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Abstract
誗AIM: To investigate the expression of copeptin and
midkine (MK) in patients with diabetic retinopathy and
their clinical significance.
誗METHODS: Totally 180 patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) admitted to our hospital from June 2016
to October 2017 were divided into three groups according
to the criteria of diabetic retinopathy staging. Among
them, there were no retinopathy group (68 cases), non-
proliferative retinopathy group (72 cases), proliferative
retinopathy group (40 cases) and 90 healthy subjects in
the same period as the control group. The copeptin level
was detected by double antibody immunosorbent assay
and the MK level by ELISA. The glycosylated hemoglobin
(HbA1c) was detected by TOSOH automatic glycosylated
hemoglobin analyzer and the whole blood hs-CRP was
detected by using blood routine instrument. Fasting
plasma glucose ( FPG), triglyceride ( TG), cholesterol
(TC), low density lipoprotein (LDL-C) and high density
lipoprotein ( HDL - C ) were detected by automatic
biochemical analyzer and the systolic blood pressure
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP) of each group
were recorded. The relationship between copeptin and
MK levels and blood lipid, blood pressure, biochemical
parameters and the course of diabetes mellitus were also
analyzed.
誗RESULTS: The levels of copeptin and MK in patients
with diabetic retinopathy were significantly higher than
those in controls, and the levels of copeptin and MK
were gradually increased with the progress of disease
(P<0. 05) . The levels of copeptin and MK were correlated

with the levels of HbA1c, hs-CRP and course of T2DM
(P< 0. 05 ), but no significant correlation with plasma
lipids, blood pressure and FPG (all P>0. 05) .
誗CONCLUSION: The copeptin and MK levels are closely
related to the course of diabetic retinopathy and the
severity of the disease, both of which may be involved in
the development of diabetic retinopathy.
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摘要
目的:探讨和肽素( copeptin)和中期因子(midkine,MK)
在糖尿病视网膜病变患者中的表达水平及其临床意义。
方法:选择 2016-06 / 2017-10 我院收治的 180 例 2 型糖
尿病(T2DM)患者,根据糖尿病视网膜病变分期标准,将
患者分为三组,其中无视网膜病变组 68 例,非增殖性视
网膜病变组 72 例,增殖性视网膜病变组 40 例,另选同期
体检健康者 90 例作为对照组,采用双抗体免疫夹心法检
测 copeptin 水平,采用 ELISA 法检测 MK 水平,采用
TOSOH 全自动糖化血红蛋白分析仪检测糖化血红蛋白
(HbA1c),采用血常规仪器检测全血超敏 C 反应蛋白
(hs-CRP),采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 空 腹 血 糖
(FPG)、三酰甘油 ( TG)、胆固醇 ( TC)、低密度脂蛋白
(LDL-C)、高密度脂蛋白(HDL-C)水平,并记录各组收
缩压(SBP)和舒张压(DBP),并分析 copeptin 和 MK 水平
与血脂、血压、生化相关指标及糖尿病病程的关系。
结果:糖尿病视网膜病变患者 copeptin 和MK 水平明显高
于对照组,且随着疾病进展,copeptin 和 MK 水平逐渐升
高(P<0郾 05)。 copeptin 和 MK 水平均与 HbA1c、hs-CRP、
糖尿病病程呈正相关性(均 P<0郾 05),但与血脂、血压、
FPG 水平均无明显相关性(均 P>0郾 05)。
结论:copeptin 和 MK 水平与糖尿病视网膜病变的病程和
病情严重程度密切相关,二者可能参与了糖尿病视网膜
病变的发生发展。
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0 引言
糖尿病视网膜病变是糖尿病微血管病变中最重要的

表现,具有特异性改变的眼底病变,也是糖尿病的严重并
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表 1摇 各组研究对象血脂和血压与生化相关指标水平的比较 軃x依s
组别 TC(mmol / L) TG(mmol / L) LDL-C(mmol / L) HDL-C(mmol / L) SBP(mmHg) DBP(mmHg) FPG(mmol / L) HbA1c(% ) hs-CRP(mg / L) copeptin(pmol / L) MK(pg / L)
对照组 4郾 57依0郾 24 1郾 48依0郾 15 2郾 54依0郾 32 1郾 22依0郾 15 127郾 92依10郾 27 77郾 61依5郾 13 5郾 22依0郾 24 5郾 56依0郾 42 0郾 17依0郾 05 4郾 36依0郾 24 0郾 32依0郾 07
DM 组 4郾 61依0郾 23 1郾 52 依0郾 12 2郾 87依0郾 42a 1郾 12 依0郾 14a 137郾 25依11郾 18a 81郾 82依7郾 72a 118郾 53依97郾 71a 8郾 73依0郾 49a 0郾 56依0郾 04a 12郾 51依1郾 16a 1郾 68依0郾 18a
NPDR 组 4郾 59依0郾 23 1郾 53依0郾 512 2郾 89依0郾 47a 1郾 14依0郾 09a 138郾 13依12郾 24a 83郾 45依6郾 02a 23郾 96依1郾 91a 8郾 87依0郾 43a 0郾 76依0郾 07a,c 17郾 22依1郾 45a,c 3郾 09依0郾 34a,c
PDR 组 4郾 64依0郾 32 1郾 50 依0郾 16 2郾 94依0郾 43a 1郾 12 依0郾 08a 140郾 72依15郾 23a 84郾 11依8郾 28a 68郾 14依36郾 35a 8郾 81依0郾 47a 0郾 92依0郾 09a,c,e 23郾 75依1郾 94a,c,e 4郾 46依0郾 52a,c,e

摇 摇
F 1郾 131 0郾 982 13郾 726 8郾 533 31郾 829 17郾 623 15郾 318 9郾 754 8郾 260 18郾 311 10郾 506
P >0郾 05 >0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

注:对照组:同期体检健康者。aP<0郾 05 vs 对照组;cP<0郾 05 vs DM 组;eP<0郾 05 vs NPDR 组。

发症之一[1]。 糖尿病视网膜病变的发病机制较为复杂,目
前尚不清楚其确切的发病原因。 相关研究显示,细胞因子
及蛋白激酶异常活化、氧化应激增强、多元醇途径激活和
炎性反应等是导致糖尿病视网膜病变发生和发展的重要
原因[2]。 精氨酸加压素在维持 2 型糖尿病(T2DM)血糖
稳态、胰岛素抵抗、脂肪代谢等方面具有重要作用,但其半
衰期较短[3],而和肽素(copeptin)是精氨酸加压素前体物
质,其血清或血浆水平稳定,可间接反映精氨酸加压素水
平[4]。 中期因子(midkine,MK)是一种内分泌性的多功能
蛋白,也是一种肝素结合生长因子,研究显示 MK 与炎症
反应、氧化应激反应密切相关[5]。 因此,本研究旨在探讨
copeptin 和 MK 在糖尿病视网膜病变患者中的表达水平及
其临床意义,现将结果报道如下。
1 对象和方法
1. 1 对象 摇 选择 2016 -06 / 2017 -10 我院收治的 180 例
T2DM 患者,均符合 1999 年 WHO 糖尿病诊断标准,排除
合并糖尿病急性和严重慢性并发症、恶性肿瘤、严重感染
性疾病、严重肝肾疾病、其他眼病如视网膜静脉阻塞、曾行
PRP 治疗、曾行眼病玻璃体切除手术等患者。 根据糖尿病
视网膜病变分期标准,将患者分为三组,其中无视网膜病
变组 68 例,男 43 例,女 25 例,平均年龄 50郾 4依9郾 2 岁,平
均病程 9郾 2依2郾 4a;非增殖性视网膜病变组 72 例,男 46 例,
女 26 例,平均年龄 50郾 8依10郾 1 岁,平均病程 8郾 9依2郾 3a;增
殖性视网膜病变组 40 例,男 23 例,女 17 例,平均年龄
50郾 5依10郾 6 岁,平均病程 9郾 4依2郾 7a;另选同期体检健康者
90 例作为对照组,男 57 例,女 43 例,平均年龄 50郾 8依10郾 1
岁。 四组研究对象的性别、年龄等一般资料相比,差异无
统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本研究经医院伦理
委员会批准,并经患者或其家属同意,签属患者知情同
意书。
1郾 2 方法摇 各组均于清晨空腹采集静脉血 5mL,采用双抗
体免疫夹心法检测 copeptin 水平,采用 ELISA 法检测 MK
水平,采用 TOSOH 全自动糖化血红蛋白分析仪检测糖化
血红蛋白(HbA1c),采用血常规仪器检测全血超敏 C 反应
蛋白(hs-CRP),采用全自动生化分析仪检测空腹血糖
(FPG)、三酰甘油 ( TG)、胆固醇 ( TC)、低密度脂蛋白
(LDL-C)、高密度脂蛋白(HDL-C)水平,并记录各组收缩
压(SBP)和舒张压(DBP)。

统计学分析:采用 SPSS18郾 0 软件进行统计学分析。
计数资料组间差异比较用 字2检验;计量资料采用均数依标
准差(軃x依s)表示,多组比较采用单因素方差分析,组间两
两比较采用 LSD-t 检验,相关分析采用 Pearson 相关性分
析。 以 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 各组研究对象血脂和血压及生化相关指标水平的比
较摇 四组研究对象的 TC、TG 比较,差异无统计学意义(均
P>0郾 05);无视网膜病变组、非增殖性视网膜病变组、增殖

性视网膜病变组的 LDL - C、 HDL - C、 SBP、 DBP、 FPG、
HbA1c、hs-CRP、copeptin、MK 显著高于对照组,差异有统
计学意义(均 P<0郾 05);非增殖性视网膜病变组、增殖性
视网膜病变组的 hs-CRP、copeptin、MK 显著高于无视网膜
病变组,差异有统计学意义(均 P<0郾 05);增殖性视网膜
病变组的 hs-CRP、copeptin、MK 显著高于非增殖性视网膜
病变组,差异有统计学意义(均 P<0郾 05,表 1)。
2郾 2 copeptin和 MK水平与糖尿病视网膜病变患者血脂、
血压、生化相关指标及糖尿病病程的关系 摇 copeptin 和
MK 水平均与 HbA1c、hs -CRP、糖尿病病程呈正相关性
( rcopeptin =0郾 741、0郾 686、0郾 623,rMK = 0郾 663、0郾 585、0郾 677,均
P<0郾 05),但与血脂、血压、FPG 均无明显相关性( rcopeptin =
0郾 241、0郾 211、 0郾 186, rMK = 0郾 338、 0郾 396、 0郾 245, 均 P >
0郾 05)。
3 讨论

糖尿病视网膜病变是糖尿病患者致盲的重要原因,最
近的流行病学调查研究显示,糖尿病视网膜病变的发生率
呈逐年升高的趋势,病程 10a 以上的糖尿病患者发生糖尿
病视网膜病变的发病率高达 50% [6]。 值得注意的是,临
床部分糖尿病患者即使血糖水平长期良好控制,也不能阻
止糖尿病视网膜病变的发生,而遗憾的是,目前为止尚不
清楚糖尿病视网膜病变发病的详细机制,以往的研究表
明,细胞因子及蛋白激酶异常活化、氧化应激增强、多元醇
途径激活和炎性反应等是导致糖尿病视网膜病变发生和
发展的重要原因[7]。

近年来,研究者们发现精氨酸加压素在维持 T2DM 血
糖稳态、胰岛素抵抗、脂肪代谢等方面发挥重要作用,但其
在机体中稳定性差,半衰期短,难以作为监测指标[8],
copeptin 是精氨酸加压素的前体物质,主要以游离形式存
在于血浆中,且稳定性好,半衰期长,可间接反映精氨酸加
压素水平[9]。 冯光勇等[10]报道显示,血浆 copeptin 水平在
体内基本保持稳定,并与糖尿病病情、HbA1c、HOMA-IR、
hs-CRP 呈正相关,可为诊断糖尿病视网膜病变提供参考。
MK 是一种内分泌性的多功能蛋白,也是一种肝素结合生
长因子,可表达在脊椎动物的视网膜上。 最近的研究显
示,MK 与炎症反应、氧化应激反应密切相关[11]。 而且陈
家欣等[12]报道显示,血清 MK 水平与糖尿病视网膜病变
严重程度呈正相关。 然而,糖尿病视网膜病变的发生发展
是多种细胞因子极其复杂、精密的调控过程,因此本研究
在以往的研究基础上进一步探讨了 copeptin 和 MK 在糖
尿病视网膜病变患者中的表达水平及其临床意义,结果发
现糖尿病视网膜病变患者 copeptin 和 MK 水平明显高于
对照组,且随着疾病进展,无视网膜病变组、非增殖性视网
膜病变组、增殖性视网膜病变组的 copeptin 和 MK 水平逐
渐升高(P<0郾 05),提示 copeptin 和 MK 可作为糖尿病视网
膜病变及不同病程糖尿病视网膜病变的诊断指标,这与冯
光勇和陈家欣等的报道结果相似,但在他们的研究中仅检
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测了 copeptin 或 MK 单一指标变化,而本研究联合检测了
copeptin 和 MK 变化,更有利于提高诊断准确性。 本研究
结果还显示,copeptin 和 MK 水平均与 HbA1c、hs-CRP、糖
尿病病程呈正相关性(均 P<0郾 05),这提示 copeptin 和 MK
可能参与了糖尿病视网膜病变的发生发展,但详细的作用
机制仍需进一步深入研究。

综上所述,本研究证明了 copeptin 和 MK 水平与糖
尿病视网膜病变的病程及病情严重程度密切相关,二者
可能参与了糖尿病视网膜病变的发生发展,copeptin 和
MK 可能成为更有价值的诊断糖尿病视网膜病变的潜在
指标。
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