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摘要：血管生成素样蛋白 6（Angiopoietin-like 6，Angptl 6）是作为血管生成素样蛋白（Angiogenic-like Protein，Angptl）家族

的成员，其在在血管生成与糖脂代谢方面发挥着重要的作用，目前有关 ANGPTL6 的研究主要集中在其与糖尿病方面，现将

其与糖尿病血管并发症的研究进展做一综述。

Abstract: Angiopoietin-like 6 (Angptl 6), as a member of the Angiogenic-like protein (Angptl) family, plays an important role 
in angiogenesis and glucose and lipid metabolism. At present, the research on Angptl 6 is mainly focused on its relationship with 

diabetes. Now, the research progress on Angptl 6 and vascular complications of diabetes is reviewed.
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1 引言
血管生成素样蛋白 6（Angiopoietin-like 6，Angptl 6）

最初是由一群日本科学家发现编码于人类染色体 19p13.2。

它是一个主要由肝脏分泌的诱导血管生成的循环孤肽。最初

被认为其可以诱导皮肤细胞的生成与增殖，从而促进伤口愈

合。后逐渐发现 Angptl 6 除上述功能外，还可以通过增加能

量消耗对抗肥胖和胰岛素抵抗 ，随着研究的深入逐渐发现

糖尿病慢性并发症密切相关。

据统计到 2017 年中国 18 岁及以上人群糖尿病患病率已

达到 11.2%，其中 2 型糖尿病的占比达到 90% 以上 [1]。糖

尿病的血管病变是最常见的糖尿病并发症之一，糖尿病的血

管病变主要分为大血管病变和微血管病变。心脑血管意外是

导致糖尿病病人死亡的最主要原因 [2]。视网膜、肾脏等处的

微血管病变对糖尿病病人的生活质量造成严重的影响。

2 Angptl 6 的生物学作用
2.1 Angptl 6 与能量代谢

最初的研究当中，Angptl 6 可以增加能量的消耗来抵抗

肥胖，但是其作用机制并不明确。而在近些年的研究中逐渐

发现，其可能受到瘦素的调节。韩国的一项研究 [3]，证明了

在小鼠和原代肝细胞的体外模型中，瘦素刺激了肝 Angptl 6 

的 mRNA 和蛋白水平的表达。同时研究也表明，瘦素对肝

Angptl 6 表达的上调直接依赖于肝脏瘦素信号传导且无论是

小鼠还是人群 Angptl 6 都在运动中被下调，同时瘦素也平行

下降。在另一项研究中显示大脑中 Angptl 6 的表达可以介导

厌食信号。下丘脑 Angptl 6 的表达受到瘦素诱导的信号转

导和转录激活因子 3（STAT3）磷酸化的刺激。此外，瘦素

处理下丘脑 N1 细胞显著增强了 Angptl 6 的启动子活性，这

种诱导作用被瘦素信号抑制剂的预处理所消除。这些结果表

明，下丘脑 Angptl 6 的表达是由瘦素诱导的，并共同定位

于 POMC 神经元 [4]。以上结论说明瘦素调节了肝脏和脑中

的 Angptl 6 来对抗肥胖。

同时，Angptl 6 与线粒体氧化磷酸化（OXPHOS）关系

密切。CR6 相互作用因子 1（CRIF1）研究发现 Crif1 缺陷

优先增加 Angptl 6 的表达，而不影响 ANGPTL 家族的其他

成员。此外，用线粒体 OXPHOS 抑制剂处理培养的脂肪细
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胞，Angptl 6 的表达增加。在使用脂肪组织特异性 Crif1 缺

陷小鼠建立了线粒体 OXPHOS 功能降低的小鼠模型时，重

组 Angptl 6 蛋白通过细胞外信号调节激酶 / 丝裂原激活蛋白

激酶途径增加培养的脂肪细胞的耗氧量 [5]。这些发现可能对

肥胖者增加能量消耗从而减轻体重有重要的介入作用。

2.2 Angptl 6 与糖脂代谢
国内外多项研究表明，Angptl 6 可以改善胰岛素抵抗。

在最初研究 Angptl 6 时就发现 Angptl 6 敲除小鼠出现明显

的肥胖和胰岛素抵抗，以及骨骼肌和肝脏中脂质堆积，而

Angptl 6 转基因小鼠对高脂饮食诱导的肥胖、胰岛素抵抗和

非脂肪组织脂肪变性具有抗性，在肝脏中过度表达 Angptl 6 

也有相同的影响。在后续的研究中，发现糖尿病患者的

Angptl 6 水平显著高于非糖尿病患者，而且不仅普通糖尿病

患者中是这样，妊娠期糖尿病患者亦是如此，在最近的研究

中 [6] 表明妊娠中血清 Angptl 6 水平与母体葡萄糖稳态和胎

儿肥胖相关。Abdullah B 等人发现 [7] 足月妊娠的妊娠期糖

尿病孕妇母血和脐血中 Angptl 6 水平升高起初 Angptl 6 水

平升高。但是 Angptl 6 与糖尿病之间的因果关系并不明确。

随着研究的进展，发现 Angptl 6 在血糖升高时就已表达和分

泌，维持血糖稳态。同样地，在代谢综合征患者中也已经证

明 Angptl 6 水平升高会先于代谢综合征及其组成成分的异

常，包括极低密度脂蛋白（V-LDL）、高甘油三酯（HTG）

和高血糖水平。其对于代谢综合征具有非常好的预测价值。

但目前具体机制尚不明确，需进一步探索。

2.3 Angptl 6 与肿瘤
近些年来有关 Angptl 6 与肿瘤的相关研究增加，在现有

的研究中已经发现 Angptl 6 与乳腺癌、胃癌、结肠癌等之

间的关系密切，需积极探索它们之间的关联，寻找肿瘤治疗

靶点。

3 Angptl 6 与糖尿病血管病变
3.1 Angptl 6 与糖尿病性视网膜病变

糖尿病视网膜病变是全世界最常见的致盲原因 [8]。在糖

尿病视网膜病变中，致盲的原因通常是糖尿病性黄斑水肿与

增殖性糖尿病视网膜病变对中心视力的损害，导致新血管和

纤维组织的形成，从而引起部分视网膜脱离和视网膜前玻璃

体积血，最终失明。

Olike 等人曾经发现 Angptl 6 在体外和体内诱导皮肤和

角膜血管生成，并促进小鼠皮肤血管渗漏。糖尿病性视网膜

病变的增殖期可有新生血管形成。在西安交通大学的一项研

究中显示房水中 Angptl 6 水平与血管内密度、全血管密度等

呈正相关 [9]。结合此项研究提示我们 Angptl 6 与糖尿病性黄

斑水肿患者的视网膜微血管渗漏有关。在山西医科大学胡伟

婷 [10] 的一项研究结果显示 2 型糖尿病合并视网膜病变患者

血清 Angptl 6 水平明显高于健康对照组及 2 型糖尿病无视网

膜病变组，且增殖期视网膜病变组进一步高于非增殖期组。

同时回归分析显示 Angptl 6 是糖尿病视网膜病变的危险因

素，并表明Angptl 6参与了糖尿病视网膜病变的发生与发展。

这提示我们 Angptl 6 可能是糖尿病视网膜病变的潜在治疗靶

点，我们需进一步研究 Angptl 6 在糖尿病视网膜病变的发生

与发展中所扮演的角色，为进一步治疗糖尿病视网膜病变提

供新的思路。

3.2 Angptl 6 与糖尿病肾病
糖尿病是常见的糖尿病微血管并发症，蛋白尿的持续增

加及肾小球滤过率的下降是其主要临床特征。如今由于糖尿

病人群的增加，糖尿病肾病已成为进展为终末期肾病的主要

原因。不仅如此，蛋白尿与心血管疾病之间存在明确的关系。

控制血糖及蛋白尿的干预措施对于保护心血管意义重大。综

上所述，糖尿病肾病的早期诊断及早期治疗非常重要。

在国内外多项研究中血管生成素蛋白家族成员被证实与

糖尿病肾病相关，如 Angptl 4、Angptl 8。而关于 Angptl 6

与糖尿病肾病之间管关系的报道并不多。国内山西医科大学

的一项研究中 [11] 提出过与单纯患有 2 型糖尿病患者相比，

糖尿病肾病患者的 Angptl 6 的水平显著升高，而早在 2009

年的一项研究中 [12] 认为 Angptl 6 的水平与肾功能呈负相关，

所以究竟是糖尿病肾病本身导致的 Angptl 的升高，还是糖

尿病肾病导致的肾功能下降导致的 Angptl 6 升高值得探索，

以确定 Angptl 6 在糖尿病肾病中的预测和治疗价值。

3.3 Angptl 6 与心血管病变
在目前的研究中脂肪因子 FGF21 已被证明与心血管疾

病危险因素密切相关，前面我们已经提到过 Angptl 6 在目前

的研究中被认为受到瘦素的调控，同时也可以调控 FGF21，

这意味着 Angptl 6 与心血管疾病可能存在着某种联系。事

实上，最新的研究显示 [13]，在急性心肌梗死患者中 Angptl 6 

对血管生成的影响是通过激活 ERK1/2、JNK 和 p38 途径介

导的。但同时患有糖尿病的患者抑制了 ERK1/2 信号的表达

从而减弱了表达 Angptl 6 的能力，减弱了支架的内皮化，

同时 Angptl 6 通过 MAPK 途径加速了西罗莫司处理内皮细

胞的再生，是冠状动脉药物洗脱支架植入后延迟的再内皮化

一个新的治疗靶点。有研究中 [8] 指出脂肪组织重组 Angptl 6

蛋白通过 ERK/MAPK 信号通路增加氧耗和过氧化物酶增殖

体 α 加强对 Angptl 6 的研究可能为下肢动脉粥样硬化、冠

状动脉粥样硬化性心脏病、缺血性脑梗死等缺血性血管疾病

带来新的诊治方向。

3.4 Angptl 6 与下肢血管病变
在临床工作中我们发现冠状动脉粥样硬化的患者同时伴

有下肢动脉的粥样硬化的患者比例很高。而这些患者常常伴

有糖尿病、高血压与高脂血症等基础疾病。事实上有研究指

出 [14]，下肢动脉粥样硬化常与冠状动脉疾病和脑血管疾病

同时存在，下肢动脉粥样硬化对于冠状动脉疾病和脑血管疾

病有提示价值，并且在 2 型糖尿病患者中，下肢动脉粥样硬

化可以增加心血管事件的风险和死亡率。
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Angptl 6 作为一种促血管生成因子，有研究 [15] 显示小

鼠后肢缺血模型中 ERK1/2-NOS-NO 通路的激活是其通过诱

导血管生成和动脉生成增加血流的关键信号机制。在新的

一项研究中 [16]，下肢外周动脉疾病的发病率与 2 型糖尿病

高度相关，患有下肢外周动脉疾病的 2 型糖尿病患者血清

Angptl 6 水平升高。血清 Angptl 6 可作为下肢外周动脉疾病

的独立预测因子。外周下肢动脉疾病患者高血清 Angptl 6 水

平与疾病严重程度和不良预后相关。加强对 Angptl 6 的研

究可能为下肢动脉粥样硬化、冠状动脉粥样硬化性心脏病、

缺血性脑梗死等缺血性血管疾病带来新的诊治方向。

4 总结与展望
随着 Angptl 6 的研究增加，我们逐渐发现其在糖尿病血

管病变中的作用不可忽视，但相关机制的研究并不多，需要

进一步探索内在机制，为糖尿病的治疗及糖尿病血管病变

的治疗提供新的思路和靶点。因为研究的增加，我们发现

Angptl 6 的生物学作用不仅仅局限在改善胰岛素抵抗与血管

再生，其在调节成骨细胞增殖，改善甲状腺功能方面也有相

关联系。总之，关于 Angptl 6 的研究仍有待加强。
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