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摘要

目的:探讨糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)患者血清中基质细

胞衍 生 因 子 － １ ( ＳＤＦ － １ ) 和 血 管 生 成 素 样 蛋 白

４(ＡＮＧＰＴＬ４)表达水平与病情严重程度的相关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取本院 ２０２０－０４ / ２０２３－０８ 期间收

治的糖尿病视网膜病变患者 １９３ 例ꎬ根据患者是否发生黄

斑水肿及病情严重程度分为 ＤＭＥ 组 １２８ 例(其中轻度组

５６ 例ꎬ中度组 ４４ 例ꎬ重度组 ２８ 例)和无 ＤＭＥ 组 ６５ 例ꎮ 采

用酶联免疫吸附法 ( ＥＬＩＳＡ) 测定血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和

ＳＤＦ－１水平ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＤＭＥ 病

情严重程度的因素ꎻ采用受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分

析 ＤＭＥ 患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平对 ＤＭＥ 病

情严重程度的诊断价值ꎮ
结果:ＤＭＥ 组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平均显著

高于无 ＤＭＥ 组(Ｐ<０.０１)ꎻ轻度组、中度组和重度组患者

血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 表达水平依次显著增加(Ｐ<
０.０５)ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和

ＳＤＦ－１ 水平是影响 ＤＭＥ 病情严重程度的危险因素(Ｐ<
０.０１)ꎮ 血清中 ＳＤＦ－１ 诊断 ＤＭＥ 病情严重程度的曲线下

面积(ＡＵＣ)为 ０.７７２(９５％ＣＩ:０.６９０－０.８４２)ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 诊

断 ＤＭＥ 病情严重程度的 ＡＵＣ 为 ０.８０１(９５％ＣＩ:０.７２２ －
０.８６７)ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ － １ 联合诊断 ＤＭＥ 的 ＡＵＣ 为

０.８８４(９５％ＣＩ:０.８１６－０.９３４)ꎬ敏感度为 ８７.５０％ꎬ特异度为

８５.７１％ꎬ显著高于单独 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 诊断(Ｚ ＝ ２.６５８、
２.４６９ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＤＭＥ 患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 水平均显著升

高ꎬ其水平随病情严重程度增加而升高ꎬ可作为诊断 ＤＭＥ
病情严重程度的辅助指标ꎬ且联合诊断的效果更佳ꎮ
关键词:基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１)ꎻ血管生成素样蛋

白 ４(ＡＮＧＰＴＬ４)ꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ病情

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.３.２２

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ － １ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
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Ｌｉ Ｐｉｎｇꎬ Ｗｕ Ｊｉｎｇꎬ Ｌｉ Ｊｉｅꎬ Ｗａｎｇ Ｋａｉ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｉｎ ２０２４ (Ｎｏ.２０２４２２７１)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｈａｎｄａｎ Ｃｉｔｙ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｔｈｅ
Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｎｄａｎ )ꎬ Ｈａｎｄａｎ ０５６００１ꎬ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉ Ｐｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
Ｈａｎｄａｎ Ｃｉｔｙ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｎｄａｎ)ꎬ Ｈａｎｄａｎ
０５６００１ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｐｗｂｆ９ａｔ８＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０６－２１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０１－１７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－ １ (ＳＤＦ－ １) ａｎｄ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＡＮＧＰＴＬ４) ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ＤＭＥ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ａｐｒｉｌ ２０２０ ｔｏ Ａｕｇｕｓｔ ２０２３ꎬ １９３ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ
(１２８ ｃａｓｅｓ) (５６ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐꎬ ４４ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ
ｇｒｏｕｐꎬ ２８ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ｎｏｎ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ (６５
ｃａｓｅｓ) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ－ １ ｉｎ ｓｅｒｕｍ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＭＥꎻ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ( ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ－ １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｏｆ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＭＥ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ－ １ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｏｆ ｔｈｅ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｏｎ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０１ )ꎻ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ － １ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｌｄꎬ ｍｏｄｅｒａｔｅꎬ
ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ (Ｐ <
０.０５)ꎻ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ－１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＭＥ (Ｐ< ０.０１)ꎻ Ｔｈｅ ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＤＦ－ １ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＤＭＥ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｗａｓ ０.７７２ (９５％ＣＩ: ０.６９０－ ０.８４２)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ＡＵＣ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＭＥ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｗａｓ
０.８０１ ( ９５％ ＣＩ: ０. ７２２ － ０. ８６７ ) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４
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ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＳＤＦ－ １ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＭＥ ｗａｓ ０.８８４
(９５％ＣＩ: ０.８１６－０.９３４)ꎬ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８７.５０％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ８５. ７１％ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ＡＮＧＰＴＬ４ ｏｒ ＳＤＦ－ １ ａｌｏｎｅ (Ｚ ＝ ２.６５８ꎬ ２.４６９ꎬ ａｌｌ Ｐ <
０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ － １ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅｙ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＭＥ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｈａｓ
ａ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｅｃｔ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ － １ (ＳＤＦ － １)ꎻ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＡＮＧＰＴＬ４)ꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎻ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｐꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＳＤＦ－１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(３):４６１－４６４.

０引言
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是

由高血糖、脂代谢障碍等引起的黄斑区血管通透性增加、
神经上皮内外水肿等病理变化所致ꎬ是糖尿病视网膜病变
视力下降的主要原因[１－２]ꎮ ＤＭＥ 是一种多因素参与、复杂
的病理生理过程ꎬ其具体病理机制目前尚不清楚ꎮ 目前主
要通过眼底荧光血管造影( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＦＦＡ)进行诊断ꎬ但由于糖尿病患者常合并有心肾功能疾
病ꎬ无法进行 ＦＦＡ 检查[３]ꎮ 因此ꎬ寻找其它诊断和评估病
情严重程度的指标尤为重要ꎮ 研究表明ꎬ基质细胞衍生因
子－１(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＳＤＦ－１)是一种具有强
化潜能的稳态细胞因子ꎬ在多种组织和器官发育、细胞分
布调节及眼部新血管生成调节等生理病理过程中发挥重
要作用[４]ꎮ 血管生成素样蛋白 ４( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＡＮＧＰＴＬ４)是一种调节血管通透性、血管生
成和炎症的多功能细胞因子ꎬ其功能失调可导致视网膜
疾病的发生[５] ꎮ 目前关于 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 与 ＤＭＥ 病
情严重程度关系的报道较少ꎬ基于此ꎬ本研究通过检测
ＤＭＥ 患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 的水平ꎬ分析其与病
情严重程度的相关性ꎬ旨在为 ＤＭＥ 的临床诊治提供一
定的参考ꎮ

１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取本院 ２０２０－０４ / ２０２３－０８ 期
间收治的糖尿病视网膜病变患者 １９３ 例ꎬ根据患者是否发
生黄斑水肿及病情严重程度[６] 分为 ＤＭＥ 组 １２８ 例(其中
轻度组 ５６ 例ꎬ中度组 ４４ 例ꎬ重度组 ２８ 例)和无 ＤＭＥ 组 ６５
例ꎮ 纳入标准:(１)符合«我国糖尿病视网膜病变临床诊
疗指南(２０１４ 年)» [７]、«糖尿病性视网膜病变新的国际临
床分型» [６] 相关诊断标准ꎻ(２)有明确的 ２ 型糖尿病史ꎻ
(３)临床资料完整者ꎮ 排除标准:(１)妊娠期、哺乳期女
性ꎻ(２)存在恶性肿瘤者及严重肝肾功能不全者ꎻ(３)有其
他眼底病变者ꎻ(４)既往使用激素类药物治疗者ꎻ(５)精神
或言语障碍者ꎮ 本研究经本院伦理委员会审核批准ꎬ参与
者及家属均知情并签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 所有操作均在无菌环境下进行ꎮ 收集所有患
者的一般临床资料ꎬ包括性别、年龄、体质量指数( ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、吸烟史、饮酒史、高血压、高血脂、糖尿
病病程、空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、糖化血红
蛋白(ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂＡ１ｃ)等ꎮ 所有患者于确
诊后次日清晨收集空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心
１５ ｍｉｎꎬ分离血清并置于－８０ ℃冰箱保存待测ꎮ 采用酶联
免疫吸附法测定血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 水平ꎬ严格按照
试剂盒说明书进行操作ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件进行统计学

分析ꎬ计数资料用 ｎ 表示ꎬ用 χ２检验ꎻ计量资料用 ｘ±ｓ 表
示ꎬ组间行独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素方差
分析ꎬ组间进一步比较行 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响 ＤＭＥ 病情严重程度的因素ꎻ采用受试者工
作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ) 曲线分析
ＤＭＥ 患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 水平对 ＤＭＥ 病情严
重程度的诊断价值ꎬ采用 Ｚ 检验比较 ＲＯＣ 曲线下面积ꎬ以
Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组患者一般临床资料比较 　 本研究共纳入糖尿病
视网膜病变患者 １９３ 例ꎬ其中 ＤＭＥ 组 １２８ 例和无 ＤＭＥ 组
６５ 例ꎮ 两组患者性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、高血
脂、高血压比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与无 ＤＭＥ
组相比ꎬＤＭＥ 组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 及糖尿病病程显著升
高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般临床资料比较

分组 例数
性别(例ꎬ％)
男 女

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＭＩ

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

ＦＰＧ

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨｂＡ１ｃ

(ｘ±ｓꎬ％)

糖尿病病程

(ｘ±ｓꎬａ)
ＤＭＥ 组 １２８ ６６(５１.５) ６２(４８.５) ５０.６４±８.２６ ２３.５６±３.１２ ８.９５±２.１２ ６.８８±１.２４ ８.１２±２.２５
无 ＤＭＥ 组 ６５ ３９(６０.０) ２６(４０.０) ５０.５１±８.３７ ２３.９８±３.２５ ７.２３±１.２５ ６.３２±１.１４ ６.３４±１.５１

　 　
χ２ / ｔ １.２３７ ０.１０３ ０.８７２ ６.０２６ ３.０４５ ５.７５１
Ｐ ０.２６６ ０.９１８ ０.３８５ <０.０１ ０.００３ <０.０１

分组 例数
吸烟史(例ꎬ％)
有 无

饮酒史(例ꎬ％)
有 无

高血脂(例ꎬ％)
有 无

高血压(例ꎬ％)
有 无

ＤＭＥ 组 １２８ ７３(５７.０) ５５(４３.０) ６８(５３.１) ６０(４６.９) ７４(５７.８) ５４(４２.２) ７２(５６.３) ５６(４３.７)
无 ＤＭＥ 组 ６５ ３５(５３.８) ３０(４６.２) ３８(５８.５) ２７(４１.５) ３７(５６.９) ２８(４３.１) ３８(５８.５) ２７(４１.５)

　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.１７７ ０.４９６ ０.０１４ ０.０２６
Ｐ ０.６７４ ０.４８１ ０.９０６ ０.８７２

２６４
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２.２两组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平比较 　
ＤＭＥ 组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平均显著高于
无 ＤＭＥ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 不同严重程度 ＤＭＥ 组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和
ＳＤＦ－１水平比较 　 不同严重程度 ＤＭＥ 组患者血清中
ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎮ 重度组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 表达水平
显著高于中度组和轻度组ꎬ中度组显著高于轻度组ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４影响 ＤＭＥ患者病情严重程度的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析　 以 ＤＭＥ 患者病情严重程度(０ ＝轻度、中度ꎬ１ ＝重
度)作为因变量ꎬＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１(实测值)表达水平为
自变量ꎬ进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 结果发现ꎬ血清
ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 水平是影响 ＤＭＥ 病情严重程度的危险
因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平对 ＤＭＥ 病情严重
程度的诊断价值　 以 ＤＭＥ 患者病情严重程度(０ ＝轻度、
中度ꎬ１ ＝重度)作为因变量ꎬ将血清 ＳＤＦ－１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水
平作为检验变量绘制 ＲＯＣ 曲线ꎮ ＳＤＦ－１ 诊断 ＤＭＥ 病情
严重程度的曲线下面积(ＡＵＣ)为 ０.７７２(９５％ＣＩ:０.６９０－
０.８４２)ꎬ当截断值为 ４.７７ ｎｇ / ｍＬ 时敏感度为 ５８.３３％ꎬ特异
度为 ８５.７１％ꎻＡＮＧＰＴＬ４ 诊断 ＤＭＥ 病情严重程度的 ＡＵＣ
为 ０.８０１(９５％ＣＩ:０.７２２－０.８６７)ꎬ当截断值为 ９２.６９ ｎｇ / ｍＬ
时敏感度为 ５８.３３％ꎬ特异度为 ９１.０７％ꎮ 血清 ＡＮＧＰＴＬ４
和 ＳＤＦ－１ 联合诊断 ＤＭＥ 的 ＡＵＣ 为 ０.８８４(９５％ＣＩ:０.８１６－
０.９３４)ꎬ敏感度为 ８７.５０％ꎬ特异度为 ８５.７１％ꎬ显著高于单
独 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 诊断(Ｚ ＝ ２.６５８、２.４６９ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ
见图 １ꎮ

表 ２　 两组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平比较

(ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
分组 例数 ＳＤＦ－１ ＡＮＧＰＴＬ４
ＤＭＥ 组 １２８ ４.２６±１.１４ ８６.８９±１２.６４
无 ＤＭＥ 组 ６５ ３.１５±１.０１ ７２.３６±１１.２５

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ６.６３７ ７.８２５
Ｐ <０.０１ <０.０１

表 ３　 不同严重程度 ＤＭＥ 组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１

水平比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
分组 例数 ＳＤＦ－１ ＡＮＧＰＴＬ４
轻度组 ５６ ３.６９±１.０６ ７８.４６±１１.３３
中度组 ４４ ４.３１±１.１２ａ ８９.４３±１１.６７ａ

重度组 ２８ ５.３２±１.１７ａꎬｃ ９９.７６±１２.１６ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２０.３６９ ３２.９０２
Ｐ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 轻度组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 中度组ꎮ

表 ４　 影响 ＤＭＥ患者病情严重程度的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
血清 ＳＤＦ－１ １.４５６ ０.４１５ １２.３０３ <０.０１ ４.２８７ １.９０１－９.６７０
血清 ＡＮＧＰＴＬ４ ０.２８４ ０.０６７ １７.９２６ <０.０１ １.３２８ １.１６５－１.５１４

图 １　 血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平诊断 ＤＭＥ 病情严重程

度的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
糖尿病是一种以高血糖为特征的疾病ꎬ由胰岛素的绝

对或相对分泌不足或胰岛素利用异常而引起ꎬ会引起心脑
血管疾病、失眠、死亡、肾衰竭等一系列的并发症[８－９]ꎮ 糖
尿病中最常见的微血管并发症是视网膜病变ꎬ而 ＤＭＥ 是
糖尿病视网膜病变患者视力损害的主要原因ꎬ发病率逐年
升高[１０]ꎮ 高血糖症和代谢途径的改变导致氧化应激和糖
尿病视网膜病初始阶段神经变性的发展[１１]ꎮ 并且大多数
患有糖尿病视网膜病变的患者在出现黄斑水肿之前无症
状ꎬ随着病情的进展ꎬ严重者可导致失明[１２]ꎬ因此ꎬ寻找并
分析与 ＤＭＥ 发生相关的指标ꎬ对临床治疗 ＤＭＥ 具有重要
意义ꎮ

ＡＮＧＰＴＬ４ 属于血管生成素样蛋白家族ꎬ其成员在结
构上类似于血管生成素ꎬ具有 Ｎ－末端卷曲－卷曲结构域
和 Ｃ－末端纤维蛋白原样结构域ꎬ研究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 的
减少使得肝脏中的神经酰胺的产生减少ꎬ在小鼠中的过表
达导致葡萄糖水平增加ꎬ同时还诱导高脂血症ꎬ损害葡萄
糖耐量[１３]ꎮ 此外ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 又被称为空腹诱导脂肪因
子、肝纤维蛋白原 / 血管生成素相关蛋白ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 蛋白
可能参与血管生成和增加血管的通透性ꎬ此外ꎬ还可诱导
在试管内和在活生物体内皮肤和角膜血管生成并促进小
鼠皮肤血管的渗漏[１４]ꎮ ＳＤＦ－１ 作为一种重要的促趋化及
促血管新生因子ꎬ在促进新生血管的形成过程中发挥重要
作用ꎬ是血管内皮生长因子的一种强刺激因子ꎬ同时也是
ＤＭＥ 引起的血管通透性增加的重要因素[１５]ꎮ 在 Ｘｉｅ
等[１６]和 Ｍｏｎｉｃｋａｒａｊ 等[１７]研究中表明ꎬＳＤＦ－１ 参与视网膜
发育ꎬ并在多种细胞类型中表达ꎬ在活化的巨噬细胞中呈
高度表达ꎬ有助于细胞的迁移、血管生成及肿瘤发生ꎮ 另
有研究表明ꎬＳＤＦ－１ 增加可引发血管炎症反应ꎬ加重胰岛
素抵抗ꎬ并与动脉粥样硬化和心血管疾病密切相关[１８]ꎮ

本研究表明ꎬＤＭＥ 组血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平
均显著高于无 ＤＭＥ 组ꎬ与 Ｑｉｎ 等[１９] 研究结果相一致ꎬ表
明血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 参与 ＤＭＥ 的发生ꎮ 进一步
研究发现ꎬ轻度组、中度组和重度组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４
和 ＳＤＦ－１ 表达水平依次显著增加ꎬ表明高水平 ＡＮＧＰＴＬ４
和 ＳＤＦ－１ 增加 ＤＭＥ 疾病严重的风险ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

３６４
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归分析显示ꎬ血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 水平是影响 ＤＭＥ
病情严重程度的危险因素ꎮ 进一步 ＲＯＣ 曲线分析发现ꎬ血
清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 联合诊断 ＤＭＥ 病情严重程度的
ＡＵＣ 显著高于单独 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 诊断ꎮ 当血清中
ＡＮＧＰＴＬ４ 水平超过 ９２.６９ ｎｇ / ｍＬ、ＳＤＦ－１ 超过 ４.７７ ｎｇ / ｍＬ
时ꎬ提示病情加重ꎮ 表明血清中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 均可
作为诊断 ＤＭＥ 病情严重程度的生物学指标ꎬ且联合诊
断的效果更佳ꎬ可作为诊断 ＤＭＥ 病情严重程度的辅助
指标ꎮ

综上所述ꎬＤＭＥ 患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 水平
均显著升高ꎬ其水平随病情严重程度增加而升高ꎬ二者联
合具有更高的诊断价值ꎮ 本研究尚有不足之处ꎬ受纳、排
标准等诸多因素限制ꎬ入组人数有限ꎬ可能因纳入样本量
不同ꎬ 与其他研究结果可能有所不同ꎬ 且尚 未 分 析
ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＳＤＦ－１ 在 ＤＭＥ 中的具体作用机制ꎬ后续将使
用大样本量对其进行深入研究ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:李萍论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ武静、李
婕文献检索ꎬ数据分析ꎻ 王凯选题指导ꎬ论文修改ꎮ 所有
作者阅读并同意最终的文本ꎮ
参考文献

[１] Ｇｕｒｒｅｒｉ Ａꎬ Ｐａｚｚａｇｌｉａ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｓｔａｔｅ ｏｆ ａｒｔ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１３０７:
３７５－３８９.
[２] 秦时月ꎬ 徐国旭ꎬ 张敬法. 炎症因素在糖尿病性黄斑水肿中的

作用及展望. 国际眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ２２(８):１２８１－１２８７.
[３] Ｓｕｃｉｕ ＣＩꎬ Ｓｕｃｉｕ ＶＩꎬ Ｎｉｃｏａｒａ ＳＤ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
(ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ) ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２０２０:６６５５０２１.
[４] Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ １ ｏｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ
２０２１ꎬ２９(３):３１３－３２２.
[５] 田野ꎬ 张国恒ꎬ 窦国睿. 血管生成素样蛋白在糖尿病视网膜病

变中作用与机制的研究进展. 中华眼底病杂志ꎬ ２０２４ꎬ ４０ ( ７):
５６９－５７４.

[６] 许迅. 糖尿病性视网膜病变新的国际临床分型. 上海医学ꎬ
２００５ꎬ２８(１):８－９.
[７] 中华医学会眼科学会眼底病学组. 我国糖尿病视网膜病变临床
诊疗指南(２０１４ 年). 中华眼科杂志ꎬ ２０１４ꎬ５０(１１):８５１－８６５.
[８] 景海霞ꎬ 张书ꎬ 白惠玲ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变及糖尿病性黄斑
水肿患者血清中 ＣＴＲＰ９ 的表达. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３ ( ３):
４９８－５０３.
[９] 吴清静ꎬ 吴佩佩ꎬ 鲁晓ꎬ 等. 海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ 基
因多态性与糖尿病视网膜病变关系. 国际眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ２２(２):
３２２－３２６.
[１０] Ｔｅｏ ＺＬꎬ Ｔｈａｍ ＹＣꎬ Ｙｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０４５: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(１１):１５８０－１５９１.
[１１] Ｌｉｎ ＫＹꎬ Ｈｓｉｈ ＷＨꎬ Ｌｉｎ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２１ꎬ１２(８):１３２２－１３２５.
[１２] 王滨ꎬ 马华锋ꎬ 李会ꎬ 等. 糖尿病性黄斑水肿流行病学及发病
机制的研究进展. 眼科新进展ꎬ ２０２３ꎬ４３(８):６６７－６７２.
[１３] Ａｒｙａｌ Ｂꎬ Ｐｒｉｃｅ ＮＬꎬ Ｓｕａｒｅｚ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ２５(８):７２３－７３４.
[１４] Ｙａｎ Ｊꎬ Ｌｉ ＷＪꎬ Ｑｉｎ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ ｌｉｋｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｍｅｔｒｉｃｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(１２):１８８８－１８９４.
[１５] 曾春梅ꎬ 邓斌ꎬ 白莹ꎬ 等. 房水 Ｓｅｍａ３Ａ、Ｋｌｏｔｈｏ、ＳＤＦ－１ 与增生
型糖尿病视网膜病变患者术后新生血管性青光眼的关系研究. 现代
生物医学进展ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):２３５６－２３６０.
[１６] Ｘｉｅ Ｌꎬ Ｃｅｎ ＬＰꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ＳＤＦ１ ｓｕｐｐｏｒｔｓ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｐｔｅｎ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２２ꎬ１１９(１５):ｅ２１１３７５１１１９.
[１７] Ｍｏｎｉｃｋａｒａｊ Ｆꎬ Ｏｒｕｇａｎｔｉ ＳＲꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＣＣＲ２ /
ＣＣＲ５) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２５９(１):９３－１００.
[１８] Ｙｏｕ ＳＪꎬ Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｍｉａｏ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ＳＤＦ－１ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ:
ｔｈｅ ＣＡＴＩＳ ｔｒｉａｌ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ２２(１):２７４.
[１９] Ｑｉｎ Ｙꎬ Ｄｉｎａｂａｎｄｈｕ Ａꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ
２０２２ꎬ７(１３):ｅ１５７８９６.

４６４

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ３ 月　 第 ２５ 卷　 第 ３ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


