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摘要
目的:探究 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)伴干眼(ＤＥ)患者血清脂质
运载蛋白 ２(ＬＣＮ２)、趋化因子样受体 １(ＣＭＫＬＲ１)、嗜酸
细胞趋化因子 １１ ( ＣＣＬ１１) 表达与病情严重程度的相
关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 纳入 ２０２２－０５ / ２０２４－０５ 我院诊治的
Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者 ９７ 例 １９４ 眼为干眼组ꎬ并根据干眼程度
分为轻度组 ４７ 例 ９４ 眼、中度组 ３４ 例 ６８ 眼、重度组 １６ 例
３２ 眼ꎻ另选取 Ｔ２ＤＭ 未伴 ＤＥ 患者 ９７ 例 １９４ 眼为非干眼
组ꎻ同期体检健康志愿者 ９７ 例 １９４ 眼为对照组ꎮ 检测所
有参与者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平ꎻＳｐｅａｒｍａｎ
分析血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平与 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ
病情严重程度相关性ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响 Ｔ２ＤＭ 伴
ＤＥ 患者病情严重程度的因素ꎻ绘制受试者工作特征
(ＲＯＣ)曲线分析血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平对
Ｔ２ＤＭ 患者伴中重度干眼诊断价值ꎮ
结果:对照组、非干眼组、干眼组血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及
ＣＣＬ１１ 水平依次增加(均 Ｐ<０.０５)ꎻ轻度组、中度组、重度
组干眼患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平依次增
加(均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析ꎬ血清 ＬＣＮ２ 和
ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平与病情严重程度正相关 ( ｒｓ ＝
０.６０４、０.５９１、０.５５９ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ逐步向前多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析表明泪液分泌试验(ＳⅠｔ)、泪膜破裂时间(ＢＵＴ)及血
清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平是影响 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ
患者病情严重程度的因素ꎻＲＯＣ 曲线表明血清 ＬＣＮ２ 和
ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 联合诊断 ２ 型糖尿病伴干眼患者严重
程度曲线下面积(ＡＵＣ)值为 ０. ８９６ꎬ显著大于 ＬＣＮ２ 和
ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 单独诊断(Ｚ ＝ ２.９２５、２.７０４、３.４８３ꎬＰ ＝
０.００３、０.００７、<０.００１)ꎮ
结论:Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１
水平升高ꎬ与干眼症状严重程度呈正相关ꎬ三者联合对中
重度 ＤＥ 诊断价值较高ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ干眼ꎻ脂质运载蛋白 ２(ＬＣＮ２)ꎻ趋化

因子 样 受 体 １ ( ＣＭＫＬＲ１ )ꎻ 嗜 酸 细 胞 趋 化 因 子 １１
(ＣＣＬ１１)ꎻ病情程度ꎻ相关性
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.５.２２

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ

Ｌｉｕ Ｇｕｏｙｉｎｇ１ꎬ Ｈｏｕ Ｊｉａｎｇｐｉｎｇ２ꎬ Ｗｕ Ｈｕａｎ１ꎬ
Ｊｉａｎｇ Ｙｉ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｂｅｎｇｂｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｎｏ.２０２３ｂｙｚｄ２３５)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔａｉｘｉｎｇ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｉｘｉｎｇ
２２５４００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００２１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉｕ Ｇｕｏｙｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｔａｉｘｉｎｇ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｉｘｉｎｇ ２２５４００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｙｕｅｇｕ３１４５０８＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０９－２７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０３－２８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２ ( ＬＣＮ２)ꎬ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ (ＣＭＫＬＲ１)ꎬ ａｎｄ Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １１
(ＣＣＬ１１) ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ (ＤＥ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ９７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( １９４
ｅｙｅｓ) ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ａｎｄ ＤＥ ａｔ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｍａｙ ２０２２ ｔｏ Ｍａｙ ２０２４ ｗａｓ ｍａｄｅ ａｓ ｔｈｅ ＤＥ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ
ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｌｄ ( ４７ ｃａｓｅｓꎬ ９４ ｅｙｅｓ )ꎬ
ｍｏｄｅｒａｔｅ (３４ ｃａｓｅｓꎬ ６８ ｅｙｅｓ)ꎬ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ (１６ ｃａｓｅｓꎬ ３２
ｅｙｅｓ) ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ.
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ９７ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１９４ ｅｙｅｓ) ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈｏｕｔ ＤＥ
ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｎｏｎ － ＤＥ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ９７ ｈｅａｌｔｈｙ
ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ( １９４ ｅｙｅｓ ) ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ａｓ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ ＣＣＬ１１
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ. Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＥ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥ. Ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ( ＲＯＣ ) ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｄｒａｗｎ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ ａｎｄ ＣＣＬ１１
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ ＣＣＬ１１
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ
ｎｏｎ－ＤＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｏ ｔｈｅ ＤＥ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) .
Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＤＥ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ
ＣＣＬ１１ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ (ｒｓ ＝ ０.６０４ꎬ ０.５９１ꎬ ０.５５９ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｆｏｒｗａｒｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ’ｓ ｔｅｓｔ (ＳⅠｔ)ꎬ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ (ＢＵＴ)ꎬ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ｗｅｒｅ ｔｈｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥꎻ
ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ ＤＥ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ ｔｏ－ ｓｅｖｅｒｅ ｓｔａｇｅｓ ｈａｄ ａｎ
ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ ( ＡＵＣ ) ｖａｌｕｅ ｏｆ ０. ８９６ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ｏｆ
ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ꎬ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ( Ｚ ＝ ２. ９２５ꎬ ２. ７０４ꎬ ３. ４８３ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｐ＝ ０.００３ꎬ ０.００７ꎬ <０.００１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ
ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥꎬ ａｎｄ ａｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＥ. Ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ＤＥ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２
(ＬＣＮ２)ꎻ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ( ＣＭＫＬＲ１)ꎻ Ｃ － Ｃ
ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １１ (ＣＣＬ１１)ꎻ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎻ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＧＹꎬ Ｈｏｕ ＪＰꎬ Ｗｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＣＮ２ꎬ ＣＭＫＬＲ１ ａｎｄ ＣＣＬ１１ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(５):８１３－８１８.

０引言
２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)是由于胰

岛素分泌不足或胰岛素抵抗导致血糖长期处于高水平的
慢性代谢性疾病ꎬ患者早期症状不明显ꎬ随着病情进展出
现多饮多食但逐渐消瘦等典型症状ꎬ同时发生糖尿病眼
病、肾病、心血管疾病等并发症风险增加[１]ꎮ 干眼 ( ｄｒｙ
ｅｙｅꎬＤＥ)是由于泪液分泌不足、蒸发过快或成分改变引起
的相关眼病ꎬ患者伴有视力模糊、疼痛等症状ꎬ严重时甚至
导致失明ꎬ严重影响患者工作和生活品质[２]ꎮ 研究发现
Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＥ 风险较高[３]ꎮ 找到与 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患
者病情严重程度相关生物标志物ꎬ是了解患者病情状况ꎬ
减少 病 情 进 展 风 险 的 重 要 方 式ꎮ 脂 质 运 载 蛋 白 ２
(ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２ꎬＬＣＮ２)是脂质运载蛋白家族分泌性蛋白ꎬ具
有调控铁代谢、免疫反应、细胞增殖和分化等功能[４]ꎮ Ｙｕ
等[５]研究发现睑板腺功能障碍相关 ＤＥ 患者泪液 ＬＣＮ２ 表
达水平升高ꎬ与炎症反应增加相关ꎮ 趋化因子样受体 １
(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＣＭＫＬＲ１)是一种 Ｇ 蛋白偶联
受体ꎬ与免疫反应、代谢调节、炎症以及细胞迁移等多种生
物学功能相关[６]ꎮ 吴苏敏等[７] 研究发现糖尿病视网膜病
变患者血清 ＣＭＫＬＲ１ 表达水平增加ꎬ并且与病情程度呈

正相关ꎮ 嗜酸细胞趋化因子 １１ ( Ｃ － Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ １１ꎬＣＣＬ１１)是 ＣＣ 趋化因子家族中的一员ꎬ参与免
疫细胞趋化过程[８]ꎮ Ｒａｍａｍｏｏｒｔｈｙ 等[９]研究发现配戴隐形
眼镜相关性干眼患者泪液 ＣＣＬ１１ 水平增加ꎮ 目前ꎬ部分
血清指标与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＥ 严重程度研究已有报道ꎬ但未
有血清指标对中重度病情诊断研究价值分析[３]ꎬ本研究中
采用 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 因子在 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患
者相关研究鲜有报道ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在探究 Ｔ２ＤＭ 伴
ＤＥ 患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平变化ꎬ
找到三者与病情严重程度的相关性ꎬ以期为评估患者病情
提供重要参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 纳入 ２０２２－０５ / ２０２４－０５ 我院诊
治的 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者 ９７ 例 １９４ 眼为干眼组ꎬ并根据干眼
程度分为轻度组 ４７ 例 ９４ 眼、中度组 ３４ 例 ６８ 眼、重度组
１６ 例 ３２ 眼ꎻ另选取 Ｔ２ＤＭ 未伴 ＤＥ 患者 ９７ 例 １９４ 眼为非
干眼组ꎻ同期体检健康志愿者 ９７ 例 １９４ 眼为对照组ꎮ 纳
入标准: ( １) 干眼组和非干眼患者符合 Ｔ２ＤＭ 诊断标
准[１０]ꎻ(２)患者主诉眼部干涩或非接触式泪膜破裂时间
(ＢＵＴ) < ５ ｓ 或无麻醉状态下泪液分泌试验 ( ＳⅠ ｔ) <
５ ｍｍ / ５ ｍｉｎꎬ角结膜荧光素染色(ＦＬ)呈阳性ꎬ符合 ＤＥ 诊
断标准[１１]ꎻ(３)临床资料完整ꎻ(４)对照组体检结果为健
康ꎬ各项指标处于正常范围内ꎬ无任何干眼症状ꎮ 排除标
准:(１)并发糖尿病非酮症者ꎻ(２)３ ｍｏ 内眼部疾病治疗
史、角膜接触性配戴史ꎻ(３)合并恶性肿瘤、血液、精神和
严重感染等疾病者ꎻ(４)肝、肾、心等重要器官严重器质性
病变者ꎮ 本院伦理委员会审批通过(Ｎｏ.ＬＳ２０２２０５５)ꎬ所有
参与者及家属均知情同意ꎮ
１.２方法 　 所有参与者入组当日空腹采集外周静脉血
５ ｍＬꎬ４ ℃、３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 收集上清液于－８０ ℃
保存备用ꎮ 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＬＣＮ２ 和
ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平ꎬ操作方法严格参照试剂盒
说 明 书ꎬ ＬＣＮ２ ( 货 号: ｍｌ０６２８３２ )、 ＣＭＫＬＲ１ ( 货 号:
ｍｌ０３７９３２)和 ＣＣＬ１１(货号:ｍｌ０３７８３４)检测试剂盒均购买
自上海酶联公司ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件分析数据ꎮ 符合正
态分布计量资料ꎬ采用均值±标准差表示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两
两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间差
异采用 χ２检验ꎻ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 行相关性分析ꎻ逐步向前多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者病情严重程度的
因素ꎻ绘制受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分析血清 ＬＣＮ２ 和
ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平对 Ｔ２ＤＭ 患者中重度干眼诊断价
值ꎬ采用 Ｚ 检验比较ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组参与者一般资料比较 　 三组参与者一般资料比
较见表 １ꎮ
２.２三组参与者血清 ＬＣＮ２和 ＣＭＫＬＲ１及 ＣＣＬ１１ 表达水
平比较 　 三组参与者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表
达水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 与对照组
相比ꎬ非干眼组和干眼组患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及
ＣＣＬ１１ 表达水平均升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ
与非干眼组相比ꎬ干眼组患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及
ＣＣＬ１１ 表达水平均升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 ２ꎮ
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表 １　 三组参与者一般资料比较

组别 例数
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)
空腹血糖

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
糖化血红蛋白

(ｘ±ｓꎬ％)
ＢＵＴ

(ｘ±ｓꎬｓ)
ＳⅠｔ

(ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)
角膜厚度

(ｘ±ｓꎬμｍ)
眼压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
干眼组 ９７ ５０ / ４７ ６５.１５±７.４２ １１.２５±１.８８ ８.３２±１.２４ ５.５０±１.８５ ５.５２±１.２９ ５２９.０６±２２.４６ １５.４４±２.８０
非干眼组 ９７ ４９ / ４８ ６４.５７±７.２９ ９.６２±１.６０ａ ７.１２±１.０３ａ １８.９６±５.３１ａ １６.２６±３.６８ａ ５３３.２１±２４.１９ １６.１６±２.９７
对照组 ９７ ４９ / ４８ ６４.２８±６.５７ ５.８６±０.９５ａꎬｃ ５.１１±０.６４ａꎬｃ ３２.９５±１０.１６ａꎬｃ １８.５２±４.１１ａꎬｃ ５２８.３５±２３.４９ １５.７６±２.６４

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.０２７ ０.３５０ ３１９.０６２ ２５４.４９１ ４０６.５７４ ４３７.５８５ １.２２２ １.６０３
Ｐ ０.９８６ ０.７０５ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ ０.２９６ ０.２０３

组别 例数
Ｔ２ＤＭ 病程

(ｘ±ｓꎬａ)
总胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
三酰甘油

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
高密度脂蛋白胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
低密度脂蛋白胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
收缩压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
舒张压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
干眼组 ９７ ７.１０±２.２９ ４.９９±０.８８ １.８４±０.４６ １.０２±０.２２ ２.７１±０.３６ １２３.３７±９.０４ ８７.８５±７.９６
非干眼组 ９７ ５.５９±２.０６ ４.８６±０.８６ １.７６±０.４４ １.０９±０.２４ ２.６０±０.３５ １２１.０６±８.８４ ８２.２６±７.０６ａ

对照组 ９７ － ４.７２±０.７６ １.２９±０.３１ａꎬｃ １.２４±０.２６ａꎬｃ ２.５８±０.３３ １１３.９２±５.９３ａꎬｃ ７５.６２±３.８５ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / Ｆ ４.８２８ ２.５３７ ５１.２５７ ２１.１７７ ３.９５０ ３６.２１２ ８５.２０２
Ｐ <０.０１ ０.０８１ <０.００１ <０.００１ ０.０２０ <０.００１ <０.００１

注:干眼组为 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者ꎻ非干眼组为 Ｔ２ＤＭ 未伴 ＤＥ 患者ꎻ对照组为同期体检健康志愿者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 非干
眼组ꎮ

表 ２　 三组参与者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平

比较 ｘ±ｓ
组别 例数 ＬＣＮ２(μｇ / Ｌ)ＣＭＫＬＲ１(μｇ / Ｌ) ＣＣＬ１１(ｎｇ / Ｌ)
对照组 ９７ ４.８９±１.０２ ３２.６７±７.２４ ２７.５３±５.８７
非干眼组 ９７ ５.４５±１.１８ａ ３８.４１±９.８２ａ ３５.４２±８.９４ａ

干眼组 ９７ ７.３３±１.５４ａꎬｃ ５７.３２±１２.４５ａꎬｃ ４４.３４±１１.３２ａꎬｃ

　
Ｆ ９８.９４６ １５９.３２３ ８４.８７１
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:干眼组为 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者ꎻ非干眼组为 Ｔ２ＤＭ 未伴 ＤＥ 患者ꎻ
对照组为同期体检健康志愿者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 非
干眼组ꎮ

２.３不同严重程度干眼患者一般资料比较　 根据«中国干

眼专家共识:检查和诊断» [１１]临床常用干眼诊断分级标准

中症状(程度与频率)和角膜荧光素染色结果ꎬ对 ９７ 例

１９４ 眼 ＤＥ 组患者病情程度进行评估并分组ꎬ其中干眼状

间歇出现或刺激下出现症状、无角膜荧光素染色为轻度组

４７ 例 ９４ 眼ꎬ症状频繁出现或无刺激条件下持续存在、有
角膜荧光素染色但治疗后可完全消失为中度组 ３４ 例 ６８
眼ꎬ症状严重且持续存在、有角膜荧光素染色明显ꎬ经治疗

后不能完全消失为重度组 １６ 例 ３２ 眼ꎮ 不同严重程度干

眼患者一般资料比较ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ 不同严重程度干眼患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及

ＣＣＬ１１ 表达水平比较 　 不同严重程度干眼患者血清

ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平比较差异均有统计

学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 与轻度组相比ꎬ中度和重度组患者血

清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平均增加ꎬ差异均有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与中度组相比ꎬ重度组患者血清

ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平均增加ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５血清 ＬＣＮ２和 ＣＭＫＬＲ１及 ＣＣＬ１１水平与病情严重程

度相关性分析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果表明血清 ＬＣＮ２
和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平与病情严重程度均呈正相关

( ｒｓ ＝ ０.６０４、０.５９１、０.５５９ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ

２.６多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者病情严重

程度的因素 　 以 Ｔ２ＤＭ 患者伴发 ＤＥ 是否进展为中重度

为因变量(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)ꎬ以表 ３、４ 中差异指标为自变量

进行逐步向前多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎬ均采用连续变量赋值

方式ꎮ 分析结果表明 ＳⅠｔ、ＢＵＴ 及血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１
及 ＣＣＬ１１ 水平是影响 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者病情严重程度的

因素(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
２.７血清 ＬＣＮ２和 ＣＭＫＬＲ１及 ＣＣＬ１１ 水平对 ＤＥ 病情程

度的诊断价值分析 　 以 Ｔ２ＤＭ 患者伴发 ＤＥ 是否进展为

中重度为因变量(是＝ １ꎬ否＝ ０)ꎬ以血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１
及 ＣＣＬ１１ 水平为检验变量绘制 ＲＯＣ 曲线ꎮ 结果表明ꎬ血
清 ＬＣＮ２ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 患者伴 ＤＥ 病情进展为中重度曲

线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ) 值为 ０. ７８０ꎬ血清

ＣＭＫＬＲ１ 水平诊断 ＡＵＣ 值为 ０.７９１ꎬ血清 ＣＣＬ１１ 水平诊断

ＡＵＣ 值为 ０.７５２ꎬ三者联合诊断时 ＡＵＣ 值为 ０.８９６ꎬ显著大

于 ＬＣＮ２(Ｚ ＝ ２.９２５ꎬＰ ＝ ０.００３)、ＣＭＫＬＲ１(Ｚ ＝ ２.７０４ꎬＰ ＝
０.００７)和 ＣＣＬ１１(Ｚ＝ ３.４８３ꎬＰ<０.００１)单独诊断ꎬ见表 ６ 和

图 １ꎮ

图 １　 血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平对 ＤＥ 病情程度

的诊断价值分析ꎮ
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表 ３　 不同严重程度干眼患者一般资料比较

组别
例数

(眼数)
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)
空腹血糖

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
糖化血红蛋白

(ｘ±ｓꎬ％)
ＢＵＴ

(ｘ±ｓꎬｓ)
ＳⅠｔ

(ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)
角膜厚度

(ｘ±ｓꎬμｍ)
眼内压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
轻度组 ４７(９４) ２３ / ２４ ６４.５６±７.３４ １１.０３±１.８６ ７.６６±１.１２ ７.７６±２.０１ ７.２２±１.５７ ５３１.８０±２２.８０ １５.１０±２.７２
中度组 ３４(６８) １８ / １６ ６５.５４±７.４６ １１.３４±１.９２ ８.６７±１.２６ａ ３.７９±１.０４ａ ４.２６±０.９２ａ ５２７.１６±２２.３４ １５.６７±２.８１
重度组 １６(３２) ９ / ７ ６６.０４±７.４５ １１.７２±１.９４ ９.５５±１.２１ａꎬＣ ２.５１±０.７８ａꎬＣ ３.２２±０.７２ａꎬＣ ５２５.０４±２２.０１ １５.９５±２.８６

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.２９６ ０.３１２ ０.８４８ １７.３８３ ９８.３１８ ８６.５１７ ０.７２４ ０.７４０
Ｐ ０.８６２ ０.７３２ ０.４３２ <０.００１ <０.００１ <０.００１ ０.４８７ ０.４８０

组别
例数

(眼数)
Ｔ２ＤＭ 病程

(ｘ±ｓꎬａ)
总胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
三酰甘油

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
高密度脂蛋白胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
低密度脂蛋白胆固醇

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
收缩压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
舒张压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
轻度组 ４７(９４) ６.８６±２.１５ ４.９６±０.８６ １.８２±０.４６ １.０６±０.２３ ２.６５±０.３４ １２２.２６±８.９５ ８６.９４±７.８６
中度组 ３４(６８) ７.１８±２.３２ ５.００±０.８８ １.８５±０.４６ １.０１±０.２２ ２.７３±０.３８ １２４.０４±９.０６ ８８.５９±８.０２
重度组 １６(３２) ７.６２±２.４３ ５.０６±０.９４ １.８８±０.４４ ０.９５±０.２０ ２.８２±０.３９ １２５.２３±９.１０ ８８.９３±７.７１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.７５６ ０.０８０ ０.１１４ １.５７５ １.４２５ ０.７９１ ０.６１２
Ｐ ０.４７２ ０.９２３ ０.８９２ ０.２１２ ０.２４６ ０.４５６ ０.５４５

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 轻度组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 中度组ꎮ

表 ４　 不同严重程度干眼患者血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平比较 ｘ±ｓ
组别 例数 ＬＣＮ２(μｇ / Ｌ) ＣＭＫＬＲ１(μｇ / Ｌ) ＣＣＬ１１(ｎｇ / Ｌ)
轻度组 ４７ ６.３０±１.３２ ４６.３８±９.８４ ３６.４２±８.４１
中度组 ３４ ７.８４±１.６１ａ ６２.４２±１４.８１ａ ４８.３３±１０.７５ａ

重度组 １６ ９.２６±１.９６ａꎬｃ ７８.６１±１６.６５ａꎬｃ ５９.１２±１３.２８ａꎬｃ

　
Ｆ ２４.８９９ ４０.８０７ ３３.８００
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 轻度组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 中度组ꎮ

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析影响 Ｔ２ＤＭ伴 ＤＥ患者病情严重程度的因素

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＳⅠｔ －０.７５７ ０.２７５ ７.５８１ ０.４６９ ０.２７４－０.８０４ ０.００６
ＢＵＴ －０.８３９ ０.２８１ ８.９２２ ０.４３２ ０.２４９－０.７４９ ０.００３
ＬＣＮ２ ０.６１５ ０.２０２ ９.２５９ １.８４９ １.２４４－２.７４７ ０.００２
ＣＭＫＬＲ１ ０.７２５ ０.２１４ １１.４６６ ２.０６４ １.３５７－３.１４０ ０.００１
ＣＣＬ１１ ０.４７９ ０.１８４ ６.７８６ １.６１５ １.１２６－２.３１６ ０.００９

表 ６　 血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平对 ＤＥ病情程度的诊断价值分析

变量 截断值 ＡＵＣ 敏感度(％) 特异度(％) ９５％ＣＩ 约登指数

ＬＣＮ２ ７.２５２ μｇ / Ｌ ０.７８０ ７８.４０ ７２.２０ ０.７１５－０.８４６ ０.５０６
ＣＭＫＬＲ１ ５８.６０５ μｇ / Ｌ ０.７９１ ８０.４０ ６２.９０ ０.７２８－０.８５４ ０.４３３
ＣＣＬ１１ ４３.４９８ ｎｇ / Ｌ ０.７５２ ７３.２０ ６９.１０ ０.６８４－０.８１９ ０.４２３
联合诊断 － ０.８９６ ７２.２０ ９１.８０ ０.８５２－０.９４０ ０.６４０

３讨论

Ｔ２ＤＭ 发病机制复杂ꎬ涉及遗传和环境等多方面因

素ꎬ研究表明肥胖、心理健康、睡眠质量、教育水平等因素

增加了 Ｔ２ＤＭ 患病风险[１２]ꎮ 此外 Ｔ２ＤＭ 患者血糖管理不

当可能诱发多种并发症如心血管、肾脏、神经及眼部疾病

等ꎬ与高血糖介导细胞损伤机制如晚期糖基化终末产物形

成、氧化应激增加、线粒体功能障碍以及多元醇和己糖胺

途径激活有关[１３]ꎮ 其中 ＤＥ 是 Ｔ２ＤＭ 患者眼部并发症之

一ꎬ患者由于泪液生成匮乏等原因导致眼部不适ꎬ长期患

ＤＥ 患者出现角膜损伤、视力下降等风险增加ꎬ甚至导致失

明ꎬ严重影响患者生活质量[１４]ꎮ 研究发现ꎬＴ２ＤＭ 患者眼

部血管病变及炎症反应常易导致ꎬ泪液分泌较少ꎬ质量降

低ꎬ导致 ＤＥ 发生[１５]ꎮ 但临床尚缺乏诊断 Ｔ２ＤＭ 伴发 ＤＥ
的血清标志物ꎬ从而给 Ｔ２ＤＭ 伴发 ＤＥ 的早期诊治带来了

困难ꎬ故临床需探索 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者病情严重程度相关

的血清生物标志物ꎬ以评估患者病情ꎬ为 ＤＥ 的治疗提供

依据ꎮ 本 研 究 探 究 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患 者 血 清 ＬＣＮ２ 和

ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平变化ꎬ并分析三者与病情严

重程度的相关性ꎬ不但具有一定的创新性ꎬ对于 Ｔ２ＤＭ 患

者 ＤＥ 的发生、病情评估及治疗均具有一定的临床价值ꎮ
本研究中ꎬ对照组、非干眼组、干眼组及轻度组、中度

和重度组干眼患者血清 ＬＣＮ２ 水平依次升高ꎬ血清 ＬＣＮ２
６１８
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水平均依次升高ꎬ且其表达水平和 ＤＥ 严重程度存在一定

关系ꎮ ＬＣＮ２ 是一种分子量约为 ２５ ｋＤａ 的急性应激反应

蛋白ꎬ属于脂运载蛋白超家族成员ꎬ具有转运甾体、脂多

糖、铁和脂肪酸等亲脂小分子功能[１６]ꎮ Ｇｕｐｔａ 等[１７] 研究

证明ꎬ视网膜色素上皮细胞中的 ＬＣＮ２ 高表达ꎬ可结合自

噬相关蛋白ꎬ维持铁的平衡ꎬ抑制自噬ꎬ并激活炎症反应ꎬ
引发并加重干性年龄相关性黄斑变性ꎮ Ｐａｒｍａｒ 等[１８] 研究

发现斯特格病、视网膜色素变性和年龄相关性黄斑变性小

鼠 ＬＣＮ２ 水平和促炎基因表达上调ꎬ与小胶质细胞活化相

关ꎬ同时 ＬＣＮ２ 诱导人视网膜色素上皮细胞抗氧化酶血红

素加氧酶 １ 和超氧化物歧化酶 ２ 表达ꎬ抑制细胞毒性作用

并保护细胞死亡ꎬ参与细胞应激时促生存过程ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[１９]发现超重 / 肥胖 Ｔ２ＤＭ 视网膜病变患者 ＬＣＮ２ 水平显

著升高ꎬＬＣＮ２ 是超重 / 肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变的

预测因子ꎬ与本研究部分结果相似ꎬ其原因可能是 Ｔ２ＤＭ
患者发生视网膜病变与 ＤＥ 的发生存在相同的病理机制ꎮ
本研究中 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者 ＬＣＮ２ 高表达ꎬ推测其机制可

能是高表达 ＬＣＮ２ꎬ进而结合自噬相关蛋白形成大量复合

物ꎬ抑制细胞自噬能力ꎬ激活炎症体途径ꎬ导致氧化应激的

增加ꎬ引发铁死亡ꎬ最终导致 ＤＥ 发生、进展ꎮ
本研究中ꎬ对照组、非干眼组、干眼组及轻度组、中度

和重度组干眼患者血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平依次升高ꎬ提示

ＣＭＫＬＲ１ 参与到 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＥ 并发症的发生和发展过

程ꎮ ＣＭＫＬＲ１ 是一种 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ由巨噬细胞、上皮

细胞和脂肪细胞表达ꎬＣＭＫＬＲ１ 与配体 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 结合参

与脂肪组织发育与代谢ꎬ其表达水平异常与肥胖和代谢综

合征有关[２０]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１] 研究发现糖尿病视网膜病变患

者血清 ＣＭＫＬＲ１ 表达水平升高ꎬ并且在高糖环境下加重

了细胞损伤和炎症反应ꎮ 吴苏敏等[７] 证明糖尿病视网膜

病变患者血清 ＣＭＫＬＲ１ 高表达ꎬ且血清 ＣＭＫＬＲ１ 水平和

糖尿病视网膜病变严重程度存在的相关性ꎬ与本研究结果

具有一定关联ꎬ推测其原因为 Ｔ２ＤＭ 视网膜病变患者视网

膜存在炎症反应ꎬ炎症反应可进一步导致泪腺及局部组织

损伤ꎮ 本研究中 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者 ＣＭＫＬＲ１ 高表达ꎬ推测

可能机制是 ＣＭＫＬＲ１ 激活炎症相关 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通

路[２２]ꎬ激活转录调节反应因子参与疾病炎症的发生过程ꎬ
致使 ＤＥ 发生ꎮ

本研究中ꎬ对照组、非干眼组、干眼组及轻度组、中度

和重度组干眼患者血清 ＣＣＬ１１ 水平依次增加ꎬ提示

ＣＣＬ１１ 在 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＥ 发生、进展过程中具有一定作

用ꎮ ＣＣＬ１１ 属于嗜酸细胞活化趋化因子家族ꎬ与 Ｃ－Ｃ 趋

化因子受体 ３ 结合激活下游信号传导途径发挥免疫细胞

趋化作用ꎬ参与炎症反应和疾病的发生[２３]ꎮ Ｌｉ 等[２４] 研究

发现睑板腺功能障碍患者经治疗后效果与泪液 ＣＣＬ１１ 水

平下降有关ꎮ 张思淼等[２５] 证明ꎬ高水平 ＣＣＬ１１ 可阻碍细

胞迁移ꎬ促进炎性介质进入血液ꎬ致使微血管损伤ꎻ且
ＣＣＬ１１ 可趋化并提高相关因子活性ꎬ促进小胶质细胞激

活、诱导血视网膜屏障损伤ꎬ导致视网膜血管病变ꎬ致使糖

尿病视网膜病变发生ꎮ 且其发现血清 ＣＣＬ１１ 在糖尿病视

网膜病变患者中高表达ꎬ与本研究结果一致ꎬ其原因可能

是高水平 ＣＣＬ１１ 导致炎性介质进入血液ꎬ损伤微血管是

导致 Ｔ２ＤＭ 患者发生视网膜病变与 ＤＥ 的共同因素ꎮ 本

研究中 Ｔ２ＤＭ 伴 ＤＥ 患者 ＣＣＬ１１ 高表达ꎬ推测可能机制是

ＣＣＬ１１ 促进细胞产生活性氧、增加 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ并激活

ｐ－ＴＰ５３ 和 ｙＨ２ＡＸ 表达ꎬ促进细胞衰老和炎症细胞因子

ＩＬ－６和 ＩＬ－８ 分泌增加ꎬ促使炎症反应加剧ꎬ最终导致疾病

的发生[８]ꎮ
本研究中ꎬＳｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果表明血清 ＬＣＮ２

和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 水平与 ＤＥ 病情严重程度呈正相关ꎬ
提示血清 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 高水平与 ＤＥ 病情

进展风险增加相关ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明 ＳⅠｔ、
ＢＵＴ、ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 是影响 Ｔ２ＤＭ 患者伴 ＤＥ
严重程度的因素ꎬ提示上述指标作为临床评估和诊断

Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＥ 严重程度重要参考ꎬ有助于早期识别并干

预 ＤＥꎬ改善患者生活质量ꎻＲＯＣ 曲线表明血清 ＬＣＮ２ 和

ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 联合诊断 ＤＥ 病情程度进展为中重度

ＡＵＣ 值为 ０.８９６ꎬ显著大于单独诊断ꎬ提示采用三者联合

检测血清指标显著提高诊断准确性ꎬ有助于更早期、更准

确地识别 Ｔ２ＤＭ 患者中 ＤＥ 中重度进展ꎬ为临床干预提供

有力依据ꎮ
综上所述ꎬ ２ 型糖尿病伴 ＤＥ 患者血清 ＬＣＮ２ 和

ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 表达水平升高ꎬ与 ＤＥ 症状病情严重程

度呈正相关ꎬ三者联合对中重度 ＤＥ 诊断价值较高ꎮ 但本

研究基于现有研究对象观察得出ꎬ纳入数据量存在样本数

较少、个体差异大等不足ꎻ此外本研究机制主要建立在糖

尿病视网膜病变基础之上ꎬ且部分机制主要为推测ꎬ未能

深入研究 ＬＣＮ２ 和 ＣＭＫＬＲ１ 及 ＣＣＬ１１ 参与 ＤＥ 发生机制ꎻ
同时研究结果未引入外部数据进行验证ꎬ将在后续研究中

进一步完善ꎮ
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