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2型糖尿病视网膜病变患者血清和肽素、脂质运载蛋白 2水平的表达
及其临床意义 *
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摘要 目的：探讨 2型糖尿病（T2DM）视网膜病变（DR）患者血清和肽素（copeptin）、脂质运载蛋白 2（LCN2）的表达及其临床意义。

方法：选取 2021年 1月 ~2023年 1月期间江南大学附属医院接收的 2型糖尿病（T2DM）患者 141例，将所有患者分为不合并糖

尿病视网膜病变（DR）组（NDR组，n=49）、非增生期 DR组（NPDR组，n=45）和增生期 DR组（PDR组，n=47），另选取同期行健康

体检的志愿者 50例作为对照组。比较各组临床指标、生化指标及血清 copeptin、LCN2水平，采用 Pearson相关性分析血清

copeptin、LCN2水平与临床指标及生化指标的相关性，采用多因素 Logistic回归分析 DR的危险因素。结果：对照组、NDR组、

NPDR组、PDR组的血清 copeptin、LCN2水平呈逐渐升高趋势（P<0.05）。NDR组、NPDR组、PDR组的体重指数（BMI）、收缩压

（SBP）、舒张压（DBP）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖（FPG）均高于对照组（P<0.05）；对
照组、NDR 组、NPDR组、PDR 组的糖化血红蛋白（HbAlc）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）呈逐渐升高趋势（P<0.05）；NDR 组、
NPDR组、PDR组糖尿病病程呈逐渐递增趋势（P<0.05）。Pearson相关性分析显示，copeptin、LCN2水平与 HbAlc、HOMA-IR、糖尿

病病程呈正相关（P<0.05），与血压、血脂、FPG、BMI无明显相关性（P>0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：糖尿病病程、

HbAlc、HOMA-IR、copeptin、LCN2均为 DR发生发展的独立危险因素（P<0.05）。结论：高水平 copeptin、LCN2可能与 DR的发生、

发展有关，且与患者糖尿病病程、HbAlc、HOMA-IR关系密切，可用于 DR患者的早期诊断及判断其病情的严重程度。
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Expression and Clinical Significance of Serum Copeptin and Lipocalin-2
Levels in Patients with Type 2 Diabetic Retinopathy*

To investigate the expression and clinical significance of serum copeptin and lipocalin-2 (LCN2) in patients

with type 2 diabetic retinopathy. A total of 141 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) admitted to the Affiliated Hospi-

tal of Jiangnan University from January 2021 to January 2023 were selected. All patients were divided into non-diabetic retinopathy (DR)

group (NDR group, n=49), non-proliferative DR group (NPDR group, n=45) and proliferative DR group (PDR group, n=47). In addition,

50 volunteers who came for physical examination during the same period were selected as the control group. The clinical indicators, bio-

chemical indicators and serum copeptin and LCN2 levels were compared among the groups. Pearson correlation was used to analyze the

correlation between serum copeptin and LCN2 levels and clinical indicators and biochemical indicators. Multivariate Logistic regression

was used to analyze the risk factors of DR. The levels of serum copeptin and LCN2 in the control group, NDR group, NPDR

group and PDR group showed a gradually increasing trend (P<0.05). The body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic

blood pressure (DBP), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and fasting blood glucose

(FPG) in the NDR group, NPDR group and PDR group were higher than those in the control group (P<0.05). The glycosylated

hemoglobin (HbAlc) and insulin resistance index (HOMA-IR) in the control group, NDR group, NPDR group and PDR group showed a

gradually increasing trend (P<0.05). The course of diabetes in NDR group, NPDR group and PDR group showed a gradually increasing

trend(P<0.05). Pearson correlation analysis showed that copeptin and LCN2 levels were positively correlated with HbAlc, HOMA-IR and

course of diabete (P<0.05), but not with blood pressure, blood lipid, FPG and BMI (P>0.05). Multivariate Logistic regression analysis

showed that the course of diabetes, HbAlc, HOMA-IR, copeptin and LCN2 were independent risk factors for the occurrence and develop-

ment of DR (P<0.05). High levels of copeptin and LCN2 may be related to the occurrence and development of DR, and are

closely related to the course of diabetes, HbAlc and HOMA-IR, which can be used for early diagnosis of DR patients and judging the
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severity of their condition.
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前言

糖尿病视网膜病变（DR）是 2型糖尿病（T2DM）患者常见

的微血管病变之一，同时也是全球成人发生低视力和失明的主

要原因之一[1,2]。既往研究结果显示，T2DM患者血糖水平越高、

病程越长，DR的发生率越高[3,4]。随着 DR病情进展，患者可出

现病理性视网膜新生血管，随即出现玻璃体出血和牵拉性视网

膜脱离，引起严重的视力损害[5,6]。DR的发病机制比较复杂，目

前尚不完全明确，主要与糖脂代谢紊乱、炎性反应、细胞因子及

蛋白激酶异常活化等多因素引发的微血管病变有关[7,8]。脂质运

载蛋白 2（LCN2）水平的升高有助于胰岛素抵抗和肥胖及

T2DM的发生，可能与 T2DM的微血管病变有关[9]。精氨酸加

压素在维持 T2DM患者血糖稳态、脂肪代谢以及胰岛素抵抗

等方面发挥重要作用，和肽素（copeptin）作为一种新型标志物，

是精氨酸加压素原羧基末端的一部分，其在机体中稳定表达，

可用于间接反映精氨酸加压素水平，有研究[10]发现 T2DM患者

中 copeptin水平明显升高，且与病情严重程度呈正相关，推测

其可能在 DR的发生发展中发挥一定作用。本研究通过探讨

DR患者血清 copeptin、LCN2水平表达及其临床意义，以期为

DR的防治提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月 ~2023年 1月期间江南大学附属医院接

收的 T2DM患者 141例，纳入标准：（1）均符合《中国 2型糖尿

病防治指南（2020年版）》[11]中的相关诊断标准；（2）糖化血红蛋

白（HbAlc）逸6.5%或空腹血糖（FPG）逸7.0 mmol/L；（3）心肝肾

等脏器功能良好者；（4）患者及其家属对本次研究知情且签署

同意书；（5）临床资料完整者。排除标准：（1）患有其他可能影响

本次研究结果的疾病者；（2）妊娠期妇女；（3）其他类型糖尿病；

（4）因其它原因导致的视网膜病变者；（5）伴有其他眼部疾病

者；（6）合并恶性肿瘤、免疫缺陷性疾病者；（7）近期进行过抗

凝、抗感染、调血脂等药物治疗者。根据眼底检查结果判定患者

是否出现 DR，参考《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南

(2014年)）》中 DR临床分期标准 [12]，将所有患者分为不合并

DR组（NDR组，n=49）、非增生期 DR组（NPDR组，n=45）和增

生期 DR组（PDR组，n=47）。其中 NDR组男 28例，女 21例，

年龄 33~75岁，平均（52.38± 3.61）岁；T2DM家族史 12例；吸

烟史 18例；合并高血压 8例。NPDR组男 26例，女 19例，年龄

33~75 岁，平均（53.69± 4.27）岁；T2DM家族史 11 例；吸烟史

17例；合并高血压 9例。PDR组男 27例，女 20例，年龄 30-76

岁，平均（55.54± 5.32）岁；T2DM家族史 13例；吸烟史 16例；

合并高血压 7例。另选取同期来我院行健康体检的志愿者 50

例作为对照组，对照组男 29例，女 21例，年龄 32-76岁，平均

（52.72± 5.38）岁；T2DM家族史 10例；吸烟史 15例。四组研究

对象一般资料对比无统计学差异（P>0.05），组间具有可比性。
本研究经江南大学附属医院医学伦理委员会批准开展实施。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 抽取 T2DM患者入院次日、对照组体检当天

的清晨空腹静脉血 4 mL，室温凝集约 0.5 h后，2900 r/min下离

心 12min，离心半径 15 cm，分离上清液，置于 -30℃冰箱中待测。

1.2.2 临床指标测量 测量所有研究对象身高、体重，计算体

重指数（BMI），BMI=体重（kg）/身高 2（m2），记录两组患者糖尿

病病程。采用标准血压计测量受试者左臂血压，记录收缩压

（SBP）和舒张压（DBP）。

1.2.3 血清生化指标检测 采用全自动生化分析仪检测各组

受试者 FPG、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平。采用高效

液相色谱法测定 HbAlc水平，严格遵守试剂盒说明书进行操

作。采用美国 DPC公司生产的 IMMULITE全自动化学发光免

疫分析仪检测空腹胰岛素，计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），

HOMA-IR=FPG× 空腹胰岛素 /22.5。采用双抗体夹心免疫荧光

法检测血清 copeptin、LCN2水平，严格遵守试剂盒说明书进行

操作。

1.3 统计学方法

数据分析利用 SPSS28.0统计软件，符合正态分布且具备

方差齐性的计量资料以均数± 标准差（x± s）表示，两两比较采
用 LSD-t检验，多组样本比较用 F检验；计数资料以频数 /百

分比表示，比较采用 x2检验。采用 Pearson相关性分析血清

copeptin、LCN2水平与临床指标的相关性，采用多因素 Logistic

回归分析 DR的危险因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组血清 copeptin、LCN2水平比较

四组血清 copeptin、LCN2水平整体比较差异有统计学意

义（P<0.05）；对照组、NDR 组、NPDR 组、PDR 组的血清
copeptin、LCN2水平呈逐渐升高趋势（P<0.05），见表 1。

2.2 各组临床指标及生化指标比较

四组 HDL-C整体比较差异无统计学意义（P>0.05）；NDR
组、NPDR 组、PDR 组的 BMI、SBP、DBP、TG、TC、LDL-C、FPG

均高于对照组（P<0.05），但 NDR组、NPDR组、PDR组三组之

间上述指标比较差异无统计学意义（P>0.05）；对照组、NDR组、
NPDR组、PDR组的 HbAlc、HOMA-IR呈逐渐升高趋势（P<0.
05）；NDR 组、NPDR 组、PDR 组糖尿病病程呈逐渐递增趋势

（P<0.05），见表 2。

2.3 血清 copeptin、LCN2水平与 T2DM患者临床指标及生化

指标的相关性分析

Pearson 相关性分析显示，copeptin、LCN2 水平与 T2DM

患者 HbAlc、HOMA-IR、糖尿病病程呈正相关（P<0.05），与T2DM

患者血压、血脂、FPG、BMI无明显相关性（P>0.05），见表 3。

4693窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.24 DEC.2023

Note : Compared with the control group, aP<0.05; Compared with NDR group, bP<0.05; Compared with NPDR group, cP<0.05.

Note: Compared with the control group, aP<0.05; Compared with NDR group, bP<0.05; Compared with NPDR group, cP<0.05.

表 1 各组血清 copeptin、LCN2水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum copeptin and LCN2 levels in each group（x± s）

Groups n Copeptin（pmol/L） LCN2（滋g/L）

Control group 50 4.69± 0.35 4.32± 0.51

NDR group 49 11.71± 0.52a 5.73± 0.64a

NPDR group 45 17.39± 0.67ab 6.64± 0.49ab

PDR group 47 22.06± 1.27abc 7.93± 0.78abc

F value - 44.987 64.892

P value - 0.000 0.000

表 2 各组临床指标及生化指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of clinical indexes and biochemical indexes in each group（x± s）

Groups
BMI

(kg/m2)

SBP

(mmHg)

DBP

(mmHg)

TG

(mmol/L)

TC

(mmol/L)

LDL-C

(mmol/L)

HDL-C

(mmol/L)

FPG

(mmol/L)

HbAlc

（%）
HOMA-IR

Course of

diabetes

(years)

Control

group

（n=50）

21.27±

0.92

123.49±

15.62

77.76±

6.23

1.43±

0.37

4.52±

0.46

2.67±

0.64

1.22±

0.19

5.26±

0.32

5.52±

0.61

2.35±

0.41
-

NDR

group

（n=49）

24.43±

0.86a
136.87±

16.03a
84.82±

6.25a
1.94±

0.41a
5.33±

0.74a
3.12±

0.77a
1.17±

0.16

7.54±

0.53a
7.71±

1.13a
4.52±

0.52a
5.38±

1.13

NPDR

group

（n=45）

24.59±

0.92a
137.28±

17.86a
85.27±

7.74a
2.07±

0.57a
5.35±

0.76a
3.19±

0.81a
1.13±

0.27

7.61±

0.59a
8.93±

0.89ab
5.86±

0.45ab
9.91±

1.34b

PDR

group

（n=47）

24.65±

0.98a
138.37±

18.31a
86.03±

7.59a
1.99±

0.53a
5.42±

0.83a
3.24±

0.97a
1.09±

0.21

7.64±

0.62a
10.81±

0.92abc
6.92±

0.68abc
12.67±

0.86bc

F value 28.341 79.465 34.756 83.492 46.754 63.492 1.534 56.931 54.693 66.438 39.527

P value 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.207 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 血清 copeptin、LCN2水平与 T2DM患者临床指标及生化指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum copeptin and LCN2 levels with clinical indicators and biochemical indicators in patients with T2DM

Indicators
Copeptin LCN2

r P r P

BMI 0.084 0.731 0.134 0.228

SBP 0.029 0.913 0.175 0.163

DBP 0.046 0.718 0.152 0.176

TG 0.137 0.225 0.283 0.098

TC 0.248 0.109 0.236 0.117

HDL-C 0.162 0.187 0.243 0.119

LDL-C 0.118 0.286 0.216 0.123

FPG 0.264 0.096 0.106 0.284

HbAlc 0.496 0.021 0.423 0.028

HOMA-IR 0.532 0.018 0.587 0.002

Course of diabetes 0.542 0.013 0.245 0.011

2.4 T2DM患者 DR的危险因素多因素 Logistic回归分析

以是否发生 DR为因变量，以前序差异有统计学意义的

copeptin、LCN2、临床指标及生化指标为自变量，采用多因素

Logistic回归分析 T2DM患者 DR的危险因素，结果显示，糖尿

病病程、HbAlc、HOMA-IR、copeptin、LCN2 均为 DR 发生发展

的独立危险因素（P<0.05），见表 4。
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表 4 T2DM患者 DR的危险因素多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors for DR in T2DM patients

Variable 茁 S.E Wald x2 value P value OR 95%CI

Course of diabetes 1.549 0.650 8.538 0.031 4.217 1.218-21.517

HbAlc 1.227 0.879 6.368 0.021 5.076 1.114-19.258

HOMA-IR 2.016 0.808 10.239 0.016 8.121 1.672-22.383

copeptin 1.954 0.284 7.617 8.121 2.513 1.762-16.543

LCN2 1.328 0.706 7.231 0.023 4.587 1.219-16.242

3 讨论

T2DM是一类危害全球人类健康的慢性代谢疾病，是遗传

或者环境因素综合作用的结果，DR是 T2DM患者常见的微血

管并发症，是导致患者不可逆性失明的主要原因。研究显示[13]，

DR的发生率呈逐年升高趋势，且随着病程的升高其发生率越

高。由于 DR早期临床症状不明显，仅显示为视网膜毛细血管

瘤和少量出血，如临床不及时干预易导致患者的视网膜出现增

厚，硬性渗出等症状，使视力水平降低，严重者可导致患者出现

视力残疾、失明等，影响患者的生活质量[14,15]。目前 DR的治疗

手段已较为丰富和成熟，然而其治疗目的仍局限于延缓或阻止

患者病情进展，保留其残余功能。另外，临床对 DR的诊断和观

察还局限于眼底的形态学变化，其实早在眼底的形态学变化之

前，眼底功能已出现下降，故探寻与 DR病情发生、发展的相关

分子标志物，对 DR的防治具有具有重要临床意义。

本次研究结果中，T2DM患者均存在 BMI、血糖偏高以及

血压、部分血脂水平异常等情况，但 NDR组、NPDR组、PDR组

三组之间的差异比较不显著，提示其水平改变仅与 T2DM有

关，而与是否发生 DR尚无明显关系。但周卓琳等人[16]研究结

果却显示，SBP、LDL-C/HDL-C与 DR进展有关，且是其独立影

响因素，这与本次研究结果存在一定差异，推测其原因可能与

病例存在个体差异性、检测方式的不同有关。本研究中 NDR

组、NPDR组、PDR组的 HbAlc、HOMA-IR、糖尿病病程呈逐渐

递增趋势，提示 HbAlc、HOMA-IR、糖尿病病程对于 DR的病情

判断具有一定的帮助。HbAlc不易受抽血时间及是否使用胰岛

素的影响，可反映患者近期血糖水平，有研究认为 HbAlc对

DR的诊断价值较高[17]，然而也有研究[18]认为糖尿病病程较长、

病情较重以及长期使用胰岛素的 T2DM患者在检测 HbAlc、

HOMA-IR前均已进行了较为严格的降糖治疗，可能存在假阴

性结果。

近年来，糖脂代谢紊乱、炎性反应、细胞因子及蛋白激酶异

常活化等多因素在 T2DM并发症中发挥的作用受到学者的广

泛认同[19-21]。LCN2是由 Kjeldsen等于 1993年在人类中性粒细

胞内基质金属蛋白酶 9中发现的一种糖蛋白，后续研究发现其

是脂质运载蛋白家族的一员，在正常组织表达可保护组织免受

细菌感染，调节机体氧化应激[22]。既往研究结果显示 LCN2与

炎症、肥胖及糖尿病关系密切[23,24]。近年来研究表明[25]，LCN2与

周围血管性病变也存在关联 [26]。范晓雅等人 [27] 研究揭示了

LCN2水平是冠心病合并糖尿病的高危因素，且高水平 LCN2

可导致冠心病合并糖尿病患者心踝血管指数（CAVI）增厚，提

示 LCN2可能参与了 T2DM的血管病变的早期过程。copeptin

是下丘脑和垂体合成和释放的一种神经肽，因作为精氨酸加压

素的同源肽具有稳定、易检测等特点而受到关注，被证实与多

种临床疾病的诊断、评估及预后有关[28,29]。向清平等人[30]的研究

显示，copeptin水平与糖尿病视网膜病变患者视力残疾的有关，

其水平升高是导致 DR患者视力残疾的重要原因。本研究中对

照组、NDR 组、NPDR 组、PDR 组的血清 copeptin、LCN2 水平

呈逐渐升高趋势，提示 copeptin、LCN2 可能参与着 DR 的发

生、发展，DR患者晚期时视网膜出现大量的血管损伤，导致严

重的视力损害。LCN2可能通过加剧组织内蛋白水解及胶原降

解，参与血管内皮细胞的损伤而促进者 DR 病情进展 [31]。

copeptin可加重前葡萄糖膜和视网膜血流灌注，同时还可与细

胞膜表面特异性受体结合，抑制血管活性物质合成，致使血管

内皮功能受损[32]。Pearson相关性分析显示，copeptin、LCN2与

HbAlc、HOMA-IR、糖尿病病程呈正相关，与血压、血脂、FPG、

BMI无明显相关性。可见 copeptin、LCN2共同促进了 DR的发

生发展，其可能是通过造成微血管损伤进而引发 DR。多因素

Logistic回归分析结果显示：糖尿病病程、HbAlc、HOMA-IR、

copeptin、LCN2均为 DR发生发展的独立危险因素，提示临床

可通过监测 DR患者 copeptin、LCN2水平变化为 DR的早期防

治提供客观依据。

综上所述，DR患者 copeptin、LCN2水平异常升高，且与患

者糖尿病病程、HbAlc、HOMA-IR关系密切，可考虑用于 DR患

者的早期诊断及判断其病情的严重程度。
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