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摘要
目的:探讨糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血清 ＣＭＫＬＲ１ 水
平及临床意义ꎮ
方法:选取 ２０１５－０２ / ２０１８－０３ 在我院治疗的 ２ 型糖尿病
(Ｔ２ＤＭ)患者 １４０ 例ꎬ其中单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 ４５ 例ꎬＤＲ 患者
９５ 例(ＮＰＤＲ 患者 ５４ 例ꎬＰＤＲ 患者 ４１ 例)ꎬ并纳入健康志
愿者 ４０ 例ꎮ 收集临床资料并检测血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平ꎮ
结果:ＰＤＲ 患者糖尿病病程长于 ＮＰＤＲ 和 ＮＤＲ 患者ꎬ且
ＮＰＤＲ 患者长于 ＮＤＲ 患者(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者 ＦＰＧ
和血清 ＴＧ 水平升高ꎬＨＤＬ － Ｃ 水平降低ꎬ且 ＤＲ 患者
ＬＤＬ－Ｃ水平高于 ＮＤＲ 患者和健康志愿者(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ
ＰＤＲ 患者血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平高于 ＮＰＤＲ、Ｔ２ＤＭ 患者和健
康志愿者ꎬ且 ＮＰＤＲ 患者高于 ＮＤＲ 患者和健康志愿者ꎬ
ＮＤＲ 患者高于健康志愿者(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ ＤＲ 患者血清
ＣＭＫＬＲ１ 水平与糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ 和 ＬＤＬ－Ｃ 呈正相关
( ｒ＝ ０ ３７４、０ ２４８、０ ３０４ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎬ其中糖尿病病程和
血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平是 ＤＲ 发生的危险因素(ＯＲ ＝ １ ５９４、
１ ８３０ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平升高ꎬ且与病情进展
有关ꎬ是影响 ＤＲ 发生发展的重要危险因素ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ２ 型糖尿病ꎻＣＭＫＬＲ１ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖

尿病常见的微血管并发症ꎬ在糖尿病人群中具有较高的发
病率ꎬ是导致成人盲眼病的主要原因[１]ꎮ ＤＲ 发病机制复
杂ꎬ目前尚未完全清楚ꎮ 研究表明ꎬＤＲ 发病不仅与血糖
控制和糖尿病病程有关ꎬ而且与脂肪代谢紊乱关系密
切[２]ꎮ 趋化因子样受体 １ ( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ
ＣＭＫＬＲ１)作为一种 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ是趋化脂肪因子
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的配体ꎬ其在炎症反应、脂质代谢、免疫应答、肿

７５８
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　 　表 １　 四组研究对象一般资料比较

指标 对照组(ｎ＝ ４０) ＮＤＲ 组(ｎ＝ ４５) ＮＰＤＲ 组(ｎ＝ ５４) ＰＤＲ 组(ｎ＝ ４１) Ｆ / χ２ Ｐ
性别(男 /女ꎬ例) ２２ / １８ ２７ / １８ ３０ / ２４ ２１ / ２０ ０ ６７７ ０ ８７９
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５１ ９２±５ ９２ ５２ １１±８ ３２ ５０ ２４±６ ４０ ５３ ３２±８ ３４ １ ４４４ ０ ２３２
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２４ ９４±３ ２２ ２５ ９３±５ ２９ ２６ ３９±３ ８２ ２６ ９１±５ ７６ １ ３５９ ０ ２５７
收缩压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２６ ２４±７ ７５ １３０ ３１±１３ １６ １２９ ０４±１３ ０１ １３１ ６４±１０ ６９ １ ６１６ ０ １８７
舒张压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７７ ７７±８ ０３ ７８ ０７±７ ９５ ７９ ５２±８ ８１ ７９ ８３±７ ９１ ０ ６７８ ０ ５６７
吸烟(例ꎬ％) ６(１５ ０) ８(１７ ８) １０(１８ ５) ８(１９ ５) ０ ３１６ ０ ９５７
糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ) － ２ ４７±０ ８９ ８ ２０±１ ２５ｃ １０ ２４±２ ８８ｃꎬｅ ２１８ ５５４ <０ ００１
ＦＰＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ３４±０ ４７ ８ ３３±０ ４５ａ ８ ５７±０ ８６ａ ８ ４１±０ ９５ａ ３３２ ０３５ <０ ００１
ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％) ４ ７０±０ ７８ １０ ５１±１ ０９ａ １０ １９±０ ６５ａ １０ ８５±０ ９５ａ ４５７ ９９５ <０ ００１
ＴＣ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５ ２８±１ ９４ ５ ４７±１ ５１ ５ １３±１ ００ ５ ０４±１ ４３ ０ ７１７ ０ ５４３
ＴＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １ ５９±０ ５３ １ ９４±０ ８７ａ ２ ０５±０ ７２ａ ２ １８±０ ９９ａ ４ ０６５ ０ ００８
ＬＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １ ８５±０ ８０ ２ ４５±０ ９２ ３ ２７±１ ００ａꎬｃ ３ ６３±１ ２６ａꎬｃ １９ ５８５ <０ ００１
ＨＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２ ３２±０ ６９ １ ９６±０ ６６ａ １ ８８±０ ７２ａ １ ７１±０ ６０ａ ５ ９５３ ０ ００１

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｅＰ<０ ０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

瘤等多种疾病发生发展中发挥重要作用[３]ꎮ 有研究指出ꎬ
ＣＭＫＬＲ１ 可能是 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 诱导的胰岛素抵抗的潜在治疗
靶点[４]ꎮ 本研究通过分析 ＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平
变化ꎬ探讨其在 ＤＲ 发病及进展中的作用ꎬ以期为 ＤＲ 发病
机制的研究及临床防治提供参考资料ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１５－０２ / ２０１８－０３ 在我院治疗的 ２ 型糖
尿病(Ｔ２ＤＭ)患者 １４０ 例为研究对象ꎮ 单纯 Ｔ２ＤＭ 患者
４５ 例(ＮＤＲ 组)ꎬ其中男 ２７ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ年龄 ３４~６８(平均
５２ １１±８ ３２)岁ꎬ糖尿病病程 １ ~ ５(平均 ２ ４７ ± ０ ８９) ａꎮ
ＤＲ 患者 ９５ 例ꎬ其中男 ５１ 例ꎬ女 ４４ 例ꎬ年龄 ３６ ~ ７２(平均
５１ ５７±７ ４２)岁ꎬ根据 ＤＲ 临床分期将患者分为非增生型
ＤＲ(ＮＰＤＲ)组和增生型 ＤＲ(ＰＤＲ)组ꎮ ＮＰＤＲ 组患者 ５４
例ꎬ其中男 ３０ 例ꎬ女 ２４ 例ꎬ年龄 ３６ ~ ６２ (平均 ５０ ２４ ±
６ ４０)岁ꎬ糖尿病病程 ４ ~ １１(平均 ８ ２０±１ ２５) ａꎮ ＰＤＲ 组
患者 ４１ 例ꎬ其中男 ２１ 例ꎬ女 ２０ 例ꎬ年龄 ４０ ~ ７２ (平均
５３ ３２±８ ３４)岁ꎬ糖尿病病程 ６ ~ １７(平均 １０ ２４±２ ８８) ａꎮ
纳入标准:均经视力、间接检眼镜、裂隙灯显微镜和荧光素
眼底血管造影检查ꎬ均符合 １９９９ 年世界卫生组织(ＷＨＯ)
相关诊断标准ꎬＤＲ 的分期标准符合 ２００２ 年国际 ＤＲ 临床
分期标准[５]ꎮ 排除标准:(１)心、肝、肾功能严重障碍者ꎻ
(２)２ 型糖尿病以外其它类型糖尿病者ꎻ(３)免疫系统疾
病、风湿疾病、急慢性感染、严重精神障碍、肿瘤者ꎬ以及妊
娠期和哺乳期妇女ꎻ(４)青光眼、白内障、屈光改变等眼部
疾患者ꎮ 选取同期在我院体检中心进行体检的健康志愿
者 ４０ 例作为对照组(Ｃ 组)ꎬ其中男 ２２ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ年龄
３５~６８(平均 ５１ ９２±５ ９２)岁ꎮ 本研究通过医院伦理委员
会批准ꎬ所有研究对象均知情同意ꎮ
１ ２方法
１ ２ １临床资料收集　 记录所有研究对象的性别、年龄、
身高、体质量、体质量指数(ＢＭＩ)、血压、吸烟史等一般资
料以及空腹血糖(ＦＰＧ)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)和血脂
[总胆固醇( ＴＣ)、甘油三酯( ＴＧ)、低密度脂蛋白( ＬＤＬ－
Ｃ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ－Ｃ)]等实验室指标ꎮ
１ ２ ２血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平检测 　 抽取晨起肘静脉血
６ｍＬꎬ１ ５００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎬ留取血清ꎬ采用酶联免疫吸

附(ＥＬＩＳＡ)法检测血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平ꎬ试剂盒购自上海
江莱生物科技有限公司ꎬ所有操作均按试剂盒说明完成ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 统计软件分析数据ꎮ 计

量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单
因素方差分析和 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ组间
比较采用 χ２检验ꎮ 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法ꎮ
ＤＲ 影响因素的多因素分析采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ
Ｐ<０ ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １四组研究对象的一般资料 　 四组研究对象性别、年
龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、吸烟情况、血清 ＴＣ 水平差异均
无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ ＰＤＲ 组患者糖尿病病程长于
ＮＰＤＲ 组和 ＮＤＲ 组ꎬ且 ＮＰＤＲ 组长于 ＮＤＲ 组ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ ＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＮＤＲ 组患者 ＦＰＧ
和血清 ＴＧ 水平均高于 Ｃ 组ꎬ而血清 ＨＤＬ－Ｃ 水平均低于 Ｃ
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组患
者血清 ＬＤＬ－Ｃ 水平高于 ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２四组研究对象血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平　 ＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ
组、ＮＤＲ 组、 Ｃ 组受检者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平分别为
６５ １２±８ ４０、５２ ９０±３ ９５、４１ ６０±５ ９６、３２ １４±５ ３７μｇ / Ｌꎬ
差异有统计学意义(Ｆ ＝ ２３３ ００９ꎬＰ<０ ００１)ꎬＰＤＲ 组血清
中 ＣＭＫＬＲ１ 水平高于 ＮＰＤＲ 组、ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬ且 ＮＰＤＲ
组高于 ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬＮＤＲ 组高于 Ｃ 组ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ３ ＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平与其它指标的相关性
　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水
平与糖尿病病程、 ＨｂＡ１ｃ、 ＬＤＬ － Ｃ 水平呈正相关 ( ｒ ＝
０ ３７４、０ ２４８、０ ３０４ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎬ而与年龄、ＢＭＩ、收缩压、
舒张压、ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ 水平无相关性( ｒ ＝ －０ ０１４、
０ ０５１、－０ ０７７、０ ０４５、０ ０７９、－０ ０１６、０ ０６１、－０ １４３ꎬＰ ＝
０ ８７３、０ ５５０、０ ３６４、０ ５９９、０ ３５５、０ ８５２、０ ４７６、０ ０９１)ꎮ
２ ４ ＤＲ影响因素的多因素分析 　 以是否有 ＤＲ 为因变
量ꎬ以性别、年龄、ＢＭＩ、血压、吸烟、糖尿病病程、 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ －Ｃ、ＨＤＬ － Ｃ 为自变量进行二分类
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ选入方程内变量的方法采用全变量模

８５８
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表 ２　 ＤＲ影响因素的二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
性别 －１ ３４５ １ １７４ １ ３１３ ０ ２５２ ０ ２６０(０ ０２６~２ ６００)
年龄 ０ ０１９ ０ ０６６ ０ ０８２ ０ ７７５ １ ０１９(０ ８９６~１ １５９)
ＢＭＩ ０ ０６２ ０ １３０ ０ ２２５ ０ ６３６ １ ０６３(０ ８２４~１ ３７２)
收缩压 ０ ０４６ ０ ０５７ ０ ６５２ ０ ８５８ １ ００８(０ ９２６~１ ０９７)
舒张压 ０ ０４６ ０ ０５７ ０ ６５２ ０ ４１９ １ ０４７(０ ９３７~１ １６９)
吸烟 －０ ７４３ １ ４８６ ０ ２５０ ０ ６１７ ０ ４７６(０ ０２６~８ ７５８)
糖尿病病程 ０ ４６６ ０ １７６ ６ ９８９ ０ ００８ １ ５９４(１ １２８~２ ２５２)
ＦＰＧ －０ ３７３ ０ ８１４ ０ ２１０ ０ ６４７ ０ ６８９(０ １４０~３ ３９６)
ＨｂＡ１ｃ －０ ０５８ ０ ５２９ ０ ０１２ ０ ９１２ ０ ９４３(０ ３３５~２ ６５９)
ＴＣ －０ ３４３ ０ ３７８ ０ ８２４ ０ ３６４ ０ ７０９(０ ３３８~１ ４８９)
ＴＧ ０ ８７５ ０ ６５１ １ ８０９ ０ １７９ ２ ４００(０ ６７０~８ ５９３)
ＬＤＬ－Ｃ ０ ３２３ ０ ５２３ ０ ３８３ ０ ５３６ １ ３８２(０ ４９６~３ ８４７)
ＨＤＬ－Ｃ －０ ４７８ ０ ７４１ ０ ４１６ ０ ５１９ ０ ６２０(０ １４５~２ ６４９)
ＣＭＫＬＲ１ ０ ６０４ ０ １７４ １２ ０５４ ０ ００１ １ ８３０(１ ３０１~２ ５７３)

型ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为选入变量的标准ꎬ以 Ｐ>０ １０ 为剔除变量
的标准ꎮ 结果显示ꎬ糖尿病病程和血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平是
ＤＲ 发生的危险因素(ＯＲ ＝ １ ５９４、１ ８３０ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎬ见
表 ２ꎮ
３讨论

糖尿病作为主要代谢性疾病ꎬ发病率不断升高[６]ꎬ已
成为威胁我国人群健康的重大公共卫生问题ꎮ 由于患者
存在血糖代谢异常ꎬ长期存在的高血糖状态可引起微血管
结构及功能改变ꎬ导致微循环障碍和血管新生ꎬ从而引发
ＤＲ[７]ꎮ 多项研究表明ꎬ脂质代谢紊乱在 ＤＲ 发病中发挥
重要作用[８－１０]ꎮ 本研究结果显示ꎬ ＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组和
ＮＤＲ 组患者 ＦＰＧ 和血清 ＴＧ 水平高于 Ｃ 组ꎬ而血清
ＨＤＬ－Ｃ水平低于 Ｃ 组ꎬ ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组患者血清
ＬＤＬ－Ｃ水平高于 ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬ且 ＰＤＲ 组患者糖尿病病
程长于 ＮＰＤＲ 组和 ＮＤＲ 组ꎬＮＰＤＲ 组长于 ＮＤＲ 组ꎬ说明糖
脂代谢异常参与了 ＤＲ 发病过程ꎬ且其病程进展与糖尿病
病程长短有关ꎮ

ＣＭＫＬＲ１ 是新近发现的脂肪因子 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的内源性
配体ꎬ在与配体结合后ꎬ可促进细胞内钙离子释放ꎬ通过调
控 ＥＲＫ１ 和核转录因子(ＮＦ－κＢ)等信号通路而在炎症反
应、代谢性疾病、心血管疾病等多种疾病发病中发挥重要
作用[１１]ꎮ 有研究指出ꎬＤＲ 患者血清中 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平升
高[１２]ꎮ 动物实验表明ꎬ沉默 ＣＭＫＬＲ１ 可抑制小鼠血管平
滑肌细胞增殖[１３]ꎮ 亦有研究指出ꎬ有氧运动和 / 或饮食控
制可通过影响糖尿病大鼠肝 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 和 ＣＭＫＬＲ１ 蛋白表
达而影响糖脂代谢[１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬＰＤＲ 组患者血
清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平高于 ＮＰＤＲ 组、 ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬ且
ＮＰＤＲ 组高于 ＮＤＲ 组和 Ｃ 组ꎬＮＤＲ 组高于 Ｃ 组ꎬ说明
ＣＭＫＬＲ１ 在 ＤＲ 患者血清中升高ꎬ且与 ＤＲ 病程进展有关ꎮ

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平
与糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ 和血清 ＬＤＬ－Ｃ 水平呈正相关ꎬ说明
ＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平与糖尿病病程及糖脂代谢
异常有关ꎬ且是一种正效应ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归分析结果
进一步显示ꎬ糖尿病病程和血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平是 ＤＲ 的危
险因素ꎬ说明 Ｔ２ＤＭ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平是影响 ＤＲ
发生的重要危险因素ꎮ

综上所述ꎬＤＲ 患者血清中 ＣＭＫＬＲ１ 水平升高ꎬ且与
病情进展有关ꎬ是影响 ＤＲ 发生、进展的重要危险因素ꎬ有
望为 ＤＲ 临床防治提供新的靶点ꎮ 但鉴于本研究是单中
心、小样本研究ꎬ尚需进一步开展多中心、大样本、前瞻性
研究予以证实ꎬ同时ꎬＣＭＫＬＲ１ 具体作用机制尚待进一步
研究明确ꎮ
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