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糖尿病前期和新诊断 2型糖尿病患者血清血管内皮生长因子 B水平
与胰岛素抵抗的相关性 *
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摘要 目的：探讨在糖尿病前期和新诊断 2型糖尿病(T2DM)患者血清血管内皮生长因子 B(VEGF-B)与胰岛素抵抗(IR)的关系。方

法：选取 2011年 7月至 2013年 12月在我院内分泌科门诊就诊的患者 419例，其中 160例糖耐量正常(NGT)、142例糖尿病前期、

117例新诊断 T2DM患者，采用 ELISA法测定血清 VEGF-B水平，进一步分析血清 VEGF-B水平与胰岛功能、胰岛素敏感性、肥

胖及糖脂代谢相关代谢指标间的相关性。结果：血清 VEGF-B水平在 NGT (130.8 pg/mL [IQR 61.3-227.5])、糖尿病前期(146.7

pg/mL [84.1-214.9])和 T2DM(135.3 pg/mL [58.3-214.8])三组间无显著差异(P>0.05)。相关分析显示血清 VEGF-B水平与体重指数

(BMI)、腰臀比(WHR)、血脂谱、胰岛功能及胰岛素敏感性均无相关性(P>0.05)。结论：在糖尿病前期和新诊断 T2DM患者，血清

VEGF-B水平与肥胖、血脂谱、胰岛功能和胰岛素敏感性均无显著相关性，VEGF-B在人胰岛素抵抗及 T2DM的发生中可能作用

有限，仍需进一步研究明确其在代谢中的作用。
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Association between Serum Vascular Endothelial Growth Factor B and
Insulin Resistance in Pre-diabetes and Newly Diagnosed Type 2 Diabetic

Patients*

To investigate the association between serum vascular endothelial growth factor (VEGF)-B and insulin re-

sistance in pre-diabetes and newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients. Fasting serum VEGF-B levels were

measured using ELISA in 160 normal glucose tolerance (NGT), 142 pre-diabetes, and 117 newly diagnosed T2DM subjects, and their as-

sociation with insulin secretion, insulin sensitivity, parameters of adiposity, glucose and lipid metabolism was studied. Fasting

serum VEGF-B levels did not differ among NGT (130.8 pg/mL [IQR 61.3-227.5]), pre-diabetes (146.7 pg/mL [84.1-214.9]), and T2DM

patients (135.3 pg/mL [58.3-214.8]) (all P>0.05). Correlated analysis showed that no significant association was found with body mass
index (BMI), waist-to-hip ratio (WHR), lipid profiles, insulin secretion and sensitivity, as measured by a 75-g oral glucose tolerance test.

Fasting serum VEGF-B levels are not related to adiposity, lipid profiles, insulin secretion and sensitivity in humans. These

findings demonstrated that VEGF-B may be dispensable for insulin resistance and type 2 diabetes in humans.
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前言

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factors，

VEGFs)家族包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D和胎盘

生长因子 (placental growth factor，PIGF)，VEGF通过与 VEGF

受体 1 (VEGFR1)、VEGFR2、VEGFR3以及共受体神经纤毛蛋

白 (neuropilin，NRP)-1、-2结合参与调节血管发生和生成的作

用[1-3]。最近研究显示 VEGF-A和 VEGF-B具有激素样的代谢

效应，参与调节糖脂代谢和 2型糖尿病的发生[4-9]。VEGF-B主

要在心脏、骨骼肌、棕色脂肪组织和胰岛茁细胞中高度表达[2,3]，

上述组织细胞分泌的 VEGF-B通过与其周围血管内皮细胞膜

上的 VEGFR1和共受体 NRP-1结合，诱导血管特异的脂肪酸

转运蛋白 3(fatty acid transport protein 3，Fatp3)和 Fapt4的表达

增加，调节内皮细胞脂肪酸的摄取和转运[4]。Vegfb基因剔除糖

尿病 db/db小鼠骨骼肌异位脂质沉积减少，骨骼肌葡萄糖摄取

增加且血糖维持正常。而使用 VEGF-B抗体处理可改善茁细胞
功能并改善血脂紊乱[5]。

在严重的肥胖和 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus,
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T2DM)情况下，血管内皮是一道有效防止肌肉摄入过多脂质的

功能屏障，上述研究结果提示抑制 VEGF-B信号可能是一潜在

治疗胰岛素抵抗和 T2DM的新药物靶点。尽管动物水平的研

究结果非常令人鼓舞，但是在糖尿病前期和新诊断的 2型糖尿

病患者血清 VEGF-B 水平情况目前仍不清楚。为明确血清

VEGF-B水平与肥胖、胰岛素抵抗和 T2DM的临床相关性，我

们测定了正常对照、糖尿病前期和新诊断 T2DM 患者血清

VEGF-B水平，并进一步分析血清 VEGF-B水平与人体学参数

和代谢指标之间的相关性。

1 对象和方法

1.1 研究对象

研究招募 2011年 7月至 2013年 12月在南京大学医学院

附属鼓楼医院内分泌科门诊就诊的患者 419例，其中糖耐量正

常对照 160例、糖尿病前期 142例和新诊断 2型糖尿病 117例。

所有研究对象均进行全面的体格检查、日常的血生化检查及

75克口服葡萄糖耐量试验 (Oral glucose tolerance test，OGTT)。

所有参与者均完成包括现病史、既往史和药物治疗等的问卷调

查。排除标准：自身免疫性肝炎、病毒性肝炎、胆汁淤积性或代

谢性 /遗传性肝病；急慢性肾功能不全；甲状腺功能亢进症 /甲

状腺功能减退症；恶性肿瘤病史；妊娠期和哺乳期妇女；急性或

慢性感染；急性心肌梗塞；急性心功能不全和急性脑卒中；正在

使用胆汁酸、胆汁酸螯合剂和影响血压、胰岛素分泌和敏感性

的药物。本研究获得南京大学医学院附属鼓楼医院伦理委员会

批准，所有参与者均同意并签署知情同意书。

1.2 糖耐量状态的定义

糖耐量状态根据 1997年美国糖尿病学会 (American Dia-

betes Association，ADA)的关于糖尿病的诊断标准确定[13]。空腹

血浆血糖 (FPG)<6.1 mmol/L 且 OGTT 两小时血浆葡萄糖(2

hPG) <7.8 mmol/L被定义为糖耐量正常 (Normal glucose toler-

ance，NGT)；FPG 在 6.1-7.0 mmol/L 或 / 和 2hPG 在 7.8-11.1

mmol/L被定义为糖尿病前期；FPG ≥ 7.0 mmol/L或 /和 2 hPG

≥ 11.1 mmol/L被定义为 2型糖尿病。

1.3 体质指标和生化指标的检测

1.3.1 体质指标测量 空腹测量身高、体重、腰围(肋骨下缘与

髂前上嵴连线中点的腹部周径)、臀围(耻骨联合水平测量臀部

最大周径)。测量血压前 15分钟内应停止吸烟、饮酒、饮用茶、

咖啡类饮料及剧烈运动，受试者测血压前需安静休息 10分钟

后，使用已校正的汞柱式血压计测量右上臂血压 2次，以 Ko-

rotkoff第 1音和第 5音定义为收缩压和舒张压，取两次的平均值。

1.3.2 血液标本的采集 所有的调查对象均隔夜空腹 8-12 h，

清晨空腹进行 OGTT，口服溶于 250-300 mL水内的无水葡萄

糖 75 g在 5分钟内服完，从服糖第一口开始计时，于服糖前、

服糖后半小时、1小时、2小时分别于前臂采血测定血糖、糖化

血红蛋白、血脂、肝肾功能、胰岛素；同时留取部分血清，放置于

-80℃的低温冰箱保存，用于测定血清 VEGF-B。

1.3.3 指标检测 采用葡萄糖氧化酶法检测空腹静脉血糖

(FPG)、口服葡萄糖耐量试验后 30 min、1 h及 2 h血糖(2hPG)；

采用酶法测定血清甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋

白胆同醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)；UV法测定

血清谷丙转氨酶(ALT)和谷草转氨酶(AST)；高压液相色谱测定

糖化血红蛋白 A1c (HbA1c)(HLC-73G8, Tosoh, Tokyo, Japan)；

化学发光法测定血清胰岛素(Roche Diagnostics, USA)。

1.4 血清 VEGF-B水平的测定

采用 ELISA法测定血清 VEGF-B 水平 (Abnova, Taiwan,

China)。采用与人 VEGF-B高度特异性的分析方法，与其他的

VEGF家族成员无交叉反应性。测定的批内、批间差异分别小

于 7.6%和 8.4%。

1.5 公式计算

体质指数(BMI)=体重(kg)/身高 2(m)；采用稳态模型评估

基础胰岛素分泌和胰岛素敏感性：HOMA-%B=[空腹血清胰岛

素 浓 度 (FINS) (mU/L) × 20]/ [FPG (mmol/L)-3.5]；

HOMA-IR=FINS (mU/L)× FPG(mmol/L)/22.5[14]。采用 Matsuda

胰岛素敏感性指数(Matsuda insulin sensitivity index, ISIM)评估

整体的胰岛素敏感性，因为 ISIM可同时反映机体肝脏和外周

骨骼肌胰岛素抵抗的情况，与胰岛素钳夹有很好的相关性[15, 16]。

采用 InsAUC30 /GluAUC30 (pmol/mmol)=[( Ins0 + Ins30)(pmol

/L)]/[Glu0 + Glu30) (mmol/L)]评价早时相胰岛素分泌 [17]，采用

InsAUC120 /GluAUC120 ( pmol /mmol ) =[Ins0 +4× Ins30 + 3×

Ins120) (pmol /L)]/[(Glu0 + 4× Glu30 + 3× Glu120) (mmol /L)]

评价总体胰岛素分泌。

1.6 统计学分析

所有数据输入 SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL)进行统

计学分析。连续变量以均数± 标准差(x± s)表示，非正态分布变
量采用中位数和四分位距(InterQuartile Range, IQR)表示，并经

对数转换后利用非参数检验中的Mann-Whitney U检验统计进

行分析。两组间均数比较采用非配对 Student t检验，多组间均

数比较采用方差分析；Pearson相关分析统计血清 VEGF-B与

其他代谢指标之间的相关性，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同糖耐量人群的临床特征

不同糖耐量人群的临床特征见表 1。与糖耐量正常组

(NGT)相比，糖尿病前期和 2型糖尿病组年龄更大(P<0.001)，而
糖尿病前期和 T2DM 组间年龄差异无统计学意义(P>0.05)。
NGT、糖尿病前期和 T2DM三组间性别分布差异无统计学意

义(P>0.05)。调整性别和年龄后，与 NGT组相比，糖尿病前期组

和 T2DM组的 BMI和腰围更高 (P<0.05)。在糖尿病前期组和
T2DM组空腹胰岛素水平(FINS)较 NGT 组更高(P<0.01)。从
NGT- 糖尿病前期 -T2DM，HOMA-IR 呈逐渐升高趋势，而

HOMA-%B、ISIM呈逐渐降低趋势(P<0.05或 P<0.001)。糖尿病
前期和 T2DM组血清 TG水平显著高于 NGT组(P<0.05)。而三
组间ALT、AST、TC、HDL-C、LDL-C差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 NGT组、糖尿病前期组和 T2DM组血清 VEGF-B水平比较

本研究中，血清 VEGF-B 水平为 29.3-1209.1 pg/mL，男性

血清 VEGF-B水平(中位数 122.6 pg/mL[IQR 58.3-204.4])显著

低于女性(147.2 pg/mL[83.2-247.4])(P=0.002)。NGT组、糖尿病

前期组和 T2DM 组血清 VEGF-B 水平分别为 (130.8 pg/mL

[61.3-227.5])、(146.7 pg/mL [84.1-214.9]) 和 (135.3 pg/mL

[58.3-214.8])，在调整性别和年龄后，三组间均无显著性差异

(P>0.05，表 1)。在 NGT、糖尿病前期和 T2DM组，按照性别分

层后，在 NGT 组男性血清 VEGF-B 水平 (100.3 pg/mL
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Note. Data are means± SD or median (IQR). § Log transformed before analysis. P values are calculated after adjustment for age and sex.*P<0.05 vs.
NGT. **P<0.01 vs. NGT. ***P<0.001 vs. NGT. 覮P<0.01, T2DM vs. Pre-diabetes. 覭P<0.001, T2DM vs. Pre-diabetes.

[53.2-183.7])显著低于女性(142.7 pg/mL[90.2-283.8])(P=0.002)，
而在糖尿病前期和 T2DM组，男性和女性血清 VEGF-B水平

比较无显著差异(P>0.05)。NGT、糖尿病前期和 T2DM组按照

BMI分层，超重 /肥胖患者 (BMI≥ 25 Kg/m2) 与非肥胖患者

(BMI＜25 Kg/m2)间血清 VEGF-B水平均无显著差异(P>0.05)。

表 1 NGT、糖尿病前期和 T2DM组人群的人体测量参数和生化代谢指标比较

Table 1 Comparison of the anthropometric parameters and biochemical indexes among subjects with NGT, Pre-diabetes and T2DM

Variables NGT Group (n=160) Pre-diabetes Group (n=142) T2DMGroup (n=117) PValue

Male/Female 62/98 55/87 57/60 0.179

Age (years) 44.8± 15.3 50.4± 13.1*** 52.3± 13.4*** 0.000

BMI (Kg/m2) 24.4± 4.7 25.2± 4.2* 25.3± 3.7* 0.039

WHR 0.86± 0.06 0.89± 0.07** 0.89± 0.06* 0.004

WC (cm) 85.1± 13.1 88.9± 11.4** 88.0± 9.3* 0.010

SBP (mmHg) 118± 14 124± 15** 127± 16*** 0.001

DBP (mmHg) 77± 9 79± 10 80± 9 0.100

ALT (U/L) § 20(14-35) 25(18-40) 27(19-44) 0.292

AST (U/L) § 23 (18-31) 25(20-32) 25(20-31) 0.957

TC (mmol/L) 4.7± 0.7 4.8± 0.9 5.1± 1.2 0.164

TG (mmol/L) 1.5± 1.0 2.0± 1.4* 2.2± 1.7** 0.007

HDL-C (mmol/L) 1.3± 0.5 1.2± 0.4 1.3± 0.6 0.347

LDL-C (mmol/L) 2.4± 0.7 2.5± 0.7 2.7± 0.7 0.309

HbA1c (%) 5.5± 0.4 5.9± 0.4*** 6.9± 1.2***覭 0.000

FPG(mmol/L) 4.9± 0.6 5.5± 0.8*** 6.8± 1.9***覭 0.000

Glucose30(mmol/L) 8.8± 1.5 10.0± 1.6*** 12.5± 2.7***覭 0.000

Glucose60(mmol/L) 8.5± 2.4 11.6± 2.3*** 15.3± 3.0***覭 0.000

Glucose120 (mmol/L) 6.4± 1.4 9.0± 1.1*** 14.7± 4.2***覭 0.000

Insulin0 (滋U/mL) § 8.64(5.91-14.12) 10.84(7.12-15.13)** 10.60(7.04-14.66)** 0.003

Insulin30 (滋U/mL) § 81.56(47.90-128.60) 55.08(35.60-90.49)** 37.42(23.55-62.42)***覭 0.000

Insulin60 (滋U/mL) § 85.20(58.43-129.25) 80.28(52.91-118.70) 58.64(41.69-90.46)***覭 0.000

Insulin120 (滋U/mL) § 61.94(39.64-99.55) 82.75(53. 52-132.25)*** 77.58(45.36-122.85)** 0.000

HOMA-IR § 1.83(1.25-3.16) 2.59(1.73-3.60)*** 2.93(2.06-4.38)***覮 0.000

HOMA-%B § 128.2(80.94-211.24) 101.29(68.20-178.27) * 74.07(42.74-124.84)***覭 0.000

ISIM § 4.92(2.95-6.81) 3.64(2.51-4.78) *** 3.06(2.20-4.66)***覮 0.000

InsAUC30/GluAUC30 § 44.65(27.73-77.81) 27.55(19.30-45.86)*** 18.75(11.66-29.74)***覭 0.000

InsAUC120/GluAUC120 § 61.90(40.28-102.13) 48.58(31.66-75.06) * 29.48(18.38-48.35) ***覭 0.000

VEGF-B (pg/ml)§ 130.8 (61.3-227.5) 146.7(84.1-214.9) 135.3 (58.3-214.8) 0.889

2.3 血清 VEGF-B水平与胰岛功能及胰岛素敏感性的相关性

在 NGT 组、糖尿病前期组和 T2DM 组分别进行血清

VEGF-B水平与胰岛功能和胰岛素敏感性的相关性分析 (表2)。

结果显示：糖尿病前期组血清 VEGF-B水平与 HOMA-IR显著

负相关(r=-0.173，P=0.040)，T2DM组血清 VEGF-B水平与年龄

显著负相关(r=-0.184，P=0.047)。在调整性别和年龄后，三组血
清 VEGF-B水平与胰岛功能和胰岛素敏感相关指标如 FINS、

HOMA%B、HOMA-IR、ISIM、InsAUC30/GluAUC30、InsAUC 120/

GluAUC120均无显著相关性(P>0.05)。
2.4 血清 VEGF-B水平与各代谢变量间的相关性

我们进一步分析了血清 VEGF-B水平与人体测量指标及

生化代谢指标的相关性，结果见表 3。血清 VEGF-B水平与性

别呈显著负相关(r=-0.161，P=0.001)，而在调整性别和年龄后，
各组血清 VEGF-B 水平与 BMI、WHR、SBP、DBP、FPG、2hPG、

HbA1c、ALT、AST、TG、TC、HDL-C 和 LDL-C 均无显著相关性

(P>0.05)。
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Note. alog-transformed for analysis. Partial correlation analyses were performed after adjustment for age and sex.

3 讨论

尽管动物研究结果提示 VEGF-B信号在 2型糖尿病的脂

质分布、胰岛素抵抗及 2型糖尿病中发挥着重要作用[4,5]，但临

床上 VEGF-B与胰岛素抵抗和 2型糖尿病的关系仍不明确。既

往有研究报道肥胖人群血清VEGF-B水平显著高于消瘦人群[18]。

然而，最近另一研究显示健康对照人群和 2型糖尿病患者血清

VEGF-B水平无显著差异，且与 BMI无相关性[19]。国内研究报

道多囊卵巢综合征患者血清 VEGF-B水平显著高于正常对照

人群，且与胰岛素抵抗呈正相关，而二甲双胍治疗后血清

VEGF-B水平显著下降且胰岛素抵抗改善[20]。且另一小样本的

研究报道新诊断的 2型糖尿病患者血清 VEGF-B水平显著升

高，且与糖脂代谢及第一时相胰岛素分泌显著相关[21]。为了进

一步明确在糖尿病前期及新诊断的 2 型糖尿病中血清

VEGF-B是否与胰岛素抵抗相关，我们扩大样本进行了研究，

结果显示 NGT、糖尿病前期和 2型糖尿病人群血清 VEGF-B

水平无显著差异，且与胰岛素抵抗无相关性，与 Sun等在非新

诊断的 2型糖尿病患者中的研究一致[19]。此外，遗传性研究也

没有发现 VEGF-B是人类 2型糖尿病的可能危险因素[22,23]。因

此，人类 VEGF-B的功能可能不同于动物。

动物水平的研究显示 VEGF-B参与调节心脏和骨骼肌中

内皮细胞脂肪酸的摄取和转运 [4]，2型糖尿病模型小鼠通过抑

制VEGF-B信号可恢复胰岛素敏感性和改善糖耐量。糖尿病

db/db小鼠基因剔除 可预防脂质异位沉积，增加骨骼肌

Note: alog-transformed for analysis.

表 2 NGT、糖尿病前期和 T2DM各组血清 VEGF-B水平与胰岛素分泌和胰岛素敏感性指标的相关性分析

Table 2 Correlations of serum VEGF-B levels with insulin secretion and sensitivity indexes in NGT, Pre-diabetes, and T2DM subjects by OGTT

OGTT

Groups
Age FINSa HOMA%Ba HOMA-IRa ISIMa

InsAUC30/Glu-

AUC30
a

InsAUC120/Glu-

AUC120
a

r P r P r P r P r P r P r P

Serum VEGF-Ba

NGT -0.04 0.615 0.025 0.752 -0.004 0.961 0.032 0.686 0.003 0.966 -0.089 0.265 -0.063 0.432

Pre-diabetes 0.112 0.186 -0.149 0.078 -0.077 0.361 -0.173 -0.173 0.040 0.116 0.032 0.702 0.038 0.654

T2DM -0.184 0.047 -0.075 0.420 -0.026 0.784 -0.098 0.294 0.070 0.451 0.029 0.752 -0.001 0.989

Serum VEGF-Ba

(Adjustment for

age and sex)

NGT 0.861 -0.052 0.515 0.001 0.989 0.042 0.601 -0.141 0.076 -0.126 0.114 0.861

Pre-diabetes -0.119 0.161 -0.042 0.619 -0.149 0.078 0.098 0.247 0.063 0.457 0.067 0.431

T2DM -0.135 0.147 -0.104 0.266 -0.139 0.135 0.118 0.204 -0.041 0.659 -0.076 0.415

表 3 血清 VEGF-B水平与人体测量参数和生化代谢指标的相关性分析

Table 3 Correlation of serum VEGF-B levels with anthropometric parameters, and biochemical indexes in 419 subjects

Variables
Serum VEGF-Ba

r P

BMI -0.049 0.322

WC -0.023 0.633

SBP 0.013 0.793

DBP 0.087 0.126

ALTa -0.048 0.497

ASTa -0.014 0.849

Gluose0 -0.042 0.396

Gluose30 -0.045 0.359

Gluose60 -0.045 0.359

Gluose120 -0.005 0.913

HbA1c -0.020 0.681

TG 0.035 0.626

TC 0.048 0.503

HDL-C -0.052 0.469

LDL-C 0.057 0.426
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葡萄糖的摄取和维持正常的血糖。通过使用特异的 VEGF-B抗

体抑制 VEGF-B信号可改善 db/db小鼠的糖耐量、维持胰腺胰

岛结构，改善 茁细胞功能，改善血脂紊乱[5]。此外，研究还发现

在糖尿病肾脏病（Diabetic kidney disease, DKD）小鼠模型，肾脏

VEGF-B 的表达与 DKD 的严重程度呈显著正相关，抑制

VEGF-B信号可减轻肾脏脂毒性，改善足细胞的胰岛素敏感

性，进而抑制 DKD的进展[24]。另两个研究使用相同的方法重复

研究发现高脂诱导的 -/-小鼠和野生型小鼠体重增加、糖

耐量减低及胰岛素抵抗程度并无差异[25,26]，且 -/-小鼠和野

生型小鼠心肌葡萄糖和脂肪代谢相关基因的表达亦无差异[25]。

本研究中，我们发现 NGT、糖尿病前期及 T2DM人群血清

VEGF-B 水平与 FINS、HOMA%B、早期胰岛素释放指数(In-

sAUC30/GluAUC30)、总胰岛素释放指数 (InsAUC120/Glu-

AUC120)、HOMA-IR、ISIM 均无相关性，提示在人类血清

VEGF-B水平与胰岛功能、胰岛素敏感性可能不相关。

既往动物水平的研究显示 VEGF-B在脂质代谢中发挥着

重要作用[4-6]。VEGF-B基因剔除的 db/db小鼠血浆甘油三酯水

平较 db/db对照小鼠显著降低[5]。然后，与动物实验的结果相

反，我们目前的研究显示人类血清 VEGF-B的水平与血清甘油

三酯水平无显著相关。这一结果与 Sun等[19]的报道不一致，造

成这一差异可能原因与样本量大小、口服降糖药物的使用、疾

病的病程及调脂药物的使用有关。该研究探讨了 T2DM患者

中血清 VEGF-B水平与代谢相关指标及靶器官损害的相关性，

研究纳入 180名 T2DM患者和 62名健康对照者，所有 T2DM

患者均接受口服降糖药物治疗 (磺脲类药物 /二甲双胍 /噻唑

烷二酮类药物)，64.4% T2DM患者接受他汀类药物 /依折麦布

/贝特类药物治疗，这些药物将影响血脂谱，另外也不清楚是否

这些药物会影响血清 VEGF-B 水平。而且在这一研究中，

T2DM患者的平均病程为 81.6± 64.4月，可能血清 VEGF-B水

平可能受到糖尿病病程的影响。最近一研究报道无论采用标准

饮食还是西式饮食饲养， -/-小鼠和野生型对照小鼠血浆中

TG、TC、血清游离脂肪酸水平均无差异[25]。此外，VEGF-B转基

因、基因剔除及野生型大鼠心脏脂肪酸的摄取无差异，心脏过

表达 VEGF-B的大鼠心肌脂肪酸和甘油三酯水平反而降低[28]。

也有研究显示 VEGF-B处理不影响人动脉内皮细胞脂肪酸的

摄取和氧化[29]。最近 Robciuc等[26]的研究还发现 VEGF-B基因

转导的小鼠体重和脂肪的异位沉积并无改变，而肥胖相关的炎

症指标及糖脂代谢显著改善。此外，研究还发现 VEGF-B是一

种潜在的抗氧化剂具有神经和视网膜保护作用[30,31]。上述研究

结果均提示 VEGF-B在代谢调节中的作用仍有待于进一步研

究明确。本研究中，女性 NGT人群血清 VEGF-B水平显著高于

男性，而糖尿病前期、T2DM人群血清 VEGF-B水平无性别差

异，但 VEGF-B水平出现性别差异的具体机制仍不明确。既往

研究显示使用雌激素、睾酮处理培养的人 MCF-7和小鼠 S115

乳腺癌细胞在转录水平不影响 VEGF-B的表达[32]。因此，仍需

进一步研究明确性激素是否可影响血清 VEGF-B水平。

总之，本研究结果表明健康对照、糖尿病前期及新诊断的

T2DM人群血清 VEGF-B水平无显著差异，人类血清 VEGF-B

水平与肥胖、血脂谱、胰岛分泌和胰岛素敏感性无相关性，仍需

进一步研究以明确 VEGF-B是否参与了 2型糖尿病的发生和

发展。
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