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  摘 要:目的 探讨原发性醛固酮增多症(PA)患者血清中血管紧张素转化酶2(ACE2)、β2-微球蛋白(β2-
MG)、血管生成素样蛋白3(ANGPTL3)水平与糖脂代谢的关系,以及其对PA的诊断价值。方法 选取该院

2022年5月至2024年5月收治的115例PA患者作为研究组,另选取同期体检的115例体检健康者作为对照

组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平,Pearson相关性分析PA患者血清

ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平与糖脂代谢指标的相关性,多因素Logistic回归分析PA发生的影响因素,受试

者工作特征(ROC)曲线分析ACE2、β2-MG、ANGPTL3对PA的诊断价值。结果 与对照组比较,研究组血清

β2-MG、ANGPTL3、FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、LDL-C水平显著升高(P<0.05),ACE2、HDL-C水平显著降

低(P<0.05);由Pearson相关性分析得知,ACE2、β2-MG、ANGPTL3与FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、LDL-
C、HDL-C有关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,β2-MG、ANGPTL3、FPG、HbA1c、FINS、TG、
TC、LDL-C是影响PA发生的危险因素(P<0.05),ACE2、HDL-C是影响PA发生的保护因素(P<0.05);根

据ROC曲线得知,血清ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平诊断PA的曲线下面积(AUC)分别为0.742、0.772、
0.806,三者联 合 诊 断 PA 的 AUC 为0.920,三 者 联 合 诊 断 AUC 大 于 单 项 检 测 (Z联合

 

vs.
 

ACE2=4.795、
Z联合

 

vs.
 

β2-MG=4.292,Z联合vs.ANGPTL3=3.391,P<0.05)。结论 PA 患 者 血 清β2-MG、ANGPTL3水 平 升 高,

ACE2水平显著降低,ACE2、β2-MG、ANGPTL3与糖脂代谢相关,三者联合诊断PA的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

angiotensin-converting
 

en-
zyme

 

2
 

(ACE2),β2-microglobulin
 

(β2-MG),angiopoietin
 

like
 

protein
 

3
 

(ANGPTL3)
 

and
 

glucose
 

and
 

lipid
 

me-
tabolism

 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

aldosteronism
 

(PA),and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

PA.Methods From
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2024,a
 

total
 

of
 

115
 

PA
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

another
 

115
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.En-
zyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

ACE2,β2-MG,and
 

ANGPTL3.
Pearson

 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ACE2,β2-MG,ANGPTL3
 

levels
 

and
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indicators
 

in
 

PA
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

PA
 

occurrence.Receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ACE2,β2-MG,and
 

ANGPTL3
 

for
 

PA.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

β2-MG,ANGPTL3,fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),fasting
 

in-
sulin

 

(FINS),triglycerides(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

ACE2
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

were
 

greatly
 

decreased
 

(P<0.05).According
 

to
 

Pearson
 

correlation,ACE2,β2-MG,
ANGPTL3

 

were
 

associated
 

with
 

FPG,HbA1c,FINS,TG,TC,LDL-C,and
 

HDL-C
 

(P<0.05).According
 

to
 

multivariate
 

Logistic
 

analysis,β2-MG,ANGPTL3,FPG,HbA1c,FINS,TG,TC,and
 

LDL-C
 

were
 

risk
 

factors
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affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

PA
 

(P<0.05),while
 

ACE2
 

and
 

HDL-C
 

were
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

PA
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

ROC
 

curve,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ACE2,β2-
MG,and

 

ANGPTL3
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

PA
 

was
 

0.742,0.772,and
 

0.806,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

com-
bined

 

diagnosis
 

of
 

the
 

three
 

for
 

PA
 

was
 

0.920,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

single
 

detection
 

(Zcombination
 

vs.
 

ACE2=
4.795,Zcombination

 

vs.
 

β2-MG=4.292,Zcombination
 

vs.
 

ANGPTL3=3.391,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

β2-MG
 

and
 

ANGPTL3
 

are
 

elevated
 

in
 

PA
 

patients,the
 

level
 

of
 

ACE2
 

is
 

greatly
 

reduced.ACE2,β2-MG
 

and
 

ANGPTL3
 

are
 

associated
 

with
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism,and
 

their
 

combined
 

diagnostic
 

value
 

for
 

PA
 

is
 

relatively
 

high.
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  原发性醛固酮增多症(PA)是一种肾上腺激素失

调导致的疾病,肾上腺的病理状况导致其分泌了过多

的醛固酮激素,使肾脏增加对钠和水分的重吸收,导
致身体内水分增多,血压升高,同时导致机体丢失钾

和产生过多的氢离子,造成电解质失衡,因此患者通

常伴随高血压、低血钾和代谢性碱中毒,与心血管事

件发生风险较高有关[1-2]。此外有研究表明,过量的

醛固酮可能导致胰岛素抵抗,PA患者可能面临更高

的2型糖尿病(T2DM)风险,以及表现出糖脂代谢综

合征的特征[3]。因此,观察PA患者血液相关指标水

平的变化,分析其与糖脂代谢的相关性,对疾病早期

检测以及改善患者长期健康具有重要意义。
血管紧张素转化酶2(ACE2)是人体中的一种关

键酶,属于肾素-血管紧张素系统(RAS)的一部分,此
系统在调节血压和体内水分平衡方面发挥着至关重

要的作用[4]。ACE2主要通过将血管紧张素Ⅱ(Ang
Ⅱ)转化为血管紧张素(Ang)-(1-7),随后结合 Mas受

体(MasR)来发挥心血管保护作用[5]。ACE2/Ang-
(1-7)/Mas轴,可改善脂肪代谢,减少炎症和氧化应

激,增强葡萄糖耐量和胰岛素灵敏度[6]。β2-微球蛋白

(β2-MG)是由淋巴细胞、多形核白细胞和血小板形成

的微蛋白,可调控机体炎症反应[7]。当T2DM患者患

有糖尿病肾病(DKD)时,更容易并发糖尿病周围神经

病变(DPN),β2-MG作为容易获得的反映肾小球和肾

小管损伤的尿液标志物,可用于DPN的早期预测[8]。
血管生成素样蛋白3(ANGPTL3)是一种肝源性分泌

蛋白,对糖脂代谢具有重要影响[9]。ANGPTL3通过

其对脂蛋白脂肪酶(LPL)的抑制作用,调节血浆中的

三酰甘油(TG)水平[10],并且与胰岛素抵抗和葡萄糖

稳态有关[11]。由此可见,ACE2、β2-MG、ANGPTL3
或与PA患者糖脂代谢有关,但目前相关研究较少,
因此本研究旨在通过检测PA 患者血清 ACE2、β2-
MG、ANGPTL3水平,分析其与糖脂代谢的关系,并
探讨其对PA的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年5月至2024年5
月收治的115例PA患者作为研究组,其中男49例、
女66例,平均年龄(45.67±3.66)岁,平均体重指数

(23.58±2.69)kg/m2;另选取同期体检的115例体检

健康者作为对照组,其中男53例、女62例,平均年龄

(45.35±3.14)岁,平均体重指数(23.46±2.67)kg/
m2。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合PA诊断标

准[12];(2)无其他内分泌疾病,如甲状腺功能异常、垂
体疾病等;(3)过去3个月内未接受过可能影响肾上

腺功能或糖脂代谢的治疗,如使用糖皮质激素、醛固

酮拮抗剂等;(4)愿意并能够完成研究流程。排除标

准:(1)严重心血管疾病患者,如近期心肌梗死、不稳

定型心绞痛等;(2)具有慢性肾病或肾功能衰竭的患

者;(3)具有严重肝脏疾病的患者;(4)具有免疫缺陷

或正在接受免疫抑制治疗的患者。本研究通过本院

伦理委员会审核。
1.2 方法

1.2.1 血清 ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平的检

测 采集PA患者入组次日(对照组在体检当日)空腹

静脉血5
 

mL,在2
 

000
 

r/min条件下离心20
 

min获

得血清。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清

中ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平,检测试剂盒购自

北京云脉生物科技有限公司。
1.2.2 糖脂代谢指标收集 收集空腹血糖(FPG)、
糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰岛素(FINS)、TG、总
胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量数据均经过Shapiro-Wilk正态性检

验,符合正态分布者以x±s表示,组间行t检验;计
数资料采用例数表示,行χ2 检验;采用Pearson相关

性分析PA患者血清ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平

与糖脂代谢指标的相关性;多因素Logistic回归模型

分析 PA 发生的影 响 因 素;绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析ACE2、β2-MG、ANGPTL3对PA的

诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平的比

较 研究组血清β2-MG、ANGPTL3水平与对照组比

较显著升高(P<0.05),研究组血清ACE2水平与对
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照组比较显著降低(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清ACE2、β2-MG、ANGPTL3

   水平的比较(x±s)

组别 n
ACE2
(ng/mL)

β2-MG
(mg/L)

ANGPTL3
(g/L)

对照组 115 48.15±8.53 2.41±0.52 32.95±5.09

研究组 115 39.48±6.24 4.09±0.88 40.57±7.67

t 8.797 17.626 8.877

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组糖脂代谢指标的比较 与对照组比较,研
究组FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、LDL-C显著升高

(P<0.05),研究组 HDL-C与对照组比较显著降低

(P<0.05)。见表2。
表2  两组糖脂代谢指标的比较(x±s)

指标
对照组

(n=115)
研究组

(n=115)
t P

FPG(mmol/L) 3.47±0.98 6.12±1.26 17.803 <0.001

HbA1c(%) 4.75±0.81 6.39±1.31 11.419 <0.001

FINS(mU/L) 13.42±2.26 17.85±3.61 11.154 <0.001

TG(mmol/L) 0.95±0.19 1.54±0.26 19.648 <0.001

TC(mmol/L) 4.26±0.97 5.39±1.03 8.565 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.94±0.36 3.61±0.87 7.631 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.43±0.21 0.86±0.11 25.784 <0.001

2.3 研究组血清 ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平与

糖脂代谢指标的相关性 ACE2与 FPG、HbA1c、
FINS、TG、TC、LDL-C 呈 负 相 关 (P <0.05),与
HDL-C呈正相关(P<0.05);β2-MG、ANGPTL3与

FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、LDL-C呈正相关(P<
0.05),与HDL-C呈负相关(P<0.05)。见表3。
2.4 多因素 Logistic回归分析影响PA 发生的因

素 以PA是否发生为因变量(是=1,否=0),以单

因素分析差异有统计学意义的指标作为自变量,纳入

多因素Logistic回归分析,根据多因素Logistic回归

分 析 结 果 显 示,β2-MG、ANGPTL3、FPG、HbA1c、
FINS、TG、TC、LDL-C是影响PA发生的危险因素

(P<0.05),ACE2、HDL-C是影响PA发生的保护因

素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平对PA诊

断价值分析 根据ROC曲线分析得知,血清ACE2、

β2-MG、ANGPTL3水平诊断PA的曲线下面积(AUC)
分别为0.742,0.772,0.806,三者联合诊断PA的AUC
为0.920,三者联合诊断效果更优(Z联合

 

vs.
 

ACE2=4.795、
Z联合

 

vs.
 

β2-MG=4.292,Z联合
 

vs.
 

ANGPTL3 =3.391,均P<
0.05)。见表5。

表3  研究组血清ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平

   与糖脂代谢指标的相关性

指标
ACE2

r P

β2-MG

r P

ANGPTL3

r P

FPG -0.493 <0.001 0.618 <0.001 0.449 <0.001

HbA1c -0.644 <0.001 0.566 <0.001 0.561 <0.001

FINS -0.536 <0.001 0.634 <0.001 0.629 <0.001

TG -0.484 <0.001 0.712 <0.001 0.549 <0.001

TC -0.528 <0.001 0.638 <0.001 0.627 <0.001

LDL-C -0.627 <0.001 0.468 <0.001 0.724 <0.001

HDL-C 0.493 <0.001 -0.624 <0.001 -0.475 <0.001

表4  PA发生的影响因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

ACE2 -1.149 0.461 6.211 0.317 0.128~0.782 0.013

β2-MG 1.382 0.452 9.352 3.984 1.643~9.662 0.002

ANGPTL3 1.273 0.347 13.461 3.572 1.809~7.052 <0.001

FPG 0.941 0.296 10.102 2.562 1.434~4.577 0.001

HbA1c 1.049 0.273 14.767 2.855 1.672~4.875 <0.001

FINS 1.400 0.428 10.706 4.057 1.753~9.387 0.001

TG 0.778 0.216 12.987 2.178 1.426~3.326 <0.001

TC 1.120 0.374 8.974 3.066 1.473~6.382 0.003

LDL-C 1.344 0.381 12.447 3.835 1.817~8.092 <0.001

HDL-C -1.121 0.317 12.502 0.326 0.175~0.607 <0.001

表5  血清ACE2、β2-MG、ANGPTL3水平对PA诊断价值分析

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

ACE2 0.742 0.677~0.807 65.87 69.47 42.64
 

ng/mL

β2-MG 0.772 0.713~0.832 69.14 72.59 3.87
 

mg/L

ANGPTL3 0.806 0.749~0.863 76.52 71.32 38.51
 

g/L
联合检测 0.920 0.887~0.954 94.37 65.87 -

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

PA通常由单侧醛固酮生成腺瘤(APA)或双侧肾

上腺皮质增生症(BAH)引起[13]。越来越多的研究显

示,PA与代谢综合征及其组成部分,包括高血糖、血
脂异常和高血压有着紧密的联系,这解释了PA患者

中糖尿病的高发病率,并可能增加了心血管疾病的风

险[14]。因此,发现与PA患者糖脂代谢相关的生物标

志物,并分析其对PA的早期诊断价值至关重要。
ACE2/Ang-1-7/Mas轴存在于血管、肾脏、肝脏、

胰腺和大脑中,在维持体内糖代谢平衡中发挥着至关

重要的作用,其可以通过保护胰腺β细胞、增加胰岛

素分泌、改善脂肪组织葡萄糖代谢、增强骨骼肌对葡

萄糖的摄取和抑制肝糖异生来增强葡萄糖耐量和提

高胰岛素灵敏度[6]。有研究发现小鼠的 Mas缺失导

致严重的葡萄糖耐受不良、胰岛素抵抗和肝脂肪变

性,而通过调控ACE2/Ang-(1-7)/Mas轴可以使肝脏

脂肪生成蛋白和糖异生酶的表达下调,从而减轻以上

不良后果[15]。此外,ACE2可以通过将有害的AngⅡ
水解为有益的Ang-(1-7),有效抵消血管收缩、炎症反

应、氧化应激和细胞增殖等作用,从而反向调节RAS,
在心血管系统中发挥着至关重要的调节功能[5],增加

或激活ACE2/Ang-(1-7)可能有助于预防和治疗心肌

缺血再灌注损伤(MIRI)[16]。推测ACE2可能通过调

控机体炎症、氧化应激,通过RAS系统调节血压和体

内水分平衡,进而参与PA进展[5]。

β2-MG是一种相对分子质量低的蛋白质,存在于

体内几乎所有有核细胞中,可自由通过肾小球,经肾

小球过滤后几乎全部在近端小管被重吸收[8,17],在慢

性肾病进展过程中,患者肾功能受损,肾小球滤过率

随着疾病严重程度的增加而显著降低,导致β2-MG外

渗,因此在临床治疗中,可根据血清β2-MG水平确定

患者的治疗效果和病情[18]。糖尿病视网膜病变(DR)
患者尿液中β2-MG水平上调,其水平与病程、HbA1c
和严重程度密切相关,为DR发生的危险因素,可作

为筛查DR进展的标志物[19]。尿液中β2-MG水平的

增加被用来表示由镉引起的肾脏损伤,而且血液循环

中β2-MG的水平与血压控制有关,镉的暴露和β2-
MG的水平都与高血压的发展有关[20]。因此,推测

β2-MG可能作为PA的诊断标志物,其可能是通过调

控炎症和肾小球功能发挥作用的[7]。
ANGPTL3的抑制作用导致LPL活性下降,进

而引起血浆TG水平升高,这在动物模型中表现为高

TG血症,而在ANGPTL3基因功能缺失的个体中则

观察到相反的效果[9]。除了对脂质代谢的影响,研究

发现,血浆中 ANGPTL3的水平在 T2DM 患者中较

非糖尿病个体更高,且与血浆葡萄糖、胰岛素水平以

及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)呈正相关[10]。AN-
GPTL3对糖代谢的影响可能涉及多种机制。首先,

ANGPTL3可能通过促进脂肪组织的脂解作用,增加

血浆游离脂肪酸(FFA)水平,这些FFA可以诱导外

周和肝脏的胰岛素抵抗[11]。其次,ANGPTL3可能通

过促进FFA流向白色脂肪组织,影响脂肪的合成和

储存,进而影响胰岛素的灵敏度[21]。ANGPTL3还可

能通过与ANGPTL4相互作用来影响糖代谢[22]。临

床试验显示,药理学抑制 ANGPTL3可以降低 TG、
LDL-C的效果,并可能减少动脉粥样硬化病变的面

积[9,23],而下调 ANGPTL3水平可激活 PI3K/AKT
通路,从而加剧肾小管萎缩和肾间质纤维化[24]。推测

ANGPTL3可能通过调控PI3K/AKT通路改善肾功

能,从而缓解PA患者症状。
本研究结果显示,与体检人群相比,PA患者的血

清ACE2水平显著降低,β2-MG、ANGPTL3水平显

著升高,这说明三者在PA的发生中发挥了一定的作

用,推测三者可能通过调节炎症、氧化应激等调节肾

功能,并可能参与RAS系统,从而参与PA,但还需进

一步证实。PA患者的FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、
LDL-C水平显著升高,而 HDL-C水平降低,提示PA
的发生与糖脂代谢异常有密切联系。进一步Pearson
相关性分析显示,ACE2、β2-MG、ANGPTL3与糖脂

代谢指标之间存在显著相关性,这提示 ACE2、β2-
MG、ANGPTL3可能通过调控糖脂代谢参与PA的

发生过程。多因素Logistic回归分析揭示了β2-MG、
ANGPTL3、FPG、HbA1c、FINS、TG、TC、LDL-C作

为影响PA发生的潜在危险因素,而 ACE2、HDL-C
则可能作为保护因素,这提示临床可以通过检测以上

指标评估PA发生风险。ROC曲线分析显示,血清

ACE2、β2-MG、ANGPTL3三者联合诊断PA的AUC
值高于任一指标,这提示了三者联合对PA的诊断效

果更佳,为临床提供了一种新的、有效的 PA 诊断

方法。
综上所述,PA患者血清β2-MG、ANGPTL3水平

升 高,ACE2 水 平 显 著 降 低,ACE2、β2-MG、AN-
GPTL3与糖脂代谢相关,三者联合诊断PA的价值较

高,具有一定临床价值。尽管本研究提供了初步的见

解和可能的关联,但受限于相对较小的样本规模,所
得出的结论可能不具备普遍性。为了验证这些初步

发现的可靠性和普适性,需要在未来的研究中扩大样

本量。此外,关于 ACE2、β2-MG、ANGPTL3与 PA
的联系及其在PA中的作用机制也需进一步探讨。
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