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摘要
目的:探究糖尿病视网膜病变患者血清三叶因子 １(Ｔｆｆ１)、
骨形态发生蛋白 ４(ＢＭＰ４)的水平变化及二者对糖尿病视

网膜病变的诊断价值ꎮ
方法:选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １ 月诊断为 ２ 型糖尿病
的 １８６ 例患者为研究组ꎬ根据是否发生视网膜病变分为视
网膜病变组 ５２ 例和非视网膜病变组 １３４ 例ꎻ另选取同期

１８６ 例健康体检志愿者为对照组ꎮ 采用酶联免疫吸附
(ＥＬＩＳＡ)法对所有血清样本 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 表达水平进行检
测ꎻＰｅａｒｓｏｎ 分析血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平与部分临床资料的
相关性ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ２ 型糖尿病患者发生视网膜

病变的影响因素ꎻ绘制受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分析
血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平对 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变
的诊断价值ꎮ
结果:与对照组相比ꎬ视网膜病变组和非视网膜病变组患
者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平下降ꎬＢＭＰ４ 表达水平上升(均 Ｐ<
０.０５)ꎻ并且视网膜病变组患者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平低于非
视网膜病变组ꎬＢＭＰ４ 表达水平高于非视网膜病变组(均
Ｐ<０.０５)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果表明ꎬ２ 型糖尿病患者 Ｔｆｆ１ 表
达水平与糖尿病病程、糖化血红蛋白水平、甘油三酯水平
呈负相关ꎬ ＢＭＰ４ 则呈正相关 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明ꎬ糖尿病病程、糖化血红蛋白、甘油

三酯、Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 是 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变的影
响因素 (均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线结果表明ꎬ血清 Ｔｆｆ１、
ＢＭＰ４ 二者联合诊断 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变的

曲线下面积(ＡＵＣ)值为 ０.９０１ꎬ显著大于 Ｔｆｆ１(Ｚ ＝ ２.０６９ꎬ
Ｐ＝ ０.０３９)和 ＢＭＰ４(Ｚ＝ ２.０７２ꎬＰ＝ ０.０３８)单独诊断ꎮ
结论:糖尿病视网膜病变患者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平下降ꎬ
ＢＭＰ４ 表达水平上升ꎬ二者联合对糖尿病视网膜病变具有

较高的诊断价值ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ三叶因子 １(Ｔｆｆ１)ꎻ骨形态发
生蛋白 ４(ＢＭＰ４)ꎻ诊断
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２０２１Ｅ０１６)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｔｏｎｇｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ
２１１１０２ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｑｉａｎ Ｆａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｎａｎｊｉｎｇ Ｔｏｎｇｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１１０２ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ａｍ９ｗｉ５＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－１２－２４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０５－２２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ (Ｔｆｆ１) ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４
(ＢＭＰ４ ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅｉｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４ꎬ １８６
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ (５２ ｃａｓｅｓ)
ａｎｄ ａ ｎｏｎ － ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ( １３４ ｃａｓｅｓ) ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｏｔｈｅｒ １８６ ｈｅａｌｔｈｙ
ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｓｅｒｕｍ
Ｔｆｆ１ ａｎｄ ＢＭＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ( ＥＬＩＳＡ) . Ｐｅａｒｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｔｆｆ１ꎬ
ＢＭＰ４ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ)
ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｔｆｆ１ ａｎｄ ＢＭＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｅｒｕｍ Ｔｆｆ１
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ａｎｄ ＢＭＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｎｏｎ－ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙꎬ ｓｅｒｕｍ Ｔｆｆ１ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ａｎｄ ＢＭＰ４
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ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｎ－ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｐｅａｒｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ Ｔｆｆ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｈｉｌｅ ＢＭＰ４
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ Ｔｆｆ１ꎬ ａｎｄ
ＢＭＰ４ ａｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) . ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
Ｔｆｆ１ ａｎｄ ＢＭＰ４ ｈａｄ ａｎ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｏｆ
０.９０１ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ｔｆｆ１ ａｌｏｎｅ
(Ｚ＝ ２.０６９ꎬ Ｐ＝ ０.０３９) ａｎｄ ＢＭＰ４ ａｌｏｎｅ (Ｚ＝ ２.０７２ꎬ Ｐ＝ ０.０３８).
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ Ｔｆｆ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ
ＢＭＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆｆｅｒｓ ｈｉｇｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ (Ｔｆｆ１)ꎻ
ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＢＭＰ４)ꎻ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｉｎｇ ＬＸꎬ Ｘｕ ＨＪꎬ Ｇｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒｅｆｏｉｌ
ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(７):１１３５－１１３９.

０引言

２ 型糖尿病是胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷的慢性

代谢性疾病ꎬ与遗传、环境、生活方式和年龄有关[１]ꎮ 视网

膜病变包括微动脉瘤形成和视网膜内出血ꎬ严重时出现视

力下降甚至失明ꎬ是糖尿病患者常见的并发症[２]ꎮ 据统计

全球超过 ５ 亿人患有 ２ 型糖尿病ꎬ其中约 ３０％患者并发视

网膜病变ꎬ２０４５ 年视网膜病变患者人数将超过 １.６ 亿[３]ꎮ
因此ꎬ找到更多与 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变相关的

新型血清标志物ꎬ是 ２ 型糖尿病患者早期识别视网膜病变

发生风险的重要方式ꎮ 随着分子生物学进展ꎬ血清特异性

指标与疾病的联系受到人们关注ꎬ特别是疾病发生前标志

物指标预警变化提醒人们风险加剧ꎬ及时采取措施是避免

疾病发生的重要手段ꎮ 三叶因子 １(ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＴｆｆ１)由
胃肠道黏液细胞分泌ꎬ具有细胞保护、细胞增殖、迁移、分
化以及组织修复等功能[４]ꎮ 万宇等[５] 研究发现视网膜母

细胞瘤中 Ｔｆｆ１ 表达水平下降ꎮ 骨形态发生蛋白 ４( ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＢＭＰ４)是一种多功能的细胞外信

号分子ꎬ参与细胞增殖、分化、凋亡、组织形成和修复等

生理过程[６] ꎮ 刘巨平等[７] 研究发现 ＢＭＰ４ 促进人视网

膜微血管内皮细胞增生和迁移ꎬ与视网膜病变有关ꎮ 目

前已有血清标志物 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 与眼部疾病相关报道ꎬ但
在 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变并发症研究报道中

仍不充分ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在探究 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 与 ２ 型

糖尿病患者发生视网膜病变的关系ꎬ评估二者对 ２ 型糖

尿病患者发生视网膜病变的诊断效能及风险评估ꎬ对减

少视网膜病变发生具有积极意义ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １ 月诊断为 ２ 型糖

尿病的 １８６ 例患者为研究组ꎬ其中男 １１６ 例ꎬ女 ７０ 例ꎬ年
龄 ５３.７６±８.４９ 岁ꎮ 根据是否发生视网膜病变[８] 分为视网

膜病变组 ５２ 例和非视网膜病变组 １３４ 例ꎮ 另采用 １∶ １ 匹

配的方式选取同期 １８６ 例健康体检志愿者为对照组ꎬ男
１１８ 例ꎬ女 ６８ 例ꎬ年龄 ５３.４６±８.２２ 岁ꎮ 研究组和对照组患

者性别、年龄比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 本研

究已通过本院伦理委员会审批 (批准号: ２０２１ － １１ －
０１０５２)ꎬ参与者及其家属同意参与本研究并签署知情同

意书ꎮ
１.１.１纳入标准　 (１)研究组患者诊断均符合«中国 ２ 型

糖尿病防治指南(２０２０ 年版)» [９]ꎻ(２)视网膜病变诊断符

合«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４ 年)» [８]ꎻ
(３)年龄≥１８ 岁ꎻ(４)临床资料完整ꎻ(５)对照组人员体检

结果为健康ꎬ各项指标均处于正常范围内ꎬ无代谢相关疾

病、眼部相关疾病及手术史ꎮ
１.１.２排除标准　 (１)１ 型糖尿病、妊娠糖尿病及其他特定

类型糖尿病及合并糖尿病急性并发症者ꎻ(２)眼屈光介质

混浊而影响视网膜检查者ꎻ(３)因其他因素导致视力下降

或视网膜病变者ꎻ(４)有激光或玻璃体手术史者ꎻ(５)心、
肝、肾等重要器官器质性病变者ꎻ(６)合并免疫、感染、精
神等疾病者ꎻ(７)近 ３ ｍｏ 有类固醇等激素使用者ꎮ
１.２方法

１.２.１血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平的检测方法 　 研究组

患者入院第 ２ ｄ 清晨ꎬ空腹采集外周静脉血 ５ ｍＬꎬ４ ℃ꎬ
３ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ 收集上清液于－８０ ℃保存备用ꎬ对
照组人员为健康体检当天采集ꎬ其他操作不变ꎮ 采用酶联

免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法对所有血清样本 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 表达水

平进行检测ꎬ操作方法严格参照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

要求ꎮ
１.２.２临床资料收集　 收集研究组患者体质量指数、糖尿

病病程、吸烟史、饮酒史、高血压、空腹血糖、糖化血红蛋

白、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂

蛋白胆固醇、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数等临床资料并

分析比较ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 进行数据分析ꎮ 计量资

料采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验符合正态分布ꎬ采用 Ｌｅｖｅｎｅ 检

验符合方差齐性采用均数±标准差(ｘ±ｓ)方式表示ꎬ不满

足正态分布和 / 或不符合方差齐性的数据ꎬ进行矫正以符

合正态分布及方差齐性ꎻ比较两组数据差异时使用独立样

本 ｔ 检验ꎬ多组间数据比较采用单因素方差分析ꎬ进一步

两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻＰｅａｒｓｏｎ 分析血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４
水平与部分临床资料的相关性ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ２ 型

糖尿病患者发生视网膜病变的影响因素ꎻ绘制受试者工作

特征(ＲＯＣ)曲线分析血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平对 ２ 型糖尿病

患者发生视网膜病变的诊断价值ꎬＤｅＬｏｎｇ 检验比较各组

间曲线下面积值 ( ＡＵＣ)ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差异具有统计学

意义ꎮ
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２结果
２.１三组血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平比较　 与对照组相
比ꎬ非视网膜病变组和视网膜病变组患者血清 Ｔｆｆ１ 表达
水平下降ꎬＢＭＰ４ 表达水平上升(均 Ｐ<０.０５)ꎻ并且视网
膜病变组患者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平低于非视网膜病变组ꎬ
ＢＭＰ４ 表达水平高于非视网膜病变组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见
表 １ꎮ
２.２ 视网膜病变组和非视网膜病变组临床资料比较 　 与
非视网膜病变组相比ꎬ视网膜病变组患者糖尿病病程长、
糖化血红蛋白和甘油三酯水平较高 (均 Ｐ < ０. ００１)ꎬ见
表 ２ꎮ
２.３ ２型糖尿病患者血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平与部分
临床资料的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果表明ꎬ２ 型糖尿病
患者 Ｔｆｆ１ 表达水平与糖尿病病程、糖化血红蛋白水平、甘
油三酯水平呈负相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬＢＭＰ４ 则与糖尿病病
程、糖化血红蛋白水平、甘油三酯水平呈正相关(均 Ｐ<

０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ２型糖尿病患者发生视网膜病变
的影响因素　 以 ２ 型糖尿病患者是否发生视网膜病变为
因变量(是＝ １ꎬ否 ＝ ０)ꎬ以 ２ 型糖尿病病程、糖化血红蛋
白、甘油三酯、Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平为自变量ꎬ采用连续变量赋
值方式ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明ꎬ２ 型糖尿病病程、
糖化血红蛋白、甘油三酯、Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 是 ２ 型糖尿病患者
发生视网膜病变的影响因素(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５血清 Ｔｆｆ１和 ＢＭＰ４ 水平对 ２ 型糖尿病患者发生视网
膜病变的诊断价值　 以 ２ 型糖尿病患者是否发生视网膜
病变为因变量(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)ꎬ以血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平为
检验变量ꎮ ＲＯＣ 曲线结果表明ꎬ血清 Ｔｆｆ１ 水平诊断 ２ 型
糖尿病患者发生视网膜病变 ＡＵＣ 值为 ０.８１７ꎬＢＭＰ４ 水平
诊断 ＡＵＣ 值为 ０.８０５ꎬ二者联合诊断时 ＡＵＣ 值为 ０.９０１ꎬ显
著大于 Ｔｆｆ１(Ｚ ＝ ２.０６９ꎬＰ ＝ ０.０３９)和 ＢＭＰ４(Ｚ ＝ ２.０７２ꎬＰ ＝
０.０３８)单独诊断ꎬ见表 ５ꎬ图 １ꎮ

表 １　 三组血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
组别 例数 Ｔｆｆ１ ＢＭＰ４
对照组 １８６ ６７３.１６±１３７.０９ ９４.３６±２４.６１
非视网膜病变组 １３４ ４５９.７２±１１０.１３ａ １４４.１２±３４.５６ａ

视网膜病变组 ５２ ３３８.２４±７３.６２ａꎬｃ １８２.６４±４０.３９ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２４１.７１５ ２０６.４９７
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为健康体检志愿者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 非视网膜病变组ꎮ

表 ２　 视网膜病变组和非视网膜病变组临床资料比较

临床资料 非视网膜病变组(１３４ 例) 视网膜病变组(５２ 例) ｔ / χ２ Ｐ
性别(例ꎬ％) 男 ８２(６１.２) ３４(６５.４) ０.２８０ ０.５９７

女 ５２(３８.８) １８(３４.６)
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５３.６１±８.４９ ５４.１２±９.０３ ０.３６１ ０.７１８
体质量指数(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２５.８６±３.１６ ２６.１５±３.２４ ０.５５８ ０.５７８
糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ) ３.６７±０.７８ ７.７２±１.８３ ２１.１９４ <０.００１
吸烟史(例ꎬ％) 有 ４３(３２.１) ２３(４４.２) ２.４１２ ０.１２０

无 ９１(６７.９) ２９(５５.８)
饮酒史(例ꎬ％) 有 ５２(３８.８) ２７(５１.９) ２.６３８ ０.１０４

无 ８２(６１.２) ２５(４８.１)
高血压(例ꎬ％) 有 ５９(４４.０) ３０(５７.７) ２.８０２ ０.０９４

无 ７５(５６.０) ２２(４２.３)
空腹血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７.８６±１.５９ ８.１６±１.５６ １.１６１ ０.２４７
糖化血红蛋白(ｘ±ｓꎬ％) ７.１３±０.８１ ８.５３±１.１３ ９.４１６ <０.００１
总胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.０６±１.１６ ５.０２±１.１１ ０.２１４ ０.８３１
甘油三酯(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.０９±０.２２ ２.４２±０.７１ １９.４７６ <０.００１
高密度脂蛋白胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.３５±０.３１ １.４１±０.３４ １.１５３ ０.２５１
低密度脂蛋白胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.５５±０.３２ １.６３±０.３４ １.５０４ ０.１３４
空腹胰岛素(ｘ±ｓꎬｍＵ / Ｌ) １０.０５±２.６２ １０.４７±２.７９ ０.９６９ ０.３３４
胰岛素抵抗指数(ｘ±ｓ) ３.５３±０.６９ ３.７１±０.６４ １.６２９ ０.１０５

表 ３　 ２ 型糖尿病患者血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平与部分临床资料的相关性

指标 统计值 糖尿病病程 糖化血红蛋白 甘油三酯

Ｔｆｆ１ ｒ －０.７５３ －０.４６８ －０.７３２
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

ＢＭＰ４ ｒ ０.７５２ ０.４９７ ０.６８５
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１
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表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变影响因素

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
糖尿病病程 ０.６４７ ０.２４４ ７.０２２ １.９０９ １.１８３－３.０８０ ０.００８
糖化血红蛋白 ０.６０２ ０.２１８ ７.６２９ １.８２６ １.１９１－２.７９９ ０.００６
甘油三酯 ０.７０３ ０.２２８ ９.４９６ ２.０１９ １.２９１－３.１５７ ０.００２
Ｔｆｆ１ －０.８７０ ０.２５３ １１.８２２ ０.４１９ ０.２５５－０.６８８ ０.００１
ＢＭＰ４ ０.８８３ ０.３１５ ７.８４９ ２.４１７ １.３０４－４.４８１ ０.００５

表 ５　 血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 表达水平对 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变的诊断价值

变量 ＡＵＣ 截断值(ｎｇ / Ｌ) 敏感度(％) 特异性(％) ９５％ＣＩ 约登指数

Ｔｆｆ１ ０.８１７ ３８６.５１８ ８０.８０ ７３.９０ ０.７５４－０.８７９ ０.５４７
ＢＭＰ４ ０.８０５ １６５.５８２ ７６.９０ ７６.１０ ０.７２９－０.８８１ ０.５３０
联合诊断 ０.９０１ ８６.５０ ８０.６０ ０.８５２－０.９５０ ０.６７１

图 １　 血清 Ｔｆｆ１ 和 ＢＭＰ４ 水平对 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病
变的诊断价值ꎮ

３讨论

糖尿病视网膜病变是糖尿病患者常见微血管并发症ꎬ
表现为视网膜血管损伤ꎬ包括血管渗漏、血管增生ꎬ是工作

年龄段人群失明的主要原因ꎮ 可能与高血糖导致血管壁

受损ꎬ血管通透性增加ꎬ血液成分渗漏到视网膜组织中ꎬ造
成视网膜肿胀和功能受损有关[１０]ꎮ 同时ꎬ高血糖状态下ꎬ
氧化应激增加并产生大量自由基ꎬ对视网膜细胞造成直接

损伤[１１]ꎮ 此外ꎬ高血糖还会导致血管收缩并减少血流ꎬ引
起视网膜缺血ꎬ刺激血管生成因子产生并促进新生血管形

成ꎬ这些新生血管异常且脆弱ꎬ容易出血ꎬ导致视力下

降[１２]ꎮ 也有研究认为由于糖尿病视网膜病变发展过程中

存在炎症反应ꎬ炎症因子可以加剧血管损伤和视网膜病

变[１３]ꎮ 目前ꎬ２ 型糖尿病患者血清指标与眼部疾病相关性
研究虽不断涌现[１４]ꎬ但整体仍处于起步阶段ꎬ缺乏相关因

子在疾病发生风险评估效能研究ꎮ 因此ꎬ本研究旨在找到

与 ２ 型糖尿病发生视网膜病变相关的标志物ꎬ在疾病发生

前及时干预ꎬ是降低 ２ 型糖尿病患者发生视网膜病变风险

的重要方法ꎮ
Ｔｆｆ１ 是富含半胱氨酸的小分子多肽ꎬ由 ６ 个半胱氨酸

残基借助 ３ 个二硫键连接形成三叶状结构ꎬ属于三叶因子

蛋白家族分泌性蛋白ꎬ参与细胞保护、迁移、增殖和分

化[１５]ꎬＴｆｆ１ 与视网膜母细胞瘤关系受到广泛关注ꎮ Ｘｉａｏ
等[１６]研究发现高糖诱导视网膜色素上皮细胞和糖尿病视

网膜病变患者血浆中表达显著降低ꎬ并且 Ｔｆｆ１ 低水平促进

高糖诱导细胞凋亡过程ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１７] 研究发现过表达

Ｔｆｆ１ 可显著抑制糖尿病小鼠视网膜微血管增生和血管生

成并减少炎症因子分泌ꎮ 目前ꎬ研究主要集中在动物模型

阶段ꎬ在 ２ 型糖尿病患者血清 Ｔｆｆ１ 水平变化与视网膜病变

发生相关性临床研究较少ꎬ在本研究中 ２ 型糖尿病发生视

网膜病变患者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平下降ꎬ提示 Ｔｆｆ１ 参与 ２ 型

糖尿病发生视网膜病变过程ꎬ通过保护视网膜细胞免受损

伤ꎬ从而在糖尿病视网膜病变中起到保护作用ꎬ推测机制

可能是 Ｔｆｆ１ 参与视网膜组织的修复过程ꎬ通过减少视网膜

微血管内皮细胞的增殖和血管生成ꎬ促进损伤后的组织重

建ꎬ当其表达水平低下时修复水平较低ꎬ促进视网膜病变

发生风险[１８]ꎮ
ＢＭＰ４ 是 ＴＧＦ－β 超家族分泌型生长因子ꎬ结构包括

１ 个信号肽、１ 个前体蛋白和 １ 个成熟蛋白ꎬ参与血管系统

循环等生理过程[１９]ꎮ Ｌｉｕ 等[２０] 研究发现高糖诱导人视网

膜内皮细胞 ＢＭＰ４ 表达明显上调ꎬ发挥促进细胞迁移和血

管生成作用ꎬ加重损伤过程ꎮ Ｄｏｎｇ 等[２１]通过 ＲＮＡ 转录组

测序分析高糖诱导大鼠视网膜血管内皮细胞发现ꎬＢＭＰ４
表达水平升高并促进血管内皮生长因子和纤维化因子表

达ꎬ造成视网膜病变发生ꎮ 目前ꎬ研究主要集中在动物模

型阶段ꎬ血清 ＢＭＰ４ 水平变化与 ２ 型糖尿病患者发生视网

膜病变临床研究较少ꎬ在本研究中 ２ 型糖尿病发生视网膜

病变患者血清 ＢＭＰ４ 表达水平上升ꎬ提示 ＢＭＰ４ 参与 ２ 型

糖尿病发生视网膜病变过程ꎬ推测机制是 ＢＭＰ４ 可能提高

视网膜氧化应激水平ꎬ加剧糖尿病视网膜病变中的炎症过

程ꎬ损害视网膜内皮细胞屏障ꎬ导致血管通透性增加ꎬ造成

视网膜肿胀和功能受损[２２]ꎮ 此外ꎬＢＭＰ４ 通过激活 Ｓｍａｄ
信号通路ꎬ影响视网膜内皮细胞功能和血管的稳定性和修

复过程ꎬ对视网膜细胞造成损伤[２３]ꎮ
本研究中 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果表明ꎬ２ 型糖尿病患者 Ｔｆｆ１

表达水平与糖尿病病程、糖化血红蛋白水平、甘油三酯水

平呈负相关ꎬＢＭＰ４ 则呈正相关ꎬ提示 Ｔｆｆ１ 可能在病理过

程中起保护作用ꎬ而 ＢＭＰ４ 可能与疾病进展或代谢紊乱相

关ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果表明ꎬ２ 型糖尿病病程、糖化
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血红蛋白、甘油三酯、Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 是 ２ 型糖尿病患者发生

视网膜病变的影响因素ꎬ提示上述指标是 ２ 型糖尿病患者

发生视网膜病变的显著影响因素ꎬ这些指标不仅反映了血

糖控制的情况ꎬ也可能与视网膜病变的发展有直接联系ꎻ
ＲＯＣ 曲线结果表明ꎬ血清 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 二者联合诊断 ２ 型糖

尿病患者发生视网膜病变 ＡＵＣ 值为 ０.９０１ꎬ显著大于 Ｔｆｆ１、
ＢＭＰ４ 单独诊断ꎬ提示二者联合辅助诊断视网膜病变具有

较高的准确性ꎬ叠加上述危险因素异常变化能够有效地识

别视网膜病变的发生风险ꎬ提前干预对减少视网膜病变发

生具有积极意义ꎮ
综上所述ꎬ在本研究中 ２ 型糖尿病发生视网膜病变患

者血清 Ｔｆｆ１ 表达水平下降ꎬＢＭＰ４ 表达水平上升ꎬ二者联

合对 ２ 型糖尿病发生视网膜病变具有较高的诊断价值ꎮ
但本研究基于现有试验条件和试验现象展开ꎬ存在样本数

较少ꎬ存在个体差异大和缺少外部病例数据验证等不足ꎬ
此外ꎬ缺少 Ｔｆｆ１、ＢＭＰ４ 水平对视网膜病变严重程度诊断价

值评估研究ꎬ后续研究将进一步完善试验结果ꎮ
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