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  摘 要:目的 分析糖尿病视网膜病变(DR)患者血清骨形态发生蛋白4(BMP4)、神经轴突导向因子4
(Netrin-4)水平,并研究其与患者病情分期及预后的关系。方法 选取2019年10月至2022年11月该院收治

的186例2型糖尿病患者作为研究对象,依据是否发生视网膜病变分为DR组(108例)和非DR组(78例),同

期选取该院100例体检健康者作为对照组。依据DR患者病情分期将DR患者分为Ⅰ期(19例),Ⅱ期(14例),
Ⅲ期(22例),Ⅳ期(23例),Ⅴ期(18例),Ⅵ期(12例),依据DR患者治疗后的视力残疾情况分为预后良好组(72
例)及预后不良组(36例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清BMP4、Netrin-4、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平,分析不同病情分期DR患者血清BMP4、Netrin-4水平。采用多因素Logistic
回归分析DR发生的影响因素,分析不同预后DR患者血清BMP4、Netrin-4水平,采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析DR患者预后不良的诊断价值。结果 DR组FPG、HbA1c、SBP、DBP、TG、TC、BMP4、Netrin-4水平

高于对照组及非DR组,HDL-C水平低于对照组及DR组(P<0.05)。不同病情分期DR患者血清BMP4、Ne-
trin-4水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。HbA1c、BMP4及Netrin-4水平是DR发生的影响因素(P<
0.05)。预后不良组血清BMP4、Netrin-4水平高于预后良好组(P<0.05)。血清BMP4、Netrin-4水平联合诊

断DR患者预后不良的效能优于各指标单独诊断。结论 DR患者血清BMP4、Netrin-4水平升高,可辅助评估

患者病情分期,联合诊断患者预后不良的效果较好。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

bone
 

morphogenetic
 

protein
 

4
 

(BMP4)
 

and
 

nerve
 

ax-
on

 

guidance
 

factor
 

4
 

(Netrin-4)
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR),and
 

to
 

study
 

their
 

relationship
 

with
 

disease
 

stage
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

October
 

2019
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

retinopathy,they
 

were
 

divided
 

into
 

DR
 

Group
 

(108
 

cases)
 

and
 

non-DR
 

group
 

(78
 

cases),and
 

100
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

stage
 

of
 

DR,the
 

DR
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

(19
 

cases),stage
 

Ⅱ
 

(14
 

cases),stage
 

Ⅲ
 

(22
 

cases),stage
 

Ⅳ
 

(23
 

cases),stage
 

Ⅴ
 

(18
 

cases)
 

and
 

stage
 

Ⅵ
 

(12
 

cases).According
 

to
 

the
 

visual
 

impairment
 

after
 

treatment,the
 

DR
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(72
 

cases)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(36
 

cases).Serum
 

BMP4,Ne-
trin-4,fasting

 

plasma
 

glucose
 

(FPG),glycated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c),systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),dias-
tolic

 

blood
 

pressure
 

(DBP),triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say.The

 

serum
 

levels
 

of
 

BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

in
 

DR
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

stages
 

were
 

analyzed.Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DR,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP4
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and
 

Netrin-4
 

in
 

DR
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DR
 

patients.Results The
 

FPG,
HbA1c,SBP,DBP,TG,TC,BMP4,Netrin-4

 

levels
 

in
 

DR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

and
 

non-DR
 

group,while
 

HDL-C
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

and
 

DR
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

levels
 

between
 

DR
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

stages
 

(P<0.05).HbA1c,BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

levels
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

DR
 

(P<0.05).
The

 

serum
 

levels
 

of
 

BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prog-
nosis

 

group
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

serum
 

BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

poor
 

progno-
sis

 

of
 

DR
 

patients
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP4
 

and
 

Ne-
trin-4

 

are
 

increased
 

in
 

DR
 

patients,which
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

disease
 

stage
 

of
 

the
 

patients.The
 

combination
 

of
 

BMP4
 

and
 

Netrin-4
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients.
Key
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4; dis-
ease
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  糖尿病是临床常见病,随着居民饮食结构的改

变,糖尿病的发病率呈现升高的趋势,糖尿病可引发

多种并发症,其中一种就是糖尿病视网膜病变(DR),
DR严重情况下可造成患者失明,对患者日常生活造

成极大的不便[1]。现阶段,尚不明确DR发病的确切

分子机制,DR的临床治疗尚不十分理想[2]。探寻评

估DR患者病情的生物标志物及新的治疗靶点,对于

临床治疗的合理开展及预后改善十分重要。
骨形态发生蛋白4(BMP4)是转化生长因子β

(TGF-β)的家庭成员,可以通过与蛋白受体结合的方

式参与胰岛素分泌水平的调节过程[3]。师苹等[4]研

究显示,糖尿病肾病患者血清中BMP4水平上调,且
与患者的病情发展密切相关。神经轴突导向因子4
(Netrin-4)在多种组织中均有表达,可以参与调节患

者的炎症反应[5]。研究发现,Netrin-4可以通过炎症

调节参与DR的病情进展过程[6]。现阶段,国内关于

DR患者血清BMP4、Netrin-4水平与病情分期及预

后关系的研究较少,本研究据此展开,旨在为临床评

估患者病情及预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2022年11月

本院收治的186例2型糖尿病患者作为研究对象,依
据是否发生视网膜病变分为DR组(108例)和非DR
组(78例),同期选取本院100例体检健康者作为对照

组。纳入标准:(1)研究对象符合《中国2型糖尿病防

治指南(2020年版)》[7],DR组患者符合《糖尿病视网

膜病变防治专家共识》[8];(2)患者为双眼发病;(3)患
者意识清晰,依从性较好。排除标准:(1)伴随癌症;
(2)伴随其他眼部疾病;(3)存在免疫抑制剂及抗代谢

治疗史;(4)感染性疾病或免疫系统疾病;(5)凝血功

能障碍或血液系统疾病;(6)预计生存期<1年。本研

究经本院伦理委员会批准,所有研究对象均熟知本研

究内容并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 观察指标 收集研究对象的一般资料,包括

性别、年龄、病程(对照组除外)、体重指数(BMI)、饮

酒情况、收缩压(SBP)及舒张压(DBP)。所有研究对

象均需禁食10
 

h,采集空腹静脉血6
 

mL,置于未加抗

凝剂的试管中,室温静置20
 

min,以2
 

500
 

r/min离心

10
 

min(Quick
 

Speed
 

3200,广州吉源生物科技有限公

司),收集血清保存待用(BDF-86V168,济南天勤好生

物科技有限公司)。采用酶联免疫吸附 试 验 检 测

BMP4(D711006-0096,上海尚贡生物科技有限公司)、
Netrin-4(ml057742,酶联生物科技有限公司)水平,所
有操作按照试剂盒说明书严格进行。

采用全自动生化分析仪(BK-200,山东博科生物

产业有限公司)检测研究对象空腹血糖(FPG)、甘油

三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平。采用

全自动糖化血红蛋白分析仪(ADAMS
 

A1cHA-8180,
上海爱科来国际贸易有限公司)检测研究对象糖化血

红蛋白(HbA1c)水平。
1.2.2 分组及判定标准 依据DR分期标准[9]:Ⅰ期

患者发生毛细血管瘤样发生改变,或出现小范围的出

血点;Ⅱ期患者发生视网膜黄白色硬性渗出,和(或)
棉絮斑;Ⅲ期患者出现白色棉绒斑,视网膜内出血点

(每个象限)超过20个,可能合并出现出血斑,或发生

静脉串珠样改变的象限有2个及以上,或视网膜发生

血管异常的至少有1个;Ⅳ期患者伴随玻璃体出血或

视网膜新生血管/视盘新生血管;Ⅴ期患者可出现玻

璃体/视网膜前出血,出现纤维增殖;Ⅵ期患者存在/
不存在玻璃体出血,伴随纤维增殖及房角和虹膜新生

血管,一些患者伴随视网膜(牵拉性)脱离。依据病情

分期将DR患者分为Ⅰ期(19例),Ⅱ期(14例),Ⅲ期

(22例),Ⅳ期(23例),Ⅴ期(18例),Ⅵ期(12例)。
1.3 随访 对DR患者进行为期1年的随访,告知患

者每月随访1次,随访截止时间为2023年11月30
日,为保证随访的顺利进行,在随访前2~3

 

d电话或

其他方式通知患者。依据DR患者治疗后的视力残

疾[10]情况分为预后良好组(72例)及预后不良组

(36例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行
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处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组比较采用t检验,多组比较采用单因素方差

分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;采用多因素

Logistic回归分析DR发生的影响因素;血清BMP4、
Netrin-4水平对DR患者预后不良的诊断价值采用受

试者工作特征(ROC)曲线进行分析,联合检测和单独

检测的曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 3组性别、年龄、BMI、饮酒

及LDL-C水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
DR组病程长于非 DR组,FPG、HbA1c、SBP、DBP、
TG、TC、BMP4、Netrin-4水平高于对照组及非 DR
组,HDL-C水平低于对照组及DR组(P<0.05),非
DR组 FPG、HbA1c、SBP、TG、TC、BMP4、Netrin-4
水平高于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  3组临床资料比较[n(%)或x±s]

指标 对照组(n=100) 非DR组(n=78) DR组(n=108) χ2/t/F P

性别 0.129 0.938

 男 58(58.00) 44(56.41) 60(55.56)

 女 42(42.00) 34(43.59) 48(44.44)

年龄(岁) 50.42±10.11 51.24±10.16 50.87±10.22 0.145 0.865
病程(年) — 2.15±0.41 2.56±0.52 5.784 <0.001

BMI(kg/m2) 21.25±4.11 21.36±4.23 21.32±4.18 0.016 0.984
饮酒 0.103 0.950

 是 55(55.00) 42(53.85) 57(52.78)

 否 45(45.00) 36(46.15) 51(47.22)

FPG(mmol/L) 5.42±1.11 8.88±1.36a 9.68±1.92ab 221.352 <0.001

HbA1c(%) 4.68±0.94 9.55±1.82a 10.05±2.08ab 306.228 <0.001

SBP(mmHg) 118.33±23.54 127.68±25.38a 135.55±26.27ab 12.226 <0.001

DBP(mmHg) 73.56±12.22 76.54±12.37 81.51±17.46ab 8.025 <0.001

TG(mmol/L) 1.65±0.33 1.84±0.36a 1.95±0.42ab 16.921 <0.001

TC(mmol/L) 4.22±0.84 5.46±0.92a 5.98±1.43ab 66.733 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.33±0.41 2.42±0.43 2.46±0.42 2.577 0.078

HDL-C(mmol/L) 1.11±0.23 1.08±0.21 0.96±0.15ab 16.640 <0.001

BMP4(mmol/L) 3.28±0.64 5.48±1.05a 12.38±2.43ab 871.015 <0.001

Netrin-4(ng/mL) 90.11±18.12 106.45±23.07a 205.29±40.36ab 454.571 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非DR组比较,bP<0.05;-为此项无数据。

2.2 不同病情分期DR患者血清BMP4、Netrin-4水

平比较 随着病情分期的增加,DR患者血清BMP4、
Netrin-4水平逐渐升高(P<0.05),见表2。
表2  不同病情分期DR患者血清BMP4、Netrin-4水平

   比较(x±s)

病情分期 n BMP4(mmol/L) Netrin-4(ng/mL)

Ⅰ期 19 5.88±1.23 108.88±20.11

Ⅱ期 14 8.42±1.48a 148.76±29.62a

Ⅲ期 22 11.53±2.21ab 187.84±37.85ab

Ⅳ期 23 13.75±2.67abc 227.64±43.46abc

Ⅴ期 18 16.88±3.47abcd 268.76±53.78abcd

Ⅵ期 12 19.46±3.81abcde 317.84±63.46abcde

F 61.468 51.508

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05;与Ⅲ期比

较,cP<0.05;与Ⅳ期比较,dP<0.05;与Ⅴ期比较,eP<0.05。

2.3 多因素 Logistic回归分析 DR发生的影响因

素 以发生DR作为因变量,以表1中差异有统计学

意义的指标作为自变量(均为实测值)进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,HbA1c、BMP4、Netrin-4
水平是DR发生的影响因素(P<0.05)。见表3。

表3  多因素Logistic回归分析DR发生的影响因素

自变量 β SE OR Wald
 

χ2 P 95%CI

病程 0.290 0.245 1.337 1.405 0.236 0.827~2.161

FPG 0.944 0.678 2.571 1.940 0.164 0.681~9.710

HbA1c 1.060 0.477 2.887 4.940 0.026 1.133~7.353

SBP 1.300 1.368 3.671 0.904 0.342 0.251~53.610

DBP 0.205 0.367 1.228 0.313 0.576 0.598~2.521

TG 0.129 0.135 1.138 0.917 0.338 0.873~1.483

TC 0.452 0.867 1.572 0.272 0.602 0.287~8.599

HDL-C 0.055 0.327 1.057 0.029 0.865 0.557~2.006

BMP4 1.881 0.687 6.559 7.495 0.006 1.706~25.213

Netrin-4 1.449 0.534 4.258 7.361 0.007 1.495~12.127

2.4 不同预后DR患者血清BMP4,Netrin-4水平比

较 与 预 后 良 好 组 比 较,预 后 不 良 组 患 者 血 清
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BMP4、Netrin-4水平升高(P<0.05),见表4。
2.5 血清BMP4、Netrin-4水平检测对DR患者预后

不良的诊断价值 血清BMP4、Netrin-4水平联合诊

断DR患者预后不良的AUC高于BMP4、Netrin-4单

独诊断的 AUC(Z=2.972、P=0.003,Z=2.880、
P=0.004),见表5。

表4  不同预后DR患者血清BMP4、Netrin-4水平

   比较(x±s)

组别 n BMP4(mmol/L) Netrin-4(ng/mL)
预后良好组 72 10.86±2.06 185.17±37.18
预后不良组 36 15.41±3.17 245.53±46.73
t 8.981 7.286
P <0.001 <0.001

表5  血清BMP4、Netrin-4水平检测对DR患者预后不良的诊断价值

指标 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

BMP4 0.834 13.443
 

mmol/L 66.67 90.28 0.750~0.899 0.569

Netrin-4 0.804 221.686
 

ng/mL 72.22 88.89 0.716~0.874 0.611

二者联合 0.941 - 94.44 87.50 0.879~0.977 0.819

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

随着社会的快速发展,居民饮食结构发生较大的

改变,糖尿病的发病率逐渐增加,糖尿病会引发一系

列并发症,DR是其中之一[11]。DR初期临床特异性

并不十分明显,稍不注意便会错失最佳治疗机会,患
者的失明概率随着病情的发展而大大增加。因此,及
时对DR患者进行分期,尽早开展合理治疗能够缓解

患者病情,改善患者预后。现阶段,临床常用的DR
分期标准是荧光血管造影,但该评估手段的判断效果

并不十分理想[12]。血清生物标志物具有成本低廉,可
重复性操作,患者接受程度高等优势,探寻与DR患

者病情分期及预后相关的血清生物标志物,有助于临

床及时开展合理有效的干预措施,降低患者不良预后

的发生概率。
BMP4是一种细胞因子及生长因子,在维持机体

葡萄糖稳定及胰岛素敏感性调节等方面十分重要[13]。
研究发现,BMP4水平在DR患者及试验小鼠中均上

调,BMP4信号在调节DR患者内皮细胞功能障碍中

具有潜在作用[14]。此外,BMP4在糖尿病另一种并发

症糖尿病肾病中水平升高,可用于糖尿病肾病的早期

诊断[4]。本研究显示,DR组血清BMP4水平高于非

DR组及对照组,且随着患者病情分期的增加其水平

逐渐升高,DR发生的早期阶段包括血管通透性增加

等病理改变,推测BMP4可能是通过信号转导等途径

导致患者视网膜血管系统受损,具体的参与机制需要

进一步地进行探索。
Netrin-4作为重要的分泌蛋白,能够参与多种生

理过程,包括血管生成及轴突引导[15-17]。DR病情发

展的重要病因包括视网膜血管内皮细胞的损伤与凋

亡,而引发细胞损伤和凋亡的因素包括炎症反应,炎
症反应的加重可导致患者血管退化,加剧DR的进一

步发展[18]。研究发现,Netrin-1和Netrin-4可以作为

DR患者的新型诊断参数及治疗靶点[19]。Netrin-4能

够促进DR患者调节免疫反应,促进机体产生抗炎因

子[6]。本研究发现,DR组血清 Netrin-4水平高于非

DR组及对照组,其水平随着患者病情分期的增加而

进一步升高,推测可能是随着DR病情分期的增加患

者体内的炎症反应越严重,需要释放更多Netrin-4来

营造抗炎环境,这需要后续的研究进一步验证。
研究发现,DR 发生的影响因素包 括 HbA1c、

BMP4、Netrin-4水平[20]。HbA1c水平能够反映患者

3个月内的血糖控制水平,是糖尿病控制的一项“金标

准”[20-21]。糖尿病患者长期处于高血糖状态会引发视

网膜毛细血管基底膜的加厚,黄斑区的微循环出现障

碍,患者病情进一步加重,病情分期进展迅速[12]。唐

青青等[22]研究显示,HbA1c水平与DR相关,且能够

预测DR的发生风险。血清BMP4、Netrin-4水平是

DR发生的影响因素这一结果增加了其参与DR发展

过程的可能性,值得进行进一步的探索。ROC曲线

结果显示,血清BMP4、Netrin-4水平联合诊断DR患

者预后不良的价值高于各指标单独诊断,表明联合诊

断的效能较好,值得临床关注。
综上所述,DR患者血清BMP4、Netrin-4水平升

高,可辅助评估患者病情分期,联合诊断患者预后不

良的效果较好。本研究的不足之处在于研究对象不

够多,结果不免存在一定的局限性,此外,本研究未对

血清BMP4、Netrin-4参与DR的具体分子机制展开

探索,后续将扩大样本完善研究计划,对试验结果进

行验证并进行后续的深入分析。
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