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血清 FGF19、IL-17 及 LP( a)对预测 1 型糖尿病患者
微血管病变的价值

王　 为,袁晓岚

(南通大学附属海安医院内分泌科,江苏 海安 226600)

摘　 要:　 本研究旨在初步分析 1 型糖尿病患者血清 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平对患者微血管病变的预测价

值,选取了 1 型糖尿病患者 206 例纳入研究并收集患者血清标本,采用酶联免疫法测定 FGF19、IL-17 及 LP( a)水

平。 结果显示,1 型糖尿病患者的 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平增高,不同年龄组患者的 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平

有统计学差异,且 FGF19 水平与 LP(a)水平呈正相关,LP(a)水平与 IL-17 水平呈正相关。 此外,联合检测 FGF19、
IL-17 及 LP(a)水平对预测微血管病变比单独检测 FGF19 对预测微血管病变具有一定的筛检价值。 结果提示,检
测 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平对评估 1 型糖尿病患者的病情有重要临床意义;单独检测 FGF19 抗体以及联合检测

三种指标均可预测微血管病变。
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The value of serum FGF19, IL-17 and LP in type 1 diabetic patients for
predicting themicrovascular disease
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Abstract:　 The purpose of this study was to preliminarily analyze the predictive value of serum FGF19, IL-17 and LP
(a) levels in patients with type 1 diabetes mellitus for patients with microangiopathy. 206 patients with type 1 diabetes were
enrolled in the study and serum samples were collected. The levels of FGF19, IL-17 and LP(a) were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay ( ELISA) and analyzed for their association with the prognosis of microangiopathy. The
FGF19, IL-17 and LP(a) levels were higher in the pateints, and the FGF19, IL-17 and LP(a) levels were different in
different age. There was a positive correlation with LP(a) level, and LP(a) level was positively correlated with IL-17 lev-
el. In addition, the combined detection of fibroblast growth factor 19, IL-17 and LP (a) levels has a good screening value
than that of the detection of fibroblast growth factor 19 alone. Therefore, FGF19, IL -17 and LP(a) levels are important to
evaluate the condition of type 1 diabetes mellitus, and the detection of FGF19 antibody alone and the combined detection of
these indicators can predict microangiopathy.
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　 　 1 型糖尿病又称胰岛素依赖型糖尿病,多发于

儿童和青少年。 该病的发生与自身免疫系统缺陷、
遗传因素、病毒感染等方面有关[1]。 该疾病起病通

常比较急剧,患者由于体内胰岛素绝对含量不足而

发生酮症酸中毒。 糖尿病微血管并发症多起病隐

匿,早期缺乏明显的临床特征。 据相关研究显

示[2-4],1 型糖尿病患者发生酮症酸中毒的基础上可

进一步诱发微血管病变;微血管并发症是糖尿病的

特异性、慢性并发症,是导致糖尿病患者致死、致残

的主要原因,因此寻找糖尿病微血管并发症的早期

诊断指标十分重要。 高水平的脂蛋白 a(Lipoprotein
a,LP(a))与动脉粥样硬化有关,重组人成纤维细胞

生长因子-19(Recombinant Human Fibroblast Growth
Factor-19,FGF19) 是一种新近发现的代谢调节因
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子[5],白细胞介素 17( interleukin 17, IL17)可以促

进 T 细胞的激活[6-7],并可刺激内皮细胞、上皮细

胞、成纤维细胞产生多种细胞因子诱导炎症的级联

反应[8]。 但是目前有关 Lp(a)、FGF19、IL17 微血管

并发症的相关性研究较少。 因此,本研究拟选取 1
型糖尿病患者为受试对象,同时检测其血清 FGF19、
IL-17 及 LP(a)水平,并综合患者基本信息等指标对

患者微血管病变的预测价值做一系统分析。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本研究采用定群抽样的方法,所有观察对象均

来自本院内分泌科确诊的 1 型糖尿病患者,收集时

间自 2016 年 11 月至 2017 年 12 月。 本研究按照入

选标准共获得符合要求的观察对象 206 例,其中

100 例均为 1 型糖尿病合并微血管病变作为病例

组,另外 106 例均未发生微血管病变患者作为对照

组,两组患者基本符合对照数不少于病例数的设计

原则。 受试对象的平均年龄为(46. 47±13. 66)岁,
其中男性 131 例(61. 79% );采用 χ2 检验进行患者

基本资料匹配的结果显示,患者基线资料在不同干

预方案组的分布情况差异均没有统计学意义(均有

P>0. 05),达到匹配效果。 具体结果参见表 1。 1 型

糖尿病的确诊标准为:患者具有发病急骤,口渴、多
饮、多尿、多食、乏力、消瘦、体重急剧下降等典型临

床表现,并伴有胰岛素自身抗体( Insulin Autoanti-
body,IAA)、胰岛细胞抗体( insular cellular antibody,
ICA )、 谷 氨 酸 脱 羧 酶 抗 体 ( Glutamic acid
decarboxylase antibody,GAD-Ab)任意一项结果阳性

即可确诊。 同时参照临床流行病学中病例对照研

究的设计模式选取等额数量的对照。
1. 2　 研究方法

本研究采用横断面调查的研究方法对入选人

群的基本信息及相关流行病学资料(性别、年龄、既
往史等)进行收集。

血清 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平的检测采用酶

联 免 疫 法 ( enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA)(生产商:武汉优尔生生物制剂有限公司 / /
编号:SEC917Ra / /物种: Rattus norvegicus / /实验方

法:双抗夹心法),结果于不同光波长下进行检测

(FGF19 对应最大吸收光波长为 492 nm、IL-17 对应

最大吸收光波长为 342 nm、LP(a)对应最大吸收光

波长为 424 nm),用吸光度值(A)反应待测样品的

浓度。 并用统计学软件对微血管病变与 FGF19、IL-

17 及 LP(a)水平的关系进行分析。

表 1　 患者基线资料在不同干预方案组的分布情况

变量 分类
病例组
(n=100)

对照组
(n=106) χ2 P

年龄(岁) <40 22 24 0. 477 0. 788

40 ~ 60 58 57

>60 20 25

性别 男 62 65 0. 010 0. 920

女 38 41

首次发病 是 24 27 0. 060 0. 807

否 76 79

家族史 有 38 44 0. 264 0. 607

无 62 62

高血压 有 41 44 0. 006 0. 941

无 59 62

高血脂 有 39 46 0. 410 0. 522

无 61 60

高尿酸血症 有 17 18 0. 001 0. 997

无 83 88

睡眠障碍 轻度 / 无 53 56 1. 942 0. 379

中度 34 42

重度 13 8

来自 1 型糖尿病高发区 是 38 41 0. 010 0. 920

否 62 65

糖尿病微血管病变判断参照病理学(人民卫生

出版第 8 版)教材相关内容,微血管病变具体定义

为:基底膜增厚并有透明样物质沉积,同时可伴有

微血管壁病变、微血流紊乱及微循环血液理化特性

改变。 (1)糖尿病视网膜病变:采用散瞳眼底照相

的方法进行检查,若患者出现微血管瘤、出血及新

生血管等即可认定视网膜病变,且判定标准符合糖

尿病视网膜病变的国际临床分级标准(2002 年)。
(2)糖尿病肾病:收集患者静息状态下 24h 的尿,进
行尿蛋白值及肌酐测定,计算尿的 ACR=尿蛋白 /肌
酐,ACR>300mg / g 者即为糖尿病肾病。 (3)糖尿病

周围神经病变:根基肌电图检查及密歇根神经病变筛

查量表 (Michigan Neuropathy Screening Instrument,
MNSI)评分标准判定,MNSI≥3 分及肌电图显示运

动或感觉神经传导速度≥2 项,并伴有感觉异常、麻
木及疼痛等症状,排除其他病因后可诊断为周围神

经病变。 研究中睡眠障碍的等级判定借鉴匹兹堡

睡眠量表中的相关内容完成。
1. 3　 统计学处理

采用描述性统计学指标,符合正态分布且方差

齐的计量资料使用均数、标准差描述,非正态资料
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使用中位数、四分位间距、极差等表示;计数资料使

用率、构成比、相对比等描述。 对服从正态分布的

计量资料采用两独立样本 t 检验或单因素方差分析

进行组间资料的比较,对不服从正态分布的计量资

料采用两组或多组资料的秩和检验进行组间资料

的比较;采用 χ2 检验进行率的比较;依据数据是否

服从二元正态分别采用 pearson 或 spearman 法进行

相关分析;采用 ROC 受试者特征曲线及其相关参数

对血清 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平检测对预测微血

管病变的价值进行分析。 无特殊说明情况下显著

性水平 α=0. 05,所有 P 值表示双侧概率。

2　 结　 　 果

2. 1　 GF19、IL-17 及 LP(a)水平比较

此处对病例组和对照组受试者的 FGF19、IL-17
及 LP(a)水平进行比较,同时对病例组中不同性别

及年龄组患者的 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平比较。
结果显示,病例组和对照组受试者的 FGF19、IL-17
及 LP(a)水平均有统计学差异,同时病例组中不同

年龄组患者的 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平统计学差

异(均有 P<0. 05)。 具体结果参见表 2 ~表 4。

表 2　 FGF19、IL-17 及 LP 水平比较

病例组 对照组 t / Z P

FGF19(A492nm) 12. 27±1. 97 1. 96±0. 47a 46. 403 0. 000

IL-17(A342nm) 6. 70 2. 63a 28. 323 0. 000

LP(a)(A424nm) 23. 56±3. 48 14. 55±3. 10a 31. 771 0. 000

　 　 与病例组比较,aP<0. 05

表 3　 病例组中不同性别患者 FGF19、IL-17 及
LP 水平比较

男性 女性 t / Z P

FGF19(A492nm) 12. 15±2. 67 12. 82±3. 11 1. 128 0. 295

IL-17(A342nm) 6. 84 6. 39 0. 791 0. 488

LP(a)(A492nm) 20. 11±3. 76 18. 75±3. 22 1. 297 0. 164

表 4　 病例组中不同年龄段患者 FGF19、IL-17 及
LP 水平比较

<40岁 40 ~ 60岁 >60岁 F / H P

FGF19(A492nm) 9. 28±1. 82a 11. 72±2. 54b14. 76±2. 30c15. 363 0. 001

IL-17(A342nm) 5. 51a 6. 79 7. 17c 12. 134 0. 002

LP(a)(A424nm) 14. 18±2. 74a19. 17±3. 29b 20. 93±5. 25c21. 627<0. 001

　 　 <40 岁与 40 ~ 60 岁组比较,aP < 0. 05; < 40 岁与 > 60 岁组比

较,bP<0. 05; 40 ~ 60 岁组与>60 岁组比较,cP<0. 05

2. 2　 病例组 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平之间的相

关性分析

此处对 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平之间的相关

性进行分析,依据数据是否服从二元正态分别采用

pearson 或 spearman 法。 结果显示,1 型糖尿病患者

的 FGF19 水平与 LP(a)水平呈正相关( rs =0. 513,P
<0. 05), LP ( a) 水平与 IL-17 水平呈正相关 ( rs
=0. 427,P<0. 05),FGF19 水平与 IL-17 水平则没有

相关性( rs =0. 090,P>0. 05)。
2. 3　 病例组 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平对预测微

血管病变价值 ROC 曲线分析

此处以入选时对 1 型糖尿病的原始诊断结果作

为金标准,并采用 FGF19、IL-17 及 LP(a)水平通过

不同的组合模式借助筛检试验的原理对预测微血

管病变的价值评估。 研究中以 ROC 曲线整体落在

标准参考线左上方认为在该指标的取值范围内灵

敏度和特异度可兼顾,曲线下面积达到 0. 6 认为其

达到优质诊断价值的临界标准。
与原始的诊断结果相比,单独检测 FGF19 获得

的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0. 752 ( 95% CI: 0. 585
~0. 871),单独检测 IL-17 自身抗体获得的 ROC 曲线

下面积为 0. 507(95% CI:0. 320 ~ 0. 678),单独检测

LP(a)自身抗体获得的 ROC 曲线下面积为 0. 494
(95%CI:0. 285 ~ 0. 667),联合检测 FGF19、IL-17 及

LP(a)水平并采用并联诊断法(三者中任意一种为阳

性即定为结果阳性)获得的ROC 曲线下面积为 0. 858
(95%CI:0. 750 ~ 0. 939),联合检测 FGF19、IL-17 及

LP(a)水平并采用串联诊断法(三者结果全部为阳性

即定为结果阳性)获得的 ROC 曲线下面积为 0. 518
(95%CI:0. 352 ~ 0. 714)。 因此,可以认为联合检测

FGF19、IL-17 及 LP(a)水平对预测微血管病变具有

较好的筛检价值,此外单独检测 FGF19 对预测微血

管病变具有一定的筛检价值,其他的组合模式筛检效

果则不够理想。 具体结果参见图 1 ~图 5。

图 1　 单独检测 FGF19 获得的 ROC 曲线
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图 2　 单独检测 IL-17 获得的 ROC 曲线

图 3　 单独检测 LP(a)获得的 ROC 曲线

图 4　 联合检测 FGF19、IL-17 及 LP(a)并采用并联

诊断法获得的 ROC 曲线

图 5　 联合检测 FGF19、IL-17 及 LP(a)体并采用串联

诊断法获得的 ROC 曲线

3　 讨　 　 论

本研究发现 1 型糖尿病患者的 FGF19、IL-17 及

LP(a)水平均高于对照组,说明 FGF19、IL-17 及 LP
(a) 对患者的病情有提示意义。 据研究报道[5,9]

FGF19 除了参与体内的多种代谢调节通路外,同时

还与血管生成及发育、蛋白激酶活性的提高有关,
而糖尿病患者发生微血管病变的生理学基础是由

于患者的局部微循环功能性改变,继而导致内皮损

伤、基膜增厚,最终导致微血栓形成和或微血管闭

塞,因此 FGF19 可能在病理改变的过程中发挥引发

或者促长的作用,而 IL-17 及 LP(a)的功能分别是

诱发炎症反应的进一步加重和参与细胞膜的组分

相互交换、参与细胞脂质代谢的调节,是在病理学

发生了一定改变的基础上而发生变化的指征[8-10],
因此对病情的提示意义在时间上可能相对于 FGF19
略微滞后。

此外,FGF19 水平与 LP(a)水平呈正相关,可能

是因为 FGF19 参与的脂类物质代谢通路对个体 LP
(a)水平可造成直接影响[12-14],因此可认为具有因

果关系;LP(a)水平与 IL-17 水平呈正相关,可能是

因为 IL-17 诱导的炎症级联反应加速了体内其他白

细胞介素的释放,是的局部组织前徙瓣处于短暂的

应激状态,继而导致 LP(a)水平改变;FGF19 水平与

IL-17 水平则没有相关性,可能由于二者参与的信号

通路本质上没有生理学层面的关联性有关。
在 ROC 曲线结果分析时,还发现联合检测

FGF19、IL-17 及 LP(a)得到的结果中,并联检测比

串联检测的诊断价值更优,这是因为并联变相提高

了筛检试验的灵敏度(即更多的疑似病例可以通过

诊断标准的放宽而被发现,减少了漏诊的可能性),
但是也在一定的程度上牺牲了特异度(即筛检得到

的疑似病例可能有较多的假阳性),通常而言对于

早期发现可明显改善预后的疾病[13-15],从预防的角

度是建议使用此类筛检模式先初步确定拟进行干

预的高危人群,而高危人群在被确定后还可依据病

例的具体情况分为更多的亚组为其制定适合患者

本身状况的防治方案,同时也可以考虑对患者进行

随访,评估各项干预方案对 FGF19、IL-17 及 LP(a)
水平的改变情况,后续再次选取一时间横截面进行

筛检价值评估,若评估结果发生变化则认为干预方

案可能对筛检模式的进一步完善具有指导意义。
综上所述,1 型糖尿病患者的 FGF19、IL-17 及

LP(a)水平增高对病情有重要临床意义;单独检测
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FGF19 抗体以及联合检测上述指标均可预测微血管

病变。
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