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摘要
目的:探究糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血清三叶因子 １
(ＴＦＦ１)、膜联蛋白 Ａ２(ＡＮＸＡ２)表达及其诊断价值ꎮ
方法:选择 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月于本院就诊的 ＤＲ
患者 ５０ 例 １００ 眼为研究组ꎬ未合并视网膜病变的 Ｔ２ＤＭ
患者 ５０ 例 １００ 眼为对照组ꎬ酶联免疫法测定血清 ＴＦＦ１、
ＡＮＸＡ２ 表达ꎻＰｅａｒｓｏｎ 分析 ＤＲ 患者血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２
的表达相关性ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃｓ 分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变
的影响因素ꎻＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 表达对 ＤＲ
患者诊断价值ꎮ
结果:研究组 Ｔ２ＤＭ 病程、糖化血红蛋白、总胆固醇(ＴＣ)、
血清 ＡＮＸＡ２ 表达明显高于对照组(均 Ｐ<０.００１)ꎻ研究组
血清 ＴＦＦ１ 表达明显低于对照组(Ｐ<０.００１)ꎻＤＲ 患者血清
ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达呈负相关( ｒ ＝ －０.３４５ꎬＰ ＝ ０.０１４)ꎻ血
清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 表达是 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影
响因素(均 Ｐ<０.０５)ꎻ血清 ＴＦＦ１ 诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０.８３１
(９５％ＣＩ＝ ０.７４６－０.９１６)ꎬ血清 ＡＮＸＡ２ 诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为
０.８３２(９５％ＣＩ ＝ ０.７５５－０.９０８)ꎬ两者联合诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ
为０.９３２(９５％ＣＩ＝ ０.８８４－０.９８０)ꎬ血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 联合
诊断 ＤＲ 的价值高于单独诊断 (Ｚ两者联合－ＴＦＦ１ ＝ ２. ８８３ꎬＰ ＝
０.００４ꎻＺ两者联合－ＡＮＸＡ２ ＝ ２.９４７ꎬＰ＝ ０.００３)ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清 ＴＦＦ１ 表达降低ꎬ血清 ＡＮＸＡ２ 表达升
高ꎻ血清 ＴＦＦ１ 表达降低、ＡＮＸＡ２ 表达升高与 Ｔ２ＤＭ 患者
发生视网膜病变的风险增加有关ꎬ血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 联
合对 ＤＲ 有一定诊断价值ꎮ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ (ＴＦＦ１) ａｎｄ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ (ＡＮＸＡ２) ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５０ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１００ ｅｙｅｓꎻ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ５０ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) ｐａｔｉｅｎｔｓ
(１００ ｅｙｅｓꎻ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｈｏ ｖｉｓｉｔｅｄ
ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ ａｎｄ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４
ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ. Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ ＡＮＸＡ２. Ｐｅａｒｓｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ ＡＮＸＡ２ ｉｎ ＤＲ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＲＯＣ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ ＡＮＸＡ２ ｉｎ ＤＲ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｃｌｅａｒｌｙ ｌｏｎｇｅｒ Ｔ２ＤＭ
ｃｏｕｒｓｅꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
(ＴＣ)ꎬ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<
０.００１)ꎻ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｓｅｒｕｍ
ＴＦＦ１ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.００１)ꎻ Ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ
ＡＮＸＡ２ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ( ｒ ＝
－０.３４５ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１４) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ
ＡＮＸＡ２ ｗａｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＤＲ ｗａｓ ０.８３１ (９５％ＣＩ ＝ ０.７４６－
０.９１６)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＮＸＡ２ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＤＲ
ｗａｓ ０.８３２ (９５％ＣＩ ＝ ０.７５５－ ０.９０８) . Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｈａｄ ａｎ ＡＵＣ ｏｆ ０. ９３２ ( ９５％ ＣＩ ＝ ０. ８８４ － ０. ９８０) ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＤＲ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ
ＡＮＸＡ２ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＤＲ ｔｈａｎ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ( Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ＴＦＦ１ ＝ ２. ８８３ꎬ Ｐ ＝ ０. ００４ꎻ
Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ＡＮＸＡ２ ＝ ２.９４７ꎬ Ｐ＝ ０.００３) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
ＡＮＸＡ２ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
Ｔ２ＤＭ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＦＦ１ ａｎｄ ＡＮＸＡ２ ｈａｓ
ｃｅｒｔａｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＤＲ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ꎻ
ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ꎻ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
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ｓｅｒｕｍ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２５ꎬ ２５ ( ８):
１３４７－１３５１.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)与新生

血管的生成以及血管内皮细胞损伤有关ꎬ属于糖尿病常见
并发症ꎬ严重影响患者视力情况[１]ꎮ 临床可通过控制血
糖、激光治疗、激素治疗、注射抗血管内皮生长因子药物、
手术治疗等多种方式对 ＤＲ 患者进行治疗[２－３]ꎮ 目前临床
常采用荧光素眼底血管造影技术诊断 ＤＲꎬ此方法具有一
定侵入性导致检查受限[４]ꎮ 早期诊断并积极进行干预可
有效延缓 ＤＲ 患者病情进展ꎬ对保护患者视力有重要意
义[５]ꎬ因此本研究探究与 ＤＲ 患者早期诊断有关的生物标
志物ꎮ 三叶因子 １( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＴＦＦ１)是介
导视网膜血管生成的关键调节因子ꎬ有研究[６] 表明ꎬＲｕｎｔ
相关 转 录 因 子 １ ( Ｒｕｎｔ － ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ
ＲＵＮＸ１)调节 ＴＦＦ１ 表达以加快 ＤＲ 小鼠视网膜微血管内
皮细胞的生存能力ꎮ 膜联蛋白 Ａ２( ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ꎬＡＮＸＡ２)
与新生血管形成有关ꎬ属于钙依赖的磷脂结合蛋白ꎬ参与
介导纤溶酶的激活ꎬ据报道ꎬ在 ＤＲ 小鼠模型中ꎬ阻断
ＡＮＸＡ２ 可预防早期微血管病变[７]ꎮ 因此ꎬ猜测 ＴＦＦ１、
ＡＮＸＡ２ 在 ＤＲ 中发挥重要作用ꎮ 但 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 联合在
ＤＲ 中的研究尚未报道ꎮ 本研究分析血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２
表达与 ＤＲ 早期诊断的关系ꎬ分析影响 ＤＲ 发生的因素ꎬ为
临床研究提供参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选择 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月本院就诊的
ＤＲ 患者 ５０ 例 １００ 眼为研究组ꎬ另选择同期本院就诊的未
合并视网膜病变的 Ｔ２ＤＭ 患者 ５０ 例 １００ 眼为对照组ꎮ 纳

入标准:(１)符合 Ｔ２ＤＭ 诊断标准[８]ꎻ(２)符合 ＤＲ 诊断标
准[９]ꎻ(３)既往无眼部手术史或眼外伤ꎻ(４)相关资料完
整ꎻ(５)签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)患青光眼、白内
障等眼部疾病ꎻ(２)患恶性肿瘤ꎻ(３)患心血管疾病ꎻ(４)患
血液系统疾病ꎻ(５)重要脏器功能障碍ꎻ(６)患精神疾病ꎮ
本研究经伦理委员会批准(批准号:２０２００２６)ꎮ
１.２方法
１.２.１资料收集　 收集患者年龄、性别、饮酒史、吸烟史、收
缩压、舒张压、Ｔ２ＤＭ 病程、空腹血糖、糖化血红蛋白、总胆
固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三脂( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低
密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)ꎮ
１.２.２ 血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达检测　 患者就诊时采集
空腹静脉血ꎬ经处理得到血清ꎬ低温储存ꎮ 血清 ＴＦＦ１、
ＡＮＸＡ２ 表达检测采用酶联免疫法ꎬ按照试剂盒要求进行
操作ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５ 进行统计学分析ꎮ 计量资

料符合正态分布以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎮ 计数资料以 ｎ (％) 表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ
Ｐｅａｒｓｏｎ 分析分析 ＤＲ 患者血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达的相
关性ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影
响因素ꎻＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 表达对 ＤＲ 患者
诊断价值ꎻ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 对照组与研究组一般资料比较 　 对照组与研究组一
般资料结果见表 １ꎬ两组年龄、性别、饮酒史、吸烟史、收缩
压、舒张压、空腹血糖、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ 比较差异无统
计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ研究组 Ｔ２ＤＭ 病程、糖化血红蛋
白、ＴＣ 明显高于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 对照组与研究组一般资料比较

指标 对照组(ｎ＝ ５０) 研究组(ｎ＝ ５０) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５４.９６±６.３１ ５６.４２±７.４５ １.０５７ ０.２９３
性别(例ꎬ％) ０.０４０ ０.８４１
　 男 ２７(５４.０) ２６(５２.０)
　 女 ２３(４６.０) ２４(４８.０)
饮酒史(例ꎬ％) ０.３６０ ０.５４８
　 有 ２３(４６.０) ２６(５２.０)
　 无 ２７(５４.０) ２４(４８.０)
吸烟史(例ꎬ％) ０.１６２ ０.６８７
　 有 ２１(４２.０) ２３(４６.０)
　 无 ２９(５８.０) ２７(５４.０)
收缩压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２１.０９±１３.８１ １２０.６５±１２.７４ ０.１６６ ０.８６９
舒张压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７４.２６±８.１５ ７５.３１±７.４２ ０.６７４ ０.５０２
Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ３.１４±０.４６ ６.４８±１.２９ １７.２４４ <０.００１
空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.８９±１.５４ ９.５２±１.７５ １.９１１ ０.０５９
糖化血红蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ７.８６±０.６１ ９.０４±１.６２ ４.８２０ <０.００１
ＴＣ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７４±０.４９ ５.１５±０.６６ ３.５２７ ０.００１
ＴＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.７５±０.３０ １.８６±０.３８ １.６０７ ０.１１１
ＬＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８３±０.３７ ２.９６±０.７１ １.１４８ ０.２５４
ＨＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.１８±０.１９ １.１３±０.１４ １.４９８ ０.１３７

注:研究组为 ＤＲ 患者ꎬ对照组为同期本院就诊的未合并视网膜病变的 Ｔ２ＤＭ 患者ꎮ
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２.２对照组与研究组血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达比较　 研
究组血清 ＴＦＦ１ 表达明显低于对照组ꎬ血清 ＡＮＸＡ２ 表达
明显高于对照组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３分析研究组血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达相关性　 研究
组血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达呈负相关( ｒ ＝ － ０. ３４５ꎬＰ ＝
０.０１４)ꎬ见图 １ꎮ
２.４ Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 患
者视网膜病变情况为因变量(未患病 ＝ ０ꎬ患病 ＝ １)ꎬ以
Ｔ２ＤＭ 病程、糖化血红蛋白、ＴＣ、ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 为自变量ꎬ
分析 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影响因素ꎬ可知血清
ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 表达是 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影响
因素(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达对 ＤＲ 患者的诊断价值 　
ＲＯＣ 曲线分析血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 表达对 ＤＲ 的诊断价值ꎬ
血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 及两者联合诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 分别为
０.８３１、０.８３２、０.９３２ꎬ血清 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 联合 ＤＲ 的价值高
于单独诊断(Ｚ两者联合－ＴＦＦ１ ＝ ２.８８３ꎬＰ ＝ ０.００４ꎻＺ两者联合－ＡＮＸＡ２ ＝
２.９４７ꎬＰ＝ ０.００３)ꎬ见表 ４ꎬ图 ２ꎮ

表 ２　 对照组与研究组血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
组别 例数 ＴＦＦ１ ＡＮＸＡ２
对照组 ５０ ５.１７±１.１４ ３.４５±０.６８
研究组 ５０ ３.６５±０.７３ ４.３９±０.８１

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ７.９４０ ６.２８５
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:研究组为 ＤＲ 患者ꎬ对照组为同期本院就诊的未合并视网膜
病变的 Ｔ２ＤＭ 患者ꎮ

图 １　 研究组血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达相关性ꎮ

３讨论
研究发现约 ２０％糖尿病患者合并视网膜病变ꎬ未来

ＤＲ 患病率呈现增加的趋势ꎬ已成为全球性公共卫生问
题ꎬ是糖尿病的常见微血管并发症ꎬ患者确诊时已出现视
网膜损伤[１０]ꎮ ＤＲ 与内皮功能障碍密切相关ꎬＤＲ 患者基
底膜厚度增加、内皮细胞通透性增强、形成微动脉瘤以及
出现微血管闭塞[１１]ꎮ 研究发现 ＤＲ 患者玻璃体中血管生
成因子增加ꎬ新生血管的形成在 ＤＲ 的发病过程中已成为
研究重点[１２－１３]ꎮ 寻找可用于 ＤＲ 早期检测的生物标志物
对减少视力下降和失明等不良情况的发生具有重要意义ꎬ
目前尚未表明 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 在 ＤＲ 中的相关性的报道ꎮ
因此本研究探究与 ＤＲ 发病有关的影响因素及血清
ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 对 ＤＲ 的诊断价值ꎮ

多项研究发现 ＴＦＦ１ 表达与新生血管的形成有关ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[６]研究发现 ＴＦＦ１ 表达与 ＤＲ 小鼠模型视网膜微
血管内皮细胞活力有关ꎬＤＲ 小鼠及高葡萄糖处理的视网
膜微血管内皮细胞中 ＴＦＦ１ 表达降低ꎻＴＦＦ１ 表达升高使
ＤＲ 小鼠视网膜增殖及血管生成过程被抑制ꎬ此外炎症因
子表达降低ꎬ高糖处理的视网膜微血管内皮细胞中提高
ＴＦＦ１ 表达能够明显降低视网膜微血管内皮细胞的增殖和
血管生 成ꎬ ＴＦＦ１ 可 调 节 ＣＢＦ － β / 核 因 子、 红 细 胞 ２ /
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－４２３－５ｐ 和 ＣＢＦ－β / ＥＳＲ１ 以及 ＮＦ－κＢ 信号通
路抑制视网膜内皮细胞增殖和血管生成ꎮ 研究发现 ＴＦＦ１
表达与缺氧条件导致的视网膜微血管内皮细胞功能障碍
　 　

图 ２　 血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达诊断 ＤＲ的 ＲＯＣ曲线ꎮ

表 ３　 Ｔ２ＤＭ患者发生视网膜病变的影响因素

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程 ０.４１３ ０.２２６ ３.３３６ ０.０６８ １.５１１ ０.９７０－２.３５３
糖化血红蛋白 ０.４９３ ０.２９４ ２.８１０ ０.０９４ １.６３７ ０.９２０－２.９１３
ＴＣ ０.２３３ ０.１５６ ２.２２５ ０.１３６ １.２６２ ０.９３０－１.７１３
ＴＦＦ１ －０.３００ ０.１３５ ４.９３０ ０.０２６ ０.７４１ ０.５６９－０.９６５
ＡＮＸＡ２ １.０１２ ０.２９５ １１.７７６ ０.００１ ２.７５２ １.５４４－４.９０６

表 ４　 血清 ＴＦＦ１ 和 ＡＮＸＡ２ 表达对 ＤＲ的诊断价值

变量 ＡＵＣ 截断值(ｎｇ / ｍＬ) ９５％ＣＩ 敏感度(％) 特异度(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＴＦＦ１ ０.８３１ ４.４３６ ０.７４６－０.９１６ ８４.００ ７４.００ ０.５８０
ＡＮＸＡ２ ０.８３２ ４.１２３ ０.７５５－０.９０８ ７０.００ ８２.００ ０.５２０
两者联合 ０.９３２ － ０.８８４－０.９８０ ８６.００ ８８.００ ０.７４０
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有关ꎬ参与早产儿视网膜病变ꎬ缺氧条件下视网膜微血管
内皮细胞中 ＴＦＦ１ 表达降低ꎬ视网膜微血管内皮细胞活力
及迁移能力增强ꎬ促进新生血管的生成ꎬＴＦＦ１ 表达升高起
相反作用ꎬ降低了视网膜微血管内皮细胞活力、迁移能力
及血管生成能力[１４]ꎮ 本研究发现 ＤＲ 患者血清 ＴＦＦ１ 表
达明显低于未合并视网膜病变的糖尿病患者ꎬ血清 ＴＦＦ１
表达是 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的影响因素ꎬ提示血清
ＴＦＦ１ 参与糖尿病患者发生视网膜病变的进程ꎮ 研究发现
高糖条件下视网膜色素上皮中以及 ＤＲ 患者血浆中 ＴＦＦ１
表达下降ꎬ导致与 ＮＦ－κＢ 通路有关的蛋白磷酸化ꎬＴＦＦ１
表达升高抑制了高糖诱导的视网膜色素上皮凋亡过程ꎬ
ＮＦＥ２ / ｍｉＲ－４２３－５ｐ / ＴＦＦ１ 可调节高葡萄糖诱导的视网膜
色素上皮细胞凋亡过程[１５]ꎮ 此外ꎬ本研究中采用血清
ＴＦＦ１ 诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０.８３１ꎬ血清 ＴＦＦ１ 对 ＤＲ 具有一
定诊断意义ꎮ

视网膜新生血管形成与多种眼部疾病的发生有关ꎬ研
究[１６]发现高糖处理的视网膜内皮细胞中 ＡＮＸＡ２ 表达升
高ꎬ细胞活力及迁移数增加ꎬ促进新生血管形成ꎬ视网膜内
皮细胞异常增殖导致 ＤＲꎮ 研究[１７] 发现氧诱导视网膜病
变小鼠模型中ꎬＡＮＸＡ２ 与视网膜新生血管形成有关ꎬ
ＡＮＸＡ２ 表达可通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路促进视网膜
新生血管形成ꎬ与视网膜新生血管的形成为正相关ꎮ 研
究[７]发现 ＡＮＸＡ２ 缺失以及 ＡＮＸＡ２ 抗体的使用均抑制糖
尿病小鼠视网膜中周细胞的衰竭ꎬ同时减少了视网膜病变
模型中的血管增殖和新生血管的形成ꎬ从而可有效延缓糖
尿病患者视网膜血管疾病的进展ꎬ抑制 ＡＮＸＡ２ 表达可预
防 ＤＲ 小鼠模型早期微血管病变过程ꎮ Ｌｕｏ 等[１８] 研究发
现视网膜病变过程中巨噬细胞的募集和视网膜色素上皮
细胞的迁移都与 ＡＮＸＡ２ 有关ꎬＡＮＸＡ２ 迁移至细胞表面促
进视网膜色素上皮细胞在损伤后迁移ꎮ 此外ꎬＺｈａｎｇ 等[１９]

研究发现 ＡＮＸＡ２ 可与心脏微血管内皮细胞中内皮整合素
Ｂ３ 相互作用ꎬ具有促进微血管内皮细胞的增殖、迁移及心
脏周围新生血管的形成的作用ꎮ 在本研究中ꎬＤＲ 患者血
清 ＡＮＸＡ２ 表达明显高于未合并视网膜病变的糖尿病患
者ꎬ采用血清 ＡＮＸＡ２ 诊断 ＤＲ 的 ＡＵＣ 为 ０.８３２ꎬ表明血清
ＡＮＸＡ２ 对 ＤＲ 具有一定诊断价值ꎮ

此外ꎬ在本研究中 ＤＲ 患者 Ｔ２ＤＭ 病程、糖化血红蛋
白、ＴＣ 明显高于未合并视网膜病变的糖尿病患者ꎮ 研
究[２０]发现控制血糖以及血脂水平对降低糖尿病患者发生
视网膜病变有重要意义ꎬ并且可延缓 ＤＲ 患者病情进展ꎮ
李涛等[２１]研究发现高糖化血红蛋白及高胆固醇血症与
ＤＲ 的发病风险增加有关ꎬ并且与未患视网膜病变的糖尿
病患者相比ꎬＤＲ 患者的糖尿病病程更长ꎬ与本研究结果
一致ꎮ 李博等[２２] 研究发现糖尿病病程、糖化血红蛋白与
ＤＲ 患者病情程度有关ꎬ患者病程及糖化血红蛋白是 ＤＲ
患者病情程度加重的危险因素ꎬ长期高血糖导致患者应激
损伤及炎症反应更为严重ꎬ导致视网膜损伤、新生血管的
形成ꎬ从而加重 ＤＲ 患者病情ꎮ 糖化血红蛋白可用于评估
机体长期血糖水平ꎬ与机体血糖浓度密切相关ꎬ研究发现
较高的糖化血红蛋白 ＤＲ 发生风险增加[２３]ꎮ

综上ꎬＤＲ 患者血清 ＴＦＦ１ 表达降低、ＡＮＸＡ２ 表达升
高ꎬ血清 ＴＦＦ１ 与 ＡＮＸＡ２ 表达呈负相关ꎬ两者联合诊断
ＤＲ 的敏感度 ８６.００％、特异度 ８８.００％、ＡＵＣ ０.９３２ꎬ均高于

单独诊断ꎬ表明两者联合诊断 ＤＲ 的效能高于单独诊断ꎮ
但本研究样本量较小ꎬ未进行血糖分组以及多中心验证ꎬ
可能使结果具有一定的局限性ꎮ 后续将使用大样本量增
加血糖分组与 ＴＦＦ１、ＡＮＸＡ２ 的相关性方案进行多中心验
证ꎬ以便后期对其相关机制进行深入研究ꎮ
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