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  摘 要:目的 探讨血清血管生成素1(Ang-1)与血管生成素2(Ang-2)比值对2型糖尿病(T2DM)微血管

病变的诊断价值。方法 选取2018年1-12月期间在山西医科大学附属第二医院(下称本院)接受治疗的

T2DM患者98例,根据是否合并微血管病变将98例患者分为微血管病变组(42例)和单纯T2DM 组(56例),
另选取同期在本院体检的健康人群50例作为对照组。检测各组研究对象的空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2。结果 微血管病

变组的体质量指数、FPG、HbA1c、HOMA-IR、Ang-2均高于单纯T2DM 组和对照组,Ang-1/Ang-2低于单纯

T2DM组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05),微血管病变组的病程长于单纯T2DM 组,FINS高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),单纯T2DM 组的体质量指数、FPG、FINS、HbA1c、HOMA-IR、Ang-2均高

于对照组,Ang-1/Ang-2低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),Ang-2与病程、HbA1c呈正相关(r分别为

0.421、0.391,P<0.05),Ang-1/Ang-2与病程、HbA1c呈负相关(r 分别为-0.548、-0.423,P<0.05),Ang-
1、Ang-2、Ang-1/Ang-2曲线下的面积分别为0.625、0.737、0.902,约 登 指 数 分 别 为0.134、0.549、0.744。
结论 血清Ang-2在T2DM 微血管病变患者中呈高表达,而 Ang-1/Ang-2则明显降低,且 Ang-1/Ang-2对

T2DM患者微血管病变有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

angiopoietin
 

1
 

(Ang-1)
 

and
 

angiopoietin
 

2
 

(Ang-2)
 

ratio
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

microangiopathy.Methods 98
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shanxi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

microvascular
 

disease
 

was
 

included,98
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

microvascular
 

disease
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

T2DM
 

group
 

(56
 

cases).50
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),glycosylated
 

he-
moglobin

 

(HbA1c),fasting
 

insulin
 

(FINS),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),Ang-1,Ang-2,Ang-1/Ang-
2

 

were
 

measured
 

in
 

each
 

group.Results The
 

body
 

mass
 

index,FPG,HbA1c,HOMA-IR
 

and
 

Ang-2
 

in
 

the
 

mi-
croangiopathy

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

Ang-1/Ang-2
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

T2DM
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

course
 

of
 

the
 

microangiopathy
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

FINS
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

body
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mass
 

index,FPG,FINS,HbA1c,HOMA-IR
 

and
 

Ang-2
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

Ang-1/Ang-2
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Ang-2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

course
 

and
 

HbA1c(r=0.421,0.391,P<0.05),
while

 

Ang-1/Ang-2
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

disease
 

course
 

and
 

HbA1c(r=-0.548,-0.423,P<
0.05).The

 

areas
 

under
 

Ang-1,Ang-2
 

and
 

Ang-1/Ang-2
 

curves
 

were
 

0.625,0.737
 

and
 

0.902,respectively,and
 

the
 

Yoden
 

indexes
 

were
 

0.134,0.549
 

and
 

0.744,respectively.Conclusion Serum
 

Ang-2
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

microangiopathy,while
 

Ang-1/Ang-2
 

is
 

significantly
 

decreased,and
 

Ang-1/Ang-2
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

microangiopathy
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  糖尿病是临床常见的内分泌疾病,我国成年人糖

尿病的 总 患 病 率 达 到11.6%(95%CI:11.3%~
11.8%),且近年来还呈上升的趋势[1]。2型糖尿病

(T2DM)是糖尿病的主要类型,占糖尿病的90.0%以

上[2]。微血管病变是T2DM患者常见的并发症,其主

要病理变化为微循环障碍、微血管基底膜增厚、微血

管屏障功能破坏及进行性闭塞,最常见的T2DM微血

管病变并发症为糖尿病肾病(DN)和糖尿病视网膜病

变(DR)[3]。血管生成素(Ang)可特异性作用于血管

内皮细胞,调控新生血管的形成,Ang-1、Ang-2是

Ang家族的主要成员,其中Ang-1对维持血管结构的

成熟和功能完整性有重要的作用,若缺乏Ang-1可导

致新生血管功能不全,而 Ang-2具有启动血管重塑、
促进血管出芽、增加血管的通透性的作用[4-5]。LI
等[6]的研究显示,血清中 Ang-2的表达水平过高是

T2DM患者微血管病变的独立危险因素。然而随着

近年来对Ang家族研究的不断深入,人们发现Ang-1
与Ang-2的比值(Ang-1/Ang-2)与血管生成及稳定

密切相关。本研究旨在探讨血清 Ang-1/Ang-2对

T2DM患者微血管病变的诊断价值,现将研究结果整

理如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究通过了山西医科大学附属第

二医院(下称本院)伦理委员会的批准。选取本院在

2018年1-12月期间收治的T2DM 患者98例,纳入

标准:(1)均符合《中国2型糖尿病防治指南(2013年

版)》中的相关诊断标准[7];(2)均未出现大血管病变;
(3)患者及其家属对本次研究知情同意。排除标准:
(1)1型糖尿病、妊娠糖尿病患者;(2)合并有恶性肿

瘤、严重心脑血管疾病、严重创伤、严重感染者;(3)近
期有大型外科手术史者;(4)近期有服用血管紧张素

转换酶抑制剂类药物者;(5)存在原发性肾脏疾病或

眼部疾病者。根据是否合并微血管病变将98例患者

分为微血管病变组(42例)和单纯T2DM 组(56例),
本研究中以合并有DN和(或)DR认定为存在微血管

病变。另选取同期在本院体检的健康人群50例作为

对照组。
1.2 检测方法 抽取所有研究对象的清晨空腹静脉

血6
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,提取上层血清,采

用全自 动 生 化 分 析 仪(日 立7600)检 测 空 腹 血 糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c),采用化学发光法测

量空腹胰岛素(FINS)水平,根据稳态模型法计算胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR),HOMA-IR=FPG×FINS/
22.5。采用酶联免疫吸附法检测血清中Ang-1、Ang-
2的水平,并计算Ang-1/Ang-2,相关试剂盒购于美国

R&D公司,严格遵循试剂盒操作指南进行检测
 

。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计分

析,以百分率(%)的形式表示计数资料,进行χ2 检

验,计量资料经检验均符合正态分布,以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,多重 比 较 采 用

LSD-t检验,两组间的比较采用t检验,采用Pearson
法分析血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2与相关指标

的相关性,采用受试者操作特征(ROC)曲线分析

Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2对T2DM患者微血管病

变的诊断价值;将α=0.05作为检验标准,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象的临床资料比较 3组研究对象

的性别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05),微血

管病变组的体质量指数、FPG、HbA1c、HOMA-IR均

高于单纯 T2DM 组和对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),微血管病变组的病程长于单纯 T2DM
组,FINS 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),单纯 T2DM 组的体质量 指 数、FPG、FINS、
HbA1c、HOMA-IR均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
2.2 3组研究对象的血清 Ang-1、Ang-2、Ang-1/
Ang-2水平比较 3组研究对象的Ang-1比较差异无

统计学意义(P>0.05),微血管病变组的Ang-2均高

于单纯T2DM 组和对照组,Ang-1/Ang-2低于单纯

T2DM组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
单纯 T2DM 组的 Ang-2高于对照组,Ang-1/Ang-2
低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清 Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2与相关指标

的相关性 T2DM 合并微血管病变患者血清 Ang-1
与各指标比较差异均无统计学意义(P>0.05),Ang-
2、Ang-1/Ang-2与FPG、FINS、HOMA-IR、体质量指

数比较差异均无统计学意义(P>0.05),Ang-2与病
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程、HbA1c呈正相关(r 分别为0.421、0.391,P<
0.05),Ang-1/Ang-2与病程、HbA1c呈负相关(r 分

别为-0.548、-0.423,P<0.05),见表3。

表1  3组研究对象的临床资料比较

指标 对照组(n=50) 单纯T2DM组(n=56) 微血管病变组(n=42) F/χ2/t P

男/女(n/n) 27/23 29/27 26/16 1.055 0.590

年龄(岁,x±s) 48.35±10.31 50.32±11.51 52.29±11.43 1.492 0.228

体质量指数(kg/m2,x±s) 22.18±1.36 23.62±1.18a 24.74±1.37ab 43.053 0.000

病程(年,x±s) - 4.68±2.17 6.57±2.73b 3.818 0.000

FPG(mmol/L,x±s) 5.18±0.97 8.31±1.54a 9.26±2.33ab 79.178 0.000

FINS(mU/L,x±s) 8.07±1.52 13.89±3.26a 15.02±3.78a 75.897 0.000

HbA1c(%,x±s) 4.39±1.06 8.63±1.57a 9.34±1.58ab 172.181 0.000

HOMA-IR(x±s) 1.82±0.54 5.12±0.97a 6.18±1.15ab 297.579 0.000

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯T2DM组比较,bP<0.05,-表示无数据。

表2  3组研究对象的血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2水平比较(x±s)

指标 对照组(n=50) 单纯T2DM组(n=56) 微血管病变组(n=42) F P

Ang-1 17.61±1.84 18.03±1.92 18.29±1.91 1.596 0.206

Ang-2 1.21±0.42 1.97±0.53a 2.46±0.69ab 61.363 0.000

Ang-1/Ang-2 14.28±1.36 9.12±1.58a 7.42±1.41ab 287.054 0.000

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯T2DM组比较,bP<0.05。

表3  血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2与

   相关指标的相关性(r,P)

指标 Ang-1 Ang-2 Ang-1/Ang-2

体质量指数 0.186,0.637 0.306,0.097 -0.332,0.059

病程 0.198,0.599 0.421,0.012 -0.548,0.000

FPG 0.217,0.458 0.267,0.152 -0.326,0.063

FINS 0.202,0.559 0.287,0.103 -0.299,0.097

HbA1c 0.287,0.136 0.391,0.024 -0.423,0.018

HOMA-IR 0.174,0.678 0.318,0.086 -0.323,0.067

2.4 血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2对T2DM 患

者微血管病变的诊断价值 采用ROC曲线分析血清

Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2对T2DM患者微血管病

变的诊断价值,如图1所示。结果显示 Ang-1、Ang-
2、Ang-1/Ang-2曲线下的面积分别为0.625、0.737、
0.902,约登指数分别为0.134、0.549、0.744,可见

Ang-1/Ang-2对T2DM患者微血管病变有较高的诊

断价值,见表4。

图1  血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2对T2DM
患者微血管病变的ROC分析

表4  血清Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2对T2DM患者微血管病变的诊断价值

指标 最佳截断值(ng/mL) 曲线下面积 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Ang-1 18.20 0.625 0.512~0.738 51.26 62.18 0.134

Ang-2 2.28 0.737 0.637~0.837 73.15 81.73 0.549

Ang-1/Ang-2 8.36 0.902 0.842~0.962 82.42 85.97 0.744

3 讨  论

  糖尿病是常见的慢性内分泌疾病,据最新流行病

学调查报告,截至2015年全世界糖尿病患者约有

4.15亿,且预计在2040年全世界糖尿病患者将会增

长至6.42亿人[8],糖尿病在影响患者身心健康的同

时还带来了巨大的疾病负担,如何有效防控糖尿病已
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成为世界性的公共卫生难题。随着胰岛素等降糖药

物的问世,T2DM患者的高血糖症状得到了较好的控

制,酮症酸中毒、乳酸酸中毒等T2DM 急性并发症已

较少发生,但慢性并发症却依然难以控制,大血管病

变、微血管病变、神经病变是T2DM 患者三大慢性并

发症,也是导致患者预后不良的重要原因[9-10]。DN
和DR是T2DM患者微血管病变的常见疾病类型,其
中DN是引起终末期肾病的主要原因之一,而DR则

是成年人失明的常见疾病[11-12],因此有效防治T2DM
微血管病变具有重要的临床意义。

T2DM微血管病变的发病机制较为复杂,至今尚

未完全阐明,但已经确定新生血管的生成是其重要的

病理改变[13]。血管内皮生长因子(VEGF)是一种强

力的促新生血管生成的因子,已有大量研究证实[14],
VEGF参与了T2DM 微血管病变的发生、发展,而近

年来有研究表明[15],Ang与VEGF联合作用,在调节

生理或病理性新生血管形成方面具有互补的特性,因
此Ang与T2DM微血管病变的关系成为临床研究的

热点。Ang-1、Ang-2是 Ang家族中研究较多的因

子,其中 Ang-1由498个氨基酸组成,基因定位于

8q22,其可通过与内皮细胞膜上的Tie-2受体结合来

发挥维持血管结构的成熟和功能完整性的作用[16]。
Ang-2由496个氨基酸组成,基因定位于8q23,其与

Ang-1有60%的序列同源性,可竞争性抑制Ang-1与

Tie-2结合,Ang-2与Tie-2结合后可启动血管重塑、
促进血管出芽[17]。本研究结果显示,微血管病变组的

Ang-2均高于单纯T2DM 组和对照组,Ang-1/Ang-2
低于单纯T2DM 组和对照组,且Ang-2、Ang-1/Ang-
2与病程、HbA1c有关。CHAN等[18]的研究显示,尿
Ang-2在T2DM患者中的表达高于健康人群,且可用

于评估T2DM患者的肾功能受损情况,李礼等[19]的

研究显示,T2DM 并发微血管病变患者血 清 中 的

Ang-2水平高于健康人群和无血管病变的T2DM 患

者。以上研究均验证了Ang-2可能参与了T2DM 微

血管病变的发生、发展,然而值得注意的是,Ang-2并

不能单独起到促体内血管形成的作用。Ang-1在与

Tie-2受体结合后,可通过调节磷脂酰肌醇-3,4,5-三
磷酸/丝-苏氨酸蛋白激酶信号通路来调控血管内皮细

胞增殖/凋亡,促进血管内皮细胞出芽迁移,并可通过

吸引血管平滑肌细胞、壁细胞等来包围内皮细胞,促
进血管壁的完整,由此可见,Ang-1在维持血管结构

的成熟和功能完整性上起到重要的作用[20-21]。而

Ang-2的则发挥启动血管重塑、促进血管出芽的作

用,其主要在初期启动新生血管的形成,后期需要

Ang-1去促进新生血管的成熟、稳定[22],由此可见,
Ang-1和Ang-2都不能独立起到促体内血管形成,但
二者联合则可起到这个作用,因此 Ang-1/Ang-2对

T2DM微血管病变会更有参考价值。本研究结果还

显示,Ang-1、Ang-2、Ang-1/Ang-2曲线下的面积分

别为0.625、0.737、0.902,约登指数分别为0.134、
0.549、0.744,可见Ang-1/Ang-2对T2DM 患者微血

管病变有较高的诊断价值,临床上可通过检测 Ang-
1/Ang-2来评估T2DM 患者发生微血管病变的可能

性,进而尽早做好相应的防范措施。
4 结  论

  血清Ang-2在T2DM 微血管病变患者中呈高表

达,而Ang-1/Ang-2则明显降低,且Ang-1/Ang-2对

T2DM患者微血管病变有较高的诊断价值,Ang-1和

Ang-2协同作用促进新生血管形成,在T2DM并发微

血管病变中起到重要的作用,该方向有望成为T2DM
微血管病防控的新靶点。
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