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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

景海霞１ꎬ张　 书２ꎬ白惠玲２ꎬ刘　 勤１ꎬ２ꎬ朱晓燕１

引用: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 ２０２３ꎻ
２３(３):４９８－５０３

基金项目:甘肃省卫生行业科研计划项目(Ｎｏ.ＧＳＷＳＫＹ－２０１９－
４０)ꎻ兰州市科技计划项目(Ｎｏ.２０２０－ＺＤ－１８)ꎻ甘肃省人民医院
院内科研基金项目(Ｎｏ.２０ＧＳＳＹ１－１５)
作者单位:１(７３００００)中国甘肃省兰州市ꎬ甘肃中医药大学第一
临床医学院ꎻ２(７３００００)中国甘肃省兰州市ꎬ甘肃省人民医院
眼科
作者简介:景海霞ꎬ在读硕士研究生ꎬ住培医师ꎬ研究方向:眼
底病ꎮ
通讯作者:刘勤ꎬ毕业于兰州大学ꎬ学士ꎬ主任医师ꎬ门诊部主任ꎬ
硕士研究生导师ꎬ研究方向:眼表疾病、眼底病. ｓｕｍｍｌｉｕ ＠
１２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２２－０８－１６ 　 　 修回日期: ２０２３－０２－１３

摘要
目的:探讨 Ｃ１ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白 ９(ＣＴＲＰ９)在不同
分期糖尿病视网膜病变 ( ＤＲ) 及糖尿病性黄斑水肿
(ＤＭＥ)患者血清中的表达水平ꎮ
方法:选取 ２０２１－０４ / ２０２２－０４ 甘肃省人民医院收治的 ２ 型
糖尿病患者 １３５ 例作为试验组ꎬ根据免散瞳眼底照相结果
分为无 ＤＲ(ＮＤＲ)组(ｎ＝ ４５)、非增殖型 ＤＲ(ＮＰＤＲ) 组
(ｎ＝ ４５)、增殖型 ＤＲ(ＰＤＲ)组(ｎ ＝ ４５)ꎻ根据光学相干断
层扫描结果将 ＤＲ 患者分为 ＤＭＥ 组( ｎ ＝ ５１)、非 ＤＭＥ 组
(ｎ＝ ３９)ꎻ另选取与试验组年龄、性别相匹配的健康体检者
４５ 例作为正常对照组ꎮ 记录并比较各组受试者的临床资
料及生化指标检测结果ꎬ分析血清 ＣＴＲＰ９ 水平与其他生
化指标的相关性ꎬ探讨影响 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发生的危险因素ꎮ
结果:正常对照组、ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组受试者血清
ＣＴＲＰ９ 水平有明显差异(Ｐ<０.００１)ꎬ且正常对照组>ＮＤＲ
组>ＮＰＤＲ 组 > ＰＤＲ 组ꎻＤＭＥ 组与非 ＤＭＥ 组患者血清
ＣＴＲＰ９ 水平有明显差异(Ｐ<０.００１)ꎬ且非 ＤＭＥ 组>ＤＭＥ
组ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关性分析显示ꎬＤＲ 患者血清 ＣＴＲＰ９ 水
平与糖尿病病程病程呈负相关( ｒｓ ＝ － ０. ２５１ꎬＰ < ０. ０５)ꎻ
ＤＭＥ 患者血清 ＣＴＲＰ９ 水平与空腹血糖 ( ＦＢＧ) ( ｒｓ ＝
－０.３７０ꎬＰ<０.０５)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ) ( ｒｓ ＝ －０.４２１ꎬＰ<
０.０５)呈负相关ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析显示ꎬ糖尿病病
程(ＯＲ ＝ １. １９４ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０６８ ~ １. ３３５ꎬＰ ＝ ０. ００２)、血清
ＣＴＲＰ９ 水平(ＯＲ ＝ ０.９３６ꎬ９５％ＣＩ:０.９０７ ~ ０.９６６ꎬＰ<０.００１)
是影响 ＤＲ 发生的危险因素ꎻ血清 ＣＴＲＰ９ 水平是影响
ＤＭＥ 发生的危险因素(ＯＲ＝ ０.８３８ꎬ９５％ＣＩ:０.７７８ ~ ０.９０３ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎮ
结论:血清 ＣＴＲＰ９ 水平降低是 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发生的危险因
素ꎬ可能对二者的风险评估有重要意义ꎮ

关键词:Ｃ１ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白 ９(ＣＴＲＰ９)ꎻ糖尿病
视网膜病变ꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ２ 型糖尿病ꎻ糖代谢ꎻ脂
代谢
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.３.２９

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＴＲＰ９ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ

Ｈａｉ－ Ｘｉａ Ｊｉｎｇ１ꎬ Ｓｈｕ Ｚｈａｎｇ２ꎬ Ｈｕｉ － Ｌｉｎｇ Ｂａｉ２ꎬ Ｑｉｎ
Ｌｉｕ１ꎬ２ꎬ Ｘｉａｏ－Ｙａｎ Ｚｈｕ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.ＧＳＷＳＫＹ－２０１９－４０)ꎻ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｌａｎｚｈｏｕ (Ｎｏ.２０２０－ＺＤ－１８)ꎻ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｎｏ.２０ＧＳＳＹ１－１５)
１Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ
Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｑｉｎ Ｌｉｕ. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｓｕｍｍｌｉｕ ＠
１２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－０８－１６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０２－１３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ ( ＣＴＲＰ９ )
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
(ＤＭＥ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １３５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ａｐｒｉｌ ２０２１ ｔｏ Ａｐｒｉｌ ２０２２ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｎｏｎ－ｍｙｄｒｉａｔｉｃ ｆｕｎｄｕｓ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｎ － ＤＲ ( ＮＤＲ)
ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ４５)ꎬ ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ (ＮＰＤＲ) ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝
４５)ꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ (ＰＤＲ) ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ４５)ꎻ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ５１)ꎬ ｎｏｎ－ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ
(ｎ ＝ ３９ ) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｏｔｈｅｒ ４５ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｈｏ
ｍａｔｃｈｅｄ ｔｈｅ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ
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ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ９ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ＤＲ ａｎｄ ＤＭＥ ｗｅｒｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ＣＴＲＰ９ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ＮＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ > ＮＤＲ ｇｒｏｕｐ > ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ > ＰＤＲ
ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ９
ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ － ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <
０.００１)ꎬ ａｎｄ ｎｏｎ － ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ > ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ. Ｓｐｅａｒｍａｎ
ｒａｎｋ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＣＴＲＰ９ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ( ｒｓ ＝ － ０. ２５１ꎬ Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ９ ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ (ＦＢＧ) ( ｒｓ ＝ － ０.３７０ꎬ Ｐ< ０.０５)
ａｎｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ (ＨｂＡ１ｃ) ( ｒｓ ＝ － ０. ４２１ꎬ Ｐ <
０.０５) . Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ (ＯＲ ＝ １. １９４ꎬ ９５％ＣＩ: １. ０６８ ~
１.３３５ꎬＰ＝ ０.００２) ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ９ (ＯＲ＝ ０.９３６ꎬ
９５％ＣＩ: ０.９０７~ ０.９６６ꎬＰ<０.００１) ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＤＲ. Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＴＲＰ９ ｗａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＭＥ (ＯＲ ＝ ０.８３８ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７７８ ~ ０.９０３ꎬ Ｐ <
０.００１).
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＴＲＰ９ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＲ ａｎｄ ＤＭＥꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ
ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｔｈ ＤＲ
ａｎｄ ＤＭＥ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９
(ＣＴＲＰ９)ꎻ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｊｉｎｇ ＨＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｂａｉ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＴＲＰ９
ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(３):４９８－５０３

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

糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)的眼部微血管并发
症ꎮ Ｙａｎｇ 等[１]调查发现ꎬ成年 Ｔ２ＤＭ 患者中 ＤＲ 的患病率
为 ２４.７％ ~３７.５％ꎬ约 １ / １０ 的 Ｔ２ＤＭ 患者将发展为威胁视
力的 ＤＲ[２]ꎮ 由于 Ｔ２ＤＭ 的全球患病率持续上升ꎬ越来越
多的患者受到 ＤＲ 的困扰ꎬ 其中糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)和增殖型糖尿病视网膜病
变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)是导致患者中、
重度视力丧失的主要原因ꎮ Ｃ１ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白
９(Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ꎬＣＴＲＰ９)是一
种主要由脂肪细胞分泌的细胞因子ꎬ已被证明与糖尿病及
其相关并发症进展有关ꎬ但其在 ＤＲ 中的作用和机制目前
尚不清楚ꎮ 本研究通过分析不同阶段 ＤＲ 及 ＤＭＥ 患者血
清中 ＣＴＲＰ９ 的表达水平ꎬ探讨 ＣＴＲＰ９ 在 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发病
中的作用ꎬ为早期预防及监测病情变化寻找有价值的生物
学指标ꎮ

１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０２１－０４ / ２０２２－０４ 甘肃省人民医院眼科
及内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １３５ 例作为试验组ꎬ根据免
散瞳眼底照相结果分为无 ＤＲ(ｎｏｎ－ＤＲꎬＮＤＲ)组(４５ 例)、
非增殖型 ＤＲ( ｎｏｎ －ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬＮＰＤＲ) 组(４５ 例)、
ＰＤＲ 组(４５ 例)ꎻ根据光学相干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)结果将 ＤＲ 患者分为 ＤＭＥ 组(５１ 例)、非
ＤＭＥ 组(３９ 例)ꎬ眼底照相及 ＯＣＴ 读片均由同一位经验丰
富的眼底病医生完成ꎮ 另选取同期年龄、性别与 Ｔ２ＤＭ 患
者相匹配的健康体检者 ４５ 例为正常对照组ꎮ 本研究符合
«赫尔辛基宣言»原则ꎬ经甘肃省人民医院伦理委员会审
核批准(批准号:２０２１－３０１)ꎮ 所有受试者均签署知情同
意书ꎮ
１.１.１ 纳入标准 　 试验组:(１)年龄:４５ ~ ７５ 岁ꎬ经内分泌
和眼科医生明确诊断为 Ｔ２ＤＭ 或 ＤＲ 的患者ꎻ(２)Ｔ２ＤＭ 的
诊断符合 ２０２０ 年制定的«中国 ２ 型糖尿病防治指南» [３]ꎻ
(３)ＤＲ 分期符合«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南
(２０１４ 年版)»中建议的分期方法[４]ꎮ 正常对照组:无糖尿
病病史ꎬ空腹血糖<７.０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ随机血糖<１１.０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ糖
化血红蛋白(ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂＡ１ｃ)<６.５％ꎮ
１.１.２排除标准　 试验组:(１)１ 型糖尿病、妊娠期糖尿病、
特殊类型糖尿病患者ꎻ(２)既往有眼内手术史、眼内注药
史(抗 ＶＥＧＦ 药物或糖皮质激素)、视网膜激光光凝史ꎻ
(３)有免疫性疾病、心脑血管疾病、血液系统疾病、恶性肿
瘤、重度肝肾功能不全、严重感染性疾病者ꎻ(４)近期有抗
炎、激素及免疫抑制剂药物治疗史ꎻ(５)近期有糖尿病高
渗性昏迷、糖尿病酮症酸中毒者ꎮ 正常对照组:糖尿病、高
血压、合并心肝肾等严重功能障碍或患有其他全身性疾
病ꎬ如炎症性疾病、风湿病、感染性疾病、恶性肿瘤及自身
免疫性疾病者ꎮ
１.２方法
１.２.１临床资料收集　 记录所有受试者的性别、年龄、体质
量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)及 Ｔ２ＤＭ 患者的糖尿病病
程等临床资料ꎮ
１.２.２ ＣＴＲＰ９及生化指标的检测 　 收集所有受试者晨起
空腹肘静脉血 ５ｍＬꎮ 以 ４５００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ立即提取
上层血清ꎬ分装入无菌 ＥＰ 管内ꎬ置于－８０℃超低温冰箱中
待测ꎮ (１)血清 ＣＴＲＰ９ 水平检测:采用双抗体夹心酶联免
疫吸附试验检测血清中 ＣＴＲＰ９ 水平ꎬ严格按照试剂盒(江
苏菲亚生物科技有限公司)说明操作进行ꎬＣＴＲＰ９ 可检测
水平为 １７.５ ~ ７００ｐｇ / ｍＬꎬ批内及批间变异系数分别小于
１０％和 １２％ꎮ (２)生化指标检测:使用 Ｃｉ１６２００ 全自动化
生化分析仪检测空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＢＧ)、甘
油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、
高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ －ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ－Ｃ)ꎻ使用 ＴＯＳＯＨ ＨＬＣ－７２３Ｇ１１ 分析仪检
测 ＨｂＡ１ｃꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计软件进行数据分
析ꎮ 计量资料进行正态性检验ꎬ符合正态分布的计量资料

以􀭰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
采用单因素方差分析ꎬ进一步组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检

９９４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



验ꎻ非正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ两组间比
较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ进一步组间两两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ 检验ꎮ
计数资料的组间比较采用 χ２检验ꎮ 变量之间的相关性采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关性分析ꎮ ＤＲ 及 ＤＭＥ 的影响因素分析
采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１纳入受试者临床资料比较 　 正常对照组、ＮＤＲ 组、
ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组受试者年龄及性别差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组患者糖尿病病程

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ ＤＭＥ 组与非 ＤＭＥ
组患者年龄、性别、糖尿病病程差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

正常对照组、ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组受试者血清
ＣＴＲＰ９ 水平差异有统计意义 (Ｐ < ０. ００１)ꎬ且正常对照

组>ＮＤＲ组>ＮＰＤＲ 组>ＰＤＲ 组ꎬ见表 ３ꎮ ＤＭＥ 组与非 ＤＭＥ
组患者血清 ＣＴＲＰ９ 水平差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ且
非 ＤＭＥ 组>ＤＭＥ 组ꎬ见表 ４ꎮ
２.２ 血清 ＣＴＲＰ９ 水平与临床资料的相关性分析 　
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关性分析显示ꎬＴ２ＤＭ 患者血清 ＣＴＲＰ９ 水平
与糖尿病病程( ｒｓ ＝ －０.３４５ꎬＰ<０.００１)、ＨｂＡ１ｃ( ｒｓ ＝ －０.１８１ꎬ
Ｐ<０.０５)呈负相关关系ꎬ与 ＢＭＩ( ｒｓ ＝ ０.１９９ꎬＰ<０.０５)呈正相

关关系ꎻＤＲ 患者血清 ＣＴＲＰ９ 水平与糖尿病病程 ( ｒｓ ＝
－０.２５１ꎬＰ<０.０５)呈负相关关系ꎻＤＭＥ 患者血清 ＣＴＲＰ９ 水
平与 ＦＢＧ( ｒｓ ＝ －０.３７０ꎬＰ<０.０５)、ＨｂＡ１ｃ( ｒｓ ＝ －０.４２１ꎬＰ<
０.０５)呈负相关关系ꎮ
２.３ ＤＲ及 ＤＭＥ发生的危险因素分析
２.３.１ ＤＲ发生的危险因素分析　 以是否发生 ＤＲ 为因变
量ꎬ将糖尿病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、ＣＴＲＰ９ 作为自变

量ꎬ采用一次性进入法进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析ꎬ结果
显示ꎬ糖尿病病程(ＯＲ ＝ １.１９４ꎬ９５％ＣＩ:１.０６８ ~ １.３３５)、血
清 ＣＴＲＰ９ 水平(ＯＲ ＝ ０.９３６ꎬ９５％ＣＩ:０.９０７ ~ ０.９６６)为影响
ＤＲ 发生的危险因素ꎬ且随着血清 ＣＴＲＰ９ 水平降低ꎬＤＲ 的

患病风险显著增加ꎬ见表 ５ꎮ
２.３.２ ＤＭＥ发生的危险因素分析　 以是否发生 ＤＭＥ 为因
变量ꎬ将 ＣＴＲＰ９ 作为自变量ꎬ将变量采用一次性进入法进
行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析ꎬ结果显示ꎬ血清 ＣＴＲＰ９ 水平
为影响 ＤＭＥ 发生的危险因素 ( ｂ ＝ － ０. １７６ꎬＳＢ ＝ ０. ０３８ꎬ
Ｗａｌｄ χ２ ＝ ２１. ４２４ꎬＯＲ ＝ ０. ８３８ꎬ９５％ ＣＩ:０. ７７８ ~ ０. ９０３ꎬＰ <
０.００１)ꎬ且随着 ＣＴＲＰ９ 水平降低ꎬＤＭＥ 的患病风险显著

增加ꎮ
３讨论

ＣＴＲＰ９ 是属于 ＣＴＲＰ 家族的脂联素旁系同源物之一ꎬ
主要在脂肪组织中表达ꎬ与脂联素形成异源三聚体ꎮ
ｇＣＴＲＰ９ 是 ＣＴＲＰ９ 主要的循环亚型ꎬ其是 ＣＴＲＰ９ 的 Ｃ 端
球状结构域异构体ꎬＣＴＲＰ９ 的蛋白水解切割则会导致球
状结构域 ｇＣＴＲＰ９ 释放[５]ꎮ ＣＴＲＰ９ 可对多种与 Ｔ２ＤＭ 相

关的危险因素起到抑制作用ꎮ 研究发现ꎬＣＴＲＰ９ 在 ｏｂ / ｏｂ
肥胖小鼠脂肪组织、外周血中表达水平上调[６]ꎬ而 ＣＴＲＰ９
缺陷小鼠胰岛素抵抗( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)加重[７]ꎬ这两
项研究结果提示血清 ＣＴＲＰ９ 水平与机体肥胖状态有关ꎬ

且在改善 ＩＲ 方面有一定作用ꎮ Ｇｕａｎ 等[８]认为ꎬＣＴＲＰ９ 是
一种抗炎因子ꎬ与哮喘、神经炎和 ＤＲ 等多种疾病炎症因
子的产生呈负相关ꎮ 此外ꎬＣＴＲＰ９ 还具有保护血管内皮

细胞的作用[９－１０]ꎮ Ｊｕｎｇ 等[１０] 研究发现ꎬＣＴＲＰ９ 可以激活
血管内皮细胞中的蛋白激酶ꎬ抑制白细胞黏附和血管炎症
的发生ꎬ且其过表达可抑制核因子－ｋａｐｐａＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－
ｋａｐｐａＢꎬＮＦ－κＢ)的激活ꎬ说明 ＣＴＲＰ９ 有抗氧化应激反应
的作用ꎮ 以上研究表明ꎬＣＴＲＰ９ 在改善 ＩＲ、抗炎、保护血
管内皮细胞及抗氧化应激等方面发挥重要作用ꎮ

本研究结果显示ꎬ正常对照组、ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、
ＰＤＲ 组受试者血清 ＣＴＲＰ９ 水平差异有统计意义 ( Ｐ <
０.００１)ꎬ且正常对照组>ＮＤＲ 组>ＮＰＤＲ 组>ＰＤＲ 组ꎬ说明
ＣＴＲＰ９ 水平降低可能在 ＤＲ 的进展中起重要作用ꎮ 相关
研究也表明ꎬＣＴＲＰ９ 水平降低是 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＤＲ 的危
险因素[１１]ꎮ 王欣荣等[１２] 研究显示ꎬＣＴＲＰ９ 与 Ｔ２ＤＭ 患者

并发 ＤＲ 独立相关ꎬ且随着 ＤＲ 的进展ꎬＣＴＲＰ９ 水平呈下
降趋势ꎬ这与本研究结果一致ꎮ 然而ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 背景下ꎬ血
清 ＣＴＲＰ９ 水平与不同发展阶段 ＤＲ 的相关性研究鲜有报

道ꎮ 本研究结果显示ꎬ与 ＮＰＤＲ 组相比ꎬＰＤＲ 组患者血清
ＣＴＲＰ９ 水平降低(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＣＴＲＰ９ 与 ＤＲ 的严重程
度有一定的相关性ꎬ即随着血清 ＣＴＲＰ９ 水平降低ꎬＤＲ 的
严重程度增加ꎬ提示血清高水平 ＣＴＲＰ９ 对于 ＤＲ 可能是一

种保护因素ꎮ 一项关于小鼠的体内研究表明ꎬＣＴＲＰ９ 过
表达可降低空腹胰岛素水平和空腹血糖ꎬ增加胰岛素敏感
性[１３]ꎮ 另有研究表明ꎬＣＴＲＰ９ 过表达可抑制细胞氧化应

激和凋亡的发生[１４]ꎬ可在一定程度上阻止 ＤＲ 的发展ꎮ 此
外ꎬ一项关于视网膜色素上皮细胞的研究报告发现ꎬ
ＣＴＲＰ９ 除了有抗炎、抗氧化的作用ꎬ还可以改善视网膜的
葡萄糖代谢、保护血管[１５]ꎮ

本研究发现ꎬ与非 ＤＭＥ 组相比ꎬＤＭＥ 组患者血清
ＣＴＲＰ９ 的水平降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ ＤＭＥ
的发病机制复杂ꎬ涉及大量炎性因子和炎性介质ꎬ其中血
管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)
是引起 ＤＭＥ 的重要内源性介质ꎬ其过度产生可促使视网

膜内皮细胞增殖和白细胞迁移ꎬ增加血管通透性ꎬ导致液
体渗漏和视网膜新生血管形成[１６]ꎮ 研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ
药物治疗可改善 ＤＭＥ 患者黄斑灌注状态并提高视力[１７]ꎬ
是 ＤＭＥ 的临床一线治疗方法ꎮ 一项动物实验研究通过将

表达 ＣＴＲＰ９ 的腺病毒载体静脉注射到 １２ 周龄的 ｄｂ / ｄｂ
小鼠中发现ꎬ ＣＴＲＰ９ 可以平衡 ＶＥＧＦ 的表达[１８]ꎬ提示
ＣＴＲＰ９ 可能与 ＶＥＧＦ 的表达有关ꎬ但二者间的关系还需更

多研究论证ꎮ 此外ꎬＣＴＲＰ９ 还可抑制 ｄｂ / ｄｂ 小鼠血－视网
膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的分解和紧密连接蛋白
的下调ꎬ研究人员通过免疫荧光染色和实时定量 ＰＣＲ 检
测 Ｃｌａｕｄｉｎ－５、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ－１ 等紧密连接蛋白的水平评

估 ＣＴＲＰ９ 对 ＢＲＢ 完整性的影响ꎬ结果显示ꎬ与正常对照
组相比ꎬＤＲ 组 Ｃｌａｕｄｉｎ－５、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ－１ 等紧密连接蛋
白的 ｍＲＮＡ 水平显著降低[１８]ꎬ表明 ＣＴＲＰ９ 可通过防止紧

密连接蛋白的丢失保护 ＢＲＢ 的完整性ꎬ从而抑制 ＤＭＥ 的
发生发展ꎮ

ＣＴＲＰ９ 作为一种新型脂肪因子ꎬ在脂代谢的调节方
面也发挥着一定的作用ꎮ 汪化文等[１９] 发现ꎬ冠状动脉钙

００５
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　 　表 １　 各组受试者基线资料比较

组别 例数 男 /女(例) 年龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] 糖尿病病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ]
正常对照组 ４５ ２６ / １９ ５８(５２ꎬ６５) －
ＮＤＲ 组 ４５ ２９ / １６ ５９(５１ꎬ６６) ７(４ꎬ１０)
ＮＰＤＲ 组 ４５ ２２ / ２３ ５９(５０ꎬ６７) １０(７ꎬ１２)
ＰＤＲ 组 ４５ ２８ / １７ ５７(５１ꎬ６７) １３(１０ꎬ１８) ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｚ ２.６２９ ０.２２９ ３２.６３２
Ｐ ０.４５３ ０.９７３ <０.００１

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

表 ２　 ＤＭＥ组与非 ＤＭＥ组患者基线资料比较

组别 例数 男 /女(例) 年龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] 糖尿病病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ]
ＤＭＥ 组 ５１ ３１ / ２０ ５６(４８ꎬ６５) １１(９ꎬ１６)
非 ＤＭＥ 组 ３９ １９ / ２０ ６０(５３ꎬ６８) １０(８ꎬ１３)

　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｚ １.３０３ －１.２７２ －１.５３１
Ｐ ０.２５４ ０.２０４ ０.１２６

表 ３　 各组受试者临床资料比较

组别 例数
ＢＭＩ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｋｇ / ｍ２]
ＨｂＡ１ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ％]
ＦＢＧ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＣＴＲＰ９

(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
正常对照组 ４５ ２１.５７(２０.５８ꎬ２３.３９) ５.２０(４.７０ꎬ５.６５) ５.３０(５.００ꎬ５.８５) １３６.９０±１４.９５
ＮＤＲ 组 ４５ ２３.６７(２２.１７ꎬ２６.２９) ａ ７.４０(６.６５ꎬ９.３５) ａ ９.１０(７.３０ꎬ１０.３５) ａ １２０.２３±１６.３１ａ

ＮＰＤＲ 组 ４５ ２２.８１(２１.３４ꎬ２４.６２) ａ ８.１０(７.３０ꎬ１０.１０) ａ ８.４０(７.０５ꎬ１０.９０) ａ １０９.５０±１４.７１ａꎬｃ

ＰＤＲ 组 ４５ ２１.８０(２０.１２ꎬ２３.４１) ｃ ９.２０(７.９０ꎬ１０.５０) ａ ９.１０(７.０５ꎬ１１.４５) ａ ９０.９９４±１３.８８ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｈ / Ｆ １７.１４６ １０４.２４８ ８１.０８７ ７４.２４２
Ｐ ０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

组别 例数
ＴＧ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＴＣ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＨＤＬ－Ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＬＤＬ－Ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
正常对照组 ４５ １.３２(０.９７ꎬ１.６７) ３.４７(３.０５ꎬ４.００) １.３０(１.１３ꎬ１.７７) ２.８８(２.３１ꎬ３.２２)
ＮＤＲ 组 ４５ １.５２(１.１６ꎬ２.２０) ４.６７(４.００ꎬ５.３７) ａ ０.９９(０.８５ꎬ１.２３) ａ ２.７５(２.２３ꎬ３.１７)
ＮＰＤＲ 组 ４５ １.４７(１.１３ꎬ２.１６) ４.５６(３.８４ꎬ５.０５) ａ １.１４(０.９４ꎬ１.２８) ａ ２.３８(２.０９ꎬ３.０３)
ＰＤＲ 组 ４５ １.４２(１.０７ꎬ１.８７) ４.５６(３.９１ꎬ４.８２) ａ １.０７(０.９７ꎬ１.３７) ａꎬｃ ２.８０(２.２４ꎬ３.０８)
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｈ ６.６６８ ３２.６５２ ３１.０６６ ３.０２０
Ｐ ０.０８３ <０.００１ <０.００１ ０.３８８

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

表 ４　 ＤＭＥ组与非 ＤＭＥ组患者临床资料比较

组别 例数
ＢＭＩ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｋｇ / ｍ２]
ＨｂＡ１ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ％]
ＦＢＧ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＣＴＲＰ９

(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
ＤＭＥ 组 ５１ ２２.０９(２１.１１ꎬ２３.１８) ９.１０(７.５０ꎬ１０.３０) ８.５０(７.１０ꎬ１１.６０) ８９.８９±１１.５６
非 ＤＭＥ 组 ３９ ２３.１５(２０.５５ꎬ２４.９７) ８.３０(７.４０ꎬ１０.２０) ８.５０(７.００ꎬ１０.８０) １１３.７９±１２.９９
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｚ / ｔ －１.３５１ －０.４７７ －０.６５２ ９.２１２
Ｐ ０.１８８ ０.６３４ ０.５１５ <０.００１

组别
ＴＧ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＴＣ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＨＤＬ－Ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＬＤＬ－Ｃ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
ＤＭＥ 组 ５１ １.５１(１.１２ꎬ２.１７) ４.５６(３.８７ꎬ４.８１) １.０８(０.９３ꎬ１.４０) ２.５９(２.０８ꎬ３.０１)
非 ＤＭＥ 组 ３９ １.３７(１.０８ꎬ１.９１) ４.５８(３.８５ꎬ５.１４) １.１４(０.９７ꎬ１.２９) ２.６６(２.１９ꎬ３.１０)
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｚ －０.９２４ －０.４０３ －０.０１２ －０.６６８
Ｐ ０.３５５ ０.６８７ ０.９９０ ０.５０４

化患者血清 ＣＴＲＰ３、ＣＴＲＰ９ 水平与部分血脂指标水平具
有明显相关性ꎬ与 ＴＣ、ＴＧ 水平呈负相关ꎬ与 ＨＤＬ－Ｃ 水平
呈正相关ꎮ 一项关于金银花调节血糖和血脂水平的研究

指出ꎬＣＴＲＰ３ / ９－ＡｄｉｐｏＲ１－ＡＭＰＫ 通路对保护性脂质(甘油
二酯、ＨＤＬ－Ｃ)具有一定保护作用[２０]ꎮ 雷升云[２１] 采用不
同浓度 ＣＴＲＰ９ 刺激巨噬细胞发现ꎬＣＴＲＰ９ 可显著减少巨
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　 　表 ５　 ＤＲ危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 ｂ ＳＢ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
糖尿病病程 ０.１７７ ０.０５７ ９.６９２ ０.００２ １.１９４ １.０６８~１.３３５
ＢＭＩ －０.０５９ ０.０７４ ０.６３７ ０.４２５ ０.９４３ ０.８１６~１.０９０
ＨｂＡ１ｃ ０.２５２ ０.１４０ ３.２５１ ０.０７１ １.２８７ ０.９７８~１.６９２
ＨＤＬ－Ｃ １.２０５ ０.８４９ ２.０１７ ０.１５６ ３.３３７ ０.６３３~１７.６０４
ＣＴＲＰ９ －０.０６６ ０.０１６ １６.９８５ <０.００１ ０.９３６ ０.９０７~０.９６６

噬细胞内脂质沉积ꎬ同时还证明 ＣＴＲＰ９ 可促进巨噬细胞
内胆固醇流出相关蛋白的表达及胆固醇的流出ꎮ 上述研
究提示 ＣＴＲＰ９ 与脂代谢产物有一定的相关性ꎮ 本研究中

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关性结果显示ꎬ Ｔ２ＤＭ 及 ＤＲ 患者血清
ＣＴＲＰ９ 水平与脂代谢产物无显著相关性ꎬ其他关于 ＤＲ 患

者血清 ＣＴＲＰ９ 的相关研究中也暂未发现其与脂代谢产物
的相关性ꎬ分析原因可能与患者服用了降糖降脂药物有一

定关系ꎮ
然而ꎬ本研究显示ꎬ随着血清 ＣＴＲＰ９ 水平降低ꎬＤＲ 与

ＤＭＥ 的患病风险显著增加ꎬ但 ＣＴＲＰ９ 具体通过何种机制

参与 ＤＲ 及 ＤＭＥ 的发生与发展ꎬ还有待进一步探讨ꎮ 目
前认为ꎬＣＴＲＰ９ 可通过激活几种信号通路发挥改善胰岛

素敏感性、降低血糖、减轻炎症反应、抗氧化应激及保护血
管内皮的作用ꎮ Ｚｕｏ 等[２２] 研究显示ꎬＣＴＲＰ９ 可激活 ＡＭＰ
依赖的蛋白激酶(ＡＭＰ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)、
蛋白激酶 Ｂ ( Ａｋｔ) 及丝裂原活化蛋白激酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ －
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路ꎬ从而调节血清胰

岛素及葡萄糖水平ꎮ Ｊｕｎｇ 等[１０] 研究显示ꎬＣＴＲＰ９ 通过激

活脂联素受体 １(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＡｄｉｐｏＲ１) / ＡＭＰＫ /
ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ下调肿瘤坏死因子－α、黏附分子及趋化

因子的表达ꎬ减轻血管炎症ꎮ 此外ꎬＣＴＲＰ９ 还可通过激活
ＡＭＰＫ / 核红细胞 ２ 相关因子 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)信号通路ꎬ减弱高血糖诱导的视网膜
色素上皮细胞中的氧化应激和细胞凋亡的发生[１５]ꎮ 上述

研究结果表明ꎬＣＴＲＰ９ 与 Ｔ２ＤＭ 及 ＤＲ 的发生发展密切

相关ꎮ
随着医疗水平及检测技术的提高ꎬ目前多数 ＤＲ 患者

可通过早期诊断与及时干预有效避免视力严重下降ꎮ 因
此ꎬ寻找相应的分子标志物对 ＤＲ 及 ＤＭＥ 的早期诊断、预
防或干预具有重要意义ꎮ 本研究中ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结
果显示ꎬ血清 ＣＴＲＰ９ 水平是影响 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发生的危险
因素ꎬ提示 ＣＴＲＰ９ 未来有可能成为预防和治疗 ＤＲ 及

ＤＭＥ 的功能靶点ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２３] 发现ꎬｇＣＴＲＰ９ 作为 ＣＴＲＰ９
的亚型ꎬ对 ＡＭＰＫ、Ａｋｔ 和内皮一氧化氮合酶的激活作用比

ＣＴＲＰ９ 更强ꎮ 因此ꎬ促进 ｇＣＴＲＰ９ 的产生可能是增强
ＣＴＲＰ９ 生物学功能的有效途径ꎮ 后续将进一步研究
ＣＴＲＰ９ 与 ＤＲ 及 ＤＭＥ 有关的潜在机制ꎬ可能有助于预防

或延缓其进展并探索新的治疗策略ꎮ
综上所述ꎬ血清 ＣＴＲＰ９ 水平降低是 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发生

的危险因素ꎬ其可能成为临床上监测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＤＲ
及 ＤＭＥ 的潜在参考指标ꎬ为预防或延缓 ＤＲ 及 ＤＭＥ 的发

生提供参考ꎮ 由于本研究是小样本横断面研究ꎬ因此仅初
步推断 ＣＴＲＰ９ 在预测 ＤＲ 及 ＤＭＥ 的发生发展方面具有一
定价值ꎬ未来还需进行多中心、大样本的临床研究加以证

实ꎮ 另有研究发现糖尿病肾病是影响 ＤＲ 发生的危险因
素[２４]ꎬ本研究未能排除糖尿病肾病的影响ꎮ 此外ꎬ由于
Ｔ２ＤＭ 患者病程较长ꎬ且多数患者服用降糖、降脂、保护神
经等药物ꎬ因此 ＣＴＲＰ９ 与血管并发症之间的关联可能受
到药物等相关混杂因素的影响ꎮ
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