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摘要

目的:探讨 ２ 型糖尿病(ＤＭ)患者血清分泌型卷曲蛋白－４
(ＳＦＲＰ－４)、壳多糖 ３ 样蛋白 １(ＣＨＩ３Ｌ１)水平与糖尿病视

网膜病变(ＤＲ)的相关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－１０ / ２０２３－１０ 本院收治的

ＤＲ 患者 １０３ 例为 ＤＲ 组ꎬ其中 ＤＲ 早期 ３９ 例ꎬＤＲ 中期 ４２
例ꎬＤＲ 晚期 ２２ 例ꎻ选取单纯 ２ 型糖尿病患者 ９８ 例为 ＤＭ
组ꎬ同期选取健康体检者 １０１ 例为对照组ꎮ 收集各组受试

者基线资料及临床指标ꎮ 采用酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法

检测血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平ꎮ
结果: ＤＲ 组患者血清 ＳＦＲＰ － ４、 ＣＨＩ３Ｌ１ 水 平 及 ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ 均高于 ＤＭ 组和对照组

(均 Ｐ<０.０５)ꎻＤＭ 组患者血清 ＳＦＲＰ － ４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平及

ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ 均高于对照组(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ ＤＲ 晚期患者病程、 ＴＧ、 ＬＤＬ － Ｃ、 ＨｂＡ１Ｃ、 ＦＰＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 均高于 ＤＲ 中期、ＤＲ 早期(均
Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ 患者血清 ＳＦＲＰ － ４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与病程、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＤＲ 分期均呈正相关

(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 及联合诊断 ＤＲ 的

曲线下面积 ( ＡＵＣ) 分别为 ０. ８０９、 ０. ８０１、 ０. ８９８ꎮ 血清

ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平是影响 ＤＲ 发生的危险因素 (Ｐ <
０.０５)ꎮ
结论:血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与 ２ 型糖尿病患者 ＤＲ
关系密切ꎬ二者水平升高提示患者发生 ＤＲ 的风险较高ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ分泌型卷曲蛋

白－４(ＳＦＲＰ－４)ꎻ壳多糖 ３ 样蛋白 １(ＣＨＩ３Ｌ１)
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１１.０７

Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ － ４ ａｎｄ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

Ｗｕ Ｙｕｊｉｅꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒｅｎｊｉａ

Ｘｉａｎ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｘｉａｎ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎬ Ｘｉａｎ ７１０００４ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｚｈａｎｇ Ｒｅｎｊｉａ. Ｘｉａｎ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｘｉａｎ
Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎬ Ｘｉａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
１５９９１６５２８２７＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０４－０１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０９－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ － ４ (ＳＦＲＰ － ４)ꎬ
ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ( ＣＨＩ３Ｌ１ ) ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０３ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８ ｔｏ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３９
ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ＤＲꎬ ４２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｉｄ ＤＲꎬ ａｎｄ ２２ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｌａｔｅ ＤＲꎻ ９８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ １０１ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ( ＥＬＩＳＡ ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＦＲＰ－４ ａｎｄ ＣＨＩ３Ｌ１.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＦＲＰ － ４ꎬ ＣＨＩ３Ｌ１ꎬ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ( ＴＧ )ꎬ ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
(ＬＤＬ－Ｃ)ꎬ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ (ＨｂＡ１Ｃ)ꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ (ＦＰＧ)ꎬ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ (ＨＯＭＡ－ＩＲ) ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎻ
ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＦＲＰ－４ꎬ ＣＨＩ３Ｌ１ꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ－Ｃꎬ ＨｂＡ１Ｃꎬ
ＦＰＧꎬ ＨＯＭＡ－ ＩＲ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＴＧꎬ ＬＤＬ － Ｃꎬ ＨｂＡ１Ｃꎬ ＦＰＧꎬ ＨＯＭＡ － ＩＲꎬ ＳＦＲＰ － ４ꎬ ａｎｄ
ＣＨＩ３Ｌ１ ｏｆ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＤＲ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＤＲ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＦＲＰ － ４ ａｎｄ ＣＨＩ３Ｌ１ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｕｒｓｅꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ － Ｃꎬ
ＨｂＡ１Ｃꎬ ＦＰＧꎬ ＨＯＭＡ－ＩＲ ａｎｄ ＤＲ ｓｔａｇｉｎｇ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ
ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＦＲＰ－ ４ꎬ ＣＨＩ３Ｌ１ꎬ
ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＤＲ ｗａｓ ０.８０９ꎬ ０.８０１ꎬ ａｎｄ ０.８９８ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ＳＦＲＰ － ４ ａｎｄ ＣＨＩ３Ｌ１ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＤＲ (Ｐ<０.０５) .
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•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＦＲＰ－４ ａｎｄ ＣＨＩ３Ｌ１
ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＦＲＰ － ４ ａｎｄ ＣＨＩ３Ｌ１ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ － ４ (ＳＦＲＰ － ４)ꎻ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ
３－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ (ＣＨＩ３Ｌ１)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗｕ ＹＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＪ. Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－４ ａｎｄ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１１):１７２８－１７３２.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是 ２ 型

糖尿病患者常见并发症之一ꎬ对患者的视力损害十分严
重ꎬ严重影响其生活质量[１－２]ꎮ 近年来ꎬ许多证据表明 ＤＲ
的疾病进展与炎症密切相关ꎬ其慢性炎症可由慢性高血
糖、氧化应激及其他分子介质引起ꎬ如促炎细胞因子肿瘤
坏死因子－α、白细胞介素－６、白细胞介素－１β 水平升高后
可聚集白细胞和单核细胞ꎬ引发持续炎症反应[３]ꎮ 因此ꎬ
探讨与炎症相关的血清生物标志物ꎬ可能对 ＤＲ 疾病诊断
及预后评估有重要作用ꎮ 既往结合病史、视力、眼底照相、
眼底镜和裂隙灯检查可诊断 ＤＲꎬ但目前缺乏定量血清指
标对其进行客观评估ꎮ 分泌型卷曲蛋白 ４ ( ｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－４ꎬＳＦＲＰ－４)和糖代谢、动脉硬化以
及糖尿病并发症有关[４]ꎮ Ｌｉ 等[５] 研究结果显示ꎬＳＦＲＰ－４
与眼表疾病翼状胬肉病理进展有关ꎬ其表达异常可导致患
者视力损害ꎮ 壳多糖 ３ 样蛋白 １( ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ꎬＣＨＩ３Ｌ１)是一种重要的血清炎症标志物ꎬ参与细胞增
殖、凋亡、分化及炎症等病理生理过程ꎬ参与糖尿病相关微
血管病变[６]ꎮ Ｌｉａｎ 等[７] 研究发现 ＣＨＩ３Ｌ１ 与视网膜病变
密切相关ꎬ下调 ＣＨＩ３Ｌ１ 表达可保护大鼠视网膜免于退
化ꎮ 尽管 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 在糖尿病中已有相关研究ꎬ但
二者在 ＤＲ 中的表达情况仍缺乏相关讨论ꎬ基于此ꎬ本研
究对其进行探讨ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－１０ / ２０２３－１０ 本院收
治的 ＤＲ 患者 １０３ 例为 ＤＲ 组ꎬ其中 ＤＲ 早期 ３９ 例ꎬＤＲ 中
期 ４２ 例ꎬＤＲ 晚期 ２２ 例ꎻ选取单纯 ２ 型糖尿病患者 ９８ 例
为 ＤＭ 组ꎬ同期选取健康体检者 １０１ 例为对照组ꎮ 纳入标
准:(１)２ 型糖尿病及 ＤＲ 均符合诊断标准[８－９]ꎬ其中 ＤＲ 经
裂隙灯显微镜眼底检查及荧光素眼底血管造影检查确诊ꎻ
(２)ＤＲ 分期符合糖尿病视网膜病变国际临床分级标准
(２００２ 年):Ⅰ期以后极部为中心ꎬ有小范围或小血管瘤的
出血点ꎻⅡ期有部分黄白色硬性出血点ꎻⅢ期有白色棉绒
斑ꎬ可能有出血斑ꎻⅣ期有新生血管ꎬ或伴玻璃体积血ꎻⅤ
期有新生血管和纤维增殖ꎻⅥ期有明显新生血管和纤维增
殖ꎬ部分有视网膜脱离症状ꎬ其中Ⅰ－Ⅱ期为早期ꎬⅢ期为
中期ꎬⅣ－Ⅵ期为晚期ꎻ(３)临床资料完整ꎻ(４)近３ ｍｏ无调
脂、抗凝等治疗ꎻ(５)所有患者均知晓研究内容ꎬ签署同意
书ꎮ 排除标准:(１)合并心、肝、肾功能不全、脑血管疾病、
免疫系统功能障碍、急慢性感染性或传染性疾病、恶性肿
瘤者、除 ２ 型糖尿病外的其他内分泌系统疾病ꎻ(２)有沟通
障碍、精神疾病ꎬ或依从性极差、不遵从医嘱者ꎻ(３)合并动

脉粥样硬化者ꎻ(４)患有其他眼部疾病者ꎮ 本研究经本院伦
理委员会审批通过ꎬ所有受试者均签署知情同意书ꎮ
１.２ 方法 　 所有受试者均于空腹状态下采集外周静脉血
样 ２ ｍＬꎬ室温静置 １ ｈ 后离心(３ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ １０ ｍｉｎꎬ离心
半径 １０ ｃｍ)收集血清ꎬ－８０ ℃避光保存待测ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 ＳＦＲＰ－４(上海毕合生物化学技术有限公司ꎬ
货号 ＥＬＴ０７６５－９６Ｔ)、ＣＨＩ３Ｌ１(上海雅吉生物科技有限公
司ꎬ货号 Ｇ－０２８９２Ｘ)水平ꎮ 检测步骤为:实验前标准品、
试剂及样本的准备ꎻ加样(标准品及样本)５０ μＬꎬ３７ ℃孵
育３０ ｍｉｎꎻ洗板 ５ 次ꎬ加酶标试剂 ５０ μＬꎬ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎꎻ
洗板 ５ 次ꎻ加入显色液 Ａ、Ｂ 各 ５０ μＬꎬ３７ ℃ 孵育显色
１５ ｍｉｎꎻ加终止液 ５０ μＬꎬ立即 ４５０ ｎｍ 读数ꎬ计算ꎮ 标准曲
线 ｒ２ ＝ ０.９８２ꎮ 收集患者临床常规指标ꎬ包括:年龄、性别、
体质量指数(ＢＭＩꎬＢＭＩ ＝体质量 / 身高２)、收缩压(ＳＢＰ)、
舒张压(ＤＢＰ)、吸烟史、饮酒史总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯
(ＴＧ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白(ＬＤＬ－Ｃ)、
空腹血糖(ＦＰＧ)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１Ｃ)、胰岛素抵抗指
数(ＨＯＭＡ－ＩＲ)ꎬＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ / ２２.５ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 处理数据ꎬ符合正态分布

的计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ多组间比较使用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采
用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ使用 χ２检验ꎻ采
用 Ｐｅａｒｓｏｎ 和 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析相关性ꎻ采用 ＲＯＣ 曲线分析指
标诊断价值ꎻ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响因素ꎬ自变
量进入回归模型的方法为 Ｅｎｔｅｒ 法ꎮ Ｐ<０.０５ 差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１三组受试者基线资料比较 　 三组受试者年龄、性别、
ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、吸烟史、饮酒史、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ 比较差异均
无统计学意义 ( Ｐ > ０. ０５)ꎮ 三组受试者 ＴＧ、 ＬＤＬ － Ｃ、
ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ 比较差异均有统计学意义(Ｐ <
０.０１)ꎬＤＲ 组病程高于 ＤＭ 组ꎬＤＲ 组 ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、
ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ 高于 ＤＭ 组和对照组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎻＤＭ 组 ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ
高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组受试者血清 ＳＦＲＰ－４ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平比较 　 三
组受试者血清 ＳＦＲＰ－４ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ ＤＲ 组患者血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平
高于 ＤＭ 组和对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＤＭ
组患者血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平高于对照组ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３不同 ＤＲ分期患者临床指标比较　 本研究 ＤＲ 早期 ３９
例ꎬＤＲ 中期 ４２ 例ꎬＤＲ 晚期 ２２ 例ꎮ ＤＲ 晚期患者病程、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 高
于 ＤＲ 中期和早期患者ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
ＤＲ 中期患者病程、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 高于 ＤＲ 早期患者ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ ＤＲ患者血清 ＳＦＲＰ－４和 ＣＨＩ３Ｌ１水平与临床指标的
相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示 ＤＲ 患者血清
ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与病程、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ 均呈正相关(Ｐ<０.０１)ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析
结果显示 ＤＲ 患者血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与 ＤＲ 分期
呈正相关(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ

９２７１
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表 １　 三组受试者基线资料比较

指标 对照组(ｎ＝ １０１) ＤＭ 组(ｎ＝ ９８) ＤＲ 组(ｎ＝ １０３) Ｆ / ｔ / χ２ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ６１.４２±８.４１ ６１.０４±８.７９ ６１.２５±８.８６ ０.０４８ ０.９５３
男性[例(％)] ５８(５７.４) ５４(５５.１) ６１(５９.２) ０.３５０ ０.８４０
病程(ｘ±ｓꎬａ) ７.１０±２.３５ ９.３６±２.４１ ６.７２７ <０.０１
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.０４±２.７５ ２３.１０±２.９３ ２３.０９±２.８１ ０.０１３ ０.９８７
ＳＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２０.０５±１０.７１ １２０.４５±１１.６２ １２０.３９±１１.７４ ０.０３６ ０.９６４
ＤＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７７.０９±８.１４ ７６.８３±８.３３ ７６.９０±８.１０ ０.０２７ ０.９７３
吸烟史[例(％)] ５０(４９.５) ４９(５０.０) ５１(４９.５) ０.００６ ０.９９７
饮酒史[例(％)] ３０(２９.７) ２６(２６.５) ２７(２６.２) ０.３７８ ０.８２８
ＴＣ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８０±１.０７ ４.７９±０.９８ ４.８１±１.０２ ０.０１０ ０.９９０
ＴＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.４０±０.２７ １.８０±０.１９ａ １.９７±０.２６ａꎬｃ １４７.０９０ <０.０１
ＨＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.２８±０.２４ １.２６±０.２８ １.２４±０.２６ ０.６０２ ０.５４８
ＬＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.８４±０.３４ ２.２５±０.４０ａ ２.６２±０.５１ａꎬｃ ８６.５６７ <０.０１
ＨｂＡ１Ｃ(ｘ±ｓꎬ％) ５.４２±１.０３ ８.１５±２.１６ａ １０.２４±２.２０ａꎬｃ １６９.１３６ <０.０１
ＦＰＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.５６±０.９４ ８.１０±２.０３ａ ９.８９±２.２５ａꎬｃ １４３.５３５ <０.０１
ＨＯＭＡ－ＩＲ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２０±０.７３ ３.２９±１.２０ａ ４.６２±１.３７ａꎬｃ １１６.５９３ <０.０１

注:对照组为健康体检者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

表 ２　 三组受试者血清 ＳＦＲＰ－４ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平比较 ｘ±ｓ
组别 例数 ＳＦＲＰ－４(ｎｇ / ｍＬ) ＣＨＩ３Ｌ１(ｐｇ / ｍＬ)
对照组 １０１ ３２.２６±６.１１ ４７.１３±９.１６
ＤＭ 组 ９８ １９０.２５±５０.３７ａ ６９.４２±１５.６１ａ

ＤＲ 组 １０３ ２５９.６４±６０.０３ａꎬｃ ８９.３４±１７.０９ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ６６８.３１３ ２１９.８８２
Ｐ <０.０１ <０.０１

注:对照组为健康体检者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

表 ３　 不同 ＤＲ分期患者临床指标比较

指标 ＤＲ 早期(ｎ＝ ３９) ＤＲ 中期(ｎ＝ ４２) ＤＲ 晚期(ｎ＝ ２２) Ｆ / χ２ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ６１.２０±８.７３ ６１.２９±８.６５ ６１.２６±８.８２ ０.００１ ０.９９９
男性[例(％)] ２４(６１.５４) ２５(５９.５２) １２(５４.５５) ０.２８７ ０.８６６
病程(ｘ±ｓꎬａ) ８.２５±２.０１ ９.４０±２.４０ａ １１.２５±２.６７ａꎬｃ １１.７４５ <０.０１
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.１２±２.７８ ２３.０８±２.９１ ２３.０６±２.５４ ０.００４ ０.９９６
ＳＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２０.２５±１０.７５ １２０.３７±１１.０４ １２０.６８±１０.９８ ０.０１１ ０.９８９
ＤＢＰ(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７６.７３±８.８４ ７６.８５±８.９２ ７７.３０±８.９８ ０.０３０ ０.９７０
吸烟史[例(％)] ２１(５３.８５) １９(４５.２４) １１(５０.００) ０.６０２ ０.７４０
饮酒史[例(％)] １０(２５.６４) １０(２３.８１) ６(２７.２７) ０.０９７ ０.９５３
ＴＣ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９２±１.１９ ４.８４±１.０７ ４.５６±１.１３ ０.７３９ ０.４８０
ＴＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.８３±０.２４ １.９７±０.２８ａ ２.２２±０.２５ａꎬｃ １５.９２８ <０.０１
ＨＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.２６±０.２４ １.２５±０.２６ １.１９±０.２４ ０.６０５ ０.５４８
ＬＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４３±０.４１ ２.６４±０.４３ａ ２.９２±０.４５ａꎬｃ ９.３４３ <０.０１
ＨｂＡ１Ｃ(ｘ±ｓꎬ％) ８.９２±２.１０ １０.２２±２.４５ａ １２.６２±２.７８ａꎬｃ １６.７１８ <０.０１
ＦＰＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.７６±２.０４ ９.９１±２.１５ａ １１.８６±２.３９ａꎬｃ １４.４５６ <０.０１
ＨＯＭＡ－ＩＲ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３.９１±１.０４ ４.５９±１.２８ａ ５.９４±１.６７ａꎬｃ １７.３９１ <０.０１
ＳＦＲＰ－４(ｎｇ / ｍＬ) ２２０.２６±４９.３８ ２５７.７１±５０.４９ａ ３３３.１３±５８.２３ａꎬｃ ３３.４３３ <０.０１
ＣＨＩ３Ｌ１(ｐｇ / ｍＬ) ７７.６２±１６.３５ ８７.０９±１８.３１ａ １１４.４１±２２.６９ａꎬｃ ２７.９３７ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 早期ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 中期ꎮ

表 ４　 ＤＲ患者血清 ＳＦＲＰ－４ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平与临床指标的相关性

指标 病程 ＴＧ ＬＤＬ－Ｃ ＨｂＡ１Ｃ ＦＰＧ ＨＯＭＡ－ＩＲ ＤＲ 分期

ＳＦＲＰ－４ ｒ / ｒｓ ０.４９６ ０.５１２ ０.５０９ ０.５２９ ０.５２２ ０.５４３ ０.５４５
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

ＣＨＩ３Ｌ１ ｒ / ｒｓ ０.４８９ ０.５１６ ０.５１４ ０.５３０ ０.５１８ ０.５３６ ０.５７２
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
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２.５血清 ＳＦＲＰ－４和 ＣＨＩ３Ｌ１水平对 ＤＲ的诊断价值　 以
状态变量为 ２ 型糖尿病患者是否发生 ＤＲꎬ检验变量为血
清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 单独及二者联合ꎬ绘制 ＲＯＣ 曲线结果
显示ꎬ血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 诊断 ＤＲ 的曲线下面积(ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)分别为 ０.８０９(９５％ＣＩ: ０.７５０－０.８６７)、
０.８０１(９５％ＣＩ: ０.７４１－０.８６１)ꎬ截断值分别为 ２１８.５７ ｎｇ / ｍＬ、
７５.７５ ｐｇ / ｍＬꎬ特异度分别为 ６９.４６％、６１.２６％ꎬ敏感度分别
为 ７９. ６７％、７８. ６８％ꎻ二者联合诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为０.８９８
(９５％ＣＩ: ０. ８４５ － ０. ９３２)ꎬ联合 ＡＵＣ 显著高于单独 ＡＵＣ
(Ｚ＝ ２.３９２、２.６０７ꎬＰ<０.０５)ꎬ特异度为 ８５.７７％ꎬ敏感度为
７７.７９％ꎮ ＲＯＣ 曲线见图 １ꎮ
２.６多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＤＲ发生的因素　 将２.１
和 ２.２ 结果中差异有统计学意义的变量纳入回归模型ꎬ多
因素结果显示ꎬ血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平是影响 ＤＲ 发
生的因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
３讨论

ＤＲ 是糖尿病的主要眼部并发症ꎬ约有 ３０％－４０％的
糖尿病患者合并 ＤＲ[１０]ꎮ 全球范围内约有 １ 亿多人患
ＤＲꎬ其中工作年龄的成年人为高发人群[１１]ꎮ ＤＲ 引起的
视力损失率在过去几十年中已呈稳步下降趋势ꎬ很大程度
上是由于系统风险因素控制良好ꎬ且近年来眼部疾病评
估、筛查、成像和治疗手段均在不断进步[１２]ꎮ 然而ꎬ仍有
许多糖尿病患者因长时间处于高血糖状态ꎬ眼内新生血管
增生但无明显早期特征ꎬ导致疾病进展ꎬ致盲风险增
加[１３－１４]ꎮ 因此ꎬ早期发现、早期诊断、及时控制 ＤＲ 疾病进
展ꎬ对于降低 ＤＲ 患者视力损失具有重要意义ꎮ

糖尿病是一种全身性疾病ꎬ系统循环中发现的生物标
记物不仅是糖尿病本身的指标ꎬ也是特定糖尿病并发症进
　 　

图 １　 血清 ＳＦＲＰ－４ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平诊断 ＤＲ的 ＲＯＣ曲线ꎮ

展的指标ꎮ 早期 ＤＲ 的发生涉及炎症细胞因子ꎬ而糖尿病
患者视网膜中炎症细胞因子表达增加[１５]ꎮ ＳＦＲＰ －４ 在 ２
型糖尿病和非酒精性脂肪肝的肥胖患者白色脂肪组织中
表达增加ꎬ并进一步在肝脏中诱导胰岛素抵抗和脂肪生
成[１６]ꎮ 既往研究显示ꎬＳＦＲＰ －４ 可通过调控 Ｗｎｔ 信号通
路ꎬ在肥胖和糖尿病的发生发展中发挥作用[１７]ꎮ 而 Ｗｎｔ
信号通路参与胰岛素抵抗及胰岛素敏感性的调节ꎬ与视网
膜血管发育存在密切联系[１８]ꎮ 本研究结果显示ꎬＤＲ 患者
血清 ＳＦＲＰ－４ 水平显著高于单纯 ２ 型糖尿病患者及健康
人群ꎬ与金倩倩等[１９]研究结果中 ＳＦＲＰ－４ 表达趋势相似ꎬ
且随着 ＤＲ 分期增加ꎬ其水平呈升高趋势ꎮ 提示 ＳＦＲＰ－４
高表达可能参与 ＤＲ 疾病进展ꎬ基于既往研究分析认为
ＳＦＲＰ－４ 病理性高表达可通过与其卷曲蛋白受体结合影
响 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ调控其信号传导ꎬ使得机体发生胰岛素
抵抗ꎬ胰岛素敏感性降低ꎬ血糖升高ꎬ促进 ＤＲ 发生ꎮ 且本
研究 ＤＲ 患者血清 ＳＦＲＰ－４ 与 ＨｂＡ１Ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ 等
指标呈正相关ꎮ 进一步说明 ＳＦＲＰ－４ 与血糖可能通过共
同作用ꎬ促进 ＤＲ 疾病进展ꎮ

ＣＨＩ３Ｌ１ 属于糖苷水解酶家族 １８ꎬ是一种重要的分泌
型糖蛋白ꎬ主要由中性粒细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞等分
泌ꎬ主要参与组织损伤和修复、急慢性炎症反应及细胞外
基质重构[２０]ꎮ ＣＨＩ３Ｌ１ 与哮喘、关节炎、脓毒症、肝纤维
化、冠状动脉疾病等疾病密切相关ꎬ是糖尿病的早期炎症
标志物[２１]ꎮ Ｋｗａｋ 等[２２] 研究结果证明ꎬＣＨＩ３Ｌ１ 可能是治
疗糖尿病的潜在靶点ꎮ 本研究结果中ꎬ ＤＲ 患者血清
ＣＨＩ３Ｌ１ 水平明显升高ꎬ与李转霞等[６] 研究中早期糖尿病
肾病患者血清 ＣＨＩ３Ｌ１ 表达趋势一致ꎮ 结合既往研究推
测其可能是由于 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平升高可刺激血管造成炎症
损伤ꎬ推动疾病进展ꎮ 而同时 ＤＲ 的病理基础即为高血糖
引起的微血管损伤ꎬ因此 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平升高和 ＤＲ 的发生
发展存在密切联系ꎮ 且本研究中 ＣＨＩ３Ｌ１ 与血糖指标
ＨｂＡ１Ｃ 等相关ꎬ进一步提示了 ＣＨＩ３Ｌ１ 水平的升高可能与
高血糖引发的血管损伤有关ꎬ而 ＣＨＩ３Ｌ１ 升高可能会进一
步反作用于血糖ꎮ

韩利民等[２３]研究结果显示ꎬ白细胞介素－２２ 和白细
胞介素－２２ 结合蛋白诊断 ＤＲ 的敏感度分别为 ３４.２％和
３９.５％ꎮ 本研究 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 的诊断敏感度(７９.６７％
和 ７８.６８％)高于上述研究ꎮ 分析认为其可能是由于本研
究纳入患者病例数高于上述研究ꎬ统计分析结果相对更为
准确ꎻ亦或是相对于普通炎症因子ꎬ本研究指标 ＳＦＲＰ－４、
ＣＨＩ３Ｌ１ 的稳定性相对更高ꎬ不易受其他隐匿疾病的影响ꎮ
此外本研究 ＲＯＣ 曲线结果显示ꎬ指标单独诊断 ＡＵＣ 和特
异度低于联合诊断ꎮ 提示联合检测在早期 ＤＲ 的诊断中
　 　

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＤＲ发生的因素

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＳＦＲＰ－４ ０.９９１ ０.３２７ ９.１８５ ２.６９４ １.４１９－５.１１４ ０.００２
ＣＨＩ３Ｌ１ １.０２９ ０.３０９ １１.０８７ ２.７９８ １.５２７－５.１２７ ０.００１
病程 ０.０１６ ０.１０４ ０.０２３ １.０１６ ０.８２９－１.２４６ ０.８７９
ＴＧ ０.１０７ ０.１５７ ０.４６５ １.１１３ ０.８１８－１.５１４ ０.４９５
ＬＤＬ－Ｃ ０.１３３ ０.１２４ １.１４７ １.１４２ ０.８９６－１.４５６ ０.２８４
ＨｂＡ１Ｃ ０.１０４ ０.１３５ ０.５９８ １.１１０ ０.８５２－１.４４６ ０.４４０
ＦＰＧ ０.１２８ ０.１２１ １.１１１ １.１３６ ０.８９６－１.４４０ ０.２９２
ＨＯＭＡ－ＩＲ ０.１４６ ０.１２９ １.２７８ １.１５７ ０.８９９－１.４９０ ０.２５８
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具有一定临床作用ꎬ可较准确地评估患者视网膜病变状
况ꎮ 多因素回归结果显示ꎬＳＦＲＰ －４、ＣＨＩ３Ｌ１ 是 ＤＲ 发生
的危险因素ꎮ 进一步提示血清 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 水平升高
可推动 ＤＲ 疾病进展ꎬ对于 ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 基础水平较
高的糖尿病患者ꎬ临床可考虑针对性采用抗炎措施ꎬ进而
改善 ２ 型糖尿病患者炎症状态ꎬ降低 ＤＲ 的发生风险ꎮ 由
于 ＤＲ 主要是微血管并发症ꎬ病理学所涉及的蛋白质组改
变可能在系统循环中明显ꎬ而血清是最容易获得的生物液
体之一ꎬ相对于泪液等其他相关液体ꎬ血清样本采集更为
方便ꎬ为检测不同临床阶段患者的潜在蛋白组差异提供了
足够的证据ꎮ

综上所述ꎬＤＲ 患者存在血清 ＳＦＲＰ －４、ＣＨＩ３Ｌ１ 表达
异常ꎬ二者高表达是影响 ＤＲ 发生的危险因素ꎮ ＳＦＲＰ－４、
ＣＨＩ３Ｌ１ 联合可增加 ＤＲ 的诊断效能ꎬ临床中可将二者截
断值作为参考评估 ＤＲꎬ以便及时采取应对措施降低 ＤＲ
的发生风险ꎬ提高其一级预防效果ꎮ 随着高通量蛋白分析
技术的不断改进ꎬ本研究对于生物标记物的发现和新的治
疗靶点的确定都有很大的潜力ꎮ 但本研究仍存在局限性:
ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 参与 ＤＲ 发生发展的生物机制需进一步
探讨ꎬ且样本量较少可能造成本研究统计结果存在一定偏
倚ꎮ 未来方向:今后可对 ＤＲ 患者泪液的蛋白质组学和
ＤＲ 动物模型进行研究ꎬ进而进一步明确 ＤＲ 患者泪液中
ＳＦＲＰ－４、ＣＨＩ３Ｌ１ 对其发病机制做出的贡献ꎮ
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