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摘要
目的:探讨糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血清生长分化因
子 １１(ＧＤＦ１１)、血小板反应蛋白 １(ＴＳＰ１)表达及其与微
血管损伤的关系ꎮ
方法:选取开滦总医院 ＤＲ 患者 １０２ 例为 ＤＲ 组ꎬ根据 ＤＲ
病变情况分为非增生型 ＤＲ 组(ＮＰＤＲ 组)和增生型 ＤＲ 组
(ＰＤＲ 组)ꎮ 同期选取 １００ 例单纯 ２ 型糖尿病患者为对照
组ꎮ 测定各组血清微血管损伤指标[血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)、 内 皮 细 胞 ( ＥＣｓ)、 内 皮 祖 细 胞 ( ＥＰＣｓ )] 及
ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平ꎻＰｅａｒｓｏｎ 法分析 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 与微血管
损伤指标的相关性ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＤＲ 发生的因
素ꎻ绘制 ＲＯＣ 曲线评估 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 对 ＤＲ 病情的诊断
价值ꎮ
结果:与对照组相比ꎬ ＤＲ 组 ＥＰＣｓ、 ＧＤＦ１１ 水平降低ꎬ
ＶＥＧＦ、ＥＣｓ、ＴＳＰ１ 水平升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＤＲ 组 ＧＤＦ１１
水平低于 ＮＰＤＲ 组ꎬ ＴＳＰ１ 水平高于 ＮＰＤＲ 组 (均 Ｐ <
０.０５)ꎮ ＤＲ 患者血清 ＧＤＦ１１ 与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ 呈负相关( ｒ ＝
－０.４８６、 －０.５１１ꎬ均 Ｐ < ０. ００１)ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈正相关 ( ｒ ＝
０.４７５ꎬＰ<０.００１)ꎻＴＳＰ１ 与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ 呈正相关( ｒ ＝ ０.５７９、
０.５９４ꎬ均Ｐ< ０. ００１)ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ５０５ꎬＰ <
０.００１)ꎻＧＤＦ１１ 与 ＴＳＰ１ 水平呈负相关 ( ｒ ＝ － ０. ４４３ꎬＰ <
０.００１)ꎮ Ｔ２ＤＭ 病程、ＶＥＧＦ、ＴＳＰ１ 是 ＤＲ 发生的危险因
素ꎬＧＤＦ１１ 为保护因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 单独
及联合诊断 ＰＤＲ 发生的 ＡＵＣ 分别为 ０.８１９、０.８２２、０.９１５ꎬ
联合优于单独诊断(Ｚ联合－ＧＤＦ１１ ＝ ２.０７０ꎬＰ ＝ ０.０３９ꎻＺ联合－ＴＳＰ１ ＝
２.２７４ꎬＰ＝ ０.０２３)ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 与微血管损伤存在密切
关联ꎬ且与 ＤＲ 病情进展有关ꎬ联合检测二者血清水平对
评估 ＤＲ 病情具有一定临床价值ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ生长分化因子 １１(ＧＤＦ１１)ꎻ
血小板反应蛋白 １(ＴＳＰ１)ꎻ微血管损伤
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.９.１９

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ

Ｙａｎｇ Ｆａｎ１ꎬ Ｘｕ Ｙｉｎｇ２ꎬ Ｓｈｉ Ｗｅｎｊｉａｎ３ꎬ Ｊｉａｏ Ｗｅｎｙｅ３ꎬ
Ｗａｎｇ Ｄｏｎｇｍｅｉ４ꎬ Ｌｉ Ｅｒｊｕｎ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２２０１９１)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
Ｋａｉｌｕａｎ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｆｅｎｇｒｕｎ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ
Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉ Ｅｒｊｕｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｋａｉｌｕａｎ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｄｑｕｚ５６＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０４－０１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０８－０４

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １１ (ＧＤＦ１１) ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １
(ＴＳＰ１) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ)ꎬ ａｎｄ
ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ １０２ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ＤＲ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ
(ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ (ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ)
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＲ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｍｅａｎｔｉｍｅꎬ １００
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ)ꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ( ＥＣｓ)ꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ( ＥＰＣｓ)ꎬ ａｎｄ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.
Ｐｅａｒｓｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＤＦ１１ꎬ ＴＳＰ１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ.
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＲ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ( ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｆｏｒ ｔｈｅ ＤＲ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ
ＥＰＣｓ ａｎｄ ＧＤＦ１１ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ＶＥＧＦꎬ ＥＣｓꎬ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｌｅｖｅｌｓ
(ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ＧＤＦ１１ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ
ＴＳＰ１ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ１１
ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＥＣｓ ( ｒ ＝ － ０. ４８６ꎬ
－０.５１１ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.００１)ꎬ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＥＰＣｓ ( ｒ ＝
０.４７５ꎬ Ｐ<０.００１) . ＴＳＰ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＥＣｓ (ｒ＝ ０.５７９ꎬ ０.５９４ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.００１)ꎬ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ＥＰＣｓ (ｒ＝ －０.５０５ꎬ Ｐ<０.００１) . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１
ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ( ｒ ＝ － ０. ４４３ꎬ Ｐ < ０. ００１) . Ｔｈｅ

５９４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｔ２ＤＭꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ＤＲꎬ ｗｈｉｌｅ ＧＤＦ１１ ｗａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ
ＡＵＣ ｏｆ ＧＤＦ１１ꎬ ＴＳＰ１ꎬ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ＰＤＲ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｗａｓ ０.８１９ꎬ ０.８２２ꎬ ａｎｄ ０.９１５ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｓｉｎｇｌｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
(Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＧＤＦ１１ ＝ ２.０７０ꎬ Ｐ ＝ ０.０３９ꎬ Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＴＳＰ１ ＝ ２.２７４ꎬ Ｐ ＝
０.０２３) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｔｈｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ ｄｉｓｅａｓｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ １１ ( ＧＤＦ１１ )ꎻ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １ (ＴＳＰ１)ꎻ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙａｎｇ Ｆꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｓｈｉ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＧＤＦ１１ ａｎｄ ＴＳＰ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２５ꎬ
２５(９):１４９５－１４９９.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖

尿病常见且严重的微血管并发症之一ꎬ已成为成人失明的
首要原因[１]ꎮ 据统计ꎬ全球约有 ４.６３ 亿成年人患有糖尿
病ꎬ其中约三分之一患者面临 ＤＲ 的威胁ꎬ其致盲率高达
３０％ [２]ꎮ ＤＲ 的发病机制错综复杂ꎬ涉及多元醇通路激活、
蛋白激酶 Ｃ 途径异常、晚期糖基化终末产物累积以及炎
症反应等多个环节ꎬ这些因素相互交织ꎬ共同促使视网膜
微血管内皮细胞受损、血－视网膜屏障破坏以及新生血管
形成ꎬ进而导致视网膜病变的发生与发展[３]ꎮ 然而ꎬ目前
ＤＲ 的具体发病机制尚未完全明晰ꎬ这为临床的早期诊断
与有效治疗带来诸多挑战ꎮ 血清生长分化因子 １１(ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １１ꎬ ＧＤＦ１１ ) 与 血 小 板 反 应 蛋 白 １
(ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １ꎬＴＳＰ１)作为机体中重要的细胞因子ꎬ在
调节细胞生长、分化、凋亡以及血管生成等生理过程中发
挥关键作用[４－５]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究表明ꎬＧＤＦ１１
与 ＴＳＰ１ 在糖尿病及其并发症的发生发展进程中扮演着
重要角色[６－７]ꎮ 深入探究血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平与 ＤＲ 患
者微血管损伤的内在关联ꎬ对于揭示 ＤＲ 的发病机制、实
现早期精准诊断以及开发创新治疗策略具有重大意义ꎬ有
望为改善 ＤＲ 患者的预后、降低失明风险开辟新途径ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １１ 月开滦总医院
收治的 １０２ 例 ＤＲ 患者为 ＤＲ 组ꎮ 其中男 ５０ 例ꎬ女 ５２ 例ꎬ
年龄 ４５－７５(６８.３５±５.９５)岁ꎮ 同期选取 １００ 例单纯 ２ 型糖
尿病(Ｔ２ＤＭ)为对照组ꎬ男 ４７ 例ꎬ女 ５３ 例ꎬ年龄 ４０ － ７４
(６７.８６±５.２２)岁ꎬ与 ＤＲ 组性别、年龄匹配ꎮ 纳入标准:
(１)均为 Ｔ２ＤＭ 患者ꎻ(２)经临床确诊ꎬ符合 ＤＲ 诊断标
准[８]ꎻ(３)临床资料完整ꎮ 排除标准:(１)合并恶性肿瘤及
其他严重全身性疾病ꎻ(２)严重肝肾功能不全ꎻ(３)合并青
光眼、葡萄膜炎及其他眼部疾病者ꎻ(４)有倒睫、眼睑闭合
不全等 眼 部 问 题 者ꎻ ( ５) 未 控 制 的 高 血 压 ( 收 缩 压
≥１６０ ｍｍＨｇ或舒张压≥１００ ｍｍＨｇ)或血脂异常者ꎻ(６)近
期使用过抗凝剂、糖皮质激素等相关药物ꎻ(７)近 ３ ｍｏ 内
有重大外伤、手术史患者ꎮ 本研究已取得开滦总医院伦理
委员会批准(批号:２０２００２６)ꎬ所有参与者(及其监护人)

均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１ 实验室指标检测 　 采集患者晨起空腹肘静脉血
５ ｍＬꎬ室温静置 ３０ ｍｉｎꎬ待血液自然凝固后ꎬ于 ４ ℃条件下
以 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上层血清ꎬ转至－８０ ℃保存
待测ꎮ 使用 ＡＤＶＩＡ ２４００ 全自动生化分析仪测定空腹血
糖和血脂四项水平ꎮ
１.２.２ 血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平检测 　 按照人 ＧＤＦ１１、
ＴＳＰ１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(货号:Ｄ７１１２４６、Ｄ７１１２２０)说明书步
骤对血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平进行检测ꎮ 反应终止后ꎬ使用
ＥＬｘ８０８ 型酶标仪(ＢｉｏＴｅｋ)在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的
光密度(ＯＤ)值ꎬ以空白孔调零ꎮ 根据标准品浓度及对应
ＯＤ 值绘制标准曲线ꎬ采用四参数拟合曲线法计算血清
ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 含量ꎮ
１.２.３血清微血管损伤指标检测　 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)水平ꎬ操作步骤同 １.２.１ꎮ 运用流式细胞术检测外
周血中内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣｓ)、内皮祖细胞
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)的含量ꎮ 通过前向散射
光和侧向散射光圈定细胞群体ꎬ以荧光通道收集 ＣＤ３１、
ＣＤ１３３ 阳性细胞信号ꎬ利用配套软件分析 ＥＣｓ、ＥＰＣｓ 占外
周血单个核细胞的百分比ꎮ
１.２.４病情评估及分组 　 根据眼科检查结果ꎬ依据«我国
糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０２２ 年)» [８] 对 ＤＲ 患
者眼病变情况进行诊断ꎬ并分为非增生型 ＤＲ 组(ＮＰＤＲ
组ꎬ４７ 例)和增生型 ＤＲ 组(ＰＤＲ 组ꎬ５５ 例)ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计软件进行数据分析ꎮ
计量资料符合正态分布ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较行独立
样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素方差分析ꎬＳＮＫ－ｑ 法
进行两两比较ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ组间比较采用
χ２ 检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 与微血管损伤
指标的相关性ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 发生的风险
因素ꎬ方差膨胀因子(ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＶＩＦ)分析进
行共线性诊断(ＶＩＦ<１０ 为不存在严重多重共线性)ꎮ 绘
制 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 对 ＤＲ 病情的诊断价
值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１对照组和 ＤＲ 组临床资料及血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水
平比较　 两组年龄、性别、收缩压、舒张压、空腹血糖、血脂
四项比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬＴ２ＤＭ 病程、
ＶＥＧＦ、ＥＣｓ、ＥＰＣｓ、ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 比较ꎬ差异具有统计学
意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ ＤＲ患者血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 与微血管损伤指标的
相关性 　 血清 ＧＤＦ１１ 与 ＴＳＰ１、ＶＥＧＦ、ＥＣｓ 呈负相关ꎬ与
ＥＰＣｓ 呈正相关(均 Ｐ<０.００１)ꎻＴＳＰ１ 与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ 呈正相
关ꎬ与 ＥＰＣｓ 呈负相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 发生的危险因素 　 以 ＤＲ 是否
发生为因变量(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)ꎬ以表 １ 中差异有统计学意
义的指标为自变量ꎬ行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 结果显示ꎬ
Ｔ２ＤＭ 病程、ＶＥＧＦ、ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 是 ＤＲ 发生的影响因素
(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４变量共线性诊断　 对所筛选的变量进行 ＶＩＦ 分析ꎬ结
果显示ꎬ所有变量 ＶＩＦ 均<１０ꎬ不存在共线性ꎬ见表 ４ꎮ
２.５ ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患者一般资料比较　 ＮＰＤＲ 组和
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　 　 表 １　 对照组和 ＤＲ组临床资料及血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平比较

指标 对照组(ｎ＝ １００) ＤＲ 组(ｎ＝ １０２) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６７.８６±５.２２ ６８.３５±５.９５ ０.６２２ ０.５３５
性别(例ꎬ％) ０.０８３ ０.７７４
　 男 ４７(４８.５) ５０(５１.６)
　 女 ５３(５０.５) ５２(４９.５)
Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ６.２４±２.２５ １０.４１±３.６４ ９.７７１ <０.００１
收缩压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １１５.５３±１１.８４ １１８.２９±１２.３１ １.６２４ ０.１０６
舒张压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７３.２９±５.７１ ７４.７８±６.１４ １.７８５ ０.０７６
空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７.４２±２.０３ ７.８３±２.３６ １.３２３ ０.１８７
总胆固醇(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８１±１.１０ ３.９４±１.３６ ０.７４６ ０.４５６
甘油三酯(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ０.８８±０.２４ ０.９５±０.３０ １.８２９ ０.０６９
高密度脂蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.２３±０.３５ １.３１±０.３６ １.６０１ ０.１１１
低密度脂蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２４±０.５７ ２.３９±０.６０ １.８２１ ０.０７０
ＶＥＧＦ(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ３２.６５±９.２８ ４７.１９±１１.７３ ９.７５８ <０.００１
ＥＣｓ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ０.０８７±０.０１５ ０.１４４±０.０２７ １８.４９７ <０.００１
ＥＰＣｓ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ０.０６８±０.０１７ ０.０４６±０.０１４ １０.０４９ <０.００１
ＧＤＦ１１(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ２５.４９±７.６４ １９.６３±５.５３ ６.２５４ <０.００１
ＴＳＰ１(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) １０.８１±２.７０ １４.４９±４.２６ ７.３１７ <０.００１

注:对照组为单纯 ２ 型糖尿病ꎮ

表 ２　 ＤＲ患者血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平与微血管损伤指标的相关性

指标
ＧＤＦ１１

ｒ Ｐ
ＴＳＰ１

ｒ Ｐ
ＶＥＧＦ －０.４８６ <０.００１ ０.５７９ <０.００１
ＥＣｓ －０.５１１ <０.００１ ０.５９４ <０.００１
ＥＰＣｓ ０.４７５ <０.００１ －０.５０５ <０.００１
ＧＤＦ１１ －０.４４３ <０.００１

表 ３　 影响 ＤＲ发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程 ０.５１０ ０.２０５ ６.１８５ ０.０１３ １.６６５ １.１１４－２.４８８
ＶＥＧＦ ０.９２８ ０.３３９ ７.４９１ ０.００６ ２.５２９ １.３０１－４.９１５
ＥＣｓ ０.５３８ ０.３２１ ２.８１２ ０.０９４ １.７１３ ０.９１３－３.２１４
ＥＰＣｓ －０.５８７ ０.３４３ ２.９２９ ０.０８７ ０.５５６ ０.２８４－１.０８９
ＧＤＦ１１ －０.３６４ ０.１５０ ５.８８４ ０.０１５ ０.６９５ ０.５１８－０.９３３
ＴＳＰ１ ０.５１４ ０.１９８ ６.７４０ ０.００９ １.６７２ １.１３４－２.４６５

表 ４　 变量的共线性诊断系数

变量 容差 ＶＩＦ
Ｔ２ＤＭ 病程 ０.３０４ ３.０８９
ＶＥＧＦ ０.２６６ ３.７５９
ＧＤＦ１１ ０.４９５ ２.０２０
ＴＳＰ１ ０.２７３ ３.６６３

ＰＤＲ 组患者年龄、性别、Ｔ２ＤＭ 病程、血压、空腹血糖及血
脂四项基线指标比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ两
组具有良好的可比性ꎬ见表 ５ꎮ
２.６不同病情 ＤＲ 患者血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平比较　
ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组患者 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平比较ꎬ差异具
有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ６ꎮ
２.７血清 ＧＤＦ１１和 ＴＳＰ１ 水平对 ＤＲ 病情诊断价值　 以
ＮＰＤＲ 组血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平为对照ꎬ二者单独及联
合诊断 ＰＤＲ 发生的 ＡＵＣ 分别为 ０.８１９、０.８２２、０.９１５ꎬ联合
优于单独诊断 ( Ｚ联合－ＧＤＦ１１ ＝ ２. ０７０ꎬＰ ＝ ０. ０３９ꎻ Ｚ联合－ＴＳＰ１ ＝

２.２７４ꎬＰ＝ ０.０２３)ꎬ见表 ７ 和图 １ꎮ
３讨论

ＤＲ 是由长期高血糖状态引发的一种糖尿病并发症ꎬ
其临床表现主要包括视力下降、视野缺损以及玻璃体积血
等ꎬ严重时可导致视网膜脱离ꎬ若治疗不及时ꎬ甚至可能引
发失明ꎬ对患者的生活质量造成极大影响[９]ꎮ 研究表明ꎬ
高血糖状态可导致视网膜微血管周细胞坏死、内皮细胞损
伤ꎬ进而引发一系列的眼底病变[３]ꎮ 因此ꎬ深入探讨微血
管损伤的机制ꎬ对于理解 ＤＲ 的发病过程以及开发新的治
疗手段具有重要意义ꎮ ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 是近年来在微血
管研究领域备受关注的两个因子ꎮ ＧＤＦ１１ 被证实能够促
进新生血管的形成ꎬ可能在微血管损伤的修复过程中发挥
重要作用[１０]ꎮ 相反ꎬＴＳＰ１ 作为一种负性调节血管生成因
子ꎬ其表达上调可能抑制血管新生ꎬ从而加重微血管损
伤[７]ꎮ 目前关于 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 在 ＤＲ 患者血清中的表达
情况及其与微血管损伤关系的具体研究尚不多见ꎮ

ＧＤＦ１１ 作为转化生长因子－β 超家族成员ꎬ在机体发
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　 　 表 ５　 ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ组一般资料比较

指标 ＮＰＤＲ 组(ｎ＝ ４７) ＰＤＲ 组(ｎ＝ ５５) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６８.５０±６.１８ ６８.２２±５.７５ ０.２３７ ０.８１３
性别(例) ０.１７１ ０.６８０
　 男 ２５(５３.２) ２７(４９.１)
　 女 ２２(４６.８) ２８(５０.９)
Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) １０.２３±３.３４ １０.５６±３.９０ ０.４５５ ０.６５０
收缩压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １１８.３６±１２.４５ １１８.２３±１２.１９ ０.０５３ ０.９５８
舒张压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７４.５３±６.０４ ７４.９９±６.２３ ０.３７７ ０.７０７
空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７.７６±２.０７ ７.８９±２.６１ ０.２７５ ０.７８４
总胆固醇(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８９±１.２４ ３.９８±１.４６ ０.３３２ ０.７４０
甘油三酯(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９２±０.２６ ０.９８±０.３３ １.００７ ０.３１６
高密度脂蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.２８±０.３５ １.３４±０.３７ ０.８３７ ０.４０５
低密度脂蛋白(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３０±０.５９ ２.４７±０.６１ １.４２４ ０.１５７

表 ６　 ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ组患者 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＧＤＦ１１(ｐｇ / ｍＬ) ＴＳＰ１(ｎｇ / ｍＬ)
ＮＰＤＲ 组 ４７ ２４.２５±６.５２ １１.１７±３.４７
ＰＤＲ 组 ５５ １５.６８±４.６８ １７.３２±４.９４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ７.７０１ ７.１５６
Ｐ <０.００１ <０.００１

表 ７　 血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 水平对 ＤＲ病情诊断价值

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＧＤＦ１１ ０.８１９ １９.２４ ｐｇ / ｍＬ ０.７３０－０.８８８ ７４.５５ ７６.６０ ０.５１１
ＴＳＰ１ ０.８２２ １４.３５ ｎｇ / ｍＬ ０.７３４－０.８９１ ７２.７３ ８０.８５ ０.５３６
联合 ０.９１５ － ０.８４３－０.９６１ ８７.２７ ８０.８５ ０.６８１

图 １　 血清 ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 诊断 ＰＤＲ发生的 ＲＯＣ曲线ꎮ

育、稳态维持及损伤修复中扮演着关键角色[１１]ꎮ 近期研
究揭示其在 ＤＲ 复杂的病理进程中具有多方面的保护效
应ꎮ 如体外实验证实ꎬ重组 ＧＤＦ１１ 蛋白能显著降低高糖
诱导的视网膜微血管内皮细胞凋亡ꎬ维持细胞存活与功能
完整性[１２]ꎮ 同时ꎬ多项研究指出ꎬＧＤＦ１１ 的抗炎特性源于
其抑制核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)信号通路激活的能力[１３]ꎬ而
该通路是 ＤＲ 炎症反应启动与放大的核心枢纽ꎻ抑制
ＮＦ－κＢ可显著减少下游促炎细胞因子的表达与释放ꎬ从而
减轻视网膜炎症浸润与组织损伤[１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ
ＤＲ 患者血清 ＧＤＦ１１ 水平显著低于单纯 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ且随

病情从 ＮＰＤＲ 向 ＰＤＲ 进展呈持续下降趋势ꎮ 这一发现与
上述研究 ＧＤＦ１１ 具有保护作用的观点相呼应ꎬ提示 ＤＲ 的
发生发展伴随着血清 ＧＤＦ１１ 表达的异常下调ꎬ这可能使
得 ＧＤＦ１１ 对视网膜微血管的保护作用被削弱ꎬ进而加速
了疾病进程ꎮ 其潜在机制可能涉及高糖环境抑制 ＧＤＦ１１
基因转录、增加蛋白降解ꎬ以及氧化应激损伤 ＧＤＦ１１ 分泌
细胞等多个环节ꎬ最终导致血清 ＧＤＦ１１ 含量不足ꎬ无法有
效抵御 ＤＲ 的病理损伤[１５]ꎮ

ＴＳＰ１ 是一种多功能的细胞外基质糖蛋白ꎬ其核心功
能之一是作为内源性血管生成抑制剂ꎬ通过与多种细胞表
面受体相互作用ꎬ精细调控血管生成过程[１６]ꎮ 在 ＤＲ 早期
研究中观察到ꎬ视网膜局部缺氧、高糖等微环境变化可诱
导视网膜色素上皮细胞、内皮细胞等增加 ＴＳＰ１ 分泌ꎬ这
被认为是机体的一种代偿性反应ꎬ旨在抑制异常血管增生
并维持血管稳态[１７]ꎮ 此外ꎬ有研究证实ꎬＴＳＰ１ 通过结合
整合素家族受体调节细胞黏附与迁移ꎬ影响细胞骨架重组
和黏附动力学ꎬ进而参与视网膜微血管内皮细胞的损伤修
复以及新生血管内皮细胞的募集过程[１８]ꎮ 本研究发现ꎬ
ＤＲ 患者血清 ＴＳＰ１ 水平显著高于对照组ꎬ且其浓度随病
情从 ＮＰＤＲ 向 ＰＤＲ 发展而持续升高ꎮ 这一结果与 Ｌｉ
等[１９]研究一致ꎬ即在 ＤＲ 病理进展过程中ꎬＴＳＰ１ 的表达调
控出现失衡ꎬ呈现过表达现象ꎮ 由此推测ꎬ过量的 ＴＳＰ１ 打
破了血管生成与抑制的平衡ꎬ过度抑制血管生成导致视网
膜微血管灌注不足ꎬ加剧缺血缺氧ꎻ同时ꎬ高水平的 ＴＳＰ１
会扰乱细胞黏附与迁移信号ꎬ阻碍内皮细胞的正常修复与
更新ꎬ从而加重微血管内皮功能障碍ꎮ 但其具体参与机制
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有待后续研究验证ꎮ
在 ＤＲ 发病机制中ꎬ微血管损伤起着核心枢纽作用ꎬ

是引发一系列病理变化的关键起始点ꎮ 而本研究通过
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎬ发现血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平与微血
管损伤指标之间存在关联ꎮ 血清 ＧＤＦ１１ 水平与 ＶＥＧＦ 水
平呈负相关ꎬ这表明 ＧＤＦ１１ 可能作为一种内源性的血管
生成调节因子ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 的活性ꎬ进而调控视网膜微血
管的异常增生ꎮ 而过往研究发现ꎬＶＥＧＦ 水平降低会引发
糖尿病导致的伤口不愈合ꎬ而外源添加 ＧＤＦ１１ 可刺激
ＶＥＧＦ 激活ꎬ促进新生血管形成ꎬ从而有助于伤口愈合[２０]ꎬ
这与本研究结果相反ꎮ 推测 ＧＤＦ１１ 在糖尿病不同并发症
中的作用功能有所差异ꎬ在 ＤＲ 中ꎬ面对异常的血管生成
刺激ꎬ ＧＤＦ１１ 可能通过竞争性结合 ＶＥＧＦ 受体ꎬ抑制
ＶＥＧＦ 过度激活所引发的病理性新生血管形成ꎬ防止视网
膜微血管结构紊乱与渗漏[２１]ꎮ 但此推论有待后续研究证
实ꎮ 此外ꎬＧＤＦ１１ 与 ＥＣｓ 含量呈负相关以及与 ＥＰＣｓ 含量
呈正相关ꎬ进一步凸显其在维护微血管内皮稳态中的关键
作用ꎮ 研究表明ꎬ循环 ＥＣｓ 来源于受损血管的脱落ꎬ其水
平升高直接反映血管内皮损伤程度ꎬＥＰＣｓ 作为血管修复
的前体细胞ꎬ其数量减少提示血管再生能力下降[２２]ꎮ 由
此推测ꎬ当 ＧＤＦ１１ 水平下降时ꎬＥＣｓ 的过度增殖得不到有
效遏制ꎬ同时 ＥＰＣｓ 的修复功能受损ꎬ致使微血管内皮完
整性遭到破坏ꎬ加速 ＤＲ 的进展ꎮ 与之相反ꎬ血清 ＴＳＰ１ 水
平与 ＶＥＧＦ、ＥＣｓ 含量呈正相关ꎬ与 ＥＰＣｓ 含量呈负相关ꎬ且
其与 ＧＤＦ１１ 水平存在明显负相关关系ꎮ 这意味着 ＴＳＰ１
在 ＤＲ 进程中扮演着促进微血管损伤的角色ꎬ它可能通过
与 ＶＥＧＦ 共同作用ꎬ增强对内皮细胞的刺激ꎬ促使血管通
透性增加、细胞外基质紊乱ꎬ同时抑制 ＥＰＣｓ 的归巢与分
化ꎬ削弱血管修复能力[１３ꎬ１８]ꎮ 在临床中ꎬＤＲ 患者血清
ＴＳＰ１ 水平越高ꎬ往往伴随着更为严重的视网膜微血管渗
漏与新生血管增生ꎬ为这一相关性提供了有力的现实依
据[１７]ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬＴ２ＤＭ 病程、ＶＥＧＦ、ＴＳＰ１
是 ＤＲ 发生的危险因素ꎬＧＤＦ１１ 为保护因素ꎬ提示 Ｔ２ＤＭ
病程延长、ＶＥＧＦ、ＴＳＰ１ 升高以及 ＧＤＦ１１ 水平降低ꎬ可能会
增加 ＤＲ 发生率ꎬ密切监测 ＶＥＧＦ、ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 水平ꎬ有利
于预防 Ｔ２ＤＭ 病情进展及 ＤＲ 发生ꎮ

此外ꎬ本研究通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现ꎬＧＤＦ１１、ＴＳＰ１
分别诊断 ＤＲ 病情的 ＡＵＣ 分别为 ０.８１９、０.８２２ꎬ均具有一
定预测价值ꎬ且联合预测的 ＡＵＣ 为 ０.９１５ꎬ敏感性显著提
高ꎮ 这提示血清 ＧＤＦ１１、ＴＳＰ１ 可能是评估 ＤＲ 病情潜在
标志物ꎬ具有一定临床价值ꎮ 然而ꎬ本研究仍存在局限性:
(１)ＧＤＦ１１ 和 ＴＳＰ１ 参与多种生物学过程(如代谢调节、血
管生成)ꎬ其在 ＤＲ 中的特异性需更大样本验证ꎻ(２)讨论
中提出的分子机制(如 ＧＤＦ１１ 抑制 ＶＥＧＦ 通路)缺乏实验
支持ꎬ未来需通过体外细胞模型或动物实验进一步验证ꎻ
(３)横断面设计难以明确因果关系ꎬ后续将开展纵向队列
研究及机制实验ꎮ
利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:杨帆论文选题与修改ꎬ初稿撰写ꎻ许颖、石
文建、焦文叶、王冬梅文献检索ꎬ数据分析ꎻ李二军选题指
导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有作者阅读并同意最终的文本ꎮ
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