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摘要
目的:观察血清 Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白和脑啡肽酶水平在 ２ 型糖尿

病视网膜病变(ＤＲ)患者中的变化及影响因素ꎮ
方法: 选取 ２０１７－１０ / ２０１９－０１ 年于保定市第一中心医院

内分泌科住院的 ２ 型糖尿病患者 １６７ 例作为研究对象ꎬ分
为单纯 ２ 型糖尿病组(ＤＭ 组)５９ 例和 ２ 型糖尿病合并视

网膜病变组(ＤＲ 组)１０８ 例ꎬＤＲ 组包括 ２ 型糖尿病视网膜
病变非增殖期组(ＮＰＤＲ 组)４５ 例、２ 型糖尿病视网膜病变

增殖期组(ＰＤＲ 组)６３ 例ꎮ 另选取 ５７ 例健康体检者作为
对照组(ＮＣ 组)ꎮ 测量四组研究对象身高、体质量并计算

体质量指数 (ＢＭＩ)ꎬＢＭＩ ＝ 体质量 / 身高２( ｋｇ / ｍ２)ꎮ 测定

空腹静脉血糖(ＦＰＧ)、收缩压(ＳＢＰ)、舒张压(ＤＢＰ)、胆固

醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、谷草转氨酶
(ＡＳＴ)、 血尿素氮 ( ＢＵＮ)、 血肌酐 ( ＳＣＲ)、 血红蛋 白

(ＨｂＡ１ｃ)ꎬ应用酶联免疫吸附法测定血清 Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白
(ＡＤ)和脑啡肽酶(ＮＥＰ)水平ꎬＡＤ、ＮＥＰ 与其他指标的相

关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ 两者各自独立的影响因素采

用多元线性回归法分析ꎮ
结果:与 ＮＣ 组相比ꎬＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组的 ＡＤ 水平

逐渐降低ꎬ以 ＰＤＲ 组最低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 各组 ＮＥＰ 水平逐渐
升高ꎬ以 ＰＤＲ 组最高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 多元线性回归分析提示

ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、 ＮＥＰ 为 ＡＤ 的独立危险因素ꎬ ＢＭＩ、 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＡＤ 是 ＮＥＰ 的独立影响因素ꎮ
结论:在 ２ 型糖尿病视网膜病变患者中ꎬＡＤ 水平随着 ＤＲ
的进展而降低ꎬＮＥＰ 水平则随着 ＤＲ 的进展而升高ꎬ表明

血清 ＡＤ 和 ＮＥＰ 有可能参与了 ＤＲ 的发生和发展ꎮ
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Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓꎬ Ｂａｏｄｉｎｇ ０７１０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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ｇｒｏｕｐ) . Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｇｈｔ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ
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ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
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ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＡＤ ｌｅｖｅｌ
ｉｎ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｇｒａｄｕａｌｌｙꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <
０􀆰 ０５ ) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＥＰ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｏｎｅ ｗａｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
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ｌｅｖｅｌ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲꎬ ａｎｄ
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ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
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Ａｄｒｏｐｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(３):５０４－５０８

０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)作为糖

尿病最常见的微血管并发症之一ꎬ随着病情的发展会逐渐

影响人们的视力水平ꎬ也是不可逆性致盲最常见的病因ꎮ
因此对 ＤＲ 的发生、发展机制及其影响因素的研究越来越

引起人们的关注ꎮ 有研究显示ꎬＤＲ 的发生、发展不仅与

血糖控制水平ꎬ而且与血管内皮功能有着密不可分的关

系[１]ꎮ Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白(ＡＤ)是新发现的一类生物活性蛋白ꎬ
由 ７６ 个氨基酸组成ꎬ具有调节能量代谢、改善血管内皮细

胞功能的重要作用[２]ꎮ 而且有研究显示ꎬ在糖尿病小鼠组

血清中 ＡＤ 水平明显低于非糖尿病小鼠组ꎬ表明 ＡＤ 在糖

尿病的发生、发展中有一定作用[３]ꎮ 脑啡肽酶(ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎꎬ
ＮＥＰ)是位于细胞表面的Ⅱ型膜蛋白ꎬ是含锌的金属肽酶ꎬ
在机体中广泛存在ꎬ具有调节糖尿病患者血管内皮细胞功

能的重要作用[４－５]ꎮ 但是 ＡＤ 和 ＮＥＰ 两个因子在 ＤＲ 的发

生、发展中是否起一定作用ꎬ以及二者相互作用关系尚未

明确ꎮ 因此本研究旨在观察 ＡＤ 和 ＮＥＰ 水平在不同程度

ＤＲ 患者血清中的变化并分析其影响因素ꎬ进而为研究

ＤＲ 的发生、发展机制提供理论依据ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 收集 ２０１７－１０ / ２０１９－０１ 符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 糖

尿病诊断标准[６]并且于在保定市第一中心医院内分泌科

住院的 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者 １６７ 例ꎮ 所有受试对象均

行散瞳ꎬ由 ２ 名有经验的医师行直接眼底镜和眼底荧光血

管造影检查ꎬ根据临床 ＤＲ 严重程度的分级标准[７]ꎬ将患

者分为单纯 ２ 型糖尿病组(ＤＭ 组)５９ 例ꎬ２ 型糖尿病合并

视网膜病变组(ＤＲ 组)１０８ 例ꎬＤＲ 组包括非增殖期视网膜

病变组 ( ＮＰＤＲ 组) ４５ 例和增殖期糖尿病视网膜病组

(ＰＤＲ 组)６３ 例ꎮ 另外选取于我院健康体检者 ５７ 例作为

正常对照组(ＮＣ 组)ꎮ 纳入标准:(１) 符合 １９９９ 年 ＷＨＯ
正常糖代谢、糖尿病和 ＤＲ 的诊断标准ꎻ(２) 能配合进行

眼底检查ꎻ(３) 同期的健康体检者(符合正常糖代谢状态

并且既往无其他基础病病史)ꎮ 排除标准:(１) 糖尿病急

性并发症(糖尿病酮症酸中毒ꎬ高血糖高渗状态)ꎻ(２) 眼

外伤及由其他原因引起的视网膜病变ꎻ(３) ＤＲ 患者已行

全视网膜激光光凝术ꎻ(４) 合并严重心、脑及血液等系统

疾病及肿瘤ꎻ(５) 合并严重肝肾功能异常ꎻ(６) 合并其他

基础病ꎮ 本研究获保定市第一中心医院伦理委员会批准ꎬ
所有受试者均签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法　 收集并记录所有研究对象的年龄(Ａｇｅ)、ＤＭ
病程ꎬ 并 测 量 其 身 高、 体 质 量、 收 缩 压 ( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ)、舒张压(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)ꎬ计
算体质量指数 (ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)ꎬＢＭＩ ＝体质量 / 身
高２(ｋｇ / ｍ２)ꎮ 所有研究对象均禁食 ８ ~ １０ｈ 后次日清晨采

集空腹静脉血(ＦＰＧ)ꎬ以 ４０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ~ ７ｍｉｎꎮ 采用

日立 ７６００ 生化仪器检验空腹静脉血糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、甘油三酯 ( ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ＴＧ)、总胆固醇

( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ )、 谷 丙 转 氨 酶 ( ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ )ꎬ 谷 草 转 氨 酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)ꎬ血尿素氮(ＢＵＮ)、血肌酐(ＳＣＲ)采
用糖化 ＨＡ８１８０ 仪器检验糖化血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａｌｃꎬ
ＨｂＡ１ｃ)ꎮ 采用酶联免疫吸附法 ( ＥＬＩＳＡ) 测定血清 ＡＤ
(ｐｇ / ｍＬ)和ＮＥＰ(Ｕ / Ｌ)水平ꎬ试剂盒购自上海酶联免疫生

物有限公司(Ｅｌａｂｓｃｉｅｎ)ꎮ 根据试剂盒说明书的指示ꎬＡＤ
的有效检测范围是 １２􀆰 ５ ~ ４００ｐｇ / ｍＬꎬＮＥＰ 的有效检测范

围是 ６􀆰 ２５ ~ ２００Ｕ / Ｌꎮ 操作步骤严格按照试剂盒说明书进

行ꎬ结合试验数据分析及试剂盒说明书显示ꎬ两因子批内

变异系数均<１０％ꎬ批间变异系数均<１５％ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件ꎬ计量资料

以均数±标准差( 􀭰ｘ± ｓ)表示ꎬ方差齐性检验采用 Ｌｅｖｅｎｅ
检验ꎬ 方 差 齐 的 多 组 间 比 较 用 单 因 素 方 差 分 析

(ＡＮＯＶＡ)ꎬ组间指标两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 血清

ＡＤ 和 ＮＥＰ 与各影响因素的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析和多元线性逐步回归分析法ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义ꎮ
２结果

２􀆰 １四组研究对象基本资料的比较　 四组研究对象的年

龄、ＤＢＰ 比较差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＮＣ 组相

比ꎬＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组的 ＢＭＩ 显著升高ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组的 ＤＭ 病

程差异无统计学意义 ( Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＮＣ、ＤＭ 组相比ꎬ
ＮＰＤＲ、ＰＤＲ 组的 ＳＢＰ 明显升高ꎬＰＤＲ 组明显高于 ＮＰＤＲ
组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２四组研究对象血清生化检查和相关指标的比较　 四组

研究对象的 ＴＣ、ＢＵＮ、ＳＣＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 的差异无统计学意

义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＮＣ 组相比ꎬＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组的

ＴＧ 水平明显上升ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 四组间

的 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平依次上升ꎬ均以 ＰＤＲ 组最高ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ各组间两两比较差异均有统计学

意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 各组间 ＮＥＰ 水平依次升高ꎬ以 ＰＤＲ 组最

高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ四组间的 ＡＤ 水平依次降低ꎬ其中以 ＰＤＲ 组

最低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
５０５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 四组研究对象基本资料的比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 年龄(岁) ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ＤＭ 病程(ａ) ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) ＤＢＰ(ｍｍＨｇ)
ＮＣ 组 ５７ ５３􀆰 ４４±６􀆰 ３７ ２２􀆰 ７６±１􀆰 ５４ — １２１􀆰 １１±６􀆰 ０７ ７３􀆰 ８４±６􀆰 ５５
ＤＭ 组 ５９ ５４􀆰 ３４±８􀆰 ０４ ２５􀆰 ６９±２􀆰 ５２ ９􀆰 ０５±４􀆰 ２３ １２３􀆰 ６３±１４􀆰 ２５ ７５􀆰 ８３±９􀆰 ４２
ＮＰＤＲ 组 ４５ ５４􀆰 １６±６􀆰 ０５ ２５􀆰 ７５±３􀆰 ７０ ９􀆰 ６７±５􀆰 ０９ １２８􀆰 ２７±１５􀆰 ７０ ７７􀆰 ７３±９􀆰 ３４
ＰＤＲ 组 ６３ ５４􀆰 ９２±６􀆰 ３８ ２６􀆰 ２６±３􀆰 ５１ １０􀆰 ２０±２􀆰 ３６ １３３􀆰 ４０±１４􀆰 ７５ ７７􀆰 ６８±９􀆰 ８４

Ｆ ０􀆰 ４８ １７􀆰 １３ １􀆰 ３２ １０􀆰 １４ ２􀆰 ４０
Ｐ ０􀆰 ７０ <０􀆰 ０５ ０􀆰 ２７ <０􀆰 ０５ ０􀆰 ０７

注:ＤＭ 组:单纯 ２ 型糖尿病组ꎻＮＰＤＲ 组:非增殖期视网膜病变组ꎻＰＤＲ 组:增殖期糖尿病视网膜病组ꎻＮＣ 组:健康体检者ꎮ

表 ２　 四组研究对象血清生化检查和相关指标的比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＨｂＡ１ｃ(％) ＳＣＲ(μｍｏｌ / Ｌ)
ＮＣ 组 ５７ ４􀆰 ９３±０􀆰 ７３ １􀆰 ０１±０􀆰 ３２ ４􀆰 ９５±０􀆰 ５３ ４􀆰 ８６±０􀆰 ５６ ６４􀆰 ７９±１３􀆰 ６１
ＤＭ 组 ５９ ４􀆰 ６３±０􀆰 ９３ １􀆰 ９２±１􀆰 ３２ ６􀆰 ３３±０􀆰 ５８ ７􀆰 ５８±０􀆰 ６５ ６６􀆰 ４４±１９􀆰 ４６
ＮＰＤＲ 组 ４５ ４􀆰 ８３±１􀆰 ７７ １􀆰 ９４±１􀆰 ８１ ８􀆰 ９４±０􀆰 ８１ ９􀆰 ５０±０􀆰 ５９ ６４􀆰 ３２±１３􀆰 ０３
ＰＤＲ 组 ６３ ４􀆰 ９３±１􀆰 ２５ ２􀆰 ０５±１􀆰 ６７ １２􀆰 ９６±１􀆰 ９５ １１􀆰 ７２±１􀆰 ０４ ６５􀆰 ５９±１４􀆰 ８７

Ｆ ０􀆰 ８５ ６􀆰 ８９ ５５１􀆰 １６ ８８４􀆰 ７０ ０􀆰 １９
Ｐ ０􀆰 ４７ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５ ０􀆰 ９０
组别 例数 ＢＵＮ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＤ(ｐｇ / ｍＬ) ＮＥＰ(Ｕ / Ｌ)
ＮＣ 组 ５７ ５􀆰 ９５±１􀆰 ２８ １８􀆰 ０７±７􀆰 １６ ２１􀆰 ５９±４􀆰 ８１ １８４􀆰 ３６±８􀆰 ５０ １０７􀆰 ５３±５􀆰 ９３
ＤＭ 组 ５９ ６􀆰 １７±１􀆰 ４１ ２０􀆰 ００±８􀆰 ５８ ２４􀆰 ２２±１５􀆰 ８１ １７４􀆰 ５１±６􀆰 ７２ １１５􀆰 ４２±４􀆰 ９６
ＮＰＤＲ 组 ４５ ５􀆰 ９４±１􀆰 ３８ ２０􀆰 ６７±１２􀆰 ９９ ２２􀆰 ２３±１７􀆰 ８２ １６５􀆰 ３６±４􀆰 １９ １２１􀆰 ３６±５􀆰 ６６
ＰＤＲ 组 ６３ ６􀆰 １０±１􀆰 ３５ ２０􀆰 ８３±１３􀆰 １６ ２０􀆰 ７０±１１􀆰 ７１ １４９􀆰 ６０±６􀆰 ５６ １３０􀆰 １９±１１􀆰 ２３

Ｆ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ７９ ０􀆰 ７７ ２８５􀆰 ８２ ９５􀆰 １７
Ｐ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５１ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５

注:ＤＭ 组:单纯 ２ 型糖尿病组ꎻＮＰＤＲ 组:非增殖期视网膜病变组ꎻＰＤＲ 组:增殖期糖尿病视网膜病组ꎻＮＣ 组:健康体检者ꎮ

表 ３　 ＡＤ、ＮＥＰ与各指标间的 Ｐｅａｒｓｏｎ的相关分析

指标
ＡＤ

ｒ Ｐ
ＮＥＰ

ｒ Ｐ
年龄 －０􀆰 ０７ ０􀆰 ３１ －０􀆰 ０７ ０􀆰 ３２
ＤＭ 病程 －０􀆰 ５６ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ４７ <０􀆰 ０１
ＳＢＰ －０􀆰 ３２ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ２８ <０􀆰 ０１
ＤＢＰ －０􀆰 １６ <０􀆰 ０５ ０􀆰 １１ ０􀆰 １０
ＢＭＩ －０􀆰 ３４ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ３６ <０􀆰 ０１
ＴＣ －０􀆰 ０２ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ４０
ＴＧ －０􀆰 ２５ <０􀆰 ０１ ０􀆰 １８ <０􀆰 ０１
ＳＣＲ －０􀆰 ０１ ０􀆰 ８９ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ５５
ＢＵＮ －０􀆰 ０１ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ２５
ＦＰＧ －０􀆰 ９１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ８４ <０􀆰 ０１
ＨｂＡ１ｃ －０􀆰 ９１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ８３ <０􀆰 ０１
ＡＳＴ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ２２
ＡＬＴ －０􀆰 ０５ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９２
ＡＤ — — －０􀆰 ８１ <０􀆰 ０１
ＮＥＰ －０􀆰 ８１ <０􀆰 ０１ — —

２􀆰 ３血清 ＡＤ、ＮＥＰ水平与各相关因素 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析
　 根据 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎬ血清 ＡＤ 水平与 ＤＭ 病程、ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＮＥＰ 呈负相关(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎮ 血清 ＮＥＰ 水平与 ＤＭ 病程、ＳＢＰ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ 呈正相关(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ与 ＡＤ 呈负相关
(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ３ꎮ

２􀆰 ４血清 ＡＤ、ＮＥＰ水平多元线性回归分析　 分别以 ＡＤ、
ＮＥＰ 为因变量ꎬ将 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析后得出的差异有统计

学意义的指标为自变量ꎬ行多元线性逐步回归分析ꎬ结果

显示血清 ＡＤ 表达的显著影响因素为 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 和 ＮＥＰ
(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ显著影响 ＮＥＰ 水平的因素为 ＢＭＩ、 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ 和 ＡＤ(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ４、５ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变已经成为严重影响我国公共健康

的主要疾病之一ꎬ随着 ＤＲ 的进展常常造成视力下降、视
野缺损、玻璃体积血等损害ꎬ严重者甚至出现牵拉性视网

膜脱离最终导致失明[８－１０]ꎮ 因此对于 ＤＲ 的早期诊断和

干预越来越成为临床医学的研究热点ꎮ 本研究旨在以不

同分期 ＤＲ 患者为主要研究对象ꎬ观察血清 ＡＤ 和 ＮＥＰ 水

平在不同分期 ＤＲ 患者中的变化并分析其影响因素ꎬ为探

究 ２ 型糖尿病视网膜病变的发生机制提供数据支持ꎮ
ＡＤ 是一种由能量平衡相关基因( ｅｎｈｏ)编码的调节

蛋白ꎬ在肝脏和大脑中广泛表达ꎮ 有研究显示ꎬＡＤ 可以

通过影响磷脂酰肌醇 ３－激酶－Ａｋｔ 和细胞外信号调节激酶

这两个通路ꎬ从而上调内皮 ＮＯ 合成酶的表达ꎬ进而增加

上皮细胞 ＮＯ 的浓度起到血管内皮的保护作用[９]ꎮ 不仅

如此ꎬ有动物实验显示 ＡＤ 能显著增加小鼠后肢缺血模型

的血流量和毛细血管密度ꎬ从而改善机体缺血、缺氧状

态[１１]ꎮ 同时有研究显示ꎬＡＤ 还可通过降低促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 ６ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ减少炎

６０５
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　 　表 ４　 血清 ＡＤ水平影响因素的多元线性回归分析

指标 β ＳＥ β ｔ Ｐ ９５％ＣＩ
ＦＰＧ －１􀆰 ２１ ０􀆰 ５１ －０􀆰 ２８ －２􀆰 ３９ <０􀆰 ０５ －２􀆰 ２１~ －０􀆰 ２１
ＨｂＡ１ｃ －３􀆰 ０１ ０􀆰 ７２ －０􀆰 ５６ －４􀆰 ２９ <０􀆰 ０１ －４􀆰 ４９~ －１􀆰 ６６
ＮＥＰ －０􀆰 １６ ０􀆰 ０７ －０􀆰 １３ －２􀆰 ５１ <０􀆰 ０５ －０􀆰 ２９~ －０􀆰 ０４

表 ５　 血清 ＮＥＰ水平影响因素的多元线性回归分析

指标 β ＳＥ β ｔ Ｐ ９５％ＣＩ
ＢＭＩ ０􀆰 ３１ ０􀆰 １５ ０􀆰 ０９ ２􀆰 １２ <０􀆰 ０５ ０􀆰 ０２~０􀆰 ５９
ＦＰＧ １􀆰 ５９ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ４７ ３􀆰 ５５ <０􀆰 ０５ ０􀆰 ７１~２􀆰 ４７
ＨｂＡ１ｃ ０􀆰 ７４ ０􀆰 ２６ ０􀆰 １９ ２􀆰 ８１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ２２~１􀆰 ２６
ＡＤ －０􀆰 １８ ０􀆰 ０７ －０􀆰 ２３ －２􀆰 ５５ <０􀆰 ０５ －０􀆰 ３１~ －０􀆰 ０４

性因子的合成降低血液中炎性因子的浓度ꎬ从而减轻内皮
细胞和单核细胞源性巨噬细胞的炎症反应[１２]ꎮ 众所周
知ꎬ代谢的失衡、机体的炎症反应、内皮细胞功能障碍、血
管通透性增加和新生血管的生成是糖尿病微血管并发症

的基本过程ꎬ同时也是 ＤＲ(尤其是 ＰＤＲ)的主要发病机
制ꎮ 上述研究显示ꎬＡＤ 在抑制炎症反应和改善血管内皮
功能有重要作用ꎬ因此我们不难推测 ＡＤ 可能对 ＤＲ 的发
生和发展也有一定作用ꎮ 一项观察不同病程糖尿病患者
血清 ＡＤ 水平的研究发现ꎬ２ 型糖尿病患者血清 ＡＤ 水平
明显低于正常对照组ꎬ并且随着糖尿病病程的延长ꎬＡＤ
水平逐渐降低[１３]ꎬ与本研究测定结果一致ꎮ 同时本研究
进一步探究了不同时期 ＤＲ 患者血清中 ＡＤ 水平的变化ꎬ
并分析其影响因素ꎬ发现随着 ＤＲ 程度的加深血清 ＡＤ 水
平逐渐减低ꎬ其中以 ＰＤＲ 组最低ꎬ而且 ＡＤ 水平受到 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ 及 ＮＥＰ 的负向调节ꎬ表明 ＡＤ 水平对 ＤＲ 的发生、
发展起负相关作用ꎮ 而且另外一项研究发现ꎬ与 ＤＭ 组相
比ꎬＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组患者血清和玻璃体中 ＡＤ 浓度明显
降低ꎬ并且以 ＰＤＲ 组最低ꎬ表明血清和玻璃体中 ＡＤ 水平
与 ＤＲ 进程呈负相关[１４]ꎮ 不仅如此ꎬ本次研究的 Ｐｅａｒｓｏｎ
的相关分析还显示ꎬ年龄的增长、肥胖、长期血糖控制不佳
和高血脂等因素都可能影响 ＡＤ 的水平ꎮ 排除其他影响
因素后分析得出ꎬＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＮＥＰ 是影响 ＡＤ 水平的独
立影响因素ꎬ而且 ＮＥＰ 与 ＡＤ 呈明显的负相关关系ꎬ表明
二者有相互调节的关系ꎬ同时在 ＤＲ 的发生与发展中起一

定作用ꎮ
ＮＥＰ 是一种位于细胞表面依赖锌离子的Ⅱ型膜蛋

白ꎬ在心脑血管和其他组织中广泛存在[１５]ꎮ 有研究表明ꎬ
ＮＥＰ 主要通过降解或灭活许多生物活性肽ꎬ包括 Ｐ 物质、
内皮素和心房利钠肽等ꎬ从而影响血管内皮的功能[１６]ꎮ
而糖尿病患者血管内皮功能的改变、新生血管的生成、血
管收缩缺氧导致的炎症反应均为 ＤＲ 发生和发展的重要

作用机制ꎮ 另外有研究显示ꎬ可以通过 ＮＥＰ 抑制剂的作
用ꎬ增加机体利钠肽的生物利用度ꎬ进一步对机体血管内
皮功能起到调节作用[１７－１８]ꎮ 而且在一项动物实验中显
示ꎬ与对照组小鼠相比ꎬ通过 ＮＥＰ 抑制剂处理过的小鼠整

体血糖控制水平明显改善ꎬ糖尿病的进程明显减慢[１９]ꎮ
而且长期的血糖控制不佳和糖尿病病程的延长也是 ＤＲ
发生发展的重要因素ꎬ故我们可以推测 ＮＥＰ 水平与 ＤＲ 的
进展程度有相关性ꎮ 一项临床研究显示ꎬ与正常对照组相

比ꎬ２ 型糖尿病患者血清中 ＮＥＰ 水平明显升高ꎬ而且随着
糖尿病病程的延长ꎬＮＥＰ 水平逐渐升高ꎬ表明 ＮＥＰ 水平与
糖尿病的发生有关ꎮ 本研究以正常受试者为对照组ꎬ测定

血清 ＮＥＰ 水平的变化ꎬ结果显示 ＤＭ 组患者血清 ＮＥＰ 水
平明显高于 ＮＣ 组ꎬ与上述研究结果一致ꎬ同时本研究进

一步按照视网膜病变程度进行分组ꎬ发现随着 ＤＲ 程度的
加深ꎬ血清 ＮＥＰ 水平逐渐升高以 ＰＤＲ 组最高ꎬ提示 ＮＥＰ
水平可能与 ＤＲ 的发生、发展有着密切的联系ꎮ 同时
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析与多元线性回归分析显示ꎬＢＭＩ、ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＡＤ 均为 ＮＥＰ 水平的重要影响因素ꎬ表明 ＮＥＰ 可
能通过调节血糖的控制水平ꎬ调节机体代谢等作用与 ＡＤ
共同调节 ＤＲ 的发生和进展ꎮ

综上所述ꎬ我们通过本次研究发现ꎬ随着 ＤＲ 严重程
度的进展ꎬ血清 ＡＤ 水平逐渐降低ꎬＮＥＰ 水平则逐渐升高ꎬ
并且二者为负相关关系ꎬ表明 ＡＤ 和 ＮＥＰ 可能通过不同的
作用机制ꎬ以相反的作用方式来参与到 ＤＲ 发生和发展

中ꎬ为以后进一步探究 ＤＲ 的发生机制提供了数据支持和
理论依据ꎮ 然而对于 ＡＤ 和 ＮＥＰ 二者间具体的相互作用

机制尚未明确ꎬ今后将进一步完善相关的基础研究ꎬ进一
步探讨 ＡＤ 和 ＮＥＰ 的相互影响机制ꎮ
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ａｄｒｏｐｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ
５６(２):２５３－２５８
１４ Ａｋｃｉｌａｒ Ｒꎬ Ｋｏｃａｋ ＦＥꎬ Ｓｉｍｓｅｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ

ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｒｏｐｉｎｉｎ ｓｔｒｅｏｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ. Ｂｒａｔｉｓｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｌｅｋ Ｌｉｓｔｙ ２０１６ꎻ１１７(２):１００－１０５
１５ Ｇｕｃｃｉａｒｄｏ Ｅꎬ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｋｏｒｈｏｎｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１８ꎻ２４５(２):１７２－１８５
１６ Ｐａｃｋｅｒ Ｍ. Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ － ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｂｙ ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ ２０１８ꎻ２０(６):９７３－９７７
１７ Ｎｏｅｍｉ Ｐꎬ Ａｌｆｒｅｄ Ｇꎬ Ｇｅｏｒｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ (ＣＤ１０) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ ２０１９ꎻ２１(４):５３７－５３９
１８ Ｎａｔｈａｌｉｅ Ｅꎬ Ｂｒｅａｎｎｅ ＭＢꎬ Ｅｄｗｉｎａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｉｓｌｅｔｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ａ ＧＬＰ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ. Ｉｓｌｅｔｓ ２０１８ꎻ１０(５): １７５－１８０
１９ Ｇｕｔｔａ Ｓꎬ Ｇｒｏｂｅ Ｎꎬ Ｋｕｍｂａｊｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ａｎｄ ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ３１５(２):２６３－２７４
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