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脂联素、直接胆红素及甘油三酯对2型糖尿病
患者大血管病变的诊断价值*

张蕊 1， 秦诗阳 2， 何建秋 1， 孙志新 1， 王艳新 1， 刘晓燕 1

（承德医学院附属医院 1.内分泌科， 2.超声科， 河北 承德 067000）

摘要 ： 目的　探讨脂联素（APN）、直接胆红素（DB）、甘油三酯（TG）及三者联合对 2 型糖尿病（T2DM）

患者大血管病变的诊断价值。方法　选取120例T2DM患者，根据是否合并大血管病变将其分为T2DM组（62 例）

和 T2DM+大血管病变组（58 例）。比较两组的临床资料；采用非条件多因素逐步Logistic回归分析T2DM患者

合并大血管病变的风险因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估APN、DB、TG及三者联合对T2DM患者合并

大血管病变的诊断效能。结果　非条件多因素逐步Logistic回归分析结果显示，HbA1c ［ÔR=24.096（95% CI：

6.419，90.453）］、LDL-C ［ÔR=13.118（95% CI：2.202，78.134）］和 TG ［ÔR=7.019（95% CI：2.414，20.407）］

是T2DM患者合并大血管病变的危险因素（P <0.05）；HDL-C ［ÔR=0.000（95% CI：0.000，0.011）］、APN ［ÔR=

0.504（95% CI：0.313，0.809）］和 DB ［ÔR=0.694（95% CI：0.581，0.829）］是T2DM患者合并大血管病变的保护

因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，当APN ≤ 5.870 nmol/mL时，诊断T2DM患者合并大血管病变的曲线

下面积（AUC）为0.718，敏感性为70.7%（95% CI：0.571，0.815），特异性为61.3%（95% CI：0.480，0.713）；当

DB ≤ 14.205 mol/L 时，AUC 为 0.772，敏感性为 74.1% （95% CI：0.607，0.844），特异性为 71.0% （95% CI：

0.579，0.814）；当 TG ≥ 1.955 mol/L 时，AUC 为 0.735，敏感性为 72.4% （95% CI：0.589，0.830），特异性为

69.4%（95% CI：0.562，0.801）；三者联合诊断的AUC为0.881，敏感性为84.5%（95% CI：0.721，0.922），特异

性为77.4%（95% CI：0.647，0.867）。结论　APN、DB、TG可用于T2DM患者合并大血管病变的辅助诊断，且

三者联合可进一步提升诊断效能。
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diagnostic efficacy of APN, DB, TG, and their combination on T2DM patients with MVC was evaluated by plotting 

ROC curve.  Results The results of stepwise logistic regression analysis showed that HbA1 level [ Ô R = 24.096 

(95% CI: 6.419, 90.453) ], LDL-C level [ÔR = 13.118 (95% CI: 2.202, 78.134) ] and TG level [ÔR = 7.019 (95% 

CI: 2.414, 20.407) ] were the risk factors of T2DM patients with MVC (P <0 .05); HDL-C level [ÔR = 0.000 (95% 

CI: 0.000, 0.011) ], APN level [ÔR = 0.504 ( 95% CI: 0.313, 0.809) ], and DB level [O^R = 0.694 (95% CI: 0.581, 

0.829) ] were protective factors for T2DM patients with MVC (P < 0.05). ROC analysis showed that when APN ≤ 

5.870 nmol/mL, the area under the curve (AUC) of T2DM patients with MVC was 0.718, the sensitivity was 70.7% 

(95% CI: 0.571, 0.815), and the specificity was 61.3% (95% CI: 0.480, 0.713); When DB ≤ 14.205 mol/L, AUC is 

0.772, sensitivity is 74.1% (95% CI: 0.607, 0.844), specificity is 71.0% (95CI: 0.579, 0.814); When TG ≥ 1.955 mol/

L, AUC is 0.735, sensitivity is 72.4% (95% CI: 0.589, 0.830), specificity is 69.4% (95% CI: 0.562, 0.801); The AUC 

of the combined diagnosis was 0.881, the sensitivity was 84.5% (95% CI: 0.721, 0.922), and the specificity was 

77.4% (95% CI: 0.647, 0.867).  Conclusion APN, DB, and TG can be used for the auxiliary diagnosis of T2DM 

patients with MVC, and the combination of the three can further improve the diagnostic efficiency.

Keywords:  diabetes mellitus, type 2; adiponectin; bilirubin; triglycerides; macro-vascular complications

近年来，2 型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）发

病 率 逐 年 攀 升 ， 现 已 成 为 全 球 公 共 卫 生 问 题[1-2]。

以动脉粥样硬化为病理基础的大血管病变是 T2DM

患者的常见慢性并发症之一，与 1 型糖尿病相比，

T2DM 患者大血管病变的患病率更高，且其与 60%～

70% 的 T2DM 患者死亡有关[3-4]。对 T2DM 患者合并

大血管病变的早期诊断有助于治疗方案的制订、改

善患者预后。脂联素（Adiponectin, APN）是一种具有

心血管保护活性的脂肪细胞因子，研究发现其浓

度与血管疾病或动脉硬化之间呈负相关[5-6]。总胆

红素（total bilirubin, TB）为血红素分解代谢产生的一

种内源性物质，包括与葡萄糖醛酸结合的直接胆

红素（direct bilirubin, DB）及未与葡萄糖醛酸结合的

间接胆红素。近期研究发现，DB 对人脐静脉内皮细

胞 的 增 殖、迁 移 及 血 管 生 成 能 力 具 有 促 进 作 用[7]。

甘 油 三 酯（Triglycerides, TG）为 人 体 含 量 最 多 的 脂

类，可作为心血管风险的生物标志物[8]。目前，三

者联合用于诊断 T2DM 患者合并大血管病变尚未见

报道。基于此，本研究对 120 例 T2DM 患者进行回顾

性分析，探讨其大血管病变的影响因素，并评估

APN、DB、TG 及三者联合对 T2DM 患者合并大血管

病变的诊断效能，以期为大血管病变的辅助诊断

提供新的思路，并尽早采取干预措施改善 T2DM 患

者的预后。现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2020 年 3 月—2021 年 9 月承德医学

院附属医院收治的 120 例 T2DM 患者的临床资料。

其中，男性 67 例，女性 53 例；年龄 50～75 岁，平

均（63.07±7.30）岁。纳入标准：符合《糖尿病分型

诊断中国专家共识》的 T2DM 诊断标准[9]；患者签署

知情同意书。排除标准：①合并微血管病变或糖

尿病急性并发症；②合并恶性肿瘤；③近 2 周内应

用过影响 TB 代谢的药物；④合并其他原因引起的

血 管 病 变 ；⑤精 神 类 疾 病 患 者 ；⑥合 并 风 湿 类 、

严重肝肾功能不全；⑦近期内使用皮质激素类或

精神类药物；⑧无民事行为能力者。本研究通过

医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准（ 编 号 ：

CYFYLL2022315）。

1.2　方法

1.2.1 　 资 料 搜 集 　 收 集 患 者 的 体 质 量 指 数

（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）。

1.2.2 　 实验室指标测定 　采用 AU5800 全自动生化

分析仪（美国 Beckman Coulter 公司）测定患者的空腹

血糖（FPG）、餐后 2 h 血糖（2 hPG）、甘油三酯（TG）、

总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及 DB 水平；采用 DCA 

Vantage 糖化血红蛋白分析仪（德国 Siemens 公司）测

定糖化血红蛋白（HbA1c）；采用 iFlash 3000 化学发

光免疫分析仪（深圳市亚辉龙生物科技有限公司）

及配套试剂测定 APN 水平。

1.2.3 　 大血管病变判定标准 　①心绞痛、心肌梗死

病史、冠心病；②存在动脉内膜增厚、钙化、斑块或

狭 窄 患 者 ；③脑 梗 死 、脑 出 血 或 短 暂 性 脑 缺 血 发

作；④四肢大血管病变患者。符合以上 1 条及以上

判定为大血管病变。根据是否合并大血管病变将
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患者分为单纯 T2DM 组（62 例）与 T2DM+大血管病变

组（58 例）。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验；计数资

料以构成比或百分比表示，比较采用 χ2 检验；绘制

ROC 曲线；影响因素的分析采用非条件多因素逐

步 Logistic 回归分析。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者的临床资料比较

两 组 患 者 的 性 别 构 成 、年 龄 、SBP、DBP 比 较 ，

差异均无统计学意义（P >0.05）；两组患者的病程、

BMI、FPG、2 hPG、HbA1c、HDL-C、LDL-C、TC、TG、

APN 和 DB 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。

见表 1。

2.2　T2DM患者合并大血管病变的影响因素分析

以 T2DM 患 者 是 否 合 并 大 血 管 病 变 为 因 变 量

（否 =0，是 =1），以 病 程 、BMI、FPG、2 hPG、HbA1c、

HDL-C、LDL-C、TC、TG、APN 和 DB（赋值为实测值）

为自变量，进行非条件多因素逐步 Logistic 回归分析

（逐 步 后 退 法 ，α 入 =0.05，α 出 =0.10），结 果 显 示 ：

HbA1c [O^R=24.096（95% CI：6.419，90.453）]、LDL-C 

[OR̂=13.118（95% CI：2.202，78.134）]和 TG [OR̂=7.019

（95% CI：2.414，20.407）]是 T2DM 患者合并大血管

病 变 的 危 险 因 素（P <0.05）；HDL-C [ O^ R=0.000

（95% CI：0.000，0.011）]、APN [O^R=0.504（95% CI：

0.313，0.809）]和 DB [OR̂=0.694（95% CI：0.581，0.829）]

是 T2DM 患 者 合 并 大 血 管 病 变 的 保 护 因 素（P <

0.05）。见表 2。

2.3　APN、DB、TG 及三者联合对 T2DM 患者合并

大血管病变的诊断效能

ROC 曲线结果显示，当 APN ≤ 5.870 nmol/mL 时，

诊 断 T2DM 患 者 合 并 大 血 管 病 变 的 曲 线 下 面 积

表 1　两组患者的临床资料比较 

组别

T2DM 组

T2DM +大血管病变组

χ2 / t 值

P 值

n

62

58

男/女/

例

34/28

33/25

0.051

0.821

年龄/（岁，

x±s）

62.73±7.04

63.43±7.61

0.527

0.599

病程/（年，

x±s）

7.39±4.10

9.21±4.13

2.420

0.017

BMI/（kg/m2，

x±s）

21.95±2.355

24.19±2.96

4.625

0.000

SBP/（mmHg，

x±s）

141.50±15.10

146.07±22.89

1.298

0.197

DBP/（mmHg，

x±s）

81.31±6.52

81.76±7.32

0.358

0.721

FPG/（mmol/L，

x±s）

8.44±1.33

9.34±2.09

2.831

0.005

组别

T2DM 组

T2DM+大血管病变组

χ2 / t 值

P 值

2 hPG/（mmol/

L， x±s）

12.16±2.59

13.88±2.98

3.363

0.001

HbA1c/

（%， x±s）

6.82±0.21

7.46±0.67

7.221

0.000

HDL-C/（mmol/

L， x±s）

0.86±0.15

0.65±0.16

8.140

0.000

LDL-C/（mmol/

L， x±s）

3.70±0.46

4.63±0.70

8.628

0.000

TC/（mmol/

L，x±s）

5.57±0.39

6.33±0.79

6.779

0.000

TG/（mol/L，

x±s）

1.47±0.51

1.90±0.40

5.222

0.000

APN/（nmol/

mL， x±s）

6.12±1.20

5.30±0.70

4.520

0.000

DB/（μmol/L，

x±s）

15.22±2.71

11.81±3.13

6.403

0.000

表2　T2DM患者合并大血管病变的多因素Logistic回归分析参数 

变量

HbA1c

HDL-C

LDL-C

APN

DB

TG

常量

b

3.182

-12.675

2.574

-0.686

-0.365

1.949

5.599

Sb

0.675

4.186

0.910

0.242

0.091

0.545

2.012

Wald χ2

22.231

9.169

7.993

8.041

16.203

12.804

7.741

P 值

0.000

0.002

0.005

0.005

0.000

0.000

0.005

OR̂

24.096

0.000

13.118

0.504

0.694

7.019

-

95% CI

下限

6.419

0.000

2.202

0.313

0.581

2.414

-

上限

90.453

0.011

78.134

0.809

0.829

20.407

-
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（AUC）为 0.718， 敏 感 性 为 70.7%（95% CI： 0.571，

0.815）、特异性为 61.3%（95% CI：0.480，0.713）；当

DB ≤ 14.205 mol/L 时 ， AUC 为 0.772， 敏 感 性 为

74.1%（95% CI： 0.607， 0.844）、特 异 性 为 71.0%

（95% CI：0.579，0.814）；当 TG ≥ 1.955 mol/L 时，AUC

为 0.735，敏感性为 72.4%（95% CI：0.589，0.830）、

特异性为 69.4%（95% CI：0.562，0.801）；三者联合

诊 断 的 AUC 为 0.881，敏 感 性 为 84.5%（95% CI：

0.721，0.922）、特 异 性 为 77.4%（95% CI： 0.647，

0.867）。见表 3 和图 1。

3 讨论

APN 属 于 胶 原 样 蛋 白 ， 于 脂 肪 组 织 中 表 达 ，

占人类血浆总蛋白的 0.01%，先前的研究已经证明

循环 APN 水平与代谢状况（包括胰岛素抵抗、肥胖

和糖尿病）之间的关系[10-11]。本研究中，T2DM+大

血管病变组 APN 水平低于单纯 T2DM 组，且非条件

多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示 APN 是 T2DM

患者合并大血管病变的保护因素，分析其作用机

制包括：血管内皮功能损伤已被证实参与动脉粥

样 硬 化 的 发 生 发 展 ， APN 可 通 过 降 低 TG、 升 高

HDL、改善葡萄糖代谢等途径改善内皮功能[12]；血

管平滑肌细胞向内膜的快速增殖和迁移有助于动

脉内膜增厚和动脉粥样硬化的发展，APN 可通过抑

制多种致动脉粥样硬化生长因子，进而阻断人主

动脉平滑肌细胞的增殖和迁移[13]；泡沫细胞是导致

动脉硬化的因素之一，APN 可上调人巨噬细胞中

ABCA1 的表达，并增强载脂蛋白 AI 介导的巨噬细

胞胆固醇流出，抑制泡沫细胞形成，降低大血管

病变风险[14]；APN 可通过改善胰岛素抵抗减少炎症

反应，其抗炎特性可能缓解血管疾病[15]；APN 可聚

集于血管壁受损处，并呈剂量依赖性地抑制肿瘤

坏死因子-α所诱导的黏附分子表达于血管内皮细

胞；APN 可通过影响细胞内 cAMP-PKA、核转录因

子（NF-kB）等 信 号 通 路 对 内 皮 细 胞 的 炎 症 反 应 ；

APN 可 特 异 性 结 合 血 小 板 源 性 生 长 因 子（PDGF-

BB）， 对 血 管 内 皮 细 胞 的 增 殖 与 迁 移 发 挥 抑 制

作用。

TB 由胆绿素通过血红素分解代谢和胆绿素还

原酶的活性形成，形成的胆红素主要为游离胆红

素，而经过肝脏代谢后的游离胆红素可通过结合

葡萄醛酸形成 DB[7，16]。体外细胞实验证实，加入

DB 可增加人脐静脉内皮细胞的增殖、迁移及血管

生成能力，并推测其作用机制可能与激活 ERK1/2

及 Akt 信号通路相关[7]。在本研究中，T2DM+大血

管病变组 DB 水平低于单纯 T2DM 组，且非条件多

因素逐步 Logistic 回归分析结果显示 DB 是 T2DM 患

者合并大血管病变的保护因素，分析其作用机制

包括：胆红素作为抗炎、抗氧化因子，具有保护

细胞免受脂质过氧化损伤的作用[17]；过氧化脂质

（ox-LDL）增多是并发血管病变的危险因素，胆红

素可通过抑制 ox-LDL 形成，降低血管病变风险[18]；

表3　APN、DB、TG及三者联合对T2DM患者合并大血管病变的诊断效能 

检测指标

APN

DB

TG

三者联合

最佳截断值

5.870 nmol/mL

14.205 μmol/L

1.955 mol/L

-

AUC

0.718

0.772

0.735

0.881

Sb

0.048

0.042

0.045

0.030

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

约登

指数

0.320

0.451

0.418

0.619

95% CI

下限

0.624

0.690

0.647

0.822

上限

0.812

0.854

0.822

0.941

敏感性/

%

70.7

74.1

72.4

84.5

95%CI

下限

0.571

0.607

0.589

0.721

上限

0.815

0.844

0.830

0.922

特异性/

%

61.3

71.0

69.4

77.4

95% CI

下限

0.480

0.579

0.562

0.647

上限

0.713

0.814

0.801

0.867

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0       0.2        0.4        0.6        0.8       1.0

敏
感

性

1-特异性

APN
DB
TG
三者联合
参考线

图1　APN、DB、TG及三者联合诊断T2DM患者

合并大血管病变的ROC曲线
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血红素加氧酶-1（Heme oxygenase-1, HO-1）的主要

作用包括抗炎、抗氧化、抑制凋亡等，胆红素可

通 过 上 调 HO-1 表 达 ， 促 进 其 对 心 血 管 的 保 护 作

用[19]；胆红素可能通过与细胞膜结合破坏细胞表面

受体，进而抑制细胞分泌肿瘤坏死因子-α及白细

胞介素-6，进而降低其介导的包括心血管疾病在

内的人体多种疾病的发生风险；内皮细胞受损后

可释放大量黏附因子，而研究表明胆红素可能通

过抑制细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管细胞黏附

分 子 -1（VCAM-1）， 降 低 动 脉 粥 样 硬 化 发 生 风

险[20]；研究表明，高浓度的胆红素可通过下调 Akt1

和 Smad3 蛋白的表达，抑制血管内皮细胞增殖[21]；

此外，内质网应激诱导细胞凋亡与心血管疾病密

切相关，胆红素作为免疫抑制剂，可通过调节内

质网应激保护细胞、促进细胞再生[22]。

TG 由甘油和三种脂肪酸组成，在肝脏中，TG

水解为 β-氧化提供脂肪酸，并为极低密度脂蛋白

甘油三酸酯的组装提供信号和底物[23]。研究表明，

富含甘油三酯的脂蛋白及其富含胆固醇的残余颗

粒与动脉粥样硬化形成有关[24]。本研究 T2DM+大血

管病变组 TG 水平高于单纯 T2DM 组，且非条件多

因素逐步 Logistic 回归分析结果显示 TG 是 T2DM 患

者合并大血管病变的风险因素，分析其作用机制

包括：由于大血管病变的发生与脂代谢紊乱密切

相关，高水平的 TG 引起血管内皮功能受损增加心

血管疾病发生风险[25]；高水平的 TG 与脂蛋白水平

改变有关，通常 HDL-C 水平降低、LDL-C 水平升

高[26]；由于巨噬细胞可识别脂蛋白表面的载脂蛋白

E，从而触发脂蛋白摄取，因此富含 TG 的脂蛋白

不需要经过氧化修饰即可进入巨噬细胞，增加大

血管病变风险[27]。此外，本研究 ROC 曲线分析结

果显示，APN、DB、TG 对 T2DM 患者合并大血管

病变均具有一定诊断价值，且三者联合诊断效能

更佳。值得指出的是，在本研究非条件多因素逐

步 Logistic 回 归 分 析 中 ， BMI 未 被 保 留 至 方 程 中 ，

提示 BMI 并非大血管病变的独立影响因素，与国内

外研究结果不完全一致，分析其原因可能与样本

量较少有关。

综上所述，APN、DB、TG 可用于 T2DM 患者

合并大血管病变的辅助诊断，且三者联合可进一

步提升诊断效能。
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