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老年 2型糖尿病患者人巨细胞病毒感染与脂糖代谢、胰岛素抵抗
及免疫失衡的关系研究 *

李 纯 熊 静△ 廖 娟 戴湘怡 王俊懿
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摘要目的：探讨老年 2型糖尿病（T2DM）患者人巨细胞病毒（HCMV）感染与脂糖代谢、胰岛素抵抗及免疫失衡的关系。方法：选取

2021年 2月 ~2022年 3月长沙市第三医院收治的老年 T2DM患者 100例为研究组，选取同期来体检健康的志愿者 60例作为对

照组。根据 HCMV-脱氧核糖核酸（DNA）检测结果将研究组分为阳性组 41例和阴性组 59例。检测并比较对照组、研究组

HCMV-DNA载量、T淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、脂糖代谢[高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、糖化血红蛋白（HbA1c）、

总胆固醇（TC）、空腹血糖（FBG）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]、胰岛素抵抗[空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）]。采用 Pearson相关性分析老年 T2DM患者 HCMV感染与脂糖代谢、胰岛素抵抗及免疫失衡的关系。结果：研究

组的 HCMV-DNA阳性率、HCMV-DNA载量高于对照组，阴性率低于对照组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 CD4+、CD4+/CD8+低于

对照组，且阳性组低于阴性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 CD8+高于对照组，且阳性组高于阴性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的
HbA1c、FBG、TC、TG、LDL-C高于对照组，且阳性组高于阴性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 HDL-C低于对照组，且阳性组低于阴

性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 HOMA-IR、FINS高于对照组，且阳性组高于阴性组（P<0.05）。Pearson相关性分析结果显示，

HCMV-DNA载量与 CD4+、CD4+/CD8+、HDL-C 呈负相关（P<0.05），而与 CD8+、HbA1c、FBG、TC、TG、LDL-C、FINS、HOMA-IR 呈

正相关（P<0.05）。结论：HCMV病毒感染可导致老年 T2DM患者脂糖代谢紊乱，促进胰岛素抵抗，加重免疫失衡，加速疾病进展。
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Study on the Relationship between Human Cytomegalovirus Infection
and Lipid and Glucose Metabolism, Insulin Resistance

and Immune Imbalance in Elderly Patients with Type 2 Diabetes*

To explore the relationship between human cytomegalovirus (HCMV) infection and lipid and glucose

metabolism, insulin resistance and immune imbalance in elderly patients with type 2 diabetes(T2DM). 100 elderly patients with

T2DM who were admitted to Changsha Third Hospital from February 2021 to March 2022 were selected as the study group, and 60

healthy volunteers who came to for physical examination in the same period were selected as the control group. The study group was

divided into 41 cases in the positive group and 59 cases in the negative group according to the HCMV- deoxyribonucleic acid (DNA) test

results. HCMV-DNA load, T lymphocyte subsets (CD4+, CD8+, CD4+/CD8+), lipid and glucose metabolism [high density

lipoprotein-cholesterol (HDL-C), glycosylated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol (TC), fasting blood glucose (FBG), triacylglycerol

(TG), low density lipoprotein- cholesterol (LDL-C)], and insulin resistance [fasting insulin (FINS), insulin resistance index (HOMA-IR)]

were detected and compared between the control group and the study group. Pearson correlation was used to analyze the relationship

between HCMV infection and lipid and glucose metabolism, insulin resistance and immune imbalance in elderly patients with T2DM.

The HCMV-DNA positive rate and HCMV-DNA load in the study group were higher than those in the control group, and the

negative rate was lower than that in the control group (P<0.05). CD4+ and CD4+/CD8+ in the positive group and the negative group were
lower than those in the control group, and those in the positive group were lower than those in the negative group (P<0.05). CD8+ in the
positive group and the negative group was higher than that in the control group, and that in the positive group was higher than that in the

negative group (P<0.05). HbA1c, FBG, TC, TG, LDL-C in the positive group and the negative group were higher than those in the

control group, and those in the positive group were higher than those in the negative group (P<0.05). HDL-C in the positive group and the

negative group was lower than that in the control group, and that in the positive group was lower than that in the negative group (P<0.05).
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前言

人巨细胞病毒（HCMV）是人类疱疹病毒中基因组最大的

一种病毒，这种病毒进入细胞内可导致细胞迅速增大[1]。相关报

道表明[2]，全球范围内，HCMV临床感染率较高，且其感染方式

较多，包括母婴、密切接触、器官移植、输血以及性行为等多种

方式。2型糖尿病（T2DM）属于代谢紊乱疾病，通常以胰岛素缺

乏与胰岛素抵抗为主，进而引起高血糖表现[3]。随着近年来我国

人口老龄化进程的加快，老年 T2DM患者不断增加，且其治疗

手段相对年轻群体更为繁琐、复杂，因此，对其发病机制进行深

入研究具有积极的意义。近年来研究显示[4]，病毒感染或可直接

或间接损伤胰岛细胞导致糖尿病的发生。而既往有研究证实

HCMV与 1型糖尿病存在一定的相关性[5]，而有关其与 T2DM

的关系，尚未完全明确。本次研究通过探讨老年 T2DM患者

HCMV感染与胰岛素抵抗、脂糖代谢及免疫失衡的关系，以期

为临床防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2021年 2月 ~2022年 3月长沙市第三医院收治的老

年 T2DM患者（n=100）为研究组，其中女 38例，男 62例；

T2DM病程 1~7年，平均（4.66依1.07）年；年龄 45~72岁，平均年

龄（58.91依7.25）岁。选取同期来体检健康的志愿者 60例作为对

照组。其中男 35例，女 25例；年龄 43~73岁，平均年龄（59.62依
8.14）岁。两组一般资料组间对比无差异（P>0.05）。本次研究经
过长沙市第三医院伦理委员会审批通过。纳入标准：（1）T2DM

诊断参考《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》[6]，满足其中

一项即可确诊：两次随机血糖≥ 11.1 mmol/L（200 mg/dl），空腹

血糖（FBG）≥ 7.0 mmol/L（126 mg/dl），75 g口服葡萄糖耐量实

验（OGTT）试验后 2 小时血糖（2hPG）≥ 11.1 mmol/L（200

mg/dl），糖化血红蛋白（HbA1c）≥ 6.5%（48 mmol/L）；（2）均为首

次确诊；（3）所有患者均签署知情同意书。排除标准：（1）存在全

身性炎症性疾病；（2）１型糖尿病患者；（3）长期服用免疫抑制

剂药物；（4）伴有急性感染、严重躯体疾病者；（5）心、肝、肺等重

要脏器功能障碍者；（6）存在认知或沟通障碍者；（7）妊娠期或

哺乳期妇女；（8）合并恶性肿瘤或其他慢性疾病者。

1.2 方法

1.2.1 HCMV-DNA检测 采集对照组体检当日、研究组入院

次日清晨空腹外周静脉血 9 mL，分为 A、B、C三管，其中 A管

通过 CF伊96 Real-Time System仪器（美国 BIO-RAD公司生产）

检测 HCMV-脱氧核糖核酸（DNA）载量。阈值循环（Ct）值≤

36.0为 HCMV-DNA阳性，>40.0为 HCMV-DNA阴性。当 Ct

值介于 36.0~40.0之间时，需要复检一次，以复检结果为准。

HCMV-DNA 阳性率 =HCMV-DNA 阳性例数 / 总例数，

HCMV-DNA阴性率 =HCMV-DNA阴性例数 /总例数。

1.2.2 T淋巴细胞亚群 B管血液标本以 1800 r/min、离心半

径 12 cm、离心时间 10 min的参数进行离心处理，去除上清液，

采用梯度离心法分离淋巴细胞，制成悬液后采用青岛瑞斯凯尔

生物科技有限公司生产的 RaiseCyte 2L6C 流式细胞仪检测

CD4+、CD8+，并计算 CD4+/CD8+值。

1.2.3 血脂血糖、胰岛素抵抗 C管血液标本应用离子交换层

析高压液相分离法检测 HbA1c，应用葡萄糖氧化酶法测定

FBG（试剂盒购自无锡博慧斯生物医药科技有限公司），应用河

北艾驰生物科技有限公司生产的 AS-400全自动生化分析仪检

测总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、三酰甘油

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。采用放射免疫法测定空

腹胰岛素（FINS）（试剂盒购自天津阿斯尔生物科技有限公司），

根据 FBG、FINS计算稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），

公式为 = FBG（mmol/L）伊FINS（mIU/L）/22.5。
1.3 统计学分析

采用 SPSS23.0进行数据分析。计量资料以 "x依s"表示，两
组数据比较进行 t检验，多组数据比较进行 F检验。计数资料

以 "n/%"表示，并采用 掊2检验。采用 Pearson相关性分析老年

T2DM患者 HCMV感染与脂糖代谢、胰岛素抵抗及免疫失衡

的关系。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、研究组 HCMV-DNA检测结果对比

研究组的 HCMV-DNA阳性率、HCMV-DNA载量高于对

照组，阴性率低于对照组（P<0.05）。见表 1。

2.2 对照组、研究组各亚组 T淋巴细胞亚群指标对比

根据 HCMV-DNA检测结果将研究组分为阳性组 41例和

阴性组 59例。阳性组、阴性组的 CD8+高于对照组，且阳性组高

于阴性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 CD4+、CD4+/CD8+低于对

照组，且阳性组低于阴性组（P<0.05）。见表 2。

2.3 对照组、研究组各亚组血脂血糖指标对比

阳性组、阴性组的 HbA1c、FBG、TC、TG、LDL-C高于对照

组，且阳性组高于阴性组（P<0.05）。阳性组、阴性组的 HDL-C

低于对照组，且阳性组低于阴性组（P<0.05）。见表 3。

2.4 对照组、研究组各亚组胰岛素抵抗指标对比

阳性组、阴性组的 HOMA-IR、FINS高于对照组，且阳性组

高于阴性组（P<0.05）。见表 4。

HOMA-IR and FINS in the positive group and the negative group were higher than those in the control group, and those in the positive

group were higher than those in the negative group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that HCMV-DNA load was negatively

correlated with CD4+, CD4+/CD8+, HDL-C (P<0.05), but positively correlated with CD8+, HbA1c, FBG, TC, TG, LDL-C, FINS,

HOMA-IR (P<0.05). HCMV virus infection can lead to the disorder of lipid and glucose metabolism in elderly patients with

T2DM, promote insulin resistance, aggravate immune imbalance, and accelerate the progress of the disease.

Elderly; Type 2 diabetes; Human cytomegalovirus; Lipid and glucose metabolism; Insulin resistance; Immune imbalance
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Groups Positive rate（%） Negative rate（%） HCMV-DNA load（伊107copy/mL）

Control group（n=60） 7（11.67） 53（88.33） 3.26依0.84

Study group（n=100） 41（41.00） 59（59.00） 15.94依2.51

掊2/t 15.365 -37.839

P 0.000 0.000

表 3对照组、研究组各亚组血脂血糖指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of blood lipid and glucose indexes between the control group and subgroups of the study group (x依s)

Note: Compared with the control group, aP<0.05. Compared with the negative group, bP<0.05.

Groups n HbA1c(%) FBG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

Control group 60 5.98依0.54 5.36依0.68 4.49依0.52 1.93依0.26 1.24依0.21 2.82依0.36

Negative group 59 7.23依1.27a 7.79依0.83a 6.08依0.87a 1.68依0.23a 1.59依0.33a 3.71依0.45a

Positive group 41 9.76依1.68ab 9.32依1.31ab 7.27依1.05ab 1.47依0.19ab 1.97依0.42ab 4.83依0.52ab

F 123.210 235.210 148.135 48.970 64.311 256.249

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.5 老年 T2DM患者 HCMV感染与脂糖代谢、胰岛素抵抗及

免疫失衡的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示，HCMV-DNA载量与 CD4+、

CD4+/CD8+、HDL-C 呈负相关（P<0.05），而与 CD8+、HbA1c、

FBG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR、FINS呈正相关（P<0.05）。具
体见表 5。

3 讨论

已有不少研究证实 [7，8]，HCMV病毒感染参与着 1型糖尿

病的发生发展，HCMV病毒主要通过直接或间接的攻击胰岛

细胞，进而减少胰岛素分泌。而与 1型糖尿病胰岛 B细胞严重

受损不同，T2DM的发病机制与其存在一定的差异，T2DM患

者的胰岛细胞功能尚存。现有的研究也多局限于已发现 T2DM

患者中 HCMV感染率较高[9]。但有关 HCMV病毒感染是否参

与着 T2DM的发生发展尚有待考证。

HCMV属于 茁-疱疹病毒亚科的双链 DNA病毒，基因大

小约为 236kb，在人类中普遍易感，经原发感染后，病毒可长期

潜伏于体内，无法清除，并在一生中反复交替发生潜伏性感染

与活动性感染[10，11]。本次研究结果发现，研究组的 HCMV-DNA

阳性率、HCMV-DNA载量高于对照组。可见与健康群体相比，

表 1 对照组、研究组 HCMV-DNA检测结果对比

Table 1 Comparison of HCMV-DNA test results between the control group and the study group

Note: Compared with the control group, aP<0.05. Compared with the negative group, bP<0.05.

表 2对照组、研究组各亚组 T淋巴细胞亚群指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of T lymphocyte subsets indexes between the control group and subgroups of the study group (x依s)

Groups n CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Control group 60 38.57依5.13 23.28依2.74 1.66依0.24

Negative group 59 33.45依4.21a 25.93依3.06a 1.29依0.17a

Positive group 41 28.72依3.24ab 29.36依2.13ab 0.98依0.11ab

F 63.048 60.621 163.694

P 0.000 0.000 0.000

表 4对照组、研究组各亚组胰岛素抵抗指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of insulin resistance indexes between the control group and subgroups of the study group（x依s）

Note: Compared with the control group, aP<0.05. Compared with the negative group, bP<0.05.

Groups n FINS(mIU/L) HOMA-IR

Control group 60 7.75依1.08 1.85依0.74

Negative group 59 12.06依2.97a 4.18依0.92a

Positive group 41 18.29依2.83ab 7.58依1.15ab

F 235.803 467.432

P 0.000 0.000
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老年 T2DM患者 HCMV的感染风险更大，而王柳明等[12]学者

的报道显示，T2DM 患者的 HCMV 病毒感染阳性率为

41.51%；与本次研究所报道的阳性率均有所不同，考虑与地域

差异、纳入样本群体、检测方法不一致有关。同时针对 T2DM

患者的 HCMV 病毒感染阳性率更高推测主要是因为老年

T2DM患者自身机能下降，免疫力降低，存在糖脂代谢异常，可

使得潜伏的 HCMV活动性基因的表达上调，易被激活为活动

期[13-15]。

在老年 T2DM的发生、发展过程中，长期血脂代谢紊乱以

及慢性、持续的高血糖状态等可引起全身器官、组织功能障碍

及衰竭，给人类健康带来了极大的安全隐患 [16-18]。除此之外，

T2DM早期、晚期的主要表现分别为胰岛素抵抗伴胰岛素相对

缺乏、胰岛素分泌不足伴胰岛素抵抗[19，20]。本次研究结果发现，

老年 T2DM经 HCMV病毒感染后，其糖脂代谢紊乱、胰岛素抵

抗更严重。分析原因，一方面是因为 HCMV感染机体后对胰岛

内分泌功能产生损害，导致胰岛素分泌不足，无法控制机体的

血糖调节至正常水平[21，22]。既往有报道指出[23]，HCMV能够感染

人体胰岛 茁细胞，且在细胞里潜伏，产生的蛋白质物质能够使
胰岛 茁细胞逐渐凋亡。另一方面，HCMV感染机体后，可能会

与并存于老年 T2DM群体中其他基础疾病共同作用，共同对

T2DM患者的糖脂代谢产生影响[24]。

随着研究的深入，相关报道还发现 HCMV感染机体后，可

通过分子模拟机制导致免疫损伤[25-27]。T淋巴细胞亚群是免疫

功能防御的重要组成部分，当病毒侵犯机体时，CD4+、CD8+细

胞相互作用，发挥特异性免疫，抵抗病毒感染[28]。本次研究结果

显示，HCMV病毒感染可导致加重老年 T2DM患者免疫失衡。

其原因可能是巨细胞病毒基因复制活跃，患者体内发生免疫应

答，在病毒抗原识别过程中 CD8+细胞被大量复制，CD4+细胞

被大量消耗，从而引起 T淋巴细胞亚群数量变化[29，30]。

进一步的 Pearson 相关性分析结果显示，HCMV-DNA 载

量与 CD4+、CD4+/CD8+、HDL-C呈负相关，而与 CD8+、HbA1c、

FBG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR、FINS呈正相关，可见 HCMV

病毒感染可导致老年 T2DM患者脂糖代谢，加重免疫失衡，提

高胰岛素抵抗。临床上应重视感染 HCMV病毒的老年 T2DM

患者，并予以相关的对症干预，以改善患者的预后。

综上所述，与健康人群相比，老年 T2DM的 HCMV病毒感

染阳性率升高，且 HCMV病毒感染的患者其糖脂代谢异常、免

疫失衡、胰岛素抵抗情况更严重，可导致病情进展。
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