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2型糖尿病患者脂肪因子与糖尿病视网膜病变的
关联研究

孙霞，但玲英，郑鹏，陈薪伊

浙江中医药大学附属丽水中医院，浙江 丽水 323000

摘要：目的 探讨 2型糖尿病（T2DM）患者网膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素 3种脂肪因子与糖尿病视网膜病变

（DR）的关联，为DR防治提供参考。方法 选择2021年8月—2023年5月在丽水市中医院住院治疗的T2DM患者为研

究对象，根据荧光素眼底血管造影检查结果分为无DR（NDR）组、非增殖型DR（NPDR）组和增殖型DR（PDR）组。

通过问卷收集患者性别、年龄和T2DM病程等资料，检测血清网膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素及有关血生化指标。

采用无序多分类 logistic回归模型分析网膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素与DR的关联。结果 纳入T2DM患者150例，

其中NDR组58例，NPDR组60例，PDR组32例，男性分别占60.34%、45.00%和68.75%；年龄分别为（54.79±14.40）、

（57.03±12.20）和（57.72±10.70）岁；T2DM病程M（QR）分别为 7.00 （7.75）、10.00 （8.00）和 10.00 （5.00）年。与

NDR组比较，NPDR组网膜素-1、摄食抑制因子-1水平较低，艾帕素水平较高，PDR组网膜素-1水平较高、艾帕素水

平较低；与NPDR组比较，PDR组网膜素-1、摄食抑制因子-1水平较高，艾帕素水平较低（均P＜0.05）。无序多分类

logistic 回归分析结果显示，网膜素-1 水平与 NPDR （OR=0.503，95%CI：0.291～0.871）、PDR （OR=7.862，95%CI：
2.956～20.910）存在统计学关联；摄食抑制因子-1（OR=0.971，95%CI：0.953～0.989）、艾帕素（OR=3.266，95%CI：
1.817～5.868）水平与NPDR存在统计学关联。结论 T2DM患者血清网膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素水平与DR不

同分期相关。
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Associations of adipokine with diabetic retinopathy among patients
with type 2 diabetes mellitus

SUN Xia, DAN lingying, ZHENG Peng, CHEN Xinyi
Lishui TCM Hospital Affiliated to Zhejiang Chinese Medical University, Lishui, Zhejiang 323000, China

Abstract: Objective To examine the associations between three adipokines (omentin-1, nesfatin-1 and apelin) and dia⁃
betic retinopathy (DR) among patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), so as to provide the basis for the preven⁃
tion and control of DR. Methods The T2DM patients hospitalized in Lishui TCM Hospital from August 2021 to May
2023 were selected and divided into three groups: no diabetic retinopathy (NDR) group, non-proliferative diabetic reti⁃
nopathy (NPDR) group, and proliferative diabetic retinopathy (PDR) group based on fundus fluorescein angiography. Data
on gender, age, and course of T2DM were collected through questionnaires, and serum omentin-1, nesfatin-1, apelin,
and related blood biochemical indicators were measured. The associations of omentin-1, nesfatin-1 and apelin with DR
were analyzed using a multinomial logistic regression model. Results A total of 150 T2DM patients were enrolled, in⁃
cluding 58 cases in the NDR group, 60 cases in the NPDR group, and 32 cases in the PDR group, with males ac⁃
counting for 60.34%, 45.00% and 68.75%, respectively. The mean ages were (54.79±14.40), (57.03±12.20) and (57.72±
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10.70) years, respectively. The median (interquartile range) courses of T2DM were 7.00 (7.75), 10.00 (8.00) and 10.00
(5.00) years, respectively. Compared with the NDR group, the NPDR group had lower levels of omentin-1 and nesfatin-1
and higher level of apelin, while the PDR group had higher level of omentin-1 and lower level of apelin (all P<0.05).
Compared with the NPDR group, the PDR group had higher levels of omentin-1 and nesfatin-1 and lower level of ape⁃
lin (all P<0.05). Multinomial logistic regression analysis showed that omentin-1 level was statistically associated with
NPDR (OR=0.503, 95%CI: 0.291-0.871) and PDR (OR=7.862, 95%CI: 2.956-20.910); nesfatin-1 (OR=0.971, 95%CI:
0.953-0.989) and apelin (OR=3.266, 95%CI: 1.817-5.868) levels were statistically associated with NPDR. Conclusion
Serum levels of omentin-1, nesfatin-1 and apelin were associated with different stages of DR among T2DM patients.
Keywords: diabetic retinopathy; type 2 diabetes mellitus; omentin-1; nesfatin-1; apelin

糖尿病视网膜病变 （diabetic retinopathy，DR）
是糖尿病最常见的微血管并发症之一，全球患病率为

22.27%［1］。DR 分为非增殖型 DR （non-proliferative
diabetic retinopathy，NPDR）和增殖型 DR（prolifera⁃
tive diabetic retinopathy，PDR），后者是在前者的基

础上进一步发展，出现视网膜新生血管。DR 可导致

视网膜缺血、视网膜通透性改变、新生血管形成和黄

斑水肿，甚至失明，终末阶段治疗效果差［2-3］，因此

早发现、早治疗对预防延缓 DR 进展至关重要。研究

发现，由脂肪组织合成并分泌的脂肪因子在糖尿病及

其并发症的进展中发挥多效性作用。网膜素-1 是一

种具有胰岛素增敏、抗氧化、抗炎和抗动脉粥样硬化

作用的脂肪因子，与 DR 所致慢性炎症密切相关［4］。

摄食抑制因子-1 是一种新型脂肪因子，可刺激脂质

代谢并表现出抗炎作用［5］。艾帕素是一种多肽脂肪

因子，可通过下调核因子-κB 通路和上调细胞外信

号调节激酶 1 和 2 通路等抑制炎症反应［6］，广泛参

与糖脂代谢平衡调节及血管内皮功能。本研究探讨网

膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素与 DR 的关联，

为 DR 防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2021 年 8 月—2023 年 5 月在丽水市中医

院住院治疗的 150 例 2 型糖尿病 （type 2 diabetes
mellitus，T2DM）患者为研究对象，根据荧光素眼底

血管造影检查结果分为无 DR（NDR）组、NPDR 组

和 PDR 组。T2DM 诊断依据世界卫生组织糖尿病诊

断标准［7］。排除标准：（1） 合并其他眼病、失明；

（2）严重大血管病变，如卒中、心绞痛和心肌梗死；

（3）近期接受靶向治疗、激素治疗；（4）近期急性重

症感染；（5）透析或肾移植史；（6）长期接触放射

线；（7）精神疾病史；（8）自身免疫性疾病；（9）恶

性肿瘤。本研究通过丽水市中医院伦理委员会审查

（KY-2020001）。研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

由统一培训的护士收集研究对象的性别、年龄、

T2DM 病程和疾病史等基本资料，测量身高、体重和

血压，计算体质指数（BMI）和平均动脉压（MBP）。
1.2.2 实验室检测

采集研究对象空腹肘静脉血 2 管。一管加入抗

凝剂，离心分离血浆，-80 ℃保存，送至上海酶联生

物科技有限公司实验室，采用酶联免疫吸附试验（美

国 Trust specialty zeal）检测网膜素-1、摄食抑制因

子-1 和艾帕素。另一管 2 h 内离心分离血清，采用

己糖激酶法（美国西门子）检测空腹血糖（FBG），

化 学 发 光 法 （美 国 西 门 子） 检 测 空 腹 胰 岛 素

（FINS），离子层析法（日本东曹）检测糖化血红蛋

白（HbA1c），速率法（美国西门子）检测丙氨酸转

氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST），酶法（美国

西门子） 检测总胆固醇 （TC） 和血肌酐 （Scr），

GPO-PAP 法 （美国西门子） 检测三酰甘油 （TG），

均相直接法（伊普诺康公司）检测高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。采

用最小稳态模型计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。
1.3 统计分析

采用 SPSS 25.0 软件统计分析。定量资料服从

正态分布的采用均数±标准差（x̄ ± s）描述，组间比

较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用 LSD
法；不服从正态分布的采用中位数和四分位数间距

［M（QR）］ 描述，组间比较采用 Kruskal-Wallis H
检验，进一步两两比较采用 Nemenyi 法。定性资料

采用相对数描述，组间比较采用 χ2 检验。采用无序

多分类 logistic 回归模型分析网膜素-1、摄食抑制因

子-1、艾帕素与 DR 的关联。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况

纳入 T2DM 患者 150 例，其中 NDR 组 58 例，
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男性 35 例，占 60.34%，年龄为（54.79±14.40）岁，

T2DM 病程 M（QR）为 7.00（7.75）年；NPDR 组 60
例，男性 27 例，占 45.00%，年龄为（57.03±12.20）
岁，T2DM 病程 M（QR） 为 10.00 （8.00） 年；PDR
组 32 例，男性 22 例，占 68.75%，年龄为（57.72±

10.70）岁，T2DM 病程 M（QR）为 10.00（5.00）年。

3 组 T2DM 患者的 T2DM 病程、 MBP、 FINS 和

HOMA-IR 差异有统计学意义（均 P<0.05），其他资

料差异无统计学意义（均 P>0.05）。见表 1。

表 1 3 组 T2DM 患者基本资料比较

Table 1 Comparison of basic information among the three groups of T2DM patients
项目

年龄/岁
性别

男

女

T2DM病程/年
BMI/（kg/m2）

MBP/mmHg
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
HDL-C/（mmol/L）
LDL-C/（mmol/L）
FBG/（mmol/L）
HbA1c/%
AST/（U/L）
ALT/（U/L）
Scr/（μmol/L）
FINS/（μU/mL）
HOMA-IR

NDR组（n=58）
54.79±14.40

35 （60.34）
23 （39.66）
7.00 （7.75）

25.79 （4.30）
99.50（17.75）
4.86 （1.65）
2.01 （1.62）
1.01 （0.35）
3.07 （1.29）
6.77 （2.55）
8.90 （2.87）

21.50（11.00）
21.00（26.50）
65.00（42.00）
8.30 （5.90）
2.21 （1.38）

NPDR组（n=60）
57.03±12.20

27 （45.00）
33 （55.00）
10.00 （8.00）
25.51 （3.66）

108.50（24.25）
5.22 （1.50）
1.88 （1.77）
1.03 （0.38）
2.99 （0.90）
7.69 （2.97）

10.05 （2.17）
18.00（14.00）
19.00（14.00）
64.00（38.25）
10.85（15.73）
4.43 （6.32）

PDR组（n=32）
57.72±10.70

22 （68.75）
10 （31.25）
10.00 （5.00）
24.92 （4.26）

119.00（26.75）
5.02 （1.85）
1.90 （1.54）
1.06 （0.28）
3.20 （1.40）
7.52 （2.49）

10.00 （3.90）
20.00 （7.50）
20.00（15.75）
74.00（80.75）
6.40 （5.00）
2.17 （1.96）

统计量

0.536
5.502

12.487
3.683

22.980
1.240
0.474
0.434
0.194
5.832
4.141
2.473
2.512
4.841

10.604
14.730

P值

0.586
0.064

0.002
0.073

<0.001
0.538
0.789
0.805
0.908
0.054
0.126
0.290
0.285
0.089
0.005

<0.001
注：年龄采用x±s描述，统计量为F值；性别采用n（%）描述，统计量为χ2值；同列其他项采用M（QR）描述，统计量为H值。

2.2 3 组 T2DM 患者网膜素-1、摄食抑制因子-1 和

艾帕素水平比较

3 组 T2DM 患者网膜素-1、摄食抑制因子-1 和

艾帕素水平比较，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

两两比较结果显示，与 NDR 组相比，NPDR 组网膜

素-1、摄食抑制因子-1 水平较低，艾帕素水平较高，

PDR 组网膜素-1 水平较高，艾帕素水平较低；与

NPDR 组相比，PDR 组网膜素-1、摄食抑制因子-1
水平较高，艾帕素水平较低（均 P<0.05）。见表 2。

表 2 3 组 T2DM 患者网膜素-1、摄食抑制因子-1 和艾帕素水平比较

Table 2 Comparison of omentin-1, nesfatin-1 and apelin levels among the three groups of T2DM patients
项目

网膜素-1/（ng/mL）
摄食抑制因子-1/（pg/mL）
艾帕素/（ng/mL）

NDR组（n=58）
13.99±1.78

551.93±62.31
15.45（4.22）

NPDR组（n=60）
12.58±2.03①

467.51±73.98①

19.23（4.60）①

PDR组（n=32）
16.85±1.68①②

575.72±67.67②

13.86（4.48）①②

统计量

53.485
34.391
37.965

P值

<0.001
<0.001
<0.001

注：网膜素-1、摄食抑制因子-1采用x±s描述，统计量为F值；艾帕素采用M（QR）描述，统计量为H值。①表示与NDR组比较P<0.05；②表

示与NPDR组比较P<0.05。

2.3 网膜素-1、摄食抑制因子-1、艾帕素与 DR 关

联的无序多分类 logistic 回归分析

以 DR 分组为因变量，以年龄、T2DM 病程、

BMI、 MBP、 TG、 LDL-C、 FBG、 HbA1c、 Scr、
FINS、HOMA-IR、网膜素-1、摄食抑制因子-1 和艾

帕素为自变量做无序多分类 logistic 回归分析。结果
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显示，以 NDR 为参照，网膜素-1、摄食抑制因子-1、
艾帕素水平与 NPDR 存在统计学关联；网膜素-1 水

平与 PDR 存在统计学关联。见表 3。

表 3 T2DM 患者 DR 影响因素的无序多分类 logistic 回归分析

Table 3 Multinomial logistic regression analysis of factors affecting DR among T2DM patients
因变量

NPDR

PDR

自变量

网膜素-1
摄食抑制因子-1
艾帕素

T2DM病程

MBP
HbA1c
网膜素-1
MBP
HbA1c

β

-0.687
-0.030
1.183
0.164
0.109
1.078
2.062
0.261
0.586

xs

0.280
0.009
0.299
0.076
0.038
0.346
0.499
0.068
0.257

Z值

-2.455
-3.129
3.958
2.155
2.854
3.117
4.132
3.854
2.283

P值

0.014
0.002

<0.001
0.031
0.004
0.002

<0.001
<0.001
0.022

OR值

0.503
0.971
3.266
1.178
1.115
2.938
7.862
1.298
1.797

95%CI
0.291～0.871
0.953～0.989
1.817～5.868
1.015～1.368
1.035～1.201
1.492～5.786
2.956～20.910
1.137～1.482
1.087～2.973

注：因变量以NDR为参照。

3 讨 论

越来越多的研究表明脂肪因子与 DR 的发病机制

关系密切。在 DR 的发展中，由于视网膜组织含有高

浓度的多不饱和脂肪酸，易受到氧化应激介导的损

伤［8］。脂肪因子是连接脂肪组织和炎症的介质，脂

肪因子可通过血液循环直接作用于血管内皮细胞，还

可通过影响交感神经系统和胰岛素敏感性来间接影响

血管内皮细胞功能［9-10］。不同的脂肪因子通过不同的

机制影响 DR 的发生发展。本研究根据 DR 发生情况

将 150 例 T2DM 患者分为 NDR 组、NPDR 组和

PDR 组，分析了 3 组患者网膜素-1、摄食抑制因子-1
和艾帕素水平，结果显示，网膜素-1 水平与 NPDR、

PDR 风险有关，摄食抑制因子-1、艾帕素水平与

NPDR 风险有关。

网膜素-1 于 2003 年由 YANG 等［11］从内脏网膜

脂肪组织的 cDNA 文库中鉴定出来，是一种保护性

脂肪因子，与肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病及其并发症

密切相关［4］。本研究显示，网膜素-1 水平在 NPDR
组最低，在 PDR 组最高，无序多分类 logistic 回归

分析显示网膜素-1 水平与 NPDR 呈负相关，而与

PDR 呈正相关。有研究发现，与单纯 T2DM 患者相

比，DR 患者血清网膜素-1 水平降低，且网膜素-1
水平与 DR 的严重程度呈负相关［12-13］，与本研究结

果不完全一致，关于网膜素-1 的保护机制仍需进一

步研究。

摄食抑制因子-1 在能量稳态和食物摄入中起关

键作用，可通过调节高迁移率族蛋白 B1 抑制核因子

κB/NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎症小体信

号的激活，并对视网膜色素上皮细胞 19 对高糖诱导

的炎症、氧化应激和细胞凋亡发挥保护作用［14］。同

时，DAI 等［15］发现血清和玻璃体液中摄食抑制因

子-1 水平与 DR 呈负相关，推测摄食抑制因子-1 可

能通过抗炎作用参与 DR 发病机制。本研究发现，摄

食抑制因子-1 水平在 NPDR 组最低，PDR 组较

NPDR 组升高，无序多分类 logistic 回归分析显示摄

食抑制因子-1 水平升高与 NPDR 风险降低有关。可

能是因为 NPDR 期随着视网膜血流和血管通透性改

变、基底膜增厚，局部炎症反应加重，摄食抑制因

子-1 的抗炎作用减弱；在 PDR 期眼部血管增生明

显，摄食抑制因子-1 的抗炎作用再次增强。

艾帕素可能通过 Apelin/APJ 受体系统参与葡萄

糖稳态、血管生成、糖尿病及其并发症等多种生理病

理过程［16］。本研究显示，NPDR 组艾帕素水平最高，

PDR 组最低，无序多分类 logistic 回归分析发现艾帕

素水平与 NPDR 呈正相关，与既往研究报道［13，17］不

完全一致。FENG 等［18］发现艾帕素通过减少 DR 早

期阶段周细胞凋亡而减少血管渗漏。LU 等［19］发现

艾帕素参与视网膜前膜的形成，促进神经胶质细胞、

内皮细胞和视网膜色素上皮细胞等外膜细胞的形成，

被认为是新生血管形成的重要推动因素。LI 等［20］发

现艾帕素通过激活 JAK2/STAT3 信号通路促进 Müller
细胞的纤维化活性，诱导 DR 中的视网膜纤维化。以

上研究提示艾帕素在 DR 的不同分期可能通过不同的

机制产生影响，有待进一步研究证实。

综上所述，网膜素-1、摄食抑制因子-1 和艾帕
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素水平在 DR 的不同分期存在差异，然而其作用机制

仍需要开展大样本、多中心的临床试验分析验证。网

膜素-1、摄食抑制因子-1 和艾帕素可能是诊断

T2DM 患者 DR 的潜在循环生物标志物，对今后 DR
防治研究具有较高的参考价值。
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