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·短篇论著·

2型糖尿病患者血清SP1和Robo4水平与糖尿病视网膜病变的关系

常青青,尚绪丽

山东第一医科大学附属人民医院内分泌代谢病科,山东济南
 

271100

  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血清特异性蛋白1(SP1)和Roundabout4(Robo4)表达与糖尿

病视网膜病变(DR)的关系。方法 选取2019年1月至2022年1月在该院住院治疗的80例DR患者(DR组)
和60例无DR的T2DM患者(无DR组)作为研究对象,根据眼底检查结果将DR患者分为非增殖性DR组(49
例)和增殖性DR组(31例)。收集各组基线资料及血清SP1和Robo4水平等实验室检查数据。采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清SP1、Robo4水平对T2DM患者发生DR的诊断价值,采用多因素Logistic回归分

析T2DM患者发生DR的影响因素。结果 无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组体重指数、糖尿病病程、
甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FPG)、胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)及血清SP1、Robo4水平依次升高,高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平依次降低,差异均有统计学

意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清SP1、Robo4单独及联合预测T2DM患者发生DR的曲线下面

积(AUC)分别为0.852、0.907、0.947。多因素Logistic回归分析结果显示,SP1、Robo4、FPG、HOMA-IR均是

影响T2DM患者发生DR的危险因素(P<0.05)。结论 血清SP1、Robo4高表达可能增加T2DM 患者DR
的发生风险,二者有望作为预测T2DM患者发生DR的辅助指标。

关键词:2型糖尿病; 糖尿病视网膜病变; 特异性蛋白1; Roundabout4
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.02.026 中图法分类号:R587.2;R446.1
文章编号:1673-4130(2025)02-0253-04 文献标志码:A

  2型糖尿病(T2DM)是一种代谢性疾病,糖尿病

视网膜病变(DR)是其并发症之一。DR以视网膜血

管改变为病理特征,威胁患者的视觉健康。尽管目前

已经使用多种方式治疗DR,但发病率仍在上升[1-2]。
特异性蛋白1(SP1)是一种核转录因子,具有调节基

因转录的功能。Robo4是一种在脉管系统中特异性
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表达的基因,参与调节血管生成和血管完整性。暴露

于高血糖的人视网膜内皮细胞中,由SP1转录增强介

导的Robo4表达上调[3]。在DR模型大鼠和高血糖/
缺氧诱导的视网膜色素上皮细胞中,SP1、Robo4水平

上调,敲低二者的表达可以延缓DR的进展[4]。本研

究拟探讨T2DM 患者血清SP1和Robo4水平与DR
发生的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年1月在

本院住院治疗的80例发生 DR的 T2DM 患者作为

DR组,其中男44例、女36例,平均年龄(56.15±
7.69)岁。另选取同期60例未发生DR的T2DM 患

者作为无 DR组,其中男32例、女28例,平均年龄

(54.43±6.15)岁。纳入标准:(1)符合T2DM诊断标

准[5-6];(2)年龄>18岁;(3)临床资料完整,接受视力、
裂隙灯显微镜、荧光素眼底血管造影检查。排除标

准:(1)1型糖尿病(T1DM);(2)合并心、肝、肾、肺等

重要脏器功能障碍;(3)合并代谢疾病、急慢性感染、
神经系统疾病、恶性肿瘤等;(4)有眼外伤、青光眼或

眼部手术史;(5)妊娠、哺乳期女性。本研究已通过伦

理委员会审核(批号:20181121003),所有参与者及家

属均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集两组性别、年龄、体重指数、
病程、高血压史、高脂血症史、吸烟史、饮酒史,以及丙

氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(Fins)、胰岛素抵抗指数

[HOMA-IR=(FPG×Fins)/22.5]、糖化血红蛋白

(HbA1c)、SP1、Robo4等临床资料。

1.2.2 眼底检查 使用眼底检查仪采集DR患者入

院时双眼6个视野的45°眼底像。根据眼底检查仪成

像结果,将患者分为非增殖性DR组(49例)及增殖性

DR组(31例)。非增殖性DR:可见微动脉瘤或4个

象限内可见2处及以上视网膜内出血,或2个以上象

限视网膜静脉串珠样改变,或1个以上象限有明显视

网膜内微血管异常;增殖性DR:有明显新生血管,视
网膜前出血或晶状体出血[7]。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据,计
量资料以x±s表示,多组比较采用方差分析,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;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清SP1、Robo4水平预测T2DM患者发生DR的价

值,采用Z 检验进行曲线下面积(AUC)比较;采用多

因素Logistic回归分析T2DM 患者发生DR的影响

因素。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组基线

资料比较 无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR
组年龄、性别、高血压史、高脂血症史、吸烟史、饮酒

史,以及 AST、ALT、TC水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);无 DR组、非增殖性 DR组和增殖性

DR组体重指数、糖尿病病程、TG、LDL-C、HbA1c、

FPG和HOMA-IR水平依次升高(P<0.05)。HDL-
C水平依次降低(P<0.05)。见表1。

2.2 无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组血清

SP1、Robo4水平比较 无DR组、非增殖性DR组和

增殖性 DR 组 血 清 SP1、Robo4水 依 次 升 高(P<
0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析 以T2DM患者是否

发生DR(是=1;否=0)为因变量,以体重指数、糖尿

病病程、TG、HDL-C、LDL-C、HbA1c和 HOMA-IR、

SP1、Robo4为自变量进行多因素Logistic回归分析,
结果显示,SP1、Robo4和 HOMA-IR是影响 T2DM
患者发生DR的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 无DR组(n=60) 非增殖性DR组(n=49) 增殖性DR组(n=31) F/χ2 P

年龄(岁) 54.43±6.15 55.10±7.59 57.81±8.67  2.275  0.107

男性 32(53.33) 25(51.02) 19(61.29) 0.845 0.655

体重指数(kg/m2) 24.05±2.57 26.12±2.62a 26.33±2.58a 11.892 <0.001

糖尿病病程(年) 6.34±1.22 9.14±2.35a 13.29±2.46ab 127.304 <0.001

高血压史 26(43.33) 21(42.86) 13(41.94)  0.016  0.992

高脂血症史 12(20.00) 10(20.41) 7(22.58) 0.087 0.957

吸烟史 14(23.33) 13(26.53) 10(32.26) 0.838 0.658

饮酒史 9(16.00) 9(14.29) 6(19.35) 0.352 0.838

ALT(U/L) 23.41±4.97 25.49±4.08 24.86±4.25  3.013  0.052

AST(U/L) 21.50±2.76 22.04±3.12 22.55±2.78 1.407 0.248
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续表1  无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 无DR组(n=60) 非增殖性DR组(n=49) 增殖性DR组(n=31) F/χ2 P

TC(mmol/L) 4.85±0.52 4.91±0.48 4.98±0.51 0.695 0.501

TG(mmol/L) 1.76±0.21 1.84±0.19a 1.94±0.21ab 8.153 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.11±0.12 1.06±0.13a 0.97±0.12ab 13.118 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.41±0.25 2.53±0.23a 2.63±0.25ab 9.563 <0.001

HbA1c(%) 9.25±1.29 10.43±1.24a 11.14±1.27ab 25.541 <0.001

FPG(mmol/L) 5.04±0.73 8.34±0.90a 8.47±0.98b 266.155 <0.001

HOMA-IR 1.69±0.38 4.05±0.47a 4.97±0.55ab 653.663 <0.001

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

表2  无DR组、非增殖性DR组和增殖性DR组血清

   SP1、Robo4水平比较(x±s)

组别 n SP1(μg/mL) Robo4(pg/mL)

无DR组 60 109.21±11.49 566.58±61.72

非增殖性DR组 49 122.63±13.45a 673.01±65.80a

增殖性DR组 31 147.14±16.58ab 747.62±73.10ab

F 81.509 84.772

P <0.001 <0.001

  注:与无 DR组比较,aP<0.05;与非增殖性 DR组比较,bP<

0.05。

表3  Logistic多因素回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

SP1 1.047 0.271 14.925 2.849 1.675~4.846 <0.001

Robo4 1.075 0.335 10.297 2.930 1.520~5.650 <0.001

HOMA-IR 0.881 0.308 8.179 2.413 1.319~4.413 0.004

体重指数 0.103 0.101 1.031 0.108 0.909~1.351 0.310

糖尿病病程 0.055 0.119 0.217 1.057 0.837~1.335 0.641

TG 0.101 0.215 0.220 1.106 0.726~1.686 0.639

HbA1c 0.634 0.346 3.357 1.885 0.957~3.714 0.067

HDL-C -0.294 0.334 0.777 0.745 0.387~1.434 0.378

LDL-C 0.287 0.32 0.803 1.332 0.711~2.494 0.370

2.4 血清SP1、Robo4水平对 T2DM 患者发生DR
的预测价值 绘制 ROC曲线分析结果显示,血清

SP1、Robo4单独及联合预测T2DM 患者发生DR的

AUC分别为0.852、0.907、0.947。见表4、图1。
表4  血清SP1、Robo4水平对T2DM患者发生

   DR的预测价值

指标 AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)
截断值

SP1 0.852 0.782~0.907 68.75 90.00 121.48
 

μg/mL

Robo4 0.907 0.846~0.949 85.00 83.33 613.79
 

pg/mL

二者联合 0.947 0.896~0.978 86.25 91.67 -

  注:-表示无数据。

图1  血清SP1、Robo4水平对T2DM患者发生DR的

ROC曲线

3 讨  论

  DR是T2DM 的常见并发症之一,表现为血管通

透性增加,出现视网膜增厚或渗出液,引起视力下降

甚至致盲[8-9]。DR的发病与视网膜屏障受损有关,

T2DM患者一旦出现DR,短时间内视网膜屏障难以

修复完全,寻找DR早期生物标志物对于DR患者的

一般管理尤为重要[2]。

SP1与基因调控区域中富含GC的基序结合,参
与细胞增殖、凋亡、分化以及血管生成的调节,在肿

瘤、先天性心脏病以及神经退行性疾病细胞中高表

达[10]。SP1通过替代聚腺苷酸化缩短3'UTR增加

mRNA转录本的多样性,增强基因调控潜力和翻译后

修饰引起的异常转录活性,进而增加细胞活性[11]。葡

萄糖通过增加启动子处的SP1转录因子结合增加葡

萄糖诱导的KELCH 样ECH 关联蛋白1的上调,并
减少核因子红细胞系2相关因子2介导的抗氧化防

御基因,促进糖尿病小鼠和患有DR患者视网膜微血

管细胞病变[12]。本研究检测到SP1在DR患者中高

表达,与杜洋等[13]研究结果中SP1在糖尿病患者眼

内、DR动物/细胞模型中的表达趋势一致,且SP1是

影响T2DM患者发生DR的独立危险因素;这也提示

SP1高表达可能促进DR的发生和发展,推测长期高

血糖引发机体生理过程异常,病理条件下SP1的高表
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达增加对目的基因转录和翻译的调控,增强病理细胞

的活性,与此同时抗氧化防御基因减少,氧化应激刺

激加剧了视网膜微血管细胞病变。

Robo4是一种内皮特异性受体,参与内皮细胞迁

移、增殖和血管生成以及维持脉管系统稳态,正常状

态下Robo4与其下游因子相互作用维持血管完整性,
而炎症或肿瘤环境中的紊乱流动和转录因子的表达

会改变Robo4的表达水平,Robo4也成为眼部新生血

管病变和血管生成发育缺陷疾病中具有潜在价值的

治疗靶点[14]。Robo4可以通过多种机制加快病理性

血管生成,在增殖性DR患者眼内纤维血管膜和新生

血管内皮细胞中高表达,抑制Robo4的表达可以增强

细胞活力,降低细胞通透性,改善低氧引起细胞增殖

和迁移能力的异常,保护紧密连接蛋白,从而延缓DR
的发展[15]。本研究中,发生DR的 T2DM 患者血清

中Robo4水平较高,且 Robo4是DR发生的危险因

素,提示可能是Robo4的高表达促进眼内纤维血管以

及新生血管内皮细胞活力,促进细胞迁移和增殖,加
快了病理性血管的生成。此外,在高血糖刺激下,SP1
表达增加,其与Robo4启动子的结合增强,导致视网

膜内皮细胞迁移、通透性和血管生成异常,增加Ro-
bo4的表达并加速 DR的进展[16],这与本研究结果

一致。
本研究ROC曲线分析结果表明,血清SP1、Robo4

对T2DM患者发生DR有重要的预测价值,并且以

SP1>137.13
 

μg/mL、Robo4>725.02
 

pg/mL时预测价

值最佳。
综上所述,发生DR的T2DM患者血清SP1、Ro-

bo4水平升高,血清SP1、Robo4水平高表达可能增加

T2DM患 者 DR 的 发 生 风 险,二 者 有 望 作 为 预 测

T2DM患者发生DR的辅助指标。然而,DR是进展

性疾病且病程较长,动态检测血清SP1、Robo4水平

的变化可能更有意义,后续需要增加样本量和监测时

间点深入研究。
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