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摘要
目的:探究血糖控制达标 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者发生糖
尿病视网膜病变(ＤＲ)后血清视黄醇结合蛋白 ４(ＲＢＰ４)、
炎症指标中性粒细胞与淋巴细胞比值(ＮＬＲ)、血小板与淋
巴细胞比值(ＰＬＲ)水平及影响患者发生 ＤＲ 的因素ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１７－０２ / ２０２０－０２ 我院收治的 １４２ 例血
糖控制达标的 Ｔ２ＤＭ 患者的临床资料ꎬ根据眼底造影检查
结果将患者分为眼底正常组(Ｎ 组ꎬ７４ 例)、非增殖期糖尿
病视网膜病变组(ＮＰＤＲ 组ꎬ３６ 例)和增殖期糖尿病视网
膜病变组(ＰＤＲ 组ꎬ３２ 例)ꎮ 比较三组患者的一般资料和
血液检查指标ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响患者发生 ＤＲ
的因素ꎻ构建预测患者发生 ＤＲ 的列线图预测模型并评价
其预测效能ꎮ
结果:ＰＤＲ 组患者的 ＤＭ 病程、血清生长激素(ＧＨ)、胰岛
素样生长因子－Ⅰ(ＩＧＦ－Ⅰ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、
尿微量白蛋白( ＵＡ)、视黄醇结合蛋白 ４ ( ＲＢＰ４) 水平、
ＮＬＲ、ＰＬＲ 明显高于 Ｎ 组和 ＮＰＤＲ 组ꎬＣ 肽(Ｃ－Ｐ)、２ｈ Ｃ－Ｐ
明显低于 Ｎ 组和 ＮＰＤＲ 组 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻＤＭ 病程 > １２ａ、
ＩＧＦ－Ⅰ> １４５μｇ / Ｌ、 Ｃ － Ｐ < ０. ７５ｎｇ / ｍＬ、 ＵＡ > ２４５ｎｇ / ｍＬ、
ＲＢＰ４>５４ｍｇ / Ｌ、ＮＬＲ> １. ８、ＰＬＲ> １１０ 均是导致患者发生
ＤＲ 的危险因素ꎻ列线图模型预测的区分度和校准度较
高ꎬ具有良好的预测效能ꎮ
结论:除 ＤＭ 病程、ＩＧＦ－Ⅰ、Ｃ－Ｐ、ＵＡ 等常见的危险因素
外ꎬＲＢＰ４、ＮＬＲ、ＰＬＲ 增加也是 ＤＲ 发生的危险因素ꎬ可能
参与了 ＤＲ 的发生和发展ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ视黄醇结合蛋白
４ꎻ中性粒细胞与淋巴细胞比值ꎻ血小板与淋巴细胞比值
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０引言
随着社会经济的发展和饮食结构的改变ꎬ糖尿病

(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)的发病率呈逐年上升趋势[１]ꎮ 目
前我国 ＤＭ 患者数约 １.１６ 亿ꎬ是全球患病人数最多的国
家[２]ꎮ ＤＭ 主要分为 １ 型 ＤＭ ( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ １ꎬ
Ｔ１ＤＭ)、２ 型 ＤＭ(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬＴ２ＤＭ)、妊娠期
ＤＭ 和其他特殊类型 ＤＭꎬ其中 Ｔ２ＤＭ 所占比例最高[３]ꎮ
ＤＭ 的并发症分为急性和慢性并发症ꎬ其中糖尿病视网膜
病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是慢性并发症中的微血管
病变ꎬ是与 ＤＭ 直接相关的并发症ꎬＴ２ＤＭ 患者并发 ＤＲ 占
ＤＭ 慢性并发症的 ２５.２％ [４]ꎮ ＤＲ 是常见的 ＤＭ 微血管并
发症之一ꎬ起病缓慢ꎬ是导致劳动人群失明的主要原因[５]ꎮ
ＤＲ 的发病率和致残率较高ꎬ其中威胁视力的 ＤＲ 约占
１３.１３％ [６]ꎮ 因此ꎬ对 ＤＲ 的识别、预防、及时治疗尤为重
要ꎬ而对导致 ＤＲ 发生的风险因素的识别是预防、诊断 ＤＲ
的前提ꎮ ＤＲ 的发生发展与多种因素及生物学标志物有
关ꎬ研究表明ꎬＤＲ 的发生与 ＤＭ 病程、血压、血糖、血脂异
常等因素有关ꎬ但不能完全阐明 ＤＲ 的发生发展[７]ꎮ 有文
献报道显示ꎬ视黄醇结合蛋白 ４( ｒｅｔｉｎｏｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＲＢＰ４)、 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬＮＬＲ)、血小板与淋巴细胞比值(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｏ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬＰＬＲ)与 Ｔ２ＤＭ 患者的微血管病变密切相
关ꎬ但在 ＤＲ 方面的研究较少[８－１０]ꎮ 因此ꎬ本研究探讨血
糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 后 ＲＢＰ４、ＮＬＲ、ＰＬＲ 的水
平ꎬ为 ＤＲ 的早期诊断提供参考价值ꎬ对提高患者预后有
重要意义ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析ꎮ 选择 ２０１７－０２ / ２０２０－０２ 我院收
治的 １４２ 例血糖控制达标的 Ｔ２ＤＭ 患者作为研究对象ꎬ按
照 ２０１６ 年 ＤＲ 新的国际临床分级标准[１１]ꎬ根据眼底造影
检查结果将患者分为眼底正常组(Ｎ 组ꎬ７４ 例)、非增殖期
视网膜病变(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)
组(ＮＰＤＲ 组ꎬ３６ 例) 和增殖期视网膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)组(ＰＤＲ 组ꎬ３２ 例)ꎮ Ｎ 组男 ４１
例ꎬ女 ３３ 例ꎬ年龄 ４５ ~ ６８(平均 ５７.４８±９.５２)岁ꎻＮＰＤＲ 组
男 ２２ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ年龄 ４５ ~ ７０(平均 ５６.８２±１０.０８)岁ꎻ
ＰＤＲ 组男 １９ 例ꎬ女 １３ 例ꎬ年龄 ４６ ~ ６９(平均 ５８.３１±９.６５)
岁ꎮ 本研究经我院医学伦理委员会审批ꎮ 所有患者均对
本研究知情并签署知情同意书ꎮ
１.１.１ 纳入标准 　 (１) Ｔ２ＤＭ 符合 １９９８ 年世界卫生组织
(Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ ＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬＷＨＯ) 制定的诊断标准[１２]ꎻ
(２)连续 ３ａ 在医院内分泌科治疗符合«中国 ２ 型糖尿病
防治指南» [１３]中的相关标准ꎻ(３)３ａ 中ꎬ至少每年测定１ 次
糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)均<７.５％ꎻ(４)无眼底荧光造影禁
忌ꎻ(５)近 ６ｍｏ 未更换居住环境ꎮ
１.１.２ 排除标准 　 (１)肝病或转氨酶高于正常范围 ２ 倍ꎻ
(２)合并 ２ 级及以上高血压ꎻ(３)心、肺、肾、脑等功能异
常ꎻ(４)垂体及甲状腺功能异常ꎻ(５)感染、口服糖皮质激
素等影响白细胞数量患者ꎻ(６)依从性较差ꎮ
１.２方法
１.２.１一般资料的收集　 通过电子病历收集患者的一般资
料ꎬ包括患者的年龄、性别、ＤＭ 病程ꎬ测量患者的腹围、身
高、体质量、收缩压( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ)、舒张压

(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)ꎬ计算身体质量指数( ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)ꎮ
１.２.２观察指标　 取患者空腹静脉血 ５ｍＬꎬ离心获得血清ꎬ
于我院临床检验中心检测患者血清中白细胞(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓꎬＷＢＣ)、生长激素(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧＨ)、胰岛素样生
长因子－Ⅰ( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ⅠꎬＩＧＦ－Ⅰ)、Ｃ 肽
(Ｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣ－Ｐ)、２ｈ Ｃ 肽(２ｈ Ｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ２ｈ Ｃ－Ｐ)、空腹血
糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ
ＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白胆固
醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋
白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)、尿
微量白蛋白(ｕｒｉｎｅ ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎꎬＵＡ)、ＲＢＰ４、中性粒细胞
(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬ Ｎ )、 淋 巴 细 胞 ( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎬ Ｌ )、 血 小 板
(ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬＰＬＴ)水平ꎬ检测 １００ｇ 馒头餐试验 ２ｈ 血糖(２ｈ
ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ２ｈ ＰＧ)水平ꎬ计算 ＮＬＲ、ＰＬＲꎮ
１.２.３列线图预测模型的构建 　 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析影响血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的因素ꎬ对差
异有统计学意义的变量进行赋值ꎬ采用 Ｒ 软件(Ｒ３.３.２)和
软件包 ｒｍｓ 构建列线图预测模型ꎮ

统计学分析:数据分析采用 ＳＰＳＳ１９.０ꎬ作图工具采用
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５.０ꎮ 计数资料采用百分比表示ꎬ组间比较

采用卡方检验ꎬ计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎬ三组间比较采用 Ｆ 检验ꎮ 采用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ
的危险因素ꎮ 采用受试者工作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬＲＯＣ)曲线评价列线图模型预测血糖控制
达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的区分度ꎻ按照预测概率的大小
分成 ５ 组ꎬ 计 算 每 组 实 际 观 测 概 率ꎬ 应 用 Ｈｏｓｍｅｒ －
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 相关分析评价预测概率和观测概率的相关性ꎬ
评价模型的校准度ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组患者一般资料的比较 　 比较三组患者的一般资
料ꎬ三组患者的年龄、性别、腹围、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＰＤＲ 组患者的 ＤＭ 病程明显高于
Ｎ 组和 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 三组患者血液检查指标的比较 　 比较三组患者的血
液检查指标(表 ２)ꎮ ＰＤＲ 组患者血清中 ＧＨ、 ＩＧＦ －Ⅰ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＵＡ、ＲＢＰ４ 水平、ＮＬＲ、ＰＬＲ 明显高于 Ｎ 组和 ＮＰＤＲ
组ꎬＣ－Ｐ、２ｈ Ｃ－Ｐ 明显低于 Ｎ 组和 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异具有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ三组患者间其他血液指标差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.３多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的
因素　 以 ＤＭ 病程、ＧＨ、ＩＧＦ－Ⅰ、Ｃ－Ｐ、２ｈ Ｃ－Ｐ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＵＡ、ＲＢＰ４、ＮＬＲ、ＰＬＲ 作为自变量并进行赋值ꎬ以 Ｔ２ＤＭ 患
者是否发生 ＤＲ(未发生＝ ０ꎬ发生＝ １)为因变量ꎬ采用多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生
ＤＲ 的因素(表 ３)ꎬＤＭ 病程>１２ａ(ＯＲ ＝ ４.８５２)、ＩＧＦ－Ⅰ>
１４５μｇ / Ｌ(ＯＲ ＝ ３. ７６４)、Ｃ －Ｐ < ０. ７５ｎｇ / ｍＬ(ＯＲ ＝ ３.５５３)、
ＵＡ>２４５ｎｇ / ｍＬ(ＯＲ＝ ５.０２８)、ＲＢＰ４>５４ｍｇ / Ｌ(ＯＲ ＝ ４.０５４)、
ＮＬＲ>１.８(ＯＲ＝ ４.５７７)、ＰＬＲ>１１０(ＯＲ ＝ ４.３２１)均是导致血
糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素ꎮ
２.４列线图预测模型的构建　 根据多因素回归分析结果ꎬ
采用 Ｒ 软件构建预测血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的
列线图预测模型(图 １)ꎬ病程>１２ａ 积分为 ３７ 分ꎬＩＧＦ－Ⅰ>
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　 　表 １　 三组患者一般资料的比较

组别 例数
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
性别(例)
男 女

ＤＭ 病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
腹围

(􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ)

ＢＭＩ

(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

ＳＢＰ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＤＢＰ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
Ｎ 组 ７４ ５７.４８±９.５２ ４１ ３３ １０.６４±６.８５ａ ９２.７４±８.４３ ２４.７６±２.７８ １２７.８２±９.２３ ８５.２８±７.６９
ＮＰＤＲ 组 ３６ ５６.８２±１０.０８ ２２ １４ １１.６５±５.７３ａ ９１.８６±７.２８ ２４.３５±２.６６ １２６.９５±１０.１２ ８４.８５±８.０２
ＰＤＲ 组 ３２ ５８.３１±９.６５ １９ １３ １３.２８±４.８９ ９２.３１±８.０２ ２４.０５±２.８３ １２８.４５±９.８６ ８６.１３±９.２４

　
Ｆ / χ２ ０.４１４ ０.３６８ ２.３４２ ０.５１３ １.２０１ ０.７０６ ０.７２０
Ｐ ０.６８２ ０.８３２ ０.０４１ ０.６０９ ０.２３３ ０.４８２ ０.４７３

注:Ｎ 组:眼底正常组ꎻＮＰＤＲ 组:非增殖期糖尿病视网膜病变组ꎻＰＤＲ 组:增殖期糖尿病视网膜病变组ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ ＰＤＲ 组ꎮ

表 ２　 三组患者血液检查指标的比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) ＧＨ(μｇ / Ｌ) ＩＧＦ－Ⅰ(μｇ / Ｌ) Ｃ－Ｐ(ｎｇ / ｍＬ) ２ｈ Ｃ－Ｐ(ｎｇ / ｍＬ)
Ｎ 组 ７４ ５.８３±１.３１ １.８２±１.１２ａ １２９.６４±３８.４２ａ ０.９８±０.４２ａ ３.１２±１.１０ａ

ＮＰＤＲ 组 ３６ ６.０５±１.４７ １.８５±１.１６ａ １３１.４５±３５.７１ａ ０.９１±０.４９ａ ２.６７±１.０５ａ

ＰＤＲ 组 ３２ ６.１８±１.３６ ２.５７±１.３１ １５６.７９±４１.２５ ０.６６±０.４７ １.４４±０.９４

Ｆ １.２４８ ３.００５ １８.６４５ ３.４７３ ７.５２８
Ｐ ０.２１５ ０.００３ <０.０１ ０.００１ <０.０１
组别 例数 ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ－Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＨＤＬ－Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｎ 组 ７４ ７.０１±１.３２ ４.８５±１.０８ ３.８２±１.２４ ３.０６±１.１８ａ １.１２±０.８５
ＮＰＤＲ 组 ３６ ７.４８±２.１６ ５.０２±１.２１ ３.９５±１.３１ ３.１２±１.１１ａ １.１４±０.７６
ＰＤＲ 组 ３２ ７.２８±１.４７ ５.０９±１.１８ ４.０５±１.２８ ４.８６±１.０８ １.１５±０.６５

Ｆ １.３７４ １.０２１ ０.８６８ ７.３９１ ０.１７８
Ｐ ０.１７２ ０.３０９ ０.３８７ <０.０１ ０.８５９
组别 例数 ＵＡ(ｎｇ / ｍＬ) ２ｈ ＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＲＢＰ４(ｍｇ / Ｌ) ＮＬＲ ＰＬＲ
Ｎ 组 ７４ ２１８.４６±３０.２８ａ ９.８６±３.７３ ４５.５８±７.８５ａ １.４５±０.２６ａ ８８.３２±９.４５ａ

ＮＰＤＲ 组 ３６ ２２１.３７±３５.６８ａ １０.３５±３.５６ ４９.２６±７.６２ａ １.５５±０.２４ａ ９６.４５±１０.２６ａ

ＰＤＲ 组 ３２ ２６５.４２±４１.４５ １０.８８±３.６７ ５７.８３±８.１２ １.９４±０.２２ １２２.６７±１３.６５

Ｆ ６.５２９ １.２９９ ７.３００ ９.３１０ １４.９３２
Ｐ <０.０１ ０.１９７ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:Ｎ 组:眼底正常组ꎻＮＰＤＲ 组:非增殖期糖尿病视网膜病变组ꎻＰＤＲ 组:增殖期糖尿病视网膜病变组ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ ＰＤＲ 组ꎮ

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的因素

变量 Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＤＭ 病程>１２ａ １.５７９ ０.５９０ <０.００１ ４.８５２ ４.１３６~５.５６８
ＩＧＦ－Ⅰ>１４５μｇ / Ｌ １.３２５ ０.１７０ <０.００１ ３.７６４ ３.０２１~４.５０７
Ｃ－Ｐ<０.７５ｎｇ / ｍＬ １.２６８ ０.５９４ <０.００１ ３.５５３ ２.３７７~４.７２９
ＵＡ>２４５ｎｇ / ｍＬ １.６１５ １.２９７ <０.００１ ５.０２８ ４.２８４~５.７７２
ＲＢＰ４>５４ｍｇ / Ｌ １.４００ ０.３６７ <０.００１ ４.０５４ ３.２８８~４.８２０
ＮＬＲ>１.８ １.５２１ ２.４８４ <０.００１ ４.５７７ ３.７４０~５.４１４
ＰＬＲ>１１０ １.４６３ １.２９９ <０.００１ ４.３２１ ３.６６５~４.９９７

１４５μｇ / Ｌ 为 ２７ 分ꎬＣ － Ｐ < ０. ７５ｎｇ / ｍＬ 为 ２５ 分ꎬＵＡ > ２４５
ｎｇ / ｍＬ为 ４１ 分ꎬＲＢＰ４>５４ｍｇ / Ｌ 为 ３０ 分ꎬＮＬＲ>１.８ 为 ３５
分ꎬＰＬＲ>１１０ 为 ３２ 分ꎬ所得总分(２２７ 分)对应的值即为血
糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 发生率(４５.５９％)ꎮ
２.５ 列线图预测模型的评价 　 分别对列线图预测模型预
测血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的区分度和校准度
进行评价 (图 ２)ꎬ ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ８５３ ( ９５％ ＣＩ:
０.７８４~０.９２２ꎬＰ<０.００１)ꎬ灵敏度、特异度分别为 ７９.８３％、
９０.７２％ꎬ预测的区分度较好ꎻＴ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的预测
概率分别为 ２.１２％、８.４６％、１８.４３％、２６.５２％、３６.４８％ꎬ观测
概率分别为 ２. ４５％、８. ７９％、１７. ６５％、２５. ８７％ 和 ３７. １２％ꎬ
Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 相关分析 Ｐ>０.０５ꎬ校准度较好ꎮ

图 １　 列线图预测模型的构建ꎮ

３讨论
ＤＭ 是以胰岛素抵抗为中心环节的全身性代谢疾病ꎬ

据报道ꎬ２０１９ 年全球范围内的 ＤＭ 患者约有 ４.６３ 亿ꎬ已上
升为全球公共卫生问题[１４]ꎮ ＤＭ 主要表现为糖、蛋白质、
脂肪代谢紊乱ꎬ继发水、电解质失衡ꎬ从而导致多系统损
害ꎮ ＤＭ 的慢性并发症发病较隐匿ꎬ患病率达 ７３.２％ꎬ其中
Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＤＲ 占 ２５.２％ [１５]ꎮ ＤＲ 是导致 ＤＭ 患者失
明的重要原因ꎬ与玻璃体或视网膜前出血、黄斑水肿、黄斑
色素性改变等因素有关ꎮ 临床上根据 ＤＲ 患者是否有新
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图 ２　 列线图预测模型的评价　 Ａ:ＲＯＣ 曲线评价模型的区分度ꎻＢ:模型的校准度评价ꎮ

生血管的形成ꎬ分为 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲꎮ ＮＰＤＲ 主要的病理表
现为基底膜增厚、视网膜微血管管腔狭窄、血－视网膜屏
障破坏、血流动力学改变等ꎬ最终形成视网膜无灌注区ꎬ
ＮＰＤＲ 的病情进一步发展ꎬ促进视网膜新生毛细血管生
成ꎬ导致 ＰＤＲ 的发生[１６]ꎮ 新生毛细血管质地脆ꎬ反复牵
拉后容易脱落ꎬ导致 ＤＲ 患者失明ꎮ 因此ꎬ对 ＤＲ 的预测、
早期筛查、诊断、及时治疗尤为重要ꎮ 目前关于 ＤＲ 的发
病机制尚未完全明确ꎬ研究表明ꎬ其与高血糖诱发多元
醇－肌醇代谢途径、氧化应激、炎症反应、氧自由基形成与
清除失调等有关[１７]ꎮ 近年来研究表明ꎬＲＢＰ４ 水平升高、
ＮＬＲ、ＰＬＲ 增加可能与 ＤＲ 的发生发展有关[８－１０]ꎮ 本研究
通过分析 Ｔ２ＤＭ 患者的临床资料ꎬ进一步探究 ＲＢＰ４、炎症
指标 ＮＬＲ、ＰＬＲ 影响 ＤＲ 发生的因素ꎮ

ＲＢＰ４ 主要合成于肝脏ꎬ视黄醇主要存储在肝脏中ꎬ
ＲＢＰ４ 将视黄醇从肝脏中转运到外周血中ꎬ是血液中唯一
转运视黄醇的蛋白ꎬ其次 ＲＢＰ４ 来源于脂肪组织ꎬ是新型
的脂肪因子ꎬ广泛分布于人体的血液、尿液、脑脊液中ꎬ
ＲＢＰ４ 与全身胰岛素抵抗呈正相关[１８]ꎮ 李勤学等[１９] 研究
显示ꎬ背景期 ＤＲ(ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＢＤＲ)和
ＰＤＲ 患者血清 ＲＢＰ４ 水平明显高于眼底检查正常的 ＤＭ
患者ꎬ且 ＢＤＲ 患者血清 ＲＢＰ４ 水平明显低于 ＰＤＲ 患者ꎬ表
明 ＲＢＰ４ 与 ＤＲ 的发生及严重程度有关ꎮ 在本研究中ꎬ血
糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＲＢＰ４ 水平升高是导致 ＤＲ 发
生的危险因素ꎬ且随着 ＤＲ 的病情严重程度增加而升高ꎬ
其原因可能是 ＲＢＰ４ 通过诱导促炎机制使患者视网膜毛
细血管功能障碍从而导致 ＤＲ 的发生、发展ꎮ 慢性炎症反
应不仅在 Ｔ２ＤＭ 的发生发展中起重要作用ꎬ同时也加速了
ＤＭ 患者微血管病变的进展ꎮ ＮＬＲ 是临床上易于获得的
炎性生物标志物ꎬ不易受生理和物理等因素改变ꎬ稳定性
较好ꎮ 翟培等[２０] 研究表明ꎬ血糖控制达标的 Ｔ２ＤＭ 患者
血清 ＮＬＲ 值偏高与 ＤＲ 的发生有关ꎬ且随着病情的加重而
增加ꎮ 在本研究中ꎬ血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＮＬＲ
值增加是导致 ＤＲ 发生的危险因素ꎬ且与 ＤＲ 的病情严重
程度有关ꎮ 中性粒细胞主要作用于细胞免疫ꎬ增加针对视
神经和视网膜神经节细胞的抗体ꎬ淋巴细胞主要作用于体
液免疫ꎬ产生免疫球蛋白和自身抗体ꎮ ＤＲ 是一种慢性炎
症疾病ꎬ可引起 ＮＬＲ 变化ꎮ 韦玉等[２１] 研究表明ꎬ当 ＰＬＲ
为 １０７.５０ 时ꎬ诊断 ＤＭ 患者患有 ＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积、
敏感度、特异性分别为 ０.７２４、６５.２％、６４.９％ꎬ具有较高的
诊断价值ꎬ且 ＰＬＲ 比值的升高与 ＤＲ 患者的临床分期相
关ꎮ 在本研究中ꎬ血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＰＬＲ 值

增加是导致 ＤＲ 发生的危险因素ꎬ且与 ＤＲ 的病情严重程
度有关ꎮ

张宏武等[２２]研究表明ꎬＤＭ 病程、ＩＧＦ－Ⅰ、ＵＡ、Ｃ－Ｐ 与
血糖控制达标的 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 相关ꎮ 蔡鑫等[２３] 研
究结果显示ꎬＤＭ 病程>１０ａ 是导致 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的
危险因素ꎮ 随着 ＤＭ 病程的延长ꎬＤＲ 的发生率逐渐增加ꎬ
ＤＭ 病程 ２０ａ 后ꎬ ＤＲ 发生率为 ３８. ２％ꎬ ４０ａ 后增加到
８９.７％ [２４]ꎮ ＩＧＦ－Ⅰ来源于肝脏ꎬ主要受生长激素的调控ꎬ
可用于评估体内生长激素水平ꎮ 张莉等[２５] 研究表明ꎬ
ＰＤＲ 患者血清 ＩＧＦ－Ⅰ水平明显高于 ＮＰＤＲ 患者ꎬ是导致
血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素ꎮ ＤＭ 患者
肾小球通透性及白蛋白渗出增加ꎬ引起肾小球性尿蛋白ꎬ
预示着广泛微血管病变的发生[２６]ꎮ 魏科等[２７] 研究表明ꎬ
ＵＡ 与肌酐比值增加和 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 有关ꎮ Ｃ－Ｐ 可
通过扩张微小血管而提高 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶活性ꎬ使机体组
织充分利用氨基酸和葡萄糖ꎬ随着 ＤＲ 病情的发展ꎬ胰岛
素分泌减少ꎬＣ－Ｐ 水平也随之降低ꎮ 韦旻[２８] 研究结果显
示ꎬ血清 Ｃ－Ｐ 水平与 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 呈负相关ꎮ 在本
研究中ꎬＤＭ 病程、ＩＧＦ－Ⅰ、ＵＡ、Ｃ－Ｐ 均是血糖控制达标
Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素ꎮ

综上所述ꎬ 病程 > １２ａ、 ＩＧＦ － Ⅰ > １４５μｇ / Ｌ、 Ｃ － Ｐ <
０.７５ｎｇ / ｍＬ、ＵＡ > ２４５ｎｇ / ｍＬ、 ＲＢＰ４ > ５４ｍｇ / Ｌ、 ＮＬＲ > １. ８、
ＰＬＲ>１１０ 是血糖控制达标 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因
素ꎬＲＢＰ４ 水平升高、ＮＬＲ、ＰＬＲ 值增加可能参与了 ＤＲ 的
发生发展ꎮ
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１０ Ａｔａｋ Ｂꎬ Ａｋｔａｓ Ｇꎬ Ｄｕｍａｎ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｏｕｌｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｔｏ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｈｅｍｏｇｒａｍｓ. Ｒｅｖｉｓｔａ Ｄａ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ
Ｂｒａｓｉｌｅｉｒａ １９９２ ２０１９ꎻ６５(１):３８－４２
１１ Ｌｅａｓｈｅｒ ＪＬꎬ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲꎬ Ｆｌａｘｍａｎ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ ｂｌｉｎｄ ｏｒ ｖｉｓｕａｌｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
ｍｅｔａ－ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０１０. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１６ꎻ ３９ ( ９ ):
１６４３－１６４９
１２ Ａｌｂｅｒｔｉ ＫＧＭＭꎬ Ｚｉｍｍｅｔ ＰＺꎬ Ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ Ｗ. Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｐａｒｔ １:
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ
ＷＨＯ Ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ １９９８ꎻ１５(７):５３９－５５３
１３ 中华医学会糖尿病学分会. 中国 ２ 型糖尿病防治指南(２０１７ 年
版). 中国实用内科杂志 ２０１８ꎻ３８(４):２９２－３４４
１４ Ｇｉａｔｔｉ Ｓꎬ Ｄｉｖｉｃｃａｒｏ Ｓꎬ Ｍｅｌｃａｎｇｉ ＲＣ. Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ｓｅｘ －
ｄｉｍｏｒｐｈｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１９ꎻ３９(４):４９３－５０２
１５ Ｙａｎｇ ＱＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ａｓｉａｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２(２):３０２－３１１
１６ Ｃ Ｂ Ｂ Ｖｅｉｂｙ Ｎꎬ Ｓｉｍｅｕｎｏｖｉｃ Ａꎬ Ｈｅｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｎｕｌａｒ ｏｘｙｇｅｎ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ

ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ９８ ( ８ ):
８００－８０７
１７ Ｑｕｍｍａｒ Ｓꎬ Ｋｈａｎ ＦＧꎬ Ｓｈａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｉｍａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ １６ ( １０ ):
１２０１－１２１３
１８ Ｇｏｎｚáｌｅｚ－Ｌóｐｅｚ ＭＡꎬ Ｏｃｅｊｏ－Ｖｉñａｌｓ ＪＧꎬ Ｍａｔａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｌ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＲＢＰ４) ａｎｄ ｇｈｒｅｌｉｎ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ－ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ
ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ. Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２０ꎻ２９(９):８２８－８３２
１９ 李勤学ꎬ 葛彪ꎬ 闫锐晶ꎬ 等. 老年 ２ 型糖尿病患者血 ＲＢＰ４、Ｃｙｓ Ｃ
与糖尿病视网膜病变的相关性. 中国老年保健医学 ２０１９ꎻ１７(５):
４６－４８
２０ 翟培ꎬ 赵军明ꎬ 李春岭. 血糖控制达标 ２ 型糖尿病患者视网膜病
变与中性粒细胞和淋巴细胞比值关系. 现代中西医结合杂志 ２０１８ꎻ
２７(６):６４４－６４６
２１ 韦玉ꎬ 管世鹤ꎬ 周强ꎬ 等. 血小板与淋巴细胞比值在糖尿病视网
膜病变中的诊断价值. 安徽医科大学学报 ２０１７ꎻ ５２ ( ３): ４０９ －
４１１ꎬ ４４９
２２ 张宏武ꎬ 张莉. 血糖控制达标的 ２ 型糖尿病患者 ２５(ＯＨ)Ｄ３水平
分析及其与视网膜病变的关系探讨. 实用糖尿病杂志 ２０１７ꎻ１３(１):
２２－２３
２３ 蔡鑫ꎬ 陆宇清ꎬ 胡晨. ２ 型糖尿病患者糖尿病视网膜病变相关危
险因素分析. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(８):１５０３－１５０６
２４ Ｈａｍｍｅｓ ＨＰꎬ Ｗｅｌｐ Ｒꎬ Ｋｅｍｐｅ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ＤＭＥ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ / Ａｕｓｔｒｉａｎ ＤＰＶ
ｄａｔａｂａｓｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(７):ｅ０１３２４９２
２５ 张莉ꎬ 马岩萍ꎬ 蒋升. 血糖控制达标的 ２ 型糖尿病患者 ２５ 羟维生
素 Ｄ３与胰岛素样生长因子Ⅰ水平分析及其与糖尿病视网膜病变的
关系研究. 中国全科医学 ２０１６ꎻ１９(３３):４０４６－４０５０
２６ 顾蕾ꎬ 王博ꎬ 张玄娥ꎬ 等. 基于社区的 ２ 型糖尿病视网膜病变危险
因素分析. 临床医药文献电子杂志 ２０１９ꎻ６(６０):５－７
２７ 魏科ꎬ 李永蓉ꎬ 王志敏. 合肥地区 ２ 型糖尿病患者尿微量白蛋白
肌酐比值与 ＤＲ 的关系. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(７):１２６０－１２６３
２８ 韦旻. 血清 Ｃ 肽和 ２ 型糖尿病患者血糖控制、并发症之间的相关
性. 糖尿病新世界 ２０１７ꎻ２０(３):４８－４９
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