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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病视网膜病变(DR)患者血清视黄醇结合蛋白4(RBP4)和尿微量清蛋白

(mAlb)/肌酐(Cr)比值的临床意义。方法 选择2017年3月至2019年4月该院收治的2型糖尿病(T2DM)
患者183例和在该院体检的健康体检者66例为研究对象,分为无DR(NDR)组、非增生性DR(NPDR)组、增生

性DR(PDR)组和对照组四组。检查记录各组体质量指数(BMI)、腰臀比(WHR)、糖尿病病程、收缩压(SBP)、
舒张压(DBP)、空腹血糖(FBG)、餐后2

 

h血糖(2
 

hPG)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、C反应蛋白(CRP)、糖化血红蛋白(HbA1c)、RBP4、mAlb、Cr,计算

mAlb/Cr比值,分析RBP4、mAlb/Cr比值与其他临床指标的相关性,分析DR的危险因素。结果 DR患者

BMI、WHR、SBP、DBP高于对照组(P<0.05),糖尿病病程越长,DR患者病情越严重。随着DR患者病情加

重,FBG、2
 

hPG、TC、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr比值逐渐升高(P<0.05),DR患者TG、LDL-C水平高于

对照组,NPDR组、NDR组HDL-C水平低于对照组、NDR组(P<0.05)。血清RBP4、mAlb/Cr水平与糖尿病

病程、FBG、2
 

hPG、HbA1c、LDL-C、CRP、TC等指标呈正相关(P<0.05)。糖尿病病程、HbA1c、CRP、RBP4、
mAlb/Cr比值等是DR的独立危险因素(P<0.05)。结论 DR患者血清RBP4和mAlb/Cr比值异常升高,且
与病情严重程度密切相关,可能参与了DR的发病与进展过程。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

retinol
 

binding
 

protein
 

4
 

(RBP4)
 

and
 

u-
rinary

 

microalbumin
 

(mAlb)/creatinine
 

(Cr)
 

ratio
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR).Methods
 183

 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

and
 

66
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

sub-
jects

 

of
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:non-DR
 

(NDR)
 

group,non-proliferative
 

DR
 

(NPDR)
 

group,proliferative
 

DR
 

(PDR)
 

group
 

and
 

control
 

group.Body
 

mass
 

index
 

(BMI),waist-hip
 

ratio
 

(WHR),du-
ration

 

of
 

diabetes,systolic
 

blood
 

pressure(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

hPG),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),high
 

density
 

lipoprotein
 

choles-
terol

 

(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),C
 

reactive
 

protein
 

(CRP),glycosylated
 

hemoglo-
bin

 

(HbA1c),RBP4,mAlb
 

and
 

Cr
 

were
 

recorded.The
 

mAlb
 

and
 

Cr
 

were
 

calculated.The
 

correlation
 

between
 

RBP4,mAlb/Cr
 

and
 

other
 

clinical
 

indicators
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

DR
 

were
 

analyzed.Results 
BMI,WHR,SBP

 

and
 

DBP
 

in
 

DR
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

longer
 

the
 

course
 

of
 

diabetes
 

mellitus,the
 

more
 

serious
 

the
 

condition
 

of
 

DR
 

patients
 

is.With
 

the
 

aggravation
 

of
 

DR,the
 

ratio
 

of
 

FBG,2
 

hPG,TC,HbA1c,CRP,RBP4
 

and
 

mAlb/Cr
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TG
 

and
 

LDL-C
 

in
 

DR
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

HDL-C
 

in
 

NPDR
 

group
 

and
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NDR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

and
 

NDR
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

RBP4
 

and
 

mAlb/Cr
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

diabetic
 

course,FBG,2
 

hPG,HbA1c,LDL-C,CRP
 

and
 

TC
 

(P<0.05).The
 

diabetic
 

course,HbA1c,CRP,RBP4
 

and
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

abnormal
 

increase
 

of
 

RBP4
 

and
 

mAlb/Cr
 

ratio
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

DR
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,which
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

progression
 

of
 

DR.
Key

 

words:type
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diabetic
 

retinopathy; serum
 

retinol
 

binding
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4; urinary
 

microalbumin; cre-
atinine

  2型糖尿病视网膜病变(DR)是一种慢性进展性

眼病,是2型糖尿病(T2DM)最为常见的严重微血管

并发症,对患者的视力损害严重,甚至可能导致患者

失明[1]。目前DR的发病机制尚不十分明确,临床上

对DR的诊断,常依赖于眼底荧光血管造影与眼底镜

检查为主,其中眼底镜检查对合并玻璃体或白内障出

血者的效果不理想,而眼底荧光血管造影需注入造影

剂,限制了其应用范围,不适用于对荧光素过敏及肝

肾功能不全者,因此探寻一种新的诊断方法及指标非

常重要[2-3]。视黄醇结合蛋白4(RBP4)主要由肝脏合

成,通过与维生素 A、甲状腺素转运蛋白结合成三元

复合物,参与维生素A的转运,是经典的血浆转运蛋

白,有研究表明RBP4可能通过使血管内皮细胞受损

参与DR的发展[4]。尿微量清蛋白(mAlb)/肌酐(Cr)
可用来反映肾脏早期病变[5],DR与糖尿病肾病有相

似的病理基础,推测 mAlb/Cr可能与DR有密切联

系,但临床上对此研究较少。因此本文通过检测DR
患者血清RBP4、mAlb/Cr变化情况,拟探明其在DR
诊疗中的临床意义,以期为DR的临床诊疗提供参考

经验。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年3月至2019年4月本

院收治的T2DM患者183例和在本院健康体检者66
例为研究对象。研究经本院伦理委员会审核批准。
纳入标准:(1)符合世界卫生组织发布的糖尿病诊断

及分型标准的T2DM诊断标准[6];(2)病历资料完整;
(3)签署知情同意书,表示愿意配合本研究。排除标

准:(1)伴有肝肾疾病及肝肾功能不全、血液系统疾

病、感染性疾病、高血压、恶性肿瘤者;(2)伴有糖尿病

急性并发症者;(3)近期服用过非甾体类抗炎药物及

糖皮质激素者;(4)合并慢性疾病及心血管疾病者。
根据中华医学会眼科分会的DR分期标准[7],以眼底

镜检查和眼底荧光血管造影检查为依据进行分组,将
无DR的79例单纯T2DM患者归为NDR组,非增生

性DR患者61例归为NPDR组,增生性DR患者43
例归为PDR组,健康体检者66例为对照组。NDR
组:男41例,女38例;年龄32~79岁,平均(57.34±
8.73)岁。NPDR组男30例,女31例;年龄29~80
岁,平均(58.24±7.62)岁。PDR组:男23例,女20
例;年龄30~78岁,平均(58.17±9.44)岁。对照组:

男35例,女31例;年龄26~80岁,平均(56.76±
9.57)岁。各组性别、年龄比较无差异(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有患者清晨空腹静脉血5
 

mL及餐后2
 

h静脉血2
 

mL,在玻璃管中室温凝集约

30
 

min后,在3
 

000
 

r/min下离心15
 

min,有效离心半

径10
 

cm,留取血清用于检测各生化指标;连续收集受

试者3
 

d晨尿样本,用于检测mAlb水平。
1.2.2 临床指标检测 测量受试者身高、体质量,计
算体质量指数(BMI);测量各组受试者腰围、臀围,计
算腰臀比(WHR);记录各组糖尿病病程;采用标准血

压计测量受试者左臂血压,记录收缩压(SBP)和舒张

压(DBP)。
1.2.3 血清指标检测 采用 HITACHI(日立)7600

 

P自动生化分析仪(日本东曹株式会社)检测各组受

试者空腹血糖(FBG)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)、三酰甘

油(TG)、总 胆 固 醇(TC)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平,TG、
TC采用酶偶联比色法测定,HDL-C、LDL-C采用直

接法 测 定;糖 化 血 红 蛋 白(HbA1c)采 用 TOSOH
 

HLC-723G8全自动糖化血红蛋白分析仪(日本东曹

株式会社),用高效液相色谱法进行测定。mAlb和C
反应蛋白(CRP):采用美国Beckman-Coulter公司的

IMMAGE
 

800特种蛋白分析仪及配套试剂盒测定,
检测中严格按照试剂盒说明进行操作。Cr:采用瑞士

Roche公司的 Modular
 

DP模块全自动生化分析仪及

配套试剂盒进行检查,严格按照仪器标准操作规程及

试剂盒说明进行。RBP4:采用乳胶免疫比浊法进行

测定,严格按照试剂盒(上海康朗生物科技有限公司)
说明进行操作。
1.3 危险因素分析 以是否发生DR为因变量(发
生为1,未 发 生 为0),以 RBP4、mAlb/Cr、FBG、2

 

hPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、HbA1c、CRP、BMI、
SBP、DBP、WHR、糖尿病病程、年龄为自变量(赋值

为:糖尿病病程≥10年为1,<10年为0;年龄≥55岁

为1,<55岁为0;其他指标在正常值范围的为0,异
常的为1),采用多因素logistic回归分析DR的危险

因素。
1.4 统计学处理 研究数据采用SPSS23.0软件进

行统计学分析,临床及生化指标等计量资料经正态性
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检验符合正态分布,采用x±s描述,两组比较采用独

立样本t检验,多组比较采用方差分析F 检验;计数

资料用百分率描述,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关性分析法分析 RBP4、mAlb/Cr与各指

标的相关性,采用多因素logistic回归分析DR的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 四组临床指标比较 BMI、WHR、SBP、DBP及

糖尿病病程等临床指标组间比较,差异有统计学意义

(P<0.05);对照组BMI、WHR、SBP、DBP低于NDR
组、NPDR 组、PDR 组(P<0.05),说 明 DR 患 者

BMI、WHR、SBP、DBP异常升高;NDR组、NPDR组、
PDR组BMI、WHR、SBP、DBP比较差异无统计学意

义(P>0.05),说明病情严重程度不同的 DR患者

BMI、WHR、SBP、DBP差异不明显;NDR组糖尿病病

程短于 NPDR 组、PDR 组,NPDR 组 短 于 PDR 组

(P<0.05),说明糖尿病病程越长,DR患者病情越严

重。见表1。
2.2 四组血清指标比较 DR患者血清FBG、2

 

hPG、
TG、TC、HDL-C、LDL-C、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr
与对照组比较差异均有统计学意义(P<0.05);但除

了FBG、2
 

hPG、TC、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr
比值呈规律性变化(随着 DR患者病情加重逐渐升

高)外,其 他 指 标 变 化 无 统 一 规 律。PDR 组 血 清

FBG、2
 

hPG、TC、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr比值

高于NPDR组,NPDR组高于NDR组,NDR组高于

对照组(P<0.05)。PDR组、NPDR组、NDR组TG、
LDL-C水 平 高 于 对 照 组,PDR 组、NPDR 组 高 于

NDR组(P<0.05),但PDR组与NPDR组比较差异

无统计学意义(P>0.05)。NPDR组、PDR组 HDL-
C水平低于对照组、NDR组(P<0.05),但NDR组与

对照组、NDR组与 NPDR组比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

表1  四组临床指标比较(x±s)

组别 n BMI(kg/m2) WHR SBP(mm
 

Hg) DBP(mm
 

Hg) 糖尿病病程(年)

对照组 66 23.12±2.16 0.83±0.04 124.18±16.34 79.08±11.26 -

NDR组 79 24.83±2.87* 0.87±0.05* 135.42±16.84* 86.42±12.03* 5.86±1.57

NPDR组 61 25.14±2.76* 0.88±0.05* 137.68±17.33* 83.76±10.64* 8.14±1.72#

PDR组 43 25.44±3.03* 0.89±0.07* 142.65±18.64* 90.22±12.78* 9.35±2.14#&

F 4.368 2.347 8.746 7.246 13.724

P 0.000 0.014 0.000 0.000 0.000

  注:与对照组比较,*P<0.05;与NDR组比较,#P<0.05;与NPDR组比较,&P<0.05;-表示该项无数据。

表2  四组血清指标比较(x±s)

指标 对照组(n=66) NDR组(n=79) NPDR组(n=61) PDR组(n=43) F P

FBG(mmol/L) 5.13±0.82 7.34±0.94* 8.26±1.34*# 10.37±2.35*#& 15.286 0.000

2
 

hPG(mmol/L) 6.32±1.18 8.07±1.24* 10.26±1.41*# 13.65±1.78*#& 17.848 0.000

TG(mmol/L) 1.59±1.42 2.18±0.97* 2.97±1.75*# 2.95±1.66*# 3.768 0.006

TC(mmol/L) 4.43±0.75 4.81±0.76* 5.44±0.92*# 5.87±0.95*#& 5.186 0.000

HDL-C(mmol/L) 1.47±0.53 1.35±0.41 1.19±0.33*# 1.17±0.26*# 2.443 0.013

LDL-C(mmol/L) 3.02±0.69 3.49±0.51* 3.72±0.68*# 3.83±0.71*# 2.672 0.011

HbA1c(%) 5.52±0.68 7.26±0.83* 8.14±1.13*# 10.27±2.16*#& 11.386 0.000

CRP(mg/L) 2.43±1.03 4.64±1.75* 5.66±1.89*# 6.73±2.22*#& 9.743 0.000

RBP4(mg/L) 37.62±7.58 42.26±8.17* 48.43±8.85*# 55.36±9.77*#& 18.397 0.000

mAlb/Cr(mg/mmol) 0.47±0.23 15.25±7.53* 43.47±24.68*# 278.48±88.47*#& 73.265 0.000

  注:与对照组比较,*P<0.05;与NDR组比较,#P<0.05;与NPDR组比较,&P<0.05。

2.3 相关性分析 Pearson相关性分析显示,血清

RBP4、mAlb/Cr水平与糖尿病病程、FBG、2
 

hPG、
HbA1c、LDL-C、CRP、TC 等 指 标 呈 正 相 关 (P <
0.05),与年龄、TG、HDL-C、BMI、WHR、SBP、DBP
无明显的相关性(P>0.05)。见表3。

2.4 危险因素分析 多因素logistic回归分析显示,
糖尿病病程、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr比值等是

DR的独立危险因素(P<0.05),糖尿病病程越长,
HbA1c、CRP、RBP4水平越高,mAlb/Cr比值越大,
DR的发生风险越高,病情越严重。见表4。
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表3  RBP4、mAlb/Cr与临床及血清指标的相关性

指标
RBP4

r P

mAlb/Cr

r P

年龄 0.278 0.073 0.128 0.091

糖尿病病程 0.713 0.019 0.672 0.026

BMI 0.136 0.089 0.102 0.186

WHR 0.073 0.746 0.082 0.292

SBP 0.011 0.918 0.176 0.134

DBP 0.044 0.693 0.153 0.136

FBG 0.735 0.021 0.683 0.025

2
 

hPG 0.702 0.023 0.536 0.027

TG 0.093 0.403 0.242 0.076

TC 0.436 0.002 0.417 0.043

HDL-C 0.028 0.802 0.105 0.184

LDL-C 0.734 0.022 0.423 0.041

HbA1c 0.786 0.019 0.787 0.018

CRP 0.846 0.011 0.745 0.021

表4  多因素logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

糖尿病病程 1.206 0.424 8.147 0.004 3.126 1.458~7.642

HbA1c 1.963 0.748 7.572 0.010 2.854 1.604~29.382

CRP 1.217 0.762 6.284 0.013 2.648 1.044~7.236

RBP4 1.017 0.494 11.278 0.000 6.534 1.936~31.463

mAlb/Cr 1.119 0.573 19.652 0.000 8.796 1.072~29.967

3 讨  论

DR是T2DM的一种常见并发症,已经成为引起

糖尿病患者残疾的第二大危险因素[8-9]。近年来随着

T2DM发病率的上升,DR的发病率也呈上升趋势,严
重威胁到患者健康。目前,临床上对DR的发病机制

尚未完全阐明,有研究认为其发病可能与糖尿病病

程、高血糖、高血压、血脂异常有关[10]。本研究中,与
对照 组 比 较,NDR 组、NPDR 组、PDR 组 的 BMI、
SBP、DBP、TG、LDL-C异常升高,HDL-C降低,但
NDR组、NPDR组、PDR组之间的差异不明显,表明

其水平改变仅与糖尿病有关,对鉴别是否发生DR没

有实际意义,与既往研究一致[11-12]。PDR组FBG、2
 

hPG、HbA1c、CRP水平高于 NPDR组,NPDR组高

于NDR组,NDR组高于对照组,表明DR患者存在

高血糖、高炎症状态情况。HbA1c不易受抽血时间及

是否使用胰岛素的影响,可较稳定地反映患者近3个

月的血糖水平[13];CRP是慢性非特异性炎症敏感指

标,可刺激视网膜血管内皮细胞产生自由基,使细胞

氧化 磷 酸 化 产 生 障 碍,参 与 DR 的 发 生 与 发 展

过程[14]。
RBP4主要由肝细胞的粗面内质网合成,广泛分

布于人体血清、脑脊液、尿液及其他体液中,主要负责

结合并转运血液中视黄醇类物质的载体蛋白。有研

究[15-16]表明,血清RBP4水平与糖尿病、胰岛素抵抗

有密切的关系,在糖尿病大血管并发症和糖尿病微血

管病的发生、发展过程中扮演着重要作用。本研究亦

表明血清 RBP4水平PDR组高于 NPDR组,NPDR
组高于NDR组,NDR组高于对照组,表明RBP4参

与了DR的发生与发展过程。DR患者血清RBP4升

高的原因,可能与患者存在胰岛素抵抗有关;另本研

究发 现 RBP4 水 平 与 糖 尿 病 病 程、FBG、2
 

hPG、
HbA1c、LDL-C、CRP、TC等指标呈正相关,推测DR
患者血清RBP4升高可能与患者糖脂代谢异常有关。
RBP4参与DR发生与发展的机制可能为:一方面,
DR患者血清、玻璃体中一些常见的炎性因子水平会

异常增高,RBP4可能通过某些促炎机制导致视网膜

毛细血管功能障碍从而参与DR的发病与进展过程;
另一方面,RBP4过度抑制了骨骼肌细胞和血管内皮

细胞中胰岛素活性,导致血管内皮细胞功能紊乱,在
胰岛素抵抗的状态下,一氧化氮生成减少,导致舒张

血管的功能降低。
mAlb/Cr比值是监测 mAlb或尿清蛋白排泄率

的一个新型敏感指标,临床上可以替代传统的24
 

h尿

蛋白量,具有方便快捷、精确可靠的优势,是临床上常

用的定性或定量诊断尿蛋白方法[17]。本研究显示,
mAlb/Cr比值PDR组高于NPDR组,NPDR组高于

NDR组,NDR组高于对照组,表明DR患者 mAlb/
Cr比值异常改变,且改变程度与病情严重程度有密切

关系。本研究的相关性分析表明,mAlb/Cr水平与糖

尿病病程、FBG、2
 

hPG、HbA1c、LDL-C、CRP、TC等

指标呈正相关,因此推测DR患者尿mAlb/Cr比值异

常升高的原因可能是糖脂代谢紊乱、炎症反应等多种

原因共同导致的结果。本研究多因素logistic回归分

析显示,糖尿病病程、HbA1c、CRP、RBP4、mAlb/Cr
比值等是DR的独立危险因素,本研究这一结论与既

往研究[18]及临床经验相符。
本研究表明RBP4和 mAlb/Cr比值与DR的发

生与发展有关,且与DR病情严重程度有关,但研究

未对其预测DR的具体价值进行深入探讨,也未进一

步分析其在诊断DR中的具体截断值和其诊断的敏

感性与特异性等。基于这些问题,后期研究将收集病

例进行专题研究,将RBP4和mAlb/Cr比值对DR的

临床意义具体化,以进一步完善研究成果。
4 结  论

DR患者临床指标及血清学指标异常改变,不同

病情的DR患者临床指标及常规血清学指标变化无

规律,但是DR患者血清RBP4和mAlb/Cr比值异常

升高,且升高程度与病情密切相关,临床上通过检测

血清RBP4和mAlb/Cr比值有助于DR的诊断及病

情判断。
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