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摘要
目的:探究血清 Ｄｅｌｔａ 样配体 ４(ＤＬＬ４)、补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏
死因子相关蛋白 ５( ＣＴＲＰ５) 水平对糖尿病视网膜病变
(ＤＲ)病情严重程度、视力残疾的预测价值ꎮ
方法:选取唐山中心医院 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １ 月收治
的 ＤＲ 患者作为研究对象ꎬ依据患者病情分为增殖型 ＤＲ
组及无增殖型 ＤＲ 组ꎬ随访 １ ａꎬ依据视力残疾情况分为视
力残疾组及无视力残疾组ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＤＬＬ４、
ＣＴＲＰ５ 水平ꎻ比较不同病情及不同视力残疾情况患者资
料及血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平ꎻＰｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＤＬＬ４、
ＣＴＲＰ５ 水平与糖脂代谢指标的相关性ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析 ＤＲ 患者视力残疾发生的影响因素ꎻＲＯＣ 曲线分析
血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平预测 ＤＲ 患者视力残疾的价值ꎮ
结果:本研究纳入 ＤＲ 患者 ２４５ 例ꎻ增殖型 ＤＲ 组 ９５ 例(年
龄 ５１.６１±３.４４ 岁ꎬ男 ５１ 例ꎬ女 ４４ 例)ꎬ无增殖型 ＤＲ 组 １５０
例(年龄 ５１.２２±３.１１ 岁ꎬ男 ８６ 例ꎬ女 ６４ 例)ꎻ视力残疾组
３９ 例(年龄 ５１.６４±３.８７ 岁ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 １８ 例)ꎬ无视力残
疾组 ２０６ 例(年龄 ５１.３２±３.１２ 岁ꎬ男 １１６ 例ꎬ女 ９０ 例)ꎮ 增
殖型 ＤＲ 组患者 ＤＲ 病程ꎬＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ －Ｃ 及血清
ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平高于无增殖型 ＤＲ 组ꎬＨＤＬ－Ｃ 水平低于
无增殖型 ＤＲ 组(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 血清 ＤＬＬ４ 水平与 ＦＰＧ 显
著正相关(Ｐ<０.００１)ꎻ血清 ＣＴＲＰ５ 水平与 ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ 水平显著正相关ꎬ与 ＨＤＬ－Ｃ 水平显著负相关(均
Ｐ<０.００１)ꎮ 视力残疾组 ＤＲ 病程及血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水
平高于无视力残疾组(均 Ｐ < ０. ００１)ꎮ ＤＲ 病程及血清
ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平是 ＤＲ 患者发生视力残疾的影响因素
(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平联合预测 ＤＲ 患者
发生视力残疾的价值高于单一指标预测(ＺＤＬＬ４－联合 ＝ ３.０１８ꎬ
ＰＤＬＬ４－联合 ＝０.００３ꎻＺＣＴＲＰ５－联合 ＝２.７８４ꎬＰＣＴＲＰ５－联合 ＝０.００５)ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平升高ꎬ与患者病情
密切相关ꎬ血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平联合检测在预测 ＤＲ 患
者发生视力残疾方面的价值较高ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ视力残疾ꎻＤｅｌｔａ 样配体 ４
(ＤＬＬ４)ꎻ补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ５( ＣＴＲＰ５)ꎻ
病情
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ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ (ＺＤＬＬ４－ ｊｏｉｎｔ ＝ ３. ０１８ꎬ ＰＤＬＬ４－ ｊｏｉｎｔ ＝ ０. ００３ꎻ ＺＣＴＲＰ５－ ｊｏｉｎｔ ＝
２.７８４ꎬ ＰＣＴＲＰ５－ ｊｏｉｎｔ ＝ ０.００５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＤＬＬ４ ａｎｄ ＣＴＲＰ５ ａｒｅ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＤＬＬ４ ａｎｄ ＣＴＲＰ５ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｖｉｓｕａｌ
ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎻ
ｄｅｌｔａ － ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４ ( ＤＬＬ４ )ꎻ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ( ＣＴＲＰ５ )ꎻ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＸＤꎬ Ｈａｎ ＹＬ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＤＬＬ４ ａｎｄ ＣＴＲＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(５):
８６８－８７２.

０引言
２ 型糖尿病是一种慢性疾病ꎬ通常发生于成年人中ꎬ

具体特征是对胰岛素的反应受损ꎬ导致血糖控制过程异
常ꎬ引发慢性高血糖症[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是 ２ 型糖尿病的一种常见并发症ꎬ主要影
响眼睛的视网膜ꎬ全球发病率较高ꎬ尤其是农村地区[２]ꎮ
ＤＲ 的发生与炎症反应、氧化应激、新血管形成及微血管
功能障碍有关ꎬ研究发现ꎬ糖尿病患者血糖的波动会导致
视网膜神经细胞发生损伤ꎬ引发血管病变及炎症反应[３]ꎮ
ＤＲ 的临床表现包括视网膜脱离、新生血管形成、视网膜
渗出或出血等ꎬ随着病情的进展ꎬ患者视力逐渐降低ꎬ严重
情况下可导致失明[４]ꎮ 早期预测和治疗对于预防 ＤＲ 患
者严重视力损害至关重要ꎮ Ｄｅｌｔａ 样配体 ４ ( Ｄｅｌｔａ － ｌｉｋｅ
ｌｉｇａｎｄ ４ꎬＤＬＬ４)是重要的 Ｎｏｔｃｈ 配体ꎬ能够通过激活 Ｎｏｔｃｈ
信号通路ꎬ参与血管生成ꎬ而在 ＤＲ 发生过程中ꎬ血管生成
异常是导致视网膜病变的重要因素[５]ꎮ 补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏
死因子相关蛋白 ５(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ꎬＣＴＲＰ５)是促动脉粥样硬化糖蛋白ꎬ来源
于脂肪细胞ꎬ与多种代谢及心血管疾病有关ꎬＣＴＲＰ５ 通过
激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＡＤＰＨ 氧化酶通路ꎬ促进活性氧的产生ꎬ
导致炎症反应及氧化应激进一步加剧ꎬ而 ＤＲ 的重要病理
机制包括炎症及氧化应激[６]ꎮ ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 参与的信号
通路均与 ＤＲ 的发生相关ꎬ本研究对 ＤＲ 患者血清中
ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平进行检测ꎬ并分析其水平变化与患者病
情及视力残疾的关系ꎬ旨在辅助临床评估患者病情及病情
进展ꎮ

１对象和方法
１.１对象　 选取唐山中心医院 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １ 月
收治的 ＤＲ 患者作为研究对象ꎮ 纳入标准:(１)符合«我国
糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４ 年)» [７]ꎻ(２)资料
完整ꎮ 排除标准:(１)入组前视力有残疾或其他类型糖尿
病ꎻ(２)眼底疾病或糖尿病其他并发症ꎻ(３)心血管系统或
精神系统异常ꎻ(４)血液系统疾病ꎻ(５)失访者ꎮ 本研究经
唐山中心医院伦理委员会批准[批号:伦审科研第(２１－
１０５)号]ꎬ参与者对本研究知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１资料收集　 从医院病历资料库中获取患者资料ꎬ包
括年龄、性别、ＤＲ 病程ꎮ
１.２.２实验室指标检测　 入院后治疗前采集患者空腹静脉
血 ４ ｍＬꎬ在 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎꎬ离心半径为 １０ ｃｍꎬ
获取血清置于冰箱－ ２０ ℃ 保存ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 检测血清
ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平ꎮ 采用全自动生化分析仪检测患者的
空 腹 血 糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＰＧ )、 甘 油 三 酯
(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度
脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇( ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)水平ꎮ
１.２.３病情评估 　 采用双盲法ꎬ依据«我国糖尿病视网膜
病变临床诊疗指南(２０１４ 年)» [７] 将患者分为增殖型 ＤＲ
及无增殖型 ＤＲꎮ 增殖型 ＤＲ:玻璃体出血ꎬ视乳头 / 视网膜
新生血管ꎬ纤维增生膜ꎬ并发牵拉型视网膜脱离ꎻ非增殖型
ＤＲ:视网膜出血棉绒斑及硬性渗出ꎬ毛细血管瘤样膨出ꎬ
视网膜内微血管异常ꎮ
１.２.４随访及视力残疾评估标准　 治疗后对患者进行 １ ａ
的随访ꎬ随访方式为门诊复查ꎬ随访截止时间为 ２０２５ 年 １
月 ３１ 日ꎬ记录 ＤＲ 患者视力残疾的发生情况ꎮ 依据视功
能检查、病因诊断及病史综合诊断ꎮ 双眼盲及低视力均为
视力残疾ꎬ双眼视力差异大时ꎬ以视力水平较好的眼为准ꎮ
盲:其中一眼最佳矫正视力视野半径小于 ５°或无光感－视
野半径小于 １０°或最佳矫正视力低于 ０.０５ꎮ 低视力:其中
一眼最佳矫正视力为 ０.０５－０.３０[８]ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２６.０ 处理数据ꎬ计
量资料表示为 􀭰ｘ±ｓꎬ行独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料表示为
ｎ(％)ꎬ行 χ２ 检验ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 法进行相关性分析ꎮ 多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发生的影响因素ꎮ ＲＯＣ 分析预测价值ꎬ
预测效能采用 ＭｅｄＣａｌｃ 软件中的 Ｄｅｌｏｎｇ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为
差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料　 本研究纳入 ＤＲ 患者 ２４５ 例ꎮ 增殖型 ＤＲ
组 ９５ 例(年龄 ５１.６１±３.４４ 岁ꎬ男 ５１ 例ꎬ女 ４４ 例)ꎬ无增殖
型 ＤＲ 组 １５０ 例(年龄 ５１.２２±３.１１ 岁ꎬ男 ８６ 例ꎬ女 ６４ 例)ꎮ
视力残疾组 ３９ 例(年龄 ５１. ６４ ± ３. ８７ 岁ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 １８
例)ꎬ无视力残疾组 ２０６ 例(年龄 ５１.３２±３.１２ 岁ꎬ男 １１６ 例ꎬ
女 ９０ 例)ꎮ
２.２增殖型 ＤＲ组及无增殖型 ＤＲ 组资料和血清 ＤＬＬ４ 及
ＣＴＲＰ５水平　 增殖型 ＤＲ 组与无增殖型 ＤＲ 组年龄及性
别比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 与无增殖型 ＤＲ
组比较ꎬ增殖型 ＤＲ 组患者 ＤＲ 病程长ꎬ ＦＰＧ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ及血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平更高ꎬＨＤＬ－Ｃ 水平更低
(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ

９６８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２.３相关性分析　 增殖型 ＤＲ 组中ꎬ血清 ＤＬＬ４ 水平与 ＦＰＧ
正相关 ( Ｐ < ０. ００１)ꎻ血清 ＣＴＲＰ５ 水平与 ＦＰＧ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ水平正相关ꎬ与 ＨＤＬ－Ｃ 水平负相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ２ꎮ
２.４视力残疾组和无视力残疾组资料及血清 ＤＬＬ４ 与
ＣＴＲＰ５水平　 视力残疾组与无视力残疾组年龄及性别比
较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 与无视力残疾组比
较ꎬ视力残疾组 ＤＲ 病程更长ꎬ血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平更
高(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５ ＤＲ患者发生视力残疾的影响因素　 以 ＤＲ 患者是否

发生视力残疾作为因变量(视力残疾 ＝ １ꎬ无视力残疾 ＝
０)ꎬ以 ＤＲ 病程、血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平作为检验变量进
行回归分析ꎬ结果显示ꎬＤＲ 病程及血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水
平是 ＤＲ 患者发生视力残疾的影响因素(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见
表 ４ꎮ
２.６预测价值分析　 血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平单独预测 ＤＲ
患者视力残疾发生的价值分别为 ０.７４９、０.７６５ꎬ二者联合
预测的价值为 ０.８９５ꎬ联合预测的价值高于 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５
单独预测(Ｚ ＝ ３.０１８ꎬＰ ＝ ０.００３ꎻＺ ＝ ２.７８４ꎬＰ ＝ ０.００５)ꎬ见
表 ５ꎬ图 １ꎮ

表 １　 增殖型 ＤＲ组及无增殖型 ＤＲ组资料和血清 ＤＬＬ４ 及 ＣＴＲＰ５ 水平

指标 增殖型 ＤＲ 组(ｎ＝ ９５) 无增殖型 ＤＲ 组(ｎ＝ １５０) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５１.６１±３.４４ ５１.２２±３.１１ ０.９１８ ０.３６０
性别(例ꎬ％) ０.３１４ ０.５７５
　 男 ５１(５３.７) ８６(５７.３)
　 女 ４４(４６.３) ６４(４２.７)
ＤＲ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ６.８３±１.３４ ４.３５±０.８７ １７.５７１ <０.００１
ＦＰＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.８６±１.１４ ７.１６±０.８１ １３.６２８ <０.００１
ＴＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５８±０.６７ １.９８±０.４７ ８.２３１ <０.００１
ＴＣ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ６.５８±１.０４ ５.７８±０.７９ ６.８１７ <０.００１
ＬＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８３±０.８７ ３.７７±０.６４ １０.９６１ <０.００１
ＨＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ０.７８±０.２６ ０.９２±０.２９ ３.８３０ <０.００１
ＤＬＬ４(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ５.３２±１.１２ ３.７４±０.７４ １３.２９９ <０.００１
ＣＴＲＰ５(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) １０.０８±１.９４ ７.８５±１.０５ １１.６４８ <０.００１

表 ２　 增殖型 ＤＲ组中血清 ＤＬＬ４ 和 ＣＴＲＰ５ 水平与糖脂代谢指标的相关性分析

指标 统计值 ＦＰＧ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ－Ｃ ＨＤＬ－Ｃ
ＤＬＬ４ ｒ ０.５２２ ０.１２３ ０.１０２ ０.１６４ ０.０６４

Ｐ <０.００１ ０.６０１ ０.４４５ ０.５７１ ０.６２４
ＣＴＲＰ５ ｒ ０.５０３ ０.５４１ ０.４３５ ０.５１７ －０.５５３

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ３　 视力残疾组和无视力残疾组资料及血清 ＤＬＬ４ 与 ＣＴＲＰ５ 水平

指标 视力残疾组(ｎ＝ ３９) 无视力残疾组(ｎ＝ ２０６) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５１.６４±３.８７ ５１.３２±３.１２ ０.５６４ ０.５７３
性别(例ꎬ％) ０.０８１ ０.７７６
　 男 ２１(５３.８) １１６(５６.３)
　 女 １８(４６.２) ９０(４３.７)
ＤＲ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ８.９２±２.１１ ４.６３±０.８５ ２１.４９９ <０.００１
ＦＰＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７.９７±１.０３ ７.７９±０.９２ １.４２４ ０.１５６
ＴＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２８±０.６３ ２.２０±０.５３ １.０６９ ０.２８６
ＴＣ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ６.２５±０.９２ ６.０６±０.８８ １.６１８ ０.１０７
ＬＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.３４±０.８３ ４.１５±０.７１ １.９１０ ０.０５７
ＨＤＬ－Ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９０±０.２７ ０.８６±０.２８ １.１０５ ０.２７０
ＤＬＬ４(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ５.２５±１.１３ ４.１８±０.８４ ６.８７２ <０.００１
ＣＴＲＰ５(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) １０.３２±２.０６ ８.４１±１.２７ ７.６８７ <０.００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 赋值 β ＳＥ ＯＲ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ９５％ＣＩ
ＤＲ 病程 实测值 １.６８３ ０.３５７ ５.３８４ ２２.２３６ <０.００１ ２.６７４－１０.８３９
ＤＬＬ４ 实际值 ２.１９４ ０.４０５ ８.９７３ ２９.３５３ <０.００１ ４.０５７－１９.８４６
ＣＴＲＰ５ 实际值 ２.０３９ ０.３３６ ７.６８４ ３６.８３１ <０.００１ ３.９７７－１４.８４６
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表 ５　 血清 ＤＬＬ４ 和 ＣＴＲＰ５ 水平预测 ＤＲ患者视力残疾的价值分析

指标 ＡＵＣ 截断值(ｎｇ / ｍＬ) 敏感度(％) 特异度(％) ９５％ＣＩ 约登指数

ＤＬＬ４ ０.７４９ ５.１０２ ５８.９７ ９２.７２ ０.６８９－０.８０２ ０.５１７
ＣＴＲＰ５ ０.７６５ ９.９１８ ５６.４１ ９４.１７ ０.７０７－０.８１７ ０.５０６
联合预测 ０.８９５ ８４.６２ ８５.９２ ０.８５０－０.９３０ ０.７０５

图 １　 预测价值的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
ＤＲ 是糖尿病的主要眼部并发症ꎬ在糖尿病患者中约

占 ３０％－４０％ꎬＤＲ 是导致视力障碍及失明的主要原因ꎬ在
全球范围内ꎬ约有 １ 亿人患有 ＤＲꎬ由于生活方式的改变ꎬ
糖尿病患病率的增加等因素ꎬ预计未来几十年ꎬＤＲ 的全
球患病率和疾病负担将显著增加ꎬ到 ２０４５ 年将达到 １.６１
亿人[９－１０]ꎮ 炎症在 ＤＲ 的发病机制中具有重要作用ꎬ在
ＤＲ 早期阶段ꎬ多种炎症因子如白细胞介素－６ 等表达水平
升高ꎬ这些因子能够损伤细胞导致视网膜色素上皮细胞凋
亡和光感受器功能受损ꎬ导致内皮细胞通透性增加和视网
膜细胞凋亡ꎬ此外ꎬ氧化应激在 ＤＲ 进展中也十分关键ꎬ当
机体的氧化和抗氧化功能失衡时ꎬ就会引发氧化应激ꎬ高
血糖诱导的活性氧会增加氧化应激ꎬ视网膜是体内耗氧最
严重的组织ꎬ最易受到过量活性氧的损害ꎬ当活性氧产生
过量时ꎬ视网膜氧化应激增加ꎬ线粒体功能被破坏ꎬ导致视
网膜组织细胞功能受损ꎬＤＲ 患者发生视力残疾的风险增
加[１１]ꎮ 本研究中 ＤＲ 患者发生视力残疾的概率为 １５.９％ꎬ
与郭瑞等[１２]研究结果相近ꎬ可见早期对 ＤＲ 患者发生视力
残疾的发生风险进行预测十分重要ꎮ ＤＲ 不仅严重影响
患者的日常生活ꎬ还会增加患者失明风险ꎬ早期预测 ＤＲ
患者的疾病进展ꎬ能够尽早干预ꎬ降低患者失明风险ꎮ 本
研究对 ＤＲ 患者血清中 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平进行检测ꎬ并分
析其与患者病情及视力残疾的关系ꎬ以期能够为临床评估
患者病情进展提供参考ꎮ

ＤＬＬ４ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的重要配体ꎬ能够调控血管
生成过程ꎬ正常生理状态下ꎬＤＬＬ４ 与 Ｎｏｔｃｈ 受体结合ꎬ防
止血管内皮细胞过度芽生及增殖ꎬ保证血管的形态和功能
正常维持ꎬ然而ꎬ在 ＤＲ 患者中ꎬ高血糖、高血脂等状态引
发机体代谢紊乱ꎬ导致 ＤＬＬ４ 水平异常升高ꎬＮｏｔｃｈ 信号通
路被过度激活ꎬ引发血管内皮细胞过度增殖和分化ꎬ促进
视网膜新生血管形成ꎬ加重 ＤＲ 的病情[１３－１４]ꎮ 李孝才

等[１５]研究显示ꎬＤＲ 患者血清中 ＤＬＬ４ 水平升高ꎬ其水平与
患者血糖及胰岛素水平密切相关ꎮ 研究显示ꎬ巨噬细胞中
ＤＬＬ４ 的表达可以影响视网膜血管平滑肌细胞和内皮细胞
中的 Ｎｏｔｃｈ 信号ꎬ从而改变血管的通透性[１６]ꎮ 本研究中ꎬ
增殖型 ＤＲ 组患者 ＤＬＬ４ 水平较高ꎬ病情严重患者血清
ＤＬＬ４ 水平较高ꎬ这提示 ＤＬＬ４ 水平变化与患者病情密切
相关ꎮ 此外ꎬ与无视力残疾组患者比较ꎬ视力残疾患者血
清 ＤＬＬ４ 水平更高ꎬ表明 ＤＬＬ４ 可能与 ＤＲ 的疾病进展相
关ꎬ可能是通过促进新血管生成途径参与 ＤＲ 的进展过
程ꎬ后续将制定试验方案进行验证ꎮ

ＣＴＲＰ５ 是脂肪因子ꎬ在 ＤＲ 患者中过表达ꎬ它可能通
过两种途径参与 ＤＲ 的发生发展:(１)ＣＴＲＰ５ 可能与低密
度脂蛋白的氧化修饰及跨膜运输有关ꎬ加重患者体内糖脂
代谢紊乱ꎬ加速 ＤＲ 的病情进展[１７－１８]ꎻ(２) ＣＴＲＰ５ 与炎症
反应密切相关ꎬ高水平 ＣＴＲＰ５ 可能促进视网膜组织中的
炎症因子释放和炎症细胞浸润ꎬ增加血管通透性ꎬ引发视
网膜血管内皮细胞损伤[１９]ꎮ 杨清清等[２０] 研究显示ꎬＤＲ
患者血清中 ＣＴＲＰ５ 水平升高ꎬ其水平变化与糖脂代谢有
关ꎬ是 ＤＲ 患者预后不良的危险因素ꎬ可与其他指标联合
预测患者的预后不良发生风险ꎮ 本研究与杨清清等[２０] 研
究结果一致ꎬ增殖型 ＤＲ 患者血清 ＣＴＲＰ５ 水平高于无增殖
型 ＤＲ 患者ꎬ此外ꎬ１ ａ 后视力残疾患者血清 ＣＴＲＰ５ 水平高
于无视力残疾患者ꎬ这些结果均提示 ＣＴＲＰ５ 水平与 ＤＲ 患
者的疾病进展有关ꎬＣＴＲＰ５ 可能是通过加重糖脂代谢紊
乱及炎症反应参与 ＤＲ 的进展ꎬ具体参与机制还需要进一
步的验证ꎮ

ＤＲ 患者体内伴随糖脂代谢紊乱ꎬ所以 ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ 水平异常表达ꎬ本研究通过相关性分析发
现ꎬ血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平与上述指标水平显著相关ꎬ这
提示血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平与 ＤＲ 患者的糖脂代谢紊乱
密切相关ꎮ 高血糖及高血脂是 ＤＲ 长期进展的危险因素ꎬ
持续的糖脂代谢紊乱会引发视网膜血管内皮细胞损伤ꎬ激
活炎症反应ꎬ增加氧化应激ꎬ高水平 ＤＬＬ４ 和 ＣＴＲＰ５ 可能
通过促进血管生成、增加氧化应激及炎症反应参与 ＤＲ 的
病情进展ꎬ抑制 ＤＬＬ４ 和 ＣＴＲＰ５ 水平可能用于延缓 ＤＲ 疾
病进展ꎮ 此外ꎬ本研究发现增殖型 ＤＲ 患者糖脂代谢指标
较差ꎬ而视力残疾组与非残疾组的糖脂代谢指标无差异ꎬ
这可能是视力残疾由多种因素共同驱动ꎬ除增殖型 ＤＲ
外ꎬ还包括非增殖型 ＤＲ 的严重黄斑水肿、视网膜脱离、视
神经病变等并发症ꎬ这类患者的糖脂代谢紊乱程度未必显
著升高ꎮ

影响因素分析结果显示ꎬ ＤＲ 病程及血清 ＤＬＬ４、
ＣＴＲＰ５ 水平是 ＤＲ 患者发生视力残疾的影响因素ꎬ这提示
ＤＲ 病程时间越长ꎬ血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平越高的 ＤＲ 患
者发生视力残疾的风险越高ꎬ调控其水平可能是新的治疗
方向ꎮ 病程时间越长ꎬ患者视网膜病变的程度越重ꎬ视力
残疾的发生风险也相应增加ꎮ 血清预测指标具有结果客
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观ꎬ简便可反复性检测的优势ꎬ本研究对二者联合及单独
预测 ＤＲ 患者视力残疾发生的价值进行分析ꎬ结果显示ꎬ
血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平单独预测 ＤＲ 患者视力残疾的价
值一般ꎬ这显示了单一指标预测的局限性ꎬ而二者联合预
测的价值较好ꎬ可能是 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 能够从不同方面反映
疾病的发生与发展ꎬ辅助临床提升预测的准确性ꎮ 本研究
联合预测的价值高于王爽等[２１] 研究中的预测价值ꎬ且本
研究中采用的是血清指标ꎬ相较于王爽等[２１] 研究ꎬ样本更
易获取ꎬ患者接受程度更高ꎮ 本研究首次联合 ＤＬＬ４、
ＣＴＲＰ５ 评估 ＤＲ 患者视力残疾ꎬ从血管生成与代谢调控双
通路揭示视力损伤机制ꎬ弥补单一指标评估不足ꎬ可为 ＤＲ
视力残疾早期预警、严重度分层、预后判断提供客观血清
学指标ꎬ辅助临床精准筛查与干预ꎬ降低糖尿病致盲风险ꎮ

综上所述ꎬＤＲ 患者血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平升高ꎬ病
情越严重其二者水平越高ꎬ血清 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 水平联合检
测预测 ＤＲ 患者发生视力残疾的价值较高ꎬ值得关注ꎮ 本
研究作为初步研究不免具有一定的局限性:(１)作为单中
心研究ꎬ样本量较小ꎬ研究结果可能存在一定的偏倚ꎻ(２)
未对 ＤＬＬ４、ＣＴＲＰ５ 在视网膜组织中的表达和作用进行深
入研究ꎻ(３)仅进行 １ ａ 随访ꎬ对于长期的视力变化和病情
发展情况尚需进一步观察ꎬ后续将开展多中心大样本进行
深入研究ꎮ
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