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  [摘要] 目的 分析急性脑梗死合并2型糖尿病患者血清血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)、成纤维细胞

生长因子-21(FGF-21)水平及其与病情、颈动脉斑块稳定性的关系。方法 选取2019年6月至2022年6月该

院收治的急性脑梗死合并2型糖尿病患者224例作为研究组,另选取同期在该院健康体检的志愿者224例作为

对照组;采用ELISA检测血清ANGPTL4、FGF-21水平;采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评估患

者病情严重程度,将NIHSS评分<4分时患者分为轻型组(n=84),4~15分为中型组(n=100),>15分为重

型组(n=40);颈动脉斑块稳定性采用彩色多普勒超声诊断仪检测分为无斑块组(n=44)、稳定斑块组(n=71)
和不稳定斑块 组 (n=109);采 用 Pearson相 关 分 析 法 分 析 血 清 ANGPTL4、FGF-21水 平 的 相 关 性;采 用

Spearman相关分析法分析血清ANGPTL4、FGF-21与病情严重程度和颈动脉斑块稳定性的相关性。采用lo-
gistic回归分析急性脑梗死合并2型糖尿病发生的影响因素。结果 研究组血清ANGPTL4水平明显低于对

照组(P<0.05),FGF-21水平明显高于对照组(P<0.05)。轻型组、中型组和重型组血清ANGPTL4水平依次

降低(P<0.05),FGF-21水平依次升高(P<0.05)。无斑块组、稳定斑块组和不稳定斑块组血清ANGPTL4水

平依次降低(P<0.05),FGF-21水平依次升高(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清 ANGPTL4、
FGF-21水平间呈负相关(r=-0.576,P<0.05),Spearman相关分析结果显示,血清ANGPTL4水平与病情

严重程度及颈动脉斑块稳定性呈负相关(r=-0.561、-0.529,P<0.05),血清FGF-21水平与病情严重程度

及颈动脉斑块稳定性呈正相关(r=0.592、0.610,P<0.05)。logistic回归分析结果显示,ANGPTL4低表达、
FGF-21高表达是急性脑梗死合并2型糖尿病发生的危险因素(P<0.05)。结论 急性脑梗死合并2型糖尿病

患者血清ANGPTL4水平较健康者明显降低,FGF-21水平明显升高,二者与患者病情严重程度、颈动脉斑块稳

定性密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

and
 

fibro-
blast

 

growth
 

factor-21
 

(FGF-21)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes,
and

 

explore
 

their
 

relationships
 

with
 

disease
 

condition
 

and
 

carotid
 

plaque
 

stability.Methods A
 

total
 

of
 

224
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

224
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

ANGPTL4
 

and
 

FGF-21
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
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severity
 

of
 

the
 

disease.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(n=84,NIHSS
 

score
 

<4
 

points),the
 

moder-
ate

 

group
 

(n=100,NIHSS
 

score
 

4-15
 

points),and
 

the
 

severe
 

group
 

(n=40,NIHSS
 

score>15
 

points).Ca-
rotid

 

plaque
 

stability
 

was
 

assessed
 

by
 

color
 

Doppler
 

ultrasound,and
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

no-plaque
 

group
 

(n=44),the
 

stable
 

plaque
 

group
 

(n=71),and
 

the
 

unstable
 

plaque
 

group
 

(n=109).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
 

and
 

FGF-21
 

level.Spearman
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

ANGPTL4/FGF-21
 

levels
 

and
 

disease
 

se-
verity

 

or
 

carotid
 

plaque
 

stability.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.Results The
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

FGF-21
 

level
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

(P<0.05).Serum
 

ANGPTL4
 

levels
 

decreased
 

progressively
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups
 

(P<0.05),while
 

FGF-21
 

levels
 

increased
 

progressively
 

(P<0.05).Serum
 

ANGPTL4
 

levels
 

also
 

de-
creased

 

progressively
 

in
 

the
 

no-plaque,stable
 

plaque,and
 

unstable
 

plaque
 

groups
 

(P<0.05),while
 

FGF-21
 

levels
 

increased
 

progressively
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

ANGPTL4
 

and
 

FGF-21
 

levels
 

(r=-0.576,P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

ser-
um

 

ANGPTL4
 

level
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

carotid
 

plaque
 

stability
 

(r=-0.561,
-0.529;P<0.05),while

 

serum
 

FGF-21
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

carotid
 

plaque
 

stability
 

(r=0.592,0.610;P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

ANGPTL4
 

expres-
sion

 

and
 

high
 

FGF-21
 

expression
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

(P<0.05).Conclusion In
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

complicated
 

with
 

type
 

2
 

diabetes,serum
 

ANGPTL4
 

level
 

is
 

significantly
 

decreased,while
 

FGF-21
 

is
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

healthy
 

indi-
viduals.Both

 

factors
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

carotid
 

plaque
 

stability.
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4;fibroblast
 

growth
 

fac-
tor-21;disease
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plaque;plaque
 

stability

  2型糖尿病是一种由于胰岛素抵抗或分泌不足导

致血糖升高的慢性代谢性疾病,会导致血管变性,从
而促进动脉粥样硬化和急性脑梗死发生,目前无治愈

方法,只能通过控制血糖来进行治疗[1]。急性脑梗死

是临床上常见的脑血管疾病,由脑血流中断引起,还
与机体颈动脉易损斑块密切相关,在早期做好斑块识

别尤为重要,近年来人口老龄化加剧导致其发病率逐

步上升[2]。有研究表明,糖尿病是诱发急性脑梗死的

危险因素,且高血糖会影响急性脑梗死患者病情发

展,血糖波动大会促使血管内皮细胞死亡,增加外周

阻力并促进动脉粥样硬化,使脑梗死风险增加[3]。因

此,在临床寻找与急性脑梗死合并2型糖尿病密切相

关的血清标志物十分重要。血管生成素样蛋白4(an-
giopoietin-like

 

protein
 

4,ANGPTL4)是一种血管素

样蛋白,可以抑制脂蛋白脂肪酶和泡沫细胞形成,最
终抑制动脉粥样硬化斑块的形成[4]。有研究发现

ANGPTL4参与急性脑梗死生物学发展,还与颈动脉

易损斑块形成密切相关[5]。成纤维细胞生长因子-21
(fibroblast

 

growth
 

factor-21,FGF-21)是FGF家族成

员之一,可以调节机体糖脂稳态及脂肪酸氧化[6]。有

研究发现FGF-21与动脉粥样硬化密切相关[7]。目前

关于血清 ANGPTL4、FGF-21在急性脑梗死合并2
型糖尿病中的研究鲜有报道,因此本研究旨在探讨急

性脑梗死合并2型糖尿病患者血清ANGPTL4、FGF-
21水平及与其病情、颈动脉斑块稳定性的关系,为临

床治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年6月至2022年6月于本院收治的急

性脑梗死合并2型糖尿病患者224例作为研究对象

(研究组),年龄21~80岁。纳入标准:(1)患者均符

合急性脑梗死和2型糖尿病的相关诊断标准[8-9];(2)
急性脑梗死患者在发病24

 

h内住院治疗;(3)临床资

料完整。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)有颅脑外

伤史;(3)1型糖尿病;(4)肝脏、肾脏等重要脏器功能

不全;(5)有严重自身免疫性疾病。另选取同期在医

院健康体检的志愿者224例作为对照组,年龄20~80
岁。两组患者一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。本研究已通过本院医学伦理委员会审

批(审批号:201937),且患者自愿签署知情同意书。
表1  两组一般资料的比较

项目
研究组

(n=224)
对照组

(n=224)
χ2/t P

男/女(n/n) 120/104 117/107 0.081 0.776

年龄(x±s,岁) 64.50±7.32 65.50±7.44 1.434 0.152

BMI(x±s,kg/m2) 24.34±6.21 24.56±6.35 0.371 0.711

吸烟史(n) 80 74 0.356 0.551

饮酒史(n) 83 69 1.952 0.162

1.2 方法
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1.2.1 血清ANGPTL4、FGF-21水平检测

对照组于体检时抽取血液5
 

mL,研究组采集入

院24
 

h内患者外周静脉血5
 

mL。3
 

500
 

r/min离心

20
 

min,取上清液置于-80
 

℃冰箱保存待检。血清

ANGPTL4、FGF-21水平检测采用 ELISA,对应的

ELISA试剂盒购自北京义翘神州科技股份有限公司

(货号:HG10563-NY、HG10911-CM),严格按照配套

说明书进行操作检测。
1.2.2 患者病情严重程度评估

患者病情严重程度主要采用美国国立卫生研究

院卒中量表(National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke-
saote,NIHSS)进行评估[10],总分为42分,得分越高

说明病情越严重,将 NIHSS评分<4分纳入轻型组

(n=84),4~15分纳入中型组(n=100),>15分纳入

重型组(n=40)。
1.2.3 颈动脉斑块稳定性检测

所有患者在入院后采用彩色多普勒超声诊断仪

检查颈动脉斑块,患者取平卧姿势,颈部充分暴露,先
采用常规超声记录患者斑块表面厚度、形态等特征,
之后选择编码反向谐波成像技术进行超声造影,探头

频率为9~11
 

MHz,在肘静脉注射造影剂,多角度探

查斑块分布和厚度,并且记录斑块增强强度。根据超

声结果分为无斑块组(n=44)、稳定斑块组(n=71)、
不稳定斑块组(n=109)。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计量资料以

x±s表示,比较行t检验;计数资料以例数和百分比

表示,比较行χ2 检验。采用Pearson和Spearman分

析相关性。采用logistics回归分析危险因素,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清ANGPTL4、FGF-21水平

比较

研究组血清 ANGPTL4水平明显低于对照组,
FGF-21水平明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
表2  研究组和对照组血清ANGPTL4、FGF-21

   水平比较(x±s,ng/L)

组别 n ANGPTL4 FGF-21

研究组 224 987.57±53.25 162.54±14.60

对照组 224 1
 

108.35±62.13 92.47±13.26

t 22.091 53.173

P <0.001 <0.001

2.2 急 性 脑 梗 死 合 并2型 糖 尿 病 患 者 血 清 AN-
GPTL4、FGF-21水平与病情严重程度的关系

轻型组、中型组、重型组血清ANGPTL4、FGF-21
水平比较差异有统计学意义(P<0.05),其中中型组

和重型 组 血 清 ANGPTL4水 平 明 显 低 于 轻 型 组,

FGF-21水 平 明 显 高 于 轻 型 组,重 型 组 血 清 AN-
GPTL4水平明显低于中型组,FGF-21水平明显高于

中型组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  不同病情严重程度组血清ANGPTL4、

 FGF-21水平比较(x±s,ng/L)

组别 n ANGPTL4 FGF-21

轻型组 84 1
 

012.43±54.55 145.69±13.24

中型组 100 978.29±53.02a 168.02±15.19a

重型组 40 958.57±51.02ab 184.21±15.98ab

t 16.601 106.497

P <0.001 <0.001

  a:
 

P<0.05,与轻型组比较;b
 

:P<0.05,与中型组比较。

2.3 急 性 脑 梗 死 合 并2型 糖 尿 病 患 者 血 清 AN-
GPTL4、FGF-21水平与颈动脉斑块稳定性的关系

无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组血清 AN-
GPTL4、FGF-21水平比较差异有统计学意义(P<0.
001),其中稳定斑块组和不稳定斑块组血清 AN-
GPTL4水平明显低于无斑块组,FGF-21水平明显高

于无斑块组,不稳定斑块组血清ANGPTL4水平明显

低于稳定斑块组,FGF-21水平明显高于稳定斑块组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  不同颈动脉斑块组血清ANGPTL4、FGF-21
  水平比较(x±s,ng/L)

组别 n ANGPTL4 FGF-21

无斑块组 44 1
 

057.39±57.64 132.42±12.68

稳定斑块组 71 987.17±53.61a
 

156.02±14.47a
 

不稳定斑块组 109 959.67±51.23ab 179.30±15.47ab

t 52.715 171.393

P <0.001 <0.001

  a
 

:P<0.05,与无斑块组比较;b
 

:P<0.05,与稳定斑块组比较。

2.4 血清ANGPTL4、FGF-21二者及其与病情严重

程度和颈动脉斑块稳定性的相关性分析

Pearson相关分析显示,血清ANGPTL4水平与

FGF-21水平呈负相关(r=-0.576,P<0.05)。
Spearman相关分析显示,血清 ANGPTL4水平与病

情严 重 程 度 及 颈 动 脉 斑 块 稳 定 性 呈 负 相 关(r=
-0.561、-0.529,P<0.05),血清FGF-21水平与病

情严 重 程 度 及 颈 动 脉 斑 块 稳 定 性 呈 正 相 关(r=
0.592、0.610,P<0.05)。
2.5 logistic回归分析急性脑梗死合并2型糖尿病发

生的影响因素

以是否发生急性脑梗死合并2型糖尿病作为因

变量(是=1,否=0),以 ANGPTL4、FGF-21水平为

自变量(二者为连续变量,均原值代入),logistic回归

分析显示,ANGPTL4低表达、FGF-21高表达是急性

脑梗死合并2型糖尿病发生的危险因素(P<0.05),
见表5。
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表5  logistic回归分析急性脑梗死合并2型

   糖尿病发生的影响因素

项目 β SE Wald
 

OR P 95%CI

ANGPTL4 0.763 0.475 7.505 3.674 0.006 1.448~9.321

FGF-21 1.063 0.401 7.022 2.894 0.008 1.319~6.351

3 讨  论

  2型糖尿病多发于成年人,临床主要特征以慢性

高血糖为主,还伴有蛋白和脂肪代谢紊乱[11]。2型糖

尿病也是引发急性脑梗死的危险因素,由于血糖控制

不理想,2型糖尿病患者发生急性脑梗死的概率大于

无2型糖尿病患者[12]。机体长期在高血糖环境下会

诱发非酶促糖基化,使得大量糖基化终末产物生成,
导致血管壁硬度增加而弹性降低,最后形成颈动脉斑

块并引发急性脑梗死[13]。急性脑梗死多与动脉粥样

硬化密切相关,颈动脉粥样硬化也是形成颈动脉斑块

的重要原因,颈动脉斑块的不断发展使得机体颈动脉

管腔狭窄,是患者发生急性脑梗死的病理学基础[14]。
因此寻找与急性脑梗死合并2型糖尿病动脉粥样硬

化相关的生物标志物十分关键。
ANGPTLs家族是一类参与血管生成的分泌型

蛋白,其中ANGPTL4主要参与机体血管生成、糖代

谢、脂代谢及炎症反应等多个生物学过程,在多种脑

血管疾病中发挥重要作用[15]。
 

ANGPTL4以细胞自

主的方式参与内皮细胞血管生成功能和血管稳定性

的调节,可通过下调克鲁佩尔样因子4的激活来抑制

平滑肌细胞向巨噬细胞样细胞的表型变化,从而导致

更稳定斑块的形成[16-17]。ANGPTL4还可以抑制脂

蛋白脂肪酶活性,而脂蛋白脂肪酶活性降低会使得机

体脂质吸收减少,减缓动脉粥样硬化的发展,从而达

到防治急性脑梗死的目的[18]。ANGPTL4水平降低

会抑制泡沫细胞的形成,加快动脉粥样硬化的发

展[19]。有研究发现ANGPTL4在急性脑梗死患者血

清中的水平明显降低,还参与颈动脉粥样硬化斑块的

形成和发展过程[20-21]。还有研究发现 ANGPTL4在

急性脑梗死患者血清中明显降低,与患者颈动脉易损

斑块明显相关,可在临床作为治疗靶点[5]。本研究发

现研究组血清ANGPTL4水平明显低于对照组,与上

述研究相似,进一步研究发现轻型组、中型组和重型

组血清ANGPTL4水平也依次降低;无斑块组、稳定

斑块组和不稳定斑块组血清 ANGPTL4水平依次降

低。说明ANGPTL4与患者病情和颈动脉斑块稳定

性有关,可能参与急性脑梗死合并2型糖尿病的发

生、发展。有研究表明ANGPTL4
 

的基因灭活可以降

低糖尿病的风险[22]。
FGF-21是一种肽激素,其由181个氨基酸组成,

主要是由肝脏和脂肪组织分泌而来,可以调节血脂和

血糖,还在机体炎症反应中发挥重要作用[23]。FGF-
21参与调节动脉粥样硬化的发生,并呈现高表达[6]。

2型糖尿病患者血清FGF-21水平较健康者明显升

高,其还与亚临床动脉粥样硬化患者颈动脉病变呈正

相关,说明FGF-21可能是动脉粥样硬化的影响因素,
还可能是潜在治疗靶点,对早期治疗有帮助[24]。有研

究发现FGF-21水平与绝经后妇女亚临床动脉粥样硬

化疾病严重程度相关[25]。还有研究发现FGF-21可

以预测动脉粥样硬化事件[26]。还有研究发现胰岛素

抵抗和
 

2
 

型糖尿病使动脉粥样硬化的发病率和严重

程度增加
 

2~4倍,FGF-21可以在动脉粥样硬化等代

谢疾病中发挥保护作用[27]。本研究发现研究组血清

FGF-21水平明显高于对照组,轻型组、中型组和重型

组血清FGF-21水平依次明显升高,无斑块组、稳定斑

块组和不稳定斑块组血清FGF-21水平也依次明显升

高。说明FGF-21参与急性脑梗死合并2型糖尿病的

生物学发展,因为不稳定斑块有脱落风险,会导致血

管腔狭窄,引发各种脑血管疾病,最后加剧血管内皮

损伤,使得FGF-21水平增高。
Pearson相关分析显示,血清ANGPTL4水平与

FGF-21水平间呈负相关,说明二者共同调节急性脑

梗死合并2型糖尿病的发生、发展。根据Spearman
相关分析显示,血清ANGPTL4水平与病情严重程度

及颈动脉斑块稳定性呈负相关,血清FGF-21水平与

病情严重程度及颈动脉斑块稳定性呈正相关。根据

logistic回归分析得知,ANGPTL4低表达、FGF-21
高表达是急性脑梗死合并2型糖尿病发生的危险

因素。
综上所述,急性脑梗死合并2型糖尿病患者血清

ANGPTL4水平明显降低,FGF-21水平明显升高,二
者与患者病情严重程度、颈动脉斑块稳 定 性 密 切

相关。
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