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糖尿病视网膜病变患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２ 水平
与眼底病变的相关性
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摘要:目的 　 探讨糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) 患者血清应激诱导蛋白 ２(Ｓｅｓｔｒｉｎ２) 和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２
(ＮＯＸ２)水平与眼底病变的相关性ꎮ 方法　 对到我院眼科门诊就诊的 １３９ 例糖尿病患者ꎬ根据患者的眼科临床诊断结果分为

ＤＲ 组和非 ＤＲ 组ꎬ根据 ＤＲ 患者病情分期将 ＤＲ 组分为增生型 ＤＲ 组和非增生型 ＤＲ 组ꎬ分析患者临床资料及入院时血清中

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 的表达水平ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析眼底病变严重程度与血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 表达量的相关性ꎬ通过多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析患 ＤＲ 的影响因素ꎮ 结果 　 ＤＲ 组血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平[(１.９７±０.３８) ｎｇ / ｍＬ]低于非 ＤＲ 组[(３.７４±
０.８４)ｎｇ / ｍＬ]ꎬ而 ＮＯＸ２ 水平[(１１.３８±１.５９)ｎｇ / ｍＬ]高于非 ＤＲ 组[(６.７５±１.６９)ｎｇ / ｍＬ](Ｐ<０.０５)ꎮ 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 在非增生型

ＤＲ 组的表达量显著高于增生型 ＤＲ 组ꎬ且随着病情的加重而降低(Ｐ<０.０５)ꎬＮＯＸ２ 在非增生型 ＤＲ 组表达量显著低于增生型

ＤＲ 组ꎬ且随着病情的加重而升高(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ高 ＩＮＳ 含量和高 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平是 ＤＲ 的保护因素ꎬ血清中

高空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＰＧ)及高 ＮＯＸ２ 是 ＤＲ 的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＤＲ 患者血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 呈现低水

平ꎬＮＯＸ２ 的表达水平则提高ꎬ且二者的变化水平与 ＤＲ 患者眼底病变关系密切ꎮ
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　 　 糖尿病是一种以高血糖为特点的慢性内分泌

代谢疾病ꎬ主要的发病原因是胰岛素分泌不足和胰

岛素抵抗[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａ￣
ｔｈｙꎬ ＤＲ)属于糖尿病引起的微血管病变ꎬ是最常见

的并发症之一ꎬ其发病率在世界范围内呈现升高和

年轻化趋势[２￣３]ꎮ ＤＲ 会对患者视网膜功能造成不

可逆的损害ꎬ一旦视网膜脱落ꎬ患者将不可避免地陷

入永久失明ꎬ从而失去正常工作和生活能力[４]ꎮ 按

照患病程度分为单纯性和增殖性 ＤＲꎬ患病时间越

久出现增殖性的可能性越高ꎬ因此 ＤＲ 的病情评估

十分重要ꎮ 目前已有大量研究表明ꎬ抑制糖尿病患

者视网膜上活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)
的过度生成可以有效减少 ＤＲ 的发生[５￣６]ꎮ

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 蛋白是应激诱导蛋白家族中的一员ꎬ其
表达异常与多种疾病的发生有关[２]ꎮ Ｍｅｎｄｏｎｃａ
等[２]指出应激诱导蛋白 ２(Ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
Ｓｅｓｔｒｉｎ２)可通过抑制 ＲＯＳ 的产生以及提升细胞免

疫功能来应对 ＤＲ 造成的影响ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２
(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ￣２ꎬ ＮＯＸ２)属于电子跨膜转移蛋

白质之一ꎬ其激活会增加胞浆 ＲＯＳ 的含量ꎬ进而促

进 ＤＲ 的发生和发展[３]ꎮ 而关于二者在 ＤＲ 发生发

展中的作用及应用价值尚在研究ꎬ遂本研究以 ＤＲ
患者和非 ＤＲ 糖尿病患者临床资料与血清中

Ｓｅｓｔｒｉｎ２和 ＮＯＸ２ 表达水平为切入点ꎬ以期为今后评

估 ＤＲ 病情提供有效参考ꎬ调整治疗方案ꎮ ＤＲ 的发

病机制复杂ꎬ患者早期无明显特征ꎬ发生和发展主要

涉及到高血糖环境、循环血流量的改变、炎症因子的

刺激等因素ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选择于 ２０１９ 年 ４ 月—２０２１ 年 ３ 月间接受荆门

市人民医院治疗的糖尿病患者 １３９ 例ꎬ其中 ＤＲ 患

者 ４７ 例ꎬ男 １９ 例、女 ２８ 例ꎻ ３７~６７ 岁ꎬ平均 ５２.６４ 岁ꎮ
非 ＤＲ 糖尿病患者 ９２ 例ꎬ男 ４１ 例、女 ５１ 例ꎻ３１ ~ ６９
岁ꎬ平均 ５１.６７ 岁ꎮ

纳入标准:①患者经诊断后符合糖尿病诊断标

准[７]ꎻ②其他体检指标正常ꎻ③经本院眼科专家荧

光素眼底血管造影检查ꎬ临床指标符合 ＤＲ 患者ꎻ
④首次接受 ＤＲ 治疗患者ꎮ

排除标准:①合并其他结缔组织疾病患者ꎻ
②合并恶性肿瘤患者ꎻ③临床资料不完整患者ꎻ
④存在青光眼、葡萄膜炎等眼部疾病或有眼部手术

治疗患者ꎻ⑤存在脑血管、高血压疾病患者ꎻ⑥合并

精神障碍无法积极配合研究患者ꎮ

本院伦理委员会已审核批准本研究 (批号:
１９０１２５２４)ꎬ并在其监督指导协助下完成ꎮ 所有患者

及其家属均知情同意ꎬ并已签署知情同意书ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 糖尿病诊断标准和 ＤＲ 分级标准

糖尿病诊断标准参照 ２０１７ 年版«中国 ２ 型糖尿

病防治指南» [７]ꎮ 患者出现糖尿病典型症状“三多

一少”(多饮、多食、多尿、体质量减少)ꎬ并且非应激

时符合下列条件之一者即为糖尿病患者:①随机血

糖≥１１. １ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ ② 空腹血糖 ≥７. ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ
③葡萄糖负荷 ２ ｈ 后静脉血浆葡萄糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
对于满足①~③血糖数值却未出现糖尿病典型症状

的疑似患者ꎬ需择日复查血糖浓度确认ꎬ若再次满足

三者之一者确诊为糖尿病患者ꎮ
糖尿病患者出现微动脉瘤作为患者患有 ＤＲ 的

标志ꎮ ＤＲ 分期参照«我国糖尿病视网膜病变临床

诊疗指南(２０１４ 年)» [８]ꎬⅠ期:有微动脉瘤或小出

血点ꎮ Ⅱ期:有黄白色“硬性渗出”或有出血斑ꎮ Ⅲ
期:白色“软性渗出”或有出血斑ꎮ Ⅳ期:眼底出现

新生血管或玻璃体出血ꎮ Ⅴ期:眼底新生血管并纤

维增殖ꎮ Ⅵ期:眼底新生血管和纤维增殖ꎬ视网膜脱

落ꎮ 其中ꎬⅠ~Ⅲ期为非增生型 ＤＲꎬⅣ~ Ⅵ期为增

生型 ＤＲꎮ
１.２.２　 样品采集及检测

患者入院后ꎬ首先收集其年龄、性别、体质量指

数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)等一般资料ꎬ然后在清

晨空腹安静状态下ꎬ用采血管采集患者外周静脉血

５ ｍＬꎬ以 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 为条件离心 １０ ｍｉｎꎬ然后吸取

上清液做后续检测ꎮ 剩下的血清和血浆分离ꎬ并分

开保存至 － ８０ ℃ 冰箱以备后用ꎮ 避免样本反复

冻融ꎮ
用血液全自动生化仪(山东博科生物产业有限

公司ꎬ型号:ＢＫ￣６００)测量两组人血清中空腹血糖

( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＰＧ)、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)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)及甘油三

酯( ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ) 含量ꎮ 胰岛素 ( ｉｎｓμＬｉｎꎬ
ＩＮＳ)采用电化学发光法测得(德国西门子拜耳股份

公司ꎬ型号:ＡＤＶＩＡ Ｃｅｎｔａｕｒ 全自动化学发光免疫分

析仪)ꎮ
血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 水平测定严格按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒(赛默飞世尔科技公司ꎬＰＡ５￣７２８３４ 和

ＰＡ５￣９７６７７ꎬ美国)说明书进行操作:①采用包被液

对抗原进行稀释ꎬ稀释至 ５ μｇ / ｍＬꎬ４ ℃包被 ２４ ｈꎻ
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②用 ＰＢＳＴ 清洗酶标板 ３ 次ꎬ洗去包被液ꎬ加入封闭

液(１％ＢＳＡ)３００ μＬꎬ３７ ℃封闭 ２ ｈꎻ③再次清洗酶标

板 ３ 次ꎬ４ ｍｉｎ /次ꎻ④将血清以 １ ∶１ ０００ 稀释ꎬ然后滴

入酶标板ꎬ每孔 １００ μＬꎬ３７ ℃孵育 １.５ ｈꎻ⑤同③ꎻ⑥
滴加酶标二抗(兔源)５０ μＬꎬ３７ ℃孵育 １ ｈꎻ⑦同③ꎻ
⑧滴加底物液(ＴＭＢ)１００ μＬꎬ３７ ℃避光显色 １０ ｍｉｎ
后ꎬ加入终止液 ５０ μＬ 终止反应ꎮ 最后由酶标仪(北
京普朗新技术有限公司ꎬＤＮＭ￣９６０６)统一测量标准

样本和待测样本在 ４５０ ｎｍ 处 ＯＤ 值ꎬ根据标准样本

ＯＤ 值绘制出标准曲线ꎬ最后根据标准曲线计算出

血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 水平ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 计量数据符合正态分布

以 􀭰ｘ±ｓ 描述ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间

比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采用

ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎻ计数资料以“ｎ”或“％”展示ꎬ以 χ２ 检

验检测组间差异ꎻＤＲ 疾病的影响因素采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＤＲ 组和非 ＤＲ 组的临床资料比较

通过对 ＤＲ 组和非 ＤＲ 组的临床资料分析可

得ꎬＤＲ 患者和非 ＤＲ 患者的性别(Ｐ ＝ ０.２１７)、年龄

(Ｐ＝ ０.７７７)和 ＢＭＩ 指数(Ｐ ＝ １.６３４)差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 在临床指标方面ꎬＤＲ 组和非 ＤＲ
组血清中 ＴＣ(Ｐ ＝ ０.２３１)、ＴＧ(Ｐ ＝ ０.７４６)、ＨＤＬ￣Ｃ
(Ｐ＝ １.７３８)和 ＬＤＬ￣Ｃ(Ｐ ＝ ０.６７４)水平差异无统计

学意义 (Ｐ > ０. ０５)ꎬ ＦＰＧ (Ｐ ＝ ２. ７３６) 和 ＩＮＳ ( Ｐ ＝
３.５３１)水平差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ 组血

清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达水平低于非 ＤＲ 组(Ｐ＝ ０.０００)ꎬ而
ＮＯＸ２ 表达水平高于非 ＤＲ 组(Ｐ ＝ ０.０００)ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ＤＲ 组和非 ＤＲ 组临床资料比较[ｎ(％) / 􀭰ｘ±ｓ]

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＲ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ＤＲ ｇｒｏｕｐ[ｎ(％) / 􀭰ｘ±ｓ]

组别 ｎ
性别

男 女

年龄 /
岁

ＢＭＩ /
(ｋｇ / ｍ２)

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ /
(ｎｇ / ｍＬ)

ＮＯＸ２ /
(ｎｇ / ｍＬ)

ＦＰＧ /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＣ /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬ￣Ｃ /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ￣Ｃ /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＩＮＳ /
(ｍＵ / Ｌ)

ＤＲ 组 ４７ １９(４０.４３) ２８(５９.５７) ５２.６４±６.２１ ２３.１２±０.９４ １.９７±０.３８ １１.３８±１.５９ ８.７７±２.１４ ５.０３±１.０７ １.５７±０.３３ ２.８３±０.６５ １.４３±０.２８ ７.１６±１.６１

非 ＤＲ 组 ９２ ４１(４４.５７) ５１(５５.４３) ５１.６７±７.３２ ２２.８６±０.８６ ３.７４±０.８４ ６.７５±１.６９ ７.８４±１.７６ ４.９９±０.９１ １.６９±０.４１ ２.７６±０.５４ １.４０±０.１９ ８.３４±１.９８

χ２ / ｔ ０.２１７ ０.７７７ １.６３４ １３.７２８ １５.５８４ ２.７３６ ０.２３１ １.７３８ ０.６７４ ０.７４６ ３.５３１

Ｐ ０.６４１ ０.４３９ ０.１０５ ０.０００ ０.０００ ０.００７ ０.８１８ ０.０８４ ０.５０１ ０.４５７ ０.００１

２.２　 ＤＲ 分类类型对血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 水平

的影响

Ⅲ期和Ⅳ期 ＤＲ 患者数量最多(２４ 例)ꎬ占总患

病人数的 ５１.０６％ꎮ 非增生型患者中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平

(Ｐ＝ ０.００１)高于增生型患者 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ＝ ０.００１<０.０５)ꎮ 非增生型 ＤＲ 组内ꎬ
与 Ｉ 期相比ꎬⅡ期和Ⅲ期患者 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且Ⅱ期和Ⅲ期患者Ｓｅｓｔｒｉｎ２水平

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 增生型 ＤＲ 组内ꎬⅤ
期和Ⅵ期患者 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平低于Ⅳ期ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且Ⅴ期患者Ｓｅｓｔｒｉｎ２水平低于Ⅳ

期ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 对比不同类型

ＤＲ 患者ꎬ增生型 ＤＲ 血清中 ＮＯＸ２ 水平(Ｐ＝ ０.００２)
高于非增生型 ＤＲ(Ｐ ＝ ０.００２)ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ< ０. ０５)ꎬ在不同阶段的 ＤＲ 类型中ꎬⅠ期患者

ＮＯＸ２ 水平(Ｐ＝ ０.００２)低于Ⅱ期和Ⅲ期ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且Ⅲ期患者 ＮＯＸ２ 水平远高于

Ⅱ期ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 增生型 ＤＲ 组

内ꎬⅣ期患者 ＮＯＸ２ 水平最低ꎬⅥ期患者 ＮＯＸ２ 水

平最高ꎬ且两两之间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
见表 ２ꎮ

表 ２　 不同 ＤＲ 类型血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 水平比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｎｄ ＮＯＸ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＲ Ｔｙｐｅｓ

ＤＲ 分期 ｎ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ / (ｎｇ / ｍＬ) ＮＯＸ２ / (ｎｇ / ｍＬ)
非增生型 ＤＲ ２７ ２.３６±０.４７ ９.５３±１.３４

Ⅰ期 ５ ３.０６±０.５８ ７.５９±１.０１

Ⅱ期 ８ ２.５０±０.５１ ９.２０±１.２４

Ⅲ期 １４ ２.０３±０.４１∗＃ １０.４２±１.５２∗＃

Ｆ ９.２６４ ８.２３０

Ｐ ０.００１ ０.００２
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续表

ＤＲ 分期 ｎ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ / (ｎｇ / ｍＬ) ＮＯＸ２ / (ｎｇ / ｍＬ)
增生型 ＤＲ ２０ １.４５±０.２５＆ １３.８８±１.９２＆

Ⅳ期 １０ １.７０±０.３２ １２.２２±１.８３
Ⅴ期 ６ １.３６±０.２１△ １４.４７±２.１８△

Ⅵ期 ４ ０.９８±０.１４△▲ １７.１４±１.７７△▲

Ｆ １１.０２０ ９.６８９
Ｐ ０.００１ ０.００２

　 　 注:与Ⅰ期相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与Ⅱ期相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎻ与Ⅳ期相比ꎬ△Ｐ<０.０５ꎻ与Ⅴ期相比ꎬ▲Ｐ<０.０５ꎻ与非增生型 ＤＲ 相比ꎬ＆Ｐ<０.０５ꎮ

２.３　 影响 ＤＲ 发生因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

以是否为 ＤＲ 为因变量(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)ꎬ将 ２.１
中存在统计学意义的差异指标(ＦＰＧ、ＩＮＳ、Ｓｅｓｔｒｉｎ２
和 ＮＯＸ２ 水平)做为自变量ꎬ进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎬ结果显示ꎬＦＰＧ、ＩＮＳ、Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 水平

均是糖尿病患者发生 ＤＲ 的影响因素(Ｐ< ０.０５)ꎮ
见表 ３ꎮ

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 的影响因素
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＲ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＦＰＧ 含量 ０.４８５ ０.１１３ １８.４１３ <０.００１ １.６２４ １.３０１~２.０２７
ＩＮＳ 含量 －０.２２８ ０.１１４ ４.００５ ０.０４５ ０.７９６ ０.６３７~０.９９５

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平 －０.２１６ ０.０８３ ６.７５２ ０.００９ ０.８０６ ０.６８５~０.９４８
ＮＯＸ２ 水平 １.３２５ ０.３７９ １２.２９１ <０.００１ ３.７６３ １.７９４~７.８９４

３　 讨　 论

ＤＲ 是糖尿病患者 最 常 见 的 并 发 症[９]ꎬ 在

Ｔａｋｅｌｅ 等[１０]针对 ＤＲ 患者的一份走访调查中发现ꎬ
ＤＲ 患者数量在 ６ 年内甚至增加了 ８ 倍以上(前 ３
年 １４ / １ ０００ꎬ前 ６ 年 １３１ / １ ０００)ꎮ 随着疾病进一步

发展ꎬ血管收缩和毛细血管闭塞导致视网膜缺血ꎬ
ＤＲ 进展至末期ꎬ严重缺氧会造成新生血管、玻璃体

出血和视网膜脱离ꎬ若能早期发现、有效治疗ꎬ可延

迟糖尿病视网膜病变的发作及进展ꎬ为其诊治提供

帮助[１１￣１２]ꎮ
目前 ＤＲ 的发病机制尚未清楚ꎬ多篇报道指出ꎬ

氧化应激是 ＤＲ 发病的关键影响因素之一[３ꎬ６]ꎮ
Ｓｅｓｔｒｉｎ 家族是一种中高度保守的应激诱导蛋白家

族ꎬ广泛存在于细胞中ꎮ Ｙａｎｇ 等[６] 研究发现 Ｓｅｓ￣
ｔｒｉｎ２ 蛋白是多种细胞信号传递过程的关键蛋白ꎬ其
异常表达将导致多种疾病发生[６]ꎮ Ｙａｎｇ 等[６] 研究

发现ꎬ在 ＤＲ 动物模型中ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 表达会明显下调ꎮ
随后该组[６]表示ꎬ可能的原因是 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是一种半

胱氨酸亚砜酰还原酶ꎬ在机体抗氧化作用中起重要

调节作用ꎬ是细胞抗氧化应激的重要保护靶点ꎮ 在

本研究中ꎬ我们也验证了随着 ＤＲ 病情的加重ꎬ血清

中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达水平呈现下降的变化趋势ꎬ这表明

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 可能具有抵制 ＤＲ 发展的功能ꎮ 为进一步

分析 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的临床应用价值ꎬ进行了多因素分析ꎬ
结果发现 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 蛋白高表达水平可能是患 ＤＲ 的

保护因素ꎬＹａｎｇ 等[６] 研究表明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 在糖尿病小

鼠视网膜组织中的表达显著下调ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 是 ＤＲ 发

生和发展中的功能蛋白ꎬ与本研究结果趋势一致ꎬ提
示 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是 ＤＲ 分期的重要评估指标ꎬ分析原因ꎬ
氧化应激可以通过调控一氧化氮浓度进而导致血管

内皮功能发生障碍ꎬ从而影响 ＤＲ 的发生和发展ꎻ
Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 属于半胱氨酸亚磺酰基还原酶ꎬ可在调节抗

氧化作用中起重要作用ꎬ通过抑制活性氧并提供细

胞保护来对抗氧化应激刺激ꎬ针对氧化应激诱导的

细胞损伤起到保护作用ꎬ因此在 ＤＲ 的进展过程中

其起到保护作用[１３]ꎮ
Ｋｏｗｌｕｒｕ 等[３] 发表的综述总结道ꎬＮＯＸ２ 的表

达促进了 ＤＲ 的发生和发展ꎮ 在 ＤＲ 早期阶段ꎬ
ＮＯＸ２ 的活化使得胞浆 ＲＯＳ 增加ꎬ从而破坏了血液

－视网膜屏障并且增加炎症介质的产生ꎬ极大增加

了 ＤＲ 发生的概率ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１４]采用 ＲＧＦＰ９６６ 治疗

ＤＲ 模型小鼠ꎬ发现模型小鼠 ＮＯＸ２ 表达降低ꎬ氧化

应激、炎症反应均得到有效抑制ꎮ Ａｌｋａ 等[１５]证实丝

氨酸棕榈酰转移酶通过抑制 Ｒａｃ１￣Ｎｏｘ２ 信号通路

进而减少了线粒体免受 ＲＯＳ 的损害ꎬ减缓了毛细血

管的损失ꎮ 刘谦等[１６]敲除小鼠 ＮＯＸ２ 基因后ꎬ验证

ＮＯＸ２ 基因缺陷可显著延缓小鼠感光细胞凋亡时

间ꎬ减轻视力损伤ꎮ 以上研究都直接或间接证明了

ＮＯＸ２ 含量的升高和个体的视力损失有关ꎬ且是危

害因素ꎮ 本研究发现ꎬＮＯＸ２ 水平随着病情的加重

而升高ꎬ且在多因素结果在发现 ＮＯＸ２ 高表达是糖

􀅰６１１􀅰
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尿病者发生 ＤＲ 的危险因素ꎬ结合生物学背景ꎬ得出

ＮＯＸ２ 水平的升高是导致个体患病的危险因素

之一ꎮ
综上所述ꎬ血清中 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 ＮＯＸ２ 表达水平

与 ＤＲ 患者的病情关系密切ꎮ 然而本研究所涉及样

本数量偏少ꎬ结果可能存在偏倚ꎬ在接下来的研究中

需要加大样本容量ꎬ延长研究时间ꎬ深入研究ꎮ
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ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｓｃａｐｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ １１ ( １):
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