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法
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年
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年
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月济宁市第一人民医院收治的
$

型糖尿病患者
%$)

例作为研究对象!依据散

瞳后直接眼镜*眼底照相或眼底荧光造影检查结果将患者分为糖尿病无
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蛋白在糖尿病患者血清中表达水平较低!且随视网膜病变程度加

重而逐渐降低!为
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糖尿病视网膜病变*

Y/

+是糖尿病最常见$最严

重的慢性微血管并发症之一#也是目前导致中老年人

视力损害及丧失的主要原因%

%

&

(有研究表明#糖尿病

性黄斑水肿是引起视力损伤的主要原因#可能与组织

缺氧$血
7

视网膜屏障破坏及玻璃体对黄斑的机械性牵

引密切相关#利用光学相干断层成像术*

Z-6

+对糖尿

病性黄斑水肿进行追踪随访发现#玻璃体对视网膜的

机械性牵引是诱发黄斑水肿的主要诱因%

$7&

&

(但其具

体分子发病机制尚不清楚#成为临床研究热点之一(
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:3A3<

蛋白是一种新发现的富含亮氨酸的非胶原蛋

白#为细胞外基质家族的一员#对维持玻璃体胶原纤

维特定空间排列$避免胶原的相互聚集和凝胶塌陷具

有重要作用(有研究还发现#

Z

H

:3A3<

蛋白对血管内

皮生长因子
71

和纤维生长因子
7$

引起的牛血管内皮

细胞增殖$转移具有显著抑制效应%

*

&

(因此#本研究

探究了
$

型糖尿病患者血清中
Z

H

:3A3<

蛋白的表达与

视网膜病变的相关性#旨在了解
Z

H

:3A3<

蛋白表达与

Y/

的相关性及其与预后的关系#为临床提供理论依

据(现报道如下(

C

"

资料与方法

C'C

"

一般资料
"

选择
$)%(

年
%

月至
$)%G

年
%

月济

宁市第一人民医院眼科收治的
$

型糖尿病患者
%$)

例作为研究对象(纳入标准!*

%

+符合
$))$

年
Y/

诊

断标准%

(

&

'*

$

+空腹血糖小于
.OO?>

"

V

'*

&

+同意参与

本研究(排除标准!*

%

+伴严重基础性疾病#如心肌梗

死$脑卒中$全身感染等'*

$

+其他原因引起的视网膜

脉络膜病变'*

&

+有眼部激光及手术史者(本研究通

过济宁市第一人民医院伦理委员会审核批准#获得患

者及家属同意#均签订知情同意书(依据散瞳后直接

眼镜$眼底照相或眼底荧光造影检查结果将患者分为

糖尿病患者无
Y/

*

0Y/

+组$非增殖期
Y/

*

04Y/

+

组$增殖期
Y/

*

4Y/

+组(

&

组患者性别$年龄等一般

资料比较#差异均无统计学意义*

!

%

)')(

+#具有可比

性(见表
%

(

表
%

""
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组患者一般资料比较

项目
0Y/

组*

3d*)

+

04Y/

组*

3d*)

+

4Y/

组*

3d*)

+

9

"

J !

性别*

3

+

%'DE(& )')G(E

"

男
$& $* $$

"

女
%G %E %.

年龄*

KcI

#岁+

(('%%c*'&* (*'%$c*'$( (E'G*c*'&G %'G*GD )').D$

体质量指数*

KcI

#

i

K

"

O

$

+

$&'D*c&')E $*'%(c&'E( $*'.&c&'(D %'&.*& )'%%(E

病程*

KcI

#年+

%('($c&')E %E'EDc&'%& %E'$*c&'EG %'E)$G )')D(G

空腹血糖*

KcI

#
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V
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方法
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生化指标检测
"

采集
&

组患者清晨空腹静脉

血
(OV

#

%());

"

O3<

*离心半径
EAO

+离心
%(O3<

#获

得血清#利用全自动生化分析仪检测高密度脂蛋白胆

固醇*

#YV7-

+$低密度脂蛋白胆固醇*

VYV7-

+$总胆

固醇*

6-

+$三酰甘油*

6,

+$血清肌酐*

M-;

+等'并收

集患者清晨尿液#检测尿素氮*

f0

+$肾小球滤过率估

计值*

9,̀ /

+等(

C'D'D

"
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蛋白表达检测
"

收集入组者空腹静

脉血约
(OV

#

%());

"

O3<

*离心半径
EAO

+离心
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O3<

#获得血清#采用酶联免疫吸附试验测定
Z
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蛋白表达水平#试剂盒由
/qY

公司提供#具体操作步

骤参照试剂盒说明书进行(每个样本均检测
&

次#取

平均值(
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C'D'E

"

视力监测
"

通过门诊对
&

组患者进行随访
%

年'视力提高指患者视力提高
$

行或以上'视力下降

指患者视力下降
$

行或以下'视力不变指患者视力上

下波动小于
$

行(

C'E

"

统计学处理
"

采用
M4MM$$')

统计软件对数据

进行分析#计量资料以
KcI

表示#两组间比较采用
>

检验#多组比较采用方差分析'计数资料以率*

S

+表

示#组间比较采用
!

$ 检验'单因素相关分析采用
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分析#

>?

K
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回归模型分析用于筛查
Y/

的独立危险因素(以
!

$

)')(

为差异有统计学意义(

D

"

结
""

果

D'C

"

&

组患者生化指标检测结果比较
"

&

组患者

#YV7-

$

VYV7-

$

6-

$

6,

水平比较#差异均无统计学

意义*

!

%

)')(

+'

&

组患者
MA;

$

f0

$

9,̀ /

水平比较#

差异均有统计学意义*

!

$

)')(

+'

4Y/

组患者
MA;

$

f0

水平最低#

9,̀ /

水平最高(见表
$

(

表
$

""

&

组患者生化指标检测结果比较#
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$

组别
3
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*
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+

VYV7-

*
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组
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D'D

"
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组患者
Z

H

:3A3<

蛋白表达水平比较
"

4Y/

组

患者血清
Z

H

:3A3<

蛋白水平均明显低于
0Y/

组$

047

Y/

组#差异均有统计学意义*

!

$

)')(

+(见表
&

(

表
&
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&

组患者
Z

H

:3A3<

蛋白表达水平比较#

KcI

&

HK

'

OV

$

组别
3 Z

H

:3A3<

蛋白表达

0Y/

组
*) .DE'*GcE&')D

04Y/

组
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4Y/

组
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J D'&%E*
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D'E

"

血清
Z

H

:3A3<

蛋白水平与
Y/

的关系
"

血清
Z

H

7

:3A3<

蛋白水平与
Y/

$

M-;

$

f0

呈负相关#与
9,̀ /

呈

正相关(见表
*

(

表
*

""

血清
Z

H

:3A3<

蛋白水平与
Y/

的关系

变量
. !

Y/ a)'&%% )')%(

M-; a)'&(G )'))(

f0 a)')$D )'.$&

9,̀ / )'&)$ )')%D
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"
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回归模型分析筛查
Y/

的独立危险因素

"

以
Y/

为因变量#以血清
Z

H

:3A3<

蛋白#以及在

0Y/

$

04Y/

$

4Y/

组比较具有统计学意义的指标作

为自变量进行
>?

K

32:3A

回归分析(血清
Z

H

:3A3<

蛋白$

9,̀ /

水平降低为
Y/

的独立危险因素*

!

$

)')(
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D'G

"

&

组患者随访
%

年后视力变化比较
"

4Y/

组患

者随访
%

年视力下降率均高于
0Y/

组$

04Y/

组#差

异均有统计学意义*

!

$

)')(

+#见表
E

(

表
E
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组患者随访
%

年后视力变化比较(

3

#

S
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3

眼数 视力升高 视力不变 视力降低
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组
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随着人均寿命的延长及饮食结构的改变#我国糖

尿病及
Y/

发病率仍在逐年上升#而
Y/

常引起致盲

性眼病(有研究表明#

Y/

可分为背景期视网膜病变

及增殖性视网膜病变#后者多伴新生血管的形成#主

要位于视网膜及玻璃体%

E

&

(在
Y/

的发生$发展过程

中多伴有毛细血管异常$形成新生血管及血
7

视网膜屏

障被破坏等%

G

&

#但其具体机制尚不明#仍是探寻热点

之一(

Z

H

:3A3<

蛋白为新发现的细胞外基质蛋白#属富

含亮氨酸重复序列的间质蛋白质蛋白多糖家族中的

第
+

类糖蛋白#广泛分布于人眼玻璃体$角膜$虹膜$

睫状体及脉络膜中%

.

&

(有研究表明#

Z

H

:3A3<

蛋白可抑

制血管内皮生长因子
71

$成纤维生长因子
7$

等血管形

成因子#以降低细胞的转移$浸润#减少血管状结构的

形成%

D

&

(因此#

Z

H

:3A3<

蛋白在一定程度上具有抑制新

生血管形成的作用(

V!,Z̀ `

等%

%)

&研究表明#

Z

H

:3A3<

蛋白能降低

&%S

血管内皮迁移$

&GS

管状结构形成及
*(S

细胞对

胶质细胞的入侵#抑制鸡尿囊绒膜血管结构的生长#

另外#该蛋白可通过抑制成纤维生长因子
7$

#进而降低

丝裂原活化蛋白激酶*

+14X

+磷酸化#致细胞迁移及

管状结构形成受到抑制(因此#

Z

H

:3A3<

蛋白可能是

)

EG%%

)

国际检验医学杂志
$)%D

年
(

月第
*)

卷第
%)

期
"

T<:UVB=+9L

!

+B

P

$)%D

!

W?>'*)

!

0?'%)



一个抑制血管入侵玻璃体的抑制剂(
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等%
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&通过体内$外实验证实#

Z

H

:37

A3<

蛋白在乳腺癌细胞中具有一定抗血管增殖作用(

41668!VV

等%

%$

&通过对视网膜增殖疾病的观察发

现#睫状体上皮细胞可继续表达释放
Z

H

:3A3<

蛋白#并

与
$

型胶原蛋白联系#造成视网膜损伤(

V!,Z̀ `

等%

%&

&研究表明#

Z

H

:3A3<

蛋白表达量降低#并不影响玻

璃体血管的消退及视网膜血管的生成#但通过对比

Z

H

:3A3<

蛋白灭活鼠与野生型鼠发生#视网膜病变后

Z

H

:3A3<

蛋白灭活鼠的新生血管形成更多#且在玻璃

体内注射
Z

H

:3A3<

蛋白可抑制新生血管的形成#进一

步说明
Z

H

:3A3<

蛋白能抑制视网膜前新生血管形成(

因此#

Z

H

:3A3<

蛋白与
Y/

密切相关(

本研究结果显示#

Z

H

:3A3<

蛋白水平在
Y/

患者明

显降低#是
Y/

一个客观变化指标(内皮功能紊乱是

导致糖尿病大血管及微血管并发症发生的主要病理

过程#有研究表明#

Z

H

:3A3<

蛋白与内皮功能异常密切

相关#提示
Z

H

:3A3<

蛋白对糖尿病血管并发症具有潜

在危险性(

本研究结果显示#
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组患者血清
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:3A3<

蛋白表

达水平比较#差异均有统计学意义*
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+#而
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组患者血清
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:3A3<

蛋白水平均明显低于
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组$

04Y/

组'血清
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蛋白水平与
Y/

$
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呈负相关#与
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呈正相关'经
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回归模型

分析发现#血清
Z

H

:3A3<

蛋白$

9,̀ /

水平降低为
Y/

的独立危险因素(说明
Z

H

:3A3<

蛋白在
Y/

患者中的

表达水平明显升高#存在明显相关性#且随病情程度

加重而升高#说明
Z

H

:3A3<

蛋白表达减少#可能在一定

程度上促进糖尿病视网膜新生血管形成及玻璃体血

管的长入#抑制视网膜前新生血管形成的能力减弱#

引起玻璃体视网膜疾病#进一步促进
Y/

的进展(本

研究对
&

组患者随访
%

年发现#

4Y/

组患者视力下降

率均明显高于
0Y/

组$

04Y/

组'可能与
Z

H

:3A3<

蛋

白表达水平降低#可能会失去对胶原纤维的保护#使

胶原纤维易受到胶原酶的攻击#致胶原纤维结合力减

弱#玻璃体稳定性降低#收缩能力增强#且
Z

H

:3A3<

蛋

白表达水平降低#可抑制视网膜新生血管形成#进而

引起视网膜疾病#导致
Y/

患者后期视力降低%
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:3A3<

蛋白在糖尿病患者血清中表达水平下

降#随着视网膜病变程度的加重而逐渐降低#为
Y/

的独立危险因素#且
Z

H

:3A3<

蛋白与患者预后有关#可

成为评估
Y/

患者预后的指标之一(
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