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  摘 要:目的 探讨老年2型糖尿病(T2DM)患者血清叉头框蛋白F1(FOXF1)、爱帕琳肽-13(Apelin-13)
水平与颈动脉粥样硬化(CAS)的关系。方法 选取2022年1月至2024年3月该院收治的207例老年T2DM
患者(T2DM组)和52例体检健康老年人(对照组)作为研究对象。根据是否发生CAS将老年T2DM患者分为

CAS组(128例)和非CAS组(79例)。采用实时荧光定量PCR和酶联免疫吸附试验法检测血清FOXF1、Ape-
lin-13水平,多因素非条件Logistic回归确定老年T2DM患者CAS的影响因素,绘制受试者工作特征曲线分析

血清FOXF1、Apelin-13水平的预测效能。结果 T2DM 组血清FOXF1、Apelin-13水平低于对照组(P<
0.05)。207例老年T2DM患者CAS发生率为61.84%(128/207),CAS组血清FOXF1、Apelin-13水平低于非

CAS组(P<0.05)。老年T2DM患者CAS的独立危险因素为T2DM病程、糖化血红蛋白、低密度脂蛋白胆固

醇(P<0.05),独立保护因素为FOXF1、Apelin-13(P<0.05)。血清FOXF1、Apelin-13水平联合预测老年

T2DM患者CAS的曲线下面积为0.882,大于血清FOXF1、Apelin-13水平单独预测的0.782、0.791(P<
0.05)。结论 老年T2DM 患者血清FOXF1、Apelin-13水平降低,与CAS密切相关,血清FOXF1、Apelin-13
水平联合检测对老年T2DM患者CAS有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

forkhead
 

box
 

F1
 

(FOXF1)
 

and
 

Ape-
lin-13

 

levels
 

and
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(CAS)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).
Methods From

 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2024,207
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

(T2DM
 

group)
 

and
 

52
 

healthy
 

elderly
 

patients
 

underwent
 

physical
 

examination
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CAS
 

group
 

(128
 

cases)
 

and
 

non-CAS
 

group
 

(79
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

CAS.Serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

flu-
orescent

 

quantitative
 

PCR
 

and
 

enzyme-linked
 

immunoadsorption
 

assay.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

CAS
 

in
 

eld-
erly

 

T2DM
 

patients
 

were
 

determined
 

by
 

multivariate
 

unconditional
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

predictive
 

effi-
cacy

 

of
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

was
 

analyzed
 

by
  

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

in
 

T2DM
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

inci-
dence

 

of
 

CAS
 

in
 

207
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

was
 

61.84%
 

(128/207).The
 

levels
 

of
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-
13

 

in
 

CAS
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-CAS
 

group
 

(P<0.05).The
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

CAS
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

were
 

the
 

duration
 

of
 

T2DM,glycosylated
 

hemoglobin
 

and
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cho-
lesterol

 

(P<0.05),and
 

the
 

independent
 

protective
 

factors
 

were
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

(P<0.05).The
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

for
 

CAS
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.882,which
 

was
 

larger
 

than
 

0.782
 

and
 

0.791
 

predicted
 

by
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

alone
 

(P<0.05).Conclu-
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sion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

CAS,
and

 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

FOXF1
 

and
 

Apelin-13
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

effect
 

on
 

CAS
 

in
 

elder-
ly

 

T2DM
 

patients
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  糖尿病是以高糖为特征的代谢性疾病,其患病率

随着年龄的增长而增加,据报道,我国2.60亿老年人

口(年龄≥65岁)中超过1/3的人群为糖尿病患者,

60~69岁、≥70岁人群糖尿病患病率分别为28.8%
和31.8%,其中95.0%为2型糖尿病(T2DM)[1-2]。

T2DM是动脉粥样硬化(AS)性心血管疾病重要的危

险因素,后者是T2DM 患者残疾和死亡的重要原因,
颈动脉粥样硬化(CAS)是反映全身AS的早期标志,
因此及时预测老年 T2DM 患者CAS尤为重要[3-4]。
有证据表明,在AS过程中炎症反应、氧化应激、血管

内皮损伤、脂代谢紊乱和血管平滑肌细胞增殖等发挥

重要作用[5]。叉头框蛋白F1(FOXF1)是一种转录因

子,可通过调控多种基因表达发挥抗炎、保护血管内

皮和抑制血管平滑肌细胞异常增殖等作用[6]。刘永

俊等[7]研究报道,血清FOXF1水平降低与冠心病患

者冠状动脉病变程度加重有关。爱帕琳肽-13(Ape-
lin-13)是一种生理调节肽,能通过结合血管紧张素Ⅰ
型受体相关蛋白(APJ)发挥抑制炎症、改善脂代谢、抑
制平滑肌细胞增殖等作用[8]。马萍等[9]研究报道,血
清Apelin-13水平降低与老年冠心病合并糖尿病患者

冠状动脉病变程度加重有关。但关于老年T2DM患者

血清FOXF1、Apelin-13水平与CAS的关系尚不清楚。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年3月本

院收治的207例老年T2DM 患者作为T2DM 组,年
龄65~90岁,平均(75.14±6.28)岁;女96例,男111
例;T2DM 病 程 25~219 个 月,中 位 病 程 96.00
(63.00,143.00)个月。纳入标准:(1)年龄≥65岁;
(2)临床资料完整;(3)T2DM 符合《中国老年糖尿病

诊疗指南(2021年版)》[10]诊断标准。排除标准:(1)
入院时已经合并AS性心血管疾病(包括缺血性脑卒

中、冠心病、外周动脉疾病等);(2)其他糖尿病类型;
(3)妊娠及哺乳期女性;(4)多囊卵巢综合征、性腺功

能异常、甲状腺异常等内分泌疾病;(5)近期使用激素

类药物;(6)血液、免疫、神经系统疾病;(7)颈部外伤

或手术史;(8)恶性肿瘤。另选取同期体检的52例健

康老年人作为对照组,年龄65~85岁,平均(74.62±
4.85)岁;女23例,男29例。纳入标准:(1)年龄≥65
岁;(2)临床资料完整;(3)生活可自理或基本自理;
(4)乐观积极;(5)影响健康的危险因素控制在年龄相

适应的范围内。排除标准:(1)认知功能异常;(2)社
会适应能力差;(3)重要脏器明显的功能异常。两组

年龄和性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。所有参与者或家属自愿签署知情同意书。
本研究经医院伦理委员会批准(2024023)。

1.2 方法

1.2.1 血清FOXF1、Apelin-13水平检测 于老年

T2DM患者入院次日和健康老年人体检时采集静脉

血3
 

mL,1
 

500×g离心15
 

min留存血清分两份保

存。取一份血清使用上海研谨生物科技有限公司提

供的 总 RNA 试 剂 (货 号:J-SR1100-500)提 取 总

RNA,上海钰博生物科技有限公司提供的逆转录试剂

(货号:YB130911-25)转录合成cDNA。参考实时荧

光定量PCR试剂(上海康朗生物科技有限公司,货
号:KL183)说明书进行扩增。FOXF1正向引物5'-
TTCATCGGCTGCGTATTCG-3',反向引物5'-TT-
GCCTTCTAGTCGCCTCC-3';内参U6正向引物5'-
GCTGTAACAGCGGCGGAACT-3',反 向 引 物 5'-
ATCCGCAGGAGTGTCCGAGG-3'。反应体系:2×
SYBR

 

Green
 

qPCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL,50×ROX
 

Reference
 

Dye
 

2
 

μL,正反向引物各0.4
 

μL,50×High
 

Rox
 

4
 

μL,cDNA
 

0.5
 

μL,ddH2O增加至20
 

μL。反

应程序:95
 

℃
 

10
 

min
 

1次,95
 

℃
 

3
 

min
 

1次,95
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

40
 

s
 

40 次。采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 血 清

FOXF1水平。另一份血清使用无锡市东林科技发展

有限责任公司提供的Apelin-13酶联免疫吸附法试剂

(货号:DLR-AP13-Hu)检测Apelin-13水平。

1.2.2 资料收集 收集老年T2DM 患者资料,包括

性别、年龄、T2DM 病程、是否吸烟、是否饮酒、有无

AS性心血管疾病家族史、空腹血糖、糖化血红蛋白

(HbA1c)、血脂四项、血肌酐、谷氨酰转肽酶、天门冬

氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、白细胞计数、血
小板计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数。

1.3 CAS诊断和分组 老年T2DM 患者入院次日

根据是否发生CAS分为CAS组(128例)和非CAS
组(79例),CAS定义为颈动脉超声(荷兰飞利浦彩色

多普勒超声,型号:QLAB)发现颈动脉内膜中层膜厚

度≥1.0
 

mm[11]。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据分

析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验;偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组
间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素

非条件Logistic回归确定老年T2DM患者CAS的影
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响因素,采用GraphPad
 

Prism
 

8绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,分析血清FOXF1、Apelin-13水平对老

年T2DM 患 者 CAS的 预 测 效 能。检 验 水 准 α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清FOXF1、Apelin-13水平比较 与对

照组比较,T2DM 组血清FOXF1、Apelin-13水平降

低(P<0.05)。
 

见表1。
2.2 老年T2DM 患者CAS的单因素分析 207例

老年T2DM患者CAS发生率为61.84%(128/207)。
单因素分析结果显示,T2DM 病程、吸烟、空腹血糖、

HbA1c、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、FOXF1、
Apelin-13均 与 老 年 T2DM 患 者 CAS 有 关(P <
0.05),性别、年龄、饮酒、AS性心血管疾病家族史等

与老年T2DM患者CAS无关(P>0.05)。见表2。
表1  两组血清FOXF1、Apelin-13水平比较(x±s)

组别 n FOXF1 Apelin-13(ng/L)

T2DM组 207 0.99±0.15 250.06±42.43

对照组 52 1.37±0.34 307.16±42.12

t -7.804 -8.689

P <0.001 <0.001

表2  老年T2DM患者CAS的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 CAS组(n=128) 非CAS组(n=79) χ2/t/Z P

性别  0.153  0.696

 男 70(54.69) 41(51.90)

 女 58(45.31) 38(48.10)

年龄(岁) 75.76±6.26 74.15±6.24 1.796 0.074

T2DM病程(月) 108.00(66.00,147.00) 83.00(61.00,125.00) -2.658 0.008

吸烟 6.054 0.014

 是 54(42.19) 20(25.32)

 否 74(57.81) 59(74.68)

饮酒 2.809 0.094

 是 32(25.00) 12(15.19)

 否 96(75.00) 67(84.81)

AS性心血管疾病家族史 1.245 0.265

 有 18(14.06) 7(8.86)

 无 110(85.94) 72(91.14)

空腹血糖(mmol/L) 9.82±1.72 9.30±1.71  2.164  0.032

HbA1c(%) 8.32±1.31 7.55±1.17 4.295 <0.001

总胆固醇(mmol/L) 5.21±1.81 5.18±1.53 0.120 0.905

三酰甘油(mmol/L) 2.04±0.62 1.88±0.67 1.692 0.092

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.14±0.28 1.17±0.26 -0.768 0.443

LDL-C(mmol/L) 3.05±0.52 2.75±0.58 3.789 <0.001

血肌酐(μmol/L) 86.64±31.19 83.80±38.12 0.585 0.559

谷氨酰转肽酶(U/L) 34.25±12.23 34.17±10.53 0.047 0.962

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 24.13±8.06 22.27±7.68 1.642 0.102

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 27.38±8.68 25.14±8.75 1.800 0.073

白细胞计数(×109/L) 6.57±2.15 6.05±1.92 1.763 0.079

血小板计数(×109/L) 240.10±58.27 248.88±70.60 -0.970 0.333

淋巴细胞计数(×109/L) 1.62(1.33,2.02) 1.84(1.37,2.18) -1.697  0.090

中性粒细胞计数(×109/L) 3.82(3.31,4.52) 3.70(2.99,4.47) -1.221 0.222

FOXF1 0.93±0.12 1.09±0.14 -8.301 <0.001

Apelin-13(ng/L) 232.85±34.88 277.95±38.72 -8.662 <0.001

2.3 老年T2DM患者CAS的多因素非条件Logistic 回归分析 以老年T2DM 患者CAS(是/否=1/0)为
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因变量,以表2中差异有统计学意义的项目[T2DM
病程、吸烟(赋值:是=1,否=0)、空腹血糖、HbA1c、
LDLC、FOXF1、Apelin-13]为自变量(连续变量均原

值录入)进行多因素非条件Logistic回归分析。结果

显示,老 年 T2DM 患 者 CAS的 独 立 危 险 因 素 为

T2DM病程、HbA1c、LDL-C(P<0.05),独立保护因

素为FOXF1、Apelin-13(P<0.05)。见表3。

2.4 血清FOXF1、Apelin-13水平对老年T2DM 患

者CAS的 预 测 效 能 ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

FOXF1、Apelin-13水平联合预测老年 T2DM 患者

CAS的 曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.882,大 于 血 清

FOXF1、Apelin-13水 平 单 独 预 测 的0.782、0.791
(Z=3.974、3.868,均P<0.001)。见表4和图1。

表3  老年T2DM患者CAS的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

T2DM病程 0.012 0.005 5.918 0.015 1.012 1.002~1.022

吸烟 0.353 0.471 0.560 0.454 1.423 0.565~3.586

空腹血糖 0.235 0.125 3.530 0.060 1.265 0.990~1.617

HbA1c 0.407 0.182 4.982 0.026 1.502 1.051~2.146

LDL-C 1.355 0.430 9.919 0.002 3.878 1.668~9.012

FOXF1 -0.847 0.192 19.523 <0.001 0.429 0.294~0.624

Apelin-13 -0.037 0.008 23.441 <0.001 0.964 0.950~0.978

表4  血清FOXF1、Apelin-13水平对老年T2DM患者CAS的预测效能

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

FOXF1 0.782 0.719~0.836 <0.001 0.96 92.19 48.10 0.403

Apelin-13 0.791 0.730~0.845 <0.001 248.12
 

ng/L 93.75 46.84 0.406

二者联合 0.882 0.830~0.922 <0.001 - 81.25 77.22 0.585

  注:-表示无数据。

图1  血清FOXF1、Apelin-13水平预测老年T2DM
患者CAS的ROC曲线

3 讨  论

  心血管疾病是我国乃至全球人口死亡的首位原

因,约占我国人口总死亡的2/5,其中AS性心血管疾

病比例超过3/5[12]。T2DM 患者因胰岛素分泌和

(或)作用不足引起血糖升高,长期高血糖可通过糖脂

代谢紊乱、炎症反应、氧化应激等促进AS,AS能通过

阻塞冠状动脉、脑动脉、外周动脉等引起AS性心血管

疾病,显著降低T2DM 患者预后[3]。老年 T2DM 患

者由于基础疾病多、营养不良、衰弱、病程长加之糖尿

病知识缺乏、血糖控制差、治疗依从性低等原因,AS

性心血管疾病风险较中青年T2DM 患者更高[13]。本

研究中,61.84%的老年 T2DM 患者存在CAS,这与

学者孙跃等[14]报道的66.16%相近,提示老年T2DM
患者CAS发生率较高,因此早期防治至关重要。

AS是一个复杂的多因素病理过程,特征是动脉

壁内脂质积聚和斑块形成,其发生发展涉及炎症反

应、氧化应激、血管内皮损伤、脂代谢紊乱、血管平滑

肌细胞增殖等机制[6,15]。FOXF1是一种在心血管系

统中表达的转录因子,可通过转录调控机制抑制促炎

细胞因子和细胞周期相关基因的表达,发挥抗炎和抑

制血管平滑肌细胞增殖等作用[6]。例如,高糖诱导足

细胞损伤模型中,上调FOXF1能显著减少高糖诱导

的炎症反应[16]。在诱导性多能干细胞分化产生血管

平滑肌细胞模型中,FOXF1能抑制血管平滑肌细胞

的增殖和迁移能力[17]。WANG 等[18]报道,FOXF1
在白细胞介素-6和氧化型低密度脂蛋白诱导的 AS
模型中低表达,上调FOXF1能抑制血管平滑肌细胞

增殖和促进其凋亡,从而延缓AS进程。申一珍等[19]

研究指出,老年冠心病患者血清FOXF1水平降低,与
冠状动脉病变程度和病变支数呈负相关。因此推测

血清FOXF1可能与老年T2DM 患者CAS有关。本

研究中,老年 T2DM 患者血清 FOXF1水平降低,
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FOXF1是老年T2DM患者CAS的独立保护因素,这
说明血清FOXF1水平升高与老年T2DM 患者CAS
风险降低有关。分析原因,FOXF1作为转录因子能

下调促炎细胞因子表达,减少炎症反应对血管内皮的

损伤,抑制AS形成而降低老年T2DM 患者CAS风

险[15];同时,FOXF1可以下调细胞周期相关因子抑制

血管平滑肌细胞增殖,进而降低老年 T2DM 患者

CAS风险[19-20]。

Apelin-13是心血管系统广泛表达的一种内源性

配体,由前体蛋白Apelin经过蛋白酶切割而生成,可
通过N末端氨基酸残基结合APJ激活或抑制多条信

号通路,发挥抗炎、抗氧化、改善脂代谢、抑制血管平

滑肌细胞增殖等作用[8]。在糖尿病小鼠模型中,Ape-
lin-13可激活磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通

路,改善糖代谢、氧化应激、炎症反应和脂质代谢[21]。

AS细胞模型中,上调Apelin-13能激活APJ/蛋白激

酶Cα/微小RNA-361-5p信号通路下调脂蛋白脂肪酶

表达,从而通过减少促炎细胞分泌和改善脂质积累抑

制 AS发生发展[22]。AS大鼠模型中,外源性给予

Apelin-13能阻断C-Jun氨基末端激酶/核因子-κB信

号通路激活,通过减轻氧化应激反应和抑制血管平滑

肌细胞增殖,延缓 AS的发生发展[23]。马萍等[9]报

道,老年冠心病合并糖尿病患者血清 Apelin-13水平

降低,并与病情程度加重有关。王英慧等[24]报道,血
清Apelin-13水平降低与老年冠心病患者CAS形成

和严重程度相关。但关于血清Apelin-13水平与老年

T2DM患者CAS的关系尚未可知。本研究中,老年

T2DM患者血清Apelin-13水平降低,Apelin-13是老

年T2DM 患者 CAS的独立保护因素,这说明血清

Apelin-13水平升高与老年T2DM 患者CAS风险降

低有关。分析原因,Apelin-13可结合 APJ激活蛋白

激酶Cα等信号通路和抑制C-Jun氨基末端激酶/核

因子-κB等信号通路,通过抑制炎症反应、氧化应激、
血管平滑肌细胞增殖和改善脂代谢等,抑制AS形成,
进而降低老年T2DM患者CAS风险[22-23]。

本研究还发现,T2DM 病程、HbA1c、LDL-C能

独立影响老年T2DM 患者CAS发生。考虑原因是,

T2DM病程延长反映老年T2DM 患者动脉血管受血

糖紊乱损伤的时间更长,因此更易出现CAS;HbA1c
水平升高则反映老年T2DM患者血糖控制较差,会增

强高血糖对血管壁的损伤,增加CAS风险;LDL-C水

平升高则反映老年T2DM患者脂代谢紊乱严重,可促

进AS形成而增加CAS风险[25-26]。ROC曲线分析结

果显示,血清FOXF1、Apelin-13水平联合预测老年

T2DM 患 者 CAS 的 AUC 为 0.882,大 于 血 清

FOXF1、Apelin-13水平单独预测的0.782、0.791。
这说明血清FOXF1、Apelin-13水平有助于预测老年

T2DM患者CAS,联合检测血清FOXF1、Apelin-13
水平可以提升预测价值。

综上所述,血清FOXF1、Apelin-13水平降低与

老年T2DM患者CAS有关,血清FOXF1、Apelin-13
水平联合预测老年T2DM患者CAS的效能较高。但

本研究为单中心、小样本量研究,还需多中心、大样本

研究验证结果的可靠性。
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