
·论  著·

2型糖尿病并发视网膜病变患者血清皮质醇、肌生成抑制素、
SCUBE-1水平变化及临床意义*

梁文涛1,刘 畅1,万修华2,司宇光1

1.北京中医医院怀柔医院眼科,北京
 

101400;2.北京同仁医院眼科,北京
 

100005

  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)并发糖尿病视网膜病变(DR)患者血清皮质醇、肌生成抑制素

(Mstn)、信号肽-补体蛋白C1r/C1s、Uegf和Bmp1-表皮生长因子结构域包含蛋白1(SCUBE-1)的水平变化,并

分析其与增生型DR的关系。方法 将2018年3月至2021年12月北京中医医院怀柔医院眼科收治的T2DM
并发DR患者365例纳入研究,根据有无新生血管分为增生型DR组(62例)和非增生型DR组(303例)。将同

期北京中医医院怀柔医院内分泌科收治的单纯T2DM 患者51例纳入研究作为T2DM 组。另外,选取同期于

北京中医医院怀柔医院体检健康者51例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清皮质醇、
Mstn和SCUBE-1水平,同时收集纳入研究者基线资料,采用Pearson相关分析血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1
与基线资料中各指标的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1对增生型

DR的诊断价值。结果 血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平的组间比较显示,增生型DR组均高于非增生型DR
组,非增生型DR组均高于T2DM组,T2DM组均高于健康对照组(P<0.05)。单因素分析显示,增生型DR组

体重指数(BMI)、空腹糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹血清葡萄糖(FSG)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)、甘油三酯(TG)、血尿素(Urea)、血肌酐(Cr)、尿清蛋白排泄率(UAER)高于非增生型 DR组

(P<0.05)。Pearson相关分析显示,T2DM并发DR患者血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平与BMI、糖尿病病

程、HbA1c、FSG、FINS、HOMA-IR、TG、Urea、Cr、UAER 均 呈 正 相 关 (P<0.05)。血 清 皮 质 醇、Mstn、
SCUBE-1、两两联合(皮质醇+Mstn、皮质醇+SCUBE-1、Mstn+SCUBE-1)及3项指标联合检测诊断增生型

DR的ROC曲线下面积分别为0.695、0.747、0.742、0.768、0.758、0.771、0.838,3项联合应用的诊断效能较

高。结论 T2DM并发DR患者血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平异常升高,与增生型DR有关,3项指标联合

检测对增生型DR具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

cortisol,myostatin
 

(Mstn)
 

and
 

signal
 

peptide-
complement

 

protein
 

C1r/C1s,Uegf,and
 

Bmp1-epidermal
 

growth
 

factor
 

domain
 

containing
 

protein
 

1
 

(SCUBE-
1)

 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR),and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

proliferative
 

DR.Methods A
 

total
 

of
 

365
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

DR
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Ophthalmology
 

of
 

Beijing
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

neovascularization,they
 

were
 

divided
 

into
 

proliferative
 

DR
 

group
 

(62
 

cases)
 

and
 

non-proliferative
 

DR
 

group
 

(303
 

cases).Fifty-one
 

cases
 

of
 

simple
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Ophthal-
mology

 

of
 

Beijing
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

T2DM
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group.In
 

addition,51
 

cases
 

of
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

Beijing
 

Hospital
 

of
 

Tradi-
tional

 

Chinese
 

Medicine
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

cortisol,Mstn
 

and
 

SCUBE-1,and
 

the
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

enrolled
 

people
 

were
 

collected.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

corre-
lation

 

between
 

serum
 

cortisol,Mstn,SCUBE-1
 

and
 

the
 

items
 

in
 

baseline
 

data.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

cortisol,Mstn
 

and
 

SCUBE-1
 

in
 

prolif-
erative

 

DR.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

cortisol,Mstn
 

and
 

SCUBE-1
 

in
 

the
 

proliferative
 

DR
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-proliferative
 

DR
 

Group,the
 

non-proliferative
 

DR
 

Group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

T2DM
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),glycated
 

hemoglobin
 

lglycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),fasting
 

serum
 

glucose
 

(FSG),fasting
 

insulin
 

(FINS),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),triglyceride
 

(TG),blood
 

urea
 

(Urea),creatinine
 

(Cr),urinary
 

albumin
 

excretion
 

rate
 

(UAER)
 

in
 

the
 

proliferative
 

DR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-proliferative
 

DR
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

cortisol,Mstn
 

and
 

SCUBE-1
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,duration
 

of
 

diabetes,HbA1c,FSG,
FINS,HOMA-IR,TG,Urea,Cr

 

and
 

UAER
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

cortisol,
Mstn,SCUBE-1,pair-to-pair

 

combination
 

(cortisol+Mstn,cortisol+SCUBE-1,Mstn+SCUBE-1)
 

and
 

the
 

three
 

indexes
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

proliferative
 

DR
 

were
 

0.695,0.747,0.742,0.768,0.758,0.771,
0.838

 

respectively,the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

rest.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

cortisol,Mstn
 

and
 

SCUBE-1
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

DR
 

are
 

abnormally
 

ele-
vated,which

 

is
 

related
 

to
 

proliferative
 

DR.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

proliferative
 

DR.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种常见的内分泌代谢疾

病,由胰岛素的绝对或相对不足引起[1-2]。T2DM 并

发糖尿病视网膜病变(DR)是由T2DM所致的微血管

并发症,其病理改变主要为微血管扩张、新生血管形

成及视网膜出血[3-4],但其具体发病机制尚未完全明

确。目前,临床上通过眼底镜检查或眼底彩色照相检

查可以对DR进行确诊[5],但对于病情的评估主要依

据眼底改变,这种评估方式一方面受医师主观经验的

影响较大,另一方面部分患者眼底照片不清楚给临床

评估带来困难,不具备预测价值。皮质醇也被称为应

激激素,是机体的一种重要的胰岛素调节激素,通过

影响机体对胰岛素的敏感性参与胰岛素抵抗,与
T2DM的发病有密切关系[6]。肌生成抑制素(Mstn)
也称为生长分化因子8,是转化生长因子β家族中的

一员,存在于骨骼肌、心肌及脂肪、心脏、脑等多种组

织器官中,能负向调控肌肉生长,通过参与糖代谢影

响胰岛素抵抗,与糖尿病等多种疾病的发生相关[7]。
已有研究表明,在DR的发生、发展过程中血小板的

活化状态持续存在并逐渐增加,血小板的活化可能促

进了DR的发生与发展[8]。信号肽-补体蛋白 C1r/
C1s、Uegf和Bmp1-表皮生长因子结构域包含蛋白1
(SCUBE-1)是一种新型血小板活化蛋白的蛋白,其水

平可 反 映 血 小 板 的 活 化 状 态[9]。皮 质 醇、Mstn、
SCUBE-1均 与 T2DM 密 切 相 关,但 关 于 皮 质 醇、

Mstn、SCUBE-1是否与DR有关,目前临床上尚缺乏

充分的 证 据。本 研 究 探 讨 DR 患 者 血 清 皮 质 醇、
Mstn、SCUBE-1的水平及临床意义,以期为DR的临

床治疗方案制订提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2021年12月于

北京中医医院怀柔医院治疗的T2DM 并发DR患者

365例,根据有无新生血管分为增生型DR组(62例)
和非增生型DR组(303例)。增生型DR组中,男34
例,女28例;年龄26~83岁,平均(56.95±13.17)
岁。非增生型 DR组中,男162例,女141例;年龄

25~82岁,平均(55.62±11.01)岁。选取同期北京中

医医院怀柔医院收治的单纯 T2DM 患者51例作为

T2DM组,其中男27例,女24例;年龄20~79岁,平
均(53.75±10.53)岁。经眼底检查明确是否为增生

型DR:(1)以视网膜、视乳头或视网膜其他区域出现

新生血管为特点的增生早期,(2)以纤维增生膜为特

点的增生高危期,(3)以发生视网膜脱离为特点伴或

不伴玻璃体积血的增生晚期。非增生型DR眼底特

点为点状出血或血管瘤样膨出、斑状出血、棉绒斑、视
网膜微血管异常。纳入标准:(1)T2DM 患者符合中

华医学会糖尿病学分会2017年发布的T2DM诊断标

准,典型症状+随机血糖≥11.1
 

mmol/L,或加上空

腹血糖(FSG)≥7.0
 

mmol/L,或加上口服糖耐量试验
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h血糖≥11.1
 

mmol/L[10];(2)DR患者符合中华医

学会眼科学会眼底病学组发布的 DR诊断标准[11];
(3)均为首次发现T2DM 伴或不伴有DR,基线资料

完整;(4)未使用过细胞毒制剂或免疫抑制剂。排除

标准:(1)其他类型糖尿病患者;(2)合并急性感染、心
脑血管疾病、恶性肿瘤及免疫系统疾病者;(3)合并其

他眼部疾病者;(4)其他原因无法配合者。另外,选取

同期于北京中医医院怀柔医院体检健康者51例作为

健康对照组,男28例,女23例;年龄20~79岁,平均

(54.18±9.39)岁。4组性别、年龄比较差异均无统计

学意义(P>0.05)。所有对象均签署知情同意书,研
究经北京中医医院怀柔医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 血标本采集与处理 所有对象均禁食8~
12

 

h,采用不含抗凝剂的真空采血管采集清晨空腹肘

静脉血5
 

mL,静置1
 

h后以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清,分成3份存入EP管,将带有患者信息

及采样时间的耐低温编码标签贴于管壁,保存于

-80
 

℃冰箱待测,采用Excel软件对样本信息进行存

储及管理,包括流水号编码、原装号、分装号、样本量、
日期及对应的患者信息。
1.2.2 血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平检测 采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测纳入研究者血清

皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平。人皮质醇ELISA试

剂盒购自上海钰博生物科技有限公司(检测范围

117.19~15
 

000.00
 

pg/mL,批内和批间变异系数

均<10%);人 Mstn
 

ELISA试剂盒购自上海康朗生

物科技有限公司(检测范围0.25~8.00
 

ng/mL,批内

和批间变异系数均<10%),人SCUBE-1
 

ELISA试

剂盒购自上海化邦生物科技有限公司(检测范围

156.25~5
 

000.00
 

pg/mL,批内变异系数<8%,批间

变异系数<10%),操作过程严格按照试剂盒说明书

进行。所有试剂盒均购自同一批次,每个样本做3个

重复试验取均值,根据试剂盒标准品制作标准曲线,
标准曲线拟合度R<0.980则视为检测无效。
1.2.3 临床资料及临床实验室指标检测结果的收

集 收集纳入研究者的性别、年龄、体重指数(BMI)、
糖尿病病程等一般资料。采用高效液相色谱法测定

空腹糖化血红蛋白(HbA1c),采用葡萄糖氧化酶法测

定 FSG。采 用 电 化 学 发 光 法 测 定 空 腹 胰 岛 素

(FINS),计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR),
HOMA-IR=FSG×FINS÷22.5[12],HOMA-IR>
2.69表示存在胰岛素抵抗。采用雅培i2000全自动

免疫分析仪检测甘油三酯(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)。采用日立7600全自动生化分析仪及配套

试剂检测血尿素(Urea)和血肌酐(Cr)水平,方法分别

为酶偶联速率法和酶法。收集患者24
 

h尿液,准确记

录尿量,应用日立7180全自动生化分析仪采用免疫

比浊法测定尿液中微量清蛋白水平,并计算尿清蛋白

排泄率(UAER)。所有临床实验室指标检测均由北

京中医医院怀柔医院检验科完成,严格按照仪器操作

规范及试剂盒说明书进行检测。
1.2.4 试验质量控制 包括临床数据采集质量控制

及实验室分析质量控制两部分内容。临床数据采集

质量控制有专人负责,本科室主任为负责人,参与人

除本文作者外,还增加护士2人,住院医师1人,均实

时纪录,1人采集1人核对。实验室分析质量控制主

要包括空白对照测试、仪器设备的标定、平行样分析

及使用质量控制图等,北京中医医院怀柔医院检验科

的标准为控制样本误差(标准偏差)不大于样本平均

水平的5%。平行样分析结果均进行离群检验,离群

结果经测试人员2人以上复核并报备。
1.3 统计学处理 研究数据采用SPSS22.0软件进

行统计分析。计量资料经正态性检验符合正态分布,
以x±s表示,两组比较采用独立样本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LSD-t
检验。计数资料用例数或百分率表示,组间比较为χ2

检验。采用Pearson相关分析 T2DM 并发DR患者

血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1与各指标的相关性。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清皮质醇、
Mstn、SCUBE-1对增生型DR的诊断价值。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平比较 
血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平的组间比较,增生

型DR组、非增生型DR组、T2DM组均高于健康对照

组(P<0.05),增生型 DR 组、非增生型组均高于

T2DM组(P<0.05),增生型DR组高于非增生型组

(P<0.05)。见表1。
表1  4组血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1水平比较(x±s)

组别 n
皮质醇

(μg/dL)
Mstn
(ng/mL)

SCUBE-1
(ng/mL)

健康对照组 51 6.47±1.86 1.15±0.21 7.08±1.47

T2DM组 51 8.29±1.69a 1.83±0.29a 20.63±6.50a

非增生型DR组 303 11.09±2.48ab 2.53±0.44ab 32.56±6.35ab

增生型DR组 62 13.05±2.47abc 3.11±0.47abc 40.46±7.56abc

F 89.194 264.089 341.562

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与T2DM 组比较,bP<0.05;

与非增生型DR组比较,cP<0.05。

2.2 增生型 DR组与非增生型 DR组基线资料比

较 两组年龄、性别、TC、HDL-C、LDL-C比较差异无

统计学意义(P>0.05);增生型DR组糖尿病病程长

于非增生型DR组(P<0.05);增生型DR组BMI、
HbA1c、FSG、FINS、HOMA-IR、TG、Urea、Cr、
UAER水平高于非增生型 DR 组(P<0.05)。见
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表2。
2.3 相关性分析 T2DM 并发 DR患者血清皮质

醇、Mstn、SCUBE-1水平与年龄、TC、HDL-C、LDL-C
水平无明显的相关性(P>0.05),与BMI、糖尿病病

程、HbA1c、FSG、FINS、HOMA-IR、TG、Urea、Cr、
UAER均呈正相关(P<0.05)。见表3。

表2  各组基线资料比较(x±s或n/n)

项目
非增生型DR组

(n=303)
增生型DR组

(n=62)
t/χ2 P

年龄(岁) 55.62±11.01 56.95±13.17 0.837 0.403

性别(男/女) 162/141 34/28 0.039 0.843

BMI(kg/m2) 24.13±2.82 25.07±3.36 2.311 0.021

糖尿病病程(年) 5.40±1.43 8.37±2.11 10.597<0.001

HbA1c(%) 9.77±1.94 11.67±2.34 5.986<0.001

FSG(mmol/L) 8.52±0.79 10.43±1.45 10.071<0.001

FINS(μU/mL) 9.85±3.81 12.65±3.68 5.302<0.001

HOMA-IR 3.73±1.45 5.86±1.79 10.103<0.001

TG(mmol/L) 1.67±0.54 1.89±0.56 2.904 0.004

TC(mmol/L) 4.75±0.63 4.81±0.69 0.672 0.502

HDL-C(mmol/L) 2.24±0.57 2.20±0.54 0.508 0.612

LDL-C(mmol/L) 2.72±0.75 2.85±0.63 1.275 0.203

Urea(mmol/L) 5.52±0.26 5.84±0.33 7.192<0.001

Cr(μmol/L) 77.65±5.37 83.46±6.13 7.572<0.001

UAER(μg/min) 218.47±26.73368.48±37.8529.727<0.001

2.4 血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1对增生型DR的

诊断价值 以增生型DR组(62例)为阳性样本,非增

生型DR组(303例)为阴性样本,建立ROC曲线诊断

评 估 模 型。分 析 结 果 显 示,血 清 皮 质 醇、Mstn、
SCUBE-1、两 两 联 合 (皮 质 醇 + Mstn、皮 质 醇 +
SCUBE-1、Mstn+SCUBE-1)及3项指标联合检测诊

断增生型 DR的曲线下面积(AUC)分别为0.695、
0.747、0.742、0.768、0.758、0.771、0.838,3项联合应

用的诊断效能较高。见表4和图1。

表3  血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1与各指标的

   相关性(n=365)

指标
皮质醇

r P

Mstn

r P

SCUBE-1

r P

年龄 0.114 0.088 0.108 0.108 0.108 0.106

BMI 0.437<0.001 0.475<0.001 0.482<0.001

糖尿病病程 0.714<0.001 0.799<0.001 0.809<0.001

HbA1c 0.586<0.001 0.668<0.001 0.749<0.001

FSG 0.650<0.001 0.759<0.001 0.786<0.001

FINS 0.498<0.001 0.589<0.001 0.510<0.001

HOMA-IR 0.583<0.001 0.702<0.001 0.644<0.001

TG 0.513<0.001 0.535<0.001 0.506<0.001

TC 0.127 0.168 0.231 0.105 0.118 0.254

HDL-C 0.265 0.101 0.247 0.103 0.236 0.104

LDL-C 0.187 0.143 0.195 0.141 0.283 0.098

Urea 0.627<0.001 0.722<0.001 0.743<0.001

Cr 0.579<0.001 0.689<0.001 0.715<0.001

UAER 0.483<0.001 0.534<0.001 0.589<0.001

图1  血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1单独及联合检测

诊断增生型DR的ROC曲线

表4  血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1单独及联合检测对增生型DR的诊断效能

指标 AUC(95%CI) 临界值 灵敏度(95%CI) 特异度(95%CI) 约登指数 准确度

皮质醇 0.695(0.645~0.742) 12.00
 

μg/dL
 

0.661(0.529~0.774) 0.703(0.529~0.774) 0.364 0.696
Mstn 0.747(0.699~0.790) 2.80

 

ng/mL 0.742(0.613~0.841) 0.719(0.653~0.757) 0.461 0.723
SCUBE-1 0.742(0.694~0.786)35.00

 

ng/mL 0.710(0.579~0.814) 0.743(0.689~0.790) 0.453 0.737
皮质醇+Mstn 0.768(0.721~0.810) 1.17* 0.742(0.613~0.841) 0.756(0.703~0.802) 0.498 0.753
皮质醇+SCUBE-1 0.758(0.711~0.801) 3.95* 0.710(0.579~0.814) 0.766(0.713~0.811) 0.472 0.756
Mstn+SCUBE-1 0.771(0.725~0.814) 2.41* 0.758(0.630~0.854) 0.782(0.731~0.826) 0.540 0.778
三项联合 0.838(0.780~0.954) 2.06* 0.839(50.719~0.916) 0.828(0.780~0.868) 0.667 0.830

  注:*依据联合诊断Log(P/1-P)模型计算所得。

3 讨  论

  T2DM 是临床常见病,本研究前瞻性选择符合

《中国2型糖尿病防治指南(2017年版)》诊断标准的

患者,与 2020 年 最 新 版 诊 断 指 南 推 荐 的 辅 助

HbA1c≥6.5%的诊断标准并无冲突。DR是糖尿病

进行性微血管并发症,位居工作年龄人群不可逆致盲

性疾病的首位[13],严重危害了人们的健康及生活质

量。在DR的临床治疗中,准确评估DR病情是采取
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有效治疗措施的关键,对改善预后有重要意义。目

前,临床上对DR病情评估通常是通过眼底彩色照相

观察患者眼底改变进行评估,这样的评估方式不利于

早期发现病变,且部分患者眼底照片不清晰,增加了

评估的难度及漏诊的风险。血清学指标在疾病诊断、
病情评估等方面具有方便、快捷的优势,但目前临床

上尚无关于评估DR病情严重程度的敏感指标,因此

寻找能够有效评估DR病情进展情况的敏感指标具

有重要意义。
皮质醇是下丘脑-垂体-肾上腺轴中的一种重要激

素,可通过促进糖原分解、刺激糖异生等影响机体血

糖水平,还能够作用于胰岛素β细胞控制胰岛素分

泌,影响机体胰岛素水平[14-15]。本研究中,增生型DR
组血清皮质醇水平高于非增生型DR组,提示增生型

DR患者血清皮质醇水平升高,其原因可能是增生型

DR患者慢性应激反应更激烈,慢性应激反应损伤了

海马区结构与功能,导致海马对下丘脑-垂体-肾上腺

轴的抑制作用减弱或功能紊乱,使血清皮质醇水平升

高[16-17]。健康对照组、T2DM 组、非增生型DR组、增
生型DR组的皮质醇水平依次升高,表明皮质醇参与

了T2DM及DR的发病过程。关于血清皮质醇参与

增生型DR发病过程的具体机制目前尚不明确,本研

究的相关性分析显示,血清皮质醇水平与BMI、糖尿

病病程、HbA1c、FSG、FINS、HOMA-IR、TG、Urea、
Cr、UAER具有相关性。病程越长,机体慢性应激反

应可能就越严重,导致海马对下丘脑-垂体-肾上腺轴

的抑制作用越弱,导致皮质醇分泌过于旺盛,血清皮

质醇水平增加[18-19];FSG和FINS水平升高导致 HO-
MA-IR值增大,当 HOMA-IR值过大时提示机体存

在胰岛素抵抗[20-21]。基于此,笔者推测增生型DR患

者血清皮质醇水平升高可能与患者糖脂代谢异常和

胰岛素抵抗程度有关,增生型DR患者由于存在糖脂

代谢异常和胰岛素抵抗使血糖水平进一步升高,进而

使蛋白激酶C被激活,从而使氧化应激因子、生长激

素、炎症因子释放增加,促进皮质醇的分泌[17]。
Mstn被认为是肌肉生长的负向调节因子,成年

人个体所有骨骼肌中都能检测到 Mstn[22-23]。有研究

显示 Mstn与糖代谢受损之间存在明显的关系[24]。
本研究显示增生型DR组血清 Mstn水平高于非增生

型DR,提示血清 Mstn同样参与了T2DM 及DR的

发病过程,其可能的机制如下。(1)骨骼肌作为人体

最大的糖原储备库和胰岛素敏感组织[25],增生型DR
患者骨骼肌对葡萄糖的清除能力更弱,导致胰岛素抵

抗更加激烈;(2)Mstn水平升高可导致炎症反应因子

增多[26],炎症因子可破坏胰岛素β细胞直接诱发糖尿

病,同时促进脂肪分解使游离脂肪酸水平升高,诱发

胰岛素抵抗。关于 Mstn与增生型DR发病的具体机

制目前尚不十分清楚,本研究结果显示,血清 Mstn与

BMI、糖尿病病程、HbA1c、FSG、FINS、HOMA-IR、

TG、Urea、Cr、UAER具有相关性,推测 Mstn通过影

响带脂代谢及炎症反应参与增生型DR的进展过程。
氧化应激、炎症反应及内皮功能障碍是增生型DR发

病机制的关键环节[27],增生型DR患者的高血糖和炎

症反应激活了维 A 酸相关的孤儿受体γT(ROR-
γT),启动核移位,与炎症因子结合,引发视网膜神经

结细胞功能障碍。
血小板的活化可能促进了DR的发生与发展,活

化的血小板可引起血小板黏附、聚集和增强其释放功

能,可导致血管内凝血及微血栓形成,而微血栓又能

进一步促进血小板活化[8]。SCUBE-1是一种新型的

血小板活化蛋白,表达于内皮细胞和血小板中,主要

储存在未活化的血小板ɑ颗粒中,随着血小板活化而

转移至血小板表面,已有研究证实SCUBE-1参与了

血栓形成[28-29]。然而,SCUBE-1在糖尿病或DR中的

表达情况尚不清楚。本研究显示,从健康对照组、
T2DM 组、非增生型 DR 组到增生型 DR 组,血清

SCUBE-1水平和皮质醇、Mstn相似,也依次增加,表
明SCUBE-1同样参与了T2DM及DR的病情进展过

程。增生型DR组血清SCUBE-1水平高于非增生型

DR组,其可能原因如下。首先,增生型DR患者微血

管功能障碍更为严重,其所引起的黄斑灌注缺陷、血
管内皮功能紊乱也更严重[30],过度激发了血小板活

化,促进SCUBE-1的释放。其次,增生型DR患者机

体的炎症反应更激烈,进一步促进了血小板活化状

态,血小板ɑ颗粒持续释放使血清SCUBE-1水平

增加。
以上 结 果 表 明 DR 患 者 血 清 皮 质 醇、Mstn、

SCUBE-1水平异常升高,与病情严重程度有关。这

可能与三者均参与了T2DM 患者糖代谢紊乱的发生

有关,而且SCUBE-1与DR形成过程中的视网膜微

血栓形成有关,共同导致病情加重,但尚无确切证据

证明三者之间的具体联系。本研究选用功能独立且

对T2DM糖代谢过程或微血管病变有重要影响的3
个因子进行检测,探讨这3个因子单独和联合检测对

于增生型DR的诊断价值,旨在为临床提供诊断效能

更高的血清标志物。ROC曲线分析显示,血清皮质

醇、Mstn、SCUBE-1、两两联合(皮质醇+Mstn、皮质

醇+SCUBE-1、Mstn+SCUBE-1)及3项指标联合检

测诊断增生型 DR 的 AUC分别为0.695、0.747、
0.742、0.768、0.758、0.771、0.838,表明血清皮质醇、
Mstn、SCUBE-1对增生型DR具有一定的诊断价值,
而3项指标联合检测可提高诊断效能。

综上所述,T2DM型DR患者血清皮质醇、Mstn、
SCUBE-1水平升高,与DR病情密切相关,也是增生

型DR的影响因素,三者联合检测对增生型DR的诊

断效能良好,为临床中DR的诊断提供了新的方法。
然而,目前临床上血清皮质醇、Mstn、SCUBE-1与DR
具有相关性的证据还相对较少,还需大量研究予以进
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一步证实,三者之间的内在联系也需要深入探究。
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