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  摘 要:目的 探讨脂蛋白相关的磷脂酶A2(Lp-PLA2)、糖化血红蛋白指数(HGI)与2型糖尿病视网膜病

变严重程度的关系。方法 选取2021年1月至2022年6月于湖南医药学院总医院住院的120例2型糖尿病

患者作为研究对象,将其分为2型糖尿病无视网膜病变组(NDR组,n=45)、非增殖期糖尿病视网膜病变组

(NPDR组,n=45)和增殖期视网膜病变组(PDR组,n=30)。同期随机抽取该院50例体检健康者作为对照

组。收集并比较各组临床资料和Lp-PLA2、HGI水平,并分析 HGI及Lp-PLA2 水平与病情严重程度的相关

性。结果 NDR组、NPDR组、PDR组Lp-PLA2、HGI均高于对照组(P<0.05)。高Lp-PLA组(H-Lp-PLA2
组)、高H-HGI组(H-HGI组)NPDR、PDR患者比例高于低 HGI组(L-HGI组)和低L-Lp-PLA2 组(L-Lp-
PLA2 组),差异有统计学意义(P<0.05)。多元Logistic回归分析显示,Lp-PLA2、HGI是DR的危险因素

(P<0.05),与2型糖尿病视网膜病变严重程度呈正相关(P<0.05)。结论 HGI、Lp-PLA2 与2型糖尿病视

网膜病变严重程度密切相关,可作为评估病情严重程度的新指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2
 

(
 

Lp-
PLA2 ),hemoglobin

 

glycotion
 

index
 

(HGI)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

retinopathy.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Hunan
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

type
 

2
 

diabetes
 

without
 

retinopathy
 

group
 

(NDR
 

group,n=45),non-proliferative
 

diabetic
 

retinopathy
 

group
 

(NPDR
 

group,n=45)
 

and
 

prolifera-
tive

 

diabetic
 

retinopathy
 

group
 

(PDR
 

group,n=30).In
 

the
 

same
 

period,50
 

healthy
 

subjects
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data,Lp-PLA2 and
 

HGI
 

levels
 

of
 

each
 

group
 

were
 

collected
 

and
 

com-
pared,and

 

the
 

correlation
 

between
 

different
 

HGI
 

and
 

Lp-PLA2 levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

was
 

ana-
lyzed.Results The

 

levels
 

of
 

Lp-PLA2 and
 

HGI
 

in
 

NDR,NPDR
 

and
 

PDR
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

NPDR
 

and
 

PDR
 

in
 

high-Lp-PLA
 

group
 

(H-Lp-
PLA2 group)

 

and
 

high-HGI
 

group
 

(H-HGI
 

group)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

low-HGI
 

group
 

(L-HGI
 

group)
 

and
 

low-Lp-PLA2 group
 

(L-Lp-PLA2 group),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Multiple

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Lp-PLA2 and
 

HGI
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

(P<0.05),and
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

retinopathy
 

(P<0.05).Conclusion HGI
 

and
 

Lp-PLA2 are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

retinopathy
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,and
 

may
 

be
 

used
 

as
 

new
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
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  国际糖尿病联盟统计显示,目前全球约5.37亿

成人糖尿病患者,估计2045年将上升至7.83亿[1]。
国内流行病学调查结果显示,我国内地糖尿病整体患

病率为12.8%[2]。糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病

严重的慢性并发症之一,若不及时干预治疗对患者生

活质量、生存周期、经济负担带来重大影响。目前关

于DR严重程度主要依赖眼底检查或眼底荧光造影

检查,缺少血清学标志物。研究发现,脂蛋白相关磷

脂酶A2(Lp-PLA2)可以作为大血管疾病的血清学监

测指标,也与微血管疾病存在相关性,在DR患者有

升高[3-4],但不同DR程度与Lp-PLA2 的相互关系知

之甚少。糖化血红蛋白(HbA1c)作为评估患者平时

血糖控制状况的金标准,与多种慢性并发症有关,但
不同个体间HbA1c存在差异[5]。糖化血红蛋白指数

(HGI)作为评估 HbA1c变异程度指标,可以量化

HbA1c与实际平均血糖水平的差异[6]。研究表明,
HGI可能是2型糖尿病患者发生DR风险个体化评

估新指标,但其在不同DR程度中是否存在差别尚不

清楚[7-8]。因此,本研究以 DR 为切入点,探讨 Lp-
PLA2、HGI与DR严重程度相关性,分析Lp-PLA2、
HGI在DR发生发展及严重程度判定中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年6月于

湖南医药学院总医院(以下简称本院)住院的120例2
型糖尿病患者作为研究对象,根据2020版《中国2型

糖尿病防治指南》中有关糖尿病及DR诊断标准[9]确

诊,将其进一步分为2型糖尿病无视网膜病变组

(NDR组,n=45)、非增殖期糖尿病视网膜病变组

(NPDR组,n=45)和增殖期视网膜病变组(PDR组,
n=30)。同时随机抽取50例在本院进行常规体检的

健康者作为对照组。排除标准:近3个月内接受其他

眼部治疗或无法完成眼底检查;合并青光眼、白内障

患者、高血压眼底病变、药物所致眼底病变等其他眼

底疾病导致眼底血管不易识别;合并重度贫血、严重

心功能不全、严重肝肾疾病;存在药物过敏;哺乳期或

妊娠期女性;近3个月使用可能影响 HbA1c检测药

物如糖皮质激素等。研究开始前对研究人员进行统

一培训,由专门的数据收集人员收集相关数据,能够

与医院检验系统对接的数据自行抓取,未能对接的数

据采取人工录入,所有数据采取双人核对制,定期对

数据进行审核整理。本研究通过湖南医药学院总医

院伦理委员会批准(伦理审批号:HHSYY-202206-
k16),所有参与者均同意参与该项研究,并签署知情

同意书。
1.2 仪器与试剂 脂蛋白磷脂酶A2测定试剂盒(酶
联免 疫 吸 附 试 验)购 自 上 海 沪 震 实 业 有 限 公 司,
BECKMAN

 

DXC
 

800全自动生化分析及材料购自上

海艾研生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 基本信息收集 采用问卷调查进行人口学相

关资料收集。体格检查方法:由专业医师测量身高、
体重、心率、收缩压和舒张压,并计算体重指数。生化

指标检测:抽取研究对象入院次日或体检时清晨空腹

外周静脉血5
 

mL,检测空腹血糖、HbA1c、总胆固醇、
甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、血肌酐、血
尿酸、Lp-PLA2 等生化指标,其中血糖测定采用葡萄

糖氧化酶法,HbA1c测定采用高效液相色谱法,胰岛

素或C肽测定采用化学发光免疫分析法,血脂、血肌

酐、血尿酸、血糖采用BECKMAN
 

DXC
 

800全自动生

化分析仪测定。取适量血液标本3
 

000
 

r/min离心

15
 

min,取上清液,平均分成两份置于Eppendorf管

中,-80
 

℃冰箱保存,用于Lp-PLA2 水平检测。为提

高检验准确度、减少误差,Lp-PLA2 检测在所有标本

采集完成后再成批采用双抗体夹心酶联免疫吸附试

验法检测。
1.3.2 眼底检查 手持式免散瞳眼底照相机行眼底

初筛,进一步用蔡司眼底造影系统行眼底荧光造影

检查。
1.3.3 HGI计算 通过回归分析可获得线性回归方

程[10]:预 测 HbA1c(%)=3.02+0.41×FPG
(mmol/L)。HGI结果为实际HbA1c与预测

 

HbA1c
之差。

 

按照 HGI(截断值:-0.39和0.26)分为低

HGI组(L-HGI组)、中 HGI组(M-HGI组)、高 HGI
组(H-HGI组),根据Lp-PLA2 值(截断值:165.81和

176.86)分别为低 Lp-PLA2 组(L-Lp-PLA2 组)、中
Lp-PLA2 组(M-Lp-PLA2 组)和高 Lp-PLA2 组(H-
Lp-PLA2 组)。
1.4 统计学处理 数据统计分析使用SPSS21.0统

计学软件进行,呈正态分布计量资料用x±s表示,采
用方差分析进行组间比较;非正态分布计量资料以

M(P25,P75)表示,采用 Kruskal-Wallis检验进行多

组间的比较;计数资料用例数或百分率表示,采用χ2

检验进行组间比较;采用Pearson相关分析 HbA1c
与空腹血糖相关性,多元Logistic回归方法计算OR
值及其95%CI,分析指标与DR患病风险的关系。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本资料及实验室指标比较 各组年龄、性别、
糖尿病病程、血压、体重指数、空腹血糖、HbA1c、血
脂、血肌酐、Lp-PLA2 生化指标及各组高血压、高血

脂、冠心病患者比例比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 HbA1c与空腹血糖相关性及 HGI水平情况 
本研究中,糖尿病患者空腹血糖为(8.97±3.54)
mmol/L,HbA1c为(8.68±2.00)%,经Pearson线性

相关分析,结果提示二者呈正相关(r=0.72,P<
0.05)。
2.3 Lp-PLA2、HGI与不同程度DR的关系 不同
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DR分期中,H-HGI组 NPDR患者比例多于L-HGI
组,PDR比例高于L-HGI组,H-Lp-PLA2 组NPDR、
PDR患者比例高于L-Lp-PLA2 组、M-Lp-PLA2 组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 多元Logistic回归分析DR的危险因素 将DR
作为因变量,在其他条件相同下以L-HGI组作为参

考变量,进行Logistic回归分析,结果显示DR程度越

重HGI水平越高,高 HGI组发生 DR的风险是低

HGI组2.88倍,调整校正性别、年龄、糖尿病病病程、
血压、体重指数、血压、血脂等因素后仍提示上述趋势

改变。多元Logistic回归分析结果显示,H-Lp-PLA2
组中DR发生风险是L-Lp-PLA2 组的2.73倍(P<
0.05)。见表3。

表1  各组基本资料及实验室生化检查指标结果[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 男/女
年龄

(岁)
糖尿病病程

(年)

体重指数

(kg/m2)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

对照组 50 24/26 58.18±9.50 - 25.01±2.83 130.25±9.89 81.20±7.75

NDR组 45 20/25 60.50±5.98 9.76±2.43 25.78±3.10 132.52±12.86 84.61±9.60

NPDR组 45 30/15 58.10±10.55 9.82±2.41 26.75±6.25 135.58±10.92 85.62±9.42

PDR组 30 18/12 62.02±6.09 10.74±1.57 26.25±3.95 135.57±14.71 83.10±12.22

F/χ2 5.721 1.899 2.060 1.415 2.063 1.906

P 0.126 0.132 0.132 0.240 0.107 0.131

组别 n
空腹血糖

(mmol/L)
HbA1c
(%)

总胆固醇

(mmol/L)
甘油三酯

(mmol/L)
高密度脂蛋白

(mmol/L)
低密度脂蛋白

(mmol/L)

对照组 50 7.42±2.34 8.05±0.92 5.22±1.13 2.06±0.54 1.38±0.23 2.36±0.71

NDR组 45 8.22±2.87 8.66±1.97 5.15±1.15 2.24±0.74 1.27±0.47 2.62±1.04

NPDR组 45 8.73±4.17 8.81±2.38 5.56±1.14 2.41±0.65 1.35±0.55 2.65±0.89

PDR组 30 7.27±3.33 8.53±1.39 5.18±0.89 2.35±0.93 1.29±0.36 2.67±0.72

F 1.893 1.671 1.317 2.211 0.651 1.283

P 0.133 0.175 0.217 0.089 0.584 0.282

组别 n
血肌酐

(μmol/L)
血尿酸

(mmol/L)
HGI

Lp-PLA2
(ng/mL)

高血压 冠心病

对照组 50 77.59±9.92 371.77±36.46 -0.07±0.29 168.11±9.72 - -

NDR组 45 85.09±19.02 384.32±38.84 -0.04±0.50 169.13±11.6 7(15.56) 2(4.44)

NPDR组 45 81.37±24.36 391.19±40.64 0.08±0.30 172.67±18.06 6(13.30) 3(6.67)

PDR组 30 77.77±23.18 382.73±40.22 0.11±0.32 176.00±20.80 8(26.67) 3(10.00)

F/χ2 1.443 2.046 2.592 2.143 1.360 1.031

P 0.232 0.109 0.055 0.097 0.507 0.592

  注:-表示无数据。

表2  不同 HGI、Lp-PLA2 水平与不同DR程度的关系

组别 n
HGI分组

L-HGI组 M-HGI组 H-HGI组

Lp-PLA2 分组

L-Lp-PLA2 组 M-Lp-PLA2 组 H-Lp-PLA2 组

NDR组 45 17(37.8) 13(28.9) 15(33.3) 17(37.8) 14(31.1) 14(31.1)

NPDR组 45 10(22.2) 18(40.0) 17(37.8) 16(35.6) 9(20.0) 20(44.4)

PDR组 30 7(23.3) 10(33.3) 13(43.3) 8(26.7) 7(23.3) 15(50.0)

表3  多元Logistic回归分析DR的危险因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

L-HGI - - - - 1.00

M-HGI 0.657 0.403 2.664 0.103 1.929(0.876~4.248)

H-HGI 1.060 0.429 6.105 0.013 2.888
 

(1.245~6.697)
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续表3  多元Logistic回归分析DR的危险因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

L-Lp-PLA2 - - - - 1.00

M-Lp-PLA2 -0.836 0.397 4.440 0.035 0.434(0.199~0.943)

H-Lp-PLA2 1.005
 

0.500 4.037 0.045 2.732(1.025~7.281)

  注:-表示无数据。

3 讨  论

DR是糖尿病患者视力障碍甚至失明的主要致病

因素。既往研究发现平稳血糖控制有助于减少糖尿

病慢性并发症发生、发展,HbA1c是临床最常用来评

估长期血糖整体控制情况的金标准,其高水平与发生

DR关系紧密[11-12]。然而,临床中大约33%患者的实

际血糖情况无法用 HbA1c水平变化来解释[13],部分

糖尿病血管病变与 HbA1c并非平行。本研究也发

现,空腹血糖与 HbA1c呈正相关,但 HbA1c只能解

释大约40%患者的血糖控制水平,仅仅依靠 HbA1c
这一指标难以完全评估血糖控制情况及血管等并发

症 情 况。有 研 究 指 出,HGI指 标 可 以 用 来 评 估

HbA1c在不同个体间的变异性,也有研究发现 HGI
与 发 生 糖 尿 病 微 血 管 并 发 症 及 大 血 管 并 发 症 相

关[6,8,14]。MCCARTER等[15]
 

对1
 

441例DCCT研究

参与者进行多元回归模型分析发现,高 HGI组发生

DR风险要比低HGI组高出3倍多(30%和
 

9%,P<
0.001)。钟玉玲等[16]的横断面研究发现,HGI与糖

尿病部分慢性并发症关系密切,暂时未发现 HGI与

DR变存在关联;顾淑君等[8]对10
 

206例社区2型糖

尿病患者的横断面调查指出高 HGI水平的患者可能

更容易发生DR。上述结论不同可能的原因与2项研

究人群分布不同、HbA1c检测方法不同有关。本研究

结果发现,HGI是发生DR的众多危险因素之一,这
与顾淑君等[8]的研究相似。本研究根据DR严重程

度对HGI进行分层后发现,随着 HGI增加,DR分期

越高,提示糖尿病对眼底损伤的程度更重;调整校正

混杂因素如性别、年龄、糖尿病病程、血压、体重指数、
血压、血脂等因素后,仍得出上述结论。上述结果可

能机制为:(1)HGI与糖尿病患者晚期糖基终末化产

物、炎症因子正相关,炎症与晚期糖基终末化产物参

与DR发生过程[6,17];(2)持续高血糖通过激活晚期糖

基化终末产物途径来进一步增强氧化应激、内质网应

激程度,提高交感神经系统的兴奋性,损伤神经细胞,
最终导致微血管病变[18-19];(3)长期高血糖可导致血

管内皮细胞从正常形态向间充质状态转化,这一改变

使得内皮功能受损甚至丧失,进一步破坏血管内皮导

致微循环障碍[20-21]。因此,HGI水平增高预示着DR
进展。
Lp-PLA2 在血管壁病变中产生损伤血管活性物

质和炎症分子,将氧化的低密度脂蛋白水解成促炎症

产物,参与内皮细胞功能障碍和斑块炎症形成,是动

脉粥样硬化等大血管病变的炎症标志物[22],Lp-PLA2
在血糖控制较差的2型糖尿病患者中具有增加心血

管疾病的发病率和病死率风险[23]。既往研究发现,
Lp-PLA2 水平在DR患者有升高,被认为是糖尿病视

网膜血管通透性和黄斑水肿的治疗靶点,且使用
 

Lp-
PLA2 抑制剂后成功抑制了血管的通透性[4,24]。孙冠

媛等[25]研究指出Lp-PLA2 是2型糖尿病微血管病变

的独立影响因素,DR组中明显高于其他组。本研究

的结果表明,对照组、NDR组、NPDR组、PDR组Lp-
PLA2 水平逐渐升高,差异有统计学意义(χ2=2.143,
P=0.097),说明Lp-PLA2 与2型糖尿病患者DR的

发生发展密切相关,这与孙冠媛等[25]的研究结果相

符。同时,本研究也发现,在不同病变程度的DR患

者中,H-Lp-PLA2 组中NPDR、PDR患者比例多于L-
Lp-PLA2 组、M-Lp-PLA2 组(P<0.05),提示在 H-
Lp-PLA2 组DR的严重程度有区别,这与彭湘杭等[26]

的研究结果一致。上述结果的可能机制为:(1)Lp-
PLA2 可以激活体内氧化应激系统参与内皮细胞的炎

症介导,通过次级炎症反应造成血管内皮细胞损伤,
导致DR的微血管循环障碍进而导致血管通透性增

加甚至坏死[27];(2)Lp-PLA2 与低密度脂蛋白相结

合,通过水解氧化低密度脂蛋白上的磷脂酰胆碱来增

加脂蛋白的代谢,生成更强的溶血卵磷脂等促炎症物

质,诱导其他炎症因子如白细胞介素、细胞黏附因子

等过表达,造成血-视网膜屏障通透性增加进而导致

DR损伤加重[25,28]。
本研究中 Perason相关性分析显示,HGI、Lp-

PLA2 与DR的严重程度呈正相关(P<0.05),这与

顾淑君等[8]的研究结论基本相符;Logistic
 

回归分析

进一步发现,Lp-PLA2、HGI是2型糖尿病患者发生

DR的危险因素。由此可见,HGI、Lp-PLA2 与DR患

者的病情呈正相关,二者水平越高提示DR的病情越

严重。
综上所述,本研究发现,HGI、Lp-PLA2 与2型糖

尿病患者DR严重程度密切相关,是发生DR的危险

因素,二者可考虑作为评估病情严重程度的新指标。
但本研究也存在一定的局限性,如样本数量偏少、非
前瞻性研究,研究结果仍需要大样本、前瞻性研究进

一步证实。
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