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摘要 目 的 探 讨 2 型 糖 尿 病 下 肢 动 脉 粥 样 硬 化 病 变

( LEAD) 患 者 外 周 血 脂 肪 细 胞 型 脂 肪 酸 结 合 蛋 白 ( A-
FABP) 、白细胞介素-17 ( IL-17) 浓度变化及其临床意义。方

法 选取 129 例 2 型糖尿病患者，根据踝肱指数( ABI) 分为

糖尿病无下肢动脉粥样硬化病变组( NLEAD 组，n = 90) 和糖

尿病下肢动脉粥样硬化病变组( LEAD 组，n = 39) 。另选择

40 例健康人群作为对照组 ( NC 组) ，检测各组外周血 A-
FABP、IL-17 浓度，比较各组间 A-FABP、IL-17 水平差异。应

用 Pearson 相关分析，探讨影响血清 A-FABP、IL-17 浓度的相

关影响因素; 应用 Logistic 回归分析，了解 A-FABP、IL-17 是

否为糖尿病周围血管病变的独立影响因素。结果 NLEAD
组、LEAD 组的 A-FABP、IL-17 水平较 NC 组显著升高，LEAD
组 A-FABP、IL-17 水平较 NLEAD 组显著升高( P ＜ 0. 05 ) 。
Pearson 相关分析显示，A-FABP 与体质量指数( BMI) 、糖化

血红蛋白( HbA1c) 、收缩压( SBP) 、胰岛素抵抗( HOMA-IＲ) 、
血肌酐( SCr ) 、白 细 胞 介 素-17 ( IL-17 ) 均 呈 正 相 关 性 ( r =
0. 224、0. 164、0. 147、0. 183、0. 173、0. 203，P ＜ 0. 05) ; IL-17 与

LDL-c、HbA1c、SBP 均呈正相关性( r = 0. 162、0. 255、0. 152，P
＜ 0. 05) 。Logistic 逐步回归分析表明，低密度脂蛋白胆固

醇、A-FABP、IL-17 为 LEAD 发病的独立危险因素。结论 2
型糖尿病合并 LEAD 患者外周血 A-FABP、IL-17 水平明显增

加，与 LEAD 发病密切相关。
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糖尿病下肢动脉粥样硬化病变( Lower extremity
atherosclerotic disease，LEAD) 是糖尿病最常见的慢

性并发症之一。在我国根据踝肱指数( ankle-brachi-
nal index，ABI) 检查，50 岁以上患者中 LEAD 患病率

高达 6. 9% ～23. 8%。LEAD 的发病机制较为复杂，

目前公认的病理机制包括内皮功能的损害、氧化应

激等。近年来，免疫炎症在 LEAD 发病中的作用日

益受到重视［1］。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白( adio-
pocyte fatty acid binding protein，A-FABP) 体内分布

广泛，主要是在脂肪细胞和巨噬细胞中表达，在调节

脂肪酸的转运、巨噬细胞转化为泡沫细胞以及炎症

因子的释放过程发挥重要作用［2］，与肥胖和代谢综

合征密切相关。白细胞介素-17 ( interleukin-17，IL-
17) 主要表达于外周记忆性 CD4 + T 细胞以及血管

内皮细胞、嗜酸性粒细胞等，是一种新近发现的强大

的促炎细胞因子［3］。目前已有报道 A-FABP、IL-17
与动脉粥样硬化疾病密切相关［4 － 5］，但对 2 型糖尿

病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) 合并 LEAD 中的

A-FABP、IL-17 浓度变化尚不清楚。该研究通过检

测 T2DM 合并 LEAD 患者血清 A-FABP、IL-17 水平

改变，分析 A-FABP、IL-17 与 LEAD 发病之间的相关

性，以期为 T2DM 合并 LEAD 的临床防治提供指导。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 10 月 ～ 2016 年 8 月

在安徽医科大学第一附属医院内分泌科住院的临床

诊断为 T2DM 的患者 129 例，其中男 74 例，女 55
例，年龄 39 ～ 75( 58. 82 ± 13. 33) 岁。根据 ABI 检查

结果将入选的 129 例患者分为无下肢动脉粥样硬化

病变组( NLEAD 组，n = 90) ( 0. 9≤ ABI ＜ 1. 3 ) 和合

并下肢 动 脉 粥 样 硬 化 病 变 组 ( LEAD 组，n = 39 )

( ABI ＜ 0. 9) 。另选择性别、年龄匹配的 40 例健康

人群作为对照组 ( NC 组) ，均来自于同一时间来本

院进行健康体检人群。所有研究对象均无急慢性感

染性疾病、恶性肿瘤、肝功能异常以及自身免疫性疾

病。本研究经安徽医科大学第一附属医院医学伦理

委员会批准，并获取受试者知情同意。
1． 2 研究方法

1． 2． 1 资料收集 收集患者性别、年龄、病程，测量

收缩压( SBP) 、舒张压( DBP) 、身高、体质量，计算体

质量指数( BMI) = 体质量 /身高2 ( kg /m2 ) 。
1． 2． 2 生化指标检测 所有受试者经 10 h 的空腹
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过夜，抽肘静脉血测定血总胆固醇( TC) 、甘油三酯

( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-c) 、低密度脂蛋

白胆固醇( LDL-c) 、空腹血糖( FBG) 、糖化血红蛋白

( HbA1c) 、空腹 C 肽( FCP) 、血肌酐( SCr) 、尿素氮

( BUN) 水 平。采 用 李 霞 等［6］ 方 法 根 据 FCP 及

FBG，用稳态模型计算胰岛素抵抗［HOMA-IＲ ( CP)

= 1. 5 + FBG( mmol /L) × FCP( pmol /L) /2 800］及胰

岛功能［HOMA － islet ( CP) = 0. 27 × FCP( pmol /L) /
( FBG( mmol /L) － 3. 5) + 50］。
1． 2． 3 ABI 的测量 患者取平卧位，将袖带分别绑

扎于上臂及踝上，采用日本 ES-1000spm 多普勒血流

探测仪探头测量足背、胫后及肱动脉收缩压值，肱动

脉收缩压取双侧肱动脉收缩压的高值，一侧踝动脉

收缩压取足背与胫后动脉收缩压的高值，一侧踝动

脉收缩压与肱动脉收缩压的比值即为该侧的 ABI。
1． 2． 4 血清 A-FABP、IL-17 的测定 清晨空腹抽取

研究对象静脉血 5 ml，调整离心机至2 500 r /min、4
℃的情况下，对样本进行 10 min 的离心，所得血清

存放在 － 80 ℃的冰箱中保存待测。检测前放置 － 4
℃的 冰 箱 中 解 冻 30 min，通 过 酶 联 免 疫 测 定 法

( ELISA) 分别测定血清 A-FABP、IL-17 的浓度。操

作过程严格参照试剂盒说明书。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，

计量资料以 珋x ± s 表示。两组以上组间差异性比较

用方差分析，率的比较用 χ2 检验，两两组间比较采

用最小显著差法 ( SLD ) 。Pearson 相 关 性 分 析 A-
FABP、IL-17 与各指标的关系，采用多元 Logistic 逐

步回归分析方法了解 LEAD 发病的危险因素。以

P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 三组间一般临床资料与血清 A-FABP、IL-17
水平的比较 三组间性别、年龄、BMI、DBP、TC、TG、
HDL-c、BUN 比较，差异无统计学意义; NLEAD 组与

LEAD 组 间 在 FCP、HOMA-IＲ、HOMA-islet 方 面 比

较，差异无统计学意义。与 NC 组比较，NLEAD 组、
LEAD 组的 SBP、LDL-c、HbA1C、A-FABP、IL-17 浓度

均显著升高( P ＜ 0. 05) 。此外，LEAD 组中 SCr 也显

著高于 NC 组( P ＜ 0. 05) ，而 NLEAD 组血 Cr 与 NC
组则差异无统计学意义; 与 NLEAD 组比较，LEAD
组中病程、SBP、LDL-c、血 Cr、HbA1c、FBG、A-FABP、
IL-17 浓度均显著增高( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 A-FABP、IL-17 与 其 他 因 素 的 相 关 分 析

Pearson 相 关 分 析 显 示，A-FABP 与 BMI、HbA1c、
SBP、HOMA-IＲ、Scr、IL-17 呈 正 相 关，r 值 分 别 为

0. 224、0. 164、0. 147、0. 183、0. 173、0. 203，P 值分别

为 0. 008、0. 031、0. 048、0. 017、0. 024、0. 011; 而 A-
FABP 与年龄、病程、TC、TG、HDL-c、FCP、FBG、BUN、
HOMA-islet 均 无 明 显 相 关 性。 IL-17 与 LDL-c、
HbA1c、SBP 呈 正 相 关 ，r 值 分 别 为 0. 162、0. 255、

表 1 三组间一般情况及生化指标的比较( 珋x ± s)

项目 NC 组 NLEAD 组 LEAD 组 F /χ2 值 P1 值 P2 值

性别 ( 男 /女) 24 /16 55 /35 19 /20 1． 80 0． 41 0． 21
年龄 ( 岁) 55． 40 ± 14． 27 59． 37 ± 12． 75 57． 56 ± 14． 66 1． 21 0． 30 0． 35
病程( 年) － 5． 65 ± 6． 86 8． 26 ± 7． 56# 2． 281 0． 02 ＜ 0． 05
BMI( kg /m2 ) 24． 10 ± 2． 86 24． 97 ± 5． 31 24． 69 ± 3． 86 0． 511 0． 61 0． 43
SBP( kPa) 17． 09 ± 0． 30 18． 24 ± 0． 34* 19． 37 ± 0． 42* # 7． 56 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05
DBP( kPa) 10． 45 ± 0． 04 10． 79 ± 0． 23 10． 95 ± 0． 23 2． 16 0． 12 0． 14
TC( mmol /L) 5． 00 ± 1． 02 4． 69 ± 1． 40 4． 80 ± 1． 69 0． 67 0． 52 0． 63
TG( mmol /L) 1． 63 ± 1． 05 2． 16 ± 1． 85 1． 97 ± 1． 65 1． 40 0． 25 0． 17
LDL-c ( mmol /L) 2． 13 ± 0． 60 2． 46 ± 0． 77* 2． 82 ± 0． 91* # 7． 35 ＜ 0． 05 0． 02
HDL-c ( mmol /L) 1． 30 ± 0． 28 1． 26 ± 0． 48 1． 16 ± 0． 42 1． 15 0． 32 0． 29
BUN( mmo /L) 5． 17 ± 1． 41 7． 99 ± 2． 06 8． 98 ± 2． 37 1． 40 0． 25 0． 35
SCr( μmol /L) 63． 70 ± 6． 07 64． 27 ± 8． 09 82． 45 ± 10． 35* # 3． 06 0． 04 ＜ 0． 05
HbA1c( % ) 5． 64 ± 0． 79 9． 24 ± 2． 01* 10． 02 ± 2． 60* # 60． 25 ＜ 0． 05 0． 01
FCP( ng /ml) － 1． 03 ± 0． 61 0． 89 ± 0． 52 0． 45 0． 50 0． 46
FBG( mmol /L) 5． 56 ± 0． 91 8． 05 ± 2． 93* 9． 19 ± 3． 59* # 15． 86 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05
HOMA-IＲ － 9． 98 ± 7． 48 9． 08 ± 5． 14 0． 38 0． 54 0． 43
HOMA-islet － 904． 82 ± 106． 63 680． 66 ± 120． 33 0． 18 0． 67 0． 51
IL-17 ( pg /ml) 6． 24 ± 3． 78 46． 02 ± 22． 51* 67． 60 ± 25． 98* # 14． 97 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05
A-FABP( ng /ml) 4． 02 ± 1． 92 5． 92 ± 3． 43* 9． 11 ± 3． 17* # 9． 85 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

与 NC 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 NLEAD 组比较: #P ＜ 0. 05; P1 值: 三组间比较; P2 值: NLEAD 组与 LEAD 组比较
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0. 152，P 值分别为 0. 047、0. 001、0. 042; 与 HOMA-
islet 呈负相关，r 值为 － 0. 204，P 值为 0. 013; 而 IL-
17 与 年 龄、病 程、BMI、TC、TG、HDL-c、FCP、FBG、
BUN、Cr、HOMA-IＲ 均无明显相关性。
2． 3 LEAD 的 Logistic 逐步回归分析 在 T2DM
患者中( 包括 LEAD 组及 NLEAD 组) ，在单因素分

析基础上，以有无 LEAD 为应变量，单因素分析 P ＜
0. 1 的变量为候选变量( 包括年龄、病程、SBP、BMI、
HbA1c、LDL-c、Cr、HOMA-islet、A-FABP、IL-17 ) 基础

上，进 行 Logistic 回 归 分 析，结 果 显 示 LDL-c、A-
FABP、IL-17 为 LEAD 发病的独立危险因素。见表 2。

表 2 LEAD 危险因素的 Logistic 回归分析

变量 β值 标准误 OＲ 值 95% CI P 值

LDL-c 0． 036 0． 05 1． 398 1． 092 ～ 4． 221 0． 013
A-FABP 0． 629 0． 542 1． 945 1． 124 ～ 5． 256 0． 022
IL-17 0． 572 0． 296 2． 372 1． 159 ～ 3． 772 0． 008

3 讨论

近年研究显示，多种脂肪因子、炎症因子的水平

改变与 T2DM 及其慢性并发症的发生发展密切相

关。本研究显示，T2DM 组血清 A-FABP、IL-17 水平

较 NC 组均显著升高，相关分析显示，A-FABP 与胰

岛素抵抗呈正相关，IL-17 与胰岛功能指数呈负相关

关系，提示 A-FABP、IL-17 均可能参与 T2DM 发病过

程。然而在最近发表的一些研究中，却没有发现

T2DM 与健康对照人群中 A-FABP、IL-17 水平存在

显著差异［7 － 8］。可能与种族差异、研究对象选择不

同等因素有关。
有研究［9］显示 T2DM 合并大血管病变患者血清

IL-17 水平明显增高，但该研究纳入的大血管病变除

了 LEAD 以外，还包括心脑血管疾病，因此对 T2DM
合并 LEAD 血清 IL-17 水平的变化仍不清楚。目前

关于 T2DM 合并 LEAD 患者血清 A-FABP 变化的研

究甚少。最近发表的一项研究［10］显示，T2DM 合并

周围血管病变患者血清 A-FABP 水平较无周围血管

病变患者显著增高，并与女性患者周围血管病变发

病关系更加密切。本研究显示，LEAD 组 A-FABP、
IL-17 水平均显著高于 NLEAD 组，Logistic 回归分析

表明，A-FABP、IL-17 均是影响 LEAD 的独立危险因

素，可使 LEAD 的发病风险分 别 增 加 1. 945 倍 和

2. 372 倍，提 示 T2DM 患 者 中，A-FABP、IL-17 与

LEAD 的发生发展密切相关。此外，相关分析显示，

A-FABP 与 BMI、HbA1c、SBP、HOMA-IＲ 均呈正相

关; IL-17 与 LDL-c、HbA1c、SBP 均呈正相关关系; A-

FABP 与 IL-17 呈正相关，提示 A-FABP、IL-17 作为

脂肪因子 /促炎细胞因子，彼此之间可能存在交互影

响，并可通过与多种心血管危险因素相互作用，参与

到 LEAD 发病进程中［5，10］。
目前有关 A-FABP、IL-17 参与 LEAD 的发生、发

展的具体机制尚未阐明。目前研究显示，动脉粥样

硬化是血脂紊乱与炎症反应共同参与的慢性疾病。
巨噬细胞中 A-FABP 过表达，可使三酰甘油和胆固

醇沉积，形成泡沫细胞，促进动脉粥样硬化的形成，

此效应可能与 A-FABP 调控肿瘤坏死因子 α、巨噬

细胞炎症蛋白-1α、单核细胞趋化蛋白-1 等炎症因

子、化学趋化因子产生与炎症反应有关［11］。在肥胖

小鼠体内 A-FABP 基因敲除可以对抗动脉粥样硬

化，改善胰岛素抵抗及脂代谢异常。IL-17 与 IL-17
受体结合后，调节免疫应答，可诱导白介素-6、肿瘤

坏死因子-α、趋化因子等的表达，产生致炎作用，促

进炎症进程［3］。在 T2DM 大鼠模型中，主动脉内膜

中 IL-17 mＲNA 及蛋白表达增加，IL-17 可参与血管

内膜损伤以及大血管病变的炎症反应过程［12］。体

外实验发现，IL-17 能上调或协同基质金属蛋白酶-
9、γ-干扰素、C 反应蛋白表达［13 － 15］。

导致 LEAD 发生的危险因素众多，目前公认的

危险因素主要包括血糖、血压、吸烟、糖尿病病程、脂
代谢紊乱、慢性肾脏病等［16］。在本组资料中 LEAD
组的 SBP、LDL-c、Cr、HbA1c、FBG 水平均较 NLEAD
组增高，Logistic 回归分析表明，LDL-c 是影响 LEAD
的独立危险因素，表明严格控制血压、血脂及血糖，

预防慢性肾脏病发生对降低 LEAD 发生风险有积极

的作用。
总之，本研究显示，T2DM 合并 LEAD 患者外周

血 A-FABP、IL-17 水平明显增加，A-FABP、IL-17 可

能参与 LEAD 的发病过程，具体的致病机制有待进

一步研究阐明。
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The study on the correlation between serum adipocyte fatty
acid binding protein and interleukin 17 levels and lower

extremity atherosclerotic disease in type 2 diabetes
Liu Wei1，Zheng Yahong2，Shen Ying2，et al

( 1Dept of Hemodialysis，2Dept of Endocrinology，The First Affiliated Hospital
of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the relationship between serum adipocyte fatty acid binding protein ( A-
FABP) and interleukin 17 ( IL-17) levels and lower extremity atherosclerotic disease ( LEAD) in type 2 diabetes
patients． Methods According to ankle-brachinal index，a total of 129 patients with type 2 diabetes mellitus were
divided into diabetic lower extremity atherosclerotic disease ( LEAD) group ( 39 cases) and non-diabetic lower ex-
tremity atherosclerotic disease ( NLEAD ) group ( 90 cases) ． In addition，40 cases of healthy persons were select-
ed as control group ( NC group) ． The serum levels of A-FABP and IL-17 were analysed and compared among three
groups． Pearson correlation analysis were used to explore which factors influence on the serum level of A-FABP and
IL-17． Logistic regression analysis were carried out to evaluate whether A-FABP and IL-17 were independent influ-
encing factors of LEAD． Ｒesults Serum level of A-FABP and IL-17 were higher in NLEAD group than that in NC
group，Serum level of A-FABP and IL-17 were higher in LEAD group than in NLEAD group ( P ＜ 0. 05) ． Pearson
correlation analysis showed that the level of serum A-FABP was positively correlated with both body mass index，he-
moglobin A1c，systolic blood pressure，homeostasis model assessment for insulin resistance，serum creatinine，and
IL-17( r = 0. 224，0. 164，0. 147，0. 183，0. 173，0. 203，respectively，P ＜ 0. 05) ． In addition，Pearson correla-
tion analysis also showed that the level of serum IL-17 was positively correlated with both low density lipoprotein
cholesterol ( LDL-c) ，hemoglobin A1c and systolic blood pressure ( r = 0. 162，0. 255，0. 152，respectively，P ＜
0. 05) ． Logistic analysis showed that LDL-c，serum A-FABP and IL-17 were independent risk factors for LEAD．
Conclusion The levels of A-FABP and IL-17 are increased significantly in patients with type 2 diabetes lower ex-
tremity atherosclerotic disease，and closely related to the development of LEAD．
Key words type 2 diabetes mellitus; diabetic lower extremity atherosclerotic disease; adipocyte fatty acid binding
protein; interleukin 17
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