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((%摘要&(目的(探讨血清胱抑素 %'%7O%(和 %'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /'%&Nb/(水平对 ) 型糖尿病

患者糖尿病视网膜病变'VN(及糖尿病黄斑水肿 'VR0(的诊断价值)(方法(采用横断面研究方法"纳入
)-)' 年 + 月至 )-)) 年 + 月在甘肃省人民医院就诊的 '*, 例 ) 型糖尿病患者"年龄 +,C., 岁"按照 VN分级标

准将患者分为无 VN'IVN(组*非增生型 VN'IbVN(组和增生型 VN'bVN(组"每组 +, 例) 根据有无 VR0将
IbVN组和 bVN组患者分为 VR0组 ,' 例和非 VR0组 */ 例) 另选取 +, 名健康体检者作为正常对照组) 采

集受检者空腹外周静脉血"检测血清中糖化血红蛋白*空腹血糖*三酰甘油*总胆固醇*高密度脂蛋白胆固醇*

低密度脂蛋白胆固醇*%7O%和 %&Nb/ 水平) 比较各组 %7O%和 %&Nb/ 表达差异) 采用多因素 F@53O:3=回归分

析模型评估 VN及 VR0的独立影响因素"采用受试者工作特征'N$%(曲线评价血清 %7O%和 %&Nb/ 对 VN及
VR0的诊断价值)(结果(正常对照组*IVN组*IbVN组和 bVN组血清 %7O%水平分别为 -D.+ ' -DA."

-DB*(*'D-*'-DB,"'D))(*'D+-'-D/B"'DA*(和 'DAA' 'D*'"'DB,(15[F"呈逐渐升高趋势#%&Nb/ 水平分别为
''*AD/-E'+D/,(*'')-D)*E'AD*'(*''-/D,-E'+D.'(和 ' /-D//E'*DBB( L5[14"呈逐渐降低趋势#组间总体比

较差异均有统计学意义')gB/D+*-"Lo-D--'#!g.+D)+)"Lo-D--'("组间两两比较差异均有统计学意义'均
Lo-D-,() 与非 VR0组相比"VR0组血清 %7O%水平显著升高*%&Nb/ 水平显著降低"差异均有统计学意义
'均 Lo-D-,() 多因素 F@53O:3=回归分析结果显示"血清 %7O%'JVg'/D.+)"/,M9Q$+D,',CBAD*'A"Lo-D--'(

是 VN发生的独立危险因素"%&Nb/ 水平'JVg-D/*."/,M9Q$-D/-BC-D/AA"Lo-D--'(是 VN发生的保护因

素#血清 %&Nb/ 水平'JVg-DB*B"/,M9Q$-D..BC-D/-*"Lo-D--'(为 VR0发生的保护因素) N$%曲线结果

显示"血清 %7O%和 %&Nb/ 水平单独及联合诊断 ) 型糖尿病患者并发 VN的 N$%曲线下面积'!d%(分别为
-D./B*-DB-) 和 -DB.-"血清 %7O%和 %&Nb/ 水平截断值分别取 'D*+ 15[F和 ''-D') L5[14时可获得最佳诊

断效能#其单独及联合诊断 VN患者并发 VR0的 !d%分别为 -DAB)*-D/)* 和 -D/)*"血清 %&Nb/ 水平的截断

值取 '-+DAB L5[14时可获得最佳诊断效能)(结论(血清 %7O%水平升高及 %&Nb/ 水平降低是 ) 型糖尿病患

者发生 VN的危险因素"血清 %&Nb/ 水平降低为 VN患者发生 VR0的危险因素之一)(
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((糖尿病视网膜病变 ' _32e;:3= ;̀:38@L2:̂7"VN(是
) 型糖尿病患者常见的眼部微血管并发症) )-)' 年全
球糖尿病患病人数为 ,D*AA 亿人"患病率约为 '-D,M"
预计 )-+, 年 将 增 加 至 .DB*) 亿 人" 患 病 率 达
')D)M+ ', "而全球 VN患者将增至 'DA-, 亿 + ), ) 在 VN

的发 展 过 程 中" 增 生 型 VN' L @̀43>;̀2:3]; _32e;:3=
;̀:38@L2:̂7"bVN(和糖尿病黄斑水肿' _32e;:3=12=642̀
;_;12"VR0(是 VN患者视力损伤的主要原因) 因此"
VN的早期诊断和有效管理至关重要) 胱抑素 %
'=7O:2:38 %"%7O%(是半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族中的
一员"在体内广泛表达 + *, ) 已有研究证明"%7O%是早
期糖尿病肾病的敏感标志物"且在 VN患者血清中也

有显著表达
+ +G,, ) %'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /'%'?

:61@̀ 8;=̀@O3O>2=:@̀ ;̀42:;_ L @̀:;38 /"%&Nb/(是一种新
发现的脂肪细胞因子"与脂联素的氨基酸高度同源"主
要产生于脂肪组织"可降低血清葡萄糖水平"与糖尿病
及其并发症的发生和发展有关

+ A, ) 此外"%7O%可通过
促进血管内皮生长因子 ']2O=642̀ ;8_@:̂;43245̀@a:̂
>2=:@̀"P0HJ(的产生驱动血管生成 + +, "而 %&Nb/ 在抑
制炎症因子及黏附分子表达的同时还可以平衡 P0HJ

的表达
+ ., "推测 %7O%和 %&Nb/ 可能通过共同促进

P0HJ的生成参与 VN及 VR0的进展) 本研究通过分
析不同阶段 VN及 VR0患者血清中 %7O%和 %&Nb/
的表达水平"探讨 %7O%和 %&Nb/ 在 VN及 VR0发病
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中的作用"以期为 VN早期预防*病情监测寻找有效的
生物学指标)

C;资料与方法

C<C(一般资料
采用横断面研究方法"纳入 )-)' 年 + 月至 )-))

年 + 月在甘肃省人民医院就诊的 ) 型糖尿病患者 '*,
例"其中男 ./ 例"女 ,A 例#年龄 +, C., 岁"平均
',BD.*E/D,-(岁#糖尿病病程 'C*- 年"平均''-DA.E
,DB-(年) 依据患者是否合并 VN分为无 VN' 8@8#
VN"IVN(组*非 bVN'8@8#bVN"IbVN(组和 bVN组"
每组 +, 例) 依据患者荧光素眼底血管造影 '>68_6O
>46@̀;O=;38 2853@5̀2L^7"JJ!( ' "L;=:̀243OUN!"德国海
德堡公司 ( 和光学相干断层扫描 '@L:3=24=@̂;̀;8=;
:@1@5̀2L^7"$%&('%ZNNd""德国蔡司公司(检查结果
将 VN患者分为 VR0组 ,' 例和非 VR0组 */ 例) 同
期纳入年龄*性别相匹配的健康体检者 +, 人作为正常
对照组"其中男 )A 例"女 '/ 例#平均 ' ,BD,'EBD))(
岁) IVN纳入标准$''(符合-中国 ) 型糖尿病防治指
南')-)- 年版(. + B,

中 ) 型糖尿病的诊断标准#' )(经
V27:@82激光扫描检眼镜'英国$b&$" 公司(免扩瞳眼
底照相及扩瞳后裂隙灯显微镜联合前置镜 '美国
P$FK公司(检查未发现 VN) VN纳入标准$''(符合
) 型糖尿病的诊断标准#')(发现双眼任意一眼有 VN
且行 JJ!和 $%&检查进一步确诊为 VN者) bVN纳
入标准$''(符合 VN的诊断标准# ' )(任意一眼有
bVN者) 采用-我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指
南' )-'+ 年版 ( . + /,

中建议的分期方法"IbVN分为
#C!期"即轻度非增生期*中度非增生期和重度非增
生期#bVN为%C&期"即增生早期*纤维增生期和增
生晚期) 同一病例眼底照相*JJ!及 $%&读片均由 *
位经验丰富的眼底病医师完成"若诊断有分歧"则剔除
该病例) 排除标准$''(' 型糖尿病*特殊类型糖尿病*
妊娠期糖尿病患者#')(既往有眼内手术史*眼内注药
史'抗 P0HJ药物或糖皮质激素(*视网膜激光光凝史
者#'*(有免疫性疾病*心脑血管疾病*血液系统疾病*
恶性肿瘤*重度肝肾功能不全*严重感染性疾病者#
'+(近 * 个月内有抗炎*糖皮质激素及免疫抑制剂药
物治疗史者#',(近 * 个月内有糖尿病高渗性昏迷*糖
尿病酮症酸中毒者#'A(有白内障*青光眼*葡萄膜炎
及其他眼底疾病者) 正常对照组排除患高血压*糖尿
病*系统性疾病及眼部疾病者) 各组受检者基线资料
比较见表 ' 和表 )) 本研究遵循-赫尔辛基宣言."研
究方案经甘肃省人民医院伦理委员会审核批准'批文

号$)-)'#*-'("所有患者均已了解本研究的目的和方
法并签署知情同意书)
C<D(方法

采集受检者晨起空腹肘静脉血 , 14"室温静置半
小时"+ ,-- [̀138 离心 '- 138"吸取上层清亮血清"分
为 ) 份置于 0b管中"放于GB- p冰箱保存) 采用
UF%#.)*H'' 分析仪'日本 &$"$U公司(检测糖化血
红蛋白 '547=@O742:;_ ^;1@54@e38"Ue!'=( 水平#采用
%3'A)-- 全自动生化分析仪'美国雅培公司(检测空腹
血 糖 ' >2O:385 e4@@_ 546=@O;" JYH(* 三 酰 甘 油

':̀3547=;̀3_;"&H(*总胆固醇 ':@:24=̂@4;O:;̀@4"&%(*高
密度脂蛋白胆固醇'^35̂#_;8O3:743L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4"
UVF#%(*低密度脂蛋白胆固醇'4@a#_;8O3:743L@L @̀:;38
=̂@4;O:;̀@4"FVF#%(和血清 %7O%水平"其中 %7O%检测
使用免疫比浊法#采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测
定血清 %&Nb/ 水平"所有操作严格遵循试剂盒'江苏
菲亚生物科技有限公司(说明书进行"%&Nb/ 可检测
水平为 '.D,C.-- L5[14"批内及批间变异系数分别小
于 '-M和 ')M)
C<m(统计学方法

采用 "b"" ),D- 统计学软件进行统计分析) 采用
"^2L3̀@#l34Q 检验对计量资料行正态分布检验"正态分
布或近似正态分布的计量资料数据以 'EB表示"采用
F;];8;检验证实组间方差齐"正常对照组*IVN组*
IbVN组和 bVN组间血清 %&Nb/ 水平差异比较采用
单因素方差分析"组间多重比较采用 F"V#8检验"VR0
组与非 VR0组间血清 %&Nb/ 水平差异比较采用独立
样本 8检验#不满足正态分布的计量资料以 4'['"[*(
表示"多组间总体差异比较采用 K̀6OQ24#l2443OD检
验"组间多重比较采用 R288#l^3:8;7@检验"VR0组
与非 VR0组间各指标差异比较采用 R288#l^3:8;7@
检验) 计数资料采用比值表示"组间差异比较采用 ")

检验) 将组间差异 Lo-D-, 的指标作为自变量"采用
多因素 F@53O:3=回归分析模型评估 VN及 VR0的独立
影响因素"使用方差膨胀因子']2̀328=;38>42:3@8 >2=:@̀"
PZJ(评估变量间潜在的多重共线性"PZJo, 则认为变
量间不存在明显的多重共线性#计算各危险因素的比
值比 '@__O 2̀:3@" JV( 及 /,M置信区间 ' =@8>3_;8=;
38:;̀]24"9Q() 采用受试者工作特征' ;̀=;3];̀ @L;̀2:385
=̂2̀2=:;̀3O:3="N$%(曲线评价血清 %7O%*%&Nb/ 对 VN
及 VR0的诊断价值"并计算 N$%曲线下面积 ' 2̀;2
68_;̀ :̂;=6 ]̀;"!d%("分析血清 %7O%*%&Nb/ 水平的
最佳截断点) 采用双侧检验"Lo-D-, 为差异有统计学
意义)
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表 C;各组受检者基线资料比较
:*4#'C;913B*)%/1+104*/'#%+'5*$* *31+- 5%00')'+$-)1"B/

组别 例数
性别构成比

$

'男[女"# (
年龄

q

+4 '[' "[* ( "岁,
病程

q

+4 '[' "[* ( "年,
YRZq

+4 '[' "[* ( "Q5[1
) ,

Ue!4=q

+4 '[' "[* ( "M,

正常对照组 +, )A['/ ,B',)"A,( G )'D,.')-D,B")*D*/( ,D)-'+D.-" ,DA,(

IVN组 +, )/['A ,/','"AA( .' +"'-( )*DA.'))D'.")AD)/(2 .D+-'ADA," /D*,(2

IbVN组 +, ))[)* ,/',-"A.( '-' ."')( e ))DB'')'D*+")'DA)(2 BD'-'.D*-"'-D'-(2

bVN组 +, )B['. ,.','"A.( '*''-"'/( e= )'DB-')-D')")*D+'( e /D)-'.D/-"'-D,-(2e

") ])值 )DA)/ -D))/ *)DA*) '.D'+A '-+D)+B

L值 -D+,* -D/.* o-D--' -D--' o-D--'

组别 例数
JYHq

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
&%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
&Hq

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
FVF#%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
UVF#%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,

正常对照组 +, ,D*-',D--" ,DB,( *D+.'*D-,"+D--( 'D*)'-D/."'DA.( )DBB')D*'"*D))( 'D*-''D'*"'D..(

IVN组 +, /D'-'.D*-"'-D*,(2 +DA.'+D--",D*.(2 'D,)''D'A")D)-(2 )D.,')D)*"*D'.( -D//'-DB,"'D)*(2

IbVN组 +, BD+-'.D-,"'-D/-(2 +D,A'*DB+",D-,(2 'D+.''D'*")D'A( )D*B')D-/"*D-*( 'D'+'-D/+"'D)B(2

bVN组 +, /D'-'.D-,"''D+,(2 +D,A'*D/'"+DB)(2 'D+)''D-."'DB.( )DB-')D)+"*D-B( 'D-.'-D/."'D*.(2e

") ])值 B'D-,) *)DA,) ADAAB *D-)- *'D-AA

L值 o-D--' o-D--' -D-B* -D*BB o-D--'

(注$与正常对照组比较"2Lo-D-,#与 IVN组比较"eLo-D-,#与 IbVN组比较"=Lo-D-,'$$ ") 检验#q$K̀6OQ24#l2443OD检验"R288#l^3:8;7@检
验((G$无数据#IVN$无糖尿病视网膜病变#IbVN$非增生型糖尿病视网膜病变#bVN$增生型糖尿病视网膜病变#YRZ$体质量指数#Ue!4=$糖化血
红蛋白#JYH$空腹血糖#&%$总胆固醇#&H$三酰甘油#FVF#%$低密度脂蛋白胆固醇#UVF#%$高密度脂蛋白胆固醇
(I@:;$%@1L2̀;_ a3:̂ 8@̀124=@8:̀@45̀@6L"2Lo-D-,#=@1L2̀;_ a3:̂IVN5̀@6L"eLo-D-,#=@1L2̀;_ a3:̂ IbVN5̀@6L"=Lo-D-, '$$ ") :;O:#q$K̀6OQ24#
l2443OD:;O:"R288#l^3:8;7@:;O:( (G$ 8@_2:2#IVN$ 8@8 _32e;:3= ;̀:38@L2:̂7#IbVN$ 8@8#L @̀43>;̀2:3];_32e;:3= ;̀:38@L2:̂7#bVN$ L @̀43>;̀2:3];_32e;:3=
;̀:38@L2:̂7#YRZ$e@_712OO38_;f#Ue!4=$547=@O742:;_ ^;1@54@e38#JYH$>2O:385e4@@_ 546=@O;#&%$:@:24=̂@4;O:;̀@4#&H$ :̀3547=;̀3_;#FVF#%$4@a#_;8O3:7
43L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4#UVF#%$^35̂#_;8O3:743L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4

表 D;L!O组与非 L!O组患者基线资料比较
:*4#'D;913B*)%/1+104*/'#%+'5*$* 4'$@''+L!O*+5+1+&L!O-)1"B/

组别 例数
性别构成比

$

'男[女"#(
年龄

q

+4 '[' "[* ( "岁,
病程

q

+4 '[' "[* ( "年,
YRZq

+4 '[' "[* ( "Q5[1
) ,

Ue!4=q

+4 '[' "[* ( "M,

VR0组 ,' *'[)- ,A'+B"A,( '''/"'A( ))D-/')'D''")*D'B( /D'-'.D,-"'-D*-(

非 VR0组 */ '/[)- A-',*"AB( '-'B"'*( )*D'-')-D,,")+D/.( BD*-'.D+-"'-D)-(

") ])值 'D*-* G'D).) G'D,*' G'D*', G-D+..

L值 -D),+ -D)-+ -D')A -D'BB -DA*+

组别 例数
JYHq

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
&%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
&Hq

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
FVF#%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,
UVF#%q

+4 '[' "[* ( "11@4[F,

VR0组 ,' BD,-'.D'-"''DA-( +D,A'*DB."+DB'( 'D,'''D')")D'.( )D,/')D-B"*D-'( 'D-B'-D/*"'D+-(

非 VR0组 */ BD,-'.D--"'-DB-( +D,B'*DB,",D'+( 'D*.''D-B"'D/'( )DAA')D'/"*D'-( 'D'+'-D/."'D)/(

") ])值 G-DA,) G-D+-* G-D/)+ G-DAAB G-D-')

L值 -D,', -DAB. -D*,, -D,-+ -D//-

(注$'$$") 检验#q$R288#l^3:8;7@检验((VR0$糖尿病黄斑水肿#YRZ$体质量指数#Ue!4=$糖化血红蛋白#JYH$空腹血糖#&%$总胆固醇#&H$三
酰甘油#FVF#%$低密度脂蛋白胆固醇#UVF#%$高密度脂蛋白胆固醇
(I@:;$'$$") :;O:#q$R288#l^3:8;7@:;O:((VR0$_32e;:3=12=642̀ ;_;12#YRZ$e@_712OO38_;f#Ue!4=$547=@O742:;_ ^;1@54@e38#JYH$>2O:385e4@@_
546=@O;#&%$:@:24=̂@4;O:;̀@4#&H$:̀3547=;̀3_;#FVF#%$4@a#_;8O3:743L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4#UVF#%$^35̂#_;8O3:743L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4

D;结果

D<C(各组受检者血清 %7O%和 %&Nb/ 水平比较
正常对照组*IVN组*IbVN组和 bVN组血清

%7O%*%&Nb/ 水平总体比较"差异均有统计学意义')g
B/D+*-*!g.+D)+)#均 Lo-D--'() 随着 VN分级加重"
血清 %7O%水平逐渐升高"血清%&Nb/水平逐渐降低"组
间两两比较差异均有统计学意义'均 Lo-D-,('表 *()
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表 I;L!O组与非 L!O组血清 9?/9和 9:=PN 水平比较
:*4#'I;913B*)%/1+10/')"3 9?/9*+59:=PN #'('#/

4'$@''+L!O*+5+1+&L!O-)1"B/

组别 例数
%7O%$

+4 '[' "[* ( "15[F,
%&Nb/q

''EB"L5[14(

VR0组 ,' 'DA,''D)+"'DB,( B/DB/E''D,A

非 VR0组 */ 'D*/''D-*"'D,.( ''*D./E')D//

)]8值 G)D/,) /D)')

L值 -D--* o-D--'

(注$'$$R288#l^3:8;7@检验#q$独立样本 8检验((VR0$糖尿病黄
斑水肿#%7O%$胱抑素 %#%&Nb/$%'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /
(I@:;$'$$R288#l^3:8;7@:;O:#q$Z8_;L;8_;8:O21L4;O8#:;O:((VR0$
_32e;:3=12=642̀;_;12#%7O%$=7O:2:38 %#%&Nb/$%'? :61@̀ 8;=̀@O3O>2=:@̀
;̀42:;_ L @̀:;38 /

表 J;L=影响因素的 G1-%/$%.回归分析
:*4#'J;G1-%/$%.)'-)'//%1+*+*#?/%/100*.$1)/%+0#"'+.%+- L=

因素 回归系数 标准误 6":S 值 L值 JV值 /,M9Q

病程'年( -D-.- -D-.) -D/,* -D*)/ 'D-.* -D/*)G 'D)*,

YRZ' Q5[1) ( G-D-*B -D., -D)A' -DA-/ -D/A) -DB*'G 'D'',

Ue!4='M( -D'A, -D'+, 'D)// -D),+ 'D'B- -DBBBG 'D,A.

UVF#%'11@4[F( 'D,,/ -DB', *DAA) -D-,A +D,.* -D/A*G)*D+A)

%7O%'15[F( )D/B* -D.,* ',D.-* o-D--' '/D.+) +D,',GBAD*'A

%&Nb/' L5[14( G-D-AA -D-'A 'AD/+/ o-D--' -D/*. -D/-BG -D/AA

(注$VN$糖尿病视网膜病变#JV$比值比#9Q$置信区间#YRZ$身体质量指数#Ue!4=$糖化血红蛋白#
UVF#%$高密度脂蛋白胆固醇#%7O%$胱抑素 %#%&Nb/$%'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /
(I@:;$VN$ _32e;:3= ;̀:38@L2:̂7#JV$@__O 2̀:3@#9Q$=@8>3_;8=;38:;̀]24#YRZ$ e@_712OO38_;f#Ue!4=$
547=@O742:;_ ^;1@54@e38#UVF#%$^35̂#_;8O3:743L@L @̀:;38 =̂@4;O:;̀@4#%7O%$=7O:2:38 %#%&Nb/$%'? :61@̀
8;=̀@O3O>2=:@̀ ;̀42:;_ L @̀:;38 /

表 m;各组血清 9?/9和 9:=PN 水平比较
:*4#'m;913B*)%/1+10/')"3 9?/9*+59:=PN #'('#/

*31+- 5%00')'+$-)1"B/

组别 例数
%7O%$

+4 '[' "[* ( "15[F,
%&Nb/q

''EB"L5[14(

正常对照组 +, -D.+'-DA."-DB*( '*AD/-E'+D/,

IVN组 +, 'D-*'-DB,"'D))(2 ')-D)*E'AD*'2

IbVN组 +, 'D+-'-D/B"'DA*(2e '-/D,-E'+D.'2e

bVN组 +, 'DAA''D*'"'DB,(2e= /-D//E'*DBB2e=

)]!值 B/D+*- .+D)+)

L值 o-D--' o-D--'

(注$与正常对照组比较"2Lo-D-,#与 IVN组比较"eLo-D-,#与 IbVN
组比较"=Lo-D-,'$$K̀6OQ24#l2443OD检验"R288#l^3:8;7@检验#q$单
因素方差分析"F"V#8检验((IVN$无糖尿病视网膜病变#IbVN$非增
生型糖尿病视网膜病变#bVN$增生型糖尿病视网膜病变#%7O%$胱抑素
%#%&Nb/$%'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /
(I@:;$%@1L2̀;_ a3:̂ 8@̀124=@8:̀@45̀@6L"2Lo-D-,#=@1L2̀;_ a3:̂IVN
5̀@6L"eLo-D-,#=@1L2̀;_ a3:̂IbVN5̀@6L"=Lo-D-, '$$K̀6OQ24#l2443O
D:;O:"R288#l^3:8;7@:;O:#q$$8;#a27!I$P!"F"V#8:;O:((IVN$8@8
_32e;:3= ;̀:38@L2:̂7# IbVN$ 8@8#L @̀43>;̀2:3];_32e;:3= ;̀:38@L2:̂7# bVN$
L @̀43>;̀2:3];_32e;:3= ;̀:38@L2:̂7# %7O%$ =7O:2:38 %# %&Nb/$ %'? :61@̀
8;=̀@O3O>2=:@̀ ;̀42:;_ L @̀:;38 /

D<D(VR0组与非 VR0组血清 %7O%和 %&Nb/ 水平
比较

VR0组血清 %7O%水平较非 VR0组显著升高"血
清 %&Nb/ 水平较非 VR0组显著降低"差异均有统计
学意义 ')gG)D/,)"Lg-D--*#8g/D)')"Lo-D--'(
'表 +()
D<m(VN及 VR0影响因素分析
D<m<C(VN影响因素分析(IVN组与 VN组间年龄*
JYH*FVF#%*&H*&%比较差异无统计学意义 '均 Lr
-D-,("病程*YRZ*Ue!4=*UVF#%*%7O%*%&Nb/ 比较"
差异均有统计学意义 ')gG+DABA"Lo-D--'#)g
G)D.+/"Lg-D--A#)gG)DB)*"Lg-D--,#)gG)D+A*"
Lg-D-'+#)gG,DA)."Lo-D--'#
)gG,D.-+"Lo-D--'() 对其中
Lo-D-, 的因素进行共线性分
析"结果显示病程*YRZ*Ue!4=*
UVF#%*%7O%*%&Nb/ 的 PZJ分
别 为 'D/-.* 'D')+* 'D','*
'D-BB* )D'-,* 'D)-.) 多 因 素
F@53O:3=回归分析结果显示"血清
%7O%水平'JVg'/D.+)"/,M9Q$
+D,', CBAD*'A"Lo-D--'(是 VN
发 生 的 独 立 危 险 因 素" 血清
%&Nb/ 水平'JVg-D/*."/,M9Q$
-D/-B C-D/AA" Lo-D--' ( 是 VN

发生的保护因素'表 ,()
D<m<D(VR0影响因素分析(VR0组与非 VR0组间
年龄*病程*YRZ*JYH*Ue!4=*UVF#%*FVF#%*&H*&%
比较"差异无统计学意义 '均 Lr-D-,("%7O%*%&Nb/
的PZJ均为 'D-/+) 多因素F@53O:3=回归分析结果显示"
血清 %&Nb/ 水平'JVg-DB*B"/,M9Q$-D..BC-D/-*"Lo
-D--'(是 VR0发生的独立保护因素'表 A()
D<I(血清 %7O%和 %&Nb/ 对 VN和 VR0的诊断效能

血清 %7O%*%&Nb/ 水平单独及联合诊断 VN发生
风险的 !d%分别为 -D./B*-DB-) 和 -DB.-"其中二者
联合诊断价值最高) 当血清 %7O%和 %&Nb/ 水平截断
值分别取 'D*+ 15[F和 ''-D') L5[14时"可获得最佳
诊断效能'图 '!"表 .()

血清 %7O%*%&Nb/ 水平单独及联合诊断 VR0的
!d%分别为 -DAB)* -D/)* 和 -D/)*"其中 %&Nb/ 对
VR0的发生风险有较好的诊断价值"且当血清 %&Nb/
水平的截断值取 '-+DAB L5[14时"可获得最佳诊断效
能'表 B"图 'Y()
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图 C;血清 9?/9和 9:=PN 水平诊断 L=和 L!O的 =89曲线(!2VN诊断 N$%曲线(Y2VR0

诊断 N$%曲线(%7O%2胱抑素 %#%&Nb/2%'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /

A%-")'C;=89.")('/10/')"3 9?/9 *+59:=PN #'('#/%+L= *+5L!O5%*-+1/%/(!2N$%

=6 ]̀;O>@̀ VN _3258@O3O(Y2N$%=6 ]̀;O>@̀ VR0_3258@O3O( %7O%2=7O:2:38 %#%&Nb/2%'? :61@̀

8;=̀@O3O>2=:@̀ ;̀42:;_ L @̀:;38 /

表 Q;L!O影响因素的 G1-%/$%.回归分析
:*4#'Q;G1-%/$%.)'-)'//%1+*+*#?/%/100*.$1)/%+0#"'+.%+- L!O

因素 回归系数 标准误 6":S 值 L值 JV值 /,M9Q

%7O%'15[F( -DA,- -DB'/ -DA)/ -D+)B 'D/', -D*B+G/D,++

%&Nb/' L5[14( G-D'.A -D-*B )'D+)+ o-D--' -DB*B -D..BG-D/-*

(注2VR02糖尿病黄斑水肿#JV2比值比#9Q2置信区间#%7O%2胱抑素 %#%&Nb/2%'? 肿瘤坏死因子
相关蛋白 /
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表 R;血清 9?/9和 9:=PN 水平对 L=的诊断效能
:*4#'R;L%*-+1/$%.'00%.*.? 10/')"3 9?/9*+59:=PN #'('#/01)L=

指标 !d%'/,M9Q( 约登指数 截断值 灵敏度'M( 特异度'M(

%7O% -D./B'-D.),G-DB.'( -D,B/ 'D*+ 15[F A,DA /*D*

%&Nb/ -DB-)'-D.)AG-DB..( -D,)* ''-D') L5[14 .,DA .AD.

%7O%h%&Nb/ -DB.-'-DB''G-D/*-( -DA.. G .+D+ /*D*

(注2%7O%2胱抑素 %#%&Nb/2%'? 肿瘤坏死因子相关蛋白 /#VN2糖尿病视网膜病变#!d%2曲线下面
积#9Q2置信区间#G2无数据
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积#9Q2置信区间#G2无数据
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m;讨论

近年来"%7O%和 %&Nb/ 因与
多种疾病的病理生理相关而受到

广泛关注) %7O%是一种有效的
溶酶体和细胞外半胱氨酸蛋白酶

抑制剂"由所有的有核细胞产生"
几乎身体的每个器官都可以表

达"在人类血管病理生理学中发
挥 着 多 效 作 用

+ '-G'', ) R6OO2L
等

+ '),
认为"%7O%与炎症*动脉壁

重塑*血管完整性*新生血管形成
和神经元退行性病理学变化有

关) %&Nb/ 是 %&Nb家族的一
员"与脂联素的氨基酸同源性最
高'约为 ,+M( + '*G'+, ) 有研究发
现"%&Nb/ 可以激活 !Rb依赖的
蛋白激酶*蛋白激酶 Y等多种信
号通路以调节糖脂代谢*血管舒
张和细胞分化"参与糖尿病*肥
胖*动脉粥样硬化等多种疾病的
发生和发展

+ ',, )
多项研究证明"糖尿病肾病*

VN*糖尿病周围神经病变等糖尿
病并发症患者的血清中 %7O%水
平升高

+ 'AG'B, ) %7O%与 %反应蛋
白*白细胞介素 A '38:;̀4;6Q38#A"
ZF#A(*肿瘤坏死因子 $等炎症反
应 标 志 物 显 著 相 关

+ '/, ) F;;
等

+ )-,
研究发现"血清 %7O%水平

升高与胰岛素抵抗及炎症生物标

志物之间独立相关"表明血清
%7O%水平与 ) 型糖尿病的发生
和发展密切相关) 本研究结果显
示"IVN组*IbVN组和 bVN组
血清 %7O%水平均显著高于正常
对照组"说明血清 %7O%水平的变
化可能对 ) 型糖尿病视网膜病变
的发病起重要作用) 此外"一项
1;:2分析结果也表明"从 IVN到
IbVN再到 bVN"血清 %7O%水平
明显升高

+ '., ) U;等 + ,,
也发现"

血清 %7O%水平与 VN的严重程
度相关"并且可以预测威胁视力
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的 VN) 本研究结果显示"IVN组*IbVN组和 bVN组
血清 %7O%水平依次升高"组间差异均有统计学意义#
F@53O:3=回归分析结果显示"%7O%是 VN发生的独立危
险因素"表明血清 %7O%水平可能与 VN的严重程度相
关"与上述研究结果一致)

%&Nb/ 作为一种独特的多效性脂肪因子"在 ) 型
糖尿病*肥胖和冠状动脉疾病等的发病机制中发挥关
键作用

+ '*, ) 有研究发现") 型糖尿病患者血清 %&Nb/
水平降低

+ )'G)), ) 本研究结果也显示"与正常对照组相
比"IVN组*IbVN组和 bVN组患者 %&Nb/ 水平显著
降低) 既往研究表明"%&Nb/ 在糖尿病和糖尿病并发
症的病理生理过程中起到保护性作用) T32等 + '+,

研究

发现"%&Nb/ 可以改善胰岛素敏感性和脂质代谢"降
低血糖水平#且 %&Nb/ 转基因小鼠在胰岛素抵抗及代
谢特征方面明显改善"同时空腹胰岛素和葡萄糖水平
降低

+ )*, ) %&Nb/ 除了有改善糖代谢的功能"还具有抗
炎*抗氧化应激及改善血管内皮细胞功能的作用)
T685等 + )+,

研究发现"%&Nb/ 可减少由 !RbK介导的
血管内皮细胞中细胞因子诱导的血管炎症及黏附分子

表达) 血清高水平 %&Nb/ 还可以通过调节抗氧化酶
水平和内皮型一氧化氮合酶的表达"改善血管内皮功
能障碍

+ ),, ) 然而"关于 %&Nb/ 与 VN严重程度的相关
性鲜有报道) 本研究结果显示"IVN组*IbVN组和
bVN组血清 %&Nb/ 水平依次降低"组间比较差异均
有统计学意义# F@53O:3=回归分析结果显示"血清
%&Nb/ 是 VN发生的保护因素)

本研究通过绘制 N$%曲线"发现血清 %7O%*
%&Nb/ 水平对 VN的诊断均有一定价值"且当血
清 %7O%*%&Nb/ 水平截断值分别取 'D*+ 15[F和
''-D') L5[14时"可获得最佳诊断价值)

VR0的发病机制与多种生长因子的过度表达密
切相关"包括 P0HJ*胰岛素样生长因子 '*基质衍生因
子 ' 和肿瘤坏死因子 + )A,

等"其中 P0HJ在 VR0的发
生和发展中起重要作用) 同时"血G视网膜屏障' e4@@_
;̀:3824e2̀̀3;̀"YNY(的完整性被破坏会加剧视网膜新
生血管生成

+ )., ) 目前"还未发现 %7O%*%&Nb/ 与 VR0
关系的相关报道) 一项关于系统性红斑狼疮的研究表
明"%7O%水平的升高可以促进 P0HJ的生成"且其升
高程度与体内 P0HJ水平呈正相关 + )B, #Z1等 + +,

研究

发现"%7O%作为半胱氨酸蛋白酶抑制剂"通过促进
P0HJ驱动的血管生成在 VN中发挥重要作用"因此
%7O%可能通过促进 P0HJ的产生来加速 VR0的进
展) 而 %&Nb/ 则可通过抑制肿瘤坏死因子 $*ZF#''*
单核细胞趋化蛋白 ' 和黏附分子的表达及平衡 P0HJ

和色素上皮衍生因子二者间的表达来保护 YNY+ ., #
%&Nb/ 还可以通过下调转录因子核因子#(Y在 _e[_e
小鼠视网膜中的表达来抑制黏附分子和促炎因子表

达"发挥抗炎作用"并防止 YNY的分解及紧密连接蛋
白的下调

+ ., ) 本研究结果显示"与非 VR0组相比"
VR0组 %7O%水平显著升高"%&Nb/ 水平显著降低"差
异有统计学意义#F@53O:3=回归分析结果显示"血清
%&Nb/ 水平是 VR0发生的独立保护因素" 推测
%&Nb/ 可能通过以上途径减少 VR0的发生) 此外"
本研究中 N$%曲线图结果显示"血清 %7O%*%&Nb/ 水
平单独及联合诊断 VN患者发生 VR0风险的 !d%分
别为 -DAB)*-D/)* 和 -D/)*"%7O%对 VR0的诊断价值
较低"而 %&Nb/ 对 VR0的发生有较高的诊断价值"且
当血清%&Nb/ 的截断值取 '-+DAB L5[14时"可获得最
佳诊断效能)

总之"本研究结果提示 ) 型糖尿病患者血清
%7O%*%&Nb/ 水平与 VN和 VR0的发生和发展关系密
切"血清中 %7O%高表达以及 %&Nb/ 低表达均提示发
生 VN及 VR0的风险显著增加) 此外"本研究通过绘
制 N$%曲线"进一步发现血清 %7O%和 %&Nb/ 联合检
测时对 VN的诊断价值最高"血清 %&Nb/ 水平对 VR0
的发生风险有较高诊断价值) 因此"血清 %7O%*
%&Nb/ 水平可作为临床上监测 ) 型糖尿病患者发生
VN及 VR0的重要参考指标"未来临床可考虑同时检
测血清 %7O%和 %&Nb/ 水平以评估 ) 型糖尿病患者并
发 VN或 VR0的风险) 后续还需进一步研究二者与
视网膜血管并发症之间的潜在机制"并探索预防或减
缓 VN的治疗策略"如通过药物干预 %7O%或 %&Nb/
的水平是否可以延缓或治疗 VN及 VR0) 目前 VN及
VR0的确诊依然需要专业设备的辅助及专业眼科医师
对高质量眼底照片的判读"但许多基层医疗单位并不具
备这些条件"因此 VN及 VR0患者的筛查*早期诊断及
病情监测受到很大限制"而血清分子标志物 %7O%*
%&Nb/ 的检测则提供了一种更方便可行的诊断方法)

本研究尚存在一些不足"如纳入的样本量较小"同
时本研究为横断面研究"无法推断血清 %7O%*%&Nb/ 水
平与 VN及 VR0之间的因果关系"因此未来还需进行
大样本的前瞻性队列研究加以证实) 此外"本研究纳入
的研究对象未排除糖尿病肾病对 %7O%的影响) ) 型糖
尿病患者诊断时机通常较发病时间滞后"多无法明确
具体发病时间"且患者易合并高血压*血脂异常*肥胖
等其他血管损害的危险因素"因此 %7O%与血管并发症
之间的关联可能受到上述相关混杂因素的影响) 本研
究结果还有待进一步大样本的研究证实)
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