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摘要
目的:探究 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者血清高敏 Ｃ 反应蛋白
(ｈｓＣＲＰ)在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)发生发展中的作用ꎮ
方法:选取 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０２４ 年 １０ 月于首都医科大学
附属北京同仁医院眼科中心就诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 １８７ 例 １８７
眼ꎬ进行巢式病例对照研究ꎮ 将 Ｔ２ＤＭ 患者进一步分为糖
尿病(ＤＭ)组、非增殖性糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)组和
增殖性糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)组ꎮ 收集患者的一般临
床资料(包括年龄、性别、ＤＭ 病程、高血压病程)ꎬ行空腹
生化检查及眼科检查ꎮ
结果:Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示ꎬｈｓＣＲＰ 与空腹血糖
(ＦＢＧ)(Ｐ＝ ０.００４)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)(Ｐ ＝ ０.０４８)呈
正相关ꎮ 控制混杂因素后ꎬ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型显示
ｈｓＣＲＰ(ＯＲ＝ ２.６７ꎬ９５％ＣＩ:１.１９－５.９６ꎬＰ ＝ ０.０１７)是 ＤＲ 发
生发展的危险因素ꎮ
结论:血清 ｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ 及 ＨｂＡ１ｃ 呈正相关ꎬ可作为 ＤＲ
严重程度的预测因子ꎮ
关键词:高敏 Ｃ 反应蛋白ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ发病机制ꎻ
预测因子ꎻ危险因素
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０引言
我国是糖尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)发病人数第一

的国家[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)
４９６１

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 １０ 月　 第 ２５ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



为 ＤＭ 最严重的眼部并发症ꎬ是工作人群首位致盲眼
病[２]ꎮ ＤＲ 的传统危险因素包括 ＤＭ 病程、高血压病程及
空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＢＧ)水平[３]ꎮ 然而ꎬ英国
前瞻性糖尿病研究(Ｕｎｉｔｅｄ Ｋｉｎｇｄｏｍ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ＳｔｕｄｙꎬＵＫＰＤＳ)等大型流行病学队列研究表明ꎬ即使严格
控制全身的传统危险因素如血糖、血压及血脂ꎬ２ 型 ＤＭ
(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者仍面临较高的 ＤＲ 进
展风险[４－５]ꎮ 从 ＤＲ 的发病机制着手ꎬ探索新的分子靶标
及干预靶点是目前的研究热点ꎮ 炎症在 ＤＲ 发生发展中
的作用已得到证实[６]ꎮ Ｃ 反应蛋白( Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＲＰ)为肝脏在应对炎症刺激时产生的经典急性期蛋白ꎬ
在多种全身疾病的慢性病程中发挥关键作用ꎬ可促进动脉
粥样硬化斑块的形成ꎬ被视为心血管疾病的重要标志
物[７]ꎮ 高 敏 Ｃ 反 应 蛋 白 ( ｈｉｇｈ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓＣＲＰ)是指通过高灵敏度的检测方法所获得的
ＣＲＰ 浓度ꎮ ＣＲＰ 作为一种关键的炎症细胞因子ꎬ可促进
视网膜血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的生成[８]ꎮ 另外ꎬｈｓＣＲＰ 是 ＤＭ 患者心血管
风险的标志物之一ꎬ且与 β 细胞功能障碍及胰岛素抵抗
相关[９]ꎮ 目前 ＣＲＰ 对于 ＤＲ 发生发展的影响机制尚不完
全明确ꎮ 本研究旨在探讨 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ｈｓＣＲＰ 在 ＤＲ
发生发展中的作用ꎬ以期为 ＤＲ 的发生与发展提供分子生
物学标记物ꎬ为研发新的分子靶标奠定基础ꎮ
１ 对象和方法
１.１对象 　 使用随机数字表法ꎬ选取 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０２４
年 １０ 月(不包含前瞻性随访)于首都医科大学附属北京
同仁医院眼科中心就诊的 １８７ 例 １８７ 眼 Ｔ２ＤＭ 患者入组ꎬ
进行巢式病例对照研究ꎮ 其中ꎬ男 １０７ 例 １０７ 眼ꎬ女 ８０ 例
８０ 眼ꎬ年龄 ３２－７９(平均 ５８.６８±９.７２)岁ꎮ 纳入标准:(１)
年龄≥１８ 岁ꎻ(２)ＤＭ 患者纳入标准:根据美国糖尿病学
会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＡＤＡ)２０１７ 版«糖尿病医
学诊疗标准»确诊的 Ｔ２ＤＭ 患者ꎻ(３)ＤＲ 患者纳入标准:
根据 ＡＤＡ ２０１７ 年«ＤＲ:ＡＤＡ 立场声明»确诊的非增殖性
糖尿病视网膜病变(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬＮＰＤＲ)患者及增
殖性糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬＰＤＲ)患者ꎮ 排
除标准:(１)患有其他视网膜疾病的患者ꎬ如黄斑前膜、
年龄相关性黄斑变性、葡萄膜炎和遗传性视网膜疾病ꎻ
(２)６ ｍｏ内接受过后节手术或白内障手术的患者ꎻ(３)
由于眼内屈光介质混浊无法获得清晰图像的患者ꎻ(４)
由于严重的器质性疾病导致无法耐受检查的患者ꎮ 本
研究经首都医科大学附属北京同仁医院伦理委员会批
准(审批号:ＴＲＥＣＫＹＴＲ２０１６－０５５)ꎬ参与者知情并签署
知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１一般临床资料收集　 收集所有入组患者的年龄、性
别、ＤＭ 病程(ＤＭ 病程定义为根据国际疾病分类标准初次
诊断为 Ｔ２ＤＭ 至本次研究入组的时间)、高血压病程ꎮ
１.２.２ 分组方法 　 根据 ＡＤＡ ２０１７ 年发布的«ＤＲ:ＡＤＡ 立
场声明»ꎬ所有 Ｔ２ＤＭ 患者以单眼入组ꎬ并以双眼中诊断病
变程度较重的一眼作为分组依据ꎬ分别纳入 ＤＭ 组、ＮＰＤＲ
组、ＰＤＲ 组ꎮ 双眼均无 ＤＲ 的 ＤＭ 患者被归类至 ＤＭ 组ꎻ
ＮＰＤＲ 组的患者为任一眼出现 ＤＲꎬ且双眼均无新生血管
生成ꎻＰＤＲ 组的患者则是至少一眼发现视网膜和 / 或视盘

新生血管形成ꎬ伴或不伴虹膜 / 房角新生血管生成ꎮ 新生
血管的形成通过裂隙灯检查、散瞳眼底检查、彩色眼底照
相、扫频光学相干断层扫描成像( ｓｗｅｐｔ－ｓｏｕｒｃｅ ＯＣＴꎬＳＳ－
ＯＣＴ)以及光学相干断层扫描血管成像( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)确诊ꎮ
１.２.３生化全项指标检测　 在禁食至少 ８ ｈ 后ꎬ所有患者
将在上午 ８－１０ 时之间接受血液样本采集ꎬ以检测血清中
空腹血糖(ＦＢＧ)、糖化血红蛋白(ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａ１ｃꎬ
ＨｂＡ１ｃ)以及 ｈｓＣＲＰ(颗粒增强免疫透射比浊法)等关键生
化指标ꎮ 根据美国心脏协会 / 疾病控制中心(ＡＨＡ / ＣＤＣ)
心血管疾病炎症标志物工作组建议ꎬ将 ｈｓＣＲＰ 水平分为
两组:正常组(≤３ ｍｇ / Ｌ)和异常高值组(>３ ｍｇ / Ｌ) [１０]ꎮ
１.２.４眼科检查　 所有患者均接受全面眼科检查ꎬ包括最
佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、非接触式
眼内压测量(ＴＸ２０ 全自动非接触眼压计)、裂隙灯显微镜
检查(ＳＬ－ＩＥ 裂隙灯显微镜)ꎬ以及散瞳眼底检查(使用复
方托吡卡胺滴眼液)ꎮ 以双眼的黄斑为中心行彩色眼底
照相检查(ＣＲ－１ 免散瞳眼底照相机)ꎮ 采用 ９ ｍｍ×９ ｍｍ
扫描范围模式的 ＳＳ－ＯＣＴ(ＤＲＩ ＯＣＴ－１Ａｔｌａｎｔｉｓ 扫描仪)检
查ꎬ获得所有入组患者的视网膜 Ｂ 扫描图像ꎮ 采用黄斑
区 ６ ｍｍ×６ ｍｍ 扫描范围模式的 ＯＣＴＡ(ＤＲＩ ＯＣＴ－１Ａｔｌａｎｔｉｓ
扫描仪)检查ꎬ获取所有入组患者的视网膜各层 ＯＣＴＡ 扫
描图像ꎮ 两位眼科医生分别根据国际 ＤＲ 严重程度量表
对 ＤＲ 患者进行分级ꎮ
１.２.５ 样本量计算 　 使用 Ｐｏｗｅｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｓａｍｐｌｅ Ｓｉｚｅ
(ＰＡＳＳ２０２３)软件计算所需样本量ꎮ 依据前期的预实验结
果ꎬ为确保在设计效能(１－ｂｅｔａ ＝ ９０％)的前提下ꎬ能够以
９５％的置信水平(ａｌｐｈａ ＝ ０.０５)检测到三组之间的显著差
异ꎬ每组所需的最小样本量应为 １３ 例ꎬ考虑到 ｈｓＣＲＰ 的血
浆循环水平存在较大个体差异ꎬ本研究中将每组样本量增
加到 ５０ 例以上ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３. ０ 进行统计分析ꎮ 利用
Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 和 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检测数据正态性ꎮ 符

合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表达ꎬ采用方差分析进行
组间比较ꎻ不符合正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表
达ꎬ采用 Ｋｒｕｓｋａｌ － Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验进行组间差异分析ꎮ
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析评估 ｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 的相关
性ꎮ 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＤＭ 病程、高血压病程、
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 及 ｈｓＣＲＰ 水平对 ＤＲ 严重程度的影响ꎮ 多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＭ 病程、高血压病程、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ
及 ｈｓＣＲＰ 水平与 ＤＲ 严重程度(ＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ
组)之间的关系ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１基线资料比较　 纳入研究的 １８７ 例 １８７ 眼 Ｔ２ＤＭ 患者
被分配到 ＤＭ 组 ５８ 例 ５８ 眼ꎬＮＰＤＲ 组 ６７ 例 ６７ 眼ꎬＰＤＲ 组
６２ 例 ６２ 眼ꎮ ＤＭ 组男 ３４ 例 ３４ 眼ꎬ女 ２４ 例 ２４ 眼ꎻ年龄
３５－７８(平均 ５９.２２±１０.１５)岁ꎮ ＮＰＤＲ 组男 ３８ 例 ３８ 眼ꎬ女
２９ 例 ２９ 眼ꎻ年龄 ３２－７７(平均 ５９.１６±９.７２)岁ꎮ ＰＤＲ 组男
３５ 例 ３５ 眼ꎬ女 ２７ 例 ２７ 眼ꎻ年龄 ３６－７９(平均 ５７.６６±９.３７)
岁ꎮ 三组患者性别、年龄、高血压病程比较ꎬ差异无统计学
意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ ＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组的 ＤＭ 病
程、ＦＢＧ 水平、ＨｂＡ１ｃ 水平、ｈｓＣＲＰ(≥３ ｍｇ / Ｌ / <３ ｍｇ / Ｌ)比
较ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
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２.２ Ｔ２ＤＭ 患者 ｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ 及 ＨｂＡ１ｃ 的相关性 　
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示ꎬ ｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ ( ｒｓ ＝ ０. ２１０ꎬ
Ｐ＝ ０.００４)、ＨｂＡ１ｃ( ｒｓ ＝ ０.１４５ꎬＰ＝ ０.０４８)呈正相关ꎬ见图 １ꎮ
２.３ ｈｓＣＲＰ及其它传统危险因素对 ＤＭ 组和 ＮＰＤＲ 组及
ＰＤＲ组的影响　 以 ＤＭ、ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 为有序因变量ꎬ年
龄、性别、ＤＭ 病程、高血压病程、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ 为
自变量ꎬ建立单因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎮ 分析发现ꎬ
ＤＭ 病程(ＯＲ＝ １.０５ꎬ９５％ＣＩ:１.０２－１.０９ꎬＰ ＝ ０.００６)、ＦＢＧ
(ＯＲ＝ １.１５ꎬ９５％ＣＩ:１.０５－１.２６ꎬＰ ＝ ０.００３)、ＨｂＡ１ｃ(ＯＲ ＝
１.４６ꎬ９５％ＣＩ:１.２２ － １.７４ꎬＰ< ０.００１)、ｈｓＣＲＰ(ＯＲ ＝ ２.７８ꎬ
９５％ＣＩ:１.３４－５.７８ꎬＰ ＝ ０.００６)是影响 ＤＲ 发生发展的潜

在危险因素ꎬ见表 ２ꎮ
２.４ 多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 发生发展的危险
因素　 在控制年龄、性别后ꎬ以 ＤＭ 组、ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ
组为连续因变量ꎬ建立多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分
析发现ꎬＤＭ 病程 ( ＯＲ ＝ １. ０６ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０２ － １. １１ꎬＰ ＝
０.００５)、ＨｂＡ１ｃ(ＯＲ＝ １.３５ꎬ９５％ＣＩ:１.１０－１.６６ꎬＰ ＝ ０.００４)、
ｈｓＣＲＰ(ＯＲ＝ ２.６７ꎬ９５％ＣＩ:１.１９－５.９６ꎬＰ ＝ ０.０１７)是 ＤＲ 的
重要 危 险 因 素ꎬ 见 图 ２ꎮ 多 因 素 有 序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模 型
(－２ｌｏｇ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ＝ ３７６.２２５ꎬ似然比检验 Ｐ ＝ ０.００２ꎬ拟合优
度 Ｐ＝ ０.１９５)表明ꎬｈｓＣＲＰ 与 ＤＭ 病程、ＨｂＡ１ｃ 协同促进
ＤＲ 的发生发展ꎮ

表 １　 ＤＭ组、ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ组患者基线资料比较

组别 例数 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 性别(男 /女ꎬ例) ＤＭ 病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ] 高血压病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ]
ＤＭ 组 ５８ ５９.２２±１０.１５ ３４ / ２４ ８.００(３.００ꎬ１５.００) ０.２５(０.００ꎬ１０.００)
ＮＰＤＲ 组 ６７ ５９.１６±９.７２ ３８ / ２９ １１.００(８.００ꎬ１８.００) １.００(０.００ꎬ１０.００)
ＰＤＲ 组 ６２ ５７.６６±９.３７ ３５ / ２７ １２.５０(８.００ꎬ１８.５０) １.２５(０.００ꎬ９.２５)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｈ / χ２ / Ｆ ０.５１２ ０.０５８ ９.５４０ ０.６８７
Ｐ ０.６００ ０.９７２ ０.００８ ０.７０９
组别 例数 ＦＢＧ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ] ＨｂＡ１ｃ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ％] ｈｓＣＲＰ(≥３ ｍｇ / Ｌ / <３ ｍｇ / Ｌꎬ例)
ＤＭ 组 ５８ ７.３８(６.１３ꎬ９.３０) ６.８０(６.１０ꎬ８.１０) ６ / ５２
ＮＰＤＲ 组 ６７ ８.５０(７.３５ꎬ１０.６０) ７.６０(６.９０ꎬ８.６０) ９ / ５８
ＰＤＲ 组 ６２ ８.９６(７.１０ꎬ１２.３９) ８.５５(７.１０ꎬ１０.２５) １８ / ４４

Ｈ / χ２ / Ｆ １０.４４７ ２０.６５９ ８.４７７
Ｐ ０.００５ <０.００１ ０.０１４

表 ２　 ＤＭ组、ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ组中 ｈｓＣＲＰ及其他传统危险因素的影响

因素 β ＳＥ ＯＲ Ｗａｌｄ χ２ ９５％ＣＩ Ｐ
ＤＭ 病程 ０.０５２ ０.０１９１ １.０５ ７.４４ １.０２－１.０９ ０.００６
高血压病程 ０.００４ ０.０１７６ １.００ ０.０６ ０.９７－１.０４ ０.８０１
ＦＢＧ ０.１４１ ０.０４６９ １.１５ ９.０５ １.０５－１.２６ ０.００３
ＨｂＡ１ｃ ０.３７５ ０.０９２０ １.４６ １６.６１ １.２２－１.７４ <０.００１
ｈｓＣＲＰ(Ｒｅｆ:≤３ ｍｇ / Ｌ) １.０２２ ０.３７３３ ２.７８ ７.５０ １.３４－５.７８ ０.００６

图 １　 Ｔ２ＤＭ患者 ｈｓＣＲＰ与 ＦＢＧ 及 ＨｂＡ１ｃ的相关性分析ꎮ 　

图 ２　 多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＤＲ发生发展的危险因素ꎮ 　
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３讨论
本研究结果表明ꎬ血清 ｈｓＣＲＰ 水平与 ＤＲ 的发生发展

有关ꎮ 多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析证实ꎬ ＤＭ 病程、
ＨｂＡ１ｃ 及 ｈｓＣＲＰ 是 ＤＲ 发生发展的危险因素ꎮ ｈｓＣＲＰ 与
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 呈正相关ꎮ ＤＲ 是导致 ２０－７４ 岁成年人失明
的主要原因[１１]ꎮ 已经证实ꎬ慢性炎症在 ＤＲ 早期发展中起
关键作用[１２－１３]ꎮ 作为炎症急性期的应激蛋白以及炎性细
胞因子ꎬＣＲＰ 主要由脂肪组织或肝脏合成ꎬ对单核细胞具
有趋化作用ꎬ可通过激活补体系统、调节吞噬作用等方式
参与炎症反应[１４]ꎮ 此外ꎬＣＲＰ 可诱导 ＶＥＧＦ 参与 ＤＲ 的发
展ꎮ ｈｓＣＲＰ 被认为是衡量炎症水平的标志物ꎬ通过促进炎
症的发生ꎬ在心脑血管等慢性疾病中起着关键作用[１５－１６]ꎮ
本研究发现在病程较长的 ＤＲ 患者群体中ꎬｈｓＣＲＰ 水平与
病变严重程度显著相关ꎬ这一发现可能与上述慢性疾病机
制存在潜在共性ꎬ即低水平、持续性炎症反应可能加速 ＤＲ
的进展ꎮ 因此ꎬｈｓＣＲＰ 作为炎症监测指标ꎬ或可为 ＤＲ 高危
患者的早期识别及病情评估提供依据ꎮ

本研究的多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果提示 ｈｓＣＲＰ
可能参与了 ＤＲ 的发生发展ꎬ这与以往的研究结果一
致[１７]ꎮ 现有证据可以解释 ｈｓＣＲＰ 对 ＤＲ 的作用机制ꎮ 研
究表明ꎬＣＲＰ 通过激活血管平滑肌细胞 ( ｖｅｓｓｅｌ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣｓ)表面的 ＦｃγＲⅡａ 受体ꎬ诱导细胞内活
性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的生成ꎬ这一过程依赖
于 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ ( ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬＮｏｘ４) 的活性ꎮ
ＣＲＰ 与 ＦｃγＲⅡａ 受体结合后ꎬ触发 Ｎｏｘ４ 复合体的组装和
激活ꎬ从而导致 ＲＯＳ 的产生ꎮ 生成的 ＲＯＳ 进一步激活转
录因子 ＡＰ－１ 和 ＮＦ－κＢꎬ促进促炎细胞因子如 ＭＣＰ－１、
ＩＬ－６和 ＥＴ－１ 的产生ꎬ并引发 ＶＳＭＣｓ 的凋亡[１８]ꎮ 此外ꎬ
ＣＲＰ 对微血管内皮细胞具有强大的促血管生成作用ꎬ增
加组织因子的表达和激活ꎬ上调内皮细胞受体 ＣＤ３２ 和
ＣＤ６４ 的表达ꎬ促进血管内皮细胞的增殖、迁移和管状结构
形成ꎬ诱导 ＶＥＧＦ 受体 ２ / ＫＤＲ、血小板衍生生长因子
(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ－ＢＢ)、ＤＮＡ 结合 / 分
化 １ 基 因 表 达 抑 制 剂 ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＤＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ /
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－１ꎬ ＩＤ１)、Ｎｏｔｃｈ 家族转录因子 ( Ｎｏｔｃｈ１ 和
Ｎｏｔｃｈ３)以及血管生成诱导剂 ６１( ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｉｃｈ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｉｎｄｕｃｅｒ ６１ꎬ ＣＹＲ６１ / ＣＣＮ１)的表达和稳定化ꎬ在血管形成
和重塑的主要阶段发挥核心作用[１９]ꎮ 此外ꎬ在非 ＤＭ 条
件下ꎬＣＲＰ 水平升高会导致视网膜功能下降和视网膜厚
度减少ꎮ 在 ＤＭ 大鼠中ꎬＣＲＰ 的过度表达加剧了视网膜神
经退化和细胞凋亡ꎮ 同时ꎬＣＲＰ 促进了 ＤＭ 引起的视网膜
白细胞停滞和无细胞毛细血管形成ꎮ 在氧诱导视网膜病
变(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)模型中ꎬＣＲＰ 的过度
表达导致视网膜新生血管形成[２０]ꎮ 机制研究表明ꎬＣＲＰ
通过 ＣＤ３２ / ＮＦ－κＢ 信号通路诱导视网膜细胞死亡、氧化
应激和炎症[２１]ꎮ 在糖尿病控制和并发症试验(Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ＴｒｉａｌꎬＤＣＣＴ)队列中ꎬ对 １ ３９１ 例
ＤＭ 患者的炎症和内皮功能障碍标志物的水平进行了１６ ａ
的随访观察ꎮ 研究发现ꎬ与基线 ＣＲＰ 水平比较ꎬ无视网膜
病变的患者的 ＣＲＰ 水平显著低于有视网膜病变的患者
(Ｐ＝ ０.０４２) [１７]ꎮ 一项招募了 ２２４ 例年龄在 １８ － ７０ 岁的
ＤＭ 患者的横断面研究显示ꎬ在调整了年龄、性别、ＤＭ 病
程、ＨｂＡ１ｃ、吸烟、肾脏疾病和心血管疾病史等因素后ꎬ发

现 ｈｓＣＲＰ 水平升高与威胁视力的 ＤＲ 之间存在正相关
(Ｐ<０.０５) [２１]ꎮ 与以往研究相比[２２]ꎬ本研究首次探讨了
ＨｂＡ１ｃ 与 ｈｓＣＲＰ 之间的相关性及其对中国成年人 ＤＲ 发
生发展风险的影响ꎬ为进一步挖掘慢性炎症指标与全身性
慢病特别是 ＤＲ 的综合管理方面提供了新的视角ꎬ有望成
为 ＤＲ 的早期诊断和临床干预的新靶点ꎮ

根据 ＡＨＡ / ＣＤＣ 建议ꎬ当 ｈｓＣＲＰ>３ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ发生心血
管疾病的风险显著增加ꎬ可作为冠心病发病的预测指
标[１０]ꎮ ｈｓＣＲＰ 作为临床生化常规检测的炎症标志物ꎬ检
测成本低、操作便捷ꎮ 本研究结果提示ꎬ当 ｈｓＣＲＰ>３ ｍｇ / Ｌ
时ꎬ与 ｈｓＣＲＰ 正常的 ＤＭ 人群相比ꎬＤＲ 发生和发展的风险
升高 ２.６７ 倍ꎬ因此ꎬｈｓＣＲＰ>３ ｍｇ / Ｌ 可能成为一种潜在的
预测 ＤＲ 发生发展的新型标记物ꎮ 此外ꎬ在另一项病例对
照研究中ꎬ同样发现 ｈｓＣＲＰ 水平升高与 ＤＲ 的进展相
关[２３]ꎬ但是由于研究将 ｈｓＣＲＰ 作为连续变量进行分析ꎬ未
将其进行发病风险临界值的界定ꎬ本研究采用 ＡＨＡ / ＣＤＣ
指南推荐的分层标准(ｈｓＣＲＰ>３ ｍｇ / Ｌ)作为临界值ꎬ较其
展现出更强的 ＤＲ 风险预测能力以及临床的普适性ꎮ

本研究结果还显示ꎬｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 呈显著正
相关ꎬ且与 ＦＢＧ 的相关性更强ꎬ这与以往针对 Ｔ２ＤＭ 的研
究结果相一致[２４]ꎮ Ｓｅｏ 等[２５] 研究发现ꎬＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ 水平
和 ｈｓＣＲＰ 之间存在线性关联ꎮ 一种机制是糖基化终产物
中的活性氧化物质具有促炎作用ꎬ另一种可能的机制是高
血糖影响 ＮＦ－κＢꎬＮＦ－κＢ 是调节内皮细胞、ＶＳＭＣｓ 和巨噬
细胞中多个促炎和促动脉粥样硬化靶基因的关键介质ꎬ从
而促进了 ＤＲ 的发生发展ꎮ 研究还表明ꎬｈｓＣＲＰ 水平的变
化与 ＨｂＡ１ｃ 水平的变化比 ＦＢＧ 水平的变化具有更强的相
关性ꎬ其机制有待进一步研究ꎮ Ｓｅｏ 等[２６] 通过分析 ２０１５－
２０１７ 年韩国国民健康与营养检查调查 ( Ｋｏｒｅａ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ＳｕｒｖｅｙꎬＫＮＨＡＮＥＳ) 的数
据ꎬ研究发现 ＨｂＡ１ｃ 水平随着 ｈｓＣＲＰ 水平的增加而显著
增加(Ｐ＝ ０.００１)ꎬＴ２ＤＭ 患者 ｈｓＣＲＰ 的相对增加可能与胰
岛素抵抗增加有关ꎬ慢性炎症可以作为胰岛素抵抗的诱导
剂导致 Ｔ２ＤＭ 的发生发展ꎮ

本研究为病例对照研究ꎬ在疾病的发病机制方面可提
供重要线索ꎮ 但同时也具有一定的局限性ꎬ如纳入的病例
尽管充分考虑了偏倚ꎬ入组时病例数大于所计算的研究所
需的最小样本量ꎬ但纳入的样本量仍有限ꎮ 另外对于其它
的炎症因子ꎬ如血清中的 ＩＬ－６ 等炎症因子的协同作用也
需进一步观察ꎮ 尽管如此ꎬ本研究为正在进行的前瞻性的
队列研究进行因果关系的观察奠定了坚实基础ꎮ

综上所述ꎬ本研究证实ꎬ血清 ｈｓＣＲＰ 水平是 ＤＲ 发生
发展的重要危险因素ꎬｈｓＣＲＰ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平呈正
相关ꎮ 因此ꎬ血清 ｈｓＣＲＰ 作为临床常用的生化指标ꎬ在
临床实践中应对其加强监测ꎬ在临床护理工作中也需密
切关注其变化ꎬ从而为 ＤＲ 的早期预防和治疗提供有力
支持ꎮ
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ｅ２１３４２５４.
[ １２ ] Ｓｐｉｊｋｅｒｍａｎ ＡＭꎬ Ｇａｌｌ ＭＡꎬ Ｔａｒｎｏｗ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗ － ｇｒａｄｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ２４(９):９６９－９７６.
[１３] 蒋文君ꎬ 赵柏林ꎬ 马善波ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变患者外周血
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志ꎬ ２０２５ꎬ２５(４):６３８－６４３.

[１４] Ｔｏｒｚｅｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｒｉｓｔ Ｃꎬ Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｉｍａ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０００ꎬ ２０ ( ９ ):
２０９４－２０９９.
[１５] Ｗｅｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ＣＲＰꎬ
ａｎｄ ｃｙｓｔａｔｉｎ － Ｃ ａｓｓｉｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ. Ｏｐｅｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ１８(１):２０２３０８５７.
[１６] Ｋｏｚｉａｒｓｋａ－Ｒｏｓ′ｃｉｓｚｅｗｓｋａ Ｍꎬ Ｇｌｕｂａ－Ｂｒｚóｚｋａ Ａꎬ Ｆｒａｎｃｚｙｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｌｉｆｅꎬ ２０２１ꎬ１１(８):７４２.
[１７] Ｒａｊａｂ ＨＡꎬ Ｂａｋｅｒ ＮＬꎬ Ｈｕｎｔ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔꎬ ２０１５ꎬ
２９(１):１０８－１１４.
[１８] Ｆｕｊｉｉ Ｈꎬ Ｌｉ ＳＨꎬ Ｓｚｍｉｔｋｏ ＰＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｔｅｒｓ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ２６(１１):２４７６－２４８２.
[１９] Ｂａｄｉｍｏｎ Ｌꎬ Ｐｅñａ Ｅꎬ Ａｒｄｅｒｉｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ９:４３０.
[２０] Ｑｉｕ Ｆꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｓｈｉｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｃ －
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ １３４ ( １３ ):
１６１３－１６２９.
[２１] Ｓａｓｏｎｇｋｏ ＭＢꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ.Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ３２(５):６８６－６９１.
[２２] 赵颖ꎬ 刘大川. 糖尿病视网膜病变进展的影响因素. 国际眼科

杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):９４３－９４９.
[２３] Ｓａｓｏｎｇｋｏ ＭＢꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ３２(５):６８６－６９１.
[２４] Ｌｉｍ ＬＰꎬ Ｔａｙ ＦＢꎬ Ｓｕｍ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌꎬ ２００７ꎬ ３４ ( ２ ):
１１８－１２３.
[２５] Ｓｅｏ ＪＷꎬ Ｐａｒｋ ＳＢ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｈｓ－ＣＲＰ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｎｏｔ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＫＮＨＡＮＥＳꎬ ２０１７. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:５５８５９３８.
[２６] Ｓｅｏ ＹＨꎬ Ｓｈｉｎ ＨＹ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｓ－ＣＲＰ ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ２０１５ － ２０１７ Ｋｏｒｅａｎ ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ. Ｃｈｏｎｎａｍ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２１ꎬ５７(１):６２－６７.
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