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新诊断 2型糖尿病患者血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平
与糖脂代谢和胰岛素抵抗的关系研究 *
刘书苑 张 岩 马 红 吴豪杰 刘晶晶
（厦门大学附属中山医院内分泌科福建厦门 361004）

摘要目的：探讨新诊断 2型糖尿病患者血清缝隙连接蛋白 -1(Pannexin-1)、爱帕琳肽（Apelin）、视黄醇结合蛋白 4(RBP4)、血管内

皮生长因子（VEGF）水平与糖脂代谢和胰岛素抵抗的关系。方法：选择 2018年 2月至 2020年 2月我院诊治的 120例新诊断 2型

糖尿病患者作为糖尿病组，选择同期在我院进行体检的 120例健康者作为对照组。检测所有受试者甘油三酯（TG）、总胆固醇

（TC）、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶(ALT)、高密度脂蛋白（HDL）和低密度脂蛋白（LDL）水平、空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素

(FINS)、Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平，计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、胰岛素敏感性指数（ISI）和胰岛 茁细胞功能指数
(HOMA-茁)。分析 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平与糖脂代谢和胰岛素抵抗相关指标的关系，分析影响上述指标表达的相关

因素。结果：与对照组相比，糖尿病组体质量指数（BMI）、TG、TC、FPG、FINS、Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平，HOMA-IR明

显升高（P<0.05），ISI和 HOMA-茁明显下降（P<0.05）。新诊断 2型糖尿病患者血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平与 ISI和

HOMA-茁 均呈负相关（P<0.05），与 BMI、TG、TC、FPG、FINS、HOMA-IR均呈正相关（P<0.05）。TG 与 Pannexin-1表达联系密切

（茁=0.006，P<0.05），ISI和 HOMA-IR与 Apelin表达联系密切（茁=-6.673、0.049，P<0.05），FPG和 TC与 RBP4表达联系密切（茁=22.
309、0.506，P<0.05），HOMA-IR与 VEGF表达联系密切（茁=0.574，P<0.05）。结论：新诊断 2型糖尿病患者血清 Pannexin-1、Apelin、

RBP4、VEGF水平异常升高，并参与新诊断 2型糖尿病患者的糖脂代谢和胰岛素抵抗，在 2型糖尿病的诊断和预防中有一定临床

价值。
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Relationship Study of Serum Levels of Pannexin-1, Apelin, RBP4, and VEGF
with Glucose and Lipid Metabolism and Insulin Resistance in Newly

Diagnosed Type 2 Diabetes Patients*

To investigate the relationship between serum levels of Pannexin-1 (Pannexin-1), Apelin (Apelin), retinol

binding protein (RBP4) and vascular endothelial growth factor (VEGF), glucose and lipid metabolism and insulin resistance in newly

diagnosed type 2 diabetes patients. 120 newly diagnosed patients with type 2 diabetes diagnosed and treated in our hospital

from February 2018 to February 2020 were selected as the diabetes group, and 120 healthy patients who underwent physical examination

in our hospital during the same period were selected as the control group. The levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC),

aspartame aminotransferase (AST), aspartame aminotransferase (ALT), high-density lipoprotein (HDL) and low-density lipoprotein

(LDL), fasting blood glucose (FPG), fasting insulin (FINS), pannexin-1, Apelin, RBP4 and VEGF in all subjects were measured. Insulin

resistance index (HOMA-IR), insulin sensitivity index (ISI), and islet insulin function index (HOMA-茁) were calculated. The relationship
between the levels of pannexin-1, Apelin, RBP4 and VEGF and the indicators related to glucose and lipid metabolism and insulin

resistance were analyzed, and the significant factors affecting the expression of these indicators were analyzed. Compared with

the control group, the body mass index (BMI), TG, TC, FPG, FINS, Pannexin-1, Apelin, RBP4 and VEGF levels, HOMA-IR in the

diabetes group were significantly increased (P<0.05), and the ISI and HOMA-茁 were significantly decreased (P<0.05). Serum
Pannexin-1, Apelin, RBP4 and VEGF were negatively correlated with ISI and HOMA-茁 in newly diagnosed type 2 diabetes patients

(P<0.05), and positively correlated with BMI, TG, TC, FPG, FINS and HOMA-IR (P<0.05). TG was closely correlated with the

expression of Pannexin-1 (茁=0.006, P<0.05), ISI and HOMA-IR were closely correlated with the expression of Apelin (茁=-6.673, 0.049;
P<0.05), FPG and TC were closely correlated with the expression of RBP4 (茁=22.309, 0.506; P<0.05), and HOMA-IR was closely

correlated with the expression of VEGF (茁=0.574, P<0.05). Serum Pannexin-1, Apelin, RBP4 and VEGF levels are
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前言

糖尿病是临床上较为常见的代谢疾病之一，近年来其发病

率和死亡率均逐年增长，并且有年轻化趋势，对人们的生命健

康造成严重影响[1]。其中 2型糖尿病在糖尿病患者中占比约在

90%以上，患者的预后较差并且往往伴随严重的糖脂代谢异常

和胰岛素抵抗[2]。已有研究报道显示糖脂代谢异常和胰岛素抵

抗是 2型糖尿病发生的主要危险因素，与糖尿病肾病、糖尿病

足和糖尿病神经病变等并发症的发生联系密切[3，4]。缝隙连接蛋

白 -1(Pannexin-1)是一种钠离子通道蛋白，主要分布于细胞膜

上，负责细胞与细胞间隙之间的钠离子交换[5]。已有研究报道显

示 Pannexin-1参与调节胰岛茁细胞的自分泌过程，与机体的糖
脂代谢联系密切[6]。爱帕琳肽（Apelin）属于 G蛋白偶联受体家

族成员，参与激活 G蛋白偶联受体信号通路[7]，已有研究报道

显示 Apelin参与脂肪细胞的脂质合成，进而调节糖脂代谢[8]。

视黄醇结合蛋白 4(RBP4)是一种维生素 A运载蛋白，属于脂肪

细胞因子家族成员，参与调节脂质代谢和胰岛素抵抗[9]。血管内

皮生长因子（VEGF）能够促进血管生成和提高血管的通透性，

在糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变患者中其水平异常升高，提

示其可能与糖尿病发生发展密切相关[10，11]。目前临床中对 2型

糖尿病患者糖脂代谢和胰岛素抵抗的相关因素仍然缺乏了

解，鉴于此，本研究通过探讨新诊断 2型糖尿病患者血清中

Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平与糖脂代谢和胰岛素抵

抗的关系，旨在为临床 2型糖尿病的诊断和预防提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月至 2020年 2月我院诊治的 120例新诊

断 2型糖尿病患者为研究对象，并将其作为糖尿病组。纳入标

准：（1）病程 <1年；（2）符合中华医学会糖尿病学分会制定的 2

型糖尿病诊断标准[12]；（3）临床资料完整；（4）入院前 6个月内

未有降糖、降脂药物治疗。排除标准：（1）心肝脑等脏器功能严

重损伤者；（2）存在全身感染性疾病者；（3）合并肿瘤者；（4）存

在急性和慢性并发症者。同时选择同期在我院进行体检的 120

例健康者作为对照组。临床研究开展前均与所有受试者签署知

情同意书，临床研究开展经过院伦理委员会审核。

1.2 方法

在患者入院后或健康者体检时采集空腹静脉血 3 mL，室

温静置 30 min后 3000 r/min离心 25 min，离心半径 12.5 cm，

收集血清冻存于 -80℃。采用全自动生化分析仪（德国黑尔曼科

技有限公司，型号：AU7900）对甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、

谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶(ALT)、高密度脂蛋白（HDL）和

低密度脂蛋白（LDL）水平进行检测。采用罗康全整合型血糖检

测仪[罗氏诊断产品(上海)有限公司]对空腹血糖(FPG)水平进

行检测。采用酶联免疫吸附法检测空腹胰岛素(FINS)、Pannex-

in-1、Apelin、RBP4、VEGF 水平，FINS 检测试剂盒 （货号

ab100631）、Pannexin-1检测试剂盒（货号 ab222510）、Apelin检

测试剂盒（货号 ab181786）、RBP4检测试剂盒（货号 108897）和

VEGF检测试剂盒（货号 222510）均购自美国 Abcam科技有限

公司。

1.3 观察指标

分别根据公式计算胰岛素抵抗指数 (HOMA-IR)=FINS伊
FPG/22.5、胰岛素敏感性指数（ISI）=1/[log(FPG)+log(FINS)]和

胰岛 茁细胞功能指数(HOMA-茁) =20伊FINS/(FPG-3.5)[13]。比较
对照组和糖尿病组的性别、年龄、AST、ALT、HDL、LDL、体质量

指数（BMI）、TG、TC、FPG、FINS、HOMA-IR、ISI、HOMA-茁、Pan-
nexin-1、Apelin、RBP4和 VEGF。

1.4 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对研究数据进行分析。平均年

龄、Pannexin-1水平和 Apelin水平等计量资料采用平均值± 标

准差的方式来表示，采用独立样本 t检验。性别以绝对数及比

来表示，通过 掊2检验进行统计学分析，采用多元线性逐步回归

分析影响 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF表达的相关因素，采

用 Spearman相关性分析 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平

与糖脂代谢和胰岛素抵抗相关指标的关系，P<0.05则表示差异
具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的各项临床资料比较

对照组和糖尿病组的性别、年龄、AST、ALT、HDL和 LDL

比较，组间差异无统计学意义（P>0.05）。糖尿病组的 BMI、TG、

TC、FPG、FINS、HOMA-IR、Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF 水

平明显高于对照组，而 ISI和 HOMA-茁明显低于对照组，组间
差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平与糖脂代谢和

胰岛素抵抗相关指标的关系

血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平均与 BMI、TG、

TC、FPG、FINS、HOMA-IR呈正相关（P<0.05），而均与 ISI和

HOMA-茁呈负相关（P<0.05）。见表 2。

2.3 多元线性逐步回归分析

分别以血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF为因变量，其

它因素为自变量行多元线性逐步回归分析，结果显示影响 Pan-

nexin-1表达的显著因素为 TG（P<0.05），影响 Apelin表达的显

著因素为 ISI和 HOMA-IR（P<0.05），影响 RBP4表达的显著因

abnormally elevated in patients with newly diagnosed type 2 diabetes, and they are involved in glucose and lipid metabolism and insulin

resistance in patients with newly diagnosed type 2 diabetes, which have certain clinical value in the diagnosis and treatment of type 2

diabetes.

Type 2 diabetes; Pannexin-1; Apelin; Retinol binding protein 4; Vascular endothelial growth factor; Glucose and lipid

metabolism; Insulin resistance
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素为 FPG 和 TC（P<0.05），影响 VEGF 表达的显著因素为

HOMA-IR（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

糖脂代谢异常和胰岛素抵抗不利于 2型糖尿病患者的临

床治疗，对患者的生活质量和预后均会造成一定的不利影响[14]。

已有研究报道显示 2型糖尿病患者糖脂代谢异常和胰岛素抵

抗的发生率可达 50%以上 [15]，探究 2 型糖尿病患者糖脂代谢

异常和胰岛素抵抗的相关因素有助于 2型糖尿病患者营养治

疗方案的制定，对于改善 2型糖尿病患者预后和降低并发症

的发生具有重要的临床意义。本研究发现新诊断 2型糖尿病

患者的 BMI、TG和 TC异常升高。分析其原因可能是由于 2

型糖尿病患者脂质代谢异常，患者的血糖浓度较高，机体通过

糖异生作用将多余的糖类转化成脂质，引起 TG和 TC两种脂

Indexes BMI TG TC FPG FINS HOMA-IR ISI HOMA-茁

Pannexin-1

rs 0.238 0.532 0.256 0.324 0.441 0.412 -0.308 -0.429

P 0.008 0.001 0.000 0.004 0.001 0.000 0.002 0.000

Apelin

rs 0.242 0.358 0.263 0.339 0.428 0.467 -0.498 -0.369

P 0.007 0.001 0.010 0.009 0.000 0.000 0.001 0.002

RBP4

rs 0.228 0.324 0.532 0.571 0.247 0.338 -0.483 -0.402

P 0.009 0.003 0.000 0.000 0.008 0.005 0.000 0.000

VEGF

rs 0.301 0.418 0.412 0.479 0.453 0.502 -0.478 -0.309

P 0.008 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.007

Clinical data Control group(n=120) Diabetes group(n=120) 掊2/t P

Gender(male/female) 79/41 73/47 0.076 0.782

Age(years) 53.79依16.38 54.15依15.94 0.165 0.869

BMI(kg/m2) 20.06依3.38 22.49依2.06 6.551 0.000

AST(U/L) 25.76依3.61 26.31依4.59 0.973 0.331

ALT(U/L) 27.81依5.46 28.64依5.22 1.150 0.251

HDL(mmol/L) 1.39依0.42 1.35依0.45 0.677 0.499

LDL(mmol/L) 3.01依0.72 3.12依0.83 1.039 0.300

TG(mmol/L) 1.38依0.53 3.36依0.91 19.208 0.000

TC(mmol/L) 3.08依0.89 5.79依1.26 18.074 0.000

FPG(mmol/L) 5.28依0.92 10.97依2.73 19.915 0.000

FINS(mU/L) 10.73依4.81 28.09依11.85 13.733 0.000

HOMA-IR 2.52依0.79 13.70依5.73 19.351 0.000

ISI 0.57依0.13 0.40依0.09 11.416 0.000

HOMA-茁 120.56依45.18 75.21依30.18 8.875 0.000

Pannexin-1(ng/mL) 5.79依0.83 11.39依2.08 25.290 0.000

Apelin(ng/mL) 10.02依2.41 19.87依4.07 21.286 0.000

RBP4(ng/mL) 11.47依2.04 15.68依2.37 13.967 0.000

VEGF(ng/mL) 13.32依5.71 33.49依8.85 19.742 0.000

表 1两组的各项临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

表 2血清 Pannexin-1、Apelin、RBP4、VEGF水平与糖脂代谢和胰岛素抵抗相关指标的关系

Table 2 The relationship between the levels of pannexin-1, Apelin, RBP4, VEGF and the related indexes of glycolipid metabolism and insulin resistance
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表 3多元线性逐步回归分析

Table 3 Multiple linear stepwise regression analysis

Dependent

variable

Independent

variable
茁 SE 茁' t P 95%CI

Pannexin-1 TG 0.006 0.004 0.237 2.173 0.031 0.000~0.009

Apelin ISI -6.673 2.208 -0.551 -3.019 0.004 -11.283~2.308

HOMA-IR 0.049 0.028 0.197 2.095 0.037 0.001~0.061

RBP4 FPG 22.309 4.347 0.519 6.583 0.000 18.073~5.018

TC 0.506 0.099 0.495 5.399 0.000 0.281~0.668

VEGF HOMA-IR 0.574 2.009 0.338 4.708 0.000 0.225~0.907

质分子水平异常升高。脂质分子过量积累形成脂肪，导致患者

的 BMI异常升高[16，17]。同时，本研究表明新诊断 2型糖尿病患

者存在一定程度的胰岛素抵抗，并且胰岛 茁细胞功能发生障
碍。分析其原因可能是由于胰岛 茁细胞是分泌胰岛素的主要
细胞，胰岛 茁细胞功能障碍一方面会引起胰岛素的分泌减少，
另一方面会引起合成的胰岛素敏感性下降，最终导致患者出现

胰岛素抵抗[18-20]。

进一步研究发现 Pannexin-1与 TG联系密切，分析其原因

可能是由于 Pannexin-1参与脂质代谢。Pannexin-1能够调节脂

肪基质细胞分化和脂肪积累[21]，TG大量分布于脂肪细胞，新诊

断 2型糖尿病患者 Pannexin-1水平升高会诱导脂肪基质细胞

分化为脂肪细胞，从而大量合成 TG并储存于细胞中，部分 TG

释放入血而导致患者 TG水平升高[22]。本研究结果表明 Apelin

表达与胰岛素抵抗之间联系密切。分析其原因可能是由于

Apelin会降低胰岛素敏感性。Apelin能够减少胰岛素原分子的

正确折叠，导致胰岛素催化活性下降[23]。同时，Apelin能够抑制

胰岛素与葡萄糖分子之间的结合，导致胰岛素敏感性下降[24]。

胰岛素具有降血糖的作用，其氨基端为催化亚基，能够催化葡

萄糖水解。而羧基端为结合亚基，负责胰岛素与葡萄糖分子之

间的结合。胰岛素的催化亚基无法正确折叠或者是胰岛素无法

有效与葡萄糖分子结合均会导致胰岛素的敏感性下降，进而导

致胰岛素抵抗的发生[25]。本研究发现 FPG和 TC与 RBP4表达

密切相关，分析其原因可能是由于 RBP4参与糖脂代谢。RBP4

能够与葡萄糖转运蛋白 4结合[26]，由于葡萄糖转运蛋白 4参与

调节葡萄糖的胞内运输，通过其 茁亚基中的质子泵将葡萄糖运
输至细胞内供细胞代谢使用。FPG异常升高与 RBP4表达形成

正反馈调节机制，导致 RBP4表达异常活化，进而将葡萄糖大

量运输至胞内，因此胞内外的葡萄糖浓度均异常升高[27]。RBP4

是一种脂质结合蛋白，参与脂质分子的运输[28]。TC是维生素

A、雌激素和胆汁酸等类固醇分子的前体分子。从食物中摄取

的 TC能够经由 RBP4运输至细胞内，通过脂质合成代谢途径

将 TC转化成维生素 A、雌激素和胆汁酸等类固醇分子。新诊

断 2型糖尿病患者血清 RBP4水平升高有利于将血液中多余

的 TC输送至胞内，减少 TC对机体的伤害。进一步研究发现

HOMA-IR与 VEGF表达密切相关，分析其原因可能是由于其

参与调节胰岛素信号通路。VEGF能够与胰岛素样生长因子受

体（insulin-like growth factor receptor, IGFR）结合并协同激活胰

岛素信号通路[29]，胰岛素与肝脏细胞和肌肉细胞等组织细胞表

面的 IGFR结合并激活胰岛素信号通路，进而促进组织细胞吸

收葡萄糖并将其转化为肝糖原和肌糖原，同时促进葡萄糖降

解，使得血糖水平下降。新诊断 2型糖尿病患者血清 VEGF水

平异常升高会导致胰岛素信号通路的异常活化，组织细胞无法

有效转化和降解葡萄糖，导致胰岛素抵抗的发生[30]。

综上所述，新诊断 2 型糖尿病患者血清 Pannexin-1、

Apelin、RBP4、VEGF水平异常升高，并且参与调节新诊断 2型

糖尿病患者的糖脂代谢和胰岛素抵抗，在 2型糖尿病的诊断和

预防中具有一定临床价值。
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