试验组B主要表现为头痛、头晕等神经系统症状.结论 13-CRA和ATRA诱导再分化是治疗失分化/低分化甲状腺癌的一种有效方法.
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4.1994~2013年3399例甲状腺癌手术患者临床和病理特点变迁

摘要：目的 探讨解放军总医院20年间甲状腺癌的临床和病理特点变化趋势.方法 回顾性分析1994年1月至2013年12月于本院手术治疗并有明确病理结果的7 886例甲状腺结节患者临床资料,观察不同年份甲状腺良恶性结节病因构成比变化及3 399例甲状腺癌患者的临床和病理特点.结果 (1)20年间,甲状腺癌尤其乳头状癌检出率呈逐年上升趋势,甲状腺良性结节及其他少见类型甲状腺癌逐年下降(P<0.01);(2)甲状腺癌患者平均年龄(44.30 ± 11.72)岁,高发年龄为30~59岁,不同性别甲状腺癌患者均呈逐年增加趋势,尤以女性增幅明显(P<0.05);(3)在3 399例甲状腺癌中,56.20%(1 910/3 399)进行甲状腺次全切除术,20.74%(705/3 399)进行甲状腺全切/近全切除术,全切/近全切除术比例呈增长趋势(P<0.01);48.87%(1 661/3 399)患者术前行超声引导下甲状腺结节穿刺活检术,穿刺活检率自2004年始逐年增加(P<0.01);(4)术后病理显示,直径≤2.0 cm尤以≤1.0 cm的甲状腺癌患者比例逐年增加(P<0.01);83.96%(2 854/3 399)患者为TNM Ⅰ~Ⅱ期,自2006年始,TNM Ⅲ~Ⅳ期患者所占比例呈下降趋势(P<0.01).结论 解放军总医院20年间甲状腺癌尤其微小乳头状癌检出率呈逐年上升趋势,进行术前超声引导下结节穿刺活检术及全切/近全切除术的患者增加.
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5.体重指数与甲状腺乳头状癌患病风险的相关性研究

摘要：目的 探讨体重指数(BMI)与甲状腺乳头状癌(PTC)患病风险的相关性.方法 收集1994年1月至2013年12月本院收治并行手术治疗、病理结果明确的4 350例甲状腺结节患者临床资料,根据BMI将患者分为正常体重组(BMI 18.5~23.9 kg/m 2)、超重组(BMI 24.0~27.9 kg/m 2)和肥胖组(BMI≥28.0 kg/m 2),根据病理结果分为良性结节组和乳头状癌组,分析组间年龄、性别构成、结节大小、血清TSH水平、超重和肥胖构成比的差异,采用logistic回归分析评价甲状腺乳头状癌的危险因素.结果 (1)与良性结节组相比,乳头状癌组中≤40岁患者所占比例更高(34.1% 对19.5%,P<0.01)、血清TSH水平更高[1.9(1.2~3.0)mU/L对1.6(0.9~2.5)mU/L,P<0.01],及结节直径更小[1.0(0.7~2.0)cm对3.0(2.0~4.0)cm,P<0.01];(2)在男性患者中,肥胖者比例在乳头状癌组中明显高于良性结节组(28.7% 对20.7%,P<0.01),但女性患者中未见明显差异;(3)根据性别、年龄分层,与良性结节组相比,≤40岁男性乳头状癌患者中超重(49.4%对44.1%,P<0.05)和肥胖(26.5%对 15.3%,P<0.01)者比例均明显升高;41~65岁男性乳头状癌患者中肥胖者比例高于良性结节组(30.8%对22.2%,P<0.01);(4)logistic回归分析显示超重(OR=4.947)和肥胖(OR=7.648)仅与≤40岁男性乳头状癌患病风险增加有关(P<0.01).结论 超重和肥胖是≤40岁男性甲状腺结节患者发生乳头状癌的独立危险因素.
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6.国产艾塞那肽注射液治疗2型糖尿病的疗效和安全性:一项多中心随机对照非劣效性研究

摘要：目的 以进口艾塞那肽注射液为阳性对照,评价国产艾塞那肽注射液治疗二甲双胍、胰岛素促泌剂单药或联合治疗血糖控制不佳的2型糖尿病患者的疗效和安全性.方法 采用多中心、随机、平行对照的非劣效性研究设计,纳入240例2型糖尿病患者,按照1:1比例随机分为试验组和对照组,分别添加国产或进口艾塞那肽注射液治疗16周.主要疗效指标是HbA1C降幅,次要疗效指标包括治疗后达到HbA1C<7.0%的受试者比率,空腹血糖(FPG)、标准餐后2h血糖(2hPG)、7点血糖自我监测(7P-SMBG)及体重的变化.结果 在符合方案集受试者中,治疗16周后,试验组和对照组校正后HbA1C平均降幅分别为-1.07%和-1.06%,试验组与对照组间HbA1C平均降幅差值的最小二乘均数的双侧95%置信区间下限为-0.29%,大于预先设定的-0.35%非劣效界值,提示非劣效性假设成立.试验组和对照组治疗后达到HbA1C<7.0%的受试者比率分别为56.19%和54.08%(P>0.05).2组间FPG、2hPG、7P-SMBG及体重的治疗前后变化值未见显著差异(P>0.05).此外,2组间低血糖事件和不良事件的发生率未见显著差异(P>0.05).结论 在二甲双胍、胰岛素促泌剂单药或联合治疗血糖控制不佳的2型糖尿病患者中,添加国产艾塞那肽注射液的疗效不劣于进口艾塞那肽注射液,并且具有相似的安全性.
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7.老年2型糖尿病患者血清甲基乙二醛、脑源性神经营养因子与认知功能的相关性研究

摘要：目的 探讨老年2型糖尿病患者的血清脑源性神经营养因子(BDNF)、甲基乙二醛(MG)水平与认知功能的相关性.方法 本研究将正常人群与老年2型糖尿病患者按照年龄、性别及文化程度进行频数匹配,对2组入选人群以酶联免疫吸附法(ELISA)检测BDNF,采用HPLC法检测MG,以重复性成套心理状态测验(RBANS)检测认知功能.结果 (1)与对照组相比,2型糖尿病组的血清BDNF水平明显下降[(4.97±3.05对11.77±7.92)ng/ml,P<0.01],血清MG水平升高[(67.91对43.86)nmol/L,P<0.05],并且血清MG升高的水平与血清BDNF下降水平具有一定的相关性.(2)与对照组相比,2型糖尿病组在认知量表标准化测验总分、视觉广度、即刻记忆、延时记忆和注意力方面的得分下降较为明显(均P<0.05),经过多元回归调整影响因素后,血清BDNF水平与认知量表标准化总分、延时记忆和注意功能的关联依然明显;2型糖尿病组患者血清MG水平与延迟记忆力、即刻记忆力以及量表标准化总分存在相关性 (P<0.05).(3)血清BDNF与MG水平呈显著负相关(P=0.031).结论 老年2型糖尿病患者的认知功能与血清MG、BDNF水平具有一定的相关性,MG升高与BDNF的下降可能参与了认知功能损伤的发病过程.
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8.女童快速进展型中枢性性早熟早期预警及随访标志物的多中心研究

摘要：目的 探寻女童快速进展型中枢性性早熟(rapidly progressive central precocious puberty, RP-CPP)临床早期预警及随访标志物.方法 采用多中心、非随机、前瞻性巢式病例对照的研究方法入组新发中枢性性早熟(central precocious puberty,CPP)女童260例,选取其中114例无干预随访6个月者进行成组研究,70例纳入RP-CPP组、44例纳入缓慢进展型CPP组(slowly progressive CPP,SP-CPP).结果 初诊时血清黄体生成素(LH)基值和胰岛素样生长因子Ⅰ标准差积分(IGF-ⅠSDS)是CPP快速进展的危险因素(OR值分别为4.04、1.578),且以LH基值危险性最大.受试者工作特征(ROC)曲线显示LH基值、IGF-Ⅰ SDS的曲线下面积分别为0.83、0.807;LH基值和IGF-Ⅰ SDS的切割值分别在0.52 mIU/ml、0.35时对应约登指数最大.随访6个月后2组比较显示,RP-CPP组女童的身高、乳房分期、LH、子宫容积和卵巢容积随访前后差值以及骨龄变化量与实际年龄变化量的比值均显著大于SP-CPP组(均P<0.05).结论 血清LH基值、IGF-Ⅰ SDS可能是临床早期识别女童RP-CPP的预警标志,LH基值改变、性腺和性征发育进展速度、身高增长及生长潜能受损程度的变化可被视为随访CPP进展的关键指标.
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9.KCNJ11基因V59A和V59M突变导致的新生儿糖尿病临床特点

摘要：选取经基因检测分别为KCNJ11 V59A和V59M突变的2例新生儿糖尿病患儿,回顾分析其临床资料.结果显示,V59A突变的患儿于3月龄时以痉挛发作、高血糖起病,初次转换格列本脲治疗不成功,遂长期予胰岛素治疗.随访中患儿出现肌无力、生长发育迟缓的症状,2岁时再次尝试格列本脲治疗,所需药物剂量大,血糖控制一般.V59M突变的患儿于2月龄时以腹泻、高血糖、酮症起病,转换为口服药物格列本脲治疗,血糖控制稳定,所需药物剂量小.提示KCNJ11基因V59M突变在临床表型上轻于V59A突变,格列本脲的治疗效果也优于V59A突变.
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10.族人群载脂蛋白B/A-1比值与2型糖尿病的相关性:一项横断面研究

摘要：采用横断面研究的方法,以2010年1月1日至2013年12月31日苏州大学附属第一医院心内科连续收治的中国汉族患者为研究对象.依据排除标准,筛选出1 604例2型糖尿病和7 983例非2型糖尿病患者进行分析.运用logistic回归模型探究载脂蛋白(Apo)B/A-1比值与2型糖尿病的关系及与其他危险因素可能的交互作用.结果显示,ApoB/A-1比值在中国汉族人群中呈正偏态分布,并且女性ApoB/A-1比值中位数比男性低(0.68对0.73,P<0.01).随着ApoB/A-1比值的增大,各人群2型糖尿病的患病率也随之增大.通过对性别、年龄、冠心病和是否使用他汀类药物分别作分层分析,ApoB/A-1比值依然与2型糖尿病相关.ApoB/A-1比值在2型糖尿病的患病中与患者的吸烟状态和血清肌酐水平存在交互作用.

作者：刘畅 作者单位：215006苏州大学附属第一医院心内科 

期刊：《中华内分泌代谢杂志》

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Periodical/Issue?id=zhnfmdx&year=2017&issue=4" \t "_blank" 2017年33卷4期 321-325页ISTIC  PKU  CSCD  CA
关键词：载脂蛋白B/A-1比值  糖尿病,2型  横断面研究
11.邻苯二甲酸二(2-乙基已)酯对胰岛MIN6β细胞毒性作用的研究

摘要：目的 观察邻苯二甲酸二(2-乙基已)酯(DEHP)对胰岛MIN6 β细胞生长活力、细胞周期及细胞凋亡的影响.方法 选用小鼠胰岛MIN6 β细胞作为研究对象,并将其分为DEHP组和对照组,DEHP组分别用0.25、0.5、1、2 mmol/L DEHP作用16、48、72 h.对照组用0.1％二甲基亚砜(DMSO)作用16、48、72 h.通过MTT实验检测细胞生长活力,流式细胞技术测定细胞凋亡率及细胞周期.结果 与对照组相比,在16、48及72 h随着DEHP浓度的增加,MIN6 β细胞生长活力受到抑制,细胞存活率明显下降(F=112.25、91.06、589.25,P均＜0.01);0.25、0.5、1 mmol/L DEHP组MIN6 β细胞凋亡率明显升高[(5.00±0.22)％、(8.33±0.09)％、(19.62±0.44)％,F=3 006.09,P＜0.01];0.5、1 mmol/L DEHP组受到MIN6 β细胞周期进程受到干扰,G0/G1期细胞比例[(68.50±0.89)％、(73.63±0.96)％,F=242.46,P＜0.01]明显升高,S期细胞[(17.57±1.15)％、(14.40％±0.91)％,F=49.28,P＜0.01]与G2/M期[(13.93±0.42)％、(11.97±1.85)％,F=72.70,P＜0.01]比例明显降低.结论 DEHP可抑制胰岛MIN6 β细胞增殖、诱导细胞凋亡、导致细胞周期停滞在细胞间期.
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12.黄连解毒汤对糖耐量减低大鼠的糖尿病延缓作用

摘要：目的 观察黄连解毒汤对糖耐量减低(IGT) Zucker糖尿病肥胖(ZDF,fa/fa)大鼠糖尿病发病的延缓作用并探讨相关机制.方法 以高脂饲料诱导20只ZDF大鼠至IGT期后,将大鼠按随机数字表法分为模型组及黄连解毒汤干预组(黄连组),每组10只,并以Zucker Lean(fa/+)大鼠作为正常对照组,其中,黄连组以黄连解毒汤0.075 g/d灌胃干预,模型组及正常对照组以同体积双蒸水对照,以干预3周后,模型组全部发展至糖尿病为实验终点.行口服葡萄糖耐量试验(OGTF)观察黄连组糖尿病发病率.以酶联免疫吸附法(ELISA)测定血浆脂多糖、胰高血糖素样肽-l(GLP-1)、胰岛素及胰高血糖素(GC)水平,并以稳态模型评估-胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)评价胰岛素抵抗;以免疫组化方法观察不同组间回肠occludin、zonula occludens (ZO)-1、核因子-κB和肿瘤坏死因子(TNF)-α的表达.结果 药物干预3周后,模型组全部发展为糖尿病,而黄连组仅50％发展为糖尿病,且与模型组相比,黄连组空腹血糖水平(F=13.940,P＜0.01)显著下降.随着糖尿病病程进展,模型组大鼠空腹血浆GC(F=51.045,P＜0.01)、HOMA-IR(F=19.260,P＜O.01)、脂多糖(F=10.661,P＜0.05)、GLP-1(F=7.077,P＜0.01)水平逐渐升高,而胰岛素(F=13.445,P＜0.01)水平逐渐下降;干预3周后,与模型组相比,黄连组胰岛素(F=1.020,P＞0.05)、HOMA-IR(F=13.227,P＜0.01)、GC(F=23.440,P＜0.05)、脂多糖(F=22.636,P＜0.01)水平均有不同程度下降,GLP-1水平升高(F=4.954,P＜0.05).在回肠,与正常对照组相比,模型组核因子-κB (F=91.951,P＜0.01)和TNF-α(F=83.633,P＜0.01)的表达增加,而occludin(F=105.653,P＜0.01)及ZO-1 (F=71.753,P＜0.01)表达明显减少.黄连组上述指标均有明显改善(P均＜0.01).结论 黄连解毒汤可能通过改善GLP-1的分泌、减轻肠道炎性反应并维持肠道屏障功能,对IGT期ZDF大鼠有延缓T2DM发病的作用.
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13.2型糖尿病患者血清脂联素与肝脏脂肪含量的相关性研究

摘要：目的 探讨2型糖尿病患者血清脂联素水平与肝脏脂肪含量及相关临床指标的相关性.方法 选取天津市第三中心医院收治的初发2型糖尿病患者108例,以患者肝脏脂肪含量测定结果的平均数为切点将其分为2型糖尿病伴低肝脏脂肪含量组(T2DM+ LFC组)50例和2型糖尿病伴高肝脏脂肪含量组(T2DM+ HFC组)58例.应用高效液相层析法、葡萄糖氧化酶法、放射免疫法以及ELISA等分别对两组患者的相关临床指标及血清脂联素水平进行检测.采用t检验或X2检验进行组间对比,采用Spearman相关分析和多元逐步回归分析进行指标间关系判定,采用Logistic回归分析影响肝脏脂肪含量的危险因素.结果 T2DM+ HFC组血清脂联素水平显著低于T2DM+ LFC组(t=3.947,P=0.006).2型糖尿病患者血清脂联素水平与体重、体重指数、体脂含量、内脏脂肪面积、肝脏脂肪含量、甘油三酯水平呈显著负相关(r=-0.680 ～-0.225,P＜0.05或0.01).多元逐步回归分析显示,体重、体重指数和体脂含量是血清脂联素水平的独立相关因素.Logistic回归分析显示,体重(OR=1.288,95％ CI:1.009 ～ 1.644)、脂联素(OR=0.169,95％ CI:0.053 ～0.542)、γ-谷氨酰胺转肽酶(OR=1.155,95％ CI:1.032～ 1.293)及甘油三酯(OR=0.323,95％ CI:0.172～0.609)为2型糖尿病患者肝脏脂肪含量的影响因素.结论 血清脂联素水平与体重、体重指数和体脂含量密切相关,并可能在2型糖尿病患者肝脏脂质沉积过程中发挥重要调节作用.
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14.团队管理下一对一营养干预模式在早期糖尿病肾病治疗中的效果评价

摘要：目的 评价团队管理下一对一营养干预模式在早期糖尿病肾病治疗中的效果.方法 以2015年1月至2016年2月首次来天津医科大学第二医院血液内分泌科住院的120例早期糖尿病肾病患者(尿白蛋白/肌酐比值30～ 299 μg/mg)为研究对象,在传统的药物治疗、医学营养治疗、运动疗法、糖尿病教育的基础上,按照随机数字表将患者分为两组,一组为传统模式组(n=60),一组为团队管理下一对一营养干预模式组(团队干预组,n =60).团队干预组根据患者的实际需求和理解能力采取一对一的模式,定期随访观察患者,收集两组治疗前、治疗3个月后膳食状况、营养指标、HbA1c、24 h尿微量白蛋白(UMA)、血清白蛋白、血糖和血脂指标.采用中文版糖尿病管理自我效能表(C-DMSES)评估患者糖尿病自我管理能力.结果 治疗3个月后,与传统模式组相比,团队干预组蛋白质摄入量明显降低,优质蛋白比例提高,植物油、食盐摄入量明显降低(t=2.54～ 5.18,P均＜0.05),因加入≥20 g的麦淀粉,主食摄入量没有明显差异(P＞0.05).团队干预组与传统模式组相比,空腹血糖、餐后2h血糖(2 hPG)、HbA1c、24 hUMA、甘油三酯水平均下降(t=1.94 ～3.74,P均＜0.05).体重指数、腰围、总胆固醇、血清白蛋白水平在两组间比较,差异均无统计学意义(P均＞0.05).团队干预组C-DMSES明显高于传统模式组(t=14.2,P＜0.05).结论 团队管理下一对一营养干预模式可显著改善早期糖尿病肾病患者膳食摄入情况,患者各项临床指标明显好转,自我管理效能得到提高.
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15.Graves病甲状腺功能亢进症性肝损害的相关因素分析

摘要：目的 探讨影响Graves病甲状腺功能亢进症(甲亢)性肝功能损害的相关因素.方法 回顾性分析天津医科大学总医院2013年1月至2015年12月收治的Graves病住院患者254例,根据肝功能将患者分为Graves病甲亢性肝损害组(A组,n=159)和甲亢肝功能正常组(B组,n=95),比较两组的基础代谢率(BMR)、甲状腺重量、FT3、FT4、促甲状腺激素(TSH)、TSH受体抗体(TRAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb).采用Pearson相关性分析甲状腺重量、BMR、FT3、FT4、TRAb与甲亢性肝损害的相关性,应用Logistic回归分析甲亢性肝损害的独立危险因素.结果 A组的甲状腺重量、BMR、FT3、FT4、TRAb、TPOAb均高于B组,而TSH低于B组(t或z=-4.720～-2.276,P均＜0.05).Pearson相关性分析显示,甲状腺重量、BMR、FT3、FT4、TRAb与甲亢性肝损害的发生呈正相关(r=0.157～ 0.270,P均＜0.05).Logistic回归分析显示,FT3(OR=1.052,95％ CI:1.001～1.105)、BMR(OR=1.019,9.5％ CI:1.006 ～ 1,033)是Graves病甲亢性肝损害发生的独立危险因素(P均＜0.05).结论 Graves病甲亢性肝损害与FT3、FT4、TRAb、BMR、甲状腺重量有关.其中FT3、BMR为甲亢性肝损害发生的独立危险因素.
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16.生活方式干预与高尿酸血症

摘要：高尿酸血症发病率逐年升高,选择有效的治疗方式是研究者关注的方向.生活方式干预通过对患者的生活方式、饮食习惯、运动行为等进行调整,从而达到降低血尿酸水平的目的,避免痛风及其他并发症的出现.这种方法既简单又经济,值得推广.
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17.糖尿病个体化医疗的研究进展

摘要：糖尿病领域的个体化医疗是在传统医学基础上结合基因组学、生物学标志检测等对糖尿病进行精确诊断和分层并指导治疗.基因检测可明确单基因突变糖尿病的病因如青少年起病的成人型糖尿病(MODY)、新生儿糖尿病(NDM)、线粒体基因突变糖尿病.应用生物学标志物如胰岛素抗体、C肽等可指导糖尿病精确分层并评估预后.而细胞色素P450 2C9 (CYP2C9)、有机阳离子转运蛋白(OCTs)、过氧化物酶体增殖物活化受体γ(PPARγ)相关基因变异对降糖药物的影响为患者选择降糖方案提供了参考.虽然个体化医疗在糖尿病领域还不能达到精确诊断及治疗,但未来将成为糖尿病领域的发展新趋势.

作者：赵红燕 作者单位：400042,重庆医科大学附属第一医院内分泌科 期刊：《国际内分泌代谢杂志》

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Periodical/Issue?id=gwyx-nfmx&year=2017&issue=3" \t "_blank" 2017年37卷3期 

174-177页 ISTIC  PKU关键词：糖尿病  个体化医疗   基因组学
18.角膜共聚焦显微镜对糖尿病周围神经病变的诊断价值

摘要：目前常用的糖尿病周围神经病变筛查与诊断手段无法做到客观准确以及鉴别高危人群.近年来一种新型检查手段——角膜共聚焦显微镜,可通过无创在体观察和准确定量检测角膜Aδ和C神经纤维的分支密度、长度、迂曲度等,精确诊断糖尿病周围神经病变,且临床研究证明其对糖尿病周围神经病变的早期筛查、预测具有肯定作用,值得在临床推广应用.
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19.胰高血糖素样肽-1受体激动剂治疗多囊卵巢综合征的研究进展

摘要：多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期女性常见的一类内分泌紊乱疾病,可导致不孕.目前其病因尚未完全明确.高雄激素血症、胰岛素抵抗(IR)及高胰岛素血症等内分泌激素紊乱是其重要特征.现已证实,胰高血糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1Ra)能够改善PCOS患者IR,减轻体重,并能影响其睾酮、黄体生成素、卵泡刺激素的分泌,因而可能干预PCOS的发生、发展.与此同时,GLP-1 Ra还能对PCOS伴发2型糖尿病、心血管系统疾病、非酒精性脂肪性肝病发挥作用.
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20.关注正常体重代谢性肥胖和体重波动带来的影响

摘要：随着经济的快速发展,近二十年来我国超重/肥胖的患病率增长迅速.大量流行病学证据表明肥胖是众多疾病,如心血管疾病、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病的独立危险因素,并与睡眠呼吸暂停、高血压、卒中和肿瘤等疾病也密切相关.这可能是因为脂肪堆积通过胰岛素抵抗(IR)、炎性反应、氧化应激等多种病理生理过程对血压、糖脂代谢等产生一系列不良影响,严重时甚至导致死亡[1-2].
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21.肥胖与糖尿病肾病:探索与思考

摘要：糖尿病肾病(DKD)是糖尿病常见的微血管并发症,约40%的糖尿病患者合并DKD.研究表明,在普通人群中,1988至1994年、1999至2004年、2005至2008年DKD的患病率分别为2.2%、2.8%和3.3%,提示DKD的患病率逐年升高[1].另一项研究显示,在1990、2000、2010年三个时间点,糖尿病患者年龄标化的终末期肾病发生率分别为27.9/10000、28.6/10000、20.0/10000,变化并不显著[2],提示当前以降糖、降压药物为基础的治疗方式并不能完全阻止DKD的进展.由此可见,DKD患病率逐年升高、危害严重,已逐渐成为国内外普遍关注的公众健康问题.
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22.体脂分布与糖尿病风险

摘要：肥胖与糖尿病的关系十分密切,成为2型糖尿病发生的重要危险因素.过去30年,我国成人平均体质指数(BMI)增加约1.8 kg/m2,肥胖患病率增加8倍,糖尿病患病率增加14倍[1].体脂增加是肥胖患者的最重要变化,也是糖尿病发生最关键的因素.然而,肥胖患者除体脂增加以外,常发生体脂的重新分布,即内脏脂肪增加与脂肪异位沉积,如肝脏、肌肉等部位,这些变化带来的危害往往更大,与糖尿病的关系也更为密切.研究显示,部分肥胖患者血糖等代谢指标在较长一段时间均无异常,表现为代谢正常型肥胖(metabolically healthy obesity, MHO);也有部分体重正常个体,出现血糖等代谢指标异常,表现为正常体重代谢异常(metabolic unhealthy normal weight,MUNW).因此,体脂重新分布较体脂含量增加对糖尿病发病影响更为重要.本文将简要阐述体脂分布与糖尿病发病的风险关系及其可能机制.

作者：陈颖   夏明锋 作者单位：226001,南通大学附属医院内分泌科 [1] 复旦大学附属中山医院内分泌科复旦大学代谢病研究所 [2]
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23.我国不同诊断标准下肥胖流行病学特征分析

摘要：目的 分析我国肥胖流行特点,为早期干预,减少相关并发症提供依据.方法 本研究是中国糖尿病及代谢紊乱研究的一部分,收集2007至2008年我国20岁及以上的常住人口,采用多阶段、分层、整群抽样的方法进行抽样进行调查.分别以24 kg/m2≤体质指数(BMI)<28 kg/m2,BMI≥28 kg/m2为超重和肥胖的诊断标准;腰围(WC)男性≥90 cm,女性≥85 cm为腹型肥胖诊断标准;体脂含量(BF)男性≥20%,女性≥30%为肥胖诊断切割点进行分析.组间比较采用t检验,用受试者工作特征曲线分析男性及女性BMI和WC的最佳切点.结果 共纳入23922人,年龄20~88岁,平均年龄(45±14)岁.其中男性9718名,平均年龄(45±14)岁,女性14204名,平均年龄(45±13)岁.以BMI为判断标准时,总体人群超重及肥胖患病率男性和女性分别为56.49%(5473/9688)和46.51%(6591/14171);总体人群肥胖患病率男女分别为17.10%(1657/9688)和13.37%(1895/14171).以WC为判断标准时,男性和女性肥胖患病率分别为37.73%(3658/9695)和29.94%(4141/14165).当以BF为肥胖判断标准,男性和女性肥胖患病率明显升高,分别高达77.79%(7560/9718)和59.16%(8403/14204).分别以男性BF≥30%和女性BF≥20%为肥胖切点时,对应的BMI分别为23.0、22.9 kg/m2.结论 我国人群男性超重和肥胖的患病率高于女性.评估肥胖时仅用BMI可能会低估肥胖的患病率.
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24.行胰腺切除术的12例先天性高胰岛素血症的临床随访和遗传学分析

摘要：目的 对12例接受胰腺切除术治疗的先天性高胰岛素血症(CHI)患儿的临床资料和基因检测结果进行回顾性分析,并对胰腺切除术治疗CHI的效果及预后进行探讨.方法 选取2002年2月至2016年1月由首都医科大学附属北京儿童医院收治并行胰腺切除术治疗的12例CHI患儿为研究对象,对其临床资料、诊疗经过、基因检测结果进行了回顾性分析,对胰腺切除术治疗CHI的效果及预后等情况进行了研究.结果 12例CHI患儿中,8例对二氮嗪治疗无效,4例对二氮嗪疗效不确切.12例患儿术前均患有严重的低血糖症,行不同程度的胰腺切除术治疗后,4例血糖正常,4例低血糖症状好转,3例分别于术后1个月、3年和10年发展为1型糖尿病,1例失访.12例患儿中,有8例进行了ABCC8和KCNJ11基因测序分析,发现1例移码突变、2例无义突变和3例错义突变.结论 胰腺部分切除术对局灶型CHI患儿有着良好的治疗效果.胰腺次全切除术后患儿有较高的低血糖发作和1型糖尿病风险.

作者：徐茜面 [1]  作者单位：100045,首都医科大学附属北京儿童医院内分泌及遗传代谢中心儿科学国家重点学科 [1]
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25.微小RNA27a在利拉鲁肽改善心肌细胞凋亡中的作用

摘要：目的 探讨微小RNA-27a(miR-27a)在利拉鲁肽改善心肌细胞凋亡中的作用.方法 大鼠H9c2心肌细胞在不同培养条件下分为低糖培养组、高糖培养组、miR-27a过表达组、miR-27a抑制组、阴性miR-27a过表达组、阴性miR-27a抑制组、脂质体lipo2000组、高渗组、利拉鲁肽干预组、利拉鲁肽干预miR-27a过表达组、利拉鲁肽干预阴性miR-27a过表达组.采用实时定量聚合酶链反应检测及比较低糖、高糖培养和利拉鲁肽干预后H9c2心肌细胞miR-27a的表达;原位末端转移酶标记技术观察miR-27a模拟物或抑制剂转染心肌细胞后及利拉鲁肽干预前、后细胞凋亡变化并计算、比较细胞凋亡指数(AI),Western blotting法检测B细胞淋巴瘤/白血病2(Bcl-2)、细胞凋亡抑制蛋白1(cIAP-1)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(caspase-3)、凋亡蛋白酶活化因子1(Apaf-1)表达变化.采用单因素方差分析及t检验分析数据.结果 与低糖组相比,高糖组H9c2心肌细胞miR-27a表达增加(35.8±4.9比1.0±0.0,t=12.199,P<0.05).与高糖组相比,miR-27a过表达组心肌细胞AI显著增加[78.5±6.6比22.9±1.7,最小显著性差异法(LSD法),P<0.05],同时Bcl-2、cIAP-1表达降低(LSD法,均P<0.05),Bax、caspase-3、Apaf-1表达增高(LSD法,均P<0.05).与高糖组相比,miR-27a抑制组H9c2心肌细胞AI显著降低(2.6±0.4比22.9±1.7,LSD法,P<0.05),同时Bcl-2、cIAP-1表达增加(LSD法,均P<0.05),Bax、caspase-3、Apaf-1表达降低(LSD法,均P<0.05).与高糖组相比,利拉鲁肽干预组心肌细胞miR-27a表达明显被抑制(7.9±0.2比35.8±4.9,t=-9.785,P<0.05),AI显著降低(4.9±0.1比22.9±1.7,LSD法,P<0.05).与利拉鲁肽组相比,利拉鲁肽干预miR-27a过表达组心肌细胞AI显著增高(61.3±5.1比4.9±0.1,LSD法,P<0.05).结论 利拉鲁肽可改善高糖状态下心肌细胞凋亡,可能与其显著抑制心肌细胞miR-27a表达有关.
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一、2型 糖尿病
1. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients With Type 2 Diabetes: The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial.

Abstract：Hypoglycemia, a serious risk for insulin-treated patients with type 2 diabetes, negatively affects glycemic control.

Author： Wysham Carol Bhargava Anuj
Source：JAMA 

 HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/8a6a6280-4150-4c46-8ff6-cf858d711ea3" 2017，318（1）：45-56  
2. The effect of insulin administration on c-peptide in critically ill patients with type 2 diabetes.
Abstract：In critically ill patients with permissive hyperglycemia, it is uncertain whether exogenous insulin administration suppresses or enhances c-peptide secretion (a marker of pancreatic beta-cell response). We aimed to explore this effect in patients with type 2 diabetes.

Author： Crisman Marco Lucchetta Luca
Source： Ann Intensive Care 

 HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/b5043e9d-afdc-495f-b6ba-0a7746572fe0" 2017，7（1） ：50  
二、自身免疫性甲状腺疾病 
1. Reactivity to Novel Autoantigens in Patients with Coexisting Central Nervous System Demyelinating Disease and Autoimmune Thyroid Disease.

Abstract：Several lines of evidence suggest a definite and unique link between CNS demyelinating diseases and autoimmune thyroid disease (AITD). The aim of the current study was to systematically compare the clinical and laboratory features of patients with coexistent AITD and CNS demyelinating disease with those of patients with just CNS demyelinating disease. Forty-four patients with coexisting CNS demyelinating disease and AITD were identified and their clinical and radiological features were recorded. Blood and DNA were collected and tested for HLA type and for the response of T cells and antibodies to a variety of antigens. Patients with multiple sclerosis (MS) without AITD and healthy individuals were included as controls. Patients with coexisting AITD and CNS demyelinating disease were almost exclusively female (43/44) and had prominent spinal cord involvement as the main neurological finding. The HLA molecules carried by individuals with CNS demyelinating disease and AITD differed from both other MS patients and healthy individuals. Furthermore, patients with both CNS disease and AITD showed less T cell reactivity than patients with MS alone to myelin proteolipid protein, but, compared to other groups, showed elevated levels of T cell reactivity to the calcitonin gene-related peptide, which is present in both the CNS and the thyroid, and elevated levels of T cell and antibody to the leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 4 (LGR4), a molecule that is expressed in the brainstem and spinal cord, and which is a homolog of the thyroid-stimulating hormone receptor. We suggest that reactivity of autoreactive immune cells in these patients against antigens present in both the thyroid and the spinal cord is a potential mechanism underlying the pattern of lesion development in the CNS in patients with coexisting AITD and MS and might indicate a novel mechanism of disease pathogenesis in these patients.

Author： Greer Judith M Broadley Simon Pender Michael P
Source： Front Immunol 2017
2. Prevalence and clinical relevance of tsh receptor blocking antibodies in autoimmune thyroid disease.
Abstract：The prevalence and clinical relevance of TSH-receptor (TSHR) blocking antibodies (TBAb) in patients with autoimmune thyroid disease (AITD) was investigated.

Author： Diana T Krause J
Source： Clin Exp Immunol 
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3. A Higher Ratio of Estradiol to Testosterone is associated with Autoimmune Thyroid Disease in Males.
Abstract：Autoimmune thyroid disease (AITD) is highly prevalent. Although AITD is less common in males, it is unclear whether estradiol (E2) combined with total testosterone (T) contributes to the prevalence of AITD. We evaluated the association between the E2/T ratio and the prevalence of AITD in males.
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4. Role of the tumour necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK)/fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14) axis in autoimmune thyroid disease.

Abstract：TNF-like weak inducer of apoptosis (TWEAK), its receptor fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14) and its scavenger receptor CD163 (sCD163) have known associations with many autoimmune diseases. However, the role of the TWEAK axis in autoimmune thyroid d
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