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摘要 目的 观察血清中血管生成素-1(Ang-1)、血管生成

素-2(Ang-2)及其受体 Tie2 与血管内皮生长因子(VEGF) 在

糖尿病肾病(DN)病情进展中的水平变化规律，探讨平衡其

比率在 DN 中的重要性。方法 选取 2 型糖尿病患者 60
例，依据尿白蛋白排泄率(UAEＲ) 分为 3 组:正常白蛋白尿

患者 20 例(DM1 组)、微量白蛋白尿患者 22 例(DM2 组)、大
量白蛋白尿患者 18 例(DM3 组)，另设健康对照患者 22 例

(NC 组)。采 用 ELISA 法 检 测 受 试 者 血 清 Ang-1、Ang-2、
Tie2、VEGF 水平，同时检测相关生化指标。结果 ① DM1
组血清 VEGF、Ang-2 水平高于 NC 组，DM2 组、DM3 组进一

步升高，4 组间差异均有统计学意义(P ＜ 0. 05)。② DM1 组

血清 Ang-1 水平高于 NC 组，DM2 组、DM3 组逐渐下降，4 组

间差异无统计学意义。③ Tie2 水平差异无统计学意义。④
UAEＲ 与 Ang-2、VEGF 呈正相 关 性 ( r = 0. 470、0. 404，P ＜
0. 01)，与 Ang-1 呈负相关性( r = － 0. 310，P ＜ 0. 05); Ang-2
与 VEGF、Tie2 呈正相关性( r = 0. 450、0. 725，P ＜ 0. 01);Ang-
1 与 Tie2 呈正相关性( r = 0. 571，P ＜ 0. 01)，与 Ang-2、VEGF
呈负相关性( r = － 0. 497、－ 0. 396，P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05)。⑤
以 UAEＲ 为应变量行多元线性逐步回归分析显示:Ang-1、
Ang-2、VEGF、肌酐进入回归方程，是影响 UAEＲ 的独立相关

因子。结论 血清中 Ang-1、Ang-2、Tie2、VEGF 水平与 DN
密切相关，可能参与了 DN 的发生发展，并影响 DN 病情的进

程。检测血清 Ang /Tie2 及 VEGF 可作为评估 DN 病情的重

要指标。
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糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 是导致

终末期肾病的一个首要原因，累积发病率为 25% ～
40%［1］，由于糖尿病患病率增加及生存期的延长，

DN 人数逐年上升。随着病情进展，患者最终要靠

血液透析或肾移植来维持生命。目前临床上常采用

尿白 蛋 白 排 泄 率 ( urinary albumin excretion rate，

UAEＲ)来诊断评估 DN，通过控制血糖、血压，改善

血脂及肾脏血流动力学延缓 DN 的进程。事实上在

微量白蛋白尿出现之前 DN 就存在血流动力学异常

和代谢紊乱，故需寻找一种新的、特异的 DN 早期诊

断标志物，以便进行早期干预治疗。研究
［2］

表明，

血清中血管生成素-1(angiopoietin-1，Ang-1)、血管生

成素-2(angiopoietin-2，Ang-2)及其受体 Tie2、血管内

皮 生 长 因 子 ( vascular endothelia growth factor，
VEGF)在 DN 进展中调节血管新生方面起重要作

用，但联合检测 4 者及评估其在防治 DN 中的潜在

作用尚无明确报道。该研究通过测定血清中 Ang-
1、Ang-2、Tie2 及 VEGF 在 DN 患者不同阶段的水平

变化规律，探讨平衡的比率对 DN 病情评估的重要

性，从而为早期 DN 的防治提供新思路。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2013 年 8 月 ～ 2014 年 3 月在

广西壮族自治区南溪山医院住院的 2 型糖尿病患者

60 例和来我院体检中心体检的健康成年者 22 例。
受试者均符合 2010 年 ADA 糖尿病诊断标准，年龄

33 ～ 79 (56. 94 ± 11. 14) 岁，病程 1 ～ 15 年。根据

UAEＲ 分为 3 组:正常白蛋白尿患者 20 例作为 DM1
组:UAEＲ ＜20 μg /min，男 11 例，女 9 例，年龄 39 ～
73(54. 35 ± 8. 85)岁;微量白蛋白尿患者 22 例作为

DM2 组:UAEＲ 为 20 ～ 200 μg /min，男 12 例，女 10
例，年龄 44 ～ 79(62. 45 ± 9. 54)岁;大量白蛋白尿患

者 18 例作为 DM3 组:UAEＲ ＞ 200 μg /min，男 10
例，女 8 例，年龄 38 ～ 78(63. 00 ± 12. 06) 岁;健康对

照者 22 例作为 NC 组:男 11 例，女 11 例，年龄 33 ～
62(57. 80 ± 7. 31) 岁。受试者排除标准:1 型糖尿

病，高血糖高渗状态，乳酸性酸中毒，高血压，心、肝、
肾功能不全者，感染性疾病，恶性肿瘤，自身免疫性

疾病，极度衰弱者及近期使用影响肾功能的药物等。
实验得到伦理委员会的批准，所有受试者签署知情

同意书。
1． 2 方法

1． 2． 1 血清收集 受试者均隔夜禁食 8 ～ 12 h，于

清晨空腹采取肘静脉血约 5 ml，离心(2 000 r /min，

10 min)后分离血清，取 1 ml 血清至 1. 5 mlEP 管中，

·805· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2015 Apr;50(4)

DOI:10.19405/j.cnki.issn1000-1492.2015.04.022



置于 － 70 ℃冰箱中保存备用。
1． 2． 2 相关指标检测 血清中 Ang-1、Ang-2、Tie2
及 VEGF 水平均采用 ELISA 法测定(试剂盒购自武

汉华美生物工程有限公司)。按说明书操作，测吸

光度，根据标准曲线计算血清中 Ang-1、Ang-2、Tie2
及 VEGF 浓度。空腹血糖 ( fasting plasma glucose，

FPG)、肌酐( creatinine，Cr)、尿素氮( blood urea ni-
trogen，BUN)、总胆固醇( total cholesterol，TC)、三

酰甘油( triacylglycerol，TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein-cholesterol，HDL-C)、低 密

度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein-cholesterol，
LDL-C)均采用自动血生化分析仪检测。糖化血红

蛋白(glycated hemoglobin，HbA1C)采用离子交换高

效液相色谱法测定，24 h 尿微量白蛋白定量采用比

浊法测定。体重指数(body mass index，BMI) = 体

重 /身高
2。UAEＲ = 24 h 尿微量白蛋白浓度 × 24 h

尿量 /(24 × 60)。
1． 3 统计学处理 应用 SPSS 17． 0 软件进行分析，

符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示。多组间均

数比较采用单因素方差分析，两变量间关系采用

Pearson 直线相关分析，影响 UAEＲ 的多因素分析采

用多元线性逐步回归分析。

2 结果

2． 1 DM1 组、DM2 组、DM3 组及 NC 组观察指标

比较 所有观察指标经正态检验，符合正态分布。4
组受试者 BMI、HbA1C、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Tie2
水平比较，差异均无统计学意义。4 组受试者 BUN、
Cr、血清尿酸( serum uric acid，sUA)、UAEＲ、Ang-2、

VEGF 水平比较，差异均有统计学意义(P ＜ 0. 05)。
其中，DM1 组血清 VEGF、Ang-2、UAEＲ 的水平高于

NC 组，DM2 组、DM3 组进一步升高，4 组间差异均

有统计学意义(P ＜ 0. 05)。DM1 组血清 Ang-1 水平

高于 NC 组(P ＜ 0. 05)，DM2 组、DM3 组逐渐下降，

差异无统计学意义。Tie2 受体水平差异无统计学意

义。见表 1。
2． 2 各指标间的相关性分析 UAEＲ 与 Cr、sUA、
Ang-2、VEGF 呈正相关性( r = 0. 587、0. 361、0. 470、
0. 404，P ＜ 0. 01)，与 BUN 呈正相关性，但相关性较

弱( r = 0. 280，P ＜ 0. 05)，与 Ang-1 呈负相关性( r =
－ 0. 310，P ＜ 0. 05)。Ang-2 与 Cr、VEGF、Tie2 呈正

相关性( r = 0. 478、0. 450、0. 725，P ＜ 0. 01)。Ang-1
与 Tie2 呈正相关性( r = 0. 571，P ＜ 0. 01)，与 Ang-2、
VEGF 呈负相关性( r = － 0. 497、－ 0. 396，P ＜ 0. 01，

P ＜ 0. 05)。
2． 3 UAEＲ 与相关指标的多元线性逐步回归分析

为 排 除 外 混 杂 因 素 影 响，以 UAEＲ 为 应 变 量，

BMI、BUN、Cr、HbA1C、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Ang-
1、Ang-2、Tie2、VEGF 为自变量，行多元线性逐步回

归分析显示 Cr、Ang-1、Ang-2、VEGF 进入回归方程，

是影响 UAEＲ 的独立相关因子。见表 2。

3 讨论

DN 作为糖尿病微血管并发症之一，突出特点

为血管通透性和血管生成增加，Ang-1、Ang-2、Tie2
及 VEGF 在 DN 的血管新生和重塑方面发挥重要作

用
［3 － 4］。

在DN中，VEGF随着蛋白尿的程度及血管内皮

表 1 各组观察指标比较(珋x ± s)

项目 NC 组(n = 22) DM1 组(n = 20) DM2 组(n = 22) DM3 组(n = 18) F 值 P 值

BMI(kg /m2) 24． 65 ± 2． 80 24． 25 ± 3． 40 24． 57 ± 2． 98 23． 70 ± 2． 32 1． 198 0． 316
BUN(mmol /L) 4． 87 ± 1． 24 5． 38 ± 1． 71* 6． 36 ± 2． 00＊△ 8． 68 ± 4． 30＊△# 8． 230 ＜ 0． 001
Cr(μmol /L) 69． 74 ± 18． 06 73． 00 ± 19． 06* 77． 73 ± 20． 11＊△ 137． 28 ± 69． 12＊△# 13． 880 ＜ 0． 001
sUA(μmol /L) 308． 45 ± 89． 83 300． 35 ± 64． 62* 310． 55 ± 77． 86＊△ 388． 05 ± 88． 05＊△# 4． 831 0． 004
HbA1C(% ) 4． 36 ± 1． 78 9． 16 ± 2． 79 9． 98 ± 2． 04 8． 98 ± 1． 86 1． 150 0． 324
UAEＲ(μg /min) － 8． 88 ± 5． 54* 98． 37 ± 48． 28＊△ 517． 22 ± 313． 47＊△# 62． 020 ＜ 0． 001
TC(mmol /L) 5． 17 ± 1． 06 5． 12 ± 1． 18 5． 00 ± 0． 87 5． 37 ± 0． 98 0． 463 0． 709
TG(mmol /L) 1． 89 ± 1． 07 2． 40 ± 0． 92 2． 47 ± 2． 25 3． 02 ± 1． 34 2． 007 0． 120
HDL-C(mmol /L) 1． 43 ± 0． 52 1． 18 ± 0． 32 1． 28 ± 0． 32 1． 11 ± 0． 216 3． 160 0． 130
LDL-C(mmol /L) 3． 44 ± 0． 86 3． 39 ± 0． 80 3． 20 ± 0． 70 3． 57 ± 0． 88 0． 758 0． 521
Ang-1(ng /L) 16． 88 ± 14． 74 22． 90 ± 16． 76* 20． 46 ± 15． 21 10． 56 ± 5． 65 2． 640 0． 060
Ang-2(ng /L) 2． 03 ± 1． 56 2． 77 ± 2． 17* 2． 99 ± 1． 80＊△ 3． 35 ± 2． 60＊△# 1． 245 ＜ 0． 001
Tie2(ng /L) 1． 49 ± 0． 89 1． 59 ± 1． 13 6． 92 ± 1． 08 2． 04 ± 0． 85 2． 830 0． 094
VEGF(ng /L) 31． 08 ± 24． 32 66． 36 ± 31． 22* 73． 56 ± 53． 71＊△ 89． 08 ± 69． 67＊△# 7． 066 0． 020

与 NC 组比较:* P ＜ 0． 05;与 DM1 组比较:△P ＜ 0． 05;与 DM2 组比较:#P ＜ 0． 05
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表 2 UAEＲ 水平与相关指标的多元线性逐步回归分析

UAEＲ
偏回归

系数

偏回归系数的

95%置信区间

回归系数

标准误

标准化偏

回归系数
t 值 P 值

Cr － 0． 649 － 1． 280 ～ － 0． 234 0． 180 － 0． 424 3． 611 ＜ 0． 001
VEGF 0． 452 0． 249 ～ 0． 962 0． 120 0． 280 3． 757 0． 001
Ang-1 19． 013 12． 432 ～ 21． 424 5． 467 0． 256 3． 478 0． 002
Ang-2 7． 840 4． 580 ～ 9． 490 11． 350 1． 230 2． 370 0． 001

功能的失常而增加
［5］。Cha et al［5］

研究显示 VEGF
在 DN 早期上调，可作为疾病初期病情进展的标志，

后期 VEGF 表达下降。本研究对不同阶段 DN 患者

血清中 VEGF 水平进行比较，表明 VEGF 随蛋白尿

程度增加而升高;其中 DM1 组高于 NC 组，DM3 组

虽有下降趋势，但仍高于 DM2 和 DM1 组，与相关文

献
［4，6］

报道一致。这种随 DN 进展逐渐增高的趋势，

可能与糖代谢紊乱所致血管内皮损伤后机体自我修

复相关
［7］。提示局部 VEGF 水平升高或降低均可导

致蛋白尿的产生。既往有研究
［4］

显示 DN 患者血清

中 VEGF 及 Ang-2 水平与 HbA1c 相关，随 UAEＲ 增

加而升高，本研究表明 HbA1c 在 DM3 组中是降低

的，可能与患者长期使用控制血糖药物有关。相关

分析显示 DN 患者 UAEＲ 与 VEGF 呈显著正相关

性，多 元 线 性 逐 步 回 归 分 析 显 示 VEGF 升 高 与

UAEＲ 变化一致，为影响 DN 的独立危险因素之一。
提示血清中 VEGF 可能成为 DN 的预测因素和潜在

危险因子。
Ang-1、Ang-2 参与了 DN 血管生成和重塑过程，

Tie-2 为其共同受体
［2］。研究

［8］
表明 Ang-1 在第 4、

8 周糖尿病大鼠肾组织中表达显著上调，从第 12 周

开始下降，第 24 周显著下降，表明 Ang-1 水平在高

血糖情况下有所消耗。Ｒizkalla et al ［9］
发现在糖尿

病大鼠早期阶段，Ang-1、Tie2 水平上调，随病情进

展，表达逐渐下调。本研究表明 DM1 组血清 Ang-1、
Tie2 水平高于 NC 组，DM2 组、DM3 组逐渐下降，且

UAEＲ 与血清 Ang-1 呈负相关性，多元线性逐步回

归分析显示 Ang-1 与 DN 病情进展相关。研究
［10］

表

明 Ang-1 可减少蛋白尿，降低肾小球系膜的扩张、基
底膜厚度，抑制炎症因子在肾脏中的表达。推测

Ang-1 具有保护 DN 微血管内皮细胞，延缓和逆转

DN 微血管病变作用。
研究

［11］
显示在早期肾小球疾病中 Ang-2 水平

增加。Kümpers et al［12］
在肾血管内皮损伤的患者中

发现 Ang-2 水平比健康者高 6 倍，在病情有所缓解

的情况下 Ang-2 水平差异无统计学意义，推测 Ang-2
可能 来 源 于 损 伤 的 肾 血 管 内 皮。本 研 究 结 果 示

DM1 组血清 Ang-2 的水平高于 NC 组，DM2 组、DM3
组进一步升高，随着蛋白尿程度增加而升高;UAEＲ
与 Ang-2 呈显著正相关性，多元线性逐步回归分析

显示 Ang-2 升高与 Tie2、UAEＲ 变化一致，为影响

DN 的独 立 危 险 因 素 之 一; 与 研 究
［2］

结 果 一 致。
Ang-2 参与了 DN 的形成发展，可作为 DN 早期诊断

的一项重要指标，持续表达预示着肾脏病变存在进

行性发展的潜在危险
［4］。

本研究表明血清中 Ang-1、Ang2、Tie2 与 VEGF
4 者相互作用，共同参与了 DN 的发生发展。多元

线性回归分析表明血清中 VEGF、Ang-2 和 Ang-1 与

UAEＲ 密切相关，是 DN 病情进展的独立相关因子，

可在一定程度上反应 DN 的严重程度，影响 DN 的

进程。DM3 组血清 Ang-1、Tie2 水平下降，而 Ang-
2、VEGF 水平升高，提示 Ang /Tie2、VEGF 比值在 DN
患者中表达失衡。相关研究

［13］
表明上调 VEGF 与

Ang-2 可增加血管通透性，促不稳定血管出芽，Ang-
1 可拮抗此现象使血管成熟、维持血管内皮结构稳

定。推测降低 DN 患者 Ang-2 与 VEGF 水平，将减

少不良血管生成，使血管渗透脆性降低，提升 Ang-1
促使血管成熟稳定，由此平衡血清 Ang /Tie2、VEGF
的表达水平，使其在 DN 中发挥最大程度的保护肾

脏作用。
综上所述，血清 Ang /Tie2、VEGF 在 DN 发病机

制及病情评估中发挥重要作用，平衡它们之间的关

系，可作为未来的治疗方法。
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Application value of serum Ang /Tie2，VEGF in the
assessment of diabetic nephropathy

Huo Yajie1，Wen Yujie2，Liu Taowen2，et al
( 1Graduate College，Guilin Medical University，Guilin 541001;2Dept of Endocrinology，Nanxishan Hospital

of Guangxi Zhuang Autonomous Ｒegion，Guilin 541002)

Abstract Objective To observe the regular levels change of serum angiopoietin-1 (Ang-1)，angiopoietin-2 (Ang-
2) and receptor Tie2 as well as vascular endothelia growth factor (VEGF) in the progerssion of diabetic nephropa-
thy (DN)，and investigate the importance of ratio of balance among them in DN． Methods Sixty Chinese patients
with type 2 diabetes were enrolled． According to their UAEＲ diabetic patients were divided into three groups ran-
domly:20 patients with normoalbuminuric diabetic (DM1 group)，22 with microalbuminuric diabetic(DM2 group)

and 18 proteinuric diabetic (DM3 group) ． A total of 22 health contros were selected(NC group) ． Serum Ang-1，

Ang-2，Tie2，VEGF levels were detected by ELISA． At the same time，related biochemical indicators were tested．
Ｒesults ① The level of serum Ang-2，VEGF increased in DM1 compared with NC，and serum Ang-2，VEGF levels
in DM2 and DM3 were much higher． There was statistical difference among four groups (P ＜ 0． 05) ． ② The level
of serum Ang-1 increased in DM1 compared with NC，but serum Ang-1 levels in DM2 and DM3 were much lower．
③ There was no statistical significance in difference among the four groups． There was no statistical significance in
differences of Tie2．④ UAEＲ had positive correlation with serum Ang-2，VEGF( r = 0. 470，0. 404，P ＜ 0. 01) ．
UAEＲ had negative correlation with serum Ang-1( r = － 0. 310，P ＜ 0. 05) ． Ang-2 had positive correlation with ser-
um VEGF，Tie2( r = 0. 450，0. 725，P ＜ 0. 01) ． Ang-1 had positive correlation with serum Tie2 ( r = 0. 571，P ＜
0. 01) ． Ang-1 had negative correlation with serum Ang-2，VEGF ( r = － 0. 497，－ 0. 396，P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05) ． ⑤
Line to UAEＲ level as the dependent variable，multiple stepwise regression analysis showed that: Ang-1，Ang-2，

VEGF，creatinine entered regression equation． They were independent correlation factors for UAEＲ． Conclusion
Serum Ang-1，Ang-2，Tie2 and VEGF levels are closely related with DN． They may participate in the development
of DN and affect the process of DN． Detection of serum Ang /Tie2 and VEGF levels can be used as a reference in-
dex for the condition of DN．
Key words diabetic nephropathy;angiopoietin;VEGF;Tie2;urinary albumin excretion rate
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