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摘要
目的:探究血清中应激诱导蛋白 ２(ＳＥＳＮ２)、Ｕｅｇｆ 和Ｂｍｐ１－
表皮生长因子结构域包含蛋白－１(ＳＣＵＢＥ－１)、长正五聚
蛋白 ３(ＰＴＸ３)水平与糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)患者病情
及预后的相关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 纳入 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １０ 月于
我院就诊的 ＤＭＥ 患者ꎬ另选取同期就诊的单纯 ２ 型糖尿
病(Ｔ２ＤＭ)患者和体检健康者ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清
中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平ꎮ 分析影响 ＤＭＥ 患者预
后不良的因素ꎮ
结果:本研究共纳入 ＤＭＥ 患者 １１４ 例 １１４ 眼(单眼患病纳
入患眼ꎬ双眼患病选取病情较重眼入组ꎬ其中男 ７２ 例ꎬ女
４２ 例ꎬ平均年龄 ５６.９４±７.３８ 岁)ꎬＴ２ＤＭ 患者 １１４ 例(男 ６５
例ꎬ女 ４９ 例ꎬ平均年龄 ５６.１８±７.２２ 岁)和体检健康者 １１４
例(男 ７７ 例ꎬ女 ３７ 例ꎬ平均年龄 ５６.３３±７.２６ 岁)ꎬ无失访
病例ꎮ ＤＭＥ 组和 Ｔ２ＤＭ 组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水平均显著高于
健康组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 健康组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＭＥ 组血清中
ＳＥＳＮ２ 水平依次降低ꎬＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平依次升高(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 根据病情严重程度将 ＤＭＥ 患者分为轻度组 ２３
例(男 １４ 例ꎬ女 ９ 例ꎬ平均年龄 ５５.８１±７.５２ 岁)、中度组 ５４
例(男 ３５ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ平均年龄 ５６.９７±７.３５ 岁)和重度组
３７ 例(男 ２３ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ平均年龄 ５７.６０±７.４１ 岁)ꎮ 轻度
组、中 度 组、 重 度 组 血 清 中 ＳＥＳＮ２ 水 平 依 次 降 低ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３、ＣＳＴ 水平依次升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血清
中 ＳＥＳＮ２ 水 平 与 ＤＭＥ 严 重 程 度、 ＣＳＴ 呈 负 相 关ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平与 ＤＭＥ 严重程度、ＣＳＴ 均呈正相关
(均 Ｐ<０.００１)ꎮ １１４ 例 ＤＭＥ 患者中ꎬ预后良好组 ８１ 例ꎬ预
后不良组 ３３ 例ꎮ 预后不良组血清中 ＳＥＳＮ２ 水平低于预
后良好组ꎬＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平高于预后良好组(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 血清中低水平 ＳＥＳＮ２、高水平 ＳＣＵＢＥ－１、高水平
ＰＴＸ３ 是影响 ＤＭＥ 患者预后不良的因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血
清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平联合预测 ＤＭＥ 患者预
后不良的 ＡＵＣ ( ０. ９１６) 均高于各自单独预测 ( ０. ７８０、
０.７８２、０.７８３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＤＭＥ 患者血清中 ＳＥＳＮ２ 水平降低ꎬＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３
水平升高ꎬ三者水平变化与患者病情和预后相关ꎬ联合检

测对患者预后不良具有较高的预测价值ꎮ
关键词:糖尿病性黄斑水肿 ( ＤＭＥ)ꎻ应激诱导蛋白 ２
(ＳＥＳＮ２)ꎻＵｅｇｆ 和 Ｂｍｐ１ －表皮生长因子结构域包含蛋
白－１(ＳＣＵＢＥ－１)ꎻ长正五聚蛋白 ３(ＰＴＸ３)ꎻ病情ꎻ预后
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.７.２３

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ꎬ ＳＣＵＢＥ － １ꎬ
ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｈａｎｄａｎ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｂｕｒｅａｕ (Ｎｏ.２３４２２０８３０２９ＺＣ)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈａｎｄａｎ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｎｄａｎ
０５６００４ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
Ｓｅｓｔｒｉｎ ２ ( ＳＥＳＮ２)ꎬ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＣＵＢ ａｎｄ ＥＧＦ － ｌｉｋｅ
ｄｏｍａｉｎ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ( ＳＣＵＢＥ － １ )ꎬ ａｎｄ
ｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３ (ＰＴＸ３) ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
(ＤＭＥ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＤＭＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ
２０２３ ａｎｄ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ( Ｔ２ＤＭ) ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｈｏ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ.
Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＥＳＮ２ꎬ ＳＣＵＢＥ － １ꎬ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＥＬＩＳＡ ｍｅｔｈｏｄ. Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １１４ ｅｙｅ ｆｒｏｍ １１４
ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ Ｆｏｒ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｅｙｅ ｗａｓ
ｅｎｒｏｌｌｅｄꎻ ｆｏｒ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｅｙｅ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ. (７２ ｍｅｎ ａｎｄ ４２ ｗｏｍｅｎꎬ
ｗｉｔｈ ａ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５６.９４±７.３８ ｙ)ꎬ １１４ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ (６５
ｍｅｎꎬ ４９ ｗｏｍｅｎꎬ ｍｅａｎ ａｇｅ ５６. １８ ± ７. ２２ ｙ)ꎬ ａｎｄ １１４
ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ (７７ ｍｅｎꎬ ３７ ｗｏｍｅｎꎬ ｍｅａｎ ａｇｅ ５６.３３±
７.２６ ｙ) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌｏｓｓ ｔｏ ｆｏｌｌｏｗ－ ｕｐ. ＦＰＧ
ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭＥ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<
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０.０５) . Ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐꎬ
ｗｈｉｌｅ ＳＣＵＢＥ－ １ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ
(ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｂｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｔｏ ａ ｍｉｌｄ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ２３ ｃａｓｅｓ (１４ ｍｅｎꎬ ９ ｗｏｍｅｎꎬ
ｍｅａｎ ａｇｅ ５５.８１± ７.５２ ｙ)ꎬ ａ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ５４ ｃａｓｅｓ (３５
ｍａｌｅｓꎬ １９ ｆｅｍａｌｅｓꎬ ｍｅａｎ ａｇｅ ５６.９７±７.３５ｙ)ꎬ ａｎｄ ａ ｓｅｖｅｒｅ
ｇｒｏｕｐ ３７ ｃａｓｅｓ (２３ ｍａｌｅｓꎬ １４ ｆｅｍａｌｅｓꎬ ｍｅａｎ ａｇｅ ５７.６０±
７.４１ ｙ ) . Ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ
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ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭＥ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ＣＳＴꎬ
ｗｈｅｒｅａｓ ＳＣＵＢＥ － １ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ ＤＭＥ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ＣＳＴ (ａｌｌ Ｐ<０.００１) .
Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ １１４ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ８１ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ３３ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ. Ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ
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Ｌｏｗ ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｈｉｇｈ ＳＣＵＢＥ－１ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ < ０.０５) . Ｔｈｅ ＡＵＣ (０.９１６) ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ꎬ ＳＣＵＢＥ － １ꎬ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｍａｒｋｅｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ( ０. ７８０ꎬ
０.７８２ꎬ ａｎｄ ０.７８３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ＤＭＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｌｅ ＳＣＵＢＥ － １ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ.
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｔｈｒｅｅ ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ(ＤＭＥ)ꎻ Ｓｅｓｔｒｉｎ ２
(ＳＥＳＮ２)ꎻ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＣＵＢ ａｎｄ ＥＧＦ － ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ( ＳＣＵＢＥ － １ )ꎻ ｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３
(ＰＴＸ３)ꎻ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎻ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗｅｉ ＹＮꎬ Ｚｈａｉ ＸＹꎬ Ｌｉ ＪＺ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＥＳＮ２ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１ꎬ ａｎｄ ＰＴＸ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(７):１２４６－１２５２.

０引言
糖尿病对心脏、血管、眼睛等许多器官造成严重损伤ꎬ

糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)作为主
要的糖尿病并发症之一ꎬ是导致成年糖尿病患者视力丧失
的主要原因[１]ꎮ 随着全球糖尿病发病率持续攀升ꎬＤＭＥ
患病率也日益增加ꎬ给患者的生活质量和社会医疗带来沉
重负担ꎮ 目前ꎬ临床上评估 ＤＭＥ 病情主要根据视网膜厚
度、黄斑水肿等形态变化作出严重程度判断[２]ꎮ 然而ꎬ这
无法全面反映 ＤＭＥ 发生发展过程中的病理生理变化ꎬ对
ＤＭＥ 患者的预后也难以准确预测ꎮ 近年来ꎬ寻找可靠的
生物标志物用于 ＤＭＥ 病情评估及预后预测已成为研究热
点ꎮ 应激诱导蛋白 ２(ｓｅｓｔｒｉｎ ２ꎬＳＥＳＮ２)作为一种应激诱导
蛋白ꎬ抑制活性氧产生ꎬ对细胞提供抗氧化保护作用[３]ꎮ
研究表明ꎬ在糖尿病微血管病变下ꎬ包括糖尿病肾病和糖
尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)ꎬ患者血清中

ＳＥＳＮ２ 水平异常降低ꎬＳＥＳＮ２ / ＡＭＰＫ 信号通路抑制是抗
氧化能力下降、细胞铁死亡和凋亡的重要机制[４－５]ꎮ Ｕｅｇｆ
和 Ｂｍｐ１ － 表皮生长因子结构域包含蛋白 － １ ( ｓｉｇｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＣＵＢ ａｎｄ ＥＧＦ－ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１)与血管生成和血管内皮细胞功能密切相关ꎬ研
究发现ꎬＳＣＵＢＥ－１ 表达上调诱导视网膜血管生成和通透
性增加ꎬ这是导致 ＤＲ 的关键病理机制[６－７]ꎮ 长正五聚蛋
白 ３(ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３ꎬＰＴＸ３)是一种炎症标志物ꎬＤＲ、ＤＭＥ 患
者处于慢性炎症状态ꎬＰＴＸ３ 对炎症反应的调节作用可能
是导致 ＤＲ、ＤＭＥ 的主要原因[８]ꎮ 本研究分析血清中
ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平与 ＤＭＥ 患者病情及预后的
相关性ꎬ旨在挖掘 ＤＭＥ 临床管理的新型生物标志物ꎬ为改
善预后提供帮助ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １０
月于我院就诊的 ＤＭＥ 患者ꎮ 纳入标准:(１)符合临床对
ＤＭＥ 的诊断标准[９]ꎻ(２)治疗依从性良好ꎻ(３)临床资料
完整ꎻ(４)年龄≥１８ 岁ꎮ 排除标准:(１)既往接受过激光、
手术治疗ꎻ(２)合并青光眼、白内障、结膜炎等其他眼部疾
病ꎻ(３)合并冠心病、脑卒中等心脑血管疾病ꎻ(４)合并凝
血功能异常ꎻ(５)合并年龄相关性黄斑变性、视网膜脱离
等其他视网膜疾病ꎻ(６)合并恶性肿瘤ꎮ 另选取同期至本
院就诊的单纯 ２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)
患者ꎬ符合«中国 ２ 型糖尿病防治指南(２０２０ 年版)»中
Ｔ２ＤＭ 诊断标准[１０]ꎻ纳入及排除标准同 ＤＭＥ 组ꎬ同时排除
任何糖尿病并发症及 ＤＭＥꎮ 另选取同期于本院体检中心
进行健康体检的体检健康者ꎮ 纳入标准:(１)体格检查、
血常规、肝肾功能、空腹血糖、糖化血红蛋白等指标均正
常ꎻ(２)无糖尿病病史及家族史ꎻ(３)无眼部疾病史ꎻ(４)年
龄≥１８ 岁ꎮ 排除标准:(１)合并任何急慢性疾病ꎻ(２)有
眼部手术或外伤史ꎻ(３)妊娠或哺乳期女性ꎮ 本研究取得
医学伦理委员会批准(批号:２０２２－Ｋ－０９９)ꎬ所有参与者均
签署知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１样本量计算方法　 依据样本量计算公式 ｎ ＝ (
Ｚα / ２

δ
)

２×ｐ×(１－ｐ)ꎬ其中 Ｚα / ２ ＝ １.９６ꎬｐ 取 ５.４７％(全球 ＤＭＥ 患病

率为 ５.４７％ [１１])ꎬδ(容许误差)为 ０.０５ꎬ计算得 ｎ≈８０ꎮ 考
虑 ２０％的脱落率ꎬ至少需要 １００ 例样本ꎮ
１.２.２临床资料收集　 收集 ＤＭＥ 患者、Ｔ２ＤＭ 患者及健康
体检者的年龄、性别、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、
Ｔ２ＤＭ 病程、高血压、高血脂、空腹血糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、糖化血红蛋白 ( ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ
ＨｂＡ１ｃ)ꎮ
１.２.３血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平检测　
采集所有参与者入组后的清晨空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ静置凝
固后离心ꎬ离心参数为 ３ ５００ ｒ / ｍｉｎ、１５ ｃｍ、１０ ｍｉｎꎬ离心后
取血清ꎬ利用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、
ＰＴＸ３ 水平ꎮ
１.２.４ ＤＭＥ患者治疗方法　 ＤＭＥ 患者均接受玻璃体腔雷
珠单抗注射ꎬ每月 １ 次ꎬ连续治疗 ３ ｍｏ[９]ꎮ 治疗前后采用
同一台光谱域光学相干断层扫描( ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ＯＣＴꎬ
ＳＤ－ＯＣＴ)设备对患眼进行扫描ꎬ由同一位经验丰富的技
师连 续 测 量 ３ 次 中 央 视 网 膜 厚 度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＳＴ)ꎬ取平均值ꎮ

７４２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



疗效判断标准:治疗后根据 ＣＳＴ 减少程度 ＝ (治疗

前－治疗后) / 治疗前×１００％评估预后ꎬ减少程度≥１０％为

预后良好组ꎬ减少程度<１０％为预后不良组[１２]ꎮ
统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２７.０ 进行数据分析ꎮ 计量资

料使用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎬ三组间

比较行单因素方差检验ꎬ进一步两两比较行 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ
计数 资 料 使 用 ｎ (％)ꎬ 行 χ２ 检 验ꎻ 相 关 性 分 析 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ / Ｐｅａｒｓｏｎ 分析ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＤＭＥ
患者预后不良的因素ꎻ预后价值采用 ＲＯＣ 分析ꎬ采用

ＤｅＬｏｎｇ 检验比较各指标及联合预测的 ＡＵＣ 之间的差异ꎮ
以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１三组参与者一般资料比较　 本研究共纳入 ＤＭＥ 患者

１１４ 例(单眼患病纳入患眼ꎬ双眼患病选取病情较重眼入

组)ꎬＴ２ＤＭ 患者 １１４ 例和体检健康者 １１４ 例 １１４ 眼ꎬ无失

访病例ꎮ 三组参与者性别、年龄、ＢＭＩ 比较ꎬ差异均无统计

学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ具有可比性ꎮ ＤＭＥ 组与 Ｔ２ＤＭ 组在

Ｔ２ＤＭ 病程、高血压、高血脂、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 方面比较ꎬ差异

均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ ＤＭＥ 组和 Ｔ２ＤＭ 组 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ 水平均显著高于健康组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组参与者血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水

平比较　 三组参与者血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３
水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ进一步两两比

较结果见表 ２ꎮ
２.３ 不同程度 ＤＭＥ 患者一般资料比较　 根据«我国糖尿

病视网膜病变临床诊疗指南(２０２２ 年)» [９] 及 ＯＣＴ 检查结

果ꎬ将 ＤＭＥ 患者按病情严重程度分为轻度组(黄斑区局

限性水肿)２３ 例 ２３ 眼、中度组(黄斑区弥漫性水肿)５４ 例

５４ 眼和重度组(黄斑区弥漫性水肿伴囊样改变)３７ 例 ３７
眼ꎮ 三组患者性别、年龄、ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ 病程、高血压、高血

脂、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ
见表 ３ꎮ

２.４不同程度 ＤＭＥ 患者血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及
ＰＴＸ３水平比较 　 不同程度 ＤＭＥ 患者血清中 ＳＥＳＮ２ 和
ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平比较差异均有统计学意义(Ｐ <
０.００１)ꎬ进一步两两比较结果见表 ４ꎮ
２.５相关性分析 　 血清中 ＳＥＳＮ２ 水平与 ＤＭＥ 严重程度、
ＣＳＴ 均呈负相关ꎬＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平与 ＤＭＥ 严重程度、
ＣＳＴ 均呈正相关(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ５ꎮ
２.６影响 ＤＭＥ患者预后的单因素分析　 纳入 １１４ 例 ＤＭＥ
患者中ꎬ预后良好组 ８１ 例 ８１ 眼ꎬ预后不良组 ３３ 例 ３３ 眼ꎮ
两组患者年龄、性别、ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ 病程、高血压、高血脂、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＳＴ 比较差异均无统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎮ
预后 不 良 组 血 清 中 ＳＥＳＮ２ 水 平 低 于 预 后 良 好 组ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平高于预后良好组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ６ꎮ
２.７影响 ＤＭＥ 患者预后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 将表 ６ 中
差异有统计学意义的指标作为自变量以原始数据输入
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型ꎬ并以逐步向前法筛选影响 ＤＭＥ
患者预后的因素(预后良好 ＝ ０、预后不良 ＝ １)ꎬ结果显
示血清中 ＳＥＳＮ２ 低水平、ＳＣＵＢＥ－１ 高水平、ＰＴＸ３ 高水
平均是影响 ＤＭＥ 患者预后不良的因素 ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ见
表 ７ꎮ
２.８ 血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平对 ＤＭＥ
患者预后不良的预测价值　 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析构建血
清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平联合评估 ＤＭＥ 患者预
后不良的预测模型ꎬ公式为 Ｚ ＝ －１.１８１×ＳＥＳＮ２＋ １.４３５ ×
ＳＣＵＢＥ－１＋１.３８８×ＰＴＸ３－６.６６６ꎮ 以 ＤＭＥ 患者预后状况为
状态变量(预后良好 ＝ ０、预后不良 ＝ １)ꎬ血清中 ＳＥＳＮ２、
ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平及联合预测概率为检验变量ꎮ ＲＯＣ
曲线分析显示ꎬ血清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平单独
预测 ＤＭＥ 患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０. ７８０、０. ７８２、
０.７８３ꎬ联合预测预后不良的 ＡＵＣ 为 ０.９１６ꎮ ＤｅＬｏｎｇ 检验
显示ꎬ 联 合 预 测 的 ＡＵＣ 显 著 高 于 任 一 单 项 指 标
(Ｚ联合－ＳＥＳＮ２ ＝ ３.３８４ꎬＰ＝ ０.００１ꎻＺ联合－ＳＣＵＢＥ－１ ＝ ３.１０８ꎬＰ ＝ ０.００２ꎻ
Ｚ联合－ＰＴＸ３ ＝ ３.０６９ꎬＰ＝ ０.００２)ꎬ见表 ８ 和图 １ꎮ

表 １　 三组参与者一般资料比较

分组 例数
性别(例ꎬ％)
男 女

年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＭＩ

(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

Ｔ２ＤＭ 病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
高血压
(例ꎬ％)

高血脂
(例ꎬ％)

ＦＰＧ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨｂＡ１ｃ

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)
ＤＭＥ 组 １１４ ７２(６３.２) ４２(３６.８) ５６.９４±７.３８ ２３.４２±２.５５ １２.７２±２.９１ ４１(３６.０) ２３(２０.２) ８.２１±１.１５ａ ７.６９±０.９６ａ

Ｔ２ＤＭ 组 １１４ ６５(５７.０) ４９(４３.０) ５６.１８±７.２２ ２３.４９±２.６０ １２.４１±２.８５ ３８(３３.３) ２０(１７.５) ８.０９±１.１８ａ ７.５８±０.９２ａ

健康组 １１４ ７７(６７.５) ３７(３２.５) ５６.３３±７.２６ ２３.５７±２.６４ ５.１６±１.１２ ５.２３±０.８８
χ２ / Ｆ / ｔ ２.７２２ ０.３４８ ０.０９５ ０.８１３ ０.１７４ ０.２５８ ２５７.０７４ ２５９.７６
Ｐ ０.２５６ ０.７０６ ０.９０９ ０.４１７ ０.６７６ ０.６１２ <０.００１ <０.００１

注:健康组为体检健康者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 健康组ꎮ

表 ２　 三组参与者血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
分组 例数 ＳＥＳＮ２ ＳＣＵＢＥ－１ ＰＴＸ３
ＤＭＥ 组 １１４ ３.３０±０.５０ａꎬｃ ２４.６５±４.９８ａꎬｃ １１.７２±２.５２ａꎬｃ

Ｔ２ＤＭ 组 １１４ ３.７５±０.５３ａ ２０.８３±４.７２ａ ９.７８±２.４４ａ

健康组 １１４ ４.１２±０.５４ １６.９２±４.５５ ８.１６±２.３６
　

Ｆ ７０.１１９ ７５.３７６ ６０.７８９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:健康组为体检健康者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 健康组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎮ
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表 ３　 不同程度 ＤＭＥ患者一般资料比较

分组
例数

(眼数)
性别(例ꎬ％)
男 女

年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
ＢＭＩ

(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)
Ｔ２ＤＭ 病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
高血压
(例ꎬ％)

高血脂
(例ꎬ％)

ＦＰＧ
(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨｂＡ１ｃ
(􀭰ｘ±ｓꎬ％)

轻度组 ２３(２３) １４(６０.９) ９(３９.１) ５５.８１±７.５２ ２３.１５±２.４８ １１.９９±２.７３ ８(３４.８) ４(１７.４) ８.０３±１.０８ ７.５２±０.８８
中度组 ５４(５４) ３５(６４.８) １９(３５.２) ５６.９７±７.３５ ２３.４６±２.５２ １２.７１±２.８８ １９(３５.２) １０(１８.５) ８.１９±１.１２ ７.６８±０.９４
重度组 ３７(３７) ２３(６２.２) １４(３７.８) ５７.６０±７.４１ ２３.５３±２.６０ １３.１９±２.９５ １４(３７.８) ９(２４.３) ８.３５±１.２１ ７.８１±０.９９
χ２ / Ｆ ０.１３１ ０.４１５ ０.１７２ １.２３７ ０.０８５ ０.５９８ ０.５７２ ０.６７３
Ｐ ０.９３６ ０.６６１ ０.８４３ ０.２９４ ０.９５９ ０.７４１ ０.５６６ ０.５１２

注:轻度组为黄斑区局限性水肿ꎻ中度组为黄斑区弥漫性水肿ꎻ重度组为黄斑区弥漫性水肿伴囊样改变ꎮ

表 ４　 不同程度 ＤＭＥ患者血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 例数(眼数) ＳＥＳＮ２(ｎｇ / ｍＬ) ＳＣＵＢＥ－１(ｎｇ / ｍＬ) ＰＴＸ３(ｎｇ / ｍＬ) ＣＳＴ(μｍ)
轻度组 ２３(２３) ３.８２±０.６４ １９.７３±４.４６ ９.６２±２.４９ ４２９.４６±５３.２２
中度组 ５４(５４) ３.３５±０.６２ａ ２４.２９±４.７７ａ １１.４６±２.５２ａ ４７３.８５±５８.１６ａ

重度组 ３７(３７) ２.９１±０.５５ａꎬｃ ２８.２４±５.２１ａꎬｃ １３.４１±２.６７ａꎬｃ ５２６.３１±６３.８８ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １６.５１１ ２２.０３７ １６.０３２ １９.９６１
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:轻度组为黄斑区局限性水肿ꎻ中度组为黄斑区弥漫性水肿ꎻ重度组为黄斑区弥漫性水肿伴囊样改变ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 轻度组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ
中度组ꎮ

表 ５　 相关性分析结果

指标
ＳＥＳＮ２

ｒｓ / ｒ Ｐ
ＳＣＵＢＥ－１

ｒｓ / ｒ Ｐ
ＰＴＸ３

ｒｓ / ｒ Ｐ
ＤＭＥ 严重程度 －０.４５１ <０.００１ ０.４６８ <０.００１ ０.４４９ <０.００１
ＣＳＴ －０.４３６ <０.００１ ０.４５５ <０.００１ ０.４２８ <０.００１

表 ６　 影响 ＤＭＥ患者预后的单因素分析

指标 预后良好组(ｎ＝ ８１) 预后不良组(ｎ＝ ３３) χ２ / ｔ Ｐ
性别(例ꎬ％) 男 ５３(６５.４) １９(５７.６) ０.６２２ ０.４３

女 ２８(３４.６) １４(４２.４)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５６.４４±７.２８ ５８.１８±７.６３ １.１４１ ０.２５６
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.４９±２.５７ ２３.２５±２.５１ ０.４５５ ０.６５０
Ｔ２ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) １２.５３±２.８４ １３.１８±２.９７ １.０９４ ０.２７６
高血压(例ꎬ％) ２７(３３.３) １４(４２.４) ０.８４１ ０.３５９
高血脂(例ꎬ％) １６(１９.８) ７(２１.２) ０.０３１ ０.８６０
ＦＰＧ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.１６±１.１２ ８.３３±１.１９ ０.７２２ ０.４７２
ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ７.６２±０.９４ ７.８５±１.０３ １.１５２ ０.２５２
ＳＥＳＮ２(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ３.５５±０.５２ ２.６７±０.４４ ８.５４９ <０.００１
ＳＣＵＢＥ－１(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ２２.１９±４.５３ ３０.６８±６.０７ ８.１９２ <０.００１
ＰＴＸ３(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) １０.５３±２.２８ １４.６５±３.１２ ７.８２８ <０.００１
ＣＳＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ４７５.０８±５８.４７ ４９８.７１±６５.３９ １.８９０ ０.０６

表 ７　 影响 ＤＭＥ患者预后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

ＳＥＳＮ２ －１.１８１ ０.４１６ ８.０５８ ０.００５ ０.３０７ ０.１３６ ０.６９４
ＳＣＵＢＥ－１ １.４３５ ０.３８５ １３.８９０ <０.００１ ４.１９９ １.９７４ ８.９３０
ＰＴＸ３ １.３８８ ０.４２２ １０.８１９ ０.００１ ４.００７ １.７５２ ９.１６３
常数项 －６.６６６ ２.００６ １１.０４３ <０.００１

表 ８　 血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平对 ＤＭＥ患者预后不良的预测价值

指标 ＡＵＣ 截断值(ｎｇ / ｍＬ) ９５％ＣＩ 灵敏度(％) 特异度(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＳＥＳＮ２ ０.７８０ ３.２３５ ０.６８９－０.８７０ ７２.７３ ７２.８４ ０.４５６
ＳＣＵＢＥ－１ ０.７８２ ２８.５０８ ０.６９７－０.８６７ ７５.７６ ７４.０７ ０.４９８
ＰＴＸ３ ０.７８３ １１.８８８ ０.６９２－０.８７５ ７２.７３ ７４.０７ ０.４６８
联合 ０.９１６ ０.８６０－０.９７２ ９３.９４ ７１.６０ ０.６５５
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图 １　 血清中 ＳＥＳＮ２ 和 ＳＣＵＢＥ－１ 及 ＰＴＸ３ 水平预测 ＤＭＥ 患
者预后不良的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
众所周知ꎬＤＭＥ 是糖尿病造成的严重血管损伤ꎬＤＭＥ

的发病机制尚未完全明确ꎬ普遍认为是高糖、肥胖、炎症、
氧化应激等多种因素导致视网膜血管通透性增加、血－视
网膜屏障破坏ꎬ进而累及黄斑并引起黄斑积液和水肿[１３]ꎮ
抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)药物是治疗 ＤＭＥ 的一线方案ꎬ需频繁注射以防止
视力丧失ꎬ且部分患者对药物的反应有限ꎬ超 ３０％患者在
注射多次抗 ＶＥＧＦ 药物后仍存在 ＤＭＥ[１４]ꎮ 因此ꎬ基于
ＤＭＥ 的病理生理学寻找可评估 ＤＭＥ 病情和预测患者预
后的生物标志物不失为一项有效策略ꎮ

本研究结果显示ꎬＤＭＥ 组和 Ｔ２ＤＭ 组患者的 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ 水平均显著高于健康组ꎬ而 ＤＭＥ 组与 Ｔ２ＤＭ 组之
间差异无统计学意义ꎮ 符合糖尿病患者的血糖代谢特征ꎮ
高血糖是 ＤＭＥ 的始动因素ꎬ其通过激活多元醇通路导致
周细胞损伤ꎻ促进 ＡＧＥｓ 生成激活 ＮＦ－κＢꎬ上调 ＶＥＧＦ 增
加血管通透性ꎻ诱导氧化应激损伤线粒体功能[１５]ꎮ 本研
究中 ＤＭＥ 组与 Ｔ２ＤＭ 组血糖控制水平相似ꎬ但 ＤＭＥ 组已
出现黄斑水肿等视网膜病变表现ꎬ提示除血糖外ꎬ个体易
感性、病程长短及其他代谢因素可能共同影响 ＤＭＥ 的发
生与进展ꎮ

ＤＭＥ 的发生发展涉及多重病理机制ꎬ其中氧化应激、
血管生成 / 缺血、炎症反应被认为是核心环节ꎮ 本研究基
于这一病理生理基础ꎬ选择血清中 ＳＥＳＮ２、 ＳＣＵＢＥ － １、
ＰＴＸ３ 三个因子作为研究对象ꎬ旨在从不同维度全面评估
ＤＭＥ 病情和预后ꎮ ＳＥＳＮ２ 作为应激诱导蛋白ꎬ主要响应
氧化应激ꎬ通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路发挥抗氧化保护作
用[１６]ꎻＳＣＵＢＥ－１ 主要反映血管内皮功能紊乱和缺血状
态ꎬ参与血管生成和血栓形成[１７]ꎻＰＴＸ３ 则作为炎症标志
物ꎬ介导局部和全身炎症反应[１８]ꎮ 三者分别代表 ＤＭＥ 发
病机制中的三个关键病理维度ꎬ且彼此之间可能存在潜在
的协同作用:氧化应激可诱发炎症反应ꎬ炎症反应又可加
重血管内皮损伤ꎬ而血管损伤进一步加剧组织缺血缺氧ꎬ
形成恶性循环ꎮ 因此ꎬ联合检测血清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、
ＰＴＸ３ 水平有望更全面地反映 ＤＭＥ 的病理状态ꎬ为病情评
估和预后预测提供多维度的信息ꎮ

本 研 究 结 果 显 示ꎬ ＤＭＥ 患 者 血 清 中 ＳＥＳＮ２、

ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平与 Ｔ２ＤＭ 患者和健康者存在显著差
异ꎬ且轻度组、中度组、重度组血清中 ＳＥＳＮ２ 水平依次降
低ꎬＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平依次升高ꎬ提示三者与 ＤＭＥ 的发
生进展有关ꎮ 在 Ｔ２ＤＭ 阶段ꎬ长期高血糖状态已造成全身
性氧化应激增加ꎬＳＥＳＮ２ 被大量消耗以抵御氧化损伤ꎬ导
致血清水平维持在相对较低水平ꎮ 当疾病进展至轻度
ＤＭＥ 时ꎬ视网膜局部出现早期微血管病变和黄斑水肿ꎬ这
种组织损伤可能作为新的应激信号ꎬ反馈性上调 ＳＥＳＮ２
表达ꎬ以增强抗氧化防御能力ꎬ试图限制进一步的视网膜
损伤[１６]ꎮ 在 Ｔ２ＤＭ 阶段ꎬ患者存在全身性的慢性低度炎
症状态和血管内皮功能紊乱ꎬ导致血清 ＳＣＵＢＥ－１ 和 ＰＴＸ３
水平已处于较高水平ꎮ 当疾病进展至轻度 ＤＭＥ 时ꎬ病理
改变主要局限于眼部局部ꎬ而全身性炎症和血管损伤程度
并未同步加重ꎬ其血清水平变化可能滞后于眼部局部
病变[１７－１９]ꎮ

ＳＥＳＮ２ 是一种由炎症、氧化应激和 ＤＮＡ 损伤触发的
高度保守蛋白质ꎬ通过激活 ＤＮＡ 修复系统维持细胞完整
性和功能ꎬ其水平下调可能导致线粒体功能障碍、氧化损
伤和胰岛素抵抗ꎬ参与糖尿病并发症的发生发展过程[４]ꎮ
在糖尿病状态下ꎬ葡萄糖升高会增强氧化应激ꎬ下调
ＳＥＳＮ２ 表达ꎬ从而抑制 ＡＭＰＫ 信号通路ꎬ进一步增强胰岛
素抵抗和降低胰岛素敏感性[２０]ꎮ 研究发现ꎬＳＥＳＮ２ 可能
是糖尿病周围神经病变发病机制中的潜在基因ꎬ其表达下
调响应细胞外刺激和氧化应激ꎬ调控铁死亡信号通路[２１]ꎮ
张文俊等[５] 研究证实ꎬＴ２ＤＭ 患者以及 ＤＲ 患者血清中
ＳＥＳＮ２ 水平均下降ꎬ且 ＳＥＳＮ２ 表达趋势与 ＤＲ 严重程度相
关ꎮ 这与本研究结果相似ꎬ故 ＳＥＳＮ２ 可能通过激活 ＡＭＰＫ
信号通路ꎬ抵御氧化应激对视网膜组织的损伤ꎬ减少视网
膜血管内皮细胞铁死亡ꎬ但持续高血糖会消耗大量
ＳＥＳＮ２ꎬ使其表达和分泌减少ꎬ视网膜血管内皮细胞在氧
化应激环境下受损ꎬ导致 ＤＲ 和 ＤＭＥꎬ并逐渐促进疾病进
展ꎬ影响患者预后[２２－２３]ꎮ 在本研究中ꎬ治疗后黄斑水肿未
能有效缓解的 ＤＭＥ 患者ꎬ其血清中 ＳＥＳＮ２ 水平较低ꎬ同
时ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进一步表明血清中 ＳＥＳＮ２ 水平可能
作为评估 ＤＭＥ 患者预后的潜在指标ꎬ这可能与 ＳＥＳＮ２ 反
映的抗氧化能力严重受损和 ＤＭＥ 病情严重有关ꎮ

ＳＣＵＢＥ－１ 是血小板和内皮细胞分泌的细胞表面蛋
白ꎬ在缺血、缺氧和炎症环境中大量分泌ꎬ例如ꎬＳＣＵＢＥ－１
在心肌灌注不足、急性肠系膜缺血、子痫前期等缺血 / 缺氧
病理条件下水平升高ꎬ现已被认为是潜在的缺血和血栓形
成标志物[２４－２５]ꎮ 视网膜缺氧是 ＤＲ 和 ＤＭＥ 病因的关键ꎬ
缺氧诱导 ＶＥＧＦ 和一氧化氮合酶表达和下游信号通路激
活ꎬ进而促进血管舒张和通透性增加ꎬ这种血管通透性增
加与内皮功能障碍和血管栓相关[２６]ꎮ 国内外研究发现ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１ 在 ＤＲ 患者血清中表达上调ꎬ并与 ＤＲ 病情呈正
相关ꎬ 其 水 平 随 着 ＤＲ 病 情 加 重 而 增 加ꎬ 充 分 证 实
ＳＣＵＢＥ－１参与调节 ＤＲ 生物过程[６－７]ꎮ 这与本研究中
ＳＣＵＢＥ－１ 参与调节 ＤＭＥ 发生和病情进展的结果相似ꎬ推
测高血糖诱导视网膜血管内皮紊乱ꎬ促进 ＳＣＵＢＥ－１ 释放ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１ 通过促进血管血栓和血管生成破坏血－视网膜
屏障ꎬ导致血管通透性增加ꎬ加重黄斑水肿ꎬ且 ＳＣＵＢＥ－１
水平升高可进一步增强炎症反应ꎬ促进血小板活化ꎬ从而
形成恶性循环ꎬ进一步损伤视网膜组织[２６－２７]ꎮ ＳＣＵＢＥ－１
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介导 ＤＭＥ 发生和发展的病理机制可能也是引发 ＤＭＥ 患
者预后不良、黄斑水肿消退缓慢的原因ꎬ本研究发现ꎬ血清
中 ＳＣＵＢＥ － １ 水平升高不利于 ＤＭＥ 患者预后ꎬ且利用
ＳＣＵＢＥ－１可能在一定程度上预测患者预后不良ꎬ可能为
临床预测和调整治疗方案提供依据ꎮ

ＰＴＸ３ 作为一种急性期炎症蛋白ꎬ在炎症部位强烈表
达ꎬ参与调节机体免疫反应、动脉粥样硬化和糖尿病血管
并发症[２８]ꎮ 研究发现ꎬＤＲ、ＤＭＥ 小鼠视网膜中 ＰＴＸ３ 表达
水平增加ꎬ若敲除 ＰＴＸ３ꎬ糖尿病小鼠的小胶质细胞活化和
促炎细胞因子减少ꎬ血管病变程度下降[８]ꎮ 因此ꎬＰＴＸ３ 是
ＤＲ、ＤＭＥ 发展过程中炎症表型转化和炎症反应的诱导因
子ꎮ 国外一项临床研究显示ꎬ循环 ＰＴＸ３ 水平在健康者、
Ｔ２ＤＭ 患者、ＤＲ 患者中依次升高ꎬ在糖尿病状态下ꎬ慢性
高血糖损伤血管ꎬ引发炎症反应ꎬ导致 ＰＴＸ３ 的合成和分
泌增加ꎬ放大眼部和全身炎症反应[２８]ꎮ ＰＴＸ３ 还可通过结
合并激活补体系统ꎬ增加炎症小体活性ꎬ介导视网膜紊乱ꎬ
破坏视网膜血管内皮细胞的完整性[２９]ꎮ 总之ꎬ炎症反应
是联系 ＰＴＸ３ 和 ＤＲ、ＤＭＥ 的桥梁ꎬ结合本研究中 ＰＴＸ３ 在
不同预后 ＤＭＥ 患者中的表达ꎬＰＴＸ３ 也有可能作为评估
ＤＭＥ 患者预后的重要生物标志物ꎬ在截断值１１.８８８ ｎｇ / ｍＬ
时可识别对抗 ＶＥＧＦ 药物反应性差ꎬ预后不良的 ＤＭＥ
患者ꎮ

目前临床研究中常用于评估 ＤＭＥ 预后的生物标志物
主要包括 ＶＥＧＦ－Ａ、ＩＬ－６ 等ꎬ主要反映血管生成或炎症单
一病理维度ꎮ 然而ꎬＤＭＥ 的发生发展是氧化应激、血管生
成、炎症反应等多重病理机制共同作用的结果ꎬ单一标志
物难以全面反映疾病的复杂性[３０－３２]ꎮ 李萍等[３３] 研究表
明ꎬ血清中 ＳＤＦ－１、ＡＮＧＰＴＬ４ 水平诊断重度 ＤＭＥ 的 ＡＵＣ
分别为 ０.７７２、０.８０１ꎬ联合诊断重度 ＤＭＥ 的 ＡＵＣ 为 ０.８８４ꎬ
显著高于单独 ＡＮＧＰＴＬ４、ＳＤＦ－１ 诊断ꎮ 而本研究首次将
ＳＥＳＮ２(氧化应激)、ＳＣＵＢＥ－１(血管生成 / 缺血)、ＰＴＸ３(炎
症)三个分别代表不同病理维度的指标进行联合检测ꎬ从
多角度综合评估 ＤＭＥ 病情ꎬ且进一步延伸至治疗后的预
后预测ꎮ 结果显示ꎬ三者联合预测 ＤＭＥ 患者预后不良的
ＡＵＣ 达 ０.９１６ꎬ显著高于任一单项指标ꎬ提示联合检测可
克服单一标志物的维度局限性ꎬ更全面地捕捉 ＤＭＥ 的病
理生理变化ꎬ从而提高预测准确性ꎮ 与现有标志物相比ꎬ
ＳＥＳＮ２ / ＳＣＵＢＥ－１ / ＰＴＸ３ 组合可多维度覆盖ꎬ同时反映氧
化应激、血管生成 / 缺血、炎症反应三个核心病理环节ꎬ更
全面地捕捉 ＤＭＥ 的复杂病理生理过程ꎻ同时ꎬ血清标本获
取便捷ꎬ相较于房水、玻璃体液等眼内液检测ꎬ血清检测创
伤小、可重复性强ꎬ更适合临床动态监测和推广应用ꎮ 临
床上ꎬ联合模型可辅助临床医生在治疗前识别预后不良高
危人群ꎬ有助于制定个体化治疗方案ꎬ对于血清中 ＳＥＳＮ２
水平显著降低、ＳＣＵＢＥ－１ 和 ＰＴＸ３ 水平升高的患者ꎬ应高
度警惕病情进展和预后不良风险ꎬ考虑更积极的治疗
策略ꎮ

综上 所 述ꎬ ＤＭＥ 患 者 血 清 中 ＳＥＳＮ２ 水 平 下 降ꎬ
ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平上升ꎬ３ 个血清指标水平异常与患者
病情、预后密切相关ꎬ联合检测 ３ 个血清指标有望为临床
管理 ＤＭＥ 提供监测靶点ꎬ有助于制定更合理的治疗方案ꎮ
本研究存在不足:(１)仅观察 ＤＭＥ 患者治疗后 ３ ｍｏ 的短
期预后情况ꎬ缺乏长期随访数据ꎬ可能导致预后结论存在

偏倚ꎬ未来研究应延长随访周期ꎬ验证这些指标对长期预
后的预测价值ꎮ (２)本研究为单中心研究ꎬ纳入样本量相
对较少ꎬ导致部分数据可能对结果造成一定的选择偏倚ꎬ
后续需要纳入更多样本ꎬ以验证本研究结果的科学性和普
适性ꎮ (３)本研究为前瞻性设计ꎬ观察周期较短ꎬ仅能揭
示血清中 ＳＥＳＮ２、ＳＣＵＢＥ－１、ＰＴＸ３ 水平与 ＤＭＥ 病情的相
关性ꎬ但确切的因果关系仍需前瞻性队列研究和功能实验
进一步验证ꎮ
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