
control
 

group,atrial
 

fibrillation
 

group
 

and
 

AIS
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

BMP10,Lp-PLA2
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

atrial
 

fibrillation
 

group
 

and
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

BMP10,Lp-PLA2
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

atrial
 

fibrillation
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Serum
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

was
 

significantly
 

lower
 

and
 

CHA2DS2-VASc
 

score)
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

AIS
 

group
 

than
 

in
 

the
 

atrial
 

fibrillation
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

BMP10,Lp-PLA2,HbA1c
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CHA2DS2-VASc
 

scores
 

(r=0.431,0.509,0.508,P<0.001).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

ser-
um

 

BMP10,Lp-PLA2
 

and
 

HbA1c
 

for
 

predicting
 

AIS
 

in
 

NVAF
 

patients
 

were
 

0.781,0.741
 

and
 

0.786,respec-
tively,which

 

were
 

lower
 

than
 

0.899
 

predicted
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

(Z=3.172,4.156,3.104,P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

BMP10>3.29
 

ng/mL,Lp-PLA2>12.07
 

ng/mL
 

and
 

HbA1c>26.14
 

ng/mL
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AIS
 

in
 

patients
 

with
 

NVAF
 

(P<0.05).Conclusion The
 

in-
creased

 

levels
 

of
 

serum
 

BMP10,Lp-PLA2
 

and
 

HbA1c
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

NVAF
 

complicated
 

with
 

AIS,
which

 

may
 

be
 

used
 

as
 

markers
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

NVAF
 

complicated
 

with
 

AIS.
Key

 

words:atrial
 

fibrillation; ischemic
 

stroke; bone
 

morphogenetic
 

protein
 

10; lipoprotein-associat-
ed

 

phospholipase
 

A2; glycosylated
 

hemoglobin; relevance

  心房颤动(简称房颤)是一种常见的心律失常,致
残、致死率高,其中多数为非瓣膜性房颤(NVAF),对
患者生命健康造成了严重威胁[1]。相关研究表明,我
国房颤的发病率呈上升趋势。缺血性脑卒中(AIS)为
房颤的一种严重并发症,与未合并 AIS患者相比,合
并AIS的房颤患者致残率与病死率更高[2]。骨形态

发生蛋白10(BMP10)是一种分泌蛋白,相关研究表

明,BMP10对复发性房颤有一定的预测价值[3]。脂

蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)是一种炎症酶,可参

与炎症反应的发生,且Lp-PLA2是影响AIS发生的

因素[4]。糖化血红蛋白(HbA1c)能够加快血管受损

进程,导致粥样斑块累积,相关研究表明,HbA1c是评

估急性 AIS患 者 预 后 的 重 要 指 标[5]。目 前,血 清

BMP10、Lp-PLA2,HbA1c水平与 NVAF合并 AIS
的相关性尚不清楚,因此,本研究通过对NVAF合并

AIS患者血清BMP10、Lp-PLA2,HbA1c水平及三者

与NVAF合并AIS的关系进行研究,以期为 NVAF
合并AIS的临床研究提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2023年5月本

院收治的320例NVAF患者作为研究对象,根据是否

合并AIS将患者分为房颤组(240例)和合并 AIS组

(80例)。房颤组男124例,女116例,年龄50~79
岁,平均(65.21±7.55)岁;合并AIS组男42例,女38
例,年龄49~78岁,平均(65.72±7.86)岁。纳入标

准:NVAF患者符合 NVAF相关诊断标准[6],合并

AIS患者符合AIS相关诊断标准[7];所有患者经心电

图检查后确诊;临床病例资料完整。排除标准:合并

精神类疾病者;合并恶性肿瘤患者;存在重症感染患

者;存在血液疾病、免疫系统疾病患者;存在严重肝、
肾功能不全患者;存在脑外伤、出血性脑血管疾病患

者;存在先天性心脏病、心肌病、风湿性心脏病等患

者。另选取同期在本院进行体检的300例健康体检

者作为对照组,其中男155例,女145例;年龄49~80
岁,平均(66.03±8.29)岁。3组年龄、性别比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究

对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情同意书。
本研究通过本院医学伦理委员会审核批准(2019-04-
029)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料 收集所有研究对象高血压史、饮
酒史、糖尿病史、高血脂史、实验室常规指标[包括血

清左心室射血分数(LVEF)、左心房内径(LAD)、左心

室舒 张 末 期 容 积 (LVEDV)、房 颤 卒 中 风 险 评 分

(CHA2DS2-VASc评分)等]。
1.2.2 样品采集和保存 采集所有研究对象入院当

日或体检当日清晨空腹静脉血5
 

mL,静置30
 

min,4
 

℃
环境下以3

 

000
 

r/min(离心半径为8
 

cm)离心15
 

min
分离上清液,置于-80

 

℃冰箱密封保存待测。
1.2.3 血 清 BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水 平 检

测 采用酶联免疫吸附试验检测血清BMP10(上海

联迈生物工程有限公司,货号:LM-80345HK)、Lp-
PLA2(武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司,货 号:CSB-
E08319h)、HbA1c(上海柯雷生物科技有限公司,货
号:E3197)水平,严格按照试剂盒说明书进行复孔实

验操作,取平均值。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两 比 较 采 用

LSD-t检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析合并AIS患

者 血 清 BMP10、Lp-PLA2、HbA1c 与 CHA2DS2-
VASc评分的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清BMP10、Lp-PLA2、HbA1c单独及三者

联合检测对NVAF患者合并AIS的诊断价值。采用

·9003·检验医学与临床2024年10月第21卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2024,Vol.21,No.20



多因素Logistic回归分析NVAF患者合并AIS的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、房颤组、合并 AIS组血清BMP10、Lp-
PLA2、HbA1c水平比较 对照组、房颤组、合并 AIS
组血清BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05);房颤组、合并 AIS组血清

BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水平均高于对照组,差异

均有统 计 学 意 义 (P <0.05);合 并 AIS 组 血 清

BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水平均高于房颤组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组、房颤组、合并AIS组血清BMP10、Lp-PLA2、

   HbA1c水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n BMP10 Lp-PLA2 HbA1c

对照组 300 2.83±0.31 10.87±1.15 23.46±2.39

房颤组 240 3.24±0.36a 12.02±1.32a 25.28±2.77a

合并AIS组 80 3.65±0.41ab 13.08±1.53ab 27.34±2.91ab

F 214.528 116.814 80.506

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05,与房颤组比较,bP<0.05。

2.2 房颤组与合并AIS组一般资料比较 房颤组与

合并AIS组高血压史、糖尿病史、高血脂史、饮酒史、
LAD、LVEDV 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。合并 AIS组LVEF低于房颤组,CHA2DS2-

VASc评分高于房颤组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 血 清 BMP10、Lp-PLA2、HbA1c 水 平 与

CHA2DS2-VASc评分的相关性 Perason相关分析

结果显示,血清 BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水平 与

CHA2DS2-VASc评分均呈正相关(r=0.431、0.509、
0.508,P<0.001)。
2.4 血清BMP10、Lp-PLA2、HbA1c单独及三者联

合检测对NVAF患者合并AIS的诊断价值 以血清

BMP10、Lp-PLA2、HbA1c水平为检验变量,以是否

合并AIS为状态变量绘制ROC曲线进行分析,结果

显示,血清BMP10、Lp-PLA2、HbA1c单独检测预测

NVAF患者合并 AIS的曲线下面积(AUC)分别为

0.781、0.741、0.786,均低于三者联合预测的0.899
(Z=3.172、4.156、3.104,P<0.05)。见表3。
2.5 多因素Logistic回归分析 NVAF合并 AIS的

危险因素 以NVAF是否合并AIS为因变量(否=
0,是=1),以 LVEF、CHA2DS2-VASc评 分(实 测

值),BMP10(>3.29
 

ng/mL=1,≤3.29
 

ng/mL=0)、
Lp-PLA2(>12.07

 

ng/mL=1,≤12.07
 

ng/mL=0)、
HbA1c(>26.14

 

ng/mL=1,≤26.14
 

ng/mL=0)为
自变量进行多因素 Logistic回归分析。结果显示,
BMP10>3.29

 

ng/mL、Lp-PLA2>12.07
 

ng/mL、
HbA1c>26.14

 

ng/mL均是NVAF患者合并AIS的

危险因素(P<0.05)。见表4。

表2  房颤组与合并AIS组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
高血压史

有 无

糖尿病史

有 无

高血脂史

有 无

房颤组 240 103(42.92) 137(57.08) 81(33.75) 159(66.25) 95(39.58) 145(60.42)

合并AIS组 80 36(45.00) 44(55.00) 24(30.00) 56(70.00) 25(31.25) 55(68.75)

t/χ2 0.106 0.383 1.778

P 0.745 0.536 0.182

组别 n
饮酒史

有 无

LVEF
(%)

LAD
(mm)

LVEDV
(mL)

CHA2DS2-VASc
评分(分)

房颤组 240 105(43.75) 135(56.25) 51.27±5.31 43.24±4.41 121.38±13.15 1.80±0.40

合并AIS组 80 36(45.00) 44(55.00) 46.36±4.85 44.13±4.72 118.54±12.73 4.65±0.51

t/χ2 0.038 7.318 1.519 1.685 51.618

P 0.845 <0.001 0.130 0.093 <0.001

表3  血清BMP10、Lp-PLA2、HbA1c单独及三者联合检测对NVAF合并AIS的诊断价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳截断值 AUC P AUC的95%CI

BMP10 62.50 80.00 0.425 3.29
 

ng/mL 0.781 <0.001 0.721~0.841

Lp-PLA2 61.30 69.30 0.306 12.07
 

ng/mL 0.741 <0.001 0.680~0.801

HbA1c 67.50 78.00 0.455 26.14
 

ng/mL 0.786 <0.001 0.729~0.842

三者联合 80.00 86.10 0.661 - 0.899 <0.001 0.856~0.941

  注:-表示无数据。
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表4  多因素Logistic回归分析NVAF合并AIS的危险因素

指标 Waldχ2 SE β OR OR 的95%CI P

LVEF 3.054 0.308 0.538 1.713 0.937~3.133 0.081

BMP10 10.685 0.319 1.043 2.837 1.518~5.301 0.001

Lp-PLA2 11.253 0.324 1.087 2.965 1.571~5.595 0.001

HbA1c 10.043 0.334 1.058 2.882 1.498~5.546 0.002

CHA2DS2-VASc评分 3.799 0.303 0.591 1.805 0.997~3.269 0.051

3 讨  论

房颤及其并发症发病率随年龄增长而升高,老年

人群更易出现血栓相关疾病[8-9]。目前,数字血管减

影造影是诊断AIS的金标准,但多个影像学技术也常

用于AIS的检查,如CT血管造影、彩超、磁共振血管

成像。同时对患者神经系统和脑功能进行检查和评

估,还有血液生化检查,包括血糖、血脂等指标,但这

些指标只能排除导致 AIS的潜在病因。相关研究显

示,房颤患者脑卒中患病率比健康者高2~7倍,且相

比其他疾病引起的脑卒中,房颤导致的脑卒中多见于

大血管,因此梗死面积、致残率、致死率更大、更高,故
早期识别其危险因素对防治脑卒中具有重要意义[10]。
BMP10主要在心房心肌中表达,是心房颤动复

发的生物标志物[11]。在稳定的房颤患者中,BMP10
与不良心血管事件关系密切,有助于指导房颤患者的

治疗[12]。BMP10导致血管张力发生显著变化,血管

平滑肌细胞层缩小,收缩力减弱,全身和右心室收缩

压降低,诱导和维持其收缩状态[13]。有研究表明,
BMP10与房颤患者AIS独立相关,BMP10可能是房

颤AIS患者的一种新的特异性生物标志物[11]。本研

究中,随着患者病情严重程度加重,患者血清BMP10
水平逐渐升高,说明血清BMP10水平与NVAF患者

合并 AIS 有 关。本 研 究 相 关 性 分 析 发 现,血 清

BMP10水平与CHA2DS2-VASc评分呈正相关,说明

患者病情越重,血清BMP10水平越高,合并AIS的风

险越 大。本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

BMP10对NVAF患者合并AIS有辅助诊断价值,可
以作为NVAF患者合并AIS的血清指标。本研究多

因素Logistic回归分析发现,血清BMP10水平是影

响NVAF患者合并AIS的危险因素,说明BMP10水

平可作为临床评估 NVAF患者合并 AIS的生物学

指标。
Lp-PLA2是一种炎症标志物,参与动脉粥样硬化

炎症反应,与脑卒中发生密切相关[14]。作为 AIS的

新型血管炎性指标,Lp-PLA2是脑血管疾病的预测因

子,可对冠心病、脑梗死等心脑血管疾病早期进行预

测[15]。抑制Lp-PLA2通过阻断巨噬细胞NLRP3炎

症小体激活来预防心脏炎症和纤维化[16]。研究证实,
LP-PLA2是在心血管病的发生中具有较高的表达水

平[17]。本研究结果显示,患者病情越严重,血清Lp-
PLA2水平越高,且血清Lp-PLA2水平与CHA2DS2-

VASc评分有一定的相关性,原因可能是 LP-PLA2
和低密度脂蛋白结合后引起血管内皮细胞损害,促使

巨噬细胞和泡沫细胞增加,同时释放蛋白酶聚集在内

皮细胞处,逐渐变成动脉粥样硬化。本研究结果显

示,血清 Lp-PLA2可以预测 NVAF患者是否合并

AIS,说明Lp-PLA2有一定的诊断效能。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,血清Lp-PLA2>12.07

 

ng/
mL是NVAF合并AIS的危险因素,提示临床中检测

Lp-PLA2水平有助于临床诊断,具有一定临床应用

价值。
HbAlc是血液中血糖与血红蛋白相结合的产物,

是血红蛋白在高糖的作用下形成的非酶促反应产物,
可反映出患者血糖情况。相关研究表明,HbAlc的水

平升高可增加心脑血管疾病患病的风险[18]。ZENG
等[19]研究表明,HbAlc是冠心病患者独立危险因素。
有研究证明,AIS并发脑微出血(ISCMBs)组患者

CHA2DS2-VASc评分、HbA1c水平明显大于AIS无

脑微出血(CMBs)组患者,HbA1c是影响ISCMBs发

生的危险因素[20]。有研究表明,急性 AIS患者血清

HbA1c水平升高,且重度组患者血清 HbA1c水平较

高,且相关性分析显示,血清 HbA1c水平与急性AIS
患者早期神经功能缺损严重程度呈正相关[5]。本研

究结果显示,合并AIS组患者血清 HbA1c水平高于

对照组和房颤组,与上述文献结果一致,说明高水平

HbA1c可能刺激内皮素活性,加速血管收缩,同时导

致粥样斑块的积累,引发AIS。本研究相关性分析结

果显示,血清 HbA1c与CHA2DS2-VASc评分呈一

定的相关性,说明 HbA1c可以作为评估患者病情的

生物指标。本研究多因素Logistic回归分析结果显

示,血清 HbA1c>26.14
 

ng/mL是NVAF患者合并

AIS的危险因素,提示 HbA1c可作为NVAF患者合

并AIS的潜在标志物。本研究进一步分析发现,血清

HbA1c可以作为NVAF患者合并AIS的预测指标,
且BMP10、Lp-PLA2、HbA1c三者联合检测的诊断效

能较高。
综上所述,血清BMP10、Lp-PLA2,HbA1c水平

与NVAF合并AIS的发生有一定的关系。本研究的

也存在一些不足之处,为单中心研究,结果可能存偏

倚,后期需要多中心、长期随访研究,从而进行验证。
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2型糖尿病患者血清VASH-1、TIMP-1水平与视网膜病变的关系*

苏争宏1,姜旭光2△

1.陕西省商洛眼科医院眼底病科,陕西商洛
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医院眼底病科,陕西西安
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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血清血管生成抑制蛋白-1(VASH-1)、金属蛋白酶组织抑制

物1(TIMP-1)与糖尿病视网膜病变的关系。方法 选取2020年1月至2021年1月陕西省商洛眼科医院收治

的79例T2DM患者作为研究对象。根据眼底荧光血管造影结果将患者分为无视网膜病变组、视网膜病变组。
另选取40例同期健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清VASH-1、TIMP-1水平。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线评估血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患者发生视网膜病变的预测价值。采用

多因素Logistic回归分析T2DM患者发生视网膜病变的危险因素。结果 无视网膜病变组纳入45例患者、视

网膜病变组纳入34例患者。无视网膜病变组与视网膜病变组FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c、UACR水平均高于对照

组,且视网膜病变组均高于无视网膜病变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。视网膜病变组T2DM病程长于

无视网膜病变组,差异有统计学意义(P<0.05)。无视网膜病变组与视网膜病变组血清VASH-1水平均高于

对照组,TIMP-1水平均低于对照组,且视网膜病变组血清VASH-1水平高于无视网膜病变组,视网膜病变组

血清TIMP-1水平低于无视网膜病变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清

VASH-1、TIMP-1预测T2DM患者发生视网膜病变的曲线下面积分别为0.807、0.847。多因素Logistic回归

分析结果显示,病程长、血清VASH-1高水平、TIMP-1低水平为T2DM患者发生视网膜病变的危险因素(P<
0.05)。结论 发生视网膜病变的T2DM 患者血清 VASH-1水平升高、TIMP-1水平降低。血清 VASH-1、
TIMP-1为T2DM患者发生视网膜病变的影响因素,二者有望作为临床诊治T2DM 患者发生视网膜病变的生

物标志物。
关键词:2型糖尿病; 视网膜病变; 血管生成抑制蛋白-1; 金属蛋白酶组织抑制物1; 炎症反应
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Relationship
 

between
 

serum
 

VASH-1,TIMP-1
 

levels
 

and
 

retinopathy
 

in
patients

 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

angiogenesis
 

inhibitor
 

protein-1
 

(VASH-1),tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1)
 

and
 

diabetic
 

retinopathy
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

79
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

Shangluo
 

Eye
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

Province
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

fundus
 

fluorescein
 

angiography,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-retinopathy
 

group
 

and
 

retinopa-
thy

 

group.Another
 

40
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

levels
 

for
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

patients.
Results There

 

were
 

45
 

patients
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group
 

and
 

34
 

patients
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group.The
 

levels
 

of
 

FPG,2
 

h
 

PG,HbA1C
 

and
 

UACR
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group
 

and
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-retinopa-
thy

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

duration
 

of
 

T2DM
 

in
 

the
 

retinopa-
thy

 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

VASH-1
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group
 

and
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VASH-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1
 

in
 

the
 

retinopathy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-retinopathy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

for
 

predicting
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

was
 

0.807
 

and
 

0.847
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

long
 

course
 

of
 

disease,high
 

level
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

and
 

low
 

level
 

of
 

TIMP-1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

retinopathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

VASH-1
 

increased
 

and
 

TIMP-1
 

decreased
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

with
 

retinopathy.Serum
 

VASH-1
 

and
 

TIMP-1
 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

retinopathy
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM,and
 

they
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

retinopathy
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
Key

 

words:type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; retinopathy; angiogenesis
 

inhibitory
 

protein-1; tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1; inflammatory
 

response

  视网膜病变为2型糖尿病(T2DM)常见的微血管

并发症。糖尿病视网膜病变患者血管生成因子和抑

制因子相互作用,导致新生血管过度增殖、微血管损

伤,且具有不可逆致盲性[1]。因此,寻找生化标志物

进行视网膜病变早期筛查有利于临床防治。血管生

成抑制蛋白1(VASH-1)可 经 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)阻碍内皮细胞增殖、迁移,属于血管生成的负

反馈调节剂[2]。金属蛋白酶组织抑制物1(TIMP-1)
参与细胞外基质生成、降解等过程,和糖尿病血管病

变有关[3]。既往研究表明,糖尿病足患者血清TIMP-
1呈低表达[4]。目前血清 VASH-1、TIMP-1水平与

T2DM患者视网膜病变的相关性研究报道较少见,本
研究分析了血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患

者视网膜病变的评估价值,以期为临床诊治T2DM患

者视网膜病变提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年1月陕

西省商洛眼科医院收治的79例T2DM患者作为研究

对象。根据眼底荧光血管造影结果将患者分为无视

网膜病变组、视网膜病变组。纳入标准:T2DM 患者

符合《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[5]中诊

断标准;视网膜病变患者符合《我国糖尿病视网膜病

变临床诊疗指南(2014年)》[6]中诊断标准;单眼患病,
最佳矫正视力<0.1;眼底检查可见黄斑区黄斑水肿、
出血等。排除标准:患有心、肝、肺、肾功能疾病;1型

糖尿病者;青光眼、黄斑前膜、黄斑裂孔等眼部疾病

史;存在急性心肌梗死、脑血管疾病;近期有创伤、肿
瘤、手术等者。另选取40例同期健康体检者作为对

照组。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究并

签署知情同意书。本研究通过商洛眼科医院医学伦

理委员会审核批准(2021201951-1)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集各组性别、年龄、体质量指数

(BMI)、T2DM病程、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)等

一般资料。
1.2.2 生化指标 采集所有研究对象晨起第一次尿

的中段尿,采用尿特定蛋白分析仪检测清蛋白(UA)、
肌酐(Cr)水平。采集所有研究对象清晨空腹静脉血,检
测空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h血糖(2
 

h
 

PG)水平,采用高

效液相色谱法检测糖化血红蛋白(HbA1c)水平。采用

酶比色法检测总胆固醇(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)
水平。计算尿微量UA与Cr比值(UACR)。
1.2.3 血清VASH-1、TIMP-1 采集所有研究对象

清晨空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离

血清,放置在冰箱中保存待检。采用酶联免疫吸附试

验检测血清 VASH-1、TIMP-1水平。VASH-1试剂

盒购自美国CUSABIO公司,TIMP-1试剂盒购自上

海西唐生物科技有限公司,所有操作均严格按试剂盒

说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两 比 较 采 用

SNK-q检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清VASH-1、TIMP-1水平对T2DM 患者发生视

网膜病变的预测价值。采用多因素Logistic回归分

析T2DM患者发生视网膜病变的危险因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 无视网膜病变组纳入45例

患者、视网膜病变组纳入34例患者。无视网膜病变

组与视网膜病变组FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c、UACR水

平均高于对照组,且视网膜病变组均高于无视网膜病

变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。视网膜病变

组T2DM病程长于无视网膜病变组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
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