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血清Betatrophin、CTRP6对2型糖尿病患者并发早期
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  摘 要:目的 探讨血清促代谢因子(Betatrophin)、补体1q肿瘤坏死因子相关蛋白6(CTRP6)对2型糖尿

病(T2DM)患者并发早期糖尿病肾病(EDKD)的诊断价值。方法 选取2022年1月至2024年1月该院收治

的T2DM患者140例作为研究对象,并根据尿清蛋白排泄率(UAER)将其分为单纯糖尿病(DM)组(85例)和

EDKD组(55例);另选取同期在该院体检健康者60例作为对照组。检测各组受试者血清Betatrophin、CTRP6
水平并进行比较。比较各组一般资料和相关生化指标水平。采用多因素Logistic回归分析影响T2DM 并发

EDKD的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Betatrophin、CTRP6对T2DM并发EDKD的诊断

价值。结果 单纯DM组和EDKD组血清Scr、LDL-C、ALT、AST水平和糖化血红蛋白、空腹血糖水平,以及

UAER、收缩压、舒张压均高于对照组,而HDL-C水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);EDKD组

血清Scr、LDL-C、ALT、AST水平和糖化血红蛋白、空腹血糖水平及UAER均高于单纯DM 组,病程长于单纯

DM组,而HDL-C水平低于单纯DM组,差异均有统计学意义(P<0.05)。单纯DM组、EDKD组血清Betat-
rophin、CTRP6水平均明显高于对照组,且EDKD组血清Betatrophin、CTRP6水平均明显高于单纯DM组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清Betatrophin、CTRP6水平升高及

UAER升高均是 T2DM 患者并发EDKD的危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清Betatrophin、
CTRP6单独诊断T2DM并发EDKD的曲线下面积(AUC)分别为0.856、0.824,二者联合诊断T2DM 并发

EDKD的AUC为0.940(95%CI:0.887~0.973),灵敏度为96.36%,特异度为77.65%。二者联合诊断的

AUC明显大于血清Betatrophin、CTRP6单独诊断的 AUC(Z二者联合-Betatrophin=2.748,P<0.05;Z二者联合-CTRP6=
3.963,P<0.05)。结论 血清Betatrophin、CTRP6在T2DM患者中均升高,且T2DM 并发EDKD患者血清

Betatrophin、CTRP6水平更高,二者均是T2DM患者并发EDKD的影响因素,且二者联合检测对T2DM 并发

EDKD具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

pro-metabolic
 

factor
 

(Betatrophin)
 

and
 

complement
 

1q
 

tumour
 

necrosis
 

factor
 

related
 

protein
 

6(CTRP6)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

early
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(EDKD).Methods A
 

total
 

of
 

140
 

cases
 

of
 

T2DM
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects,who
 

was
 

di-
vided

 

into
 

simple
 

diabetes
 

mellitus
 

(DM)
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

EDKD
 

group
 

(55
 

cases)
 

based
 

on
 

urinary
 

albu-
min

 

excretion
 

rate
 

(UAER),and
 

60
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

medical
 

checkups
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

time
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

levels
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

among
 

the
 

subjects
 

in
 

each
 

group.General
 

data
 

and
 

related
 

biochemical
 

indexes
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

factors
 

affecting
 

T2DM
 

complicating
 

ED-
KD.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Be-
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tatrophin,CTRP6
 

on
 

T2DM
 

complicating
 

EDKD.Results Serum
 

Scr,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),ALT,AST
 

levels
 

and
 

glycated
 

haemoglobin,fasting
 

blood
 

glucose
 

levels,as
 

well
 

as
 

UAER,systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pressure
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group
 

and
 

the
 

EDKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

HDL-C
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05);serum
 

Scr,LDL-C,ALT,AST
 

levels,as
 

well
 

as
 

glycated
 

haemoglobin,fasting
 

blood
 

glucose
 

levels
 

and
 

UAER
 

in
 

the
 

EDKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group,the
 

dis-
ease

 

duration
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group,and
 

the
 

HDL-C
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group
 

and
 

the
 

EDKD
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05),and

 

serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

levels
 

in
 

the
 

EDKD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

DM
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

Betatro-
phin,CTRP6

 

levels
 

and
 

UAER
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

alone
 

for
 

diagnosing
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD
 

was
 

0.856
 

and
 

0.824,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

for
 

diagnosing
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD
 

was
 

0.940,with
 

a
 

sen-
sitivity

 

of
 

96.36%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

77.65%.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

alone
 

(Ztwo
 

combined
 

diagnosis-Betatrophin=2.748,P<
0.05;Ztwo

 

combined
 

diganosis-CTRP6=3.963,P<0.05).Conclusion Serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

are
 

elevated
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM,and
 

serum
 

Betatrophin
 

and
 

CTRP6
 

levels
 

are
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD,both
 

of
 

which
 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

two
 

indicators
 

have
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

EDKD.
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  糖尿病(DM)是一种多因素慢性疾病,世界卫生

组织(WHO)的数据显示,近年来,患DM的成年人数

量大幅度增加[1]。大多数 DM 患者为2型糖尿病

(T2DM),其特征是缺乏胰岛素作用、胰岛素分泌不足

或两者兼有导致的血糖升高。另外,DM 的微血管并

发症 会 引 起 肾 损 伤,早 期 糖 尿 病 肾 病(EDKD)是
T2DM最常见的并发症,是导致全球终末期肾病的主

要原因,与T2DM患者高病死率有关[2]。促代谢因子

(Betatrophin)是一种主要在肝脏和脂肪组织中表达

的蛋白质,主要在脂质代谢中发挥作用,可在哺乳动

物肝脏、白色脂肪和棕色脂肪组织中检测到多个同源

序列,对T2DM、胰岛素抵抗和脂质代谢的发展至关

重要[3]。在胰岛素抵抗小鼠模型中,Betatrophin还被

证明可以促进胰岛细胞增殖[4]。目前已有研究发现,
补体1q肿瘤坏死因子相关蛋白(CTRP)家族由16个

成员组成,相对分子质量为29×103 的CTRP6由4
个结构域组成:N端信号肽结构域,短可变区域结构

域,具有不同长度Gly-X-Y重复序列的胶原结构域和

C端球状C1q结构域,人类CTRP6的染色体位置为

22q13.1[5]。研究表明,CTRP6密切参与调节各种病

理生理过程,包括葡萄糖和脂质代谢、细胞增殖、细胞

凋亡和炎症[6-7]。CTRP6也是近年来炎症性疾病和

代谢性疾病,如冠心病、T2DM、肥胖症等研究领域的

热点分子[8]。早期生物标志物可以进行早期诊断,尽
早治疗可降低糖尿病肾病(DKD)的患病率并减缓

DKD进展,从而提高DM 患者的预期寿命。然而,目
前Betatrophin、CTRP6对T2DM患者发生EDKD的

相关性研究较为少见,其关系也尚不明确。因此,本
研究通过酶联免疫吸附试验(ELISA)检测Betatro-
phin、CTRP6在T2DM患者血清中的水平,并探讨血

清Betatrophin、CTRP6水平与患者临床特征和EDKD
的关系,以及其对EDKD的诊断价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月本

院收治的T2DM患者140例作为研究对象,根据尿清

蛋白排泄率(UAER)[9]将T2DM 患者分为单纯DM
组(UAER<30

 

mg/24
 

h)85例和EDKD组(30
 

mg/
24

 

h≤UAER<300
 

mg/24
 

h)55例。纳入标准:(1)
年龄 18~75 岁;(2)符 合 T2DM 的 相 关 诊 断 标

准[10-11];(3)无泌尿系感染、梗阻及肾炎、肾血管狭窄

等相关类型疾病;(4)临床资料完整。排除标准:(1)
妊娠期或哺乳期女性;(2)伴其他类型糖尿病并发症,
如糖尿病酮症酸中毒、特高渗性昏迷糖尿病等;(3)合
并心脑血管疾病、精神病或严重肝、肺衰竭等;(4)存
在重要脏器功能障碍;(5)伴恶性肿瘤,或存在其他感

染。另选取同期在本院体检健康者60例作为对照

组。所有研究对象或其监护人均知情同意本研究,并
签署知情同意书。本研究通过本院医学伦理委员会

批准[批号:伦审字(2021-064)号]。
1.2 方法
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1.2.1 临床资料收集 通过本院电子病历系统收集

所有受试者的年龄、性别、体质量指数(BMI)、病程等

一般资料,以及入组当天空腹血糖、糖化血红蛋白、收
缩压、舒张压、UAER(收集24

 

h的尿液测定微量清蛋

白的含量)、尿氮素(BUN)、血肌酐(Scr)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)等相关

生化指标水平。
1.2.2 血清Betatrophin、CTRP6水平检测 采集健

康体检者体检当天、T2DM患者入院次日清晨空腹静

脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心30
 

min,分离血清,分
装,于—80

 

℃冰箱保存待测。采用ELISA测定血清

Betatrophin和CTRP6水平,ELISA试剂盒均购自上

海邦景实业有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表示,2
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检验。计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析影响T2DM 患者发生

EDKD的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清Betatrophin、CTRP6对T2DM 患者并发ED-
KD的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、单纯 DM 组和 EDKD组临床资料比

较 对照组、单纯DM组和EDKD组年龄、性别、BMI
和BUN水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
单纯DM组和EDKD组血清Scr、LDL-C、ALT、AST
水平和糖化血红蛋白、空腹血糖水平,以及UAER、收
缩压、舒张压均高于对照组,而 HDL-C水平低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05);EDKD组血清

Scr、LDL-C、ALT、AST水平和糖化血红蛋白、空腹血

糖水平及UAER均高于单纯DM 组,病程长于单纯

DM组,而HDL-C水平低于单纯DM组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 对照组、单纯DM 组和EDKD组血清Betatro-
phin和 CTRP6水平比较 3组血清 Betatrophin、
CTRP6水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
单纯DM组、EDKD组血清Betatrophin、CTRP6水平

均明显高于对照组(P<0.05),且EDKD组血清Be-
tatrophin、CTRP6水平均明显高于单纯DM 组(P<
0.05)。见表2。

表1  对照组、单纯DM组和EDKD组临床资料比较(x±s或n)

组别 n 年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2) 病程(年) BUN(mmol/L)

对照组 60 46.25±5.06 32/28 23.45±1.43 - 5.42±1.21

单纯DM组 85 46.05±8.28 45/40 23.72±1.86 6.54±1.22 5.28±1.35

EDKD组 55 46.76±7.64 30/25 23.65±1.24 9.26±2.58b 5.49±1.28

F/χ2/t 0.162 0.036 0.525 -8.389 0.484

P 0.851 0.982 0.593 <0.001 0.617

组别 n Scr(μmol/L) UAER(mg/24
 

h) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) ALT(U/L)

对照组 60 72.28±5.32 9.05±1.22 1.31±0.33 2.79±0.53 18.15±4.92

单纯DM组 85 83.14±6.28a 15.12±2.90a 1.19±0.20a 3.25±0.81a 21.32±5.41a

EDKD组 55 92.55±6.34ab 124.27±24.05ab 1.02±0.12ab 3.98±0.92ab 24.35±7.23ab

F/χ2/t 163.266 1
 

034.92 9.017 34.585 16.224

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n AST(U/L) 糖化血红蛋白(%) 空腹血糖(mmol/L) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

对照组 60 17.38±4.72 4.88±0.51 4.40±0.29 112.10±9.34 72.30±8.56

单纯DM组 85 22.15±6.92a 5.19±0.47a 4.82±0.35a 128.89±8.85a 79.54±8.13a

EDKD组 55 26.10±7.92ab 5.82±0.60ab 5.23±0.56ab 132.38±9.62a 81.62±9.75a

F/χ2/t 24.834 48.579 60.577 83.987 18.842

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无数据;与对照组比较,aP<0.05;与单纯DM组比较,bP<0.05。

2.3 多因素Logistic回归分析T2DM患者发生ED-
KD的影响因素 以DM 患者是否发生EDKD为因
变量(单纯DM组=0,EDKD组=1),以上述表1和
表2中单纯DM组和EDKD组比较,差异有统计学意
义的指标为自变量(均为连续变量,以原值输入),进

行多因素Logistic回归分析(逐步后退法,α进=0.05,
α退=0.10,病程、Scr、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、糖
化血红蛋白、空腹血糖被剔除)。结果显示,血清Be-
tatrophin、CTRP6水平及UAER升高均是T2DM 患
者并发EDKD的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
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表2  对照组、单纯DM组和EDKD组血清Betatrophin
   和CTRP6水平比较(x±s)

组别 n Betatrophin(pg/mL) CTRP6(ng/L)

对照组 60 224.15±21.65 0.38±0.06

单纯DM组 85 286.74±26.52a 0.46±0.12a

EDKD组 55 332.81±34.29ab 0.65±0.14ab

F 225.766 87.758

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯DM组比较,bP<0.05。

2.4 血清Betatrophin、CTRP6单独及联合检测对

T2DM 并发 EDKD 的诊断价值 将 Betatrophin、
CTRP6单独检测及二者联合检测作为检验变量,以
DM 患者是否发生EDKD作为状态变量(单纯 DM
组=0,EDKD组=1),绘制ROC曲线。结果显示,血
清Betatrophin、CTRP6单独诊断T2DM 并发EDKD
的曲线下面积(AUC)分别为0.856、0.824,二者联合

诊断的AUC为0.940,灵敏度为96.36%,特异度为

77.65%。二者联合诊断T2DM 并发EDKD的AUC
明显优于单独诊断的 AUC(Z二者联合-Betatrophin=2.748,

P<0.05;Z二者联合-CTRP6=3.963,P<0.05)。见图1、
表4。

表3  多因素Logistic回归分析T2DM患者发生

   EDKD的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI
Betatrophin 0.451 0.102 19.612 <0.001 1.571 1.286~1.917
CTRP6 0.280 0.126 4.961 0.025 1.324 1.034~1.695
UAER 0.506 0.132 13.102 <0.001 1.658 1.295~2.122

图1  血清Betatrophin、CTRP6单独及联合检测诊断

T2DM并发EDKD的ROC曲线

表4  血清Betatrophin、CTRP6单独及联合检测对T2DM并发EDKD的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P
Betatrophin 311.19

 

pg/mL 0.856 0.786~0.909 80.00 83.53 0.635 <0.05
CTRP6 0.54

 

ng/L 0.824 0.751~0.883 80.00 76.47 0.565 <0.05
二者联合 - 0.940 0.887~0.973 96.36 77.65 0.740 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  DM是全球增长最快的疾病之一,预计到2045年

将影响6.93亿成年人[12]。DM常见表现是血糖水平

升高,而T2DM通常在老年时表现出部分临床特征,
如胰岛素作用减少(胰岛素抵抗),并伴有进行性β细

胞功能丧失[13-14]。另外,毁灭性的大血管并发症(心
血管疾病)和微血管并发症(如EDKD、DM 视网膜病

变和神经病变)均会导致DM患者的整体生活质量下

降和病死率升高[15],故发现与EDKD相关的生物标

志物对诊断EDKD的发生、发展具有重要意义。本研

究发现,T2DM 患者血清Scr、LDL-C、ALT、AST水

平及UAER显著高于健康人群,且EDKD组 UAER
显著高于单纯DM 组,提示EDKD患者参与糖脂代

谢、糖异生途径相关的生理和生化指标变化显著。
Betatrophin基因位于人类的19p13.2染色体区

域和小鼠的9号染色体上[4]。GUO等[3]认为导致胰

岛素抵抗的肥胖是T2DM 的主要危险因素。大多数

T2DM患者体型肥胖,缺乏适当的胰岛素分泌,同时

也表现出相对较低的胰岛素敏感性。胰岛β细胞的

分泌不能满足高血糖和胰岛素抵抗所需的胰岛素,而
增强β细胞功能以促进胰岛素分泌会损害β细胞,并
最终诱发T2DM。在胰岛素抵抗期间,Betatrophin主

要来源于肝脏和脂肪组织[16]。单纯 DM 组、EDKD
组血清Betatrophin水平明显高于对照组,EDKD组

血清Betatrophin水平明显高于单纯DM 组,提示血

清Betatrophin水平与EDKD的发生存在关联。杨录

波等[17]研究发现,EDKD患者血清Betatrophin水平

高于健康人群和未发生肾损伤的T2DM 患者,且Be-
tatrophin水平在不同病变程度的DKD患者之间也有

明显差异。张艳明等[18]研究发现,妊娠期DM患者血

清Betatrophin水平明显升高,Betatrophin水平与妊

娠期DM患者胰岛素抵抗存在正线性相关关系,这与

本研究结果中EDKD组Betatrophin水平明显高于单

纯DM 组一致,提示Betatrophin水平有成为T2DM
并发EDKD诊断指标的潜力。
CTRP是脂联素的同源物,具有多种功能,与代

谢疾病密切相关,如葡萄糖和脂质代谢异常、DM[19]。
研究表明,CTRPs高度参与许多生理和病理过程的

调节,包括糖脂代谢、蛋白激酶途径、细胞增殖、细胞

凋亡和炎症[20]。本研究结果显示,单纯DM组和ED-
KD组血清CTRP6水平均明显高于对照组,且ED-
KD组血清CTRP6水平明显高于单纯DM 组,提示

CTRP6参与T2DM 及其并发症的发生、发展。刘瑜

婷等[21]研究发现,妊娠期DM 患者血清CTRP6水平
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明显升高,且与胰岛素抵抗存在相关性,CTRP6水平

的升高可能反映了对高血糖、高胰岛素血症或胰岛素

抵抗的病理反应,或是代谢应激的结果。这与本研究

中CTRP6水平变化一致,推测CTRP6水平升高也有

可能是促进胰岛素抵抗、T2DM发生及进展的原因之

一,但其具体的升高原因和作用机制有待于进一步研

究发现。
根据 血 清 Betatrophin、CTRP6绘 制 联 合 诊 断

T2DM患者并发EDKD的ROC曲线,结果显示,血
清Betatrophin、CTRP6单独诊断 T2DM 患者并发

EDKD的AUC分别为0.856和0.824,二者联合诊

断的 AUC为0.940,灵敏度为96.36%,特异度为

77.65%。二者联合诊断的 AUC明显大于血清Be-
tatrophin、CTRP6单独检测。这与张钢等[22]的研究

结果相似。进一步进行多因素Logistic回归分析发

现,血清Betatrophin、CTRP6水平及 UAER升高均

是T2DM 并发EDKD的独立危险因素。提示血清

Betatrophin、CTRP6作为T2DM 并发EDKD诊断指

标具有临床意义。在今后的临床监测中,若发现患者

血清Betatrophin、CTRP6水平异常升高,可提早实施

干预,以降低EDKD发生率。
综上所述,EDKD患者血清Betatrophin、CTRP6

水平均明显高于单纯T2DM患者,二者水平与EDKD
的发生有关,可作为T2DM并发EDKD的诊断指标,
对诊断T2DM患者并发EDKD有较好的灵敏度和特

异度,且二者联合诊断的价值更高。但本文未对血清

Betatrophin、CTRP6诊断EDKD的分子调节机制进

行研究,且未来仍需要进行多中心、进行更大的样本

量研究。
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