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　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究不同分期糖尿病视网膜病变患者血清长正五聚蛋白 ３（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３，ＰＴＸ３）水平变化及其相关因素分

析。 　 方法　 选取 ２０１６ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １０ 月在保定市第一中心医院内分泌科收治的 ２ 型糖尿病患者 １６４ 例作为研究对

象，依据 ＷＨＯ 推荐的糖尿病视网膜病变的分期标准将其分为非视网膜病变组（ＮＤＲ 组）６０ 例、非增殖期视网膜病变组（ＮＰＤＲ
组）５４ 例、增殖期视网膜病变组（ＰＤＲ 组）５０ 例，选取同期体检的 ５０ 例健康人群作为正常对照组，记录各组一般资料，测定血

清生化指标［空腹静脉血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、胰岛素（ ＩＮＳ）等］，计算稳态模型评估⁃胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ），应用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＰＴＸ３ 水平。 应用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＰＴＸ３ 与各指标的相关性，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＰＴＸ３
与糖尿病视网膜病变的相关关系。 　 结果 　 糖尿病各组血清 ＰＴＸ３ 水平［ＮＤＲ 组（２１．３９± ２．４８） ｎｇ ／ ｍＬ、ＮＰＤＲ 组（２７．０１±
１１．２７）ｎｇ ／ ｍＬ、ＰＤＲ 组（３８．８１±１８．２８）ｎｇ ／ ｍＬ］较正常对照组［（１４．４７±２．４８）ｎｇ ／ ｍＬ］均升高（Ｐ＜０．０５）。 随着糖尿病视网膜病变

病情程度的进展，ＰＴＸ３ 水平逐渐升高，以 ＰＤＲ 组最高（Ｐ＜０．０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，血清 ＰＴＸ３ 水平与糖尿病病程、
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 等呈正相关（ ｒ 分别为 ０．３７、０．５２、０．５７、０．２１、０．４１，Ｐ＜ ０．０１），进一步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示

ＰＴＸ３ 为 ＤＲ 发生的独立影响因素，并影响病情的发展。 　 结论　 随着糖尿病视网膜病变病情的进展，血清 ＰＴＸ３ 水平逐渐升

高，ＰＴＸ３ 可能参与糖尿病视网膜病变的发生并影响病情严重程度。
　 　 ［关键词］ 　 不同分期；糖尿病；视网膜病变；正五聚蛋白 ３；相关因素分析
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０　 引　 　 言

　 　 糖尿病视网膜病变（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ， ＤＲ）
为糖尿病经典且高发的微血管并发症之一，是导致

成人视力不可逆损害的主要原因之一［１］。 ＤＲ 发病

机制尚不清楚，可能由血管炎症、氧化应激和内皮功

能障碍等引起［２］。 长正五聚蛋白 ３ （ ｐｅｎｔｒａｘｉｎ ３，
ＰＴＸ３）属正五聚蛋白家族，可由血管内皮细胞、平滑

肌细胞和巨噬细胞等局部释放，是炎症介质的复合

受体，同时与内皮功能障碍和胰岛素抵抗有密切关

系［３］。 研究表明，２ 型糖尿病患者因持续高血糖环

境所致的血管内皮细胞破坏、组织缺氧及炎症细胞

聚集可增加血清 ＰＴＸ３ 表达［４］。 ＤＲ 可能因糖尿病

患者长期的血糖控制不佳，引起慢性血管炎症释放

炎性因子［５］，故推测 ＰＴＸ３ 作为炎症急性期反应蛋

白可能参与 ＤＲ 的发生发展，目前血清 ＰＴＸ３ 水平

在糖尿病视网膜病变患者的变化尚不明确。 本研究

旨在测定不同分期糖尿病视网膜病变患者血清

ＰＴＸ３ 的水平变化并分析其相关影响因素，探讨

ＰＴＸ３ 水平与 ＤＲ 病情发生的关系。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０１６ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １０ 月

在保定市第一中心医院内分泌科收治的 ２ 型糖尿病

患者 １６４ 例作为研究对象，其中男 ８５ 例，女 ７９ 例。
２ 型糖尿病的诊断符合 １９９９ 年世界卫生组织诊断

标准［６］。 研究对象入院后均于眼科行散瞳及眼底

照相，异常者则进一步行眼底血管荧光造影检查（２
名副高职以上职称的眼科医师）。 依据 ＷＨＯ 推荐

的糖尿病视网膜病变的分期标准［７］，将糖尿病患者

分为 ３ 个亚组：非视网膜病变（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａ⁃
ｔｈｙ，ＮＤＲ）组 ６０ 例，非增殖期视网膜病变（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）组 ５４ 例，增殖期

视网膜病变（ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）

组 ５０ 例。 排除标准：①糖尿病合并急性并发症；②
眼部外伤及由其他原因引起的视网膜病变；③ＤＲ
患者已行全视网膜激光光凝术；④合并严重心脑及

血液等系统及肿瘤疾病；⑤合并严重肝肾功能异常。
另选取同期于本院体检的 ５０ 例健康人群作为正常

对照组。 本研究通过医院伦理委员会审核批准（批
准号：［２０１８］０４０ 号），受试者均签署知情同意书。
１．２　 研究方法

１．２．１　 病史采集和体格检查 　 记录研究对象的年

龄及糖尿病病程等一般资料，同时测量收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、身高及体重，计算体重指数

（ＢＭＩ）。
１．２．２　 生化指标检测　 收集研究对象空腹 ８ ｈ 后的

外周静脉血，采用日立全自动 ７６００ 生化仪器检验血

清空腹静脉血糖（ＦＢＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯

（ＴＧ）、高密度脂蛋白 （ ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）；糖化

ＨＡ８１８０ 仪器测定糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；电化学

发光法（德国罗氏电化学发光仪 Ｅ６０１）测定空腹胰

岛素（ＦＩＮＳ）；计算稳态模型评估⁃胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ），计算公式如下：
　 　 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＝ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ／ ２２．５
１．２．３　 血清 ＰＴＸ３ 浓度检测　 采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＰＴＸ３ 水平，试剂盒购自上海酶

联免疫生物有限公司 （Ｅｌａｂｓｃｉｅｎ）。 根据试剂盒说

明书的说明，ＰＴＸ３ 的有效检测范围是 ０． ７５ ～ １０４
ｎｇ ／ ｍＬ，批内变异系数＜１０％，批间变异系数＜１５％。
操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
１．３　 统计学分析　 利用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件进行统

计学分析。 所有参数均进行正态性检验，正态分布

的计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；多组间比较

采用单因素方差分析，两组间分析采用独立样本 ｔ
检验。 应用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＰＴＸ３ 与各指标

的相关性，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＰＴＸ３ 与 ＤＲ 的

·９３１·东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０



相关程度。 以 Ｐ≤０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 各组间一般资料比较　 各组间年龄、ＢＭＩ 差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 收缩压 ＮＤＲ 组显著高于

正常对照组，且 ＰＤＲ 组明显高于 ＮＤＲ 组和 ＮＰＤＲ
组（Ｐ＜０．０５）。 ＰＤＲ 组舒张压最高，且有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。 糖尿病 ３ 组间糖尿病病程差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 １。

表 １　 各组糖尿病视网膜病变患者及正常对照组一般资料

比较

项目 正常对照组（ｎ＝ ５０） ＮＤＲ 组（ｎ＝ ６０） ＮＰＤＲ 组（ｎ＝ ５４） ＰＤＲ 组（ｎ＝ ５０）
年龄（岁） ５５．０２±７．７２ ５３．０７±９．５８ ５５．４８±８．４９ ５６．９４±８．０５
糖尿病病程（年） － １１．５２±２．７８ １２．０２±３．８４ １２．５１±３．０１
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２４．８８±１．３８ ２５．４５±２．６０ ２５．６８±３．５８ ２５．９２±３．２３
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１８．６６±１２．８３ １２６．２７±１１．２５∗ １２８．１５±１４．８７∗ １４７．９６±２６．５∗＃△

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７３．３０±８．６２ ７３．６８±８．０９ ７７．０６±８．２２ ８５．７４±１４．３７∗＃△

　 　 与正常对照组比较，∗Ｐ＜ ０．０５； 与 ＮＤＲ 组比较，＃Ｐ＜ ０． ０５； 与

ＮＰＤＲ组比较，△Ｐ＜０．０５

２．２　 各组血清生化检测及相关指标比较 　 各组的

ＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＡＬＴ、ＳＣｒ、ｅＧＦＲ 之间差异无统计学

意义 （ Ｐ ＞ ０． ０５）。 与正常对照组相比， ＮＤＲ 组、
ＮＰＤＲ组和 ＰＤＲ 组的 ＦＢＧ 和 ＨｂＡ１ｃ 均明显升高，且
ＰＤＲ 组两指标明显高于 ＮＤＲ 组（Ｐ 均＜０．０５）。 正

常对照组、 ＮＤＲ 组、 ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组的 ＩＮＳ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ依次升高（Ｐ＜０．０５）。 与正常对照组相比，
糖尿病各组血清 ＰＴＸ３ 水平均升高（Ｐ＜０．０５）。 随着

糖尿病视网膜病变病情程度的进展，ＰＴＸ３ 水平逐

渐升高，以 ＰＤＲ 组最高（Ｐ＜０．０５）。 见表 ２。

表 ２　 各组糖尿病视网膜病变患者及正常对照组血清生化

检测及相关指标比较

指标
正常对照组

（ｎ＝ ５０）
ＮＤＲ 组

（ｎ＝ ６０）
ＮＰＤＲ 组

（ｎ＝ ５４）
ＰＤＲ 组

（ｎ＝ ５０）
ＣＨＯ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．０５±０．７１ ４．７５±０．９２ ４．９２±１．０６ ４．９５±１．２１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５８±０．３３ １．６５±０．６ １．７３±０．６ １．８２±０．９１
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．９２±０．６１ ２．６７±０．７９ ２．７３±０．７３ ２．６５±０．８３
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １７．５９±６．６０ １９．９８±８．６ ２１．３０±８．０６ ２１．１６±８．０５
ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６８．１０±１４．１９ ６３．０５±１０．９９ ６３．４４±１２．０４ ６９．１８±２１．６５
ｅＧＦＲ［ｍＬ／ （ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ７９．５９±２７．５２ ６９．３７±２０．７８ ６９．５５±２３．８６ ７９．６３±４５．５
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．４６±０．３９ ９．５０±２．９４∗ １０．２０±３．２８∗ １１．０４±２．７３∗＃

ＨｂＡ１ｃ（％） ４．７２±０．６０ ９．３１±２．６９∗ ９．７９±１．８７∗ １０．４６±２．１１∗＃

ＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ９．７６±２．４３ １２．７３±４．３４∗ １８．６５±６．２９∗＃ ２１．６１±７．６７∗＃△

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ２．３７±０．６０ ５．３５±２．３９∗ ８．０３±２．５２∗＃ １０．４５±３．８６∗＃△

ＰＴＸ３（ｎｇ ／ ｍＬ） １４．４７±２．４８ ２１．３９±２．４８∗ ２７．０１±１１．２７∗＃ ３８．８１±１８．２８∗＃△

　 　 与正常对照组比较，∗Ｐ＜ ０．０５； 与 ＮＤＲ 组比较，＃Ｐ＜ ０． ０５； 与

ＮＰＤＲ组比较，△Ｐ＜０．０５

２．３　 血清 ＰＴＸ３ 与各影响因素 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，血清 ＰＴＸ３ 水平与糖尿

病病程、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＧ
呈正相关（Ｐ＜０．０５），与其他影响因素无明显相关性

（Ｐ＞０．０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同分期糖尿病视网膜病变患者血清 ＰＴＸ３ 与各指

标间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

影响因素
ＰＴＸ３

ｒ 值 Ｐ 值

年龄 －０．０７ ０．２８
ＢＭＩ ０．０３ ０．７２
糖尿病病程 ０．３７ ＜０．０１
ＳＢＰ ０．４０ ＜０．０１
ＤＢＰ ０．３１ ＜０．０１
ＦＢＧ ０．５２ ＜０．０１
ＨｂＡ１ｃ ０．５７ ＜０．０１
ＩＮＳ ０．２１ ＜０．０１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０．４１ ＜０．０１
ＣＨＯ ０．０８ ０．２３
ＴＧ ０．１６ ０．０２
ＬＤＬ －０．０１ ０．９４
ＳＣｒ ０．０６ ０．３９
ｅＧＦＲ ０．１１ ０．１２
ＡＬＴ ０．０４ ０．５４

２．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 以有无 ＤＲ 发生为因变

量，将 ＰＴＸ３ 及糖尿病病程、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＴＧ 等指标进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果显示，ＰＴＸ３ 及 ＨｂＡ１ｃ 水平为糖尿病视网膜病变

发生的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ４。 进一步将 ＤＲ
分期作为因变量行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析示，ＰＴＸ３ 亦为

糖尿病视网膜病变分级的危险因素。

表 ４　 糖尿病视网膜病变影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β ＳＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

ＨｂＡ１ｃ ０．０７ ０．０３ １．０７（１．０１～１．１４） ０．０２
ＦＢＧ ０．４５ ０．２５ １．５７（０．９７～２．５５） ０．０７
ＰＴＸ３ ０．１４ ０．０４ １．１５（１．０６～１．２５） ＜０．０１

３　 讨　 　 论

　 　 ＤＲ 是由糖尿病引起的眼底微血管病变，是致

盲的重要原因［８］。 在糖尿病人群中约 ６０％被诊断

为 ＤＲ，其中 ３５％的患者可在 １０ 年内发展为 ＰＤＲ 或

严重视力丧失，ＤＲ 导致的失明比在正常人群中
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高达２５ 倍［９］。 如果早期诊断、有效治疗可以延迟该

疾病的发作和进展。 然而 ＤＲ 的发病机制仍不清

楚，以炎症和氧化应激的假设成为许多研究的焦点，
如能通过血清炎性标志物反映病情严重程度并尽早

诊断 ＤＲ，可极大改善患者生活质量。 因此，本研究

以不同分期的糖尿病视网膜病变患者为研究对象，
探讨血清 ＰＴＸ３ 水平与糖尿病视网膜病情严重程度

及血糖控制水平的关系，对糖尿病视网膜病变的诊

治提供帮助。
ＰＴＸ３ 是正五聚蛋白家族之一，其中包含 １７８ 氨

基酸长序列，该长序列结构使得 ＰＴＸ３ 蛋白有其独

特的功能［１０］。 ＰＴＸ３ 可由多种细胞合成，如树突状

细胞、单核细胞、巨噬细胞及活化的内皮细胞等。 核

因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）、激活蛋白 １
（ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＡＰ⁃１）为 ＰＴＸ３ 基因转录途径的

启动子。 当出现炎症反应时，肿瘤坏死因子 α 和白

细胞介素 １ 的表达激活 ＮＦ⁃κＢ 通路和 ＡＰ⁃１ 途径，
两者共同作用增加 ＰＴＸ３ 的表达［１１］。 ＤＲ 患者体内

长期高血糖环境引起的氧化应激，炎症和血管活性

物质的表达造成血管内皮障碍，进而导致视网膜缺

血、神经元损伤［１２］。 研究表明，由老年性黄斑变性

及视网膜静脉阻塞等其他原因引起的视网膜病变中

已经报道了血浆和玻璃体中高水平 ＰＴＸ３ 的表

达［１３］，但在 ＤＲ 患者体内的表达尚不明确。 本研究

发现，糖尿病各组 ＰＴＸ３ 含量明显高于正常对照组，
说明糖尿病患者血清 ＰＴＸ３ 表达水平增加。 糖尿病

视网膜病变各组患者血清 ＰＴＸ３ 含量不仅高于正常

对照组，且以 ＰＤＲ 组最高，说明作为炎症急性期反

应蛋白的 ＰＴＸ３ 与糖尿病视网膜病变有密切联系，
且随着视网膜病变病情的加重，ＰＴＸ３ 水平有不同

程度的升高。
研究表明，ＨｂＡ１ｃ 为反映慢性平均血糖水平的

指标，高水平 ＨｂＡ１ｃ 表达可加速糖尿病病情的进

展，提示长期血糖控制不佳可导致视网膜缺血缺氧，
增加患糖尿病视网膜病变的风险［１４－１５］。 在 ２ 型糖

尿病患者中，血清 ＰＴＸ３ 浓度与 ＨｂＡ１ｃ 水平呈正相

关，进而加重糖尿病血糖控制的难度［１６］。 本研究结

果发现，与正常对照组相比，糖尿病各组的 ＦＢＧ 和

ＨｂＡ１ｃ 均明显升高，且 ＰＤＲ 组两指标明显高于

ＮＤＲ 组。 进一步行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析表明，ＰＴＸ３

水平与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 呈正相关，提示 ＰＴＸ３ 与血糖水

平及长期血糖的控制有密切关系，推测 ＰＴＸ３ 水平

的变化可能通过慢性调节血糖范围进而加速糖尿病

视网膜病变的进程。 行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示血清

ＰＴＸ３ 是影响 ＤＲ 发生的独立影响因素，我们发现

ＰＴＸ３ 水平的增加可能在一定程度上反映慢性血糖

控制不佳，间接对糖尿病视网膜病变的严重程度做

出提示。 Ｗｅｉｓｓ 等［１７］发现 ＰＴＸ３ 水平与肥胖或多囊

卵巢综合征患者的胰岛素抵抗相关，但 Ｍｉｙａｋｉ 等［１８］

报道在肥胖小鼠模型中发现 ＰＴＸ３ 具有增强胰岛素

敏感性的作用，因此 ＰＴＸ３ 对胰岛素抵抗仍存在争

议，需进一步研究说明。 本研究发现，正常对照组、
ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组的 ＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 依次

升高，行相关分析结果表明血清 ＰＴＸ３ 水平与两者

具有一定相关性，可能参与 ＤＲ 进展。
综上所述，本研究增殖期糖尿病视网膜病变患

者血清 ＰＴＸ３ 水平较非增殖期和单纯糖尿病患者明

显升高，且 ＨｂＡ１ｃ、糖尿病病程是 ＰＴＸ３ 的独立危险

因素，提示 ＰＴＸ３ 水平可能与血糖控制情况及糖尿

病视网膜病变程度有关，具体机制有待进一步研究。
故临床工作中应密切关注血糖对糖尿病视网膜病变

的影响，合理调控两者对预防病情进展提供帮助。
今后我们将继续增加样本量用于更全面的分析，为
糖尿病视网膜病变尽早筛查及治疗提供新的方向。
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