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【关键词】　糖尿病视网膜病变；同型半胱氨酸；视黄醇结合蛋白４
【摘要】　目的　检测并分析同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）及视黄醇结合蛋白４（ｒｅｔｉ
ｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＲＢＰ４）与糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）的关系，以探讨
对特定人群ＤＲ的诊断方法。方法　选取２０１４年６月到２０１５年６月桂林医学院附属医
院内分泌科就诊的２型糖尿病患者２００例，所有患者进行眼底检查必要时行眼底荧光血管
造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ），根据眼底情况分为增殖期糖尿病视网膜病变
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）组、非增殖期糖尿病视网膜病变（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉ

ａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）组，以及非糖尿病视网膜病变（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＤＲ）组；检测各组空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、血脂、Ｈｃｙ、ＲＢＰ４
水平。结果　ＰＤＲ组的Ｈｃｙ（１７６０±４．４７）μｍｏｌ·Ｌ－１、ＲＢＰ４（１６．３２±３．５７）μｇ·ｍＬ－１及ＮＰＤＲ组的Ｈｃｙ（１３．０１±２．８０）μｍｏｌ·
Ｌ－１、ＲＢＰ４（１２．２５±２．４５）μｇ·ｍＬ－１水平明显高于ＮＤＲ组的Ｈｃｙ（６．９９±２．３３）μｍｏｌ·Ｌ－１、ＲＢＰ４（８．８９±１．９０）μｇ·ｍＬ－１，且随
着ＤＲ病情的进展逐渐升高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；ＰＤＲ组病程、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ、ＲＢＰ４水平明显
高于ＮＰＤＲ组、ＮＤＲ组（均为Ｐ＜０．０５）。相关分析显示，２型糖尿病患者的 ＲＢＰ４与病程、年龄、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ呈显著正相关，与ＨＤＬＣ呈负相关。对ＤＲ的危险因素进行多元回归分析结果显示，病程、ＨｂＡ１ｃ、ＲＢＰ４、Ｈｃｙ是影
响ＤＲ的主要危险因素。结论　测定Ｈｃｙ及ＲＢＰ４可及早发现ＤＲ，为早期筛查及治疗提供一定的方向。

　　随着经济水平的发展及人们生活方式的改变，
糖尿病患病率越来越高。糖尿病视网膜病变（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）为糖尿病的一种常见的慢性微

血管病变，也是成人致盲的主要原因之一。目前临

床上诊断ＤＲ的常用方法为眼底镜检查及眼底荧光
血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查，
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但是当同时合并有白内障或玻璃体出血时，眼底镜

检查效果不理想；ＦＦＡ检查时需静脉注入造影剂，对
于伴有心肾功能不全及对荧光素钠过敏的患者不适

用，对于以上特定人群，如何更好地早期发现是否存

在ＤＲ呢？本研究通过联合检测同型半胱氨酸（ｈｏ
ｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）及视黄醇结合蛋白４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＲＢＰ４）并分析与ＤＲ的关系，以探讨早期对
特定人群诊断ＤＲ的方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年６月至２０１５年６月桂
林医学院附属医院内分泌科收治的２型糖尿病（ｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者２００例，所有患者均
符合１９９９年ＷＨＯ制定的诊断标准。均进行眼底检
查，必要时行ＦＦＡ，根据眼底情况分为非糖尿病视网
膜病变组（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＤＲ）组１３３例，
其中女６３例，男７０例，年龄（６０．１１±５．０１）岁；再根
据眼底病变程度，将ＤＲ组６７例分为２组，增殖期糖
尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＰＤＲ）组２０例，其中女８例，男１２例，年龄（６２．１５±
５．０８）岁；非增殖期糖尿病视网膜病变组（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）组 ４７例，其中女
２０例，男２７例，年龄（６１．７４±４．８２）岁。排除糖尿
病急性并发症、糖尿病大血管病变及糖尿病肾病等

其他糖尿病慢性并发症、感染、应激，以及严重肝、

肾、血管疾病等患者。２组间性别、年龄均具有可比
性（均为Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法　采用德国罗氏全自动生化分析仪检测
所有患者晨起空腹静脉血２ｍＬ，测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈｏｕｒ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度
脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、
Ｈｃｙ。采用高效液相谱分析法测定糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ），仪器为日本东曹公司 ＨＬＣ７２４Ｇ８全自动
血红蛋白仪。采用酶联免疫吸附双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
方法测定ＲＢＰ４。
１．３　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学
处理，所有计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间比较使用单因素方差分析，各指标间关系利用

直线回归分析，多因素分析利用多元逐步回归法。

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　ＰＤＲ组的Ｈｃｙ（１７．６０±
４４７）μｍｏｌ·Ｌ－１、ＲＢＰ４（１６．３２±３．５７）μｇ·ｍＬ－１及
ＮＰＤＲ组的 Ｈｃｙ（１３．０１±２．８０）μｍｏｌ·Ｌ－１、ＲＢＰ４
（１２．２５±２．４５）μｇ·ｍＬ－１水平明显高于 ＮＤＲ组的
Ｈｃｙ（６．９９±２．３３）μｍｏｌ·Ｌ－１、ＲＢＰ４（８．８９±１．９０）

μｇ·ｍＬ－１，且随着ＤＲ病情的进展逐渐升高，差异均
有统计学意义（均为 Ｐ＜００５）；ＰＤＲ组病程、ＦＰＧ
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ、ＲＢＰ４水平明显高于
ＮＰＤＲ组及ＮＤＲ组（均为Ｐ＜０．０５；见表１）。
表１　各组一般资料比较 （珋ｘ±ｓ）
检测指标 ＰＤＲ组 ＮＰＤＲ组 ＮＤＲ组
病程（ｔ／ａ） ９．４６±２．４６△ ７．７０±１．６２ ４．１２±１．２９
ＦＰＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９．１１±１．５９△ ８．０６±１．４９ ７．６２±１．２６
２ｈＰＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３．４７±３．７２△ １１．４９±２．５６ ９．７４±１．６８
ＨｂＡ１ｃ（％） ９．２４±１．５８△ ７．９０±１．１３ ６．６１±０．５９
ＴＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．２７±１．６１ ５．７１±１．１０ ５．１３±１．６２
ＴＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．９０±１．８５△ ３．１８±１．５７ １．９２±０．９０
ＨＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０５±０．１５ １．１８±０．２０ １．５８±０．４２
ＬＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．５４±０．７７△ ３．１３±０．５８ ２．８３±０．４５
ＲＢＰ４（ρ／μｇ·ｍＬ－１） １６．３２±３．５７△ １２．２５±２．４５ ８．８９±１．９０
Ｈｃｙ（ｃ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １７．６０±４．４７△ １３．０１±２．８０ ６．９９±２．３３

注：与ＮＰＤＲ组比较，△Ｐ＜０．０５；与ＮＤＲ组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＲＢＰ４与其他检测指标的相关性分析　Ｔ２ＤＭ
患者的ＲＢＰ４与病程、年龄、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ呈显著正相关（ｒ＝０．７２７、０．２２１、
０６１６、０．２２７、０．４０５、０．３８９、０．４２４、０４７６、０．７７５；均
为Ｐ＜０．０１），与 ＨＤＬＣ呈负相关（ｒ＝－０．５６１，Ｐ＜
００１）。
２．３　多因素分析　对ＤＲ患者的危险因素行多元回
归分析，结果显示病程、ＨｂＡ１ｃ、ＲＢＰ４、Ｈｃｙ是影响
ＤＲ发生发展的主要危险因素（表２）。
表２　ＤＲ的多因素分析
变量 Ｂ Ｗａｌｄ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
病程 ２．１３８ １０．２７１ ８．４８４（２．２９５～３１．３６７） ０．００１
ＨｂＡ１ｃ １．９７７ ４．３７１ ７．２２１（１．１３２～４６．０８３） ０．０３７
ＲＢＰ４ ２．１６８ ９．７６３ ８．７３７（２．２４３～３４．０２６） ０．００２
Ｈｃｙ ３．３９０ １２．９５２ ０．３４０（０．００５～０．２１４） ０．０００

３　讨论

目前ＤＲ的发病机制不明，江帆等［１］通过对３００
例Ｔ２ＤＭ患者的研究认为，高血糖、高血脂、高血压
等代谢综合征组分及病程均为 ＤＲ的主要危险因
素，代谢综合征的中心环节为胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），而ＩＲ与胰岛素分泌缺陷为 ＤＲ的基础
条件。何媛等［２］认为，随着病程增加，ＤＲ的发病率
增高，是因为病程长说明患者暴露在高血糖、高血脂

和高血压等危险因素中的时间越长，各种并发症的

发病率就越高。本研究结果显示，病程、ＨｂＡ１ｃ、
２ｈＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ在ＰＤＲ组高于 ＮＰＤＲ组，在 ＮＰＤＲ
组高于ＮＤＲ组，且差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
０．０５）；ＴＣ在ＮＰＤＲ组及ＰＤＲ组患者高于单纯 ＮＤＲ
组，ＨＤＬＣ低于ＮＤＲ组，与其他学者研究结果大致
相同［３］。而ＦＰＧ在 ＮＰＤＲ组与 ＮＤＲ组间差异无统
计学意义，可能与 ＦＰＧ为患者的瞬时血糖有关，而
ＨｂＡ１ｃ则为患者近８～１２周平均血糖水平，更有利
于评价患者的血糖状态。

Ｈｃｙ是一种含硫基的非必需氨基酸，其通过诱
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导过氧化氢产生，使具有细胞毒作用的自由基活性

增加，对血管内皮功能造成直接损伤。动脉粥样硬

化发生发展的重要危险因素是高 Ｈｃｙ［４］。已有研究
显示，Ｈｃｙ是Ｔ２ＤＭ大血管病变的独立危险因素［５］，

血浆 Ｈｃｙ水平与 ＤＲ的相关性研究不多，且研究结
论各家报道不一。陈永生［６］及魏忠燕等［７］认为，Ｈｃｙ
是ＤＲ的危险因素，定期监测糖尿病患者的 Ｈｃｙ水
平可及时发现 ＤＲ。ＡＹＤＥＭＩＲ等［８］研究发现 ＰＤＲ
患者玻璃体液中检测到高浓度的 Ｈｃｙ，认为其参与
了血视网膜屏障的破坏。而罗西明等［９］通过对７０
例老年Ｔ２ＤＭ患者进行研究发现，Ｈｃｙ值与ＤＲ的发
生及程度均无相关性，认为 Ｈｃｙ不是促使 ＤＲ发展
的独立危险因素。本研究显示：ＤＲ患者Ｈｃｙ水平高
于ＮＤＲ组，ＰＤＲ患者高于 ＮＰＤＲ患者，Ｈｃｙ水平升
高可早期预测ＤＲ的发生。且随着病情进展，Ｈｃｙ水
平逐渐升高，由此推测 ＤＲ的严重程度与 Ｈｃｙ有相
关性。

ＲＢＰ４属于视黄醇家族，是一种新的与脂肪组织
功能障碍相关的脂肪源性因子，大量研究结果表明

其与 ＩＲ和 Ｔ２ＤＭ的发生、发展密切相关［１０］。ＫＯ
ＨＺＯ等［１１］通过对Ｔ２ＤＭ患者的研究不认为ＲＢＰ４介
导的视黄醇转运增加对视网膜不利，但是肯定两者

存在密切相关关系。ＴＡＫＥＢＡＹＡＳＨＩ等［１２］认为，高

ＲＢＰ４通过抑制血管内皮细胞和骨骼肌细胞中胰岛
素的活性影响血管内皮细胞功能，在 ＩＲ状态下可使
ＮＯ的生成减少，影响血管的舒张；这有可能是ＲＢＰ４
参与 ＤＲ发生、发展的机制之一。本研究显示：ＤＲ
患者ＲＢＰ４水平高于 ＮＤＲ组，ＰＤＲ患者高于 ＮＰＤＲ
患者，ＲＢＰ４水平升高可早期预测 ＤＲ的发生。且随
着病情进展，Ｈｃｙ及 ＲＢＰ４水平逐渐升高，由此推测
ＤＲ的严重程度与 Ｈｃｙ及 ＲＢＰ４有相关性。本研究
进行进一步相关分析显示，ＲＢＰ４与病程、年龄、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ呈显著正相
关，与ＨＤＬＣ呈负相关。

本研究进行多因素分析结果显示，病程、

ＨｂＡ１ｃ、ＲＢＰ４、Ｈｃｙ是影响ＤＲ的主要危险因素，表明
长病程、高ＨｂＡ１ｃ、高ＲＢＰ４、高 Ｈｃｙ是影响 ＤＲ的主
要危险因素。预防 ＤＲ发生发展除需积极控制血
糖、血脂等因素外，血清 Ｈｃｙ及 ＲＢＰ４对 ＤＲ发生发
展的负性作用亦应引起重视。联合测定 Ｈｃｙ及
ＲＢＰ４有望成为特定人群诊断 ＤＲ的依据，并为早期
治疗提供一定的方向。本研究的结论尚需大样本的

前瞻性研究来进一步证实。
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