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代谢指标在预测糖尿病性黄斑水肿患者雷珠单抗疗效中的
作用
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摘要:目的　 探讨循环代谢特征作为预测糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)患者雷珠单抗治疗反应的预后因

素ꎮ 方法　 本研究为观察性临床研究ꎬ纳入 ４６ 例确诊为累及中央凹的 ＤＭＥ 患者[基线中央视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋ￣
ｎｅｓｓꎬ ＣＲＴ)] ≥３２０ μｍꎬ均接受 ３ 个月雷珠单抗玻璃体内注射治疗ꎮ 治疗前及治疗后 ３ 个月后分别评估 ＣＲＴ 和最佳矫正视

力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)ꎮ 并检测治疗前(基线)血液中糖代谢、胱氨酸代谢和肌酸代谢等代谢指标ꎬ经单因素

分析筛选后ꎬ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析(调整年龄、性别等混杂因素)探究代谢指标与 ＣＲＴ 和 ＢＣＶＡ 治疗反应的关联ꎮ
结果　 治疗 ３ 个月后ꎬＣＲＴ 从(５６８.２０±１０３.３０)μｍ 显著降低至(４５３.６０±０３.３０)μｍ(Ｐ＝ ０.０００ ４)ꎬＢＣＶＡ 从(０.９０±０.５６)改善至

(０.６９±０.５４)(Ｐ<０.０００ １)ꎮ 对全身因素和临床结果的分析显示ꎬ糖代谢相关指标(丙酮酸 Ｐ＝ ０.０２０ ０、乳酸 Ｐ＝ ０.０１０ ３、葡萄糖

Ｐ＝ ０.００５ １、糖化血红蛋白 Ｐ＝ ０.００５ ３)及肌酸代谢相关的肌酐(Ｐ＝ ０.０３１ ８)水平与 ＣＲＴ 的改善存在显著负相关ꎮ 此外ꎬ对全

身因素和视力预后的分析结果显示ꎬ乳酸(Ｐ＝ ０.０３０ ０)、葡萄糖(Ｐ＝ ０.０２８ ３)、糖化血红蛋白(Ｐ＝ ０.０１３ ９)和胱氨酸代谢相关的

胱抑素(Ｐ＝ ０.０１９ ７)水平与 ＢＣＶＡ 的改善也呈显著负相关ꎮ 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进一步证实:糖代谢指标[葡萄糖比值比

(Ｏｄｄｓ Ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)＝ １.６６ꎬ糖化血红蛋白 ＯＲ＝ １.７１ꎬ乳酸 ＯＲ＝ ２.１９]及肌酐(ＯＲ＝ １.０２)独立预测 ＣＲＴ 改善(均 Ｐ<０.０５)ꎻ胱抑

素(ＯＲ＝ ８.５５)联合糖代谢指标(葡萄糖 ＯＲ ＝ １.４２ꎬ糖化血红蛋白 ＯＲ ＝ １.６４ꎬ乳酸 ＯＲ ＝ １.９１)独立预测 ＢＣＶＡ 改善(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 ＤＭＥ 患者循环代谢特征ꎬ特别是糖代谢、肌酸代谢和胱氨酸代谢相关指标ꎬ能够有效预测雷珠单抗治疗反应ꎬ
为临床提供潜在的生物标志物ꎮ
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４６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭＥ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａ [ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ(ＣＲＴ) ≥３２０ μｍ] . Ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ. ＣＲＴ ａｎｄ ｂｅｓｔ￣ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ (ＢＣＶＡ) ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ
ａｎｄ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ
ｃｒｅａｔｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｆｉｒｓｔ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ (ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ) ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ (ＣＲＴ) ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ (ＢＣＶＡ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＣＲＴ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ (５６８.２０±１０３.３０) μｍ ｔｏ (４５３.６±１０３.３０ )μｍ (Ｐ ＝ ０.０００ ４)ꎬ ａｎｄ ＢＣＶＡ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｆｒｏｍ ０.９０±０. ５６ ｔｏ ０. ６９ ± ０. ５４ (Ｐ < ０. ０００ １) . Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ
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ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ [ｇｌｕｃｏｓｅ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ (ＯＲ) ＝ １.６６ꎬ ＨｂＡ１ｃ ＯＲ＝ １.７１ꎬ ｌａｃｔａｔｅ ＯＲ＝ ２.１９] ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
(ＯＲ＝ １.０２) ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＣＲＴ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎬ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ (ＯＲ＝ ８.５５) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ (ｇｌｕｃｏｓｅ ＯＲ ＝ １.４２ꎬ ＨｂＡ１ｃ ＯＲ ＝ １.６４ꎬ ｌａｃｔａｔｅ ＯＲ ＝ １.９１) ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ＢＣＶＡ ( ａｌｌ Ｐ<
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ｃｒｅａｔｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎻ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙꎻ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　 　 糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)
是糖尿病常见的并发症ꎬ也是全球致盲的主要原

因之一[１￣２] ꎬ随着糖尿病患者的增加ꎬＤＲ 的患病率

也在不断上升[３￣４] ꎮ ＤＲ 在早期可能无明显症状ꎬ
但其进展可导致视力严重下降甚至失明[５] ꎬ糖尿

病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ) 作

为 ＤＲ 的神经血管并发症ꎬ涉及炎症过程ꎬ是导致

ＤＲ 患者视力丧失的主要原因[６￣８] ꎮ 目前玻璃体腔

内注射抗血管内皮生长因子 ( ａｎｔｉ￣ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦ) 药物是 ＤＭＥ 的

主要治疗方法[９￣１０] ꎮ 然而这些治疗可能存在感染、
视网膜脱离和晶状体损伤等风险ꎬ且对部分患者

特别是晚期 ＤＭＥ 患者效果欠佳[１１￣１２] ꎮ 近年来ꎬ雷
珠单抗作为一种抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ已成为治疗 ＤＭＥ
的重要选择ꎬ尽管它对多数患者有效ꎬ但治疗反应

存在个体差异[９] ꎮ 因此如何准确预测患者对雷珠

单抗的治疗反应ꎬ并针对不同患者采取个性化的

治疗方案ꎬ对于提高 ＤＭＥ 患者的预后和改善生活

质量至关重要ꎮ
目前临床上尚缺乏有效的生物标志物来预测

ＤＭＥ 患者对雷珠单抗的反应ꎮ 尽管一些影像学和

临床指标被提出作为潜在预测因子ꎬ但其准确性仍

有限ꎮ 近年来ꎬ循环代谢指标在 ＤＭＥ 的发生发展

中受到了广泛关注[１３]ꎮ 代谢组学分析发现ꎬＤＭＥ
患者血清和眼部样本中存在大量特异性代谢物质的

改变ꎬ这些改变反映了疾病的发病机制和病理过程ꎬ
为 ＤＭＥ 的早期诊断和监测提供了可能[１４￣１５]ꎮ 研究

表明ꎬ丙氨酸、丙酮酸、酪氨酸[１６]、葡萄糖、乳酸、肌
酐[１７]、谷氨酰胺[１５]、胱抑素和 ＨｂＡ１ｃ[１５ꎬ１８]等代谢物

在进展期 ＤＲ 中发挥重要作用ꎮ 然而关于这些代谢

物的变化与 ＤＭＥ 患者临床预后相关性研究相对较

少ꎬ因此ꎬ如何通过这些代谢数据预测 ＤＭＥ 患者预

后ꎬ并为临床提供有效可靠的治疗方案参考具有重

要意义[１９￣２０]ꎮ
本研究旨在探索循环代谢指标在预测 ＤＭＥ

患者对雷珠单抗治疗反应中的作用ꎮ 通过分析

ＤＭＥ 患者血液代谢物变化ꎬ并结合治疗反应数

据ꎬ揭示代谢指标与雷珠单抗治疗效果的关联性ꎬ
为个体化治疗和提高 ＤＭＥ 患者治疗效果提供理

论依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

采用回顾性队列研究ꎬ将 ２０１８ 年 １ 月 １ 日—２０２３
年 １ 月 １ 日期间在无锡市第九人民医院眼科行玻璃

体腔内注射治疗的 ４６ 例糖尿病患者作为研究对象ꎮ
本研究遵循«赫尔辛基宣言»原则ꎬ经无锡市第九人

民医院伦理委员会批准进行(伦理号:ＫＳ２０１７０９１)ꎮ
纳入标准:①> １８ 岁ꎬ患有Ⅱ型糖尿病和 ＤＲ

(如果双眼符合要求ꎬ则随机纳入 １ 只眼睛)ꎻ②光

学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)(拓普康 ３Ｄ￣ＯＣＴ￣１)证实 ＤＭＥ 累及中央凹中

心ꎬ 中 央 视 网 膜 厚 度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＲＴ) >３２０ μｍꎻ③入院检查有详细的血糖、血脂、
血压和其他代谢指标的实验室检查报告ꎻ④签署知

情同意书ꎮ
排除标准:①患有其他眼底疾病ꎻ②患有酮症酸

中毒、高渗综合征等急性代谢性疾病患者ꎻ③患有重

大心脑血管疾病、瓣膜性心脏病、中风和外周动脉疾

病等ꎻ④近 ６ 个月内接受过其他眼部手术或治疗ꎻ
⑤因疾病、精神或认知功能问题无法完成后续随访ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 基线资料的收集

完善登记受试者临床信息ꎬ记录可能与结局
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(视力预后) 相关的其他暴露因素ꎬ包括年龄、
性别、眼别、晶体状态、糖 尿 病 病 程、 ＤＲ 分 期ꎬ
ＣＲＴꎬ最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ￣ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)ꎬ高血压病史和激光光凝史等ꎬ并汇总收集

受试者入院常规血液检查结果ꎬ包括丙酮酸、酪氨

酸、葡萄糖、ＨｂＡ１ｃ、乳酸、肌酐、尿酸、尿素、谷氨

酰胺、胆固醇和胱抑素等ꎮ 糖尿病病程长度、控制

情况和生活方式等情况通过病历回顾获取ꎬ高血

压和血脂异常的数据通过病历中的临床诊断记录

获取ꎮ
１.２.２　 研究干预、治疗及随访方案

本研究的主要结局指标为雷珠单抗治疗 ３ 个

月时的解剖学反应和视力反应:解剖学反应以 ＣＲＴ
变化表征ꎬ视力反应以 ＢＣＶＡ 变化表征ꎮ 在此基础

上进一步分析基线全身代谢指标与上述两类治疗反

应之间的相关性ꎮ 所有入组患者在基线时每月从距

离角膜缘 ３.５ ｍｍ~４ ｍｍ 处接受玻璃体腔注射雷珠

单抗(诺华制药公司ꎬ 澳大利亚悉尼) ０. ５ ｍｇ /
０.０５ ｍＬꎬ持续 ３ 个月(基线、第 １ 个月和第 ２ 个月)ꎮ
在第 ３ 次注射后 １ 个月(即治疗第 ３ 个月末)复查光

学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)及 ＢＣＶＡꎬ作为本研究的主要随访时间点ꎮ
ＯＣＴ 检查均使用同一台设备ꎬ由同一名有经验的技

师完成ꎬ自动测量黄斑中心 １ ｍｍ 区域的 ＣＲＴꎬ取平

均值进行分析ꎮ ＢＣＶＡ 采用标准 Ｓｎｅｌｌｅｎ 视力表ꎬ在
相同光照条件下由同一视功能检查员进行检测ꎬ并
换算为对数最小角分辨率( ｌｏｇａｒｉｔｈｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉ￣
ｍｕｍ ａｎｇｌｅ ｏｆ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｌｏｇＭＡＲ)记录ꎮ 为量化治

疗反应ꎬ本研究分别构建解剖学反应和视力反应指

标ꎮ 解剖学反应以 ＣＲＴ 变化百分比表示ꎬ计算公

式为:

ΔＣＲＴ＝(ＣＲＴ 基线－ＣＲＴ３ 个月)
ＣＲＴ 基线

×１００％

参考既往关于 ＤＭＥ 抗 ＶＥＧＦ 治疗的研究以及

相关共识意见ꎬ普遍采用中央视网膜厚度减薄 ≥
２０％作为良好解剖学应答或治疗反应界值ꎬ<２０％则

提示解剖学反应有限[２１]ꎮ 因此ꎬ本研究将 ΔＣＲＴ≥
２０％定义为“有 ＣＲＴ 解剖学反应”ꎬΔＣＲＴ<２０％为

“无 ＣＲＴ 解剖学反应”ꎮ
视力反应以 ＢＣＶＡ( ｌｏｇＭＡＲ)变化值表示ꎬ计

算公式为:
ΔＢＣＶＡ＝ＢＣＶＡ 基线－ＢＣＶＡ３ 个月

根据 ＥＴＤＲＳ 视力评估中常用的换算方法ꎬ每
增加 １ 个字母约对应 ０.０２ ｌｏｇＭＡＲ 的变化[２２]ꎮ 本

研究为敏感捕捉早期或轻度视力改善趋势ꎬ设定

ΔＢＣＶＡ>０.０２(即较基线至少改善约 １ 个 ＥＴＤＲＳ 字

母)为“有 ＢＣＶＡ 视力反应”ꎬΔＢＣＶＡ≤０.０２ 为“无
ＢＣＶＡ 视力反应”ꎮ

在上述定义基础上ꎬ将患者进一步分为有 /无
ＣＲＴ 反应组和有 /无 ＢＣＶＡ 反应组ꎬ用于后续的组

间比较和多因素分析ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件ꎮ 正态分布的计量资料以

􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 计数资料以 ｎ(％)ꎬ并计算率的 ９５％可

信区间ꎮ 根据研究前后评分差值是否满足正态性ꎬ
计量资料的组内比较采用配对 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩检验进行分析ꎻ计数资料采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验进行分析ꎻ 等级资料采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验进行分析ꎮ 对于单变量分析中与

主要结局显著相关的代谢指标(Ｐ<０.１０)ꎬ进一步采

用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型评估其独立预测价值ꎬ
调整了年龄和性别等可能的混杂因素ꎬ最终结果以

比值比 (ＯＲ) 和 ９５％ 置信区间 ( ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ９５％ＣＩ)表示ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者的一般资料及基线临床数据

２０１８ 年 １ 月 １ 日至 ２０２３ 年 １ 月 １ 日ꎬ从无锡市

第九人民医院住院患者中选取 ６３ 例糖尿病患者参

加本次研究ꎬ其中 ４６ 例完成了随访ꎮ ４０ ~ ９０(６６.３±
７.６２)岁ꎻ２８ 例(６０.８７％)女性ꎮ 基线最佳矫正视力

(ＬｏｇＭＡＲ)为(０.９０±０.５６)ꎬＣＲＴ 为(５６８.２０±１０３.３)μｍꎮ
１３ 例(２８.２６％)的糖尿病病程超过 ２０ 年ꎮ 根据国际

临床 ＤＲ 疾病严重程度分级ꎬ２３ 例患者(５０％)为

ＰＤＲꎬ３１ 例患者(６７.３９％)之前接受过激光治疗ꎮ 见

表 １ꎮ
２.２　 患者对雷珠单抗治疗的临床反应

本研究总结了患者对雷珠单抗治疗的临床反

应ꎬ治疗第 ３ 个月时ꎬＣＲＴ 值从基线时的(５６８.２０±
１０３.３)μｍ 下降为 (４５３.６±８７.９６) μｍꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０００ １)ꎻ平均最佳矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ)
从基线时的(０.９０±０.５６)改善至(０.６９±０.５４)ꎬ差异

具有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 见表 ２ꎮ
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表 １　 患者的一般资料及基线临床数据
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 数值 指标 数值

性别 ＤＲ 分期

　 男 １８(３９.１３) 　 ＮＰＤＲ ２３(５０.００)
　 女 ２８(６０.８７) 　 ＰＤＲ ２３(５０.００)
年龄 /平均值(ＳＤ) ６６.３０±７.６２ 激光光凝史

眼别 　 是 ３１(６７.３９)
　 左眼 １９(４１.３０) 　 否 １５(３２.６１)
　 右眼 ２７(５８.７０) 丙酮酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ８６.２０±４１.３３
晶体状态 酪氨酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ２１３.１０±１７５.１０
　 人工晶体 ２４(５２.１７) 葡萄糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ９.１３±２.４２
　 自身晶体 ２２(４７.８３) 糖化血红蛋白 / (％) ７.９８±１.９１
基线 ＢＣＶＡ ｌｏｇＭＡＲ ０.９０±０.５６ 乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７５±１.２０
基线 ＣＲＴ / (μｍ) ５６８.２０±１０３.３０ 肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) １０４.３０±５５.８３
糖尿病病程 /年 尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３５６.９０±１２２.８０
　 ０~１０ １１(２３.９１) 尿素 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.２９±４.０２
　 １１~２０ ２２(４７.８３) 谷氨酰胺 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３６.８９±１５.００
　 >２０ １３(２８.２６) 胆固醇 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.０４±１.７９

胱抑素 / (ｍｇ / Ｌ) ０.７７±０.３９

表 ２　 患者治疗 ３ 个月后临床特征的变化
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标 治疗前 治疗 ３ 个月 基线与月度之间的平均变化 ｔ Ｐ

ＣＲＴ ５６８.２０±１０３.３０ ４５３.６０±８７.９６ (－１１４.６０±１２４.９０)[－４０１.００－２１６.００] ４３７.５ <０.００１

ＢＣＶＡ ０.９０±０.５６ ０.６９±０.５４ (－０.２１±０.２７)[－１.２０－０.２０] ６１７ <０.００１

２.３　 全身代谢特征与 ＣＲＴ 变化的关系

本研究根据基线和治疗第 ３ 个月后 ＣＲＴ 的变

化是否超过 ２０％ꎬ将患者分为有 ＣＲＴ 反应组和无

ＣＲＴ 反应组ꎬ２５ 例患者(５４.３４％)在接受雷珠单抗

治疗后ꎬＣＲＴ 下降超过 ２０％(见表 ３)ꎮ 患者基线时

的糖代谢相关的丙酮酸和乳酸与患者对雷珠单抗治

疗的解剖学反应存在相关性ꎮ ＣＲＴ 反应组(ＣＲＴ 降

低≥２０％)丙酮酸平均水平为(６８.６７±２９.７５)μｍｏｌ / Ｌꎬ
而无 ＣＲＴ 反应组(ＣＲＴ 降低<２０％)丙酮酸平均水平

为(１０７.１ ± ４４. ０４) μｍｏｌ / Ｌ (Ｐ ＝ ０. ０２)ꎮ 具有良好

ＣＲＴ 反应组乳酸平均水平为(１.３２±０.８８)ｍｍｏｌ / Ｌꎬ

而无 ＣＲＴ 反应组乳酸平均水平为 ( ２. ２６ ± １. ３３)
ｍｍｏｌ / Ｌ(Ｐ＝ ０.０１０ ３)ꎮ 葡萄糖和糖化血红蛋白也

存在类似的相关性ꎬＣＲＴ 反应组的葡萄糖和糖化血

红蛋白分别为 ( ８. １６４ ± １. ２５) ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ( ７. ３２ ±
２.００)％(Ｐ＝ ０.００５ １)ꎬ而无 ＣＲＴ 反应组葡萄糖和糖

化血红蛋白分别为(１０.２８±２.９６)ｍｍｏｌ / Ｌ 和(８.７６±
１.５６)％(Ｐ＝ ０.００５ ３)ꎮ 此外与肌酸代谢相关的肌酐

和 ＣＲＴ 的变化同样具有相关性ꎬ具有良好 ＣＲＴ 反

应组肌酐平均水平为(８５.８０±３１.６７)μｍｏｌ / Ｌꎬ而无

ＣＲＴ 反应组肌酐平均水平为(１２６.４±６９.７７)μｍｏｌ / Ｌ
(Ｐ＝ ０.０３１ ８)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 根据解剖反应模式筛选的临床数据
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ａｎａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｔｅｒｎ

指标
ＣＲＴ 反应组
(ｎ＝ ２５)

无 ＣＲＴ 反应组
(ｎ＝ ２１) ｔ Ｐ

丙酮酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ６８.６７±２９.７５ １０７.１０±４４.０４ １２５ ０.０２０ ０

酪氨酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ２３７.９０±１８３.１０ １８３.５０±１６４.５０ ２２４ ０.４０２ ０

葡萄糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.１６±１.２５ １０.２８±２.９６ １３７.５ ０.００５ １

糖化血红蛋白 / ％ ７.３２±２.００ ８.７６±１.５６ １３８ ０.００５ ３

乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３２±０.８８ ２.２６±１.３３ １４７.５ ０.０１０ ３

肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) ８５.８０±３１.６７ １２６.４０±６９.７７ １６５.５ ０.０３１ ８

尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３５９.４０±１２６.４０ ３５３.９０±１２１.５０ １５８ ０.９３０ ４
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续表

指标
ＣＲＴ 反应组
(ｎ＝ ２５)

无 ＣＲＴ 反应组
(ｎ＝ ２１) ｔ Ｐ

尿素 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.６６±３.７４ ７.９０±４.４０ ２３８ ０.５９５ ６
谷氨酰胺 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３５.５４±１３.８９ ３８.５０±１６.４３ ２３４ ０.５４０ ５
胆固醇 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.９８±１.８９ ４.１０±１.７１ ２５５ ０.８７４ ２
胱抑素 / ( ｍｇ / Ｌ) ０.６７±０.３１ ０.９０±０.４４ １８３.５ ０.０８０ ６

２.４　 全身代谢特征与 ＢＣＶＡ 变化的关系

本研究根据基线和治疗第 ３ 个月后 ＢＣＶＡ 的

提升是否超过 ０.０２ꎬ将患者分为有 ＢＣＶＡ 反应组和

无 ＢＣＶＡ 反应组ꎬ２６ 例患者(５６.５２％)在接受雷珠

单抗治疗后ꎬＢＣＶＡ 的提升超过 ０.０２ꎬ见表 ４ꎮ 患者

基线时的糖代谢相关的乳酸指标与患者对雷珠单抗

治疗的最佳矫正视力反应存在相关性ꎮ 具有良好

ＢＣＶＡ 反应组(ＬｏｇＭＡＲ ＢＣＶＡ 降低≥０.２)的乳酸

平均水平为(１.４０±０.９６)ｍｍｏｌ / Ｌꎬ而无 ＢＣＶＡ 反应

组(ＬｏｇＭＡＲ ＢＣＶＡ<０.２)乳酸平均水平为(２.２０±

１.３４)ｍｍｏｌ / Ｌ(Ｐ＝ ０.０３)ꎮ 葡萄糖和糖化血红蛋白

也存在类似的相关性ꎬ有良好 ＢＣＶＡ 反应组的葡萄

糖和糖化血红蛋白分别为(８.４２±１.７４)ｍｍｏｌ / Ｌ 和

(７.４１±１.７６) ％(Ｐ＝ ０.０２８ ３)ꎬ而无 ＢＣＶＡ 反应组葡

萄糖和糖化血红蛋白分别为(１０.０６±２.８８)ｍｍｏｌ / Ｌ
和(８.７０±１.８９)％(Ｐ ＝ ０.０１３ ９)ꎮ 此外ꎬ与胱氨酸代

谢相关的胱抑素和 ＢＣＶＡ 的变化同样具有相关性ꎬ
具有良好 ＢＣＶＡ 反应组胱抑素平均水平为(０.６５±
０.３３)ｍｇ / Ｌꎬ而无 ＢＣＶＡ 反应组胱抑素平均水平为

(０.９３±０.４２) ｍｇ / Ｌ(Ｐ＝ ０.０１９ ７)ꎮ 见表 ４ꎮ
表 ４　 根据最佳矫正视力反应模式筛选的临床数据

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＢＣＶＡ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｔｅｒｎ

指标
ＢＣＶＡ 反应组

(ｎ＝ ２６)
无 ＢＣＶＡ 反应组

(ｎ＝ ２０) ｔ Ｐ

丙酮酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ８１.８１±４１.００ ９１.９０±４２.１０ ２２０ ０.３８２ ０
酪氨酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ２０５.７０±１８５.３０ ２２２.７０±１６５.２０ ２４０ ０.６６４ ５
葡萄糖 / (μｍｏｌ / Ｌ) ８.４２±１.７４ １０.０６±２.８８ １６１.５ ０.０２８ ３
糖化血红蛋白 / ％ ７.４１±１.７６ ８.７０±１.８９ １５０ ０.０１３ ９
乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４０±０.９６ ２.２０±１.３４ １６２.５ ０.０３０ ０
肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) ９７.７３±５８.０３ １１３.００±５３.０５ ２０５ ０.２２７ １
尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３５３.８０±１１５.６０ ３６１.００±１３４.６０ ２５８ ０.９７３ ８
尿素 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.３５±４.５０ ８.２２±３.４１ ２５６.５ ０.９４３ １
谷氨酰胺 / (μｍｏｌ / Ｌ) ３３.７８±１３.５３ ４０.９４±１６.１７ １９５ ０.１５４ ３
胆固醇 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１０±１.８３ ３.９６±１.７９ ２４６.５ ０.７７１ １
胱抑素 / (ｍｇ / Ｌ) ０.６５±０.３３ ０.９３±０.４２ １５６ ０.０１９ ７

２.５　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析

为进一步明确代谢指标对雷珠单抗治疗反应的

独立预测价值ꎬ本研究对单因素分析中显著相关

(Ｐ<０.１０)的代谢指标进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析ꎬ调整年龄和性别等混杂因素ꎮ 结果显示在 ＣＲＴ

改善的预测模型中ꎬ丙酮酸、葡萄糖、糖化血红蛋白、
乳酸(ＯＲ＝ ２.１９ꎬ９５％ＣＩ:１.１７ ~ ４.０９ꎬＰ ＝ ０.０１４)及肌

酐在多因素分析中仍保持显著相关性ꎮ 胱抑素的

ＯＲ 值为 ５.３０(９５％ＣＩ:０.９８ ~ ２８.５８)ꎬ但差异无统计

学意义(Ｐ＝ ０.０５２)ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ５　 全身代谢特征与 ＣＲＴ 变化的关系(多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析)

Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＣＲＴ (ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ)
指标 单因素 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 多因素 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
丙酮酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) １.０３(１.０１~１.０５) ０.００４ １.０３(１.０１~１.０５) ０.００３
葡萄糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.６５(１.１３~２.４０) ０.００９ １.６６(１.１３~２.４３) ０.０１９
糖化血红蛋白 / ％ １.５９(１.０９~２.３３) ０.０３３ １.７１(１.１３~２.５９) ０.０１２
乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１９(１.１７~４.０８) ０.０１４ ２.１９(１.１７~４.０９) ０.０１４
肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) １.０２(１.００~１.０３) ０.０２８ １.０２(１.００~１.０３) ０.０２４
胱抑素 / (ｍｇ / Ｌ) ５.３３(０.９９~２８.７９) ０.０５２ ５.３０(０.９８~２８.５８) ０.０５２

　 　 校正:年龄、性别
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　 　 在 ＢＣＶＡ 改善的预测模型中ꎬ葡萄糖、糖化血

红蛋白、乳酸及胱抑素在多因素分析中差异有统计

学意义ꎬ具有独立预测价值ꎮ 见表 ６ꎮ

表 ６　 全身代谢特征与 ＢＣＶＡ 变化的关系
Ｔａｂｌｅ ６　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＢＣＶＡ

指标 单因素 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 多因素 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
葡萄糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３９(１.０２~１.８８) ０.０３５ １.４２(１.０３~１.９６) ０.０３３
糖化血红蛋白 / ％ １.４９(１.０４~２.１４) ０.０３１ １.６４(１.０９~２.４９) ０.０１９
乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８６(１.０５~３.２８) ０.０３３ １.９１(１.０８~３.３８) ０.０２６
胱抑素 / (ｍｇ / Ｌ) ７.７２(１.３１~４５.３０) ０.０２４ ８.５５(１.３８~５２.８２) ０.０２１

　 　 校正:年龄、性别ꎮ

３　 讨　 论

在本研究中ꎬ我们探讨了代谢指标在预测 ＤＭＥ
患者雷珠单抗治疗反应中的作用ꎮ 研究结果表明ꎬ
多个代谢指标与患者的临床治疗反应具有显著相关

性ꎬ尤其是葡萄糖、乳酸、丙酮酸、ＨｂＡ１ｃ 和肌酐等

代谢物ꎮ 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进一步验证了这

些代谢指标的独立预测作用ꎮ 调整年龄和性别后ꎬ
糖代谢相关指标(葡萄糖、糖化血红蛋白、乳酸)及

肌酐仍与 ＣＲＴ 改善显著负相关ꎬ而胱抑素则独立预

测 ＢＣＶＡ 的改善ꎮ 这些代谢物的变化反映了患者

体内的代谢紊乱ꎬ并可能作为早期预测治疗效果的

潜在生物标志物ꎬ为临床治疗决策提供重要依据ꎮ
丙酮酸和乳酸是反映细胞内氧化磷酸化过程的

关键代谢产物ꎮ 有研究表明ꎬＤＭＥ 患者血清中丙酮

酸和乳酸水平升高ꎬ可能与眼部微循环障碍、细胞代

谢紊乱以及视网膜缺氧有关[１５ꎬ２３￣２４]ꎮ 这些异常的代

谢产物可能导致视网膜组织受损ꎬ进一步加重 ＤＭＥ
的进展[２５]ꎮ 其次ꎬ高血糖和较高的 ＨｂＡ１ｃ 水平与

ＤＭＥ 的风险和严重程度密切相关[２６￣２８]ꎮ 本研究结

果表明ꎬ糖代谢相关的丙酮酸、乳酸、葡萄糖和糖化

血红蛋白与 ＤＭＥ 的治疗预后显著负相关ꎬ提示这

些因素可能是导致 ＤＭＥ 预后不良的危险因素ꎮ 胱

氨酸代谢是一种重要的生物化学过程ꎬ涉及细胞内

氧化应激、抗氧化反应以及氨基酸代谢[２９￣３０]ꎮ 研究

显示ꎬ血清胱抑素水平与糖尿病肾病风险增加有

关[３１]ꎬ且 ＤＭＥ 患者房水胱抑素 Ｃ 水平与 ＤＲ 严重

程度和 ＣＲＴ 呈负相关[３２]ꎬ可能作为 ＤＭＥ 的潜在治

疗靶点[３２]ꎮ 这些发现与本研究中观察到的结果一

致ꎬ即 ＤＭＥ 患者循环中较高的胱抑素水平与不良

预后相关ꎬ进一步支持了胱抑素在 ＤＭＥ 预后评估

中的潜在应用ꎮ 血清肌酐是肌酸代谢的副产物ꎬ通
常作为肾功能的标志物ꎬ研究表明ꎬ在糖尿病患者

中ꎬ肌酐水平增高与 ＤＭＥ 的发生及其严重程度呈

正相关[３３]ꎬ尿白蛋白与肌酐比值已被确定为 ＤＲ 的

预测指标[３４]ꎬ此外ꎬ精氨酸￣肌酸代谢途径被认为是

ＤＲ 的潜在治疗靶点[３５]ꎮ 本研究发现ꎬＤＭＥ 患者升

高的肌酐水平与治疗效果呈负相关ꎬ这可能是由于

肌酸代谢异常引起的炎症反应和氧化应激增加ꎬ进
而加速 ＤＭＥ 的进展并导致不良预后[３６]ꎮ

本研究结果强调了代谢标志物在临床治疗中的

潜在应用ꎬ尤其是在个性化治疗和患者管理方面ꎮ
我们的研究表明ꎬ通过监测患者的代谢标志物ꎬ尤其

是葡萄糖、乳酸和 ＨｂＡ１ｃ 等指标ꎬ能够为临床医生

提供有关患者治疗反应的早期线索ꎬ从而优化治疗

方案并减少不必要的治疗负担ꎮ 这一发现也为结合

代谢指标与临床参数(如 ＣＲＴ 和 ＢＣＶＡ)制定个性

化治疗方案提供了新思路ꎮ 尽管本研究揭示了代谢

标志物与 ＤＭＥ 患者雷珠单抗治疗反应的显著相关

性ꎬ但存在一些局限性ꎮ 首先作为回顾性队列研究ꎬ
样本量较小且仅在单一医疗中心进行ꎬ可能存在选

择偏倚且无法进一步进行相关性分析ꎬ未来应开展

更大规模、多中心的前瞻性研究ꎮ 其次ꎬ本研究未能

涵盖所有潜在的代谢物ꎬ也未将代谢物与 ＤＭＥ 相

关的炎性因子进行关联分析ꎬ未来研究应进一步探

讨这些因素ꎮ 本研究仅关注雷珠单抗治疗反应ꎬ未
考虑其他治疗方法的影响ꎮ 尽管代谢标志物在预测

ＤＭＥ 治疗反应中具有一定的潜力ꎬ仍需更多临床研

究验证其长期应用的可行性ꎮ 结合代谢标志物与传

统影像学和临床指标ꎬ可能显著提高预测模型的准

确性ꎬ为 ＤＭＥ 的精准治疗提供更有力的支持[３７￣３８]ꎮ
本研究揭示了代谢标志物在预测 ＤＭＥ 患者雷

珠单抗治疗反应中的重要作用ꎬ尤其是葡萄糖、乳
酸、丙酮酸和 ＨｂＡ１ｃ 等代谢指标的变化与治疗效果

密切相关ꎮ 这些代谢标志物不仅能够反映患者体内

的代谢紊乱ꎬ还可能通过影响疾病的病理过程ꎬ成为

评估治疗反应的有效工具ꎮ 鉴于本研究样本量有

限、随访时间较短ꎬ且研究设计为单中心观察性研

究ꎬ上述代谢指标目前更适宜被视为与疗效相关的

潜在预测因子ꎬ其作为稳定预后的生物标志物的作

用仍有待在多中心、大样本、长期随访的前瞻性队列

中进一步证实ꎮ 该发现为临床个性化治疗提供了新

􀅰９７􀅰
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的思路ꎬ帮助临床医生根据代谢指标的变化及时调

整治疗方案ꎬ从而优化 ＤＭＥ 患者的治疗效果和生

活质量ꎮ
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ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＤＶＡＮＣＥ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１８ꎬ ６１
(７): １５８１￣１５９１. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ００１２５￣０１８￣４６１９￣ｘ

[１７] Ｌｉｎ ＨＴꎬ Ｃｈｅｎｇ ＭＬꎬ Ｌｏ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. １Ｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ (ＮＭＲ) ￣ｂａｓｅｄ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ８(６): ８７４. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｊｃｍ８０６０８７４

[１８] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｚｏｕ ＨＬꎬ Ｌｉ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｒｅ￣
ｖｅａｌｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ
２０２１ꎬ １２: ７５７０８８. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２１.７５７０８８

[１９] Ｌｉｅｗ Ｇꎬ Ｌｅｉ Ｚꎬ Ｔａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １７(１１): １０２.
ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１１８９２￣０１７￣０９３９￣３

[２０] Ｚｕｏ ＪＪꎬ Ｌａｎ Ｙꎬ Ｈｕ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ￣ｂａｓｅｄ ｍｕｌ￣
ｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
[ Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２０２１ꎬ ９ ( １):
ｅ００１４４３. ｄｏｉ: １０.１１３６ / ｂｍｊｄｒｃ￣２０２０￣００１４４３

[２１] Ｌｕ Ｗꎬ Ｘｉａｏ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０２５ꎬ １３: １６０３９５８. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２５.１６０３９５８

[２２] Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｈｕ Ｚꎬ Ｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

ａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ: ｓｙｓｔｅｍａｔ￣
ｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ ７(１): ５７￣６４. ｄｏｉ:
１０.１１７７ / ２４７４１２６４２２１１３８７２２

[２３] Ｌｉ ＭＭꎬ Ｓｈａｏ ＪＪꎬ Ｇｕｏ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ￣
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏｐｐｅｒ( ＩＩ) ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｄｕｃｅｓ ＨＫ２ ｍａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ Ｄｒｐ１￣ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ＨＣＣ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２４(５): ３０９１￣３１０７.
ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１４９７１

[２４] Ｊｉａｎ ＱＺꎬ Ｗｕ ＹＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔ￣
ｉｎｏｐａｔｈｙ: ｆｒｏｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ １１(１９): ３００５. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１１１９３００５

[２５] Ｋｉｅｒａｎ ＮＷꎬ Ｓｕｒｅｓｈ Ｒꎬ Ｄｏｒｉｏｎ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
２１０ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０２２ꎬ １９(１): １０. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９７４￣０２１￣０２３７３￣ｙ

[２６] Ｘｕ ＹＸꎬ Ｐｕ ＳＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ ５２(１): ６３￣７７. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｃｅｏ.１４３４４

[２７] Ｊｅｎｓｅｎ ＥＴꎬ Ｒｉｇｄｏｎ Ｊꎬ Ｒｅｚａｅｉ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉａｂｌｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉ￣
ｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｙｏｕｔｈ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｙｏｕｔｈ￣ｏｎｓｅｔ ｔｙｐｅ
１ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｔｈｅ ＳＥＡＲＣＨ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｙｏｕｔｈ
ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２０２３ꎬ ４６ ( ６): １２５２￣１２６０.
ｄｏｉ: １０.２３３７ / ｄｃ２２￣２５０３

[２８] Ｓｕｚｕｋｉ Ｙꎬ Ｋｉｙｏｓａｗａ Ｍ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ
２０２３ꎬ １１(５): １５０２. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１１０５１５０２

[２９] Ｆａｎ ＹＭꎬ Ｔａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ
３０( １６): １８１３￣１８２３. ｄｏｉ: １０. ２１７４ / ０９２９８６７３２９６６６２２０
８１７１４１２２７

[３０] Ｙｏｏｎ ＳＪꎬ Ｃｏｍｂｓ ＪＡꎬ Ｆａｌｚｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｒａｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ８３ ( ９): １４２６￣１４４２. ｄｏｉ: １０. １１５８ / ０００８￣
５４７２.ＣＡＮ￣２２￣３０００

[３１] Ｆｅｎｇ ＢＹꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｙｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｃｙｓ￣

ｔａｔｉｎ Ｃ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ １３: １０４３１７４. ｄｏｉ: １０.３３８９ /
ｆｅｎｄｏ.２０２２.１０４３１７４

[３２] Ｈａｎ ＲＹꎬ Ｇｏｎｇ ＲＷꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔａｇｅｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４７ ( ７):
１０５０￣１０６０. ｄｏｉ: １０.１０８０ / ０２７１３６８３.２０２２.２０６８１８１

[３３] 涂晶ꎬ 彭玉惠. 肾功能相关指标与糖尿病视网膜病变

的相关性[ Ｊ] . 中国医学工程ꎬ ２０２３ꎬ ３１(１０):２９￣３３.
ｄｏｉ: １０.１９３３８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣２０１９.２０２３.１０.００７
ＴＵ Ｊｉｎｇꎬ ＰＥＮＧ Ｙｕｈｕｉ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] .
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ ３１(１０):２９￣３３. ｄｏｉ:
１０.１９３３８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣２０１９.２０２３.１０.００７

[３４] Ｗａｎｇ ＤＮꎬ Ｆａｎ ＫＷꎬ Ｈｅ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｔｈｒｅｅ￣ｙｅａｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２３ꎬ ９(４): ｅ１４６６２. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｈｅｌｉｙｏｎ.
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