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摘要

目的:分析血清人新饱食分子蛋白－１(ｎｅｓｆａｔｉｎ－１)、爱帕琳

肽(ａｐｅｌｉｎ)、血红素氧合酶－１(ＨＯ－１)水平与糖尿病视网

膜病变(ＤＲ)严重程度的相关性ꎮ
方法:选取 ２０２０ － ０９ / ２０２２ － ０９ 我院收治的 ２ 型糖尿病

(Ｔ２ＤＭ) 患者 １００ 例ꎬ根据眼底病变情况分为无 ＤＲ
(ＮＤＲ)组(３５ 例)、ＮＰＤＲ 组(３３ 例)、ＰＤＲ 组(３２ 例)ꎮ 另

选取同期于本院进行健康体检者 ３０ 例作为对照组ꎮ 检测

并分析各组研究对象血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平ꎬ
评估 ＤＲ 患者的全视网膜缺血指数(ＩＳＩ)ꎮ
结果:Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平均低于对照

组ꎬａｐｅｌｉｎ 水平均高于对照组ꎬ且 ＰＤＲ 组血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、
ＨＯ－１ 水平最低ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平最高ꎮ ＰＤＲ 组全视网膜 ＩＳＩ
高于 ＮＰＤＲ 组(４.５６±０.５７ ｖｓ ２.０５±０.２９ꎬＰ<０.０５)ꎮ 相关性

分析显示ꎬＤＲ 患者血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平与全视网

膜 ＩＳＩ 均呈负相关ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平与全视网膜 ＩＳＩ 呈正相

关ꎮ 受试 者 工 作 特 征 曲 线 ( ＲＯＣ ) 分 析 显 示ꎬ 血 清

ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ － １ 预测 ＰＤＲ 曲线下面积分别为

０.８４２、０.８３３、０.８０７ꎮ
结论:血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平与 ＤＲ 严重程度

有密切关系ꎬ动态监测血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平

对及早发现 ＰＤＲ 具有重要意义ꎮ
关键词:人新饱食分子蛋白 － １( ｎｅｓｆａｔｉｎ － １)ꎻ爱帕琳肽

(ａｐｅｌｉｎ)ꎻ血红素氧合酶－１(ＨＯ－１)ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ
视网膜缺血指数ꎻ相关性
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∗Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ:Ｚｈｉ－Ｒｕ Ｙａｎｇ ａｎｄ Ｊｉａ－Ｊｉｅ Ｌｉ
１Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌꎬ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕｉｙａｎｇ ５５００００ꎬ
Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｎｓｈｕｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ
Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｓｈｕｎ Ｃｉｔｙꎬ
Ａｎｓｈｕｎ ５６１０００ꎬ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｗｅｎ － Ｌｏｎｇ Ｌｉｕ. Ａｎｓｈｕｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ａｎｓｈｕｎ Ｃｉｔｙꎬ Ａｎｓｈｕｎ ５６１０００ꎬ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｇｍｇｌｄｊ＠
１６３.ｃｏｍ
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ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ (ＨＯ－１) ｌｅｖｅｌｓ
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•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ １００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０ ｔｏ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２２ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｎ － ＤＲ (ＮＤＲ) ｇｒｏｕｐ ( ３５ ｃａｓｅｓ)ꎬ
ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ( ＮＰＤＲ ) ｇｒｏｕｐ ( ３３ ｃａｓｅｓ ) ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ (ＰＤＲ) ｇｒｏｕｐ (３２ ｃａｓｅｓ) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
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ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｈｅａｌｔｈ ｃｈｅｃｋ－ｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｓｅｒｕｍ
ｎｅｓｆａｔｉｎ－ １ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｅｘ ( ＩＳＩ ) ｗａｓ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ ａｎｄ ＨＯ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒꎬ ａｎｄ ａｐｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｓｆａｔｉｎ－１
ａｎｄ ＨＯ－ １ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ａｐｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ＩＳＩ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＲ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ (４.５６±０.５７
ｖｓ. ２.０５ ± ０. ２９ꎬ Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ ａｎｄ ＨＯ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ＩＳＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲꎬ ｗｈｉｌｅ
ａｐｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ＩＳＩ.
Ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ꎬ

５６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ－１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＰＤＲ ｗｅｒｅ ０.８４２ꎬ ０.８３３ ａｎｄ
０.８０７ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ － １
ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＲ. Ｄｙｎａｍｉｃ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ－１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＲ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ꎻ ａｐｅｌｉｎꎻ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １
(ＨＯ － １)ꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｄｅｘꎻ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙａｎｇ ＺＲꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ Ｌｉｕ ＷＬ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｎｅｓｆａｔｉｎ－ １ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ－ １ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２３ꎻ ２３ ( １１ ):
１８６５－１８６９

０引言
目前ꎬ糖尿病尤其是 ２ 型糖尿病 ( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ

Ｔ２ＤＭ)及其并发症发病率呈逐步增加趋势[１]ꎬ其中糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)为高发并发症之
一ꎬＤＲ 的主要病理改变为视网膜出血、渗出、微血管扩张
及新生血管形成ꎬ可分为非增殖性 ＤＲ( ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ＤＲꎬＮＰＤＲ)、增殖性 ＤＲ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬＰＤＲ) [２]ꎬ其中
ＰＤＲ 可导致患者视功能下降ꎬ甚至致盲ꎬ对患者生活造成
不良影响[３]ꎮ 目前关于 ＤＲ 并发症的具体发病机制尚未
明确ꎬ生物标志物在 ＰＤＲ 进展中具有巨大潜力[４]ꎬ其中人
新饱食分子蛋白－１(ｎｅｓｆａｔｉｎ－１)、爱帕琳肽( ａｐｅｌｉｎ)作为
新近发现的脂肪细胞因子参与 Ｔ２ＤＭ 等多种代谢疾病ꎬ
ａｐｅｌｉｎ 属于血管紧张素受体相关蛋白ꎬ参与视网膜内皮细
胞增殖及血管新生全过程ꎬａｐｅｌｉｎ 是由脂肪细胞分泌的蛋
白质ꎬ在细胞生物学行为、免疫应答及炎症反应方面均扮
演重要角色ꎮ 血红素氧合酶 － １ ( ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １ꎬ
ＨＯ－１)是血红素代谢过程中的限速酶ꎬ能将血红素转化
成胆绿素ꎬ且有抗炎反应、抗氧化、抗血管损伤、抗细胞凋
亡多种细胞保护作用ꎮ 研究发现ꎬ ｎｅｓｆａｔｉｎ － １、 ａｐｅｌｉｎ、
ＨＯ－１均与血管稳态、细胞增殖、凋亡、机体炎症及免疫反
应等多种病理生理过程有密切关系[５]ꎬ但与 ＤＲ 的关系尚
未明确ꎮ 本研究旨在分析血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 与
ＤＲ 及视网膜缺血程度的相关性ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０２０－０９ / ２０２２－０９ 贵州医科大学非直属
附属安顺中心医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １００ 例ꎬ根
据眼底病变情况分为无 ＤＲ(ＮＤＲ)组(３５ 例)、ＮＰＤＲ 组
(３３ 例)、ＰＤＲ 组(３２ 例)ꎮ 纳入标准:(１)无 ＤＲ 组患者均
符合 Ｔ２ＤＭ 诊断标准ꎬ经综合检查确定为无视网膜病变及
其他并发症ꎬＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患者均符合 Ｔ２ＤＭ 并发
ＤＲ 诊断标准[６]ꎬ经眼底荧光造影、裂隙灯显微镜检查等
确诊ꎬ其中 ＰＤＲ 为Ⅳ~Ⅵ期ꎻ(２)无血液系统疾病、免疫系
统疾病ꎬ且白细胞计数正常ꎻ(３)眼压正常ꎻ(４)依从性良
好ꎬ按时随访复查ꎮ 排除标准:(１)既往有细胞毒制剂或
免疫抑制剂使用史ꎻ(２)合并急慢性感染、肝肾疾病、风湿
结缔组织疾病、心脑血管病者ꎻ(３)合并除外 ＤＲ 的其他眼
部疾病(如青光眼、葡萄膜炎)或眼底病变无法分级者ꎻ
(４)合并严重心肝肾功能不全者ꎻ(５)恶性肿瘤患者、妊娠
期或哺乳期女性ꎮ 另纳入同期于本院进行健康体检者 ３０
例作为对照组ꎬ排除严重心肝肾功能障碍者ꎮ 本研究经医

院伦理委员会审核批准ꎬ所有研究对象均对本研究知情同
意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１基本资料采集　 收集各组研究对象的基本资料ꎬ包
括年龄、身高、体质量、病史、Ｔ２ＤＭ 病程等ꎬ测量血压(收
缩压、舒张压)ꎮ
１.２.２血生化指标检测　 所有研究对象隔夜空腹 １０ｈ 后于
次日清晨取空腹静脉血 ５ｍＬꎬ置于离心管ꎬ离心机上以
３ ０００ｒ / ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎꎬ取上层血清分为两份ꎬ其中一份用
于立即测定血糖、血脂指标ꎬ另一份保存于－８０℃ 冰箱中
待测ꎬ避免反复冻融ꎮ 采用血糖检测仪测定空腹血糖
( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＰＧ)、 餐 后 ２ｈ 血 糖 ( ２ ｈｏｕｒｓ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ２ｈＰＧ)ꎻ采用金普 ＬＣ－４０００ 高效
液相色谱仪以高效液相色谱法测定糖化血 红 蛋 白
(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)水平ꎻ采用 Ｍｉｎｄｒａｙ 全自动生化
分析仪以直接一步法测定高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇
(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ－Ｃ)水平ꎻ采用氧化酶
法测 定 甘 油 三 酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ )、 总 胆 固 醇 ( ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ) 水平ꎻ采用酶联免疫吸附试验 ( ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａꎬＥＬＩＳＡ) 测定血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ － １、
ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平ꎮ
１.２.３视网膜缺血程度评估　 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件 ２.０.０ 版本
手动勾画 ＤＲ 患者超广角眼底荧光素血管造影 ( ｕｌｔｒａ
ｗｉｄｅ－ｆｉｅｌｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＵＷＦＦＡ) 图像中视网膜
边界及无灌注区域ꎬ参考文献[７]中的方法勾画以黄斑为
中心ꎬ半径分别为 １０、１５ｍｍ 的同心圆ꎬ将视网膜分为后极
部、中周部及远周部ꎬ测量 ２ 次取平均值ꎬ计算各区域内的
视网膜缺血指数( ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｄｅｘꎬＩＳＩ)ꎬＩＳＩ ＝无灌注区视网
膜面积 / 可视视网膜面积ꎬ最终以后极部、中周部及远周部
平均 ＩＳＩ 作为全视网膜 ＩＳＩꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件对数据进行统计学
处理ꎮ 计数资料以 ｎ 表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎮ 计量资

料均满足正态分布与方差齐性ꎬ以 ｘ±ｓ 形式表示ꎬ两组间
比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素方差分
析ꎬ组间进一步两两比较 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法ꎮ 绘制受试者工作特征曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)分析各观察指标对 ＰＤＲ 的预
测价值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１各组研究对象基本资料比较　 四组研究对象性别、年
龄、体质量指数、血压等基线资料差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组患者 Ｔ２ＤＭ 病程
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 各组研究对象血生化指标比较 　 四组研究对象各项
血生化指标水平差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ其中
ＰＤＲ 组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＴＣ 水平最高ꎬ而
ＨＤＬ－Ｃ 水平最低ꎬ各组间两两比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３各组研究对象血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 和 ａｐｅｌｉｎ 及 ＨＯ－１ 水
平比较　 四组研究对象血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平
差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ其中 ＰＤＲ 组血清
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平最低ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平最高ꎬ各组间两
两比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
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表 １　 四组研究对象基本资料比较

组别 例数
男 /女
(例)

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

体质量指数

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

收缩压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

舒张压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

Ｔ２ＤＭ 病程

(ｘ±ｓꎬａ)
吸烟史
(例)

饮酒史
(例)

对照组 ３０ １６ / １４ ５６.９８±５.８３ ２１.２７±２.２６ １２６.５９±１３.４５ ７６.８７±７.５９ ９ ７
ＮＤＲ 组 ３５ ２０ / １５ ５８.０４±５.６９ ２２.０３±２.２５ １２８.６７±１２.３４ ７７.４５±７.９３ ２.３５±０.２６ １１ ８
ＮＰＤＲ 组 ３３ １７ / １６ ５５.９２±５.８１ ２０.７８±２.３４ １２７.５５±１３.４９ ７６.２８±７.８６ ４.１８±０.４５ａ ９ ６
ＰＤＲ 组 ３２ １８ / １４ ５７.０７±５.７６ ２２.０±２.２３ １２６.１８±１４.２７ ７７.６９±７.５７ ７.０１±０.７５ａꎬｃ １０ ７

　
χ２ / Ｆ ０.２７３ ０.７６６ ２.３７４ ０.２２９ ０.２１７ ６７７.９７５ ０.１７５ ０.３１５
Ｐ ０.９６５ ０.５１５ ０.０７３ ０.８７６ ０.８８４ <０.００１ ０.９８２ ０.９５７

注:对照组:健康体检者ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

表 ２　 四组研究对象血生化指标比较 ｘ±ｓ

组别 例数 ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２ｈＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＨｂＡ１ｃ(％) ＨＤＬ－Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ－Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ)

对照组 ３０ ４.６７±０.４８ ６.４１±０.６５ ４.２３±０.４５ １.６９±０.１９ ２.４８±０.２６ １.６３±０.１８ ４.３１±０.４５
ＮＤＲ 组 ３５ ７.１６±０.７５ａ １０.４２±１.１８ａ ６.９４±０.７１ａ １.５８±０.１７ａ ３.１９±０.３５ａ １.９５±０.１９ａ ４.９６±０.５１ａ

ＮＰＤＲ 组 ３３ ８.５９±０.８７ａꎬｃ １１.６４±１.２６ａꎬｃ ８.７７±０.８９ａꎬｃ １.３５±０.１５ａꎬｃ ３.７１±０.３９ａꎬｃ ２.２３±０.２４ａꎬｃ ５.２４±０.５６ａꎬｃ

ＰＤＲ 组 ３２ ９.４３±０.９６ａꎬｃꎬｅ １４.５５±１.４９ａꎬｃꎬｅ １０.１５±１.１３ａꎬｃꎬｅ １.１８±０.１４ａꎬｃꎬｅ ４.５２±０.４８ａꎬｃꎬｅ ２.６８±０.２９ａꎬｃꎬｅ ５.９２±０.６３ａꎬｃꎬｅ

Ｆ ２１５.１９７ ２４７.５７６ ２９０.８８８ ６２.３２９ １６０.４８８ １１８.３２６ ４７.０７６
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组:健康体检者ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

表 ３　 四组研究对象血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 和 ａｐｅｌｉｎ及 ＨＯ－１ 水平比较 ｘ±ｓ
组别 例数 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１(ｎｇ / ｍＬ) ａｐｅｌｉｎ(ｎｇ / ｍＬ) ＨＯ－１(ｍｍｏｌ / Ｌ)
对照组 ３０ １.５３±０.１６ ２.１０±０.２３ ５０.１３±５.２４
ＮＤＲ 组 ３５ １.３０±０.１４ａ ４.１８±０.４５ａ ４０.７７±４.１８ａ

ＮＰＤＲ 组 ３３ １.０７±０.１５ａꎬｃ ６.４９±０.６７ａꎬｃ ３４.６５±３.５７ａꎬｃ

ＰＤＲ 组 ３２ ０.９８±０.１１ａꎬｃꎬｅ ９.１２±０.９５ａꎬｃꎬｅ ２６.７８±２.７５ａꎬｃꎬｅ

Ｆ ９５.４５２ ７１１.１２４ １８７.６３９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组:健康体检者ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

２.４ ＤＲ 患者全视网膜缺血程度比较 　 ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组
全视网膜 ＩＳＩ 分别为 ２.０５±０.２９、４.５６±０.５７ꎬ差异有统计学
意义( ｔ＝ ２２.４７７ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.５相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示ꎬＤＲ 患者
血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ 水平、
Ｔ２ＤＭ 病程及全视网膜 ＩＳＩ 均呈负相关ꎬ而血清 ａｐｅｌｉｎ 与
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ水平、Ｔ２ＤＭ 病程及全视网膜 ＩＳＩ 均呈
正相关ꎬ见表 ４ꎮ
２.６血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１和 ａｐｅｌｉｎ及 ＨＯ－１ 水平对 ＰＤＲ 的预
测价值　 血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 预测 ＰＤＲ 的曲线
下面积分别为 ０.８４２、０.８３３、０. ８０７ꎬ敏感度分别为 ０. ８４、
０.７７、０.７９ꎬ特异度分别为 ０.８１、０.７８、０.７２ꎬ临界值分别为
０.９７ｎｇ / ｍＬ、８.２６ｎｇ / ｍＬ、２６.１５ｍｍｏｌ / Ｌꎬ见图 １ꎮ
３讨论

ＤＲ 发病机制包括氧化应激、细胞凋亡等多方面[８－９]ꎬ
血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ 是新近发现的由脂肪细胞分泌的细
胞因子ꎬ参与细胞增殖及迁移过程ꎬ其可与体内胰岛素相
互作用而对糖尿病微血管病变起促进作用[１０－１１]ꎬ另有研
究发现ꎬ鼠李糖素通过 ＮＲＦ２ / ＨＯ－１ / ＮＦ－κＢ 信号通路对
ＤＲ 氧化应激、炎症反应有明显影响ꎬ内源性抗氧化应激
通路激活后可转入细胞核内同抗氧化反应元件( ａｎｔｉ －

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)结合ꎬ并启动 ＨＯ－１ 等下
游抗氧化因子转录ꎬ减轻氧化应激损伤[１２]ꎬ但目前关于
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 与 ＤＲ 发病关系的研究较少ꎮ

本研究发现ꎬＴ２ＤＭ 患者血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平
低于对照组ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平高于对照组ꎬ且 ＰＤＲ 组血清
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平最低ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平最高ꎬＰＤＲ 组全
视网膜 ＩＳＩ 高于 ＮＰＤＲ 组ꎬ与 Ｄａｉ 等[１３]报道的糖尿病患者
血清和玻璃体 ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ 浓度更低ꎬ尤其是 ＰＤＲ 患者
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 浓度最低的研究结果相似ꎬ表明 ＤＲ 患者血清
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 呈低表达ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 呈高表达ꎬ视网膜缺
血程度严重ꎮ Ｓｕｎ 等[１４] 研究发现ꎬｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 在高葡萄糖
浓度下可增强 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活力并抑制炎症、氧化应激
和细胞凋亡ꎬＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号的激活和高迁
移率族蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＭＧＢ１)
的表达可被 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 抑制ꎬ此外 ＨＭＧＢ１ 过表达可部分
消除由 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 引起的 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径失
活ꎬ表明 ｎｅｓｆａｔｉｎ － １ 可通过调节 ＨＭＧＢ１ 抑制 ＮＦ － κＢ /
ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号的激活ꎬ并对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞发挥保
护作用ꎬ抵抗高糖诱导的炎症、氧化应激和细胞凋亡ꎮ 赵
宇等[１５]研究发现ꎬ血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 与 ＤＲ 的发展及进展呈
负相关ꎬ多因素分析结果显示ꎬｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 为 ＤＲ 的保护性

７６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 ４　 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果 ｒ
组别 指标 ＦＰＧ ＨｂＡ１ｃ ＬＤＬ－Ｃ Ｔ２ＤＭ 病程 全视网膜 ＩＳＩ
ＮＰＤＲ 组 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ －０.４３８∗ －０.３７９∗ －０.２９９∗ －０.３７７∗ －０.３９７∗

ａｐｅｌｉｎ ０.３６６∗ ０.３１８∗ ０.３０７∗ ０.４１２∗ ０.４２２∗

ＨＯ－１ －０.３２８∗ －０.４０７∗ －０.４０２∗ －０.３９８∗ －０.３５９∗

ＰＤＲ 组 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ －０.５１３∗ －０.４４２∗ －０.３５７∗ －０.３９７∗ －０.６１３∗

ａｐｅｌｉｎ ０.４１９∗ ０.４６３∗ ０.３８８∗ ０.４２２∗ ０.５１６∗

ＨＯ－１ －０.４０７∗ －０.５２１∗ －０.４７６∗ －０.４６７∗ －０.３８７∗

注:∗Ｐ<０.０５ꎮ

图 １　 血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 和 ａｐｅｌｉｎ 及 ＨＯ－１ 预测 ＰＤＲ 的 ＲＯＣ
曲线ꎮ

因素ꎮ ＰＤＲ 的发生与血管病变有关ꎬａｐｅｌｉｎ 的受体是 ＡＰＪ
内源性特异性配体ꎬ在视网膜内皮细胞增殖和新生血管形
成过程中有 ａｐｅｌｉｎ 参与ꎬ高血糖状态使糖基化产物在视网
膜累积ꎬ阻碍氧在视网膜基底细胞间的流通ꎬ引发缺氧ꎬ而
视网膜基底细胞缺氧会使 ａｐｅｌｉｎ 表达增加[１６]ꎮ 林静娜
等[１７]也发现ꎬ血清 ａｐｅｌｉｎ 高水平、ＨＯ－１ 低水平为 ＰＤＲ 的
危险因素ꎬ血清 ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 水平检测有助于预测 ＤＲ 分
型ꎮ 赵媛等[１８] 报道ꎬＤＲ 患者血清 ａｐｅｌｉｎ 水平显著升高ꎬ
ａｐｅｌｉｎ 高水平表达与 ＤＲ 的发生、进展密切相关ꎮ 李莹莹
等[１９]报道ꎬａｐｅｌｉｎ 可能参与 ＤＲ 发生发展ꎬａｐｅｌｉｎ 可能在糖
脂代谢、胰岛素抵抗方面发挥作用ꎬ血清 ａｐｅｌｉｎ 可能对是
否发生 ＤＲ 起到一定的预测作用ꎮ ＨＯ－１ 则是目前发现最
易被诱导的蛋白ꎬ又称热休克蛋白 ３２ꎬ在炎症因子、氧化
应激、细胞因子等多种因素诱导下ꎬＨＯ－１ 表达增强ꎬ是反
映氧化损伤的早期生物标志物[２０]ꎬ因此与 ＤＲ 的发生发展
也有一定关系ꎮ

本研究中ꎬ相关性分析结果显示ꎬ ＤＲ 患者血清
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ 水平、Ｔ２ＤＭ
病程均呈负相关ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ 水
平、Ｔ２ＤＭ 病程均呈正相关ꎬ与陈建志等[２１]研究结果相似ꎬ
本研究也发现 ＰＤＲ 组各项相关系数绝对值均高于 ＮＰＤＲ
组ꎬ提示 ＰＤＲ 组血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１、ａｐｅｌｉｎ 水平与全视
网膜 ＩＳＩ 的相关性更明显ꎬ表明随着 ＤＲ 病变进展尤其是
发展为 ＰＤＲ 后ꎬ血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１、ａｐｅｌｉｎ 水平与血生
化指标、Ｔ２ＤＭ 病程及视网膜缺血程度的相关性更显著ꎮ
ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 是一种新型的摄食相关神经多肽ꎬ其在下丘脑、
脑干等参与摄食调节ꎬ其在胃肠道、胰腺、脂肪等广泛分
布ꎬ与 ＤＲ 病情进展有密切关系[２２]ꎮ 正常情况下ꎬａｐｅｌｉｎ

可在血管内皮生长因子参与下促进内皮细胞增殖及血管
形成ꎬ随着血管内皮受损程度增加ꎬ视网膜缺血程度加重ꎬ
ａｐｅｌｉｎ 收缩血管作用增强ꎬ舒张血管作用减弱ꎬ导致血管
相关并发症进展[２３]ꎮ ＨＯ－１ 在多种组织中均可表达ꎬ炎症
因子、氧化应激及细胞因子等多种因素可诱导并使其表达
增强ꎬＰＤＲ 患者体内高血糖水平诱导活性氧增加ꎬ通过激
活多信号级联通路而使转录因子激活ꎬ并与 ＨＯ－１ 基因序
列上顺式作用元件结合ꎬ最终诱导 ＨＯ－１ 表达[２４]ꎮ

此外ꎬ本研究结果显示ꎬ血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１
预测 ＰＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０.８４２、０.８３３、０.８０７ꎬ
临界值分别为 ０.９７ｎｇ / ｍＬ、８.２６ｎｇ / ｍＬ、２６.１５ｍｍｏｌ / Ｌꎬ与Ｗｕ
等[２５]报道结果相近ꎮ ｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 是胰岛素的敏感分泌肽ꎬ
既往研究发现ꎬｎｅｓｆａｔｉｎ－１ 能抑制食欲、减轻体质量ꎬ通过
激活胰岛 β 细胞 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道直接作用于胰岛 β 细胞促
进胰岛素分泌ꎬａｐｅｌｉｎ 则为脂肪细胞因子ꎬ由人体脂肪细
胞分泌ꎬａｐｅｌｉｎ 通过作用于心血管平滑肌而参与血压的调
节ꎬ也可抑制 Ａｎｇ－Ⅱ的表达以达到减缓由 Ａｎｇ－Ⅱ介导的
粥样硬化过程的目的[２６]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２７] 发现ꎬＨＯ－１ 与大
鼠 ＤＲ 发生发展有关ꎬ可作为治疗 ＤＲ 的靶点ꎬ因此联合检
测血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ － １、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－ １ 对 ＰＤＲ 有一定的预测
价值ꎮ

综上ꎬ本研究发现 ＤＲ 患者血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ＨＯ－１ 呈
低表达ꎬ而 ａｐｅｌｉｎ 呈高表达ꎬ尤其是在 ＰＤＲ 患者中这种差
异更明显ꎬ且血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ－１、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－１ 与全视网膜 ＩＳＩ
具有相关性ꎬ联合检测血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ － １、ａｐｅｌｉｎ、ＨＯ－ １ 对
ＰＤＲ 具有一定预测价值ꎮ
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