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摘要 目的：探讨老年 2型糖尿病（T2DM）患者血清脂肪因子血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）、促代谢因子（Betatrophin）、腹腔脂

肪型丝氨酸蛋白酶抑制剂（Vaspin）水平与血糖、血脂、下肢血管病变（LVD）的关系。方法：选取我院 2018年 8月～2019年 8月收

治的老年 T2DM 患者 108 例，根据患者是否合并 LVD，分成 LVD 组（n=38）和无 LVD 组（n=70），比较两组临床资料、血清

ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平、血糖指标[空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）]、血脂指标[总胆固

醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]。经 Pearson 线性相关分析患者血清

ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平与血糖、血脂指标相关性。经 Logistic多因素回归模型分析患者 LVD发生的影响因素。结果：

LVD组舒张压、收缩压均高于无 LVD组（P＜0.05）。LVD组血清 Betatrophin水平及 TC、TG、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c高于无

LVD组，血清 ANGPTL4、Vaspin水平及 HDL-C低于无 LVD组（P＜0.05）。Pearson线性相关分析显示，血清 ANGPTL4、Vaspin与

TC、TG、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c 呈负相关，与 HDL-C 呈正相关（P＜0.05）。血清 Betatrophin 与 TC、TG、LDL-C、FPG、2hPG、

HbA1c呈正相关，与 HDL-C呈负相关（P＜0.05）。Logistic多因素回归模型分析结果显示，血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin以

及舒张压、TC、TG、HDL-C、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c是患者 LVD发生的影响因素（P＜0.05）。结论：老年 T2DM合并 LVD患者

的血清 ANGPTL4、Vaspin水平明显下降，而血清 Betatrophin水平升高，且三者与血糖、血脂指标均存在相关性，并且是患者发生

LVD的影响因素，临床可考虑通过检测血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平，辅助评估 LVD的发生风险。
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Study on the Relationship between Serum ANGPTL4, Betatrophin, Vaspin
Levels and Blood Glucose, Blood Lipids and Lymphatic Vessel Density in

Elderly Patients with Type 2 Diabetes*

To explore the relationship between serum angiopoietin-like 4 (ANGPTL4), Betatrophin (Betatrophin) and

Vaspin (Vaspin) levels and blood glucose, blood lipids and lower limb vascular disease (LVD) in elderly patients with type 2 diabetes

(T2DM). A total of 108 elderly patients with T2DM who were admitted to our hospital from August 2018 to August 2019 were

selected, and divided into LVD group (n=38) and non LVD group (n=70) according to whether the patients had LVD. The clinical data,

serum ANGPTL4, Betatrophin, Vaspin levels, blood glucose indicators [fasting plasma glucose (FPG), 2h postprandial blood glucose

(2hPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c)], blood lipid indicators [total cholesterol (TC), triglycerides (TG)], high density lipoprotein

cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C)] of the two groups were compared. Pearson linear correlation analysis

was used to analyze the correlation between serum ANGPTL4, Betatrophin, Vaspin levels and blood glucose and blood lipid indicators.

Logistic multivariate regression model was used to analyze the influencing factors of LVD. The diastolic blood pressure and sys-

tolic blood pressure of the LVD group were higher than those of the non LVD group (P<0.05). Serum Betatrophin levels and TC, TG,

LDL-C, FPG, 2hPG, HbA1c of LVD group were higher than those of non LVD group, and serum ANGPTL4, Vaspin levels and HDL-C

were lower than those of non LVD group (P<0.05). Pearson linear correlation analysis showed that serum ANGPTL4 and Vaspin were
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negatively correlated with TC, TG, LDL-C, FPG, 2hPG, HbA1c, and positively correlated with HDL-C (P<0.05). Serum Betatrophin

were positively correlated with TC, TG, LDL-C, FPG, 2hPG and HbA1c, and negatively correlated with HDL-C (P<0.05). Logistic multi-
variate regression model analysis showed that serum ANGPTL4, Betatrophin, Vaspin and diastolic blood pressure, TC, TG, HDL- C,

LDL-C, FPG, 2hPG, HbA1c were the influencing factors of LVD in patients (P<0.05). The serum ANGPTL4 and Vaspin

levels of elderly patients with T2DM combined with LVD are decreased significantly, while the serum Betatrophin levels are increased.

And the three indicators are correlated with blood glucose and blood lipid indicators, and they are the influencing factors of patients with

LVD. Clinically, the serum ANGPTL4, Betatrophin and Vaspin levels can be examined to assist in the assessment of the risk of LVD.

Elderly; Type 2 diabetes mellitus; Angiopoietin-like protein 4; Betatrophin; Vaspin; Blood glucose; Blood lipid; Lower

limb vascular disease

前言

2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是老年人中常

见的代谢疾病，主要病理改变为胰岛素抵抗、茁细胞破坏，可导
致血管内皮细胞功能损害，其发病机制比较复杂，可能与高血

糖、高血压、氧化应激、血脂紊乱、炎症等因素有关[1]。研究表明，

T2DM患者常见的并发症为血管病变，其中大血管病变常累及

双下肢、脑部、心脏等，以下肢血管病变（lower limb vascular dis-

ease，LVD）居多，这类患者主要病理改变为血管动脉粥样硬

化，其发病机制有多种因素参与，如脂肪细胞因子、炎症、胰岛

素抵抗等[2]。T2DM合并 LVD的危害极大，严重情况下甚至出

现皮肤萎缩、肌肉萎缩、下肢坏疽等症状，从而危及生命[3]。既往

临床主要通过多普勒超声观察 T2DM患者有无 LVD，虽然具

有一定诊断价值，但超声检查的干扰因素多，如气体、肥胖等，

可能影响检查结果，因此，临床仍需寻找与该病相关性强的指

标进行分析，及时明确 LVD风险，为改善患者的预后提供依

据。近年来，研究发现，脂肪因子血管生成素样蛋白 4（An-

giopoietin-like protein 4，ANGPTL4）参与了糖脂代谢，对炎症反

应有抑制作用，可减轻血管内皮损害[4]。另有研究认为，促代谢

因子（Betatrophin）与胰岛素、血糖水平存在关联，但具体机制

尚不明确[5]。腹腔脂肪型丝氨酸蛋白酶抑制剂（Vaspin）是新型

脂肪细胞因子，具有胰岛素增敏作用，能够对血糖进行调节[6]。

基于此，本研究通过分析老年 T2DM患者血清 ANGPTL4、Be-

tatrophin、Vaspin水平的变化，并观察三者与血糖、血脂、下肢血

管病变的关系，为老年 T2DM患者病情进展及 LVD发生风险

评估提供依据，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018 年 8 月～2019 年 8 月收治的老年 T2DM

患者 108例，其中男 57例，女 51例，年龄 60～75岁，平均

（67.49± 6.95）岁；T2DM病程 7～15年，平均（10.53± 3.12）年；

体质量指数（21～25）kg/m2，平均（23.65± 1.16）kg/m2。我院伦理

委员会已批准本研究。T2DM诊断[7]：参考《中国 2型糖尿病防

治指南(2017年版)》诊断：（1）空腹血糖（Fasting plasma glucose，

FPG）：在检测前需禁食 8h，FPG正常范围为≤ 6.1 mmol/L，大

于或等于 7.0 mmol/L则可确诊为 T2DM；（2）餐后 2 h 血糖

（2-hour postprandial blood glucose，2hPG）：经口服葡萄糖耐量

试验进行诊断，2hPG正常范围为≤ 7.8 mmol/L，大于或等于

11.1 mmol/L且伴有典型 T2DM症状（如多饮、多食、消瘦、乏

力、易疲劳等）则确诊；（3）在一天之中任意时段测定血糖，若随

机血糖大于或等于 11.1 mmol/L，且伴有典型 T2DM症状则确

诊。根据患者是否合并 LVD，分成 LVD组（n=38）和无 LVD组

（n=70）。LVD诊断[8]：经下肢血管彩色多普勒超声检查，提示至

少存在一处血管壁硬化，可见斑块形成，伴或不伴内中膜厚度

增加，甚至可见管腔出现不同程度狭窄，阻力指数上升，血流峰

速下降。

1.2 纳入、排除标准

纳入标准:（1）满足上述关于 T2DM的诊断标准，年龄≥ 60

岁；（2）认知正常；（3）未见除 LVD以外的其他严重并发症；（4）

对研究内容知情同意。排除标准：（1）既往有下肢手术史者；（2）

严重感染、患其它内分泌疾病（如甲状腺疾病、肾上腺皮质疾病

等）、严重创伤者；（3）肝、肾、脑等重要脏器严重损害者；（4）近

期有大手术史者；（5）恶性肿瘤者；（6）既往有精神病史者；（7）

有酗酒、吸毒史者。

1.3 观察指标

（1）血压检测：经血压监测仪（鸿泰盛健康科技有限公司，

YXY-61）测定收缩压、舒张压。（2）血清指标检测：所有患者均

在就诊当日治疗前采集空腹静脉血 5 mL，行离心处理，时间为

10 min，转速 3000 r/min，离心半径 10 cm，分离血清，存放

-70℃冰箱等待检测。经酶联免疫吸附法测定血清 ANGPTL4、

Betatrophin、Vaspin水平，严格根据说明书操作：将所需板条取

出，设样本孔、标准品及空白孔，空白孔无需添加试剂，取不同

浓度标准品 50 滋L加入各标准品孔。先取待测样本 10 滋L加入
待测样本孔，然后取 40 滋L样本稀释液加入。取 50 滋L检测抗
体（经辣根过氧化物酶标记）加入样本孔、标准品孔，选用的待

测试剂包括 ANGPTL4试剂盒（上海美轩生物科技有限公司，

规格：48T）、Betatrophin试剂盒（上海茁彩生物科技有限公司，

规格：48T）、Vaspin试剂盒（泉州市睿信生物科技有限公司，规

格：48T），经封板膜将反应孔封住，在 37℃下水浴 60 min。弃液

体，经吸水纸将其拍干，取洗涤液加满，静置 60 s，弃洗涤液，拍

干，洗板 5次。取底物 A、底物 B溶液各 50 滋L，在 37℃下反应

15 min，取终止液 50 滋L加入各孔，使反应终止，在 15 min内测

定各孔吸光度值，波长 =450 nm。（3）血脂指标检测：经全自动

生化分析仪（山东博科生物产业有限公司 BK-1200）测定血脂

指标总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，
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TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein choles-

terol，LDL-C）。（4）血糖指标检测：经三诺生物WL-2血糖检测

仪测定 FPG、2hPG水平，经深圳市希莱恒 H618D糖化血红蛋

白分析仪测定糖化血红蛋白 （Glycosylated hemoglobin，

HbA1c）。

1.4 统计学方法

经 SPSS20.0软件行数据分析，计数资料用百分比（%）表

示，行 x2检验。计量资料以均数± 标准差（x± s）表示，组内比较
行配对 t检验，组间比较行独立样本 t检验。经 Pearson线性相

关分析患者血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin 水平与血糖、

血脂指标的相关性。经 Logistic多因素回归模型分析患者 LVD

发生的影响因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

LVD组舒张压、收缩压均高于无 LVD组（P＜0.05），两组

性别、年龄、糖尿病病程、体质量指数、吸烟史比较无差异（P＞
0.05），见表 1。

表 1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

Groups

Gender（n）

Age（years）

Diabetes

course

（years）

Body mass

index

（kg/m2）

Diastolic

blood

pressure

（mmHg）

Systolic

blood

pressure

（mmHg）

Smoking history（n）

Male Female Yes No

LVD group

（n=38）
20 18 66.05± 5.52 10.29± 2.09 23.32± 1.07 88.42± 7.51

141.65±

17.83
8 30

Non LVD

group（n=70）
37 33 68.27± 6.03 10.66± 2.24 23.83± 1.52 82.19± 6.39

134.63±

15.52
14 56

x2/t 0.001 1.881 0.839 1.834 4.546 2.129 0.017

P 0.982 0.063 0.403 0.069 0.000 0.036 0.897

2.2 两组血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平比较

LVD组血清 ANGPTL4、Vaspin水平低于无 LVD组，而血

清 Betatrophin水平高于无 LVD组（P＜0.05），见表 2。

表 2 两组血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum ANGPTL4, Betatrophin and Vaspin levels between the two groups（x± s）

Groups ANGPTL4（pg/mL） Betatrophin（pg/mL） Vaspin（ng/mL）

LVD group（n=38） 601.62± 14.86 964.23± 145.42 0.22± 0.06

Non LVD group（n=70） 784.49± 23.75 795.37± 137.83 0.39± 0.08

t 43.058 5.963 11.457

P 0.000 0.000 0.000

2.3 两组血脂、血糖指标比较

LVD 组 TC、TG、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c 高于无 LVD

组，而 HDL-C低于无 LVD组（P＜0.05），见表 3。

表 3 两组血脂、血糖指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of blood lipid and blood glucose indicators between the two groups（x± s）

Groups TC（mmol/L） TG（mmol/L）
HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）
FPG（mmol/L） 2hPG（mmol/L） HbA1c（%）

LVD group

（n=38）
6.48± 1.19 1.49± 0.52 0.87± 0.11 3.96± 1.01 11.48± 1.12 14.65± 1.42 8.53± 1.64

Non LVD group

（n=70）
4.65± 1.05 1.07± 0.23 1.38± 0.25 3.25± 0.73 9.29± 0.99 12.21± 1.07 6.34± 0.65

t 8.250 5.807 11.944 4.203 10.478 10.059 9.865

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin与血脂、血糖指标的相

关性

经 Pearson线性相关分析提示，血清 ANGPTL4、Vaspin与

TC、TG、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c呈负相关，与 HDL-C呈正
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相关（P＜0.05）。血清 Betatrophin 与 TC、TG、LDL-C、FPG、 2hPG、HbA1c呈正相关，与 HDL-C呈负相关（P＜0.05），见表4。

2.5 老年 T2DM患者发生 LVD的影响因素分析

相关变量行量化赋值，均以均数为界赋值，定义为自变量

X，以患者是否发生 LVD（否 =0，是 =1）定义为因变量 Y，结果

提示，血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin 以及舒张压、TC、

TG、HDL-C、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c是患者 LVD发生的影

响因素（P＜0.05），见表 5。

表 4 血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin与血脂、血糖指标的相关性

Table 4 Correlation of serum ANGPTL4, betatrophin and vaspin with blood lipid and blood glucose indicators

Indicators
ANGPTL4 Betatrophin Vaspin

r P r P r P

TC -0.645 0.000 0.617 0.000 -0.610 0.000

TG -0.598 0.003 0.735 0.000 -0.527 0.014

HDL-C 0.641 0.000 -0.472 0.041 0.631 0.000

LDL-C -0.517 0.022 0.648 0.000 -0.522 0.015

FPG -0.713 0.000 0.662 0.000 -0.587 0.008

2hPG -0.756 0.000 0.677 0.000 -0.645 0.000

HbA1c -0.635 0.000 0.601 0.000 -0.633 0.000

表 5 老年 T2DM患者发生 LVD发生的影响因素

Table 5 Influencing factors of the occurrence of LVD in elderly patients with T2DM

Variable B SE Wald x2 P OR 95%CI

Diastolic blood pressure 1.068 0.525 4.148 0.042 2.911 1.041-8.140

Systolic blood pressure 0.675 0.482 1.964 0.161 1.965 0.764-5.054

ANGPTL4 -0.111 0.023 23.816 0.000 0.895 0.856-0.936

Betatrophin 0.710 0.308 5.310 0.021 2.035 1.112-3.724

Vaspin -0.120 0.039 9.239 0.002 0.887 0.821-0.958

TC 1.228 0.450 7.455 0.006 3.414 1.414-8.243

TG 1.392 0.632 4.847 0.028 4.022 1.165-13.885

HDL-C -0.143 0.071 4.090 0.043 0.867 0.755-0.996

LDL-C 1.399 0.683 4.200 0.040 4.052 1.063-15.446

FPG 1.417 0.379 13.951 0.000 4.125 1.961-8.677

2hPG 1.288 0.580 4.937 0.026 3.625 1.164-11.289

HbA1c 1.067 0.373 8.181 0.004 2.906 1.399-6.036

3 讨论
T2DM是临床内分泌科的常见病，以老年人居多，研究发

现，在这类患者中，血管病变发生率约为 20%～40%，且好发于

下肢，其作为糖尿病的一种严重并发症，对患者日常生活影响

较大[9]。LVD在糖尿病史高达 10～15年中比较常见，主要症状

为静息疼痛、间歇性跛行、下肢麻木等，随着病程进展，甚至出

现坏疽，导致下肢运动功能进一步受损[10]。因动脉内膜中层厚

度增加、动脉血管狭窄，或伴有斑块形成，致使患者的下肢动脉

受阻，引起远端组织供血不足、坏死，可导致腘动脉、足背动脉、

股动脉等受累，当发生足部坏疽后，需行高位截肢[11]。因此，尽

早明确 T2DM患者 LVD发生的危险因素，寻求可靠指标了解

患者病情进展情况，分析 LVD发生风险，对预防以及延缓

LVD的发生有重要意义。

本研究结果提示，与无 LVD患者相比，LVD患者的血清

ANGPTL4、Vaspin 水平降低，而血清 Betatrophin 水平升高。

ANGPTL4通过脂肪组织、肾脏、肝脏等分泌，可与外周血内高

密度脂蛋白微粒结合，参与血糖、血脂代谢，其表达水平与糖脂

紊乱严重度密切相关，它可以通过对糖脂代谢进行调节，缓解

机体炎症，减轻血管内皮损害，预防因动脉粥样硬化所致的血

管病理改变[12]。卜艳龙等[13]学者发现，T2DM合并 LVD患者的

血清 ANGPTL4水平降低，且该研究认为，血清 ANGPTL4 与

超敏 C反应蛋白、白介素 -6、肿瘤坏死因子 -琢水平呈负相关，
提示 ANGPTL4含量越低，越能够促进炎症进展。Betatrophin

主要通过脂肪组织、肝脏组织分泌，对胰岛 茁细胞增殖具有促
进作用[14]。而 T2DM患者胰岛 茁细胞所分泌的胰岛素含量明显
增多，导致机体出现高胰岛素血症，最终可进展成胰岛 茁细胞
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功能衰竭。基于此，本研究推测血清 Betatrophin可能通过促进

胰岛 茁细胞增殖，参与 T2DM进展。研究表明，血清 Betat-

rophin与维生素 D含量呈负相关，而维生素 D对内皮功能有

改善作用，能缓解炎症反应，使血管硬化病变得以延缓[15]。这表

明血清 Betatrophin含量越高，维生素 D含量越低，发生血管硬

化病变风险越高，提示 Betatrophin 参与了血管病变进展。

Vaspin是新发现的脂肪因子，对多种炎症因子有抑制作用，如

白介素 -6、白介素 -1等，能够抑制血管平滑肌炎症状态，调节

糖脂代谢，通过上述多种机制，可达到抗动脉粥样硬化的目的，

保护血管功能，预防血管病变 [16,17]。袁和菊等 [18]研究也显示，

Vaspin对 T2DM患者大血管功能有保护作用，可预防大血管

病变。

本研究显示，与无 LVD患者相比，LVD患者的 TC、TG、

LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c明显升高，而 HDL-C显著降低，提

示糖脂代谢紊乱程度可能与 LVD发生有关。分析原因，可能在

于持续血糖增高状态引起血管壁结构蛋白改变，在高糖状态

下，因抗氧化酶表达含量被抑制，促进糖化氧化反应发生，增加

大量活性氧物质，使氧化 -还原系统受损，促进脂质过氧化，引

起血管内皮细胞损害，导致 LVD发生[19,20]。持续高血脂状态则

可增加血液黏稠度，导致血管壁切应力增高，促进动脉硬化，引

起 LVD[21]。因此，临床要重视对 T2DM患者血糖、血脂水平的

控制，降低 LVD发生风险。本结果显示，血清 ANGPTL4、Be-

tatrophin、Vaspin与各血脂、血糖指标均有相关性。ANGPTL4、

Vaspin对机体炎症有抑制作用，与多种炎症因子呈负相关，可

能通过减轻炎症，保护血管功能，预防 LVD发生，二者表达水

平越高，则越能缓解机体炎症，纠正糖脂代谢紊乱，发挥抗粥样

硬化病变作用，控制血管病变发生风险[22,23]。而 Betatrophin则对

胰岛 茁细胞增殖有促进作用，可能加重血脂紊乱程度，促进
T2DM进展，导致血管病变风险增高 [24]。胡丹丹等 [25] 发现，

ANGPTL4对 LVD潜在病变风险有预测作用，但该研究仅分析

了 ANGPTL4与 T2DM患者 LVD发生的关系，而本研究探讨

了血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin 与T2DM 患者血脂、血

糖及 LVD发生的关系，能为临床评估 T2DM患者病情进展提

供更多可靠依据。

本次结果最终证实，血清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin

及舒张压、TC、TG、HDL-C、LDL-C、FPG、2hPG、HbA1c 是患者

LVD发生的影响因素。赵梁燕等[26]发现，ANGPTL4可以通过

拮抗巨噬细胞、单核细胞，阻断炎症因子聚集路径，减轻氧化应

激，从而保护血管功能。由此推测，这可能是 ANGPTL4降低

LVD发生风险的机制。Betatrophin则对脂蛋白脂肪酶有抑制

作用，可使 TG升高，引起脂代谢异常，其可能通过诱导脂代谢

紊乱，降低维生素 D的生物利用度，Betatrophin可能与机体内

维生素 D表达相互协调作用，参与 LVD病变与进展[27]。Vaspin

具有提升胰岛素敏感性作用，可使葡萄糖利用率提高，降低血

糖水平，有利于降低炎症因子表达，起到抗炎功效，预防 T2DM

血管并发症[28]。糖脂代谢紊乱则能诱发或加重血管内皮细胞损

害，引起动脉硬化，增加 LVD风险[29]。此外，舒张压升高也与

LVD发生有关，舒张压越高，则脉压越大，可降低动脉弹性，引

起内膜损害，促进动脉粥样硬化，诱发 LVD[30]。因此，临床需要

对 T2DM患者的上述因素进行密切观察，评估 LVD发生风

险，积极给予对症治疗，改善预后。

综上所述，血清 ANGPTL4、Vaspin水平降低及 Betatrophin

水平升高能增加老年 T2DM患者的 LVD发生风险，三者与血

糖、血脂水平密切相关，临床可考虑通过观察患者血清

ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin水平的变化，评估 T2DM进展

情况以及 LVD病变风险。此外，本研究也有不足，如未分析血

清 ANGPTL4、Betatrophin、Vaspin对患者远期预后的影响，未

来需进行随访，分析三者与患者远期预后的关系。
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