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单纯性肥胖患者血管形成素相关生长因子的表达及意义

石建霞，邹大进

第二军医大学长海医院内分泌科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨单纯性肥胖患者血管形成素相关生长因子（ＡＧＦ）表达水平及其与体质指数（ＢＭＩ）、腰围（ＷＣ）、腰
臀比（ＷＨＲ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）等的关系。方法　采用ＥＬＩＳＡ法检测４０
例正常人和４０例单纯性肥胖患者血浆ＡＧＦ水平，并分析了ＡＧＦ水平与ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ、血脂、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＦＢＧ、

ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ等的关系。结果　单纯性肥胖患者ＡＧＦ水平高于对照组［（１７７．５５±７４．０９）ｎｇ／ｍｌｖｓ（１２２．３７±６６．９１）
ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５］；线性相关分析表明，ＡＧＦ水平与三酰甘油（ＴＧ）、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关（ｒ＝０．３２５，Ｐ＜０．０５；ｒ＝

０．４５１，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．４８３，Ｐ＜０．０１），与 ＨＤＬ呈负相关（ｒ＝－０．５２９，Ｐ＜０．０１）。以ＡＧＦ为因变量，性别、年龄、ＷＣ、ＷＨＲ、

ＢＭＩ、ＴＧ、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ为自变

量，进行多元线性逐步回归分析，结果表明 ＨＤＬ、ＢＭＩ和ＦＩＮＳ是影响ＡＧＦ水平的相关因素。二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，控

制性别、年龄、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ后ＡＧＦ水平与单纯性肥胖仍呈显著相关（ＯＲ＞１）。结论　ＡＧＦ水平的改变与肥胖患者
的代谢紊乱有关，并可能参与了单纯性肥胖的发生和发展。
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　　随着社会的发展，肥胖的发病率显著增加，并与
胰岛素抵抗、２型糖尿病、脂代谢异常、高血压等密切
相关。近年来研究发现，从脂肪细胞和肝细胞分泌
的各种因子对肥胖患者代谢疾病和心血管疾病的发

生有调节作用。在这些因子中，ＴＮＦα、ＩＬ６是促进
胰岛素抵抗、增加心血管疾病的风险因子［１２］。相

反，脂联素和ＦＧＦ２１能改善糖耐量，缓解胰岛素抵
抗，是心血管疾病的的保护因子［３］。

　　血管形成素相关生长因子（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｌａｔｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＡＧＦ）是肝脏分泌的蛋白，能抗胰岛
素抵抗和肥胖；ＡＧＦ敲除的小鼠能量消耗减少，表
现为显著的肥胖和胰岛素抵抗，以及骨骼肌和肝脏
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脂肪积聚［４］。ＡＧＦ作为一个新的肝源性的代谢调
节因子在动物中有广泛的研究，但在肥胖患者的表
达、变化及意义还未见报道。本研究旨在通过探讨
单纯性肥胖患者 ＡＧＦ水平变化及其与体质指数
（ＢＭＩ）、血糖、血浆胰岛素水平等的关系，为阐明

ＡＧＦ在肥胖发生中的作用提供一定的理论依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　符合２０００年 ＷＨＯ的肥胖诊断标
准：ＢＭＩ＞２５ｋｇ／ｍ２。入选标准：单纯性肥胖。排
除标准：排除下丘脑综合征、垂体前叶功能减退症、
垂体瘤、甲状腺功能减退症、皮质醇增多症、更年期
综合征、多囊卵巢综合征、胰岛素瘤，及遗传相关的
肥胖综合征等各种继发性肥胖。单纯性肥胖患者４０
例 （女２６例、男１４例），平均 （３０．６２±１０．８３）岁，患
者来源为我院肥胖患者。正常对照者４０例（女２５
例，男１５例），平均（３２．３２±７．９１）岁，为正常体检
者。

１．２　实验方法

１．２．１　人体测量参数测定　测身高、体质量、腰围
和臀围，计算体质指数（ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高
（ｍ２），腰臀比（ＷＨＲ）＝腰围（ｃｍ）／臀围（ｃｍ）。

１．２．２　标本收集　取患者及对照者空腹静脉血，测
定血脂、血糖、胰岛素和 ＡＧＦ水平。所有试验者标

本的收集均经过本院医学伦理委员会的批准及取得

患者的知情同意。

１．２．３　空腹血浆葡萄糖（ＦＢＧ）和空腹血浆胰岛素
（ＦＩＮＳ）测定　ＦＢＧ采用葡萄糖氧化酶法测定（日立

７６００型自动生化分析仪，试剂购自 ＤｉａＳｙｓ公司），

ＦＩＮＳ采用放免法测定（ＤＸＩ８００全自动化学发光免
疫分析仪，试剂购自ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）。按稳
态模式评估法计算胰岛素抵抗指数，即 ＨＯＭＡ
ＩＲ＝ＦＩＮＳ×ＦＢＧ／２２．５。

１．２．４　ＥＬＩＳＡ法检测 ＡＧＦ水平　收集患者及对
照者的血浆，－８０℃冻存，集中检测，按照试剂盒（购
自上海蓝基生物科技有限公司）说明书步骤进行。

１．３　统计学处理　数据以珔ｘ±ｓ表示，组间比较用独
立样本ｔ检验，指标间的关系判定采用直线相关分析
及多元线性逐步回归分析。所有数据采用ＳＰＳＳ１５．０
软件进行统计分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　临床及生化特征比较　两组间年龄、性别、总
胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）和ＦＢＧ差异均无统计学意义。
单纯性肥胖组 ＡＧＦ、腰围（ＷＣ）、ＷＨＲ、ＢＭＩ、三酰
甘油（ＴＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ
ＩＲ均高于对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　单纯性肥胖患者与对照组一般临床指标和ＡＧＦ水平比较

Ｔａｂ１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄＡＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝４０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ＡＧＦ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＷＣ
ｌ／ｃｍ ＷＨＲ ＢＭＩ

（ｋｇ·ｍ－２）
ＴＣ

ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＴＧ

ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＮＣ ３２．３２±７．９１ １２２．３７±６６．９１ ８３．４０±４．０３ ０．８８±０．０３ ２２．６７±１．２０ ４．３６±０．８４ １．４８±０．５１
Ｏｂｅｓｉｔｙ ３０．６２±１０．８３ １７７．５５±７４．０９ １０９．１５±１１．３７ ０．９７±０．１１ ３６．４５±４．２７ ４．７２±０．８９ ２．０４±１．１３

Ｇｒｏｕｐ ＨＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＦＢＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＦＩＮＳ
ｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡＩＲ

ＮＣ １．１９±０．４４ ２．６８±０．８５ ４．８７±０．７３ ５．０８±０．５１ ９．５２±２．０６ ２．０８±０．５１
Ｏｂｅｓｉｔｙ １．０５±０．１６ ２．８８±０．６３ ６．２０±１．２３ ５．２２±１．７０ １７．３５±８．７１ ４．２９±３．０３

　ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＡＧＦ：Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＷＣ：Ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ；ＷＨＲ：Ｗａｉｓｔｈｉｐｒａｔｉｏ．ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓ

ｉｎｄｅｘ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｉｎｓｕｌｉｎ；ＨＯＭＡＩＲ：ＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．Ｐ＜

０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　相关性分析　线性相关分析表明，ＡＧＦ水平
与ＴＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关（ｒ＝０．３２５，

Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．４５１，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．４８３，Ｐ＜
０．０１），与 ＨＤＬ呈负相关（ｒ＝－０．５２９，Ｐ＜０．０１）。
以 ＡＧＦ为因变量，性别、年龄、ＷＣ、ＷＨＲ、ＢＭＩ、

ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯ
ＭＡＩＲ为自变量，进行多元线性逐步回归分析，结

果表明 ＨＤＬ、ＢＭＩ和ＦＩＮＳ是影响 ＡＧＦ水平的相
关因素，回归方程为：Ｙ＝６４０．１１７－２５０．６２３ＸＨＤＬ－
６．７７１ＸＢＭＩ＋２．８２１ＸＦＩＮＳ。

　　二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，控制性别、年龄、

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ后，ＡＧＦ水平与单纯性肥胖仍
相关，优势比（ＯＲ）＞１（表２）。
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表２　二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＡＧＦ与单纯性肥胖的关系

Ｔａｂ２　ＢｉｎｏｍｉａｌＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＧＦａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ

Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｍｏｄｅｌ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＡＧＦ １．０１１ １．００４１．０１９ ０．００２
ＡＧＦ，ｓｅｘ １．０１１ １．００４１．０１９ ０．００２
ＡＧＦ，ｓｅｘ，ａｇｅ １．０１１ １．００４１．０１９ ０．００２
ＡＧＦ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＴＣ １．０１２ １．００４１．０２０ ０．００２
ＡＧＦ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＴＣ，ＴＧ １．０１２ １．００４１．０２０ ０．００４
ＡＧＦ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬ １．０１２ １．００４１．０２０ ０．００４
ＡＧＦ，ｓｅｘ，ａｇｅ，ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬ，ＬＤＬ １．０１２ １．００４１．０２１ ０．００４

　ＯＲ：Ｏｄｄｒａｔｉｏ；ＡＧＦ：Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ

ｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

３　讨　论

　　ＡＧＦ也称作血管生成素样蛋白６（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＮＧＰＴＬ６），是肝脏分泌的蛋白，在
人类基因定位于染色体１９ｐ１３．２，２００３年首次被发
现，起初认为是血管生成因子，在上皮的增殖和创伤
愈合中有重要作用［５］。近年研究发现ＡＧＦ在肥胖、
胰岛素抵抗、能量消耗和代谢综合征中也有重要作
用［６８］。ＡＧＦ敲除的小鼠表现为肥胖、脂代谢异常、
高胰岛素血症、糖耐量降低；相反，转基因过表达

ＡＧＦ的小鼠表现为体质量减轻、胰岛素敏感性增
加，能抵抗高脂饮食诱导的肥胖，并且肝脏、骨骼肌
脂质及ＴＧ的沉积减少，血浆血脂分布改变［４］。

　　目前的研究多为动物实验和细胞水平的研究，

ＡＧＦ在人类肥胖患者中的作用未见报道。在本研
究中，我们测定了单纯性肥胖患者ＡＧＦ水平，并与
正常对照进行了比较。结果表明单纯性肥胖患者

ＡＧＦ水平高于正常对照（Ｐ＜０．０５）。进一步作相关
性分析发现，与 ＴＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关
（ｒ＝０．３２５，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．４５１，Ｐ＜０．０１；ｒ＝
０．４８３，Ｐ＜０．０１），与 ＨＤＬ呈负相关（ｒ＝－０．５２９，

Ｐ＜０．０１）。以 ＡＧＦ 为因变量，性别、年龄、ＷＣ、

ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、

ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ为自变量，进行多元线性逐步
回归分析，结果表明 ＨＤＬ、ＢＭＩ和 ＦＩＮＳ是影响

ＡＧＦ的相关因素。二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，控
制性别、年龄、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ后 ＡＧＦ水平与
单纯性肥胖仍相关（ＯＲ＞１）。这也进一步提示

ＡＧＦ与肥胖及其糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗有重要
的关系。我们的研究与国外的研究结果相似。

Ｅｂｅｒｔ等［９］研究发现２型糖尿病患者 ＡＧＦ水平高
于正常组，并与空腹血糖呈正相关性。Ｎａｍｋｕｎｇ
等［１０］研究报道在代谢综合征患者，ＡＧＦ水平明显高
于对照组，ＷＣ越大、ＨＤＬ越低，ＡＧＦ水平越高。

　　尽管已在动物实验中证明 ＡＧＦ是抗肥胖和胰

岛素抵抗的肝源性因子，但我们研究发现在肥胖患
者ＡＧＦ水平反而增高，其可能的原因是：靶组织对

ＡＧＦ的敏感性下降，需要代偿性分泌更多的此类因
子；动物和人类的作用机制的偏差；ＡＧＦ受体及受
体后的缺陷。所以，ＡＧＦ靶组织的敏感性、受体缺
陷、受体后信号转导等相关问题还需进一步研究。
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