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［摘要］　目的　探讨血清维生素Ｅ结合蛋白（ＡＦＭ）与糖尿病视网膜病变（ＤＲ）的关系。方法
选取２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者１８５例和正常对照组（ＮＣ组）受试者５５例，将 Ｔ２ＤＭ患者分为单纯
Ｔ２ＤＭ组（６１例）、非增殖期糖尿病视网膜病变组（ＮＰＤＲ组，６５例）和增殖期糖尿病视网膜病变组
（ＰＤＲ组，５９例），收集所有受试者的一般资料，包括年龄、性别、Ｔ２ＤＭ病程、身高、体重、收缩压
（ＳＢＰ）及舒张压（ＤＢＰ），计算ＢＭＩ；检测所有受试者的总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、ＡＳＴ、ＡＬＴ、血肌酐（Ｓｃｒ）、空腹静脉血糖（ＦＰＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。采用稳态模型评估法计算胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ），采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＡＦＭ水平，对所有结果进行比较分析。结果　与
ＮＣ组比较，单纯Ｔ２ＤＭ组、ＮＰＤＲ组、ＰＤＲ组患者的 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ依次升高（Ｐ＜０．０５）；
与ＮＣ组比较，单纯Ｔ２ＤＭ组患者血清ＡＦＭ水平明显升高，ＮＰＤＲ组和ＰＤＲ组患者血清ＡＦＭ水平
明显高于单纯Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ患者ＡＦＭ水平与ＤＲ程度、Ｔ２ＤＭ病程、ＢＭＩ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均呈正相关，ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ为血清ＡＦＭ水平的独
立影响因素，ＡＦＭ水平升高为ＤＲ的危险因素（Ｐ均＜０．０５）。结论　ＤＲ患者血清ＡＦＭ水平明显升
高，ＡＦＭ可能与ＤＲ的发生发展相关，且ＡＦＭ水平可能与胰岛素抵抗及糖脂代谢有一定相关性。

［关键词］　２型糖尿病；　糖尿病视网膜病变；　维生素Ｅ结合蛋白；　相关性

　　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是长期慢性高血糖导致
视网膜血管损伤的一种疾病，胰岛素抵抗（ＩＲ）及糖脂
代谢可加重其进展［１］。维生素 Ｅ结合蛋白（ＡＦＭ）作
为血清白蛋白基因家族的新成员，可与维生素 Ｅ特异
性结合，参与抗细胞凋亡、氧化应激、免疫及炎症反应

等过程，且与 ＩＲ、糖尿病及代谢综合征关系密切［２］。

研究发现，ＡＦＭ可能为 ＤＲ的潜在风险标志物［３］，但

其在ＤＲ患者体内的表达情况尚不清楚。本研究旨在
测定不同时期ＤＲ患者血清ＡＦＭ的水平变化，并探讨
其与ＤＲ的相关性。

对象与方法

１．对象：选取２０１７年１１月～２０１８年１２月于保定
市第一中心医院内分泌科住院的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）
患者１８５例，所有患者均符合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊

断标准［４］。根据２００２年国际临床 ＤＲ分期标准［５］将

所有患者分为单纯Ｔ２ＤＭ组（６１例）、非增殖期糖尿病
视网膜病变组（ＮＰＤＲ组，６５例）和增殖期糖尿病视网膜
病变组（ＰＤＲ组，５９例），其中单纯Ｔ２ＤＭ组男３０例，女
３１例，年龄３８～７０岁，平均年龄（５３．６６±９．４０）岁；
ＮＰＤＲ组男３２例，女３３例，年龄３９～６７岁，平均年龄
（５３．４８±６．６５）岁；ＰＤＲ组男 ３０例，女 ２９例，年龄
４１～６９岁，平均年龄（５４．４９±７．３１）岁。纳入同期于
保定市第一中心医院体检的健康体检者５５例作为正
常对照组（ＮＣ组），男２７例，女２８例，年龄４０～６６岁，
平均年龄（５１．９５±７．３９）岁。排除标准：糖尿病急性
并发症者；眼外伤及由其他原因引起的视网膜病变者；

已行全视网膜激光光凝术者；合并严重心脏、脑等重要

器官疾病、血液系统疾病、肝肾功能异常及肿瘤者。本

研究经保定市第一中心医院伦理委员会批准，所有受

试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料收集：包括所有受试者的年龄、性别、

Ｔ２ＤＭ病程、身高、体重、收缩压（ＳＢＰ）及舒张压（ＤＢＰ），
计算ＢＭＩ。
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　　（２）血清学指标检测：检测所有受试者总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、ＡＳＴ、ＡＬＴ、血肌酐
（Ｓｃｒ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及空腹
胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。采用稳态模型评估法计算胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）［６］，ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）×
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。采用酶联免疫吸附试验检测血
清ＡＦＭ水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用单因素方差分析，两组间比较采用 ＬＳＤ检验。
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和多元线性逐步回归分析法探
讨血清 ＡＦＭ的影响因素，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨
ＤＲ与ＡＦＭ的关系。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．４组受试者一般临床资料比较：４组受试者的性
别、年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ比较差异均无统计学意义，且
单纯Ｔ２ＤＭ组、ＮＰＤＲ组及 ＰＤＲ组患者的 Ｔ２ＤＭ病程
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．４组受试者血清学指标比较：４组受试者血清

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ｓｃｒ、ＦＩＮＳ比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 ＮＣ组比较，单纯 Ｔ２ＤＭ
组、ＮＰＤＲ组、ＰＤＲ组患者的 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ
依次升高，ＰＤＲ组最高（Ｐ＜０．０５）；与ＮＣ组比较，单纯
Ｔ２ＤＭ组患者血清ＡＦＭ水平明显升高，ＮＰＤＲ组和ＰＤＲ
组患者血清ＡＦＭ水平明显高于单纯Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），

但ＮＰＤＲ组和ＰＤＲ组患者的血清ＡＦＭ水平比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
３．血清ＡＦＭ与各指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果：

Ｔ２ＤＭ患者血清 ＡＦＭ水平与 ＤＲ程度、Ｔ２ＤＭ病程、
ＢＭＩ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均呈正
相关（Ｐ＜０．０５）；与年龄、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＡＳＴ、
ＡＬＴ、Ｓｃｒ无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　Ｔ２ＤＭ患者血清ＡＦＭ与各指标的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果

指标 ｒ值 Ｐ值

ＤＲ程度 ０．４４５ ＜０．００１
年龄 ０．０２４ ０．３７４
Ｔ２ＤＭ病程 ０．１３３ ０．０３５
ＢＭＩ ０．５９１ ＜０．００１
ＳＢＰ ０．１２０ ０．０５１
ＤＢＰ ０．０７３ ０．１６１
ＴＣ ０．０８８ ０．１１８
ＴＧ ０．７１３ ＜０．００１
ＬＤＬＣ ０．５３６ ＜０．００１
ＨＤＬＣ －０．０９８ ０．０９２
ＡＳＴ ０．０４６ ０．２６９
ＡＬＴ ０．０１３ ０．２５２
Ｓｃｒ ０．１１７ ０．０５７
ＦＰＧ ０．８０１ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ ０．７９０ ＜０．００１
ＦＩＮＳ ０．１４７ ０．０２３
ＨＯＭＡＩＲ ０．６４２ ＜０．００１

４．血清ＡＦＭ水平与各影响因素的多元线性逐步
回归分析结果：以ＡＦＭ水平为因变量，以Ｔ２ＤＭ病程、
ＢＭＩ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ为自变
量，行多元线性逐步回归分析，结果显示，ＦＰＧ、ＴＧ、

表１　４组受试者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（年）

Ｔ２ＤＭ病程
（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＮＣ组 ５５ ２７／２８ ５１．９５±７．３９ － ２５．５８±１．３２ １２０．５８±１３．３１ ７６．７１±８．９４
单纯Ｔ２ＤＭ组 ６１ ３０／３１ ５３．６６±９．４０ １０．０７±３．４１ ２５．５９±２．５６ １２３．５１±１４．６１ ７７．１１±９．９５
ＮＰＤＲ组 ６５ ３２／３３ ５３．４８±６．６５ １１．０２±３．８８ ２５．９６±３．０６ １２５．９４±１４．４６ ７８．０６±１０．１５
ＰＤＲ组 ５９ ３０／２９ ５４．４９±７．３１ １０．３６±３．９６ ２６．１９±３．６０ １２６．８５±１５．０３ ７９．０７±９．７７

表２　４组受试者血清学指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＮＣ组 ５５ ４．７２±０．６３ １．９１±０．３２ ２．５２±０．６５ １．３８±０．１６ ２０．４２±４．８７ ２３．１１±８．１７
单纯Ｔ２ＤＭ组 ６１ ４．８０±１．０４ １．８９±０．４７ ２．５０±０．６４ １．３９±０．１４ １９．７３±４．５５ ２３．１６±７．７７
ＮＰＤＲ组 ６５ ４．８８±０．９１ ２．０４±０．４１ ２．５０±０．６４ １．３８±０．１７ １９．０６±５．１３ ２２．５０±８．３８
ＰＤＲ组 ５９ ４．９２±１．１８ ２．１０±０．６２ ２．４６±０．７１ １．４１±０．１８ １８．７１±６．０５ ２２．６６±７．３３

组别 例数 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＡＦＭ（ｍｇ／Ｌ）

ＮＣ组 ５５ ７１．７４±１１．０５ ５．４９±１．２５ ４．６４±０．６２ ７．９５±２．８１ １．８９±０．６５ ６８．５５±１２．２６
单纯Ｔ２ＤＭ组 ６１ ７２．６２±９．６５ ８．６１±２．４９ａ ８．３４±２．３１ａ ８．６９±３．０６ ３．３１±１．４０ａ ８０．２８±１４．４６ａ

ＮＰＤＲ组 ６５ ７２．６１±１１．５７ ９．５８±１．６２ａｂ １０．３８±１．６２ａｂ ８．８８±３．１７ ３．８５±１．７５ａｂ ９２．８２±１２．０４ａｂ

ＰＤＲ组 ５９ ７２．７０±１５．８３ １１．２７±３．０９ａｂｃ １１．３８±２．９１ａｂｃ ９．０６±２．９６ ４．４３±１．５６ａｂｃ ９７．２３±１４．７１ａｂ

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＮＰＤＲ组比较，ｃＰ＜０．０５
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ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ为 Ｔ２ＤＭ患者血清 ＡＦＭ水
平的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　Ｔ２ＤＭ患者血清ＡＦＭ水平与各影响因素的
多元线性逐步回归分析

变量 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｂ’值 ９５％ＣＩ ｔ值 Ｐ值

ＦＰＧ ２．１７６ ０．２７２ ０．３７７ １．６３８～２．７１３ ７．９９０ ＜０．００１
ＴＧ ７．２１４ １．３８０ ０．２３８ ４．４９１～９．９３８ ５．２２８ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ １．７３４ ０．２８７ ０．２９５ １．１６８～２．３００ ６．０４１ ＜０．００１
ＨＯＭＡＩＲ ０．９３４ ０．４０１ ０．０９９ ０．１４３～１．７２５ ２．３３０ ０．０２１
ＬＤＬＣ ２．１１６ ０．９３６ ０．０９０ ０．２６９～３．９６４ ２．２６０ ０．０２５

５．血清ＡＦＭ水平与ＤＲ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果：
以有无ＤＲ为因变量，ＡＦＭ为自变量行二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示，Ｔ２ＤＭ患者血清 ＡＦＭ水平升高为
ＤＲ的危险因素（９５％ＣＩ１．０４９～１．１０６，Ｐ＜０．００１）。

讨　　论

ＤＲ是糖尿病的一种特异性并发症，长期的高血
糖、血脂代谢紊乱及ＩＲ可破坏血视网膜屏障，致使患
者视力下降、视野缺损及视网膜剥离［７］。ＤＲ因早期
无明显临床症状易被人们忽视，一旦病情发展，将导致

不可逆性失明，严重影响患者的生活质量。由于对

ＤＲ患者作出早期诊断和治疗可显著降低其视力丧失
的风险，因此，探讨 ＤＲ的发病机制、寻找 ＤＲ的血清
学标志物具有重要意义。本研究以不同病情严重程度

的ＤＲ患者为研究对象，测定其血清 ＡＦＭ水平变化，
为ＤＲ的早期诊疗提供参考。

ＡＦＭ是一种分子量为８７ｋＤａ的糖蛋白，主要由肝
脏合成，并分泌到血液中，也存在于脑、心脏、肾脏、睾

丸和卵巢中［８］。既往研究发现，ＡＦＭ在氧化应激、免
疫及炎症反应中发挥一定作用［９］，还可通过升高血糖

和血压、改变血脂分布和ＢＭＩ等影响代谢综合征的相
关参数［１０］。本研究通过检测健康体检者及单纯Ｔ２ＤＭ、
ＮＰＤＲ、ＰＤＲ患者血清ＡＦＭ水平发现，与健康者比较，
Ｔ２ＤＭ患者的血清 ＡＦＭ水平明显升高，提示 ＡＦＭ可
能在糖尿病的发病机制中起一定作用。流行病学研究

结果发现，ＡＦＭ水平升高与 Ｔ２ＤＭ患病率升高及 ＩＲ
相关［１１］，通过采用高效液相色谱串联质谱法测定
ＡＦＭ浓度，一般线性模型评估血浆 ＡＦＭ和 ＨＯＭＡＩＲ
之间的关联发现，ＡＦＭ水平与 ＨＯＭＡＩＲ呈显著正相
关［１２］。ＩＲ为Ｔ２ＤＭ的主要发病机制，Ｔ２ＤＭ进一步发
展可导致ＤＲ的发生，而 ＩＲ可通过促进炎症反应、抑
制一氧化氮释放、影响氧化应激等多种途径损伤视网

膜［１３］。本研究结果显示，ＤＲ组患者ＡＦＭ水平较单纯
Ｔ２ＤＭ组明显升高，且与ＨＯＭＡＩＲ呈正相关，提示ＡＦＭ
可能与ＤＲ的发病过程密切相关。有动物实验研究发
现，与年龄、性别匹配野生型小鼠比较，过表达人ａｆａｍｉｎ

基因的转基因小鼠的体重明显增加，血液中脂质和葡

萄糖水平明显升高［１４］，表明 ＡＦＭ在体重、血脂、血糖
的调节过程中发挥重要作用。本研究相关性分析结果

显示，Ｔ２ＤＭ患者血清ＡＦＭ水平与 ＤＲ程度、Ｔ２ＤＭ病
程、ＢＭＩ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均
呈正相关。进一步行多元线性逐步回归分析发现，

ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ为 Ｔ２ＤＭ患者血清
ＡＦＭ水平的独立影响因素，进一步说明控制血糖水
平、降低血脂及改善ＩＲ可能影响ＡＦＭ在体内的表达。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＦＭ为 ＤＲ的危险因素，
提示Ｔ２ＤＭ患者ＡＦＭ水平升高可能会加重ＤＲ进展。

综上所述，ＤＲ患者血清 ＡＦＭ水平较单纯 Ｔ２ＤＭ
患者明显升高，且与 ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ及
ＬＤＬＣ相关，ＡＦＭ为ＤＲ的危险因素，提示ＡＦＭ可能在
ＤＲ的发生发展中起重要作用，且 ＡＦＭ水平可能与 ＩＲ
及糖脂代谢有一定相关性，但其具体机制有待进一步

研究。ＡＦＭ可能作为 ＤＲ发病的独立预测因子，有助
于ＤＲ的早期诊断，对于ＤＲ的防治有重要临床意义。
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