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2 型糖尿病视网膜病变患者血清ANGPTL8 的
水平及临床意义
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摘要院目的 通过定量检测血管生成素样蛋白 8渊ANGPTL8冤的水平袁探讨其与 2 型糖尿病视网膜病变严重程度的相关性遥
方法 选取 2018年 10月-2019年 1月哈尔滨医科大学附属第一医院内分泌科收治的 60例 2型糖尿病患者袁根据是否合并糖
尿病视网膜病变及其分期分为单纯糖尿病组渊DM组冤尧非增殖期糖尿病视网膜病变组渊NPDR组冤尧增殖期糖尿病视网膜病变
组渊PDR组冤袁每组 20例袁同时选取同一时间的 20例正常体检者设为对照组渊CG组冤曰收集入组患者的基本资料袁测定糖化血
红蛋白渊HbA1c冤尧空腹 C 肽尧空腹静脉葡萄糖渊FBG冤尧总胆固醇渊TC冤尧甘油三酯渊TG冤等生化指标曰应用 ELISA 测定血清
ANGPTL8水平遥 结果 四组收缩压尧舒张压尧BMI尧C肽尧TC比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰糖尿病病程在 DM组尧NPDR
组尧PDR组三组间逐渐升高袁PDR组高于 DM组尧NPDR组曰DM组尧NPDR组尧PDR组 HbA1c及 FBG高于 CG组曰TG水平
在 CG组尧DM组尧NPDR组尧PDR组四组间逐渐增高袁PDR组尧NPDR组尧DM组均高于 CG组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰
血清 ANGPTL8在 CG组尧DM组尧NPDR组尧PDR组四组间浓度逐渐增高袁PDR组高于其他三组袁 差异有统计学意义 渊 约
0.05冤袁且血清 ANGPTL8的升高与 TG相关渊 约0.05冤遥结论 ANGPTL8与糖尿病视网膜病变的严重程度具有一定的相关性袁它
可能在糖代谢异常的基础上通过影响 TG代谢参与 PDR的发生发展遥
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The Level and Clinical Significance of Serum ANGPTL8 in Patients
with Type 2 Diabetic Retinopathy
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(1.Department of Geriatrics,General Hospital of the Yangtze River Shipping,Wuhan 430000,Hubei,China;

2.Department of Endocrinology,the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University,Harbin 150007,Heilongjiang,China)
Abstract：Objective To investigate the correlation between serum angiopoietin-like protein 8 (ANGPTL8) levels and the severity of type 2 diabetic
retinopathy by quantifying its level.Methods Sixty patients with type 2 diabetes mellitus who were admitted to the Department of Endocrinology of
the First Hospital of Harbin Medical University from October 2018 to January 2019 were selected. According to the presence or absence of diabetic
retinopathy and its stage, they were divided into simple diabetes group (DM group), non-proliferative diabetic retinopathy group (NPDR group), and
proliferative diabetic retinopathy group (PDR group), with 20 patients in each group. At the same time, 20 normal subjects at the same time were
selected as the control group (CG group). The basic data of the enrolled patients were collected, and biochemical indicators such as glycated
hemoglobin (HbA1c), fasting C-peptide, fasting venous glucose (FBG), total cholesterol (TC), and triglyceride (TG) were measured. Serum ANGPTL8
levels were measured by ELISA.Results There was no significant difference in systolic blood pressure, diastolic blood pressure, BMI, C-peptide and
TC among the four groups ( >0.05). The course of diabetes increased gradually among DM group, NPDR group and PDR group, and that in PDR
group was higher than that in DM group and NPDR group; HbA1c and FBG in DM group, NPDR group and PDR group were higher than those in CG
group; the level of TG increased gradually among CG group, DM group, NPDR group and PDR group, and the level of TG in PDR group, NPDR group
and DM group was higher than that in CG group ( <0.05). The concentration of serum ANGPTL8 in CG group, DM group, NPDR group and PDR
group increased gradually, and that in the PDR group was higher than the other three groups, the difference was statistically significant ( <0.05), and
the increase of serum ANGPTL8 was related to TG ( <0.05).Conclusion ANGPTL8 has a certain correlation with the severity of diabetic retinopathy.
It may be involved in the occurrence and development of PDR by affecting TG metabolism on the basis of abnormal glucose metabolism.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）是
糖尿病常见的微血管并发症之一。随着研究的深入，

发现不仅高血糖和高血压与 DR密切相关，血脂异
常也是 DR的危险因素[1，2]。血脂异常升高可通过多
元醇通路、非酶促糖基化致使组织过度氧化，导致内

皮功能紊乱及血管壁受损，从而形成微血栓，加剧视

网膜微循环障碍 [3]。Liu Y 等 [4]发现糖化血红蛋白
（HbA1c）和甘油三酯（TG）浓度的升高可作为 DR的
独立危险因素。血管生成素样蛋白家族与血管生成

素结构类似，其成员在血管生成、干细胞扩张、炎症、

组织重塑和脂质代谢中发挥着不同的作用，血管生

成素样蛋白 8（ANGPTL8）是一种新型脂肪因子，主
要在人体肝脏和脂肪组织中分泌，能够剂量依赖

性地抑制脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase, LPL）的
活性从而升高血浆 TG的水平[5]。多项研究报道[6-9]，
1 型和 2 型糖尿病患者中血清 ANGPTL8 水平升
高；与之相反的是一项单中心研究表明[10]，2型糖尿
病和肥胖患者的血清 ANGPTL8水平显著降低。尽
管研究学者把结果的差异归因于使用试剂盒的不

同，但这些相互矛盾的结果仍使人们对 ANGPTL8
在代谢紊乱中的作用感到困惑。基于此，本研究通

过定量测定 2 型糖尿病患者血清 ANGPTL8 的水
平，探讨 ANGPTL8与 2型糖尿病视网膜病变程度
之间的相关性，以期为 DR的诊治提供新的思路,现
报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2018年 10月-2019年 1月哈尔
滨医科大学附属第一医院内分泌科收治的 60 例
2 型糖尿病（T2DM）患者，根据是否合并糖尿病视网
膜病变及其分期，将其分为单纯糖尿病组（DM组）、
非增殖期糖尿病视网膜病变组（NPDR组）、增殖期
糖尿病视网膜病变组（PDR组），各 20例；另选取同
一时间的 20 例正常体检者设为对照组（CG 组）。
DR诊断标准：由两位专业的眼科技术人员使用裂隙
灯检查散瞳后患者的眼底血管，对入组的糖尿病患

者行眼底血管造影（FFA），确诊及分期参考 2002年
国际临床分期要求进行。所有入组患者年龄 30~
75岁。CG 组男 10 例，女 10 例，平均年龄（50.90依
6.54）岁；DM组男 11例，女 9例，平均年龄（50.45依
6.59）岁；NPDR 组男 13 例，女 7 例，平均年龄

（52.40依10.06）岁；PDR 组男 11 例，女 9 例，平均年
龄（54.85依6.60）岁。四组性别、年龄比较，差异无统
计学意义（ 跃0.05），可比性。本研究经哈尔滨医科大
学附属第一医院医学伦理委员会审查通过，并获得

所有参与者的知情同意并签署知情同意书。

1.2纳入和排除标准
1.2.1 纳入标准 符合 WHO 于 1999 年定制的 DM
确诊标准，眼底血管造影（FFA）结果符合 2002 年
国际临床分期。

1.2.2 排除标准 淤合并有妊娠、感染、恶性肿瘤；
于合并有糖尿病酮症酸中毒或高渗性昏迷；盂合
并有严重心脑血管、肝肾疾病及凝血障碍；榆合并
甲亢、甲减等其他内分泌功能异常；虞长期服用激
素等影响内分泌代谢的药物；愚合并有眼疾影响
眼底血管检查或无法配合眼底镜检查。

1.3方法 记录患者基本资料，包括：年龄、性别、糖

尿病病程，测量患者身高、体重、血压，计算 BMI。所
有患者入院后于第 2日晨起 6点采取空腹静脉血，
通过生化分析仪（日本日立 7150型）、糖化血红蛋白
分析仪（美国WILLTWO）测定 TC、TG、BUN、Cr、UA、
空腹静脉血糖（FBG）、HbA1c、血清 C 肽胆固醇
（CHOL）。使用含有促凝剂的 prp真空采血管留取
10 ml 血液标本，于室温静置 2 h，离心 10 min，
3000 r/min，使用移液枪吸取上层血清，放于-80 益
超低温冰箱保存，应用酶联免疫吸附（ELISA）法检
测血清 ANGPTL8水平，人血清 ANGPTL8试剂盒购
于武汉 EIAab科技公司。观察四组血压、BMI、糖化
血红蛋白、血清 C 肽、FBG、TC、TG、BUN、Cr、UA、
ANGPTL8等临床指标的水平。
1.4统计学方法 通过 SPSS 21.0软件对数据进行统
计分析，所有数据进行正态性检验，均符合正态分

布，用（ 依）表示，组间比较采用方差分析，相关性采
用 Spearman相关分析，以 约0.05为差异有统计学
意义。

2结果
2.1四组基本资料比较 NPDR组和 PDR组舒张压
低于对照组，差异有统计学意义（ 约0.05）；PDR组收
缩压高于 NPDR组，差异有统计学意义（ 约0.05），见
表 1。
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2.2四组临床指标比较 四组 C 肽、CHOL 比较，差
异无统计学意义（ 跃0.05）；四组糖尿病病程、
HbA1c、FBG、TG比较，差异有统计学意义（ 约0.05）；
糖尿病病程在 DM组、NPDR组、PDR组三组间逐渐
升高，PDR组高于 DM组、NPDR组，差异有统计学
意义（ 约0.05）；DM组、NPDR组、PDR组 HbA1c及
FBG高于 CG组，差异有统计学意义（ 约0.05）；TG
水平在 CG组、DM组、NPDR组、PDR组四组间逐渐
增高，PDR组、NPDR组、DM组均高于 CG组，差异
有统计学意义（ 约0.05）。
2.3四组血清ANGPTL8水平比较 四组血清ANGPTL8

平均水平分别为：CG 组（291.55依196.76）pg/ml、
DM 组（474.17依363.58）pg/ml、NPDR 组（512.76 依
296.68）pg/ml、PDR组（998.90依645.11）pg/ml；随着
DR严重程度的进展，四组血清 ANGPTL8水平呈递
增趋势，差异有统计学意义（ 约0.05）；PDR组血清
ANGPTL8水平高于其他三组，差异有统计学意义
（ 约0.05）。
2.4 PDR组其他因素与血清 ANGPTL8 水平的相关
性分析 PDR 组 TG 水平与血清 ANGPTL8 水平具
有相关性（ 约0.05），见表 3。

指标

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
BMI（kg/m2）

CG组
136.45依14.75
84.95依8.40
24.83依2.76

DM组
134.50依20.51
82.95依11.46
25.64依3.42

NPDR组
127.75依16.48
79.15依9.03a
26.00依3.53

PDR组
142.20依22.59b
76.60依12.74a
25.03依2.12

2.001
2.522
0.644

0.121
0.064
0.589

表 1 四组基本资料比较渊 依 冤

注：a与 CG比较，约0.05；b与 NPDR组比较，约0.05。

指标

糖尿病病程

C肽（ng/ml）
HbA1c（%）
FBG（mmol/L）
CHOL（mmol/L）
TG（mmol/L）

CG组
/

1.93依0.44
5.07依0.35
5.27依0.32
4.85依1.11
1.21依0.67

DM组
3.25依3.92
1.76依1.44
8.79依2.14a
9.08依3.12a
5.11依1.06
2.00依1.59a

NPDR组
9.30依6.12b
1.45依0.62
8.82依2.23a
8.96依2.28a
5.47依1.13
2.07依0.94a

PDR组
12.85依7.36b
1.58依0.78
7.51依1.36abc
7.41依2.07ac
5.46依1.13a
2.62依2.39a

21.965
1.083
21.532
36.922
1.440
14.128

0.000
0.362
0.000
0.000
0.238
0.003

表 2 四组临床指标比较渊 依 冤

注：a与 CG比较，约0.05；b与 DM组比较，约0.05；c与 NPDR组比较，约0.05。

因素

年龄

FBG
C肽
HbA1c
CHOL
TG

0.114
0.179
-0.155
-0.024
0.131
0.559

0.633
0.450
0.514
0.919
0.582
0.010

表 3 PDR组其他因素与血清 ANGPTL8的相关性分析
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3讨论
DR 的病理改变主要包括毛细血管周细胞减

少、基底膜增厚、内皮细胞增生，这些病理的改变会

引起视网膜血管狭窄；高血糖和高血压是糖尿病视

网膜病变的两个重要危险因素，二者与 DR的发生
发展密切相关[11]。PDR的发展过程中，高血糖会引起
VEGF等细胞因子的释放，从而改变视网膜色素上
皮细胞（retinal pigment epithelium, RPE）周围微环
境[12]。然而，临床发现即使达到了理想的血糖和血压
目标，T2DM患者合并 DR的风险仍然很大。因此，
检测血清和房水中的细胞因子对 PDR的治疗具有
重要意义。

本研究结果显示，四组 HbA1c、FBG、糖尿病病
程比较，差异有统计学意义（ 约0.05），这一结果说明
长期高血糖是糖尿病视网膜病变发生发展的重要影

响因素。高血糖长期刺激视网膜毛细血管及细胞，

导致视网膜色素上皮细胞、毛细血管内皮细胞等细

胞功能减退甚至丧失，从而形成毛细血管微动脉瘤；

血液-视网膜屏障破坏、血管渗透性增加，引起血管
闭塞、新生血管形成以及纤维组织增生，纤维血管膜

收缩牵拉导致新生血管破裂，继而出现视网膜玻璃

体出血、视网膜脱离等[13]。
目前高血脂与糖尿病及其各种并发症（如 DR）

的相关性已得到证实[14]。DM影响多种脂类的代谢，
包括脂肪酸（fatty acid，FA）、TG、CHOL和鞘脂。胰岛
素抵抗可升高低密度脂蛋白胆固醇、CHOL、FFA和
TG水平以及降低高密度脂蛋白胆固醇水平，并抑制
胆固醇逆向转运基因，从而导致血脂代谢紊乱[15]。
Ye S等[16]发现在糖尿病患者中，血清 TG水平高的
个体，其血糖浓度也相应升高，并伴随着更为明显的

茁细胞功能受损。在胰岛素分泌减少或对胰岛素不
敏感的糖尿病患者中，血浆脂质以及脂肪酸的水平

显著改变，这种改变将促进视网膜和骨髓的炎症以

及改变祖细胞膜的组成和功能。非诺贝特是一种常

见的降脂药物，主要用于降低 TG的水平，可以减轻
血液-视网膜屏障的破坏，预防 DR的进展[17]，研究发
现这种保护性关联主要表现在减少 PDR的发生几
率 [18]。本研究中四组在 TG水平上呈递增趋势，与
CG组相比，DM组、NPDR组、PDR组中 TG浓度较

高，且差异有统计学意义（ 约0.05），这一结果在一定
程度上反映了 TG与 DR的发生及严重程度可能存
在一定相关性。

ANGPTL8是一种主要在肝脏和脂肪组织中生
成的蛋白质，LPL是一种介导 TG水解和血浆 TG清
除的酶，ANGPTL8协同 ANGPTL3、ANGPTL4，通过
抑制 LPL的活性来调节 TG代谢[19，20]。ANGPTL8在
TG代谢中起重要作用，研究证明 PDR患者血清及
房水中 ANGPTL8水平增加[21，22]。本研究结果显示，
血清 ANGPTL8在 CG组、DM组、NPDR组、PDR 组
四组间水平逐渐升高，PDR组高于 NPDR组，差异
有统计学意义（ 约0.05），由此推测 ANGPTL8可能是
NPDR向 PDR进展的重要因子。Dong CX等[21]研究
证实，ANGPTL8促进 PDR的主要机制是通过上调
增殖激活因子 cyclin A1、cyclin F和 E2F2和下调增
殖抑制因子 cdkn1a和 cdkn2a促进 RPE的增殖。本
研究结果显示，PDR患者血清 ANGPTL8水平与 TG
相关（ 约0.05）。2型糖尿病的发病受遗传因素及环
境因素的双重影响，DR 的进展及预后受各种不同
基因多态性的影响，并受 HbA1c水平的调节，因此
基因及糖尿病个体化管理等多重因素的相互作用以

及这种相互作用持续的时间使得 DR呈现不同的临
床表型[23]。根据眼底检查，DR分为 NPDR和 PDR，
NPDR经过积极治疗可控制病情的发展，而 PDR是
由于广泛的毛细血管闭合和缺血，诱发新生血管形

成，使得 PDR成为一种独立的病理状态，并且病变
难以逆转。糖尿病患者多合并有脂代谢异常，根据本

研究结果推测 DR发生发展过程中，血脂异常尤其
是 TG异常具有重要的作用。在向 PDR发展的过程
中，可能存在另一种途径，即在糖代谢异常的情况

下，ANGPTL8通过介导 TG的代谢促进 PDR的发生
发展。

综上所述，ANGPTL8与 DR严重程度之间具有
相关性，它可能在糖代谢异常的基础上，通过影响

TG的代谢促进 PDR的发生发展，这为 DR尤其是
PDR的诊治提供了新的思路。在进一步的研究中，
将通过增加研究样本的数量，检测房水内相关因

子，更加深入地探讨 ANGPTL8与 DR发展的病理
生理机制。
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