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摘要 
目的： 探讨2型糖尿病患者眼轴长度与糖尿病视网膜病变（DR）的相关性。
[bookmark: _Hlk144587211]方法：横断面研究。选取2023-01/05期间在济宁市第一人民医院眼科住院的2型糖尿病患者54例104眼，根据是否有眼底病变分为无糖尿病视网膜病变（NDR）组32眼和DR组72眼，DR组患者根据眼底病变程度分为非增殖型糖尿病视网膜病变（NPDR）组27眼和增殖型糖尿病视网膜病变（PDR）组45眼。将DR组患者眼轴长度按照四分位法分为四组：20.00~22.09mm组19眼，22.10~22.70mm组17眼；22.71~23.12mm组18眼；23.13~24.48mm组18组。采用二元Logistic回归分析影响DR、PDR发生的因素。	Comment by cptbtptp: 多少例，选择哪一眼入组？此处为三组，为什么结果只剩下两组了	Comment by ASUS: 54名患者，共纳入有104只眼，因有个别患者为独眼患者，只纳入其一只眼睛	Comment by cptbtptp [2]: 补充多少例为独眼患者
	Comment by cptbtptp [2]: 二元还是多因素？请全文统一

结果：经多因素回归分析后，眼轴长度和DR有负相关性（OR=0.296；95%CI=0.130~0.672；P＜0.05），年龄和DR有负相关性（OR=0.949；95%CI=0.907~0.994；P＜0.05）；眼轴长度和PDR有负相关性（OR=0.237；95%CI=0.076~0.736；P＜0.05），年龄和PDR有负相关性（OR=0.879；95%CI=0.820~0.942；P＜0.05），长眼轴的2型糖尿病患者更不容易患有PDR（OR=0.057；95%CI=0.006~0.515；P＜0.05）。	Comment by cptbtptp [2]: 二元还是多因素？请全文统一
	Comment by cptbtptp [2]: OR值无法得出正负相关
结论：2型糖尿病患者眼轴越长，糖尿病患者越不容易出现DR，同时DR也越不容易进展为PDR，长眼轴是DR的保护性因素。
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[bookmark: _GoBack]Objective: The objective of this study was to analyze the clinical significance of the correlation between ocular axis length and diabetic retinopathy (DR) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods: This study is a cross-sectional study. A total of 104 eyes from patients with T2DM were randomly assigned to the non-diabetic retinopathy (NDR) group (32 eyes) and the diabetic retinopathy (DR) group (72 eyes). Within the DR group, 27 eyes were classified as non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) and 45 eyes as proliferative diabetic retinopathy (PDR). General data and eye measurements were compared between the NDR and DR groups, as well as between the NPDR and PDR groups. The eye axis length of all diabetic patients was measured using the IOL-Master. The eye axis length in the DR group was further divided into four groups as per the quartile method: (Q1:20.00-22.09 mm, Q2:22.10-22.70 mm, Q3:22.71-23.12 mm, Q4:23.13-24.48 mm). Binary logistic regression was employed to analyze the factors influencing DR and PDR. Results: Multivariate regression analysis revealed a negative correlation between axial length and DR (OR=0.296; 95%CI=0.130~0.672; P < 0.05), as well as a negative correlation between age and DR (OR=0.949; 95%CI=0.907~0.994; P < 0.05). Similarly, a negative correlation was found between axial length and PDR (OR=0.237; 95%CI=0.076~0.736; P < 0.05), along with a negative correlation between age and PDR (OR=0.879; 95%CI=0.820~0.942). Furthermore, patients with T2DM and longer eye axes were less likely to develop PDR (OR=0.057; 95%CI=0.006~0.515; P < 0.05). Conclusion: The findings indicate that longer eye axes in patients with type 2 diabetes are associated with a decreased risk of developing DR, as well as a reduced likelihood of DR progressing to PDR. Therefore, a long eye axis can be considered a protective factor against DR.	Comment by cptbtptp [2]: 参考修改后的中文摘要修改英文摘要
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0引言
糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是2型糖尿病患者常见的微血管并发症，是成年人严重和不可逆性视力丧失的主要原因之一。全世界的失明人群中，有1%是DR所致，目前2型糖尿病的患病率急剧增加，超过50%的2型糖尿病患者在诊断后20a内发生DR[1-2]。鉴于DR对于2型糖尿病患者视力的严重损害，研究DR的影响因素并有效预防2型糖尿病患者视网膜病变的发生发展具有重要意义。近年来在临床上发现糖尿病合并高度近视患者DR发展程度较轻，高度近视似乎是DR发病的保护性因素，而眼轴长度的变化是主要原因[3-4]。本研究随机选取2型糖尿病患者54例104眼进行研究，以此分析2型糖尿病患者眼轴长度与DR的相关性。
1对象和方法
1.1对象   横断面研究。选取2023-01/05期间在济宁市第一人民医院眼科住院的2型糖尿病患者54例104眼。纳入标准：（1）所有患者经内分泌科明确诊断为2型糖尿病；（2）患者自愿接受相关辅助检查，参照2002年国际临床分级标准分为：NDR组、NPDR组和PDR组。排除标准：（1）伴有其他眼部病变如青光眼、视网膜静脉阻塞、年龄相关性黄斑变性等可以导致眼底病变的疾病；（2）晶状体混浊严重无法检查眼底的患者；（3）具有浅前房、高眼压等无法完善眼底检查的患者；（4）全身情况不能允许或有认知障碍无法完成眼科检查者。所有患者均签署知情同意书，本研究获得医院伦理委员会批准	Comment by cptbtptp [2]: 补充多少例为独眼患者
[bookmark: _Hlk146294492]1.2方法  采用标准对数视力表检查患者视力；使用裂隙灯显微镜检查眼前节；予以复方托吡卡胺滴眼液散瞳，采用裂隙灯显微镜前置镜或者超广角眼底照相检查眼底；非接触式眼压计测量眼压，三次测量取平均值；采用IOL Master测量眼轴长度及平均角膜曲率。
统计学分析：采用SPSS 21.0软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差（±s）表示，采用两样本独立t检验；计数资料以构成比表示，采用χ2检验；采用二元Logistic回归分析影响因素；P＜0.05表示差异有统计学意义。	Comment by cptbtptp [2]: 二元还是多因素？请全文统一

2 结果
2.1 纳入患者一般资料比较  本研究共纳入2型糖尿病患者104眼，根据是否有眼底病变分为无糖尿病视网膜病变（NDR）组32眼和DR组72眼，DR组患者根据眼底病变程度分为非增殖型糖尿病视网膜病变（NPDR）组27眼和增殖型糖尿病视网膜病变（PDR）组45眼。
NDR组和DR组患者年龄、糖尿病病程、血肌酐、血红蛋白、眼轴长度比较差异均有统计学意义（P＜0.05），性别、BMI值、糖化血红蛋白、空腹血糖、胆固醇、平均角膜曲率、眼压比较差异均无统计学意义（P＞0.05），见表1。NPDR组和PDR组患者年龄、眼轴长度、空腹血糖比较差异均有统计学意义（P＜0.05），性别、BMI值、糖化血红蛋白、空腹血糖、胆固醇、平均角膜曲率、眼压、Hb、肌酐比较差异均无统计学意义（P＞0.05），见表2。
表1 	NDR组和DR组患者一般资料比较
	指标
	NDR组（32例37眼）
	DR组（72例72眼）
	t/χ2 
	P

	性别（男/女，例）
	19/13
	37/35
	0.569
	0.451

	年龄（±s，岁）

	67.06±10.41

	59.5±12.05

	3.075    
     
	0.003

	平均角膜曲率（±s，D）
	44.24±1.28
	44.35±1.45
	-0.370    
	0.712

	BMI（±s，kg/m²）
	25.80±2.74
	25.22±3.62
	0.808     
	0.421

	糖尿病病程（±s，a）
	8.80±5.59
	13.00±8.55
	-2.978   
	0.004

	糖化血红蛋白（±s，%）
	7.51±1.30
	7.27±1.22
	0.884    
	0.379

	空腹血糖（±s，mmol/L）
	6.79±1.28
	6.43±1.78
	1.034     
	0.303

	胆固醇（±s，mmol/L）
	4.28±1.09
	4.24±1.05
	0.206    
	0.837

	血肌酐（±s，μmol/L）
	70.71±14.07
	119.74±174.46
	-2.367   
	0.021

	血红蛋白（±s，g/L）
	144.91±9.49
	129.89±20.44
	5.116  
	＜0.001

	眼压（±s，mmHg）
	16.47±1.85
	16.79±5.28
	-0.460   
	0.647

	眼轴长度（±s，mm）
	23.16±0.63
	22.6±0.89
	3.219   
	0.002


表2 NPDR组和PDR组患者一般资料比较
	指标
	NPDR组（27例27眼）
	PDR组（45例45眼）
	t/χ2
	P

	性别（男/女，例）
	11/16
	24/21
	1.071
	0.031

	年龄（±s，岁）
	67.44±10.56
	54.73±10.31
	5.019
	＜0.001

	平均角膜曲率（±s，D）
	44.05±1.77
	44.54±1.20
	-1.271
	0.211

	BMI（±s，kg/m²）
	25.48±3.29
	25.06±3.83
	0.478
	0.634

	糖尿病病程（±s，a）
	14.67±9.72
	12.00±7.71
	1.287
	0.202

	糖化血红蛋白（±s，%）
	7.41±1.03
	7.19±1.33
	0.744
	0.459

	空腹血糖（±s，mmol/L）
	7.03±1.32
	6.07±1.93
	2.275
	0.026

	胆固醇（±s，mmol/L）
	4.03±0.94
	4.36±1.10
	-1.285
	0.203

	血肌酐（±s，μmol/L）
	124.10±217.84
	117.12±145.09
	0.163
	0.871

	血红蛋白（±s，g/L）
	129.07±23.79
	130.38±18.42
	-0.244
	0.808

	眼压（±s，mmHg）
	15.74±4.58
	17.42±5.61
	-1.316
	0.192

	眼轴长度（±s，mm）
	22.99±0.78
	22.37±0.88
	3.010
	0.004

	
	
	
	
	


2.2Logistic回归分析影响DR的因素   以糖尿病患者是否患有DR为因变量，将年龄、糖尿病病程、血肌酐、血红蛋白、眼轴长度作为自变量进行二元logistic回归分析。Logistic回归分析结果显示，年龄小（OR=0.949；95%CI=0.907~0.994）、眼轴长度较短（OR=0.296；95%CI=0.130~0.672）、糖尿病病程长（OR=1.096；95%CI=1.011~1.187）、血红蛋白水平低（OR=0.960；95%CI=0.0.928~0.993）是DR的危险因素（P＜0.05），见表3。	Comment by cptbtptp [2]: 二元还是多因素？请全文统一
表3	Logistic回归分析影响DR的因素
	指标
	偏回归系数
	偏回归系数标准误
	P
	OR
	95% CI

	年龄

	-0.052
	0.023
	0.026
	0.949
	0.907~
0.994

	糖尿病病程

	0.091
	0.041
	0.025
	1.096
	1.011~
1.187

	血肌酐

	0.002
	0.004
	0.655
	1.002
	0.994~
1.009

	血红蛋白

	-0.041
	0.017
	0.018
	0.960
	0.928~
0.993

	眼轴长度      
	-1.219
	0.419
	0.004
	0.296
	0.130~
0.672


[bookmark: _Hlk143715727]2.3 Logistic回归分析影响PDR的因素  以DR患者是否为PDR为因变量，将年龄、眼轴长度、空腹血糖作为自变量进行二元Logistic回归分析。Logistic回归分析结果显示，年龄小（OR=0.879；95%CI=0.820~0.942）、眼轴长度较短（OR=0.237；95%CI=0.076~0.736）是PDR的危险因素（P＜0.05），见表4。	Comment by cptbtptp [2]: 二元还是多因素？请全文统一

表4	Logistic回归分析影响PDR的因素
	指标
	偏回归系数
	偏回归系数标准误
	P
	OR
	95% CI

	年龄（岁）

	-0.129
	0.035
	＜0.001
	0.879
	0.820~
0.942

	眼轴长度（mm）      
	-1.441
	0.579
	0.013
	0.237
	0.076~
0.736

	空腹血糖（mmol/L）
	-0.029
	0.173
	0.865
	0.971
	0.692~
1.364


2.4不同眼轴长度对PDR发生的影响   将DR组患者眼轴长度按照四分位法分为4组：20.00~22.09mm组19眼，22.10~22.70mm组17眼；22.71~23.12mm组18眼；23.13~24.48mm组18组。以DR患者是否为PDR为因变量，自变量为不同眼轴长度，纳入上述回归模型，结果显示，在模型2（校正年龄、空腹血糖后）中，眼轴为23.13~24.48mm组PDR患病风险较眼轴为20.00~22.09mm组降低，差异有统计学意义（OR=0.057；95%CI：0.006~0.515，P=0.011），见表5。	Comment by cptbtptp [2]: 已修改，请核实确认
表 5不同眼轴长度对PDR发生的影响
	[bookmark: _Hlk144892733]分组
	眼数
	      模型1
	模型2*

	
	
	OR（95%CI）
	P
	OR（95%CI）
	P

	20.00~22.09mm组
	19
	1.000（Ref）
	-
	1.000（Ref）
	-

	22.10~22.70mm组
	17
	0.268（0.056~1.283）
	0.099
	0.229（0.032-1.620）
	0.140

	22.71~23.12mm组
	18

	0.295（0.062-1.395）

	0.124

	0.128（0.016-1.042）

	0.055


	23.13~24.48mm组
	18
	0.150（0.032-0.703）
	0.016
	0.057（0.006-0.515）
	0.011

	P for trend	Comment by cptbtptp [2]: 用中文表示
	
	0.399（0.186-0.855）
	0.018
	0.225（0.074-0.688）
	0.009


*:校正年龄、空腹血糖。
3讨论
    糖尿病是一种对全身血管系统都产生严重损害的疾病，对视网膜血管系统也是如此，DR是糖尿病患者严重的眼部并发症，糖尿病患者任何类型的DR患病率在60~69岁达到峰值，并随着糖尿病的持续时间而急剧增加[5]；同时DR患者视网膜长期缺氧，血管内皮细胞以及血-视网膜屏障受到损伤，当DR进展到PDR时，视网膜出现新生血管，甚至诱发严重的新生血管性青光眼，导致治疗及其棘手，患者视力预后极差。因此研究DR的相关影响因素以有效预防2型糖尿病患者视网膜病变的发生发展具有重要意义。
   近年来在临床上发现糖尿病合并高度近视患者DR发展程度较轻，甚至有的患者虽然有较长的糖尿病史，但也没有出现DR的表现，而没有近视的患者存在各期的DR表现, 且PDR的患者超过了三分之一[6]。有研究表明，眼轴每增加1mm，DR患病率会降低19%[7]，DR患者继发黄斑水肿行玻璃体切除术（PPV）后12mo，眼轴较长者拥有更好的最佳矫正视力，而且可以观察到IS/OS线[8]；一项荟萃分析显示，近视患者患有DR或者威胁视力的糖尿病视网膜病变（VTDR）的风险降低，而眼轴的增长在这种现象中起着重要作用[9]。本次研究结果也显示，相比于眼轴较短者，长眼轴糖尿病患者患有DR以及PDR的风险显著降低，即长眼轴是DR的保护性因素。
然而在这方面具体的生物学机制并不明确，可能的解释有此几点：（1）糖尿病患者其视网膜血流似乎处于一种异常高灌注状态[10]，异常高灌注压会导致视网膜血管压力升高，导致血管扩张、渗漏、出血以及破裂[11]。但眼轴的增长导致了视网膜变薄，视网膜血管直径变窄[12]，视网膜血流量以及脉络膜循环血流量降低，从而缓解了糖尿病患者视网膜异常的高灌注状态所造成的损害。（2）DR 患者的视网膜氧摄取量减少[2]，视网膜处于一种缺血缺氧的状态， Pechauer等[13]发现视网膜血流量随着DR的发展有逐渐减少的趋势， Ueno等[14]也发现，DR患者的视网膜血管管壁增厚，而管径变窄，血流量减少，视网膜缺血缺氧进一步导致DR发展。眼球长度增加拉伸视网膜、脉络膜和巩膜[15]，从而导致脉络膜等组织的变薄、萎缩，如视网膜的神经节细胞减少，神经纤维层变薄等[16-17]，视网膜耗氧变低[18]，同时氧气也更易透过变薄的视网膜。（3）眼轴增长，后巩膜扩张，玻璃体体腔容积增大，玻璃体液化发生早，随着年龄的增长很容易导致玻璃体后脱离（PVD）。有研究发现完全性PVD能够延缓NPDR出现新生血管以及向PDR进展的倾向[19-20]，这可能是完全性PVD使得视网膜新生血管失去了形成的必要条件，即缺少了新生血管蔓延生长的纤维支架，使得新生血管大范围生长比较困难；而且完全性PVD导致已脱离的玻璃体胶体缩至玻璃体腔的前中部，贴附于视网膜表面的玻璃体胶体前移，房水更易于接触缺氧的视网膜，一定程度上改善了视网膜的缺氧状态[21]。（4）目前的研究表明血管内皮生长因子（VEGF）浓度和眼轴长度成负相关[22-24]。增长的眼球导致眼内容积增大，前房和玻璃体腔中的 VEGF 可能被稀释[22]，并且视网膜随着轴向伸长而变薄，缺血缺氧缓解的视网膜产生的VEGF也减少。
同时本研究还显示，年龄在DR发生发展中也具有重要作用，年龄小是DR、PDR的危险因素。这一点与既往研究类似，有研究发现，在年龄较小时诊断出的2型糖尿病患者似乎更容易患DR[25]，在 Liu等[26]研究中也表明，年龄较小是DR的危险因素，年龄较大似乎是DR的保护性因素，其与较低的DR发病率相关。分析其可能的原因：（1）年轻患者代谢旺盛，通常具有广泛而活跃的纤维血管增生，在进行玻璃体切除术等缓解DR进展的操作时也更易出血[27]，炎症反应较年老患者强烈。（2）年轻糖尿病患者较年老患者高血糖持续时间也更长，视网膜血管所受损害也较为严重，所致DR严重程度较深。而且年轻患者比老年患者完全性PVD发生率更小，因为他们的玻璃体视网膜黏附更强，视网膜表面残存的玻璃体后皮层仍然牢固地附着在视网膜上以充当新生血管膜增殖的天然支架[28]。
不少研究发现糖尿病病程在DR的发生发展中有重要作用[29-31]，龚莹莹等[29]发现糖尿病病程小于5a时，DR患病率为16.2%，达到20a时DR患病率则高达41.5%；Liu等[26]对中国大陆的13473例糖尿病患者研究后同样发现糖尿病病程是DR的危险因素。本研究显示较长的糖尿病病程是DR的危险因素，但在NPDR与PDR组别分析中，两组之间糖尿病病程并无明显差异，而且单因素分析显示NPDR组糖尿病病程长于PDR组，我们考虑本研究出现这一现象的可能原因是：患者眼轴长度在DR中的作用，NPDR患者的长眼轴使得其即使具有较长的糖尿病病程，眼底病变仍未进展到PDR；同时糖尿病病程对于DR的影响似乎也与线粒体有关，有研究表明在线粒体单倍群H患者中，糖尿病病程与PDR患病率相关，而在UK型线粒体单倍群患者，糖尿病病程并不是危险因素[32]；而且有部分PDR患者平常并无监测血糖的习惯，这部分患者在眼底出血影响视力后才发现自身患有糖尿病，或许其在内分泌科就诊时对自身糖尿病病程回忆稍模糊。但糖尿病持续时间是DR不可忽视的重要危险因素，对长糖尿病病程的患者要定期检查眼底，关于眼轴长度以及线粒体DNA对于糖尿病病程在PDR中的作用影响尚需进一步的研究，同时也需要更多研究挖掘糖尿病病程在PDR中的作用。
空腹血糖及糖化血红蛋白等血糖控制情况指标也是影响DR发生发展的重要因素，本研究显示，单因素分析中空腹血糖及糖化血红蛋白值NPDR组均高于PDR组，可能的原因是，纳入本研究的患者均已在内分泌科确诊过糖尿病，患者经过内分泌科专业的治疗以及教育后，对于自身血糖及营养摄入的控制较为严格，而且PDR患者控制血糖更为谨慎；而其他相关研究纳入患者并未经过内分泌科系统诊治。
综上所述，眼轴长度与DR具有负相关性，长眼轴是DR发生发展的保护性因素，所以在临床上测量糖尿病患者眼轴长度有助于早期了解DR的发展程度并及时评估患者视网膜的状态。下一步可在扩大样本量的基础上进一步探究眼轴长度与DR之间的关系以及年龄因素在DR中的影响。	Comment by cptbtptp [2]: 得不出这个结论
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