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  摘 要:目的 分析2型糖尿病(T2DM)合并糖尿病视网膜病变(DR)患者血清乙醛脱氢酶2(ALDH2)和

过氧化氢酶(CAT)活性,并探讨其临床诊断价值。方法 选取该院2020年4月至2021年11月206例T2DM
患者,根据视网膜是否发生病变分为单纯T2DM组(T2DM组,n=103)和T2DM合并DR组(T2DM+DR组,
n=103),另选取该院同期103例体检健康者为对照组。检测血清 ALDH2、CAT活性,Pearson相关性分析

T2DM合并DR患者血清ALDH2、CAT与糖化血红蛋白、甘油三酯、空腹血糖(FBG)、餐后1
 

h血糖(1
 

hPG)
及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)的关系,多因素Logistic回归分析T2DM 合并DR的影响因素,受试者工作特

征(ROC)曲 线 分 析 血 清 ALDH2、CAT 对 T2DM 合 并 DR 的 临 床 诊 断 价 值。结果 对 照 组、T2DM 组、
T2DM+DR组患者血清ALDH2、CAT活性依次逐渐降低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,糖

化血红蛋白、1
 

hPG、HOMA-IR、糖尿病病程及ALDH2、CAT活性是T2DM合并DR的影响因素(P<0.05)。
Pearson相关性分析结果显示,T2DM 合并DR患者血清 ALDH2、CAT与糖化血红蛋白、甘油三酯、

 

FBG、
1

 

hPG及HOMA-IR均呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,ALDH2和CAT联合诊断T2DM 合

并DR的曲线下面积(AUC)明显大于ALDH2单独诊断的AUC(Z=2.563,P=0.010)及CAT单独诊断的

AUC(Z=1.984,P=0.047)。结论 T2DM 合并DR患者血清 ALDH2、CAT活性降低,二者联合检测对

T2DM合并DR具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

activity
 

of
 

serum
 

aldehyde
 

dehydrogenase
 

2
 

(ALDH2)
 

and
 

catalase
 

(CAT)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR),and
 

to
 

explore
 

its
 

clinical
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

206
 

T2DM
 

patients
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

T2DM
 

group
 

(T2DM
 

group,n=103)
 

and
 

T2DM
 

combined
 

with
 

DR
 

group
 

(T2DM+DR
 

group,n=103)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

retinopathy.Another
 

103
 

physical
 

examination
 

healthy
 

people
 

during
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Serum

 

ALDH2
 

and
 

CAT
 

activities
 

were
 

measured.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

serum
 

ALDH2,CAT
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin,triglyceride,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),1
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(1
 

hPG)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

with
 

DR.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ALDH2
 

and
 

CAT
 

for
 

T2DM
 

with
 

DR.Results The
 

serum
 

ALDH2
 

and
 

CAT
 

activities
 

were
 

gradually
 

decreased
 

in
 

the
 

control
 

group,T2DM
 

group
 

and
 

T2DM+DR
 

Group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

glycosylated
 

hemoglobin,1
 

hPG,HOMA-IR,duration
 

of
 

diabetes,ALDH2
 

and
 

CAT
 

activity
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
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levels
 

of
 

ALDH2
 

and
 

CAT
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

glycosylated
 

hemoglobin,triglyceride,FBG,1
 

hPG
 

and
 

HOMA-IR
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ALDH2
 

combined
 

with
 

CAT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

AUC
 

of
 

ALDH2
 

alone
 

(Z=2.563,P=0.010)
 

and
 

CAT
 

alone
 

(Z=1.984,P=0.047).Conclusion The
 

serum
 

ALDH2
 

and
 

CAT
 

activities
 

are
 

decreased
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR.The
 

combined
 

detection
 

of
 

AL-
DH2

 

and
 

CAT
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DR.
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dehydrogenase
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  2型糖尿病(T2DM)是一类以高血糖为特征的慢

性代谢疾病,主要为胰岛β细胞功能缺陷和胰岛素抵

抗,常引起各种急慢性并发症[1]。糖尿病视网膜病变

(DR)是一种慢性糖尿病并发症,主要表现为视力下

降、模糊,严重时甚至导致失明[2]。DR发病率较高,
是工作年龄人群失明的重要原因[3]。DR的筛查对于

早期发现、预防和治疗具有重要意义。线粒体乙醛脱

氢酶2(ALDH2)是一种线粒体特异性酶,可将有毒性

的醛类氧化降解为相应的酸,减轻细胞毒性损伤[4]。
研究发现 ALDH2基因多态性与T2DM 及DR的发

展有关[5-6]。研究已证实,ALDH2可以通过上调沉默

信息调节因子1信号传导和抑制氧化应激反应来减

轻早 期 老 年 糖 尿 病 视 网 膜 损 伤[7]。过 氧 化 氢 酶

(CAT)是体内一种重要的过氧化物分解酶,使有毒的

过氧化物还原成无毒的羟基化合物,避免细胞组织损

伤,发挥保护细胞膜结构和功能的作用[8]。研究发现

CAT缺乏时,胰腺β细胞氧化增强可能导致β细胞功

能障碍,并最终导致糖尿病[9]。目前关于血清 AL-
DH2、CAT活性在T2DM合并DR中的研究甚少,故
本研究通过检测血清ALDH2、CAT活性并探究其临

床诊断价值,为T2DM合并DR临床及时诊断及治疗

提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年4月至2021年11
月的206例T2DM患者,根据视网膜是否发生病变分

为单纯T2DM 组(T2DM 组,n=103)和T2DM 合并

DR组(T2DM+DR组,n=103)。T2DM 组中男50
例,女53例;年龄37~75岁,平均(52.64±6.15)

 

岁;
T2DM+DR组中男54例,女49例,年龄38~74岁,
平均(53.42±6.35)岁。另选取该院同期103例体检

健康者为对照组,其中男52例,女51例;年龄35~76
岁,平均(51.63±6.14)岁。3组年龄、性别比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本

院医学伦理委员会批准(审批号:20200021502)。
纳入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指南

(2020年版)》[10]诊断标准;(2)DR符合相关诊断标

准[11];(3)空腹血糖≥7
 

mmol/L;(4)临床资料完整。
排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤患者;(2)伴有心、
肝、肾等重要脏器功能障碍患者;(3)妊娠T2DM或其

他类型糖尿病患者;(4)非糖尿病导致的眼部疾病

患者。

1.2 方法

1.2.1 标本采集及保存 采集 T2DM+DR 组、
T2DM组入院时,对照组体检当日空腹(禁食12

 

h)静
脉血6

 

mL,静置30
 

min,放置4
 

℃离心机中以3
 

000
 

r/min离心12
 

min,分离出血清,-80
 

℃条件下冷存

备用。
1.2.2 血清ALDH2和CAT活性检测 采用 AL-
DH2活性检测试剂盒(武汉禾元生物科技有限公司)
检测血清ALDH2活性;使用CAT比色活性试剂盒

(武汉上成生物科技有限公司)检测血清CAT活性。
严格参照试剂盒说明书进行实验。
1.2.3 生化指标检测 采用美康 MS-H200全自动

糖化血红蛋白分析仪(Olympus,AU2700)检测糖化

血红蛋白;全自动分析仪检测血尿酸、总胆固醇、甘油

三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇;血
糖检测 仪 检 测 空 腹 血 糖 (FBG)、餐 后 1

 

h 血 糖

(1
 

hPG);采用FJ-2008P型全自动放射免疫分析仪

(上海 何 亦 仪 器 仪 表 有 限 公 司)检 测 空 腹 胰 岛 素

(FINS)水 平。胰 岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR)=
(FBG×FINS)/22.5[12]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和 分 析。所 有 计 量 资 料 均 通 过 Kolmogorov-
Smirnov

 

test正态检验,符合正态分布,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。计数资料以

例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Pearson相关分析T2DM合并DR患者血清ALDH2、
CAT与糖化血红蛋白、甘油三酯、

 

FBG、1
 

hPG
 

及HO-
MA-IR的关系。采用多因素Logistic回归分析T2DM
合并DR的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清ALDH2、CAT对T2DM合并DR的临床诊断

价值。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组年龄、性别、收缩压、舒
张压、吸烟、饮酒、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低
密度脂蛋白胆固醇比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。3组体重指数(BMI)、糖化血红蛋白、血尿酸、
甘油三酯、FBG、1

 

hPG、FINS和 HOMA-IR比较,差
异均有统计学意义(P<0.05);T2DM 组与T2DM+
DR组糖尿病病程比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
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表1  3组临床资料比较[x±s或n(%)]

临床资料 对照组(n=103) T2DM组(n=103) T2DM+DR组(n=103) F/χ2/t P

年龄(岁) 51.63±6.14 52.64±6.15 53.42±6.35  2.148 0.118
性别 0.311 0.856

 男 52(50.49) 50(48.54) 54(52.43)

 女 51(49.51) 53(51.46) 49(47.57)

BMI(kg/m2) 26.75±4.35 28.41±4.62a 28.65±4.71a  5.297 0.005
收缩压(mmHg) 124.32±12.76 126.36±12.85 127.65±13.32 1.724 0.180
舒张压(mmHg) 72.65±7.52 74.31±7.76 75.16±8.64 2.631 0.074
吸烟  3.694 0.078

 是 19(18.45) 28(27.18) 33(32.04)

 否 84(81.55) 75(72.82) 70(67.96)

饮酒 3.095 0.213

 是 21(20.39) 26(25.24) 32(31.07)

 否 82(79.61) 77(74.76) 71(68.93)

糖化血红蛋白(%) 5.24±0.61 8.74±1.24a 9.15±1.65ab 308.033 <0.001
血尿酸(μmol/L) 314.23±41.52 343.26±45.26a 346.25±46.32a 16.334 <0.001
总胆固醇(mmol/L) 4.62±0.51 4.67±0.53 4.71±0.52 0.774 0.462
甘油三酯(mmol/L) 1.68±0.36 1.75±0.41a 1.97±0.43ab 13.595 0.001
高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.72±0.45 2.64±0.43 2.59±0.41 2.392 0.093
低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.36±0.26 1.41±0.33 1.56±0.32b 2.770 0.064

FBG(mmol/L) 5.83±0.86 8.25±2.03a 9.83±2.16ab 151.551 <0.001

1
 

hPG(mmol/L) 7.13±0.53 10.43±1.32a 12.78±1.34ab 810.954 <0.001

FINS(mIU/L) 13.42±2.13 14.56±2.24a 14.85±2.31a 11.858 <0.001

HOMA-IR 3.48±0.82 5.99±1.34a 6.49±1.37ab 185.027 <0.001
糖尿病病程(年) - 7.86±1.87 9.12±2.13 4.512 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05;-为此项无数据。

2.2 3组血清ALDH2和CAT活性比较 对照组、
T2DM组、T2DM+DR组患者血清ALDH2、CAT活

性逐渐降低(P<0.05),见表2。
表2  3组血清ALDH2和CAT活性比较(x±s)

组别 n ALDH2(U/L) CAT(U/mL)

T2DM+DR组 103 121.13±11.23ab 15.45±2.05ab

T2DM组 103 134.76±16.26a 17.75±2.26a

对照组 103 140.12±19.14 20.13±4.23

F 39.135 62.204

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

2.3 多因素Logistic回归分析T2DM合并DR的影

响因素 以T2DM患者是否合并DR为因变量(是=
1,否=0),以表1中与T2DM组比较差异有统计学意

义的指标及 ALDH2、CAT为检验变量,进行多因素

Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,糖 化 血 红 蛋 白、
1

 

hPG、HOMA-IR、糖尿病病程及 ALDH2、CAT活

性是 T2DM 合并 DR的影响因素(P<0.05)。见

表3。
2.4 T2DM 合并DR患者血清 ALDH2、CAT活性

与糖化血红蛋白、甘油三酯、
 

FBG、1
 

hPG
 

及 HOMA-
IR的相关性分析 Pearson相关性分析结果显示,
T2DM合并DR患者血清ALDH2、CAT活性与糖化

血红蛋白、甘油三酯、
 

FBG、1
 

hPG
 

及 HOMA-IR均

呈负相关(P<0.05)。见表4。
表3  影响T2DM合并DR的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

糖化血红蛋白 0.985 0.305 10.431 2.678 1.473~4.869 0.001

甘油三酯 0.432 0.236 3.347 1.540 0.970~2.446 0.067

FBG 0.639 0.345 3.427 1.894 0.963~3.724 0.064

1
 

hPG 0.885 0.231 14.678 2.423 1.541~3.811 <0.001

HOMA-IR 1.438 0.446 10.398 4.213 1.758~10.098 0.001

糖尿病病程 1.259 0.345 13.312 3.521 1.791~6.924 <0.001

ALDH2 1.533 0.434 12.477 4.632 1.979~10.844<0.001

CAT 1.657 0.452 13.444 5.245 2.163~12.720<0.001

表4  T2DM合并DR患者血清ALDH2、CAT活性与糖化

   血红蛋白、甘油三酯、
 

FBG、1
 

hPG及 HOMA-IR
   的相关性分析

指标
ALDH2

r P

CAT

r P

糖化血红蛋白 -0.544 <0.001 -0.575 <0.001

甘油三酯 -0.469 <0.001 -0.569 <0.001

FBG -0.519 <0.001 -0.606 <0.001

1
 

hPG -0.594 <0.001 -0.554 <0.001

HOMA-IR -0.495 <0.001 -0.576
 

<0.001
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2.5 ALDH2、CAT活性对 T2DM 合并DR的诊断

价值 以T2DM+DR组患者及T2DM 组患者血清

ALDH2、CAT 活 性 做 检 验 变 量,探 讨 ALDH2和

CAT活 性 对 T2DM 合 并 DR 的 诊 断 价 值。绘 制

ROC曲 线,结 果 显 示 ALDH2 和 CAT 联 合 诊 断

T2DM合并DR的曲线下面积(AUC)明显大于 AL-
DH2单独诊断的 AUC(Z=2.563,P=0.010)及
CAT单独诊断的 AUC(Z=1.984,P=0.047)。见

表5、图1。
表5  ALDH2、CAT活性对T2DM合并DR的诊断价值

项目 最佳临界值 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

ALDH2 133.869
 

U/L 0.779 0.715~0.842 89.32 67.96 0.573

CAT 16.447
 

U/mL 0.805 0.746~0.864 78.64 75.73 0.544

联合诊断 - 0.880 0.834~0.926 96.12 66.02 0.621

  注:-为此项无数据。

图1  血清ALDH2、CAT对T2DM合并DR的ROC曲线

3 讨  论

  DR是一种微血管并发症,其患病率随着糖尿病

患病时间增加而增加,可导致视力严重受损,降低人

类生活质量[13]。DR是糖尿病患者最常见的眼底疾

病,早期症状不明显,易漏诊[14]。定期进行眼部检查,
对于预防DR十分重要。因此,早确诊、早控制糖尿

病,是延缓或减轻T2DM合并DR的重要措施。寻找

有效的早期诊断标志物对T2DM 合并DR临床诊治

有重要意义。

ALDH2具有保护细胞生物活性分子的作用,在
糖尿病中,随着病程延长,ALDH2活性降低[15-16]。研

究发现,激活ALDH2可通过降解4-HNE,有效改善

糖尿病性心肌病[17]。HE等[18]研究表明T2DM 合并

DR患者血清中ALDH2活性低于健康个体。上述结

果表明ALDH2在糖尿病及其并发症中活性降低,与
本研究结果相似。本研究发现对照组、T2DM 组、

T2DM+DR组患者血清 ALDH2活性逐渐降低,提
示ALDH2活性受到抑制可促进T2DM 合并DR的

发生发展。本研究发现T2DM 组、T2DM+DR组糖

化血红蛋白、甘油三酯、FBG、1
 

hPG、FINS和 HO-

MA-IR高于对照组,同时T2DM+DR组糖化血红蛋

白、甘油三酯、FBG、1
 

hPG和 HOMA-IR高于T2DM
组,表示血糖代谢紊乱可影响DR。Pearson相关性分

析结果显示,T2DM合并DR患者血清ALDH2水平

与糖化血红蛋白、甘油三酯、FBG、1
 

hPG
 

及 HOMA-
IR呈负相关。上述结果表明 ALDH2可能通过影响

糖脂代谢参与T2DM合并DR的发生。
 

CAT在肝脏中高表达,属于抗氧化酶,在机体氧

化及抗氧化平衡中起关键作用,可保护β细胞功能的

完整性[19-20]。BOKHARY等[21]研究发现糖尿病患者

血清中CAT活性低于非糖尿病患者,血清SOD和

CAT活性是 T2DM 合并 DR 筛查的生物标志物。

ANDRÉS-BLASCO等[22]研究表明CAT活性降低可

作为DR进展的潜在生物标志物。本研究发现对照

组、T2DM组、T2DM+DR组患者血清CAT活性逐

渐降低,提示CAT与疾病的发生密切相关,参与了

T2DM合并DR的进展。检测CAT活性在一定程度

上可反映患者疾病状态。Pearson相关性分析结果显

示,T2DM合并DR患者血清CAT与糖化血红蛋白、
甘油三酯、FBG、1

 

hPG及 HOMA-IR呈负相关。上

述结果表明CAT参与糖脂代谢的调节,从而参与疾

病的进展。
多因素Logistic回归分析结果显示,糖化血红蛋

白、1
 

hPG、HOMA-IR、糖尿病病程及 ALDH2、CAT
活性是 T2DM 合并 DR 的影响因素。进一步表明

ALDH2、CAT参与T2DM合并DR的发生。本研究

采用ROC曲线分析血清 ALDH2和CAT对DR的

诊断价值,发现两个指标单独诊断时,灵敏度较低,二
者联合诊断的AUC、灵敏度分别为0.880、96.12%,
均高于单独诊断,表明血清 ALDH2、CAT 联合对

T2DM合并DR具有更高的诊断价值。上述结果表

明了血清ALDH2和CAT有作为T2DM合并DR早

期诊断生物标志物的潜力,当血清ALDH2活性低于

133.869
 

U/L及CAT活性低于16.447
 

U/mL时,需
密切关注T2DM患者视网膜变化。

综上所述,ALDH2、CAT活性在T2DM合并DR
患者血清中明显降低,二者是影响T2DM合并DR的

危险因素,联合诊断T2DM 合并DR价值更高,二者

可作为T2DM合并DR的辅助诊断指标。但本研究

样本量有限,后期需加大样本量进行验证。
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