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摘要

目的:评估血清环氧合酶－２(ＣＯＸ－２)、晚期糖基化终产物

受体(ＲＡＧＥ)对 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者发生糖尿病视网

膜病变(ＤＲ)的诊断价值ꎮ
方法:以 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ８ 月于本科室就诊的

Ｔ２ＤＭ 发生 ＤＲ 的患者 １１８ 例 １１８ 眼为 ＤＲ 组ꎬ未发生 ＤＲ
的 Ｔ２ＤＭ 患者 ７５ 例 ７５ 眼为 Ｔ２ＤＭ 组ꎬ另选取同期体检健康

成人 ５０ 例 ５０ 眼为对照组ꎮ 酶联免疫法检测血清 ＣＯＸ－２、
ＲＡＧＥ 水平并进行比较ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＤＲ 的因素ꎻ受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)评估血清

ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的价值ꎮ
结果:与对照组及 Ｔ２ＤＭ 组相比ꎬＤＲ 组患者血清 ＣＯＸ－２、
ＲＡＧＥ 水平显著升高ꎬ且 Ｔ２ＤＭ 组高于对照组 (均 Ｐ <
０.０５)ꎻ相较于 Ｔ２ＤＭ 组患者ꎬＤＲ 组患者 Ｔ２ＤＭ 病程较长ꎬ
糖化血红蛋白及空腹血糖升高ꎬ高血压史占比增多(均 Ｐ<
０.０５)ꎻＴ２ＤＭ 病程长、有高血压史以及糖化血红蛋白、
ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平升高是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因

素(均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ血清 ＣＯＸ－ ２、ＲＡＧＥ 及二者联合诊断

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的 ＡＵＣ 分别为 ０.８２８、０.８１９、０.９０７ꎬ联
合诊断优于单独检测 ( Ｚ二者联合－ＣＯＸ－２ ＝ ３. ２２０ꎬＰ ＝ ０. ００１ꎻ
Ｚ二者联合－ＲＡＧＥ ＝ ２.７３４ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ
结论:Ｔ２ＤＭ 发生 ＤＲ 患者血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平显著升

高ꎬ其作为血清学指标诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 有较高的

临床应用价值ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ环氧合酶 － ２
(ＣＯＸ－２)ꎻ晚期糖基化终产物受体(ＲＡＧＥ)
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Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ － ２ ａｎｄ
ＲＡＧＥ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

Ｚｈｕ Ｃｈｕｎｍｉｎｇꎬ Ｂａｏ Ｙａｎｌｉ
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｑｉｑｉｈａｒ １６１０００ꎬ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｂａｏ Ｙａｎｌｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｑｉｑｉｈａｒ １６１０００ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｄｏｕｚｈｉ＿７９＠ １６３.ｃｏｍ
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－ ２ (ＣＯＸ － ２) ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＲＡＧＥ) ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＤＲ) ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ ｔｏ Ａｕｇｕｓｔ ２０２４ꎬ １１８
Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( １１８ ｅｙｅｓ ) ｗｉｔｈ ＤＲ ｗｈｏ ｖｉｓｉｔｅｄ ｏｕｒ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ａｓ ＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ７５ Ｔ２ＤＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ７５ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈｏｕｔ ＤＲ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｓ Ｔ２ＤＭ
ｇｒｏｕｐ. Ａｎｏｔｈｅｒ ５０ ｈｅａｌｔｈｙ ａｄｕｌｔｓ ( ５０ ｅｙｅｓ ) ｗｈｏ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｈｅｃｋｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｅｎｚｙｍｅ－ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＯＸ－２ ａｎｄ ＲＡＧＥ.
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ
ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ － ２ ａｎｄ ＲＡＧＥ ｉｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ－２ ａｎｄ ＲＡＧＥ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｈｉｇｈｅｒꎬ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｂｅｉｎｇ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔ２ＤＭ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ａ ｌｏｎｇｅｒ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ２ＤＭꎬ
ｈｉｇｈｅｒ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ａｎｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｈｉｓｔｏｒｙ
(ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) . Ｌｏｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ２ＤＭꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｈｉｓｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
ＣＯＸ － ２ꎬ ａｎｄ ＲＡＧＥ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ－ ２ꎬ ＲＡＧＥꎬ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗａｓ ０.８２８ꎬ ０.８１９ꎬ ａｎｄ ０.９０７ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
(Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＣＯＸ－２ ＝ ３.２２０ꎬ Ｐ＝ ０.００１ꎻ Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＲＡＧＥ ＝ ２.７３４ꎬ Ｐ＝
０.００６) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ－ ２ ａｎｄ ＲＡＧＥ ａｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ ＤＲꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － ２ ( ＣＯＸ － ２)ꎻ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＲＡＧＥ)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｕ ＣＭꎬ Ｂａｏ ＹＬ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＯＸ－２ ａｎｄ
ＲＡＧＥ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(６):１００９－１０１３.

０引言

糖尿病是一种极为常见的慢性代谢紊乱疾病ꎬ其主要

类型为 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)ꎬ约占

所有糖尿病患者的 ９０％ [１]ꎮ 糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是导致 ＤＭ 患者视力出现障碍的主要原

因[２]ꎮ 研究显示ꎬ早期通过干预治疗ꎬ可缓解 ９０％以上因

ＤＲ 引起的视力障碍[３]ꎮ 但 ＤＲ 早期无明显症状ꎬ大部分

患者确诊时已进展至增生型 ＤＲꎬ对视力已经造成了不可

逆的伤害ꎬ严重影响患者的身心健康[４]ꎮ 目前对于 ＤＲ 的

筛查诊断多通过眼底检查进行ꎬ由于部分 ＤＲ 患者症状不

明显ꎬ进行眼科检查的同时需要辅助荧光素眼底血管造影

检查或光学相干断层扫描才能进行确诊ꎬ并不适合进行大

面积的人群筛查ꎬ因此找出特异性的生物标志物ꎬ早期识

别发生 ＤＲ 的 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ对于控制患者病情进展ꎬ帮助

视力恢复有积极意义ꎮ 晚期糖基化终产物受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)是一种细胞表

面受体ꎬ其可通过与多种配体特异性结合ꎬ激活炎性相关

信号 通 路ꎬ 放 大 机 体 的 炎 症 反 应[５]ꎮ 环 氧 合 酶 － ２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２ꎬＣＯＸ－２)是一种诱导酶ꎬ在机体处于氧

化应激状态时会被大量激活ꎬ参与介导组织炎症[６]ꎮ 研究

证实ꎬ慢性炎症反应是导致 ＤＲ 发生的重要病理因素之

一[７]ꎬ但关于血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平在 Ｔ２ＤＭ 发生 ＤＲ
中的诊断价值尚未有明确报道ꎬ基于此ꎬ本研究通过观察

Ｔ２ＤＭ 发生 ＤＲ 患者血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平的变化ꎬ评估

其作为血清标志物对于 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的诊断价值ꎬ
以期为临床早期识别 ＤＲ 提供参考ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 选择 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ８ 月于齐齐哈尔爱

尔眼科医院眼底病科就诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 １９３ 例 １９３ 眼为

研究对象ꎬ其中 Ｔ２ＤＭ 发生 ＤＲ 患者 １１８ 例 １１８ 眼(ＤＲ
组)ꎬ未发生 ＤＲ 的 Ｔ２ＤＭ 患者 ７５ 例 ７５ 眼( Ｔ２ＤＭ 组)ꎮ
ＤＲ 组男 ６３ 例 ６３ 眼ꎬ女 ５５ 例 ５５ 眼ꎬ年龄 ３９－７３(５９.０４±
１２.４７)岁ꎬＤＲ 病变程度[８]:Ⅰ期 ４１ 例 ４１ 眼、Ⅱ期 ３９ 例 ３９
眼、Ⅲ期 ３８ 例 ３８ 眼ꎻＴ２ＤＭ 组男 ３９ 例 ３９ 眼ꎬ女 ３６ 例 ３６
眼ꎬ年龄 ３５－７２(５７.１８±１０.４９)岁ꎻ另选择同期于本科接受

体检的 ５０ 例 ５０ 眼健康成人为对照组ꎬ男 ２３ 例 ２３ 眼ꎬ女
２７ 例 ２７ 眼ꎬ年龄 ３６－７２(５６.９３±１０.１５)岁ꎮ 三组参与者男

女比例及年龄的比较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ具

有可比性ꎮ 纳入标准:(１)符合 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准[９]ꎬ结
合临床检查确诊ꎻ(２)符合 ＤＲ 诊断标准[１０]ꎬ结合眼底检

查确诊ꎻ(３)自愿加入研究ꎮ 排除标准:(１)合并有其他

Ｔ２ＤＭ 并发症或疾病ꎻ(２)合并其他类型的眼部疾病ꎻ(３)
有眼部严重创伤史或眼部手术史ꎻ(４)合并重要器官功能

障碍ꎻ(５)近期有感染史或抗炎药物治疗史ꎮ 本研究取得

医学伦理委员会审查批准[批准号:ＡＩＥＲ(ＱＱＨＥ) －齐齐

哈尔 ２０２１－０５]ꎬ所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１资料收集　 采用自制调查问卷ꎬ于所有参与者入组

时进行填写ꎮ 问卷内容主要包括年龄、性别、体质量指

数、Ｔ２ＤＭ 病程、有无高血压史、高血脂史、饮酒史及吸烟

史ꎻ患者入组次日清晨采集空腹静脉血ꎬ采用全自动生

化分析仪检测糖化血红蛋白、空腹血糖及血脂四项(总

胆固醇、甘油三脂、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇)ꎻ于患者餐后 ２ ｈ 时采集静脉血样ꎬ检测餐后 ２ ｈ
血糖值ꎮ
１.２.２血清 ＣＯＸ－２和 ＲＡＧＥ水平检测　 将参与者入组时

收集剩余的空腹血液样本离心后收集上清ꎬ冻存于－８０ ℃
冰箱ꎮ 采用酶联免疫法检测血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平ꎬ货
号 ＦＳ－Ｅ１４７１、ＦＳ－Ｅ０４９５ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２７. ０ 统计分析数据ꎬ血清

ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平等计量资料符合正态分布的以 ｘ±ｓ 表
示ꎬ组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素

方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ性别等计数资

料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较行 χ２检验ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分

析影响 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的因素ꎻ受试者工作特征曲线

(ＲＯＣ)分析血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ
诊断价值ꎬ采用 Ｚ 检验比较 ＲＯＣ 曲线下面积ꎬ以 Ｐ<０.０５
表示差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１三组参与者血清 ＣＯＸ－２和 ＲＡＧＥ水平比较　 三组参

与者血清 ＣＯＸ － ２、 ＲＡＧＥ 水平比较: ＤＲ 组患者血清

ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平均显著高于 Ｔ２ＤＭ 组及对照组ꎬ且
Ｔ２ＤＭ 组患者水平显著高于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ Ｔ２ＤＭ 组与 ＤＲ 组患者一般资料比较 　 Ｔ２ＤＭ 组与

ＤＲ 组患者年龄、性别构成、体质量指数、餐后 ２ｈ 血糖、血
脂四项、高血脂史、饮酒史及吸烟史患者占比比较差异无

统计学意义(均Ｐ>０.０５)ꎮ 与 Ｔ２ＤＭ 组患者相比ꎬ发生 ＤＲ
的 Ｔ２ＤＭ 患者 Ｔ２ＤＭ 病程较长ꎬ糖化血红蛋白及空腹血糖

升高ꎬ高血压史占比增多(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 三组参与者血清 ＣＯＸ－２ 和 ＲＡＧＥ水平比较

(ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)

组别 例数 ＣＯＸ－２ ＲＡＧＥ
对照组 ５０ ８６.８７±９.５２ ０.４６±０.０８
Ｔ２ＤＭ 组 ７５ １２０.１４±１２.２０ａ ３.１９±０.６７ａ

ＤＲ 组 １１８ １３７.５１±１４.９６ａꎬｃ ４.０１±０.８５ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２６０.３２８ ４５２.７９２
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎮ
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２.３ Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ的影响因素分析　 以 Ｔ２ＤＭ 患者

是否发生 ＤＲ 为因变量(否＝ ０ꎬ是＝ １)ꎬ以患者 Ｔ２ＤＭ 病程

(实测值)、糖化血红蛋白(实测值)、空腹血糖(实测值)、
高血压史(无＝ ０ꎬ有 ＝ １)、血清 ＣＯＸ－２ 及 ＲＡＧＥ 水平(实
测值)为自变量ꎬ结果显示ꎬＴ２ＤＭ 患者的病程延长、有高

血压史、糖化血红蛋白以及血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平升高

均为 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危险因素(均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ见
表 ３ꎮ
２.４血清 ＣＯＸ－２和 ＲＡＧＥ对 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ的诊断

价值分析　 血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ
的 ＡＵＣ 分别为 ０.８２８、０.８１９ꎮ 二者联合诊断时的 ＡＵＣ 为

０.９０７ꎬ 明显优于血清 ＣＯＸ － ２ 及 ＲＡＧＥ 的单独检测

(Ｚ二者联合－ＣＯＸ－２ ＝ ３. ２２０ꎬＰ ＝ ０. ００１ꎻＺ二者联合－ＲＡＧＥ ＝ ２. ７３４ꎬＰ ＝
０.００６)ꎬ其联合诊断效能更高ꎬ见表 ４ꎬ图 １ꎮ 图 １　 血清 ＣＯＸ－２ 和 ＲＡＧＥ诊断 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的 ＲＯＣ

曲线ꎮ

表 ２　 Ｔ２ＤＭ组与 ＤＲ组患者一般资料比较

项目 Ｔ２ＤＭ 组(ｎ＝ ７５) ＤＲ 组(ｎ＝ １１８) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５７.１８±１０.４９ ５９.０４±１２.４７ １.０７３ ０.２８５
性别(例ꎬ％) ０.０３６ ０.８５０
　 男 ３９(５２.０) ６３(５３.４)
　 女 ３６(４８.０) ５５(４６.６)
体质量指数(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２２.５０±２.９７ ２２.４１±３.０５ ０.２０２ ０.８４０
Ｔ２ＤＭ 病程(ｘ±ｓꎬａ) ６.９４±１.２３ ９.０８±１.７０ ９.４４０ <０.０１
糖化血红蛋白(ｘ±ｓꎬ％) ８.１５±２.０１ ９.１９±２.１２ ３.３８９ ０.００１
空腹血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.９０±１.８１ ９.４６±１.９３ ２.０１２ ０.０４６
餐后 ２ ｈ 血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １３.５７±２.７９ １４.２５±２.８１ １.６４３ ０.１０２
总胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１８±０.８２ ４.４２±０.９１ １.８５５ ０.０６５
甘油三脂(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.５６±０.３３ １.６４±０.３５ １.５８２ ０.１１５
高密度脂蛋白胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.４９±０.２９ １.４１±０.２７ １.９４９ ０.０５３
低密度脂蛋白胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６５±１.０９ ２.８９±１.１７ １.４２６ ０.１５５
高血压史(例ꎬ％) ２８(３７.３) ６５(５５.１) ５.７８７ ０.０１６
高血脂史(例ꎬ％) ２６(３４.７) ５３(４４.９) １.９９２ ０.１５８
饮酒史(例ꎬ％) １５(２０.０) ２９(２４.６) ０.５４６ ０.４６０
吸烟史(例ꎬ％) １６(２１.３) ３４(２８.８) １.３３７ ０.２４８

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的因素

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％Ｃｌ
Ｔ２ＤＭ 病程 ０.６３０ ０.１９８ １０.１１４ ０.００１ １.８７７ １.２７３－２.７６７
糖化血红蛋白 ０.５２１ ０.１８２ ８.１８１ ０.００４ １.６８３ １.１７８－２.４０４
空腹血糖 ０.４６１ ０.２３９ ３.７１４ ０.０５４ １.５８５ ０.９９２－２.５３２
高血压史 ０.８７２ ０.２８０ ９.６９２ ０.００２ ２.３９１ １.３８１－４.１３９
ＣＯＸ－２ ０.５８６ ０.１６７ １２.２９５ <０.００１ １.７９６ １.２９５－２.４９１
ＲＡＧＥ ０.６４３ ０.１７５ １３.４９６ <０.００１ １.９０２ １.３５０－２.６８０

表 ４　 血清 ＣＯＸ－２ 和 ＲＡＧＥ诊断 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＲ的价值分析

指标 ＡＵＣ 截断值(ｎｇ / ｍＬ) ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＣＯＸ－２ ０.８２８ １２９.９８ ０.７６７－０.８７８ ８０.５１ ８２.６７ ０.６３２
ＲＡＧＥ ０.８１９ ３.７０ ０.７５７－０.８７１ ８２.２０ ７２.００ ０.５４２
二者联合 ０.９０７ ０.８５７－０.９４４ ７９.６６ ９２.００ ０.７１７
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３讨论

Ｔ２ＤＭ 患者因长期糖脂代谢异常ꎬ机体始终处于高

糖、慢性炎症、氧化应激的状态ꎬ导致视网膜结构及功能、
黄斑区血流状态等出现病变ꎬ引起 ＤＲ 的发生[１１]ꎮ 研究报

道ꎬ在我国的糖尿病患者中ꎬＤＲ 的发生率约 ２２.４％ꎬ且呈

逐年上升的趋势[１２]ꎮ 大部分 ＤＲ 患者在发病早期因症状

轻微且无明显的不适感ꎬ极易被忽略ꎬ但随着 ＤＲ 病情的

逐渐进展ꎬ患者可能会出现视网膜渗出、剥落ꎬ甚至是失

明[１３]ꎮ 本研究发现 ＤＲ 患者血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平均高

于 Ｔ２ＤＭ 患者与健康人群ꎬ推测血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平

参与患者病情进展ꎬ进一步分析血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平

对于 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的预测价值ꎬ以期为该病症临床

治疗提供参考ꎮ
　 　 ＣＯＸ－２ 是一种能够参与前列腺素合成的关键酶ꎬ其
在机体状态稳定的情况下含量极低ꎬ但当遭遇缺氧、氧化

应激等刺激时ꎬ会迅速大量合成ꎬ介导细胞的增殖以及炎

症反应的发生ꎬ加剧炎症损伤[１４]ꎮ 研究证实ꎬＣＯＸ－２ 可

靶向作用于 ＮＦ－κＢꎬ造成患者体内 ＮＦ－κＢ 水平的异常升

高ꎬ加重病灶部位的炎症反应ꎬ其可作为评估机体炎症状

态的重要指标[１５]ꎮ 张庆龙等[１６] 通过动物实验发现ꎬ糖尿

病模型大鼠视网膜组织中 ＣＯＸ－２ ｍＲＮＡ 相对表达量显著

升高ꎬ视网膜神经节细胞结构呈现出紊乱的形态ꎻ通过干

预 ＣＯＸ－２ 信号通路后ꎬ模型大鼠视网膜组织结构的病理

性改变出现了明显的缓解ꎮ 研究报道ꎬ抑制 ＣＯＸ－２ 的表

达可显著抑制其主要下游代谢产物前列腺素 Ｅ２ 的表达ꎬ
从而抑制机体高水平血糖状态下诱发的视网膜毛细血管

变性以及血管渗透性增强[１７]ꎮ 本研究中ꎬＤＲ 患者血清

ＣＯＸ－２ 水平显著高于 Ｔ２ＤＭ 患者与健康人群ꎬ多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ血清 ＣＯＸ － ２ 水平升高是

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的影响因素ꎬ推测血清 ＣＯＸ－２与

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 具有一定关系ꎮ
ＲＡＧＥ 是一种跨膜蛋白ꎬ可以通过与多种配体结合ꎬ

激活相关信号转导ꎬ调节一系列生理病理过程ꎬ与 ＤＲ 发

生及增殖性进展高度相关的因子[１８]ꎮ 研究报道ꎬＲＡＧＥ
与其配体 ＡＧＥｓ 结合后ꎬ可激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ明
显延长血管内皮细胞存活的时间ꎬ与血管内皮生长因子相

互作用ꎬ共同促进视网膜内皮细胞的增殖和迁移ꎬ影响视

网膜内新生血管的生成[１９]ꎮ 另有研究发现ꎬ ＡＧＥｓ 与

ＲＡＧＥ 结合后可通过 ＲＯＣＫ 途径诱导 ｍｏｅｓｉｎ 蛋白发生磷

酸化ꎬ促进血管内皮细胞发生收缩ꎬ破坏血管内皮屏障ꎬ增
加血管内皮通透性ꎬ诱导小鼠视网膜和主动脉环未成熟血

管的生成[２０]ꎮ 高迁移率族蛋白 Ｂ１(ＨＭＧＢ１)同样是一种

能够与 ＲＡＧＥ 结合的常见配体ꎬ研究表明 ＨＭＧＢ１－ＲＡＧＥ
可激活其下游 ＮＦ－κＢꎬ诱导炎性因子以及黏附因子等的

释放ꎬ导致视网膜出现炎症损伤ꎬ加速 ＤＲ 患者病情进

展[２１]ꎮ 与上述研究报道相似ꎬ本研究中ꎬＤＲ 患者血清

ＲＡＧＥ 水平异常升高ꎬ且 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果提示了

ＲＡＧＥ 水平升高是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的重要影响因素ꎬ
推测 ＲＡＧＥ 可能通过与多种配体的特异性结合ꎬ激活一系

列相关信号转导ꎬ介导 ＤＲ 的发生及病理性进展ꎮ
Ｔ２ＤＭ 病程的延长提示患者视网膜血管长期处于高

糖、高脂的环境中ꎬ可能会诱发一氧化氮合酶及炎性因子

的过度释放ꎬ造成血管内皮细胞出现损伤ꎬ引发 ＤＲ 发生

及病理性进展[２２]ꎮ 糖化血红蛋白是 Ｔ２ＤＭ 患者近期血糖

控制情况的综合体现ꎬ其水平升高提示患者血糖维持在较

高水平ꎬ多元醇代谢加快ꎬ机体氧化应激反应增强ꎬ加重视

网膜血管内皮细胞的损伤ꎬ造成视网膜出现缺血、缺氧等

不良反应[２３]ꎮ 血压的异常升高会增加 Ｔ２ＤＭ 患者视网膜

微血管的灌注ꎬ改变血管内皮压力ꎬ促进血管内皮生长因

子的释放ꎬ影响视网膜新生血管的生成及其他血管并发症

的发生[２４]ꎮ 与上述研究报道一致ꎬ本研究多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
结果显示ꎬＴ２ＤＭ 患者的病程延长、糖化血红蛋白值升高

以及高血压史同样是其并发 ＤＲ 的危险因素ꎮ ＲＯＣ 曲线

进一步分析显示ꎬ血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 诊断 Ｔ２ＤＭ 患者发

生 ＤＲ 的 ＡＵＣ 分别为 ０.８２８、０.８１９ꎬ二者联合检测的 ＡＵＣ
为 ０.９０７ꎬ特异性为 ９２.００％ꎬ均优于二者单独检测ꎬ说明二

者联合检测具有更高的诊断价值ꎬ当 Ｔ２ＤＭ 患者血清

ＣＯＸ－２水 平 高 于 １２９. ９８ ｎｇ / ｍＬ 或 ＲＡＧＥ 水 平 高 于

３.７０ ｎｇ / ｍＬ时ꎬ出现发生 ＤＲ 的风险较高ꎬ主治医师应结合

患者病程、糖化血红蛋白值水平以及高血压史等危险影响

因素ꎬ及时调整治疗方案ꎬ控制血糖及血压稳定ꎬ降低

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的风险ꎬ可作为医师评估 Ｔ２ＤＭ 患者

发生 ＤＲ 的辅助手段ꎮ
综上所述ꎬＤＲ 患者血清 ＣＯＸ－２、ＲＡＧＥ 水平均明显

升高ꎬ均为 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的影响因素ꎬ二者联合具

有更高的诊断价值ꎮ 但本研究受纳、排标准、资金等诸多

因素限制ꎬ致入组样本量有限ꎬ且为单中心研究ꎬ数据具有

一定局限性ꎬ后续将扩大样本量及地域ꎬ进行大样本、多中

心探究ꎮ
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