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血管生成素样蛋白１和２水平在２型糖尿病患者中的
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　　摘　要：目的　探讨血管生成素样蛋白（Ａｎｇ）１和Ａｎｇ２水平在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者中的表达以及与血管病变的关系。

方法　选取Ｔ２ＤＭ患者１２０例，其中并发大血管病变３２例，微血管病变５２例，无血管病变３６例，同期选择健康体检者５０例为对

照组，分别检测研究对象中Ａｎｇ１和Ａｎｇ２、空腹血糖（ＦＢＧ）和胰岛素（ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平并与对照组作比较。

结果　Ｔ２ＤＭ组中Ａｎｇ１水平和对照组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ａｎｇ２水平显著高于对照组（狋＝２．６，犘＜０．０１）。

Ｔ２ＤＭ并发血管病变Ａｎｇ２水平显著高于无血管病变组且与病变血管数量有关。Ａｎｇ２与胰岛素抵抗（ＨＯＭＡＩＲ）、ＨｂＡ１ｃ呈

显著正相关（狉分别为０．５７７和０．５０９，犘＜０．０１）；Ａｎｇ１和 ＨＯＭＡＩＲ则无相关性（犘＞０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者中Ａｎｇ２水平

显著升高，与 ＨｂＡ１ｃ和胰岛素抵抗密切相关，并且Ａｎｇ２可能参与了Ｔ２ＤＭ血管病变的发生和发展。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是以胰岛素抵抗（ＩＲ）和胰岛Ｂ细胞

功能衰竭为主要病因，而胰岛素抵抗与高血糖、肥胖、脂代谢紊

乱和大血管病变等多种因素有关［１］。长期高糖刺激可诱导血

管内皮细胞结构损伤及功能紊乱，血管生成素样蛋白（Ａｎｇ）是

一类分泌性糖蛋白，可调节血管的生成，目前为止，该家族已发

现７个蛋白质成员，分别为Ａｎｇ１～７，它们与血管生成素具有

一定同源性和相似结构域。其中 Ａｎｇ１和 Ａｎｇ２最具特征

性，二者氨基酸同源性为６０％，研究推测Ａｎｇ２与血管与内皮

的炎症异常密切相关，可能导致胰岛素抵抗和血管损伤［２３］。

本文旨在探讨Ａｎｇ１和Ａｎｇ２水平在Ｔ２ＤＭ患者中的表达以

及与并发血管病变的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１～８月在本院门诊和住院

Ｔ２ＤＭ患者１２０例（Ｔ２ＤＭ 组），其中男６８例，女５２例，平均

（６２±１１）岁，病程５月至１７年，符合世界卫生组织（ＷＨＯ）

１９９９年糖尿病诊断标准和 Ｍｏｇｅｍｅｎ的分型标准。其中

Ｔ２ＤＭ伴大血管病变组包括心、脑血管病和下肢外周动脉病变

等３２例，Ｔ２ＤＭ伴微血管病变组包括糖尿病肾病（尿微量清蛋

白大于３０ｍｇ／２４ｈ）、糖尿病视网膜病变（经眼科医师通过眼

底检查）和糖尿病周围神经病变（经神经内科医师诊断）５２例；

按微血管病变数量分为伴１种微血管病变组２２例，２种微血

管病变组１８例，３种微血管病变组１２例；Ｔ２ＤＭ 无血管病变

组３６例。所有患者均经Ｂ超、生化等常规检查排除肝、胆、脾、

肾疾病、胃肠道疾病、腹部肿瘤及严重感染等。另设对照组：本

院体检中心健康体检者５０例，其中男３０例，女２０例，年龄

２９～７５岁，无心、肝、脑、肾等疾病。所有受试者均已签署知情

同意书。

１．２　方法　所有受试者空腹采集ＥＤＴＡ抗凝血用于 ＨｂＡ１ｃ

检测，肝素钠抗凝血３管，分别用于Ａｎｇ１和Ａｎｇ２、空腹血糖

（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）检测。Ａｎｇ１和Ａｎｇ２（ＥＬＩＳＡ法，

美国 ＱｕａｎｔｉＫｉｎｅ公 司），ＨｂＡ１ｃ（高 效 液 相 色 谱 法，日 本

ＴＯＳＯＨＨＬＣ７２３Ｇ８全自动糖化血红蛋白分析仪），ＦＢＧ（葡

萄糖氧化酶法，日本 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００全自动生化分析

仪），ＦＩＮＳ（化学发光法，美国 Ａｂｂｏｔｔｉ２０００全自动免疫分析

仪）。稳态模型评估的胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡＩＲ）＝

（ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关分析采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清观察指标检测结果及 ＨＯＭＡＩＲ比较　Ｔ２ＤＭ

组中Ａｎｇ１水平和对照组间比较差异无统计学意义（犘＞
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０．０５）；Ａｎｇ２水平显著高于对照组（狋＝２．６，犘＜０．０１），其中

Ｔ２ＤＭ伴大血管和微血管病变及无血管病变组的 Ａｎｇ２浓度

均高于对照组（狋值分别为４．２、３．５和４．０，犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ

伴大血管和微血管病变组Ａｎｇ２浓度均高于Ｔ２ＤＭ无血管病

变组（狋值分别为４．３和３．０，犘＜０．０５）；Ｔ２ＤＭ 组的 ＨＯＭＡ

ＩＲ和对照组比较差异有统计学意义（狋＝５８．０，犘＜０．０１），见

表１。

２．２　Ｔ２ＤＭ 患者 Ａｎｇ２与并发微血管病变数量的关系　

Ｔ２ＤＭ患者随着微血管病变数量的增加，Ａｎｇ２浓度也随着增

加，Ａｎｇ２水平在并发不同数量的微血管病变组间比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５），而Ａｎｇ１浓度在并发不同数量的微血

管病变组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表１　　各组血清观察指标测定结果（狓±狊）

组别 狀 Ａｎｇ１（μｇ／Ｌ） Ａｎｇ２（μｇ／Ｌ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＨｂＡ１ｃ（％）

Ｔ２ＤＭ组 １２０ １９．６±１．８ ２．２±０．７ ９．４±２．３ １８．１±２．７ ７．６±０．２ ９．５±２．１

Ｔ２ＤＭ伴大血管病变组 ３２ １９．１±１．７ ２．９±０．７▲ １０．５±２．８ １８．７±２．４ ８．７±０．３ １１．３±３．５

Ｔ２ＤＭ伴微血管病变组 ５２ ２０．２±２．０ ２．２±０．６▲ ９．２±２．３ １５．５±２．１ ６．３±０．２ ９．７±２．７

Ｔ２ＤＭ无血管病变组 ３６ １９．８±２．１ １．６±０．４ ８．５±１．７ ２０．１±３．８ ７．６±０．３ ８．９±２．１

对照组 ５０ １９．５±１．７ ０．８±０．２ ５．１±０．５ ８．０±１．３ １．８±０．１ ４．８±０．９

　　：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０５，与Ｔ２ＤＭ无血管病变组比较 。

表２　　Ａｎｇ２在Ｔ２ＤＭ患者并发不同数量微血管

　　病变组间检测结果（狓±狊）

项目 Ａｎｇ１（μｇ／Ｌ） Ａｎｇ２（μｇ／Ｌ）

１种微血管病变 ２０．２±１．９ ２．１±０．３

２种微血管病变 ２０．３±２．０ ２．５±０．７△

３种微血管病变 ２０．１±２．１ ２．９±０．９△

　　△：犘＜０．０５，与１种微血管病变比较。

２．３　相关性分析　随着ＨｂＡ１ｃ水平升高，Ａｎｇ２水平和ＨＯ

ＭＡＩＲ也增高，而Ａｎｇ１水平则无明显变化；相关分析显示，

Ａｎｇ２与ＨＯＭＡＩＲ、ＨｂＡ１ｃ呈显著正相关（狉分别为０．５７７和

０．５０９，犘＜０．０１）；ＨＯＭＡＩＲ 和 Ａｎｇ１则无相关性（犘＞

０．０５）。

３　讨　　论

糖尿病是威胁人类健康的主要疾病之一，尤其是 Ｔ２ＤＭ

血管病变是糖尿病的主要慢性并发症，其早期病理特征是内皮

细胞损伤。血管生成素可促进血管发生、重塑、成熟和维持，其

在结构上包括氨基酸Ｎ端的卷曲螺旋结构域以及Ｃ端的纤维

蛋白原类似结构域。Ａｎｇ２和Ａｎｇ１具有高同源性，Ａｎｇ２是

一个糖蛋白包含２个潜在的糖基化位点，是特异性血管生成刺

激因子，与Ａｎｇ１都是通过特异性酪氨酸激酶受体Ｔｉｅ２结合

发挥生物学效应；有研究表明，Ａｎｇ１及其受体维持血管周围

支持细胞的连接，起到稳固新生血管的作用；Ａｎｇ２可以抑制

Ｔｉｅ２磷酸化，起到破坏血管稳定，促使血管结构松解，解除血

管周围细胞、细胞外基质对内皮的抑制作用，从而引起血管内

皮损伤及病理性血管新生［４６］。本研究显示，Ｔ２ＤＭ患者Ａｎｇ

１水平和对照组间无显著性差异，而Ａｎｇ２水平显著高于健康

对照组，进一步说明Ａｎｇ１可能是正常存在的血管生成因子，

不引起内皮细胞的增殖，而 Ａｎｇ２能诱导内皮细胞的分化，刺

激血管新生，二者可能以某一种相互作用的方式作用于内皮细

胞的未知受体，共同调节血管发生［７８］。

有研究发现 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ主要在内脏脂肪组织表达，它

是联系肥胖与脂肪组织炎症和胰岛素抵抗的重要介质［１，９］。

本研究表明 Ｔ２ＤＭ 患者中 ＨＯＭＡＩＲ升高，而且 Ａｎｇ２与

ＨＯＭＡＩＲ、ＨｂＡ１ｃ均呈显著正相关，提示 Ａｎｇ２和糖尿病糖

代谢紊乱、血管病变密切相关，因 ＨｂＡ１ｃ可反映过去２～３个

月的血糖水平［１０］，初步认为 Ａｎｇ２高表达可能是由于长期的

高血糖刺激细胞分泌表达增加，另Ｔ２ＤＭ 患者由于胰岛素抵

抗，胰岛素信号的不足，也可能导致Ａｎｇ２表达增加。

糖尿病患者高浓度的糖基化终产物可刺激内皮细胞表达

Ａｎｇ２，反之，Ａｎｇ２可刺激血管内皮细胞增生，诱导血管炎症，

从而加速糖尿病血管病变的发生与发展［１１］。结果还显示在

Ｔ２ＤＭ患者无血管病变组，微血管病变组和大血管病变组的

Ａｎｇ２浓度逐步升高，且与并发微血管病变数量有关，表明

Ａｎｇ２水平与糖尿病血管病变的程度与范围有关。

本研究结果显示Ａｎｇ２水平在２型糖尿病患者体内显著

升高，并且与糖代谢紊乱、胰岛素抵抗及血管病变程度密切相

关，深入研究该机制可能为进一步阐明 Ａｎｇ２与糖尿病之间

的关系找到新的切入点，为糖尿病血管病变的预防和治疗提供

新靶点。
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