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  摘 要:目的 通过检测老年2型糖尿病(T2DM)患者血清分泌型卷曲相关蛋白5(sFRP5)的水平,探究其

与老年T2DM患者视网膜病变(DR)的相关性。方法 选取2021年1月至2022年8月该院收治的老年

T2DM患者243例,根据DR诊断及分期标准将其分为非DR组(78例),非增殖性DR(NPDR)组(82例),增殖

性DR(PDR)组(83例)。比较3组患者临床资料和血清sFRP5水平。采用多因素Logistic回归模型分析老年

T2DM患者DR的影响因素,采用Pearson相关系数法分析血清sFRP5水平与老年T2DM患者DR的关系,绘
制受试者工作特征(ROC)曲线评价血清sFRP5水平对老年T2DM 患者DR的诊断效能。结果 非DR组、
NPDR组、PDR组患者DM病程、空腹血糖(FPG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰

岛素抵抗指数(HOMA-IR)依次升高,血清sFRP5水平依次降低,差异有统计学意义(F=155.453,47.756,
173.578,141.191,17.391,74.911,P<0.001)。DM病程长(OR=1.208,95%CI:1.079~1.337,P=0.003)、
FPG水平高(OR=1.565,95%CI:1.123~2.007,P<0.001)、LDL-C水平高(OR=5.551,95%CI:2.123~
8.979,P=0.013)、HbA1c水平高(OR=2.022,95%CI:1.268~2.776,P=0.009)、HOMA-IR高(OR=
1.571,95%CI:1.174~1.969,P=0.005)和sFRP5水平低(OR=1.140,95%CI:1.009~1.271,P=0.002)均

为老年T2DM患者DR的独立危险因素。血清sFRP5水平与DM 病程、FPG、LDL-C、HbA1c、HOMA-IR呈

负相关性(r=-0.345、-0.299、-0.304、-0.287、-0.351,P=0.015、0.028、0.021、0.032、0.011)。血清

sFRP5水平诊断老年T2DM患者DR的ROC曲线下面积为0.821(95%CI:0.752~0.897),灵敏度和特异度

分别为79.00%、81.50%。结论 血清sFRP5水平与老年T2DM患者DR严重程度相关,对老年T2DM患者

DR有一定诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

secretory
 

curl
 

related
 

protein
 

5
 

(sFRP5)
 

and
 

retinopathy
 

(DR)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

(T2DM),the
 

serum
 

level
 

of
 

sFRP5
 

was
 

measured.Methods A
 

total
 

of
 

243
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

non-DR
 

group
 

(78
 

cases),non-proliferative
 

diabetic
 

retinopathy
 

(NPDR)
 

group
 

(82
 

cases),and
 

proliferative
 

diabetic
 

retinop-
athy

 

(PDR)
 

group
 

(83
 

cases)
 

according
 

to
 

DR
 

diagnosis
 

and
 

staging
 

criteria.Compared
 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

serum
 

sFRP5
 

levels
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

patients.A
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

sFRP5
 

levels
 

and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

sFRP5
 

lev-
els

 

on
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.Results The
 

duration
 

of
 

DM,fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),Glycated
 

hemoglobin,and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

of
 

patients
 

in
 

non
 

DR
 

group,NPDR
 

group,and
 

PDR
 

group
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

serum
 

sFRP5
 

level
 

decreased
 

in
 

turn,
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with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(F=155.453,47.756173.578141.191,17.391,74.911,P<0.001).
DM

 

had
 

a
 

long
 

course
 

of
 

disease
 

(OR=1.208,95%CI:1.079-1.337,P=0.003),high
 

FPG
 

levels
 

(OR=
1.565,95%CI:1.123-2.007,P<0.001),high

 

LDL-C
 

levels
 

(OR=5.551,95%CI:2.123-8.979,P=
0.013),high

 

HbA1c
 

levels
 

(OR=2.022,95%CI:1.268-2.776,P=0.009),high
 

HOMA-IR
 

(OR=1.571,
95%CI:1.174-1.969,P=0.005)

 

and
 

low
 

sFRP5
 

levels
 

(OR=1.140,95%CI:1.009-1.271,P=0.002)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.The
 

serum
 

sFRP5
 

level
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

course
 

of
 

DM,FPG,LDL-C,HbA1c,HOMA-IR
 

(r=-0.345,-0.299,-0.304,-0.287,
-0.351,P=0.015,0.028,0.021,0.032,0.011).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

sFRP5
 

level
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.821
 

(95%CI:0.752-0.897),and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

79.00%
 

and
 

81.50%,respectively.Conclusion Serum
 

sFRP5
 

level
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients,and
 

it
 

has
 

some
 

diagnostic
 

value
 

for
 

DR
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
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  糖尿病是目前全球范围内严重危害人类生命安

全的主要慢性病之一,其中2型糖尿病(T2DM)占比

高达90%~95%,以中老年人群最为常见[1]。视网膜

病变(DR)是T2DM 患者常见的微血管并发症之一,
在我国发病率高达23%,该病极易导致患者视力减退

甚至失明,严重影响患者正常生活[2]。有研究显示,
糖尿病性DR经过早期治疗可明显降低患者失明风

险,但该病早期症状并无特异性,后期部分患者可能

会直接出现突然的视力丧失[3]。因此,糖尿病性DR
早期诊断及治疗干预对于延缓患者病情发展,以及降

低患者失明风险具有重要意义。既往研究证实,炎症

反应在T2DM的发生发展过程中占据重要地位[4-5]。
分泌型卷曲相关蛋白-5(sFRP5)是一种抗炎脂肪因

子,可通过炎症反应参与肥胖、糖尿病等代谢疾病的

发生发展[6]。目前关于sFRP5与糖尿病之间的关系

研究较多,但与老年T2DM
 

DR的相关性研究鲜有报

道。本研究通过测定不同严重程度的老年T2DM
 

DR
患者血清sFRP5水平,探讨血清sFRP5水平与老年

T2DM患者DR的相关性,旨在为老年 T2DM 患者

DR的早期诊断提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年8月本

院收治的老年 T2DM 患者243例为研究对象,根据

DR诊断及分期标准将其分为非DR组(78例),非增

殖性DR(NPDR)组(82例),增殖性DR(PDR)组(83
例)。纳入标准:(1)符合T2DM诊断标准[7]及DR诊

断标准[8];(2)年龄≥60岁;(3)均为初次确诊;(4)入
院前3个月未服用过血管紧张素转化酶抑制剂、血管

紧张素受体阻断剂、胰岛素增敏剂及其他影响尿蛋白

等相关治疗药物;(5)临床资料完整,均签署知情同意

书。排除标准:(1)鉴别诊断为1型糖尿病者;(2)合
并心、肝、肾等重要器官功能障碍或凝血功能障碍者;
(3)合并传染性疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤或自身

免疫系统疾病者;(4)合并青光眼、白内障等其他眼底

病变者。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 仪 器 与 试 剂  sFRP5 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(上海恪敏生物科技有限公司,批号:
E-EL-H2408)。全自动生化分析仪深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司,型号:BS-200)。
1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集各组性别、年龄、DM 病

程、体质量指数(BMI)、并发症(高血压、高脂血症)、
吸烟、饮酒、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)。采用全自

动生化分析仪检测生化指标:空腹血糖(FPG)、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)、直接胆红

素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、血 肌 酐

(Scr)、血尿酸(SUA)、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR)。
1.3.2 血清sFRP5水平检测 分别于患者入院次日

清晨采集其空腹肘静脉血5
 

mL,4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心15
 

min,收集上层血清,采用ELISA试剂

盒检测各组血清sFRP5水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,呈正态分布计量资料用x±s进行描述,多
组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

SNK-q 检验。计数资料以例数或百分率表示,采用

χ2 检验。老年T2DM患者DR影响因素采用多因素

Logistic回 归 模 型 分 析,血 清sFRP5 水 平 与 老 年

T2DM患者DR的关系采用Pearson相关系数法分

析,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价血清sFRP5
水平对老年 T2DM 患者 DR 的诊断效能。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者临床资料和血清sFRP5水平比较 非

DR组、NPDR组、PDR组患者DM 病程、FPG、LDL-
C、HbA1c、HOMA-IR依次升高,血清sFRP5水平依

次降低,差异有统计学意义(P<0.05);3组性别、年
龄、BMI、高血压、高脂血症、吸烟、饮酒、SBP、DBP、
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TG、TC、HDL-C、DBIL、IBIL、AST、ALT、Scr、SUA
比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 老年T2DM患者DR的多因素Logistic回归分

析 以 DM 病程、FPG、LDL-C、HbA1c、HOMA-IR
和sFRP5水平为自变量,以是否发生DR为因变量,
多因素Logistic回归分析显示,DM 病程长、FPG水

平高、LDL-C水平高、HbA1c水平高、HOMA-IR高

和sFRP5水平低为老年T2DM 患者DR独立危险因

素(P<0.05)。见表2。

2.3 血清sFRP5水平与其他老年 T2DM 患者DR
独立危险因素的相关性分析 Pearson相关性分析显

示,血 清 sFRP5 水 平 与 DM 病 程、FPG、LDL-C、
HbA1c、HOMA-IR呈负相关(P<0.05)。见表3。
2.4 血清sFRP5水平对老年T2DM 患者DR的诊

断效能 ROC曲线分析显示,血清sFRP5水平诊断

老年T2DM患者DR的曲线下面积(AUC)为0.821
(95%CI:0.752~0.897),最佳截断值为9.15

 

pg/mL,
灵敏度和特异度分别为79.00%、81.50%。见图1。

表1  3组患者临床资料和血清sFRP5水平比较[n(%)或x±s]

组别 n 男性 年龄(岁) DM病程(年) BMI(kg/m2) 高血压 高脂血症

非DR组 78 45(57.69) 65.68±5.07 7.15±1.14 25.12±2.21 36(46.15) 28(35.90)

NPDR组 82 50(60.98) 66.06±6.02 9.10±1.35a 25.23±2.19 47(57.32) 37(45.12)

PDR组 83 48(57.83) 66.13±6.11 10.86±1.48ab 25.34±2.36 50(60.24) 40(48.19)

χ2/F 0.232 0.140 155.453 0.191 3.554 2.662

P 0.891 0.869 0.001 0.829 0.169 0.264

组别 n 吸烟 饮酒 SBP(mmHg) DBP(mmHg) FPG(mmol/L) TG(mmol/L)

非DR组 78 50(64.12) 45(57.69) 123.36±20.12 78.85±15.52 8.02±2.12 1.81±0.19

NPDR组 82 57(69.51) 52(63.41) 124.41±21.18 77.98±16.31 9.41±2.06a 1.83±0.25

PDR组 83 48(57.83) 46(55.42) 125.53±20.47 80.41±15.63 11.14±1.98ab 1.88±0.23

χ2/F 2.441 1.152 0.223 0.499 46.756 2.080

P 0.295 0.562 0.800 0.608 0.001 0.127

组别 n TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) DBIL(μmol/L) IBIL(μmol/L) AST(U/L)

非DR组 78 4.82±0.52 2.25±0.31 2.13±0.25 2.08±0.22 9.05±0.92 21.11±3.01

NPDR组 82 4.91±0.63 2.19±0.48 2.61±0.32a 2.10±0.25 9.11±1.10 22.03±2.98

PDR组 83 4.86±0.55 2.21±0.38 3.02±0.33ab 2.11±0.21 9.13±1.14 21.29±3.14

χ2/F 0.503 0.470 173.578 0.361 0.123 2.075

P 0.605 0.625 0.001 0.697 0.884 0.128

组别 n ALT(U/L) Scr(μmol/L) SUA(μmol/L) HbA1c(%) HOMA-IR sFRP5(pg/mL)

非DR组 78 22.75±2.36 60.14±6.68 274.56±30.14 7.41±0.85 2.86±1.14 10.28±1.15

NPDR组 82 23.22±2.41 62.11±7.13 281.14±29.62 8.29±1.01a 3.14±1.03a 8.95±0.94

PDR组 83 23.74±3.02 62.74±8.04 283.46±31.17 10.03±1.14ab 3.86±1.17ab 8.41±0.88

χ2/F 2.878 2.739 1.849 141.191 17.391 74.911

P 0.058 0.067 0.160 0.001 0.001 0.001

  注:与非DR组比较,aP<0.05;与非增殖性DR组比较,bP<0.05。

表2  老年T2DM患者DR的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR(95%CI)

DM病程 0.189 0.048 15.504 0.003 1.208(1.079~1.337)

FPG 0.448 0.088 25.917 <0.001 1.565(1.123~2.007)

LDL-C 1.714 0.521 10.823 0.013 5.551(2.123~8.979)

HbA1c 0.704 0.203 12.027 0.009 2.022(1.268~2.776)

HOMA-IR 0.452 0.121 13.954 0.005 1.571(1.174~1.969)

sFRP5 0.131 0.034 14.845 0.002 1.140(1.009~1.271)
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表3  血清sFRP5水平与其他老年T2DM
   患者DR的相关性

指标 r P

DM病程 -0.345 0.015

FPG -0.299 0.028

LDL-C -0.304 0.021

HbA1c -0.287 0.032

HOMA-IR -0.351 0.011

图1  血清sFRP5水平诊断T2DM患者DR的ROC曲线

3 讨  论

糖尿病患者机体长期处于高糖状态会引起机体

内环境改变,诱发一系列代谢异常,损伤血管系统使

其血管结构和功能改变,导致新生血管生成而出现

DR[9-10]。随着人类寿命的延长和糖尿病患病率的增

加,DR正在成为全球公共卫生问题,给社会医疗带来

的不小的挑战和经济负担[11]。因此,针对老年T2DM
高危人群进行早期筛查和风险评估预防和延缓 DR
病情进展意义重大。

炎症通路在糖尿病的发病机制中发挥重要作用,
多种转录因子、促炎性细胞因子、趋化因子、核受体和

脂肪因子均与炎症通路有关,这些因子会造成毛细血

管闭塞引起毛细血管内皮损伤,加重血管内皮通透

性,引起DR的早期发生[12-13]。sFRP5作为一种新型

抗炎脂肪因子,不仅具有调节机体代谢稳态的作用,
也会影响机体炎症反应过程[14-15]。BÁEZ等[16]研究

发现,sFRP5可通过降低非经典 Wnt的信号转导来

改变胰岛素敏感性。有研究发现,过量表达的sFRP5
可通过抑制 Wnt5a/JNK信号通路的激活来抑制炎症

反应,当其水平降低时则会通过该通路激活炎症反

应,诱发糖尿病[17]。但在XU等[18]的研究中,T2DM
患者血浆sFRP5水平高于健康人群,这可能与入组标

准或实验设计等存在差异有关。在一项临床治疗研

究中,多囊卵巢综合征患者血清sFRP5水平的减少与

代谢炎症有关,其与白细胞介素-6、肿瘤细胞因子和

HOMA-IR呈负相关,经二甲双胍治疗一段时间后,
患者血清sFRP5水平升高,白细胞介素-6、肿瘤细胞

因子水平降低,HOMA-IR指数下降[19]。sFRP5水

平降低可通过激活 Wnt信号通路促使β-catenin向细

胞核内转移,并与细胞转录因子7相结合,导致β细

胞增殖,引发胰岛素血症,最终发生胰岛素抵抗[20-21]。
以上结果提示血清sFRP5降低可作为胰岛素抵抗的

一个特征性表现。在本研究中,非DR组、NPDR组、
PDR组患者 DM 病程、FPG、LDL-C、HbA1c、HO-
MA-IR依次升高,血清sFRP5水平依次降低,同时上

述指标也是老年T2DM患者DR的独立危险因素,且
血清sFRP5水平与DM 病程、FPG、LDL-C、HbA1c、
HOMA-IR呈负相关,提示老年T2DM 患者DR的发

生与多种因素有关,其中sFRP5水平降低可能通过影

响其他因素来促进DR病情进展。此外,本研究ROC
曲线显示,血清sFRP5水平诊断老年T2DM患者DR
的AUC为0.821,灵敏度和特异度分别为79.00%、
81.50%。说明血清sFRP5水平对老年T2DM 患者

DR有一定诊断价值,其水平降低属于老年T2DM 患

者DR的重要预警因子,会在一定程度上提高老年

T2DM患者DR发生风险。但其对于DR严重程度的

鉴别诊断仍需进一步明确。
综上所述,老年T2DM 患者血清sFRP5水平与

DR发生发展关系密切,其水平越低表示DR严重程

度越高,是其危险因素之一,对老年 T2DM 患者DR
有一定诊断价值。本研究不仅具有重要的临床参考

价值,还可为老年T2DM患者DR的治疗机制研究提

供了一定参考。由于样本量的限制,本研究可能存在

一定差异,因此在未来的研究中还应扩大样本量来进

一步验证。
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