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摘要
目的:探讨不同分期糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血清血
小板 衍 生 生 长 因 子 Ａ ( ＰＤＧＦＡ )、 血 红 素 氧 合 酶 １
(ＨＭＯＸ１)、细胞因子信号抑制因子 ６(ＳＯＣＳ６)水平变化及
其预测预后的价值ꎮ
方法:选取淄博一四八医院 ２０２３ 年 ４ 月至 ２０２４ 年 ４ 月确
诊 ＤＲ 患者为研究组ꎬ同期选取单纯 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)
患者为对照组ꎮ 根据 ＤＲ 分期将 ＤＲ 患者分为非增生型
ＤＲ 组(ＮＰＤＲ 组)和增生型 ＤＲ 组(ＰＤＲ 组)ꎬ根据预后情
况分为预后良好组和预后不良组ꎮ ＥＬＩＳＡ 法检测血清
ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平ꎬ并采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析其与
实验室指标之间相关性ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＤＲ
患者预后不良的风险因素ꎻ绘制受试者工作特征曲线
(ＲＯＣ)分析血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平对 ＤＲ 患者
预后预测价值ꎮ
结果:研究组纳入 ＤＲ 患者 １２８ 例ꎬ其中男 ６７ 例ꎬ女 ６１ 例ꎬ
平均年龄 ５０.６５±８.５７ 岁ꎻ对照组 Ｔ２ＤＭ 患者 １２０ 例ꎬ男 ６３
例ꎬ女 ５７ 例ꎬ平均年龄 ５０.３２±８.６５ 岁ꎻＮＰＤＲ 组 ７４ 例ꎬ男
３９ 例ꎬ女 ３５ 例ꎬ平均年龄 ５０.４２±８.７１ 岁ꎻＰＤＲ 组 ５４ 例ꎬ男
２８ 例ꎬ女 ２６ 例ꎬ平均年龄 ５０.９６±８.４０ 岁ꎻ预后良好组 ８１
例ꎬ男 ４３ 例ꎬ女 ３８ 例ꎬ平均年龄 ５０.５１±８.６２ 岁ꎻ预后不良
组 ４７ 例ꎬ男 ２４ 例ꎬ女 ２３ 例ꎬ平均年龄５０.８９±８.４８ 岁ꎮ 相
较于对照组ꎬ研究组血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平均
显著升高 ( 均 Ｐ < ０. ０５ )ꎮ ＰＤＲ 组患者血清 ＰＤＧＦＡ、
ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平均显著高于 ＮＰＤＲ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
预后不良组患者血清 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、 ＳＯＤ、ＭＤＡ、 ＩＬ － ６、
ＴＮＦ－α、ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平均显著高于预后良
好组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ 患者血清 ＰＤＧＦＡ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平均呈正相关(均 Ｐ<０.０５)ꎬＨＭＯＸ１ 与
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ － ６、ＴＮＦ－α 水平均呈正相关
(均 Ｐ<０.０５)ꎬＳＯＣＳ６ 与 ＦＢＧ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平均呈正相
关(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 及 ＨｂＡ１ｃ
水平升高是 ＤＲ 患者预后的危险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血清

ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平单独预测 ＤＲ 患者预后的
ＡＵＣ 分别为 ０.８０６、０.８２２、０.８２６ꎬ三者联合预测的 ＡＵＣ 为
０.９１２ꎬ联合预测优于单独预测 ( Ｚ联合－ＰＤＧＦＡ ＝ ２.１８３ꎬ Ｐ ＝
０.０２９ꎻＺ联合－ＨＭＯＸ１ ＝ ２. ３０８ꎬＰ ＝ ０. ０２１ꎻＺ联合－ＳＯＣＳ６ ＝ ２.６２０ꎬＰ ＝
０.００９)ꎮ
结论:血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 与 ＤＲ 分期及患者预
后均明显相关ꎬ三者均对 ＤＲ 患者预后具有较高预测效
能ꎬ具有一定临床价值ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变(ＤＲ)ꎻ血小板衍生生长因子 Ａ
(ＰＤＧＦＡ)ꎻ血红素氧合酶 １(ＨＭＯＸ１)ꎻ细胞因子信号抑制
因子 ６(ＳＯＣＳ６)ꎻ预测预后
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.４.２０

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ
ＳＯＣＳ６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｌｉｕ Ｌｉｊｉａｎ１ꎬ Ｘｉｅ Ｙａｎｌｉｎｇ２ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｋａｎｇ１

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬ Ｚｉｂｏ
Ｎｏ.１４８ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｂｏ ２５５３００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｏｋａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｚｉｂｏ Ｎｏ. １４８ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｂｏ ２５５３００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｔｄ６ｊｍｌ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０９－１７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０２－１２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ ( ＰＤＧＦＡ )ꎬ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ( ＨＭＯＸ１ ) ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ６ (ＳＯＣＳ６) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＤＲ) ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＤＲ ｉｎ Ｚｉｂｏ Ｎｏ.１４８
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ａｐｒｉｌ ２０２３ ｔｏ Ａｐｒｉｌ ２０２４ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｓ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ (ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ
ｇｒｏｕｐ (ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ) ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＲ ｓｔａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ ｉｎｔｏ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ)
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＤＧＦＡꎬ
ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ꎬ ａｎｄ Ｐｅａｒｓｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ
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ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＲ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅｓ
ｗｅｒｅ ｐｌｏｔｔｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ １２８ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ６７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ６１
ｆｅｍａｌｅｓ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｇｅ ５０.６５± ８.５７ ｙ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ.
Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ １２０ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ６３
ｍａｌｅｓꎬ ５７ ｆｅｍａｌｅｓ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５０.３２ ± ８.６５ ｙ.
Ｔｈｅ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ７４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ３９ ｍａｌｅｓꎬ ３５
ｆｅｍａｌｅｓ) ｗｉｔｈ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５０.４２± ８.７１ ｙꎻ ｔｈｅ ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ５４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ２８ ｍａｌｅｓꎬ ２６ ｆｅｍａｌｅｓ ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５０. ９６ ± ８. ４０ ｙꎻ Ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ８１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ４３ ｍａｌｅｓꎬ ３８ ｆｅｍａｌｅｓ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５０. ５１ ± ８. ６２ ｙꎻ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ４７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ２４ ｍａｌｅｓꎬ ２３ ｆｅｍａｌｅｓ ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５０. ８９ ± ８. ４８ ｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ
ＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＮＰＤＲ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ
Ｐ< ０. ０５ ) . Ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＢＧꎬ ＨｂＡ１ｃꎬ ＳＯＤꎬ ＭＤＡꎬ ＩＬ － ６ꎬ
ＴＮＦ － αꎬ ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦＡ ｏｆ ＤＲ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＦＢＧꎬ ＨｂＡ１ｃꎬ ＩＬ－ ６ꎬ ａｎｄ
ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎬ ＨＭＯＸ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ＦＢＧꎬ ＨｂＡ１ｃꎬ ＳＯＤꎬ ＭＤＡꎬ ＩＬ－６ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ (ａｌｌ
Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＦＢＧꎬ ＩＬ－６ꎬ
ａｎｄ ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ＳＯＣＳ６ꎬ ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｖａｌｕｅｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ０.８０６ꎬ ０.８２２ꎬ ａｎｄ ０.８２６ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｊｏｉｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｗａｓ ０.９１２ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
(Ｚｊｏｉｎｔ－ＰＤＧＦＡ ＝ ２.１８３ꎬ Ｐ ＝ ０.０２９ꎻ Ｚ ｊｏｉｎｔ－ＨＭＯＸ１ ＝ ２.３０８ꎬ Ｐ ＝ ０.０２１ꎻ
Ｚ ｊｏｉｎｔ－ＳＯＣＳ６ ＝ ２.６２０ꎬ Ｐ＝ ０.００９) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ＳＯＣＳ６ ａｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＲ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ ａｌｌ
ｓｈｏｗｉｎｇ ｈｉｇｈ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＲ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｃｅｒｔａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ(ＤＲ)ꎻ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ(ＰＤＧＦＡ)ꎻ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １(ＨＭＯＸ１)ꎻ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ６ ( ＳＯＣＳ６ )ꎻ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＬＪꎬ Ｘｉｅ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ＰＤＧＦＡꎬ ＨＭＯＸ１ꎬ ａｎｄ ＳＯＣＳ６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( ４ ):
６６８－６７３.

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

病最常见的微血管并发症之一ꎬ也是全球成人致盲的主要

原因之一[１]ꎮ 随着糖尿病患病率的持续攀升ꎬＤＲ 的早期
诊断和预后评估成为临床关注的重点ꎮ 然而ꎬ现有的诊疗
手段ꎬ 如 眼 底 成 像、 荧 光 素 血 管 造 影 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)等ꎬ虽然在评估 ＤＲ 进展方面具有重要
价值ꎬ但其侵入性、高昂成本及对晚期病变的依赖性限制
了其在临床中的广泛应用[２]ꎮ 因此ꎬ探索敏感、方便获取、
安全性较高的血清生物标志物对 ＤＲ 的早期干预和预后
预测具有重要意义ꎮ 近年来ꎬ血小板衍生生长因子 Ａ
(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＰＤＧＦＡ)、血红素氧合酶 １
(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬＨＭＯＸ１)及细胞因子信号抑制因子 ６
(ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ６ꎬＳＯＣＳ６)被发现参与糖尿
病相关微血管损伤的病理过程ꎮ 其中ꎬＰＤＧＦＡ 通过调控
血管内皮细胞的增殖和迁移ꎬ对血管稳态具有重要影响ꎬ
而其异常表达可能加剧视网膜新生血管形成[３]ꎻＨＭＯＸ１
作为抗氧化应激关键酶ꎬ在氧化应激条件下具有保护细胞
免受损伤的作用ꎬ但其表达失衡可能导致视网膜细胞的抗
氧化防御能力下降ꎬ从而引发一系列病理变化[４]ꎻ而
ＳＯＣＳ６ 作为 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路的负调控因子ꎬ可能通过
抑制 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路来缓解糖尿病相关炎症反应[５]ꎮ
值得注意的是ꎬＰＤＧＦＡ 可能通过 ＭＡＰＫ 等通路影响氧化
应激状态ꎬ而 ＨＭＯＸ１ 的表达又受氧化还原信号调控ꎻ同
时ꎬ炎症反应是 ＤＲ 的核心病理环节ꎬＳＯＣＳ６ 对 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ
通路的抑制可能影响包括 ＰＤＧＦＡ 在内的多种细胞因子的
效应ꎮ 然而ꎬ目前关于 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 与 ＳＯＣＳ６ 在 ＤＲ 进
程中的协同变化规律及联合预测价值的研究尚少ꎮ 本研究
旨在分析不同分期 ＤＲ 患者血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 及 ＳＯＣＳ６
水平的变化趋势ꎬ并探讨其对疾病进展的预测价值ꎬ以期为
ＤＲ 的精准分层管理及靶向治疗策略提供理论依据ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 本研究为横断面研究ꎬ纳入于 ２０２３ 年 ４ 月至
２０２４ 年 ４ 月本院眼科确诊的 ＤＲ 患者为研究组ꎬ依据 ＤＲ
分期标准[６] 分为非增殖期 ( ＮＰＤＲ 组) 和增殖期 ( ＰＤＲ
组)ꎮ 纳入标准:(１)所有患者均符合 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)诊断标准[７]ꎻ(２)经 ＦＦＡ 及光学相
干断层扫描确诊ꎬ符合 ＤＲ 相关诊断标准[８]ꎻ(３)ＤＲ 分期
明确ꎻ(４)年龄 ４０－７５ 岁ꎮ 排除标准:(１)接受过视网膜
激光等治疗ꎻ(２)合并其他视网膜疾病(如视网膜静脉阻
塞、黄斑水肿)ꎻ(３)严重全身性疾病(肝肾功能衰竭、恶
性肿瘤)ꎻ(４)近 ３ ｍｏ 内全身性使用糖皮质激素或免疫
抑制剂ꎮ 同期选取于我院内分泌科就诊的单纯 Ｔ２ＤＭ
患者为对照组ꎮ 本研究经淄博一四八医院伦理委员会
批准{批号:伦审[２０２３]第 ０１１ 号}ꎮ 所有参与者均签署
知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１临床资料收集 　 收集患者年龄、性别、Ｔ２ＤＭ 病程、
体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)等基本信息ꎬ并检测糖
脂代谢、氧化应激指标ꎮ
１.２.２血清 ＰＤＧＦＡ 及 ＨＭＯＸ１ 与 ＳＯＣＳ６ 水平检测 　 于
患者入院次日ꎬ晨起空腹采集肘静脉血 ５ ｍＬꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ 分离血清ꎬ－８０ ℃冻存ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测
ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 及 ＳＯＣＳ６ꎬ严格按说明书操作ꎮ 每样本
重复检测 ３ 次ꎬ取均值ꎬ批内 / 批间变异系数均<１０％ꎮ
１.２.３ 随访 　 对纳入的 ＤＲ 患者开展随访ꎬ周期为 １２ ｍｏ

９６６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(２０２４ 年 ５ 月 １ 日至 ２０２５ 年 ４ 月 ３０ 日)ꎬ采用标准化随访
流程:每 ４ ｗｋ 通过门诊或远程医疗平台进行复诊评估ꎬ并
在每次复诊前 ４８ ｈ 通过短信或电话提醒患者ꎮ 随访终点
事件定义为视力功能结局ꎬ参考«视力残疾评定手册» [９]

中的视力残疾分级标准ꎬ将患者分为两组:(１)预后良好
组:最佳矫正视力( ｂｅｓｔ －ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)较
基线改善≥０.２ ＬｏｇＭＡＲ 或维持稳定(波动幅度<０.１)ꎻ(２)
预后不良组:ＢＣＶＡ 下降≥０.２ ＬｏｇＭＡＲ 或出现新生血管性
青光眼、玻璃体积血等严重并发症ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件分析ꎬ计数资
料用 ｎ(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ计量资料符合正态分布ꎬ以
􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎻＰｅａｒｓｏｎ 法分析血
清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平与实验室指标相关性ꎻ多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析前ꎬ先进行单因素分析ꎬ将 Ｐ<０.０５
的变量纳入多因素模型ꎬ并计算方差膨胀因子( ｖａｒｉａｎｃｅ
ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＶＩＦ)评估共线性(所有 ＶＩＦ<５ꎬ表明共线性
可接受)ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 患者预后影响因
素ꎻＲＯＣ 曲线评估血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平对预
后预测价值ꎬ采用 ＤｅＬｏｎｇ 法比较不同 ＲＯＣ 曲线下面积
(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)的差异ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ

２结果
２.１各组基线资料对比　 纳入 ＤＲ 患者 １２８ 例为研究组ꎬ
单纯 Ｔ２ＤＭ 患者 １２０ 例为对照组ꎬ无失访病例ꎮ 研究组与
对照组基线资料具有可比性(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 将研
究组依据 ＤＲ 分期标准[６]分为非增殖期(ＮＰＤＲ 组ꎬ７４ 例)
和增殖期(ＰＤＲ 组ꎬ５４ 例)ꎬＮＰＤＲ 组与 ＰＤＲ 组在年龄、性
别、ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ 病程等基线指标比较具有可比性(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２ 研究组与对照组患者血清 ＰＤＧＦＡ 及 ＨＭＯＸ１ 和
ＳＯＣＳ６水平比较 　 研究组血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６
水平均显著高于对照组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３ 不同分期 ＤＲ 患者血清 ＰＤＧＦＡ 与 ＨＭＯＸ１ 及
ＳＯＣＳ６水平比较 　 与 ＮＰＤＲ 组相比ꎬＰＤＲ 组患者血清
ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平均显著升高(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ４ꎮ
２.４不同预后 ＤＲ患者临床资料及血清因子水平比较　 两
组 ＦＢＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＩＬ － ６、 ＴＮＦ － α、 ＰＤＧＦＡ、
ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平比较ꎬ差异均具有统计学意义(均 Ｐ<
０. ０５ )ꎻ 两 组 年 龄、 性 别、 ＢＭＩ、 Ｔ２ＤＭ 病 程 及 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ － Ｃ 水平比较差异无统计学意义 (均 Ｐ >
０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

表 １　 研究组与对照组基线资料比较

组别 例数 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
对照组 １２０ ６３ / ５７ ５０.３２±８.６５ ２２.５９±２.３７ ３.４８±１.１５
研究组 １２８ ６７ / ６１ ５０.６５±８.５７ ２２.７５±２.４２ ３.５９±１.２６

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.００１ ０.３０２ ０.５２６ ０.７１７
Ｐ ０.９８０ ０.７６３ ０.６００ ０.４７４

注:研究组为 ＤＲ 患者ꎻ对照组为单纯 Ｔ２ＤＭ 患者ꎮ

表 ２　 ＮＰＤＲ组与 ＰＤＲ组基线资料比较

组别 例数 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
ＮＰＤＲ 组 ７４ ３９ / ３５ ５０.４２±８.７１ ２２.６８±２.３９ ３.５２±１.１８
ＰＤＲ 组 ５４ ２８ / ２６ ５０.９６±８.４０ ２２.８４±２.４６ ３.６８±１.３５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.００９ ０.４９７ ０.５１９ ０.９９１
Ｐ ０.９２４ ０.６２０ ０.６０４ ０.３２３

注:ＮＰＤＲ 组为非增殖期 ＤＲ 患者ꎻＰＤＲ 组为增殖期 ＤＲ 患者ꎮ

表 ３　 研究组与对照组患者血清 ＰＤＧＦＡ及 ＨＭＯＸ１ 和 ＳＯＣＳ６ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＰＤＧＦＡ(ｎｇ / ｍＬ) ＨＭＯＸ１(ｐｇ / ｍＬ) ＳＯＣＳ６(ｎｇ / ｍＬ)
对照组 １２０ １.２５±０.３１ ５０.２８±７.３９ ２.３５±１.２０
研究组 １２８ ４.３７±１.１８ ７４.２７±１０.４９ ５.３４±１.５４

　
ｔ ２８.０６７ ２０.６９５ １６.９７８
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:研究组为 ＤＲ 患者ꎻ对照组为单纯 Ｔ２ＤＭ 患者ꎮ

表 ４　 ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ组患者血清 ＰＤＧＦＡ与 ＨＭＯＸ１ 及 ＳＯＣＳ６ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＰＤＧＦＡ(ｎｇ / ｍＬ) ＨＭＯＸ１(ｐｇ / ｍＬ) ＳＯＣＳ６(ｎｇ / ｍＬ)
ＮＰＤＲ 组 ７４ ３.６２±０.９４ ６７.４５±８.７１ ３.９２±１.２６
ＰＤＲ 组 ５４ ５.４０±１.５１ ８３.６２±１２.９３ ７.２９±１.９２

　
ｔ ８.２００ ８.４５２ １１.９８０
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ＮＰＤＲ 组为非增殖期 ＤＲ 患者ꎻＰＤＲ 组为增殖期 ＤＲ 患者ꎮ
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２.５ ＤＲ 患者血清因子与相关临床指标的相关性分析
血清 ＰＤＧＦＡ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平均呈正
相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬＨＭＯＸ１ 与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＯＤ、ＭＤＡ、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平均呈正相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬＳＯＣＳ６ 与
ＦＢＧ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－ α 水平均呈正相关 (均 Ｐ < ０. ０１)ꎬ见
表 ６ꎮ
２.６多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 患者预后影响因素　 以
ＤＲ 患者预后情况为因变量(预后不良＝ １ꎬ预后良好 ＝ ０)ꎬ
以表 ５ 中有统计学差异指标(均为实测值)为自变量ꎬ行

多因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析ꎮ 结 果 显 示ꎬ 血 清 ＰＤＧＦＡ、
ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 及 ＨｂＡ１ｃ 水平升高是 ＤＲ 患者预后的危
险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ７ꎮ
２.７血清 ＰＤＧＦＡ 及 ＨＭＯＸ１ 和 ＳＯＣＳ６ 水平对 ＤＲ 患者
预后预测价值　 血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平单独及
联合预测 ＤＲ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０.８０６、０.８２２、０.８２６、
０.９１２ꎬ且三者联合预测优于单独预测(Ｚ联合－ＰＤＧＦＡ ＝ ２.１８３、
Ｐ＝ ０.０２９ꎻＺ联合－ＨＭＯＸ１ ＝ ２.３０８ꎬＰ ＝ ０.０２１ꎻＺ联合－ＳＯＣＳ６ ＝ ２.６２０ꎬ
Ｐ＝ ０.００９)ꎬ见表 ８ 和图 １ꎮ

表 ５　 不同预后 ＤＲ患者临床资料及血清因子水平比较

指标 预后良好组(ｎ＝ ８１) 预后不良组(ｎ＝ ４７) χ２ / ｔ Ｐ
性别(例ꎬ％) ０.０４９ ０.８２５
　 男 ４３(５３.１) ２４(５１.１)
　 女 ３８(４６.９) ２３(４８.９)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５０.５１±８.６２ ５０.８９±８.４８ ０.２４２ ０.８０９
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.６４±２.３３ ２２.９１±２.５７ ０.６０８ ０.５４４
Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ３.５６±１.０２ ３.６４±１.５６ ０.３５１ ０.７２７
ＦＢＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ６.４３±１.４２ ７.０９±１.６９ ２.３６２ ０.０２０
ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ７.３６±１.４８ ９.９５±２.２１ ７.９２９ <０.００１
ＴＣ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.０７±１.０９ ５.４４±１.２２ １.７７１ ０.０７９
ＴＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５６±１.２３ ３.０２±１.５９ １.８２８ ０.０７０
ＨＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.２１±０.２９ １.１２±０.２６ １.７５７ ０.０８１
ＬＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３.２２±０.６７ ３.４５±０.７９ １.７５２ ０.０８２
ＳＯＤ(􀭰ｘ±ｓꎬＵ / ｍＬ) ２６３.４９±２４.６４ ２７６.１７±２９.４２ ２.６１１ ０.０１０
ＭＤＡ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｍｏｌ / Ｌ) ４.４４±１.２０ ５.０１±１.２５ ２.５５１ ０.０１２
ＩＬ－６(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ３.６９±１.０２ ４.１４±１.２３ ２.２２８ ０.０２８
ＴＮＦ－α(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) １８.３６±５.７８ ２０.６７±６.４６ ２.０８７ ０.０３９
ＰＤＧＦＡ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ３.７６±１.０５ ５.４２±１.４０ ７.６０９ <０.００１
ＨＭＯＸ１(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ６８.７２±９.３６ ８３.８３±１２.４４ ７.７８２ <０.００１
ＳＯＣＳ６(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ４.５２±１.３９ ６.７５±１.８０ ７.８３５ <０.００１

注:预后良好组为 ＢＣＶＡ 较基线改善≥０.２ ＬｏｇＭＡＲ 或维持稳定(波动幅度<０.１)ＤＲ 患者ꎻ预后不良组为 ＢＣＶＡ 下降≥０.２ ＬｏｇＭＡＲ 或
出现新生血管性青光眼、玻璃体积血等严重并发症 ＤＲ 患者ꎮ

表 ６　 ＤＲ患者血清因子与相关临床指标水平的相关性分析

指标
ＰＤＧＦＡ

ｒ Ｐ
ＨＭＯＸ１

ｒ Ｐ
ＳＯＣＳ６

ｒ Ｐ
ＦＢＧ ０.５５９ <０.００１ ０.５１０ <０.００１ ０.３１４ ０.００７
ＨｂＡ１ｃ ０.４８７ <０.００１ ０.４２５ <０.００１ ０.１７８ ０.０７０
ＳＯＤ ０.１２８ ０.１１０ ０.４５１ <０.００１ ０.１０６ ０.１４２
ＭＤＡ ０.１１０ ０.１３７ ０.５２２ <０.００１ ０.１１４ ０.１３５
ＩＬ－６ ０.５８７ <０.００１ ０.５５７ <０.００１ ０.４５２ <０.００１
ＴＮＦ－α ０.５３６ <０.００１ ０.５６２ <０.００１ ０.５１５ <０.００１

表 ７　 ＤＲ患者预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＦＢＧ ０.４５２ ０.２４６ ３.３８１ ０.０６６ １.５７２ ０.９７１－２.５４６
ＨｂＡ１ｃ １.１３６ ０.３８９ ８.５２７ ０.００３ ３.１１４ １.４５３－６.６７５
ＳＯＤ ０.５１６ ０.３５５ ２.１１６ ０.１４６ １.６７６ ０.８３６－３.３６１
ＭＤＡ ０.３０９ ０.１６９ ３.３４２ ０.０６８ １.３６２ ０.９７８－１.８９７
ＩＬ－６ ０.１９８ ０.１１２ ３.１２６ ０.０７７ １.２１９ ０.９７９－１.５１８
ＴＮＦ－α ０.７１９ ０.４２１ ２.９１５ ０.０８８ ２.０５２ ０.８９９－４.６８３
ＰＤＧＦＡ ０.８９０ ０.３５２ ６.３９２ ０.０１１ ２.４３５ １.２２１－４.８５４
ＨＭＯＸ１ ０.９５７ ０.３１７ ９.１０８ ０.００３ ２.６０３ １.３９８－４.８４５
ＳＯＣＳ６ ０.８０１ ０.２５７ ９.７１７ ０.００２ ２.２２８ １.３４６－３.６８７
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表 ８　 血清 ＰＤＧＦＡ及 ＨＭＯＸ１ 与 ＳＯＣＳ６ 水平预测 ＤＲ患者预后的效能分析

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感度(％) 特异度(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＰＤＧＦＡ(ｎｇ / ｍＬ) ０.８０６ ４.７４ ０.７２７－０.８７０ ６８.０９ ８７.６５ ０.５５７
ＨＭＯＸ１(ｐｇ / ｍＬ) ０.８２２ ７５.３５ ０.７４４－０.８８４ ７２.３４ ７９.０１ ０.５１４
ＳＯＣＳ６(ｎｇ / ｍＬ) ０.８２６ ６.０７ ０.７４９－０.８８７ ６５.９６ ８７.６５ ０.５３６
联合 ０.９１２ ０.８４９－０.９５５ ８５.１１ ８８.８９ ０.７４０

图 １　 血清 ＰＤＧＦＡ及 ＨＭＯＸ１ 和 ＳＯＣＳ６ 预测 ＤＲ患者预后的
ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
本研究通过联合检测 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 和 ＳＯＣＳ６ꎬ发

现三者水平随 ＤＲ 进展而同步升高ꎬ且联合预测预后的效
能(ＡＵＣ＝ ０.９１２)显著高于单一指标ꎮ 这提示三者可能通
过相互关联的病理生理网络共同促进 ＤＲ 进展ꎮ

ＰＤＧＦＡ 作为 ＰＤＧＦ 家族的重要成员ꎬ已被证实通过
调控血管生成与纤维化参与多种微血管病变的病理进
程[３]ꎮ 研究表明ꎬ其作用机制主要依赖于与特异性受体
(ＰＤＧＦＲα / β)结合ꎬ激活 ＭＡＰＫ 等下游信号通路ꎬ进而促
进内皮细胞增殖与血管重塑[１０]ꎮ Ａｌ－Ｄｗａｉｒｉ 等[１１] 研究显
示ꎬＰＤＲ 患者玻璃体中 ＰＤＧＦ 水平显著升高ꎬ且与新生血
管面积呈正相关ꎬ提示其可能驱动视网膜病理性血管生
成ꎮ 本研究进一步发现ꎬＤＲ 患者血清 ＰＤＧＦＡ 水平不仅
显著高于单纯 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ且在 ＮＰＤＲ 向 ＰＤＲ 进展过程
中呈现梯度升高ꎬ这与 Ｌｅｆｅｖｅｒｅ 等[１０]报道的 ＰＤＧＦ 信号通
路在糖尿病微血管并发症中的级联放大效应相契合ꎮ 此
外ꎬ本 研 究 还 发 现ꎬ ＰＤＧＦＡ 水 平 与 血 糖 指 标 ( ＦＢＧ、
ＨｂＡ１ｃ)及炎症因子( ＩＬ－６、ＴＮＦ－α)均呈显著正相关ꎮ 这
与 Ｋａｕｒ 等[１]关于 ＤＲ 病理机制的综述观点一致ꎬ即高血
糖和慢性炎症是驱动血管内皮功能障碍和异常血管生成
的核心因素ꎮ 且已有证据显示ꎬＤＲ 是由于血管内皮细胞
功能障碍、血管生成异常以及炎症反应共同作用的结
果[１２]ꎮ 由此推测ꎬ在糖尿病患者中ꎬ由于高血糖和炎症反
应的影响ꎬＰＤＧＦ 的表达和信号通路可能被激活或抑制ꎬ
导致血管内皮细胞功能障碍ꎬ进而影响血管生成和修复ꎮ
在预后评估方面ꎬＰＤＧＦＡ 在预后不良组中的水平较预后
良好组升高ꎬ多因素回归分析显示其水平升高可显著增加
不良预后风险ꎮ ＲＯＣ 曲线分析进一步证实ꎬＰＤＧＦＡ 对 ＤＲ
预后的预测效能达到中等强度(ＡＵＣ ＝ ０.８０６)ꎬ当截断值
为 ４.７４ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ其特异度为 ８７. ６５％ꎮ 这一结果提示

ＰＤＧＦＡ 可作为 ＤＲ 预后的辅助预测标志物ꎮ 与以往主要
关注玻璃体液 ＰＤＧＦ 水平的研究不同[１１]ꎬ本研究证实了
血清 ＰＤＧＦＡ 同样具有临床评估价值ꎮ

ＨＭＯＸ１ 作为细胞抗氧化防御系统的核心调控因子ꎬ
通过催化血红素降解生成具有抗氧化活性的胆红素和一
氧化碳ꎬ在维持氧化还原稳态中发挥关键作用[１３]ꎮ Ｌｉ
等[４]研究表明ꎬ低剂量的 ＨＭＯＸ１ 表达具有保护作用ꎬ而
高剂量的 ＨＭＯＸ１ 可激活内质网应激相关蛋白ꎬ导致视网
膜功能障碍和细胞死亡ꎮ Ｓｈｉｎ 等[１４] 研究发现ꎬ蓝光暴露
诱导的视网膜色素上皮细胞氧化损伤模型中ꎬＨＭＯＸ１ 表
达量显著升高ꎬ同时伴随 ＭＤＡ 水平激增ꎮ 在本研究中ꎬ
ＤＲ 患者血清 ＨＭＯＸ１ 水平显著升高ꎬ随 ＤＲ 分期增加ꎬ其
水平随之显著升高ꎬ且其与氧化应激标志物 ＳＯＤ、ＭＤＡ 水
平呈明显正相关ꎬ这与 Ｚｈｏｕ 等[１５] 在 ＤＲ 患者视网膜组织
中发现 ＨＭＯＸ１ 上调并与铁死亡相关的结论相互印证ꎬ提
示血清 ＨＭＯＸ１ 水平可能反映视网膜局部的氧化损伤状
态ꎮ 分析认为ꎬ其早期适度上调可能通过清除自由基发挥
保护效应ꎬ但持续高表达反而会加剧脂质过氧化ꎬ造成氧
化损伤累积ꎬ最终导致视网膜细胞凋亡ꎮ 本研究还发现ꎬ
ＨＭＯＸ１ 水平与 ＰＤＧＦＡ、炎症因子显著相关ꎬ提示在 ＤＲ
中ꎬ氧化应激、血管生成因子与炎症反应可能存在交互作
用ꎬ形成恶性循环ꎮ 此外ꎬＨＭＯＸ１ 水平与预后不良显著相
关ꎬ且 其 预 测 ＡＵＣ 为 ０. ８２２ꎮ 此 外ꎬ ＨＭＯＸ１ 与 ＦＢＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 显著相关ꎬ提示血糖控制不佳可能加
剧氧化应激－炎症恶性循环ꎮ 本研究中 ＨＭＯＸ１ 与疾病严
重度及预后的强相关性ꎬ强调了在 ＤＲ 管理中控制氧化应
激的重要性ꎮ

ＳＯＣＳ６ 是 ＳＯＣＳ 家族蛋白成员ꎬ可通过与 ＪＡＫｓ 和
ＳＴＡＴｓ 结合ꎬ抑制其活性ꎬ从而负向调控 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号
通路的激活ꎬ抑制炎症信号的传递[１６]ꎮ 如何亚萍等[１７] 研
究表明ꎬＳＯＣＳ６ 可通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ减轻
高血糖诱导的细胞凋亡和炎症反应ꎮ Ｗａｎｇ 等[１８] 研究显
示ꎬｍｉＲ－２０３ 通过靶向 ＳＯＣＳ６ / ＳＯＣＳ７ꎬ抑制 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通
路ꎬ从而可减轻糖尿病肾病中的肾细胞损伤ꎮ 本研究证实
血清 ＳＯＣＳ６ 水平在 ＤＲ 患者中升高ꎬ且与预后相关ꎬ与上
述报道在糖尿病肾病中的研究机制一致ꎬ丰富了 ＳＯＣＳ６
在糖尿病微血管并发症中的作用研究ꎮ 鉴于 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ
通路同样可被 ＰＤＧＦＡ 等生长因子间接激活ꎬＳＯＣＳ６ 的上
调可能是对 ＤＲ 进程中过度活跃的血管生成及炎症信号
的一种代偿性反馈抑制ꎮ 本研究结果显示ꎬ随着病变分期
的进展ꎬ血清 ＳＯＣＳ６ 水平不断升高ꎮ 这可能是由于在 ＤＲ
过程中ꎬ机体的免疫调节和细胞因子信号传导失衡ꎬ导致
ＳＯＣＳ６ 表达代偿性增加ꎮ 此外ꎬ本研究结果还显示ꎬＤＲ 患
者血清 ＳＯＣＳ６ 水平与 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 水平呈显著正相关ꎬ
提示炎症反应增强与 ＳＯＣＳ６ 表达的上调密切相关ꎮ 另有
研究表明ꎬ当 ＤＲ 发生时ꎬ视网膜组织中的细胞因子网络
紊乱ꎬ炎症因子的大量释放可导致视网膜血管内皮细胞损
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伤、血管通透性增加、炎症细胞浸润等病理改变ꎬ进而促进
ＤＲ 进展[１９－２０]ꎮ 由此推测ꎬＳＯＣＳ６ 参与 ＤＲ 进展的可能机
制为:ＳＯＣＳ６ 表达增加以试图抑制过度的细胞因子信号传
导ꎬ减轻炎症反应和血管生成ꎬ但随着病变的进一步发展ꎬ
ＳＯＣＳ６ 的代偿性增加可能不足以完全抑制异常的信号传
导ꎬ视网膜病变仍会持续恶化ꎮ 预后分析显示ꎬＳＯＣＳ６ 在
预后不良组中水平较高ꎬ多因素回归证实其为危险因素ꎮ
这提示ꎬＳＯＣＳ６ 的代偿性上调可能是一个动态过程ꎬ其最
终水平或许反映了炎症负荷与机体抑制能力之间的失衡
程度ꎮ

ＲＯＣ 曲线分析显示ꎬＳＯＣＳ６ 的预测效能最高(ＡＵＣ ＝
０.８２６)ꎮ 更重要的是ꎬ本研究构建了 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 与
ＳＯＣＳ６ 的联合预测模型ꎬ其预测 ＤＲ 预后的 ＡＵＣ 高达
０.９１２ꎬ显著优于任一单一指标ꎮ 这一结果表明ꎬＰＤＧＦＡ
(关联血管生成与炎症)、ＨＭＯＸ１ (关联氧化应激) 与
ＳＯＣＳ６(关联炎症信号负调控)三者分别从不同但相互关
联的病理生理维度反映了 ＤＲ 的复杂进程ꎬ其联合检测能
够更全面地捕捉疾病状态ꎬ从而实现对 ＤＲ 不良预后更为
精准的预测ꎮ 这一联合模型的价值在于ꎬ它整合了 ＤＲ 核
心病理机制的不同侧面ꎬ其优异的预测效能(ＡＵＣ>０.９)具
有明确的临床应用潜力ꎬ可用于识别高危患者ꎬ指导强化
治疗与随访ꎮ

综上ꎬ血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 水平与 ＤＲ 疾病
分期和预后密切相关ꎬ联合检测可显著提升预测效能ꎬ这
有助于为 ＤＲ 的早期干预和个体化治疗提供理论依据ꎮ
然而ꎬ本研究存在局限性:(１)样本量较小、随访时间较
短ꎬ未来需扩大队列并延长随访ꎬ对以上结果进行验证ꎻ
(２)尚未深入探究 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１、ＳＯＣＳ６ 在视网膜局部
组织中的表达及作用机制ꎬ后续将结合动物模型进一步分
析其在 ＤＲ 发生发展中的细胞信号通路调控机制ꎻ(３)本
研究为单中心观察性研究ꎬ未来需要多中心前瞻性研究进
一步验证联合模型的普适性ꎮ 本研究的创新点在于首次
探索并证实了血清 ＰＤＧＦＡ、ＨＭＯＸ１ 与 ＳＯＣＳ６ 联合检测在
ＤＲ 预后预测中的高价值ꎬ其临床应用前景在于为 ＤＲ 患
者提供一种便捷、无创的风险评估工具ꎬ辅助临床决策ꎬ有
望优化医疗资源分配并改善患者结局ꎮ
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