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【摘要】 目的 探究血清血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）、血小板反应蛋白 2 
（THBS2）与 2 型糖尿病（T2DM）合并非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者糖代

谢及肝功能的相关性。方法 选择 2021 年 4 月至 2023 年 4 月北京电力医院收治

的 95 例 T2DM 合并 NAFLD 患者设为研究组，另选择同期该院收治的 95 例单纯性

T2DM 患者设为对照组。采用 ELISA 法检测 2 组的血清 ANGPTL4、THBS2 表达水

平。采用 Pearson 相关分析探讨血清 ANGPTL4、THBS2 与 T2DM 合并 NAFLD 患者

糖代谢和肝功能的相关性。采用多因素 logistic 回归分析探讨 T2DM 合并 NAFLD
的影响因素。采用 ROC 曲线分析血清 ANGPTL4、THBS2 表达水平诊断 T2DM 合

并 NAFLD 的价值。结果 与对照组相比，研究组的胰岛素抵抗指数（Homa-IR）

和三酰甘油（TG）、ALT、ANGPTL4 及 THBS2 表达水平均显著升高（P 均＜0.05），
高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平显著降低（P＜0.05）。Pearson 相关分析结果

显 示，T2DM 合 并 NAFLD 患 者 的 血 清 ANGPTL4 与 Homa-IR、ALT 均 呈 正 相 关 
（P 均＜0.05），血清 THBS2 与 HOMA-IR、ALT 也均呈正相关（P 均＜0.05）。多因素

logistic 回归分析结果显示，ANGPTL4、THBS2、TG、ALT、Homa-IR 均是 T2DM 患

者合并 NAFLD 的危险因素（P 均＜0.05），而 HDL-C 则是 T2DM 患者合并 NAFLD
的保护因素（P＜0.05）。血清 ANGPTL4、THBS2 单独及联合检测诊断 T2DM 患者

合并 NAFLD 的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.778、0.807 和 0.897，2 项联合检

测的诊断价值分别高于单独检测（Z2 项联合 -ANGPTL4＝4.023，Z2 项联合 -THBS2＝3.957，P 均＜ 

0.001）。结论 T2DM 合并 NAFLD 患者的血清 ANGPTL4、THBS2 表达水平均升高，

这 2 项指标与 T2DM 合并 NAFLD 患者的糖代谢和肝功能均密切相关。
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【Abstract】 Objective  This paper aims to explore the relationship between serum angiopoietin-
like protein 4 (ANGPTL4), thrombospondin-2 (THBS2), glucose metabolism, and liver function in patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods  A total of 
95 patients with T2DM and NAFLD, admitted to Beijing Electric Power Hospital between April 2021 and 
April 2023, were selected as the research group, and another 95 patients with simple T2DM, admitted to the 
hospital during the same period, were selected as the control group. ELISA was used to detect the expression 
levels of serum ANGPTL4 and THBS2 in both groups. Pearson correlation analysis was performed to 
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explore the relationship between serum ANGPTL4, THBS2, glucose metabolism, and liver function in T2DM 
patients with NAFLD. Multivariate logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of 
T2DM patients with NAFLD. The ROC curve was used to analyze the diagnostic value of serum ANGPTL4 
and THBS2 in T2DM with NAFLD. Results  Compared with the control group, the research group has 
significantly higher levels of HOMA-IR, triglycerides (TG), ALT, ANGPTL4, and THBS2 (P＜0.05), while 
the high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level is significantly lower (P＜0.05). Pearson correlation 
analysis reveals that serum ANGPTL4 is positively correlated with HOMA-IR and ALT in T2DM patients 
with NAFLD (P＜0.05). Similarly, serum THBS2 is positively correlated with HOMA-IR and ALT level  
(P＜0.05). Multivariate  logistic regression analysis shows that ANGPTL4, THBS2, TG, ALT, and HOMA-
IR are risk factors for T2DM patients with NAFLD (P＜0.05), while HDL-C is a protective factor for T2DM 
patients with NAFLD (P＜0.05). The ROC curve analysis shows that the area under the curve (AUC) for the 
diagnosis of T2DM with NAFLD using serum ANGPTL4 and THBS2 alone and in combination are 0.778, 
0.807, and 0.897, respectively. The combination of ANGPTL4 and THBS2 provides a higher diagnostic value 
than that of the detection of serum ANGPTL4 and THBS2 alone (Zcombination-ANGPTL4＝4.023, Zcombination-THBS2＝

3.957, P＜0.001). Conclusions  The expression levels of serum ANGPTL4 and THBS2 are both elevated 
in patients with T2DM and NAFLD. These two biomarkers are closely related to the glucose metabolism and 
liver function in patients with T2DM combined with NAFLD.

【Keywords】  Angiopoietin-like protein 4; Thrombospondin-2; Type 2 diabetes mellitus; 
Nonalcoholic fatty liver disease; Liver function

2 型糖尿病（T2DM）是一种因机体无法有效

利用胰岛素或胰岛素分泌不足而使血糖水平持续

升高，从而导致血管发生病变，引发一系列器官（如

心、肝、肾等）发生严重并发症的疾病，是糖尿病

最常见的类型 [1-2]。研究报道，T2DM 患者中有约

50% 患者合并非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）[3]。 
NAFLD 是一种代谢性疾病，其病理特征为肝细胞

内脂肪过度沉积引起慢性肝损伤，胰岛素抵抗是

NAFLD 发病机制的关键环节，与 T2DM 的发病机

制相同 [4-5]。T2DM 与 NAFLD 可相互促进疾病进

展，形成恶性循环，使得患者发生肝硬化或心血

管疾病的风险均增高，因此临床医生应密切关注

T2DM患者的相关指标，降低合并NAFLD的概率 [6]。 
血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）是在肝脏和脂

肪组织中合成的脂质代谢相关因子，能通过抑

制脂蛋白酶的活性调节脂质代谢 [7]。有研究发现

NAFLD 患者的血清 ANGPTL4 表达水平升高，提

示 ANGPTL4 可能参与了 NAFLD 的发生和进展 [8]。 
血小板反应蛋白 2（THBS2）是一种由基质成纤

维细胞和内皮细胞等释放的钙结合蛋白，其参与

了细胞骨架形成、细胞运动及血管生成等生物学

过 程 [9-10]。Kozumi 等 [11] 的 研 究 发 现，NAFLD 患

者的血清 THBS2 表达水平升高，其是诊断该类患

者肝纤维化的生物标志物。目前血清 ANGPTL4、

THBS2 与 T2DM 合并 NAFLD 患者糖代谢及肝功能

的关系尚未明确，本研究就此进行了探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 4 月至 2023 年 4 月北京电力医院

收治的 95 例 T2DM 合并 NAFLD 患者设为研究组，

其中男性 50 例，女性 45 例，年龄 41～68 岁，平均

年龄为（55.40±6.37）岁。另选择同期该院收治的

95 例单纯 T2DM 患者设为对照组，其中男性 55 例，

女性 40 例，年龄 43～70 岁，平均年龄为（54.40± 

7.05）岁。2 组的年龄、性别差异均无统计学意义

（P 均＞0.05），具有可比性。本研究获得医院医学

伦理委员会批准（202103-12）。
纳入标准 ：（1）患者的诊断符合《中国肥胖

和 2 型糖尿病外科治疗指南（2019 版）》[12] 中的

T2DM 诊断标准和《非酒精性脂肪肝防治指南（2018
年更新版）》[13] 中的 NAFLD 诊断标准，分别确诊

为 T2DM 合并 NAFLD 患者和单纯 T2DM 患者；（2）
临床资料完整；（3）患者及家属均签署知情同意书。

排除标准 ：（1）酒精性肝病、病毒性肝病及自身免

疫性肝病患者 ；（2）1 型糖尿病患者 ；（3）入组前

14 d 内曾服用降血脂药物；（4）合并恶性肿瘤；（5）
合并胆道梗阻；（6）有肝、肾等重要器官功能障碍；

（7）妊娠期、哺乳期和更年期妇女 ；（8）合并精神
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疾病；（9）大量饮酒者（男性乙醇摄入量＞140 g/ 周，

女性乙醇摄入量＞70 g/ 周）。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂与仪器

人血清 ANGPTL4 的 ELISA 试剂盒购自日本

Immuno-Biological Laboratories 公司 ；人血清 THBS2
的 ELISA 试 剂 盒 购 自 美 国 R&D System 公 司 ；

MultiskanFC 酶标仪购自美国 Thermo Scientific 公司。

1.2.2 一般资料的收集

收集所有入组者的一般资料，包括年龄、性别、

BMI、肝功能指标 [ ALT、AST、白蛋白（ALB）]、
血脂指标 [ 总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）] 和糖代谢指标 [ 糖化血红蛋白（HbA1c）、
空腹血糖（FBG）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）]。
1.2.3 血清的采集和储存

抽取所有入组者入院次日清晨空腹静脉血 
4 mL，置于离心管中，静置 15 min 后，在 4 ℃下以

3 000 r/min 离心 10 min，收集上层血清并分装，置

于－80 ℃冰箱保存待测。

1.2.4 ELISA 法检测 2 组的血清 ANGPTL4、THBS2 
表达水平

取血清，严格按照血清 ANGPTL4、THBS2 的

ELISA 试剂盒说明书进行操作，分别检测 2 组的血

清 ANGPTL4、THBS2 表达水平。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表

示，2 组间比较采用独立样本 t 检验。计数资料以

例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Pearson
相关分析探讨血清 ANGPTL4、THBS2 与 T2DM 合

并 NAFLD 患者糖代谢及肝功能指标的相关性。采

用多因素 logistic 回归分析探讨 T2DM 合并 NAFLD
的影响因素。采用 ROC 曲线分析血清 ANGPTL4、
THBS2 诊断 T2DM 合并 NAFLD 的价值，2 项联合

检测与单独检测的曲线下面积（AUC）比较采用 Z
检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2 组的一般资料比较

如表 1 所示，2 组的年龄、性别、BMI，以及

TC、LDL-C、AST、ALB、HbA1c、FBG 水 平 差 异

均无统计学意义（P 均＞0.05）。与对照组相比，研

究组的 TG、ALT 水平及 HOMA-IR 均显著升高（P
均＜0.05），而 HDL-C 水平则显著降低（P＜0.05）。
2.2 2 组的血清 ANGPTL4、THBS2 表达水平比较

如表 2 所示，与对照组相比，研究组的血清

ANGPTL4、THBS2 表达水平均显著升高（P 均＜ 

0.05）。

表 1 2 组的一般资料比较

项目 对照组（n＝95） 研究组（n＝95） 统计值 P 值

年龄 / 岁 54.40±7.05 55.40±6.37 t＝1.026 0.306

性别 / 例 0.466

 男 55（57.89） 50（52.63） χ2＝0.532

 女 40（42.11） 45（47.37） χ2＝0.532

BMI /kg·m-2 23.78±2.45 23.55±2.87 t＝0.594 0.553

TC /mmol·L-1   4.71±0.59   4.80±0.55 t＝1.088 0.278

TG /mmol·L-1   1.78±0.26   2.36±0.31 t＝13.972 ＜0.001

LDL-C /mmol·L-1   2.90±0.34   2.82±0.46 t＝1.363 0.174

HDL-C /mmol·L-1   1.47±0.25   1.03±0.14 t＝14.967 ＜0.001

ALT /U·L-1 21.36±4.15 28.77±3.84 t＝12.774 ＜0.001

AST /U·L-1 74.32±8.85 74.70±7.94 t＝0.312 0.756

ALB /g·L-1 36.54±4.82 37.62±5.05 t＝1.508 0.133

HbA1c/%   8.85±1.13   9.14±1.24 t＝1.685 0.094

FBG /mmol·L-1   7.45±0.96   7.61±0.88 t＝1.197 0.233

HOMA-IR/ 分   2.47±0.36   4.18±0.76 t＝19.819 ＜0.001
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表 2 2 组的血清 ANGPTL4、THBS2 表达水平比较 / ng·mL-1

组别 例数 ANGPTL4 THBS2
对照组 95 148.24±30.45 25.67±5.32
研究组 95 187.60±43.81 32.46±6.14
t 值     7.191     8.146
P 值 ＜0.001 ＜0.001

2.3 血清 ANGPTL4、THBS2 与 T2DM 合并 NAFLD 
患者糖代谢及肝功能指标的相关性

Pearson 相 关 分 析 结 果 显 示，T2DM 合 并

NAFLD 患者的血清 ANGPTL4 与 Homa-IR、ALT 均

呈正相关（P＜0.05），其血清 THBS2 与 Homa-IR、

ALT 也均呈正相关（P 均＜0.05）。见表 3。

表 3 血清 ANGPTL4、THBS2 与 T2DM 合并 NAFLD 患者糖代

谢和肝功能的相关性

项目
ANGPTL4 THBS2

r 值 P 值 r 值 P 值

Homa-IR 0.523 ＜0.001 0.480 ＜0.001

ALT 0.655 ＜0.001 0.428 ＜0.001

2.4 影响 T2DM 患者合并 NAFLD 的多因素 logistic
回归分析

以 T2DM 患者是否合并 NAFLD 为因变量，以血

清 ANGPTL4、THBS2、TG、ALT、HDL-C 和 Homa-IR
为自变量，进行多因素 logistic 回归分析，各变量

赋值见表 4。多因素 logistic 回归分析结果显示，血

清 ANGPTL4、THBS2、TG、ALT 和 HOMA-IR 均

是T2DM患者合并NAFLD的危险因素（P均＜0.05），
而血清 HDL-C 则是 T2DM 患者合并 NAFLD 的保

护因素（P＜0.05），见表 5。

表 4 变量赋值

变量 赋值

T2DM 患者是否合并 NAFLD 是＝1，否＝0

ANGPTL4 实测值

THBS2 实测值

TG 实测值

ALT 实测值

HOMA-IR 实测值

HDL-C 实测值

表 5 影响 T2DM 患者合并 NAFLD 的多因素 logistic 回归分析

项目 β 值 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

ANGPTL4 1.851 0.489 14.323 ＜0.001 6.364 2.441～16.595

THBS2 2.338 0.721 10.515 0.001 10.360 2.521～42.568

TG 1.652 0.668 6.118 0.013 5.219 1.409～19.329

ALT 1.487 0.398 13.956 ＜0.001 4.423 2.027～9.649

HOMA-IR 2.236 0.568 15.491 ＜0.001 9.352 3.072～28.471

HDL-C －0.324 0.126 6.626 0.010 0.723 0.565～0.926

2.5 血 清 ANGPTL4、THBS2 诊 断 T2DM 患 者 合 并

NAFLD 的价值

血清 ANGPTL4、THBS2 单独及 2 项联合诊断

T2DM 患者合并 NAFLD 的 AUC 分别为 0.778、0.807

和 0.897，2 项联合检测的诊断价值分别高于单独

检 测（Z2 项 联 合 -ANGPTL4＝4.023，Z2 项 联 合 -THBS2＝3.957， 
P 均＜0.001）。见表 6、图 1。

表 6 血清 ANGPTL4、THBS2 对 T2DM 患者合并 NAFLD 的诊断价值

项目 AUC 截断值 95%CI 敏感度 /% 特异度 /% Youden 指数

ANGPTL4 0.778 164.53 ng/mL 0.712～0.835 71.58 76.84 0.484

THBS2 0.807   28.84 ng/mL 0.744～0.861 70.53 80.00 0.505

2 项联合 0.897 — 0.844～0.936 87.37 75.05 0.624

注：“—”为无数据

3 讨论

NAFLD 是指除乙醇因素外，由遗传、胰岛素

抵抗等因素导致的肝细胞内脂肪过度累积所引发

的应激性肝损伤，近年来 NAFLD 发病趋于年轻

化，其已成为主要的慢性肝病之一 [14]。研究发现，

T2DM 患者中 NAFLD 的检出率较高，NAFLD 与

T2DM 的关系密切，会导致 T2DM 患者发生肝脏损

伤、肝硬化、肝细胞癌等病变，严重威胁着患者的

生命健康 [15]。T2DM患者的血糖长期处于较高水平，

导致多余的葡萄糖转化为脂肪在肝脏中蓄积，进
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而导致肝细胞发生脂肪变性和坏死 ；NAFLD 患者

存在胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱，加剧了糖代谢紊

乱，这会进一步加重T2DM病情，从而形成恶性循环，

相互促进病情进展 [16]。本研究结果显示，与对照组

相比，T2DM 合并 NAFLD 患者的血清 TG、ALT 水

平和 HOMA-IR 均显著升高，血清 HDL-C 水平显著

降低，这说明 T2DM 合并 NADLD 患者存在糖代谢

和脂质代谢紊乱，并且其肝功能受损。

ANGPTL4 是血管生成素样蛋白家族的重要

成员，其也是一种脂质代谢相关因子，参与了脂

质代谢调节 [17]。陈晶晶等 [18] 的研究发现，血清

ANGPTL4 表达水平升高是 T2DM 患者合并 NAFLD
的独立危险因素，且其与患者的糖代谢及脂质代

谢指标均密切相关。封令娟等 [19] 的研究发现，糖

尿病肾病患者的血清 ANGPTL4 表达水平显著升

高，且其参与了糖尿病肾病的发生和进展，是诊

断糖尿病肾病的有效指标。本研究结果显示，研

究组的血清 ANGPTL4 水平较对照组显著升高，提

示 ANGPTL4 表达上调可能对 T2DM 合并 NAFLD
患者的病情进展有促进作用，其表达水平升高提

示 T2DM 患者合并 NAFLD 的风险增高。

THBS2 是基质细胞钙结合糖蛋白家族成员，

其通过与细胞表面受体、生长因子等相互作用，参

与了细胞基质黏附、趋化、血管生成抑制等过程 [20]。 
张青等 [21] 的生物信息学研究发现，THBS2 是与糖

尿病肾病患者临床指标密切相关的重要基因，其

可能是阐明糖尿病肾病发生的分子机制和潜在

治疗靶点的关键。本研究结果显示，研究组的血

清 THBS2 表达水平较对照组显著升高，说明其与

T2DM 患者合并 NAFLD 密切相关。

本研究的 Pearson 相关分析结果显示，T2DM
合并 NAFLD 患者的血清 ANGPTL4 与 HOMA-IR、

血清 ALT 均呈正相关，血清 THBS2 与 HOMA-IR、

血 清 ALT 也 均 呈 正 相 关。推 测 血 清 ANGPTL4、
THBS2 表达水平可在一定程度上反映 T2DM 合并

NAFLD 患者的糖代谢和肝功能情况。本研究的多

因素 logistic 回归分析结果显示，血清 ANGPTL4、
THBS2、TG、ALT 和 HOMA-IR 均 是 T2DM 患 者

合 并 NAFLD 的 危 险 因 素，而 血 清 HDL-C 则 是

T2DM 患者合并 NAFLD 的保护因素，该结果表

明血清 ANGPTL4、THBS2、肝功能指标和糖代谢

指标可在一定程度上影响 T2DM 合并 NAFLD 患

者的病情进展。本研究的 ROC 曲线分析结果显

示，血 清 ANGPTL4、THBS2 单 独 及 2 项 联 合 诊

断 T2DM 患者合并 NAFLD 的 AUC 分别为 0.778、
0.807 和 0.897，2 项联合检测的诊断价值分别高

于单独检测，该结果提示血清 ANGPTL4、THBS2
对 诊 断 T2DM 患 者 合 并 NAFLD 均 有 一 定 临 床 
价值。

综 上 所 述，T2DM 合 并 NAFLD 患 者 的 血 清

ANGPTL4、THBS2 表达水平均升高，这 2 项指标

与 T2DM 合并 NAFLD 患者的糖代谢和肝功能均密

切相关。本研究存在不足之处，未深入探究血清

ANGPTL4、THBS2 对 T2DM 合 并 NAFLD 病 情 的

具体作用机制，今后将继续进行研究阐明。
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