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血清 Ｉｓｔｈｍｉｎ１、Ｇｒｅｍｌｉｎ２ 水平与 ２ 型糖尿病患者
视网膜病变的相关性

孟晓梅ꎬ郝亚平ꎬ王亮ꎬ于晓ꎬ唐与晓
(青岛大学附属烟台毓璜顶医院内分泌科ꎬ山东 烟台 ２６４０００)

摘要:目的　 探讨 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)患者血清 Ｉｓｔｈｍｉｎ１( ＩＳＭ１)、Ｇｒｅｍｌｉｎ２(ＧＲＥＭ２)水平

与糖尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)的关系ꎮ 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月 １ 日至 ２０２３ 年 １２ 月 ３１ 日在

青岛大学附属烟台毓璜顶医院内分泌科治疗的 １４８ 例 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ根据是否合并 ＤＲ 分为 ＤＲ 组(ｎ＝ ６７)与非 ＤＲ
(ｎｏｎ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＤＲ)组(ｎ＝ ８１)ꎮ 酶联免疫吸附法检测血清 ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２ 水平ꎮ 结果　 ＤＲ 组患者糖

尿病病程、高血压病史、收缩压、白介素￣６、尿白蛋白 / 肌酐比值(ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ￣ｔｏ￣ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏꎬ ＵＡＣＲ)、ｃＩＭＴ
水平均高于 ＮＤＲ 组(Ｐ 均<０.０５)ꎻ与 ＮＤＲ 组比较ꎬＤＲ 组 ＩＳＭ１ 水平[(２.６３±０.９９)ｎｇ / ｍＬ ｖｓ. (１.２４±０.７２)ｎｇ / ｍＬ]
及 ＧＲＥＭ２ 水平[１ ００１.０１(９２０.００ꎬ１ １４９.７１)ｐｇ / ｍＬ ｖｓ. ８９６.５１(７７１.０２ꎬ９９７.４５)ｐｇ / ｍＬ]明显升高(Ｐ 均<０.００１)ꎻ偏
相关分析显示ꎬ校正年龄及性别后ꎬＤＲ 与收缩压、甘油三酯、ＵＡＣＲ、颈动脉内膜中层厚度( ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉ￣
ａｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｃＩＭＴ)、ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２ 呈正相关(Ｐ 均<０.０５)ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２、( ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)及 ＵＡＣＲ 是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的独立影响因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 结论　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 的风

险随着 ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２ 的升高而增加ꎬ通过检测其血清中的水平可能有利于 ＤＲ 的早期筛查ꎮ
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ＭＥＮＧ Ｘｉａｏｍｅｉꎬ ＨＡＯ Ｙａｐｉｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｌｉａｎｇꎬ ＹＵ Ｘｉａｏꎬ ＴＡＮＧ Ｙｕｘｉａｏ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｉｓｔｈｍｉｎ１ ( ＩＳＭ１)ꎬ Ｇｒｅｍｌｉｎ２
(ＧＲＥＭ２) ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １４８
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｙａｎｔａｉ Ｙｕｈｕａｎｇｄｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ
１ꎬ２０２３ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ３１ꎬ２０２３ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎｏｎ￣ＤＲ(ＮＤＲ) ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ８１) ａｎｄ ａ ＤＲ
ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ６７) ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｒ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＤＲ. Ｓｅｒｕｍ ＩＳＭ１ ａｎｄ ＧＲＥＭ２ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ￣
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｓｙｓｔｏｌ￣
ｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ (ＳＢＰ)ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ￣ｔｏ￣ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ (ＵＡＣＲ) ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋ￣
ｎｅｓｓ (ｃＩＭＴ) ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＮＤＲ ａｎｄ ＤＲ ｇｒｏｕｐｓ ( ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ
ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＳＭ１ [２.６３±０.９９ ｖｓ. １.２４±０.７２ ｎｇ / ｍＬ] ａｎｄ ＧＲＥＭ２ [１ ００１.０１(９２０.００ꎬ１ １４９.７１)ꎬ ｖｓ.
８９６.５１ (７７１.０２ꎬ９９７.４５) ｐｇ / ｍＬ] ( ａｌｌ Ｐ<０.００１) . Ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｐａｒｔｉａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＤＲ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＢＰꎬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＵＡＣＲꎬ ｃＩＭＴꎬ ＩＳＭ１ ａｎｄ ＧＲＥＭ２ (ａｌｌ
Ｐ<０.０５). Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＩＳＭ１ꎬ ＧＲＥＭ２ꎬ ＳＢＰ ａｎｄ ＵＡＣＲ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌｕ￣
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ｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＤＲ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ( ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＳＭ１ ａｎｄ ＧＲＥＭ２ꎬ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ＤＲ ｍａｙ ｂｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒ￣
ｕｍ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｉｓｔｈｍｉｎ１ꎻ Ｇｒｅｍｌｉｎ２ꎻ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

　 　 长期高血糖会导致糖尿病患者微血管及大血

管并发症的发生ꎬ如ꎬＤＲ、糖尿病性周围神经病变

等[１]ꎬ其中 ＤＲ 是导致成人失明的主要原因[２]ꎮ ＤＲ
发展较快ꎬ如不能得到及时干预ꎬ有可能出现视力下

降和视野缺损ꎬ甚至失明ꎬ对患者生活质量造成显著

影响ꎬ同时给社会带来沉重经济负担ꎬ因此ꎬ尽早干

预 ＤＲ 至关重要ꎮ
近年来研究发现脂肪因子在糖尿病并发症的发

生和发展中发挥重要作用ꎮ Ｉｓｔｈｍｉｎ１( ＩＳＭ１)是近年

来新发现的脂肪因子ꎬ与糖脂代谢、肥胖和胰岛素抵

抗关系密切ꎮ 研究显示肥胖者中 ＩＳＭ１ 表达升高ꎬ
Ｔ２ＤＭ 患 者 ＩＳＭ１ 水 平 与 蛋 白 尿 呈 正 相 关[３]ꎮ
Ｇｒｅｍｌｉｎ是骨形态发生蛋白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＭＰ)拮抗剂[４]ꎬ近年来 Ｇｒｅｍｌｉｎ 在糖尿病

视网膜病变及糖尿病肾病中的作用逐步被揭

示[５￣６]ꎮ Ｇｒｅｍｌｉｎ２ ( ＧＲＥＭ２ ) 在 氨 基 酸 序 列 上 与

Ｇｒｅｍｌｉｎ１ 具有高度同源性ꎬ表明它们具有相似的

特性[７]ꎮ
迄今为止ꎬ血清 ＩＳＭ１ 及 ＧＲＥＭ２ 水平与 Ｔ２ＤＭ

患者 ＤＲ 的关系鲜有报道ꎮ 本研究旨在分析 ＩＳＭ１、
ＧＲＥＭ２ 与 ＤＲ 的关系ꎬ以望为 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 的早

期诊疗提供新的临床证据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

选取 ２０２３ 年 １ 月 １ 日至 ２０２３ 年 １２ 月 ３１ 日青

岛大学附属烟台毓璜顶医院内分泌科收治的 １４８ 例

Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ根据有无 ＤＲ 分为 ＮＤＲ 组(ｎ ＝ ８１)和
ＤＲ 组(ｎ＝ ６７)ꎬ两组年龄、性别相匹配ꎮ

本研究获得青岛大学附属烟台毓璜顶医院伦理

委员会批准(批准文号:２０２４￣３６６)ꎬ所有研究对象均

签署知情同意书ꎮ
纳入标准:①符合«中国 ２ 型糖尿病防治指南

(２０２０ 年版)» [８] 中糖尿病诊断标准ꎻ②符合«我国

糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０２２ 年)» [２] 中

ＤＲ 诊断标准ꎻ③年龄>１８ 周岁ꎮ
排除标准:①１ 型 ＤＭ 及其他特殊类型 ＤＭ

患者ꎻ②肝功能受损(谷丙转氨酶或谷草转氨酶>１２０
Ｕ/ Ｌ)ꎬ肾功能受损[ｅＧＦＲ≤６０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ ｍ２)－１]

患者ꎻ③合并 ＤＭ 急性并发症、严重慢性并发症及慢

性并发症急性期患者ꎻ④合并严重心、脑血管疾病患

者ꎻ⑤有精神疾病史、恶性肿瘤、免疫系统疾病患者ꎻ
⑥长期应用激素类药物或合并其他内分泌疾病患

者ꎻ⑦孕妇或哺乳期妇女ꎻ⑧荧光素眼底血管造影检

查禁忌证者ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 一般资料

包括患者的性别、年龄、ＤＭ 病程、吸烟史等ꎻ身
高、体质量、收缩压( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)、
舒张压(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＤＢＰ)、腰围(ｗａｉｓｔ
ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＷＣ ) 及 体 质 量 指 数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ )ꎮ 血 压 至 少 测 量 ２ 次ꎬ 两 次 间 隔

１~２ ｍｉｎꎬ 若 两 次 相 差 ≤ ５ ｍｍＨｇ ( １ ｍｍＨｇ ＝
０.１３３ ｋＰａ)ꎬ则取 ２ 次测量的平均值ꎻ若两次相差>
５ ｍｍＨｇꎬ应再次测量ꎬ取 ３ 次测量的平均值ꎮ
１.２.２　 生化指标的检测

空腹 ８ ｈ 以上ꎬ于次日晨起空腹抽取肘静脉血ꎬ
使用贝克曼自动生化仪(ＡＵ５８００ 型ꎬ贝克曼库尔特

公司ꎬ美国)检测空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ
ＦＰＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、甘油三酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＧ)、高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ)、低密度脂蛋

白胆固醇(ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ)
等ꎻＡＲＫＲＡＹ(爱科莱)全自动糖化血红蛋白分析仪

(ＨＡ８１８０ 型ꎬ爱科来株式会社公司ꎬ日本)检测糖化血

红蛋白(ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ ＨｂＡ１ｃ)ꎻＲＯＣＨＥ
全自动电化学发光免疫分析仪(Ｃｏｂａｓ Ｅ６０１ 型ꎬ罗
氏诊断有限公司ꎬ德国)检测空腹胰岛素ꎬ并计算稳

态模型评估胰岛素抵抗指数(ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓ￣
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＨＯＭＡ￣ＩＲ) [９] ＝空腹

( μＵ / ｍＬ ) × ＦＰＧ ( ｍｇ / ｄＬ ) / ２２.５ꎮ 免 疫 散 射 比

浊法检测患者的尿微量白蛋白ꎬ并计算 ＵＡＣＲ(ｍｇ /
ｍｍｏＬ)＝尿微量白蛋白(ｍｇ / Ｌ) /尿肌酐(ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
肾小球滤过率( ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ
ｅＧＦＲ)计算采用 ＣＫＤ￣ＥＰＩ 公式[１０]ꎮ 采用酶联免疫

吸附试验检测血清白介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ＩＬ￣６)ꎬ使
用上海酶联生物提供的试剂盒(货号:ｍｌ０５９９３０)ꎮ
１.２.３　 血清 ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２ 水平检测

受试者空腹静脉血ꎬ分离血清与血浆后ꎬ酶联免
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疫吸附法检测 ＩＳＭ１ 及 ＧＲＭ２ 水平ꎬＩＳＭ１ 试剂盒来

自江莱生物科技有限公司 (批号: ＪＬ１４４４１￣９６Ｔ)ꎬ
ＧＲＥＭ２ 试剂盒来自上海科培瑞生物科技有限公司

(批号:ＫＰＲ￣Ｈ１３５３２)ꎮ
１.２.４ 　 颈动脉内膜中层厚度( ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｃＩＭＴ)的测量

均由同一名医师操作ꎬ使用彩色超声诊断系统

ｉｕ２２( ＩＵ２２ 型ꎬ飞利浦超声股份有限公司ꎬ荷兰)进

行检测ꎬ探头频率 １０ ＭＨｚꎬ分别检测颈总动脉及其

分叉部、颈内动脉 ３ 个部位的动脉内膜厚度ꎮ ｃＩＭＴ
定义为腔内膜交界面至外膜上层间的距离ꎬ以后壁

值为标准ꎬ共测量 ６ 个点ꎬ取平均值为 ｃＩＭＴ 值ꎮ
１.２.５　 眼底散瞳检查

由专业眼科医生对每例患者进行眼底散瞳检查ꎬ
以«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０２２
年)» [２] ＤＲ 临床分级标准为诊断依据ꎬ评估有无ＤＲꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２４. ０ 统计学软件ꎮ Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣

Ｓｍｉｒｎｏｖ 正态性检验ꎬ符合正态分布的变量以 􀭰ｘ± ｓ
表示ꎬ非正态分布的以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ 正态分布

两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ非正态分布变量

两组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｒａｎｋ￣ｓｕｍ 检验ꎮ 计数资

料采用例(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 采用偏

相关进行 ＤＲ 与指标间的相关性分析ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析 ＤＲ 的危险因素ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究对象基本临床特征

ＤＲ 组患者糖尿病病程、高血压病史、ＳＢＰ、 ＩＬ￣６、
ＵＡＣＲ、ｃＩＭＴ 水平均高于 ＮＤＲ 组(Ｐ 均<０.０５)ꎬ而
两组间年龄、性别、吸烟史、ＢＭＩ、腰围、ＤＢＰ、ｅＧＦＲ、
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛素、
ＨＯＭＡ￣ＩＲ 水平差异无统计学意义(Ｐ 均> ０.０５)ꎮ
见表 １ꎮ

表 １　 研究对象的基本临床特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

项目 ＮＤＲ 组(ｎ＝ ８１) ＤＲ 组(ｎ＝ ６７) ｔ / χ２ / ｚ Ｐ
年龄 /岁 ５４.９５±１３.９６ ５７.９５±１０.９２ －１.４６８ ０.１４４
性别 / (男 /女) ４３ / ３８ ４１ / ２６ ０.９８２ ０.４０５
糖尿病病程 /年 ３.００(１.００ꎬ９.５０) ７.００(２.００ꎬ１１.００) －２.３１０ ０.０２１
吸烟史 /无或有 ６３ / １８ ４５ / ２２ ２.０９４ ０.１９３
高血压史 /无或有 ５１ / ３０ ３０ / ３７ ４.８９５ ０.０３２
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２６.７６±３.７９ ２６.３５±４.５９ ０.５９０ ０.５５６
腰围 / ｃｍ ９３.００(８６.５０ꎬ９８.００) ９４.００(８３.００ꎬ９８.００) －０.１０２ ０.９１９
收缩压 / ｍｍＨｇ １３３.２６±１４.５５ １４３.３０±１５.９７ －３.９６２ <０.００１
舒张压 / ｍｍＨｇ ８０.５０±９.９０ ８３.２２±１０.８８ －１.５７５ ０.１１８
ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) ２.０２(１.５０ꎬ２.７８) ４.５４(３.４１ꎬ６.２７) －８.３２１ <０.００１
ｅＧＦＲ / [ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ ｍ２) －１] １１０.７１±１３.９９ １０７.６２±１９.２７ １.０９６ ０.２７６
ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９９±１.１５ ４.９５±１.０８ ０.２２２ ０.８２４
ＴＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３９(１.０１ꎬ２.０５) １.３３(１.０５ꎬ２.２９) －０.６１８ ０.５３６
ＨＤＬ￣Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２８±０.２７ １.２７±０.３１ ０.２２２ ０.８２５
ＬＤＬ￣Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.１８±１.００ ２.９２±１.０８ １.４８８ ０.１３９
ＦＰＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.６２±２.２８ ８.６９±２.４９ －０.１９９ ０.８４２
ＨｂＡ１ｃ / ％ ８.３０(７.０５ꎬ９.９０) ８.３０(７.６０ꎬ１０.３０) －０.８２７ ０.４０８
空腹胰岛素 / (ｕＵ / ｍＬ) ８.４６(６.１４ꎬ１３.１６) ８.１９(５.５０ꎬ１０.８６) －１.０１５ ０.３１０
ＨＯＭＡ￣ＩＲ ２.９４(２.１０ꎬ５.５３) ２.７４(１.６１ꎬ４.８１) －０.８４９ ０.３９６
ＵＡＣＲ / (ｍｇ / ｍｍｏＬ) ０.６０(０.３０ꎬ０.９０) ６.００(３.００ꎬ９.８０) －８.３６０ <０.００１
ｃＩＭＴ / ｍｍ １.００(０.８５ꎬ１.１０) １.０５(１.００ꎬ１.１０) －３.６４４ <０.００１

２.２　 ＤＲ 组与 ＮＤＲ 组 ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２ 水平的比较

ＤＲ组与 ＮＤＲ 组的 ＩＳＭ１ 水平分别为(２.６３±０.９９)
ｎｇ / ｍＬ 及(１.２４±０.７２)ｎｇ / ｍＬꎬ ＤＲ 组高于 ＮＤＲ 组ꎬ
差异具有统计学意义( ｔ ＝ － ９.４８８ꎬＰ < ０.００１)ꎻＤＲ

组与 ＮＤＲ 组的 ＧＲＥＭ２ 水 平 分 别 为 [ １ ００１. ０１
(９２０.００~１ １４９.７１)ｐｇ / ｍＬ ]及[８９６.５１(７７１.０２~９９７.４５)
ｐｇ / ｍＬ]ꎬ差异具有统计学意义(Ｚ＝－５.１１９ꎬＰ<０.００１)ꎮ
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２.３　 ＤＲ 与各临床参数的相关性分析

偏相关分析显示校正年龄及性别后ꎬＤＲ 与收

缩压( Ｒ ＝ ０. ２９１ꎬ Ｐ < ０. ００１)、 ＴＧ ( Ｒ ＝ ０. １６７ꎬ Ｐ ＝

０.０４４)、ＵＡＣＲ (Ｒ ＝ ０. ２８４ꎬＰ ＝ ０. ００１)、 ｃＩＭＴ (Ｒ ＝
０.２７５ꎬＰ ＝ ０. ００１)、 ＩＳＭ１ (Ｒ ＝ ０. ６１９ꎬＰ < ０. ００１) 及

ＧＲＥＭ２(Ｒ＝ ０.４４０ꎬＰ<０.００１)呈正相关ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 影响 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 的偏相关分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐａｒｔｉａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＲ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ
项目 相关系数 Ｐ 项目 相关系数 Ｐ
糖尿病病程 ０.１４１ ０.０９０ ＨＤＬ￣Ｃ －０.０２３ ０.７８３
吸烟史 /无或有 ０.０９６ ０.２４９ ＬＤＬ￣Ｃ －０.０８７ ０.２９８
高血压 /无或有 ０.１４８ ０.０７５ ＦＰＧ ０.０３６ ０.６６７
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) －０.０４０ ０.６３４ ＨｂＡ１ｃ ０.１０７ ０.２００
腰围 ０.０１０ ０.９００ 空腹胰岛素 －０.００８ ０.９２１
收缩压 ０.２９１ <０.００１ ＨＯＭＡ￣ＩＲ ０.０１２ ０.８８８
舒张压 ０.１５４ ０.０６３ ＵＡＣＲ ０.２８４ ０.００１
ＩＬ￣６ ０.１３６ ０.１０３ ｃＩＭＴ ０.２７５ ０.００１
ｅＧＦＲ/ [ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ｍ２)－１] －０.０１６ ０.８４３ ＩＳＭ１ ０.６１９ <０.００１
ＴＣ ０.０２２ ０.７８９ ＧＲＥＭ２ ０.４４０ <０.００１
ＴＧ ０.１６７ ０.０４４

２.４　 ＤＲ 危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

以 Ｔ２ＤＭ 患者是否患有 ＤＲ(赋值:０ ＝ 否ꎬ１ ＝
是)为因变量ꎬ以年龄、性别、糖尿病病程、是否吸

烟、是否合并高血压史、ＢＭＩ、腰围、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＩＬ￣６、
ｅＧＦＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、空腹

胰岛素、ＨＯＭＡ￣ＩＲ、ＵＡＣＲ、ｃＩＭＴ、ＩＳＭ１ 及 ＧＲＥＭ２
为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示

ＩＳＭ１、ＧＲＥＭ２、ＳＢＰ 及 ＵＡＣＲ 是 Ｔ２ＤＭ 患者发生

ＤＲ 的独立影响因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＳＢＰ ０.０５９ ０.０２０ ８.３６７ １.０６１(１.０１９~１.１０４) ０.００４
ＵＡＣＲ ０.１１６ ０.０５４ ４.６６６ １.１２３(１.０１１~１.２４７) ０.０３１
ＩＳＭ１ １.１９２ ０.３２６ １３.３６３ ３.２９５(１.７３９~６.２４４) <０.００１
ＧＲＥＭ２ ０.００５ ０.００２ ７.３５７ １.００５(１.００１~１.００９) ０.００７

３　 讨　 论

目前 ＤＲ 早期检出率不高ꎬ患者出现眼部症状

就诊时往往已错过最佳的预防和治疗时机[１１]ꎮ 近

年来研究发现脂肪因子与 ＤＲ 的发生发展有

关[１２￣１３]ꎮ 研究显示ꎬＩＳＭ１ 在胚胎发育、器官形态发

生和血管生成中起重要作用ꎬ且与免疫反应有关ꎮ
此外ꎬＩＳＭ１ 可促进脂肪组织及骨骼肌对葡萄糖的摄

取、改善葡萄糖耐量和减轻胰岛素抵抗[１４]ꎮ 目前关

于 ＩＳＭ１ 与 ＤＲ 的关系鲜有报道ꎮ 本研究表明ꎬ
Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ 组的血清 ＩＳＭ１ 水平明显高于 ＮＤＲ
组ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＩＳＭ１ 与

ＤＲ 的发生呈独立相关ꎬ与冯瑞颖等[１５] 研究结果一

致ꎬ提示通过检测血清 ＩＳＭ１ 水平ꎬ有利于在 Ｔ２ＤＭ
患者中早期发现 ＤＲꎬ及时给予干预ꎮ ＩＳＭ１ 除了可

能通过影响胰岛素代谢的途径与 ＤＲ 的发生有关

外ꎬ还可能通过其他途径(如炎症反应、血管生成

等)在 ＤＲ 中发挥作用ꎬ未来研究可以进一步深入探

索 ＩＳＭ１ 在 ＤＲ 发生中的具体作用机制ꎬ从而加深

对 ＩＳＭ１ 在糖尿病并发症中的角色的理解ꎮ
ＧＲＥＭ２ 属于 Ｇｒｅｍｌｉｎ 家族(ＧＲＥＭ１ / ２)ꎬＫａｎｅ

等[１６]的研究发现ꎬ高糖环境可诱导牛视网膜周细胞

中 Ｇｒｅｍｌｉｎ ｍＲＮＡ 的高表达ꎬ并且 Ｇｒｅｍｌｉｎ 在链脲

佐菌素诱导的糖尿病小鼠的视网膜上表达亦升高ꎮ
另一项研究发现ꎬ增殖期 ＤＲ 患者玻璃体内 Ｇｒｅｍｌｉｎ
水平明显高于对照组[５]ꎮ 本研究显示 ＧＲＥＭ２ 水平

在 ＤＲ 组明显升高ꎬ进一步的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

显示 ＤＲ 的发生与 ＧＲＥＭ２ 呈独立相关ꎬ这为 ＤＲ 的

早期诊断和干预提供了新的潜在生物标志物ꎮ 尽管

有研究提示 Ｇｒｅｍｌｉｎ 的升高与 ＤＲ 的发生相关ꎬ但
其具体机制尚不明确ꎮ 另有研究表明ꎬＧｒｅｍｌｉｎ 参

与血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、 丝裂原活化蛋白激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)和转化生长因子 β
( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)等多种调节
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途径[１７￣１９]ꎬ而这些途径在 ＤＲ 的病理生理过程中发

挥重要作用[２０￣２１]ꎬ因此ꎬＧｒｅｍｌｉｎ 可能通过调控这些

信号通路ꎬ促进 ＤＲ 的发生与进展ꎮ 此外ꎬ有研究发

现 Ｇｒｅｍｌｉｎ１ 对内皮细胞有促血管新生及促纤维化

的作用ꎬ抗 Ｇｒｅｍｌｉｎ１ 抗体可抑制视网膜血管新生与

纤维化[２２]ꎮ 本研究结果为进一步探索 Ｇｒｅｍｌｉｎ 在

ＤＲ 中的作用提供了新的证据ꎬ未来需要开展更大

规模的临床试验ꎬ以验证 Ｇｒｅｍｌｉｎ 在 ＤＲ 早期诊断

中的应用价值ꎬ进一步探讨 Ｇｒｅｍｌｉｎ 在 ＤＲ 中的具

体作用机制ꎮ
ＤＲ 与糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＮ)

同为糖尿病的微血管病变ꎬＩＳＭ１ 与 Ｔ２ＤＭ 患者蛋

白尿的严重程度呈正相关ꎬ与肾小球滤过率呈负相

关ꎬ高水平的 ＩＳＭ１ 可作为预测 Ｔ２ＤＭ 患者肾功能

损害的潜在生物标志物[２３]ꎮ 有研究发现 ＩＳＭ１ 可

使小鼠肺血管通透性显著增加ꎬ且呈剂量依赖

性[２４]ꎬ由此分析 ＩＳＭ１ 可能通过增加血管通透性而

参与了 ＤＲ 及 ＤＮ 的发生发展ꎮ 本研究发现 ＤＲ 组

ＵＡＣＲ 高于 ＮＤＲ 组ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示 ＵＡＣＲ
与 ＤＲ 的发生呈独立相关ꎬ与既往研究结果一

致[２５]ꎮ 血管内皮功能障碍和微血管损伤是导致 ＤＮ
和 ＤＲ 的共同因素ꎬ故在糖尿病患者中该两种病变

常并存ꎮ 有研究[２６]指出炎症和内皮功能障碍与 ＤＲ
有关ꎬ而微量白蛋白尿通常被认为是全身内皮功能

障碍的标志ꎬ微量白蛋白尿的出现提示发生了内皮

功能障碍ꎬ因此当发现 Ｔ２ＤＭ 患者 ＵＡＣＲ 增加时ꎬ
需尽早行眼底检查有利于早期发现 ＤＲ 并及时干

预ꎬ有利于改善患者预后ꎬ提高生活质量ꎮ 此外ꎬ本
研究表明 ＤＲ 的影响因素还包括 ＳＢＰꎬ与 ＨＹＰＥＲ￣
ＬＩＮＫ 等研究一致[２７]ꎬ说明 Ｔ２ＤＭ 患者控制血压的

重要性ꎮ
本研究存在不足之处包括:①研究人群选自住

院患者ꎬ因此存在一定的选择偏倚ꎻ②样本量不够

大ꎬ未能深入探讨不同 ＤＲ 分期患者中血清 ＩＳＭ１
和 ＧＲＥＭ２ 水平的变化ꎬ未来将继续扩大样本量并

行进一步分析ꎬ以评估不同 ＤＲ 分期患者中研究指

标的差异ꎻ③横断面研究ꎬ不利于揭示 ＩＳＭ１ 及

ＧＲＥＭ２ 与 ＤＲ 的因果关系ꎬ未来需设计更为合理的

前瞻性研究来进一步分析ꎻ④本研究虽表明 ＩＳＭ１
和 ＧＲＥＭ２ 与 ＤＲ 的关系密切ꎬ但尚未明确其在糖

尿病微血管并发症中具体的作用机制ꎬ需要进一步

的基础研究以深入理解其在糖尿病并发症中的

角色ꎮ
综上所述ꎬＴ２ＤＭ 患者血清 ＩＳＭ１ 及 ＧＲＥＭ２ 与

ＤＲ 的发生呈独立相关ꎬＤＲ 的风险随着 ＩＳＭ１、

ＧＲＥＭ２ 的升高而增加ꎬ未来可通过检测其血清中

的水平ꎬ以期早期筛查 ＤＲꎬ从而为患者提供及时干

预ꎬ为 ＤＲ 的临床管理提供新的方向和思路ꎮ
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