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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 研究 ２ 型糖尿病（ Ｔ２ＤＭ）患者血清 Ｇ 蛋白偶联雌激素受体 １（ＧＰＥＲ１）、应激诱导蛋白 ２
（ＳＥＳＮ２）水平与糖尿病视网膜病变（ＤＲ）的关系。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月联勤保障部队第九四

〇医院眼科诊治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １６２ 例为 Ｔ２ＤＭ 组。 根据眼部检查结果，将 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＤＲ 亚组（ｎ ＝ ６８）和非 ＤＲ
亚组（ｎ ＝ ９４）；根据 ＤＲ 病情程度，将 ＤＲ 患者分为增生性亚组（ｎ ＝ ２８）和非增生性亚组（ｎ ＝ ４０）。 另选取同期医院健

康体检者 ６０ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 的

影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平对 ＤＲ 的预测价值。 结果　 Ｔ２ＤＭ 组血清 ＧＰＥＲ１
水平高于健康对照组，血清 ＳＥＳＮ２ 水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３６． ８５０ ／ ＜ ０． ００１，２８． １１２ ／ ＜ ０． ００１）； ＤＲ 亚组糖尿病病

程、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、血清 ＧＰＥＲ１ 高于非 ＤＲ 亚组，肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、血清 ＳＥＳＮ２ 低于非 ＤＲ 亚组

（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ５５２ ／ ＜ ０． ００１，３． ０７８ ／ ０． ００９，１７． ２２６ ／ ＜ ０． ００１，２１． ９１５ ／ ＜ ０． ００１，１１． １００ ／ ＜ ０． ００１）；增生性 ＤＲ 亚组血清

ＧＰＥＲ１ 水平高于非增生性 ＤＲ 亚组，血清 ＳＥＳＮ２ 水平低于非增生性 ＤＲ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． １５１ ／ ＜ ０． ００１，３． ５３４ ／ ＜
０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果示，糖尿病病程长、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高、ＧＰＥＲ１ 高是 ＤＲ 的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝
１． ２３７（１． ０９６ ～ １． ３９７），１． ２６５（１． ０７９ ～ １． ４８３），１． ３４７（１． ０５４ ～ １． ７２１）］，ｅＧＦＲ 高、ＳＥＳＮ２ 高是 ＤＲ 的独立保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ７３６（０． ５９８ ～ ０． ９０６），０． ７５９（０． ５９６ ～ ０． ９６７）］；血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平及二者联合预测 ＤＲ 的曲线

下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７３１、０． ７１０、０． ８２０，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平单独预测（Ｚ ＝ ４． ７１１、
４． ８１６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 ＤＲ 患者血清 ＧＰＥＲ１ 升高，ＳＥＳＮ２ 降低，两者均参与 ＤＲ 的发生发展，两者联合检测对

ＤＲ 的发生具有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the relationship between serum G protein coupled estrogen receptor 1 (GPER1),
sestrin 2 (SESN2) levels and diabetic retinopathy (DR) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total
of 162 patients with T2DM diagnosed and treated in the 940 Hospital of Joint Logistics Support Force from February 2020 to
February 2022 were retrospectively selected as the T2DM group. According to the results of eye examination, T2DM pa⁃
tients were divided into DR subgroup (n = 68) and non⁃DR subgroup (n = 94). According to the severity of DR, DR patients
were divided into proliferative subgroup (n = 28) and non⁃proliferative subgroup (n = 40). 60 cases of healthy physical exami⁃

� nation in the same period were selected as the healthy control group. The levels of serum GPER1 and SESN2 were detected
by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing fac⁃
tors of DR; the predictive value of serum GPER1 and SESN2 levels for DR was evaluated by receiver operating characteristic
(ROC) curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum GPER1 level in the retinopathy group was higher than that in the healthy control group,
and the serum SESN2 level was lower than that in the healthy control group (t/P = 36.850/ < 0.001,28.112/ < 0.001); the inci⁃
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� dence of DR in 162 patients was 41.96 % (68 / 162). The duration of diabetes, insulin resistance index (HOMA⁃IR) and serum
GPER1 in DR subgroup were higher than those in non⁃DR subgroup, while glomerular filtration rate (eGFR) and serum
SESN2 were lower than those in non⁃DR subgroup (t/P = 11.552/ < 0.001, 3.078/0.009, 17.226/ < 0.001, 21.915/ < 0.001, 11.100/

� < 0.001). The serum GPER1 level in the proliferative DR subgroup was higher than that in the non⁃proliferative DR sub⁃
group, and the serum SESN2 level was lower than that in the non⁃proliferative DR subgroup (t/P = 12.151/ < 0.001,3.534/ <

� 0.001); Multivariate Logistic regression results showed that long duration of diabetes, high HOMA⁃IR and high GPER1 were
independent risk factors for DR［OR(95% CI) = 1.237(1.096 － 1.397), 1.265(1.079 － 1.483), 1.347(1.054 － 1.721)］ , and high eGFR

� and SESN2 were independent protective factors for DR［OR(95% CI) = 0.736(0.598 － 0.906),0.759(0.596 － 0.967)］ ;The area un⁃
� der the curve (AUC) of serum GPER1, SESN2 levels and the combination of the two for predicting DR were 0.731, 0.710 and

0.820, respectively. The AUC of the combination of the two was greater than that of serum GPER1 and SESN2 levels alone
(Z = 4.711, 4.816,P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum GPER1 increases and SESN2 decreases in DR patients. Both of them are in⁃

� volved in the occurrence and development of DR. The combination of the two has a high predictive value for the occur⁃
rence of DR.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes;Diabetes retinopathy;G protein coupled estrogen receptor 1;Sestrin 2;Influencing fac⁃
tor;Predictive value

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是常

见的慢性代谢性疾病，６０％ 的 Ｔ２ＤＭ 患者可出现糖尿

病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ），是导致患者

不可逆性失明的主要原因［１⁃２］。 Ｇ 蛋白偶联雌激素受

体 １（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＧＰＥＲ１）属

于 Ｇ 蛋白偶联受体家族成员，能与雌激素结合并激活

细胞内腺苷酸环化酶，参与包括骨骼和神经系统发育、
代谢及认知等过程［３］。 研究表明，ＧＰＥＲ１ 能够与基质

相互作用分子 １ 结合，激活雌二醇信号通路，导致胰腺

β 细胞功能障碍［４］。 应激诱导蛋白 ２ （ ｓｅｓｔｒｉｎ ２，
ＳＥＳＮ２）属于应激诱导基因家族成员，其能磷酸化激活

腺苷酸活化蛋白激酶，参与调节细胞代谢［５］。 研究表

明，ＳＥＳＮ２ 能抑制凝血酶敏感蛋白 １ ／转化生长因子 β
通路，减轻机体氧化应激，改善糖尿病小鼠足细胞损

伤［６］。 目前血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平与 ＤＲ 的关系尚

不清楚。 本研究通过检测 ＤＲ 患者血清 ＧＰＥＲ１、
ＳＥＳＮ２ 水平，分析两者在 ＤＲ 中的评估价值，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２
月联勤保障部队第九四〇医院眼科诊治的 Ｔ２ＤＭ 患者

１６２ 例为 Ｔ２ＤＭ 组，男 ８８ 例，女 ７４ 例；年龄 ３８ ～ ７９
（５９． ２２ ± ６． ４１）岁；体质量指数（ＢＭＩ）１８． １３ ～ ２８． ２０
（２３． ６７ ± ２． ８０）ｋｇ ／ ｍ２；病程 ３ ～ １４（７． ０５ ± １． ２０）年；吸
烟史 ４３ 例，饮酒史 ３３ 例。 另选取同期医院健康体检

者 ６０ 例为健康对照组，男 ３３ 例，女 ２７ 例；年龄 ３６ ～ ７９
（５８． ６４ ± ６． ２３）岁；ＢＭＩ １８． ２３ ～ ２８． ４５（２３． ５０ ± ２． ６２）
ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究已经获得医院伦理

委员会批准［２０２３ 年（科）伦审第 １４ 号］，入选者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①Ｔ２ＤＭ 患者符

合 ２０１７ 年《中国 ２ 型糖尿病防治指南》 ［７］ 诊断标准；
②年龄 ＞ １８ 岁；③完善眼底照相检查。 （２）排除标准：
①近 ３ 个月出现糖尿病急性并发症，其他类型糖尿病

及妊娠等；②有眼内手术史及视网膜激光光凝治疗史

者；③合并血液系统疾病、恶性肿瘤、冠状动脉疾病、严
重肝肾功能不全、急慢性感染及存在自身免疫性疾

病等。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平检测：于患者入院后

次日 ／健康对照组体检当日采集空腹外周静脉血 ５ ｍｌ，
离心留取血清后 － ８０℃冰箱保存待测。 采用酶联免疫

吸附试验检测血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平，检测所用试

剂盒分别购自上海恒斐生物科技公司 （货号 Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｈ１１６０ ） 和 上 海 化 邦 生 物 科 技 公 司 （ 货 号

ＨＢＰ３１２０９Ｒ），操作步骤按照试剂盒说明书进行。
１． ３． ２　 实验室指标检测：取上述血样，使用全自动血

细胞分析仪（日本株式会社，ＬＣ⁃１７０ＣＲＰ）与全自动生

化分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，Ｓｙｎｃｈｒｏｎ Ｌｘ２０）
检测空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃
Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血
尿酸 （ ＵＡ）、 胰 岛 素 水 平， 并 计 算 肾 小 球 滤 过 率

（ｅＧＦＲ）。胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） ＝ ＦＰＧ × 胰岛

素 ／ ２２． ５。
１． ３． ３　 眼部检查及分组：使用 ＳＬＭ． ３ＥＲ 型裂隙灯生

物显微镜（日本 Ｔｏｐｃｏｎ 公司）同时配合 ９０Ｄ 裂隙灯前
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置镜（美国 Ｖｏｌｋ 公司）检查患者双眼后部玻璃体和眼

底情况。 观察视盘边界、颜色、视盘有无充血水肿，动
静脉走行以及动静脉比例，是否存在视网膜裂孔，是否

有毛细血管瘤样膨出、硬性渗出以及视网膜内微血管

等异常，是否出现视网膜和视乳头新生血管、视网膜前

出血以及玻璃体积血，是否有纤维膜形成和牵拉性视

网膜脱离。 根据眼底检查结果，将 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＤＲ
亚组（ｎ ＝ ６８）和非 ＤＲ 亚组（ｎ ＝ ９４）；根据《我国糖尿

病视网膜病变临床诊疗指南（２０１４ 年）》 ［８］中的 ＤＲ 分

期标准，将 ＤＲ 患者分为增生性亚组（ｎ ＝ ２８）和非增生

性亚组（ｎ ＝ ４０）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 统计软件进行数

据分析。 计数资料以频数或构成比（％ ）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组
间比较采用两独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析 ＤＲ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价

血清 ＧＰＥＲ１、 ＳＥＳＮ２ 水平对 ＤＲ 的预测价值。 Ｐ ＜
０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平比较　 Ｔ２ＤＭ 组血清

ＧＰＥＲ１ 水平高于健康对照组，血清 ＳＥＳＮ２ 水平低于健

康对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜０． ０１），见表 １。
２． ２　 不同病情视网膜病变患者临床特点比较 　 １６２
例 Ｔ２ＤＭ 患者中 ＤＲ 发生率为 ４１． ９６％ （６８ ／ １６２）。 ＤＲ

亚组糖尿病病程、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、血清 ＧＰＥＲ１ 高于非 ＤＲ
亚组，ｅＧＦＲ、血清 ＳＥＳＮ２ 低于非 ＤＲ 亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ２。

表 １　 健康对照组与 Ｔ２ＤＭ 组血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平比较 　
（�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＰＥＲ１ ａｎｄ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＧＰＥＲ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＳＥＳＮ２（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ６０ １２． ２４ ± ２． １３ ６６． ８０ ± １２． ４８
Ｔ２ＤＭ 组 １６２ ４５． １２ ± ６． ７８ ２９． １２ ± ７． １０
ｔ 值 ３６． ８５０ ２８． １１２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 不同病变程度 ＤＲ 患者血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平

比较　 增生性 ＤＲ 亚组血清 ＧＰＥＲ１ 水平高于非增生

性 ＤＲ 亚组，血清 ＳＥＳＮ２ 水平低于非增生性 ＤＲ 亚组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 的影响因素　 以糖

尿病视网膜病变（ＤＲ）为因变量（否 ＝ ０，是 ＝ １），以上

述结果中 Ｐ ＜０． ０５ 项目（糖尿病病程、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ｅＧＦＲ、
ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：糖尿病病程长、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高、ＧＰＥＲ１ 高是

糖尿病视网膜病变的独立危险因素，ｅＧＦＲ 高、ＳＥＳＮ２ 高

是 ＤＲ 的独立保护因素（Ｐ ＜０． ０１），见表 ４。

表 ２　 非 ＤＲ 亚组与 ＤＲ 亚组 Ｔ２ＤＭ 患者临床特点比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＤＲ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＲ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ
　 项　 目 非 ＤＲ 亚组（ｎ ＝ ９４） ＤＲ 亚组（ｎ ＝ ６８） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％ ）］ ５０（５３． １９） ３８（５５． ８８） ０． １１５ ０． ７３４
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５８． ４０ ± ７． ０２ ６０． ３６ ± ６． ２７ １． ８３３ ０． ０６９
糖尿病病程（�ｘ ± ｓ，年） ６． １２ ± １． ２４ ８． ３４ ± １． １６ １１． ５５２ ＜ ０． ００１
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ７４ ± ２． ７２ ２３． ５７ ± ２． ８４ ０． ３８５ ０． ７００
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４１． ３１ ± １１． １７ １４４． １６ ± １２． ３３ １． ５３４ ０． １２７
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８０． ２３ ± ６． １１ ８１． ６３ ± ７． １７ １． ３３８ ０． １８３
吸烟史［例（％ ）］ ２３（２４． ４７） １９（２７． ９４） ０． ２４８ ０． ６１８
饮酒史［例（％ ）］ ２０（２１． ２８） １３（１９． １２） ０． １１３ ０． ７３６
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９． ０４ ± １． ２８ ９． ３１ ± １． ４６ １． ２４９ ０． ２１４
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ８． ９６ ± １． ４７ ９． ２２ ± １． ５８ １． ０７７ ０． ２８３
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １２ ± １． ２４ ４． ３８ ± １． １６ １． ３５３ ０． １７８
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ３７ ± ０． ４０ １． ４５ ± ０． ３１ １． ３７７ ０． １７１
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １４ ± ０． ２２ １． １０ ± ０． ２１ １． １６４ ０． ２４６
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ５１ ± ０． ４８ ２． ６２ ± ０． ５８ １． ３１８ ０． １８９
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８２． １６ ± １５． ４８ ８６． ２７ ± １１． ６１ １． ８４５ ０． ０６７
ＵＡ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ６１． ２１ ± ８． ３１ ６３． ５４ ± ７． １６ １． ８６５ ０． ０６４
胰岛素（�ｘ ± ｓ，μＵ ／ ｍｌ） ８． ８６ ± １． ６０ ９． ３１ ± ２． ４２ １． ４２４ ０． １５６
ｅＧＦＲ（�ｘ ± ｓ，ｍｌ·ｍｉｎ － １·１． ７３ｍ － ２） １１３． ２１ ± １５． ３１ １０５． ５４ ± １６． １２ ３． ０７８ ０． ００９
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（�ｘ ± ｓ） ３． １１ ± １． ０１ ６． ０１ ± １． １２ １７． ２２６ ＜ ０． ００１
ＧＰＥＲ１（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３５． ２６ ± ６． ５４ ５８． ７５ ± ６． ９０ ２１． ９１５ ＜ ０． ００１
ＳＥＳＮ２（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ３４． ４９ ± ７． ０２ ２１． ７０ ± ７． ５３ １１． １００ ＜ ０． ００１

·４７４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



表 ３ 　 非增生性 ＤＲ 亚组与增生性 ＤＲ 亚组 ＤＲ 患者血清

ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＰＥＲ１ ａｎｄ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 组　 别 例数 ＧＰＥＲ１（ｎｇ ／ Ｌ） ＳＥＳＮ２（μｇ ／ Ｌ）
非增生性 ＤＲ 亚组 ４０ ５０． ６２ ± ６． ２１ ２４． １１ ± ７． ０３
增生性 ＤＲ 亚组 ２８ ７０． ３６ ± ７． １１ １８． ２６ ± ６． ２４
ｔ 值 １２． １５１ 　 ３． ５３４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＤＲ 发生影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ＤＲ ｏｃ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
糖尿病病程长 ０． ２１３ ０． ０６２ １１． ８０３ ＜ ０． ００１ １． ２３７ １． ０９６ ～ １． ３９７
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高 ０． ２３５ ０． ０８１ ８． ４１７ ＜ ０． ００１ １． ２６５ １． ０７９ ～ １． ４８３
ｅＧＦＲ 高 － ０． ３０７ ０． １０６ ８． ３８８ ＜ ０． ００１ ０． ７３６ ０． ５９８ ～ ０． ９０６
ＧＰＥＲ１ 高 ０． ２９８ ０． １２５ ５． ６８３ ＜ ０． ００１ １． ３４７ １． ０５４ ～ １． ７２１
ＳＥＳＮ２ 高 － ０． ２７６ ０． １２３ ５． ０３５ ＜ ０． ００１ ０． ７５９ ０． ５９６ ～ ０． ９６７

２． ５　 血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平对 ＤＲ 的预测价值　 绘

制血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平单独与联合预测 ＤＲ 的

ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清

ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平及二者联合预测 ＤＲ 的 ＡＵＣ 分别

为 ０． ７３１、０． ７１０、０． ８２０，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清

ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平单独预测（Ｚ ＝ ４． ７１１、４． ８１６，Ｐ 均 ＜
０． ００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平对 ＤＲ 的预测价值

Ｔａｂ． ５ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＰＥＲ１ ａｎｄ ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ＤＲ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＧＰＥＲ１ ４９． ９２ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７３１ ０． ７０１ ～ ０． ７７５ ０． ６８２ ０． ８０６ ０． ４８８
ＳＥＳＮ２ ２５． ３０ μｇ ／ Ｌ ０． ７１０ ０． ６７１ ～ ０． ７４５ ０． ７０４ ０． ８１２ ０． ５１６
二者联合 ０． ８２０ ０． ７８９ ～ ０． ８６２ ０． ８１２ ０． ７９２ ０． ６０４

３　 讨　 论

　 　 近年来随着人民生活水平的提高，Ｔ２ＤＭ 的发生

逐渐增加。 ＤＲ 是 Ｔ２ＤＭ 最常见的慢性并发症之一，
２０２０ 年全球 ＤＲ 患病例数达 １０３ 万例［９］。 ＤＲ 可引起

患者视物模糊，严重时发生玻璃体机化、视网膜脱落

等，最终导致失明。 影响 ＤＲ 发生发展的危险因素多

而复杂，目前已知的促进 ＤＲ 发生的危险因素包括糖

尿病病程、肥胖、高血脂以及血压异常增高等［１０］。 但

即使将上述已知的危险因素均控制在较满意的范围，
Ｔ２ＤＭ 患者视网膜病变的发展和严重程度仍存在很大

图 １　 血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平预测 ＤＲ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＤＲ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＧＰＥＲ１ ａｎｄ
ＳＥＳＮ２ ｌｅｖｅｌｓ

差异，无法用已知的危险因素完全解释。 因此，寻找更

具特异度和敏感度的生物标志物有助于对 ＤＲ 的早期

诊断、疾病进展及防治提供新的见解，并有助于制定有

效的治疗和预防策略。
　 　 ＧＰＥＲ１ 是一种位于内质网的跨膜雌激素受体，广
泛表达于包括神经内分泌系统、免疫系统和心血管系

统等多种系统中，与 １７β⁃雌二醇具有较高的亲和力，
参与调节内质网应激及机体氧化应激的调节过程。 研

究表明，妊娠期糖尿病患者血清 ＧＰＥＲ１ 水平显著升

高，与机体胰岛素抵抗的形成有关，是新的评估妊娠期

糖尿病的血清指标［１１］。 本研究中，视网膜病变组患者

血清 ＧＰＥＲ１ 升高，提示 ＧＰＥＲ１ 参与视网膜病变的发

病过程。 其原因可能是 ＧＰＥＲ１ 在葡萄糖介导的胰岛

素分泌中起复杂的调节作用。 实验研究表明，糖尿病

早期雌激素能够结合 ＧＰＥＲ１，抑制内质网应激，发挥

抑制细胞凋亡的作用，而持续的高血糖刺激导致

ＧＰＥＲ１ 表达显著增加，引起细胞内活性氧的过度产

生，导致胰岛 β 细胞的耗竭和凋亡，胰岛素产生减

少［１２］。 此外，ＧＰＥＲ１ 的表达上调能够促进视网膜神

经节细胞的凋亡，促进 Ｍｕｌｌｅｒ 细胞退行性病变的发

生，阻断 ＧＰＥＲ１ 的表达能够减轻玻璃体注射 Ｎ⁃甲基⁃
Ｄ⁃天冬氨酸诱导的神经凋亡［１３⁃１４］。 本研究中，合并

ＤＲ 的 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＧＰＥＲ１ 明显升高，并且在增生

性 ＤＲ 的患者中升高更为显著，与既往学者研究结果

一致［１３］，但该研究纳入样本量较小，结果可能存在一

定的选择偏倚，本研究在较大样本量基础上进一步证

实合并 ＤＲ 患者血清 ＧＰＥＲ１ 升高，提示 ＧＰＥＲ１ 参与

促进 ＤＲ 的发生发展。 分析其机制，随着糖尿病持续
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时间的延长，Ｔ２ＤＭ 患者体内氧化应激水平显著增加，
引起体内活性氧水平升高，活性氧能够导致血清

ＧＰＥＲ⁃１ 水平升高，继而损害血视网膜屏障，诱导视网

膜神经元和神经胶质细胞凋亡，增加 Ｔ２ＤＭ 患者 ＤＲ
的发生风险［１３］。 另有学者通过抑制背根神经节及小

胶质细胞中 ＧＰＥＲ⁃１ 的表达后，诱导型一氧化氮合酶、
白介素⁃１β 和白介素⁃６ 的表达下调，神经系统的炎性

反应减轻，神经损伤得到显著改善［１４］。 本研究中，血
清 ＧＰＥＲ１ 是影响 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＤＲ 发生的危险因

素。 分析其机制，ＧＰＥＲ１ 的激活能够促进 Ｍ０ 巨噬细

胞向 Ｍ１ 型极化，促进白介素⁃１β 等炎性细胞因子的表

达，诱导内皮细胞产生促血管生成介质，促进新生血管

形成，同时炎性因子可降低视网膜血管壁的完整性，引
起视网膜血管通透性增加，血管液外渗，促进中性粒细

胞、单核细胞等免疫细胞迁移到组织中，造成血管周细

胞丢失，内皮细胞变性，基底膜增厚，引起视网膜血管

管腔闭塞，导致 ＤＲ 的形成［１５⁃１７］。
　 　 ＳＥＳＮ２ 是一种保守的应激诱导蛋白，其作为

ＡＭＰＫ 活性的正向调节因子，能够促进线粒体自噬，维
持线粒体稳态，调节机体氧化应激、炎性反应及细胞凋

亡［１８］。 研究表明，糖尿病患者血清 ＳＥＳＮ２ 降低，与机

体糖耐量受损及胰岛素抵抗形成有关，是新的代谢调

节因子［１９］。 本研究中，视网膜病变组患者血清 ＳＥＳＮ２
降低，与既往学者研究结果相似［２０］。 分析其机制，高
血糖等营养过剩条件能够引起细胞内 ｍＴＯＲＣ１ 的持

续激活， 其能在转录水平抑制 ＳＥＳＮ２ ｍＲＮＡ 的表达，
ＳＥＳＮ２ 的表达降低能抑制 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，胰
岛素受体底物的磷酸化水平降低，肝细胞自噬减少，导
致胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ 的发生［２１⁃２２］。 本研究中，合并

ＤＲ 患者血清 ＳＥＳＮ２ 较低，特别是在增生性 ＤＲ 中降

低更为显著，表明 ＳＥＳＮ２ 的表达降低参与 ＤＲ 疾病的

发生发展。 分析其原因，ＳＥＳＮ２ 的表达下调不仅能够

直接抑制过氧化物酶体，还能通过抑制 ｍＴＯＲ 通路抑

制肝细胞的自噬活性，加重神经元氧化应激过程，导致

神经元凋亡及神经元损伤，加重视网膜炎性反应及视

网膜血管生成，促进 ＤＲ 疾病的发生发展［２３⁃２５］。 本研

究中，血清 ＳＥＳＮ２ 是影响 ＤＲ 发生的保护因素。 分析

其机制，ＳＥＳＮ２ 可诱导视网膜色素上皮细胞系 ＡＲＰＥ⁃
１９ 中信号传导与转录激活因子 ３ 的磷酸化激活，抑制

应激相关蛋白转录激活因子 ４ 和 ＣＣＡＡＴ ／增强子结合

蛋白同源蛋白的表达，减轻内质网应激，抑制 ＡＲＰＥ⁃１９
细胞铁死亡的发生，而用磷酸化信号传导与转录激活

因子 ３ 的激活剂 Ｃ⁃ＴＦＡ 处理 ＡＲＰＥ⁃１９ 细胞会削弱

ＳＥＳＮ２ 对细胞的保护作用，表现为细胞内 Ｆｅ２ ＋ 、丙二

醛和活性氧水平升高，并促进细胞铁死亡［２６］。 本研究

中，血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 联合对 ＤＲ 评估的 ＡＵＣ 大于

单独预测，表明血清 ＧＰＥＲ１、ＳＥＳＮ２ 水平变化对 ＤＲ 有

一定的预测价值，可作为新的评估指标，帮助临床医生

界定 ＤＲ 的发生，在早期做出积极的应对措施，预防和

延缓病情进展。
　 　 综上所述，ＤＲ 患者血清 ＧＰＥＲ１ 升高，ＳＥＳＮ２ 降

低，两者水平的变化与 ＤＲ 的风险增加有关，均参与

ＤＲ 的发生发展，两者联合对 ＤＲ 的发生具有较高的评

估价值，尽早、准确的诊断将有助于预防或减少 ＤＲ 的

发生，提高糖尿病患者的生活质量。 本研究也存在一

定的局限，由于不同医生对眼底照相结果的判读标准

不同，结果可能存在一定的偏倚。 有待进一步扩大样

本量进行深入研究。
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