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  摘 要:目的 采用 Meta分析评价血清胱抑素C水平与糖尿病并发视网膜病变的相关性。方法 计算机

检索PubMed数据库、维普数据库(VIP)、中国知网数据库(CNKI)、万方数据库中的相关文献,检索时限从各数

据库建库至2020年2月,纳入血清胱抑素C水平与糖尿病视网膜病变相关性的临床研究,采用Stata15.0软件

进行 Meta分析。结果 最终纳入13项研究,共计3
 

032例研究对象。Meta分析结果显示,与健康对照组比

较,单纯糖尿病组血清胱抑素C水平升高0.79
 

mg/L[合并效应量(SMD)=0.79,95%置信区间(CI)0.21~
1.36,P=0.007];与单纯糖尿病组比较,糖尿病并发非增殖期视网膜病变组血清胱抑素C水平升高0.98

 

mg/L(SMD=0.98,95%CI
 

0.63~1.32,P<0.001);与糖尿病并发非增殖期视网膜病变组比较,糖尿病并发

增殖期视网膜病变组血清胱抑素C水平升高1.34
 

mg/L(SMD=1.34,95%CI
 

1.00~1.68,P<0.001),差异

均有统计学意义(P<0.05)。结论 胱抑素C水平与2型糖尿病的发生密切相关,是2型糖尿病的危险因素;
胱抑素C水平与糖尿病视网膜病变的严重程度有关,可作为糖尿病并发视网膜病变的早期诊断、临床分期及预

后评价的实验室指标。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

cystatin
 

C
 

level
 

and
 

diabetic
 

retinopathy
 

by
 

Meta
 

analysis.Methods PubMed
 

databases,Chinese
 

science
 

and
 

technology
 

journal
 

database
 

(VIP),China
 

national
 

knowledge
 

infrastructure
 

(CNKI)
 

and
 

Wanfang
 

databases
 

were
 

searched
 

by
 

computer
 

from
 

the
 

estab-
lishment

 

of
 

each
 

database
 

to
 

February
 

2020.Clinical
 

studies
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

cystatin
 

C
 

and
 

diabetic
 

retinopathy
 

were
 

included.The
 

Meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Stata15.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

3
 

032
 

subjects
 

were
 

included
 

in
 

13
 

studies.The
 

results
 

of
 

Meta
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

healthy
 

control
 

group,the
 

serum
 

cystatin
 

C
 

level
 

in
 

simple
 

diabetes
 

group
 

increased
 

by
 

0.79
 

mg/L
 

[combined
 

effect
 

a-
mount

 

(SMD)=0.79,95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

0.21-1.36,P=0.007];compared
 

with
 

the
 

simple
 

dia-
betes

 

group,the
 

serum
 

cystatin
 

C
 

level
 

in
 

the
 

diabetes
 

complicated
 

with
 

non-proliferative
 

retinopathy
 

group
 

in-
creased

 

by
 

0.98
 

mg/L
 

(SMD=0.98,95%CI
 

0.63-1.32,P<0.001);compared
 

with
 

the
 

diabetic
 

and
 

non-
proliferative

 

retinopathy
 

group,the
 

serum
 

cystatin
 

C
 

level
 

in
 

the
 

diabetic
 

and
 

proliferative
 

retinopathy
 

group
 

increased
 

by
 

1.34
 

mg/L
 

(SMD=1.34,95%CI
 

1.00-1.68,P<0.001),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P>0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

cystatin
 

C
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

type
 

2
 

diabetes;the
 

level
 

of
 

cystatin
 

C
  

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

diabetic
 

retinopathy,
and

 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

laboratory
 

indicator
 

for
 

early
 

diagnosis,clinical
 

staging
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

of
 

dia-
betic

 

retinopathy.
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  糖尿病是一种以胰岛素抵抗和(或)胰岛素分泌 障碍为发病基础的慢性代谢性疾病[1]。随着病情进
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展,患者常伴有肾脏、视网膜微血管及周围神经系统

等病变,具有极高的致残率和致死率,严重影响患者

的生活质量。据统计,我国2型糖尿病患者中视网膜

病变发病率约为31.5%[2]。糖尿病视网膜病变主要

表现为免疫、炎性反应等多种机制共同作用引起的视

网膜微血管瘤和眼底出血、渗出,进而导致视物模糊、
退行性视神经损伤,严重时甚至出现永久性视力

丧失[3-4]。
胱抑素C是机体有核细胞合成并分泌的一种非

糖基化碱性蛋白,可自由透过肾小球滤过膜,在近曲

小管全部吸收并迅速分解,属于胱氨酸蛋白酶抑制剂

超家族成员之一。血清胱抑素C水平是反映肾小球

滤过功能的指标,也是反映早期肾功能改变的理想标

志物,主要参与机体细胞外基质中蛋白质的降解、细
胞分化及炎性反应等过程[5]。研究表明,血清胱抑素

C水平与糖尿病病程,以及血清肌酐、尿素氮水平等

呈正相关,是糖尿病肾病的独立危险因素[6]。糖尿病

视网膜病变与糖尿病肾病虽然发病机制类似,但是与

健康人群比较,单纯糖尿病患者血清胱抑素C水平是

否有变化尚无明确定论。此外,血清胱抑素C水平与

糖尿病视网膜病变患者的视网膜损伤程度之间的关

系也依然存在较大争议[7-8]。因此,本研究旨在采用

Meta分析,通过计算机及人工检索相结合的方式筛

选相关数据库中有关血清胱抑素C水平与糖尿病视

网膜病变相关性的文献并对文献质量加以评价,以期

为糖尿病视网膜病变患者的早期诊断、治疗及预后评

价提供新的思路与方向。

1 资料与方法

1.1 检索策略 以“胱抑素C”及“糖尿病视网膜病

变”为检索词,系统检索维普数据库(VIP)、中国知网

数据库(CNKI)、万方数据库中的相关文献;以“cysta-
tin

 

C”及“diabetic
 

retinopathy”为检索词检索Pubmed
数据库。检索时限为各数据库建库至2020年2月,
并追溯参考文献及相关系统综述的纳入文献。其中,

VIP检索策略:任意字段=胱抑素C,任意字段=糖

尿病视网膜病变及范围=全部期刊;CNKI检索策略:
题名/关键词/摘要=胱抑素C,题名/关键词/摘要=
糖尿病视网膜病变(精确匹配);万方数据库检索策

略:胱抑素C+糖尿病视网膜病变;PubMed数据库检

索策略:cystatin
 

C
 

AND
 

diabetic
 

retinopathy。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:(1)研究人群

设有观察组和对照组,以健康人群为对照组,观察组

需含有单纯糖尿病组、糖尿病并发非增殖期视网膜病

变组及糖尿病并发增殖期视网膜病变组,以最大限度

降低不同研究纳入人群的异质性;(2)研究对象符合

糖尿病视网膜病变诊断标准[2];(3)纳入指标包含血

清胱抑素C水平为主的关键指标且数据完整。
 

排除

标准:(1)文献内容重复或结局指标等信息报告不完

整;(2)文献中有不相关的动物实验;(3)综述、评论、
病例报道、会议摘要、信件、基础研究等。

1.3 文献筛选与资料提取 由2名研究者按照预先

制订的纳入和排除标准独立进行查阅并筛选文献资

料,并将各自的筛选结果进行交叉比对,如存在分歧,
通过讨论解决或参考第3名研究者的意见。提取纳

入的文献资料包括:第一作者、发表时间、各研究组样

本量、血清胱抑素C水平。

1.4 文献质量评价 根据Cochrane系统评价手册

(5.1.0版)中的观察性研究偏倚风险评估工具纽卡斯

尔-渥太华量表(NOS)对纳入研究的原始文献进行质

量评价,具体分为8个条目,包括纳入人群的选择4
个条目,共计4分;群体间的可比性1个条目,共计2
分;病例对照研究的暴露因素或队列研究的结果测量

3个条目,共计3分。总分≥6分为高质量研究。

1.5 统计学处理 采用Stata15.0软件对纳入的研

究进行数据统计分析。采用χ2 检验评估纳入文献间

的异质性,并在此基础上利用I2 值对异质性进行定

量分析。若研究结果间存在明显的异质性(P<0.10,
I2>50%),选 用 随 机 效 应 模 型 计 算 合 并 效 应 量

(SMD),进行敏感性分析及亚组分析探究异质性来

源;反之,采用固定效应模型。运用Egger检验法和

Begg检验法用于检测发表偏倚。

2 结  果

2.1 文献检索结果 通过计算机检索相关数据库并

对检索到的文章的参考文献逐一进行人工检索,最终

检索到280篇文献。剔除重复文献94篇。阅读文献

的题目及摘要后,剔除综述、评论、会议摘要、病例报

道和动物实验等明显不相关的文献110篇;对剩余的

76篇文献进行全文阅读后,63篇文献被排除(6篇文

献无健康对照组,57篇文献无法提取相关数据),剩余

13篇文献纳入 Meta分析,共计3
 

032例研究对象。
虽检索英文数据库,但无一满足纳入标准,故本文仅

将符合纳入标准的中文文献进行合并分析。提取纳

入文献主要信息并采用NOS文献质量评价量表对纳

入文献进行质量评价,纳入文献的基本情况见表1。

2.2 单纯糖尿病组与健康对照组 Meta分析结果 
共纳入13项研究,单纯糖尿病组860例,健康对照组

732例。异质性检验P<0.001,I2=96.3%,提示13
项研究 存 在 高 度 异 质 性,故 采 用 随 机 效 应 模 型。

SMD=0.79[95%置信区间(CI)0.21~1.36,P=
0.007]。单纯糖尿病组血清胱抑素C水平比健康对

照组高0.79
 

mg/L,差异有统计学意义(P<0.05)。
Egger检验(P=0.888)及Begg检验(P=0.669)提
示不存在发表偏倚。将各项研究逐一剔除进行敏感

性分析,所得结果并未出现明显偏离或者反转,说明
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虽然各研究异质性明显,但结果仍较稳健,具有可

信度。
2.3 糖尿病并发非增殖期视网膜病变组与单纯糖尿

病组 Meta分析结果 共纳入13项研究,糖尿病并发

非增殖期视网膜病变组774例,单纯糖尿病组860
例。异质性检验P<0.001,I2=90.3%,提示13项

研究间 存 在 高 度 异 质 性,故 采 用 随 机 效 应 模 型。
SMD=0.98(95%CI

 

0.63~1.32,P<0.001)。糖尿

病并发非增殖期视网膜病变组血清胱抑素C水平比

单纯糖尿病组高0.98
 

mg/L,差异有统计学意义(P<
0.05)。Egger检验(P=0.246)及Begg检验(P=
0.945)提示不存在发表偏倚。

表1  纳入文献基本特征及质量评价(x±s)

纳入文献
发表

时间(年)

A

n 胱抑素C(ng/mL)

B

n 胱抑素C(ng/mL)

C

n 胱抑素C(ng/mL)

D

n 胱抑素C(ng/mL)

质量评价

(分)

陈永生等[9] 2017 100 0.75±0.16 100 0.88±0.27 100 1.30±0.16 100 3.31±1.86 7

崔翠等[10] 2019 38 0.39±0.07 42 0.72±0.31 38 0.99±0.38 34 1.59±0.42 8

季雄娟等[11] 2016 64 0.73±0.20 60 0.96±0.59 55 1.56±0.47 46 2.68±0.87 8

李勤学等[12] 2019 30 0.91±0.30 40 1.35±0.42 28 1.82±0.60 24 2.21±0.64 8

卢子望等[13] 2017 28 0.78±0.11 36 0.70±0.12 28 0.87±0.18 20 1.29±0.30 8

王霖霞等[14] 2019 100 0.62±0.12 125 0.94±0.13 118 1.15±0.14 97 1.35±0.19 7

黄秋菊等[15] 2018 32 0.78±0.14 43 0.85±0.21 50 0.94±0.30 33 1.76±0.32 8

韩文莉等[16] 2019 50 0.76±0.10 52 1.34±0.37 56 1.64±0.17 42 1.89±0.60 8

汪琳姣等[17] 2018 50 0.82±0.21 50 1.08±0.38 50 1.34±0.40 50 1.60±0.51 7

李勤学等[18] 2015 30 0.84±0.22 49 0.95±0.38 41 1.75±0.31 35 2.24±0.67 7

郑艳辉[19] 2019 60 0.93±0.31 138 1.21±0.36 43 1.54±0.58 59 1.88±0.63 8

郭永华等[20] 2020 120 0.82±0.15 95 1.54±0.28 117 2.28±0.42 96 2.67±0.33 7

包塔娜等[21] 2018 30 0.87±0.20 30 0.84±0.23 50 1.12±0.28 30 2.42±0.40 7

  注:A为健康对照组;B为单纯糖尿病组;C为糖尿病并发非增殖期视网膜病变组;D为糖尿病并发增殖期视网膜病变组。

2.4 糖尿病并发增殖期视网膜病变组与糖尿病并发

非增殖期视网膜病变组 Meta分析结果 共纳入13
项研究,糖尿病并发增殖期视网膜病变组666例,糖
尿病并发非增殖期视网膜病变组774例。异质性检

验P<0.001,I2=88.0%,提示13项研究间存在高度

异质性,故采用随机效应模型。SMD=1.34(95%CI
 

1.00~1.68,P<0.001)。糖尿病并发增殖期视网膜

病变组血清胱抑素C水平比并发非增殖期视网膜病

变组高1.34
 

mg/L,差异有统计学意义(P<0.05)。
Egger检验(P=0.077)及Begg检验(P=0.104)提
示不存在发表偏倚。将各项研究逐一剔除进行敏感

性分析,所得结果并未出现明显偏离或者反转,说明

虽然各研究异质性明显,但结果仍较稳健,具有可

信度。
2.5 亚组分析及敏感性分析 按照纳入研究的样本

量及胱抑素 C的检测方法分别进行亚组分析探究

SMD 的异质性来源。结果表明文章发表时间、样本

量及胱抑素C的检测方法均不是SMD 的异质性来

源。将各项研究逐一剔除并进行敏感性分析,所得结

果并未出现明显偏离或者反转,说明虽然各研究异质

性明显,但结果仍较稳健。见表2、3。

表2  亚组分析

亚组分类
B

 

vs.A

I2(%) SMD(95%CI)

C
 

vs.B

I2(%) SMD(95%CI)

D
 

vs.C

I2(%) SMD(95%CI)

样本量(n)

 <100 87.7 0.33(-0.23~0.89) 86.6 1.06(0.52~1.60) 91.6 1.81(1.00~2.62)

 ≥100 97.6 1.17(0.32~2.02) 93.0 0.91(0.43~1.39) 75.6 1.02(0.75~1.30)

检测方法

 免疫比浊法 94.4 0.47(-0.05~0.98) 88.6 0.89(0.53~1.25) 90.4 1.44(1.00~1.88)

 ELISA 96.7 1.88(0.39~3.37) 91.6 1.27(0.41~2.12) 60.4 1.05(0.64~1.47)
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表3  各组敏感性分析

排除研究 年份 B
 

vs.A
 

[SMD(95%CI)] C
 

vs.B
 

[SMD(95%CI)] D
 

vs.C
 

[SMD(95%CI)]

陈永生等[9] 2017 0.83(0.20~1.46) 1.01(0.64~1.39) 1.34(0.96~1.73)

崔翠等[10] 2019 0.76(0.15~1.37) 0.99(0.62~1.36) 1.33(0.97~1.70)

季雄娟等[11] 2016 0.81(0.19~1.44) 0.99(0.61~1.37) 1.37(1.00~1.74)

李勤学等[12] 2019 0.76(0.15~1.37) 0.98(0.61~1.35) 1.40(1.04~1.76)

卢子望等[13] 2017 0.91(0.33~1.49) 0.96(0.60~1.33) 1.31(0.96~1.67)

王霖霞等[14] 2019 0.64(0.12~1.16) 0.92(0.57~1.28) 1.36(0.97~1.75)

黄秋菊等[15] 2018 0.83(0.22~1.44) 1.04(0.68~1.39) 1.27(0.93~1.61)

韩文莉等[16] 2019 0.79(0.17~1.41) 1.03(0.67~1.39) 1.33(0.97~1.70)

汪琳姣等[17] 2018 0.82(0.20~1.44) 1.02(0.66~1.39) 1.42(1.07~1.77)

李勤学等[18] 2015 0.83(0.22~1.44) 0.88(0.54~1.21) 1.38(1.01~1.74)

郑艳辉[19] 2019 0.81(0.17~1.44) 1.01(0.64~1.38) 1.41(1.06~1.77)

郭永华等[20] 2020 0.58(0.12~1.03) 0.88(0.57~1.19) 1.38(0.99~1.77)

包塔娜等[21] 2018 0.86(0.26~0.46) 0.97(0.60~1.34) 1.16(0.90~1.41)

3 讨  论

  糖尿病视网膜病变是2型糖尿病中最常见、最主

要的微血管并发症之一,在疾病早期临床表现不突

出,如果不及时加以控制与治疗,会严重损伤视力,甚
至导致失明,影响患者的生活质量。因此,早发现、早
诊断、早治疗对延缓糖尿病视网膜病变尤为重要。血

清胱抑素C水平与2型糖尿病的发生、发展及其严重

程度密切相关[22]。本研究结果表明,血清胱抑素C
水平与2型糖尿病的发生、发展密切相关;与健康人

群比较,单纯2型糖尿病患者中血清胱抑素C水平

升高。
血清胱抑素C水平与单纯2型糖尿病的发生密

切相关,可能是由于血清胱抑素C水平升高促进了胰

岛素抵抗的发生,进而诱发单纯2型糖尿病[23]。此

外,随着糖尿病视网膜病变的程度加深,血清胱抑素

C水平持续升高,原因可能是由于:(1)胱抑素C是一

类由122个氨基酸组成的半胱氨酸蛋白酶抑制剂,可
由机体内所有有核细胞以持续恒定的速率产生,无组

织特异性,可升高血清同型半胱氨酸的水平,促进血

管平滑肌的增生,并损伤血管内皮细胞;(2)胱抑素C
及其降解产物可激活中性粒细胞,诱发血管炎性反

应,导致血管硬化程度的加重。而糖尿病视网膜病变

的病理基础为高糖诱导的微血管损伤,亦进一步表明

胱抑素C水平与糖尿病视网膜微血管病变密切相关;
(3)魏忠燕等[23]研究发现,胱抑素C可增加视网膜血

管的通透性,可刺激和促使视网膜新生血管的形成和

生长;(4)胱抑素C除参与血管壁重构、血管新生、炎
症外,还可以提高黏附分子的表达水平,活化小胶质

细胞,参与神经元退行性变等病理生理过程,而糖尿

病视网膜病变的病理生理改变与黄斑的异常沉淀物、
黄斑水肿、视网膜新生血管、炎性反应、视神经病变及

神经胶质细胞的过表达有关。胱抑素C能反映糖尿

病视网膜病变病程也许同其涉及的共同通路有关。
既往研究表明,血清胱抑素C水平检测有利于糖尿病

视网膜病变的诊断,尤其与其他指标(如视黄醇结合

蛋白4、同型半胱氨酸等)联合诊断时,可弥补单项指

标诊断效能的不足,提高诊断效能,对临床上不便行

眼底照相检查的患者预测糖尿病视网膜病变的发生

有一定的价值[20-23]。因此动态监测血清胱抑素C水

平,便于临床早期发现病情并及时采取干预措施,给
予对症处理,提高糖尿病患者的生活质量。

本研究存在一定局限性:(1)虽然在样本量及胱

抑素C检测方法2个层面探究13项研究间的异质

性,但异质性并未下降。敏感性分析结果表明研究较

为稳健,但依旧会在一定程度上影响研究结果的可信

度。由于纳入文献大部分仅检测了不同分组人群血

清胱抑素C水平,未对性别、年龄、糖尿病病程等因素

进行分层分析,故本研究无法提取原始文献中的相关

信息进行亚组分析。(2)胱抑素C虽然参与机体炎性

反应,与胰岛素抵抗、微血管病变发生密切相关,但截

至目前,胱抑素C参与糖尿病微血管病变的具体机制

尚不明确,分子水平、基因水平的研究相对较少,故本

研究仅纳入有关血清胱抑素C水平与2型糖尿病视

网膜病变相关性的文献进行合并分析,而胱抑素C基

因多态性与2型糖尿病视网膜病变的关系还需大量

临床和基础实验进一步证实。
综上所述,血清胱抑素C水平与单纯2型糖尿病

的发生密切相关,随着单纯2型糖尿病患者病程的延

长,血清胱抑素C水平的升高可能预示着糖尿病视网

膜病变的发生、发展。血清胱抑素C有望成为2型糖

尿病并发糖尿病视网膜病变患者早期诊断、临床分期

及预后评价的实验室指标。
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