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糖尿病视网膜病变患者血清 hs-CRP、CHIT1、midkine
与病变严重程度和视力残疾的关系 *
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摘要目的：探讨糖尿病视网膜病变（DR）患者血清超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、几丁质酶 1（CHIT1）、中期因子（midkine）与病变严

重程度和视力残疾的关系。方法：选取 2021年 3月 -2022年 12月期间我院收治的 198例 2型糖尿病 DR患者，根据病变严重程

度，分为非增生型 DR、增生型 DR，例数分别为 121例、77例，对比非增生型 DR和增生型 DR血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平。

以门诊复查的随访形式随访 1年，根据 DR患者视力残疾发生情况将患者分为视力残疾组和非视力残疾组，例数分别为 31例和

167例，对比视力残疾组和非视力残疾组的血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平，采用 Logistic回归分析视力残疾的危险因素。结

果：增生型 DR患者血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平高于非增生型 DR患者（P<0.05）。视力残疾组的血清 hs-CRP、CHIT1、

midkine水平高于非视力残疾组（P<0.05）。单因素分析结果显示：DR患者视力残疾与性别、年龄、眼压、空腹血糖（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）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）无关（P>0.
05），与糖尿病病程、DR病程、糖化血红蛋白（HbAlc）有关（P<0.05）。Logistic 回归分析显示：糖尿病病程越长、DR 病程越长、

hs-CRP升高、CHIT1升高、midkine升高是 DR患者视力残疾的主要危险因素（P<0.05）。结论：DR患者血清 hs-CRP、CHIT1、

midkine升高，与病变严重程度有关，同时 DR患者视力残疾受到 hs-CRP、CHIT1、midkine的影响，值得引起临床重视。
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Relationship between Serum hs-CRP, CHIT1, midkine and Severity of
the Disease and Visual Disability in Patients with Diabetic Retinopathy*

To investigate the relationship between serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), chitinase 1

(CHIT1), mid-term factor (midkine) and severity of the disease and visual disability in patients with diabetic retinopathy (DR).

198 type 2 DR patients admitted to our hospital from March 2021 to December 2022 were selected, according to the severity of the

disease, patients were divided into non-proliferative DR and proliferative DR, the number of cases was 121 and 77 cases respectively, the

levels of serum hs-CRP, CHIT1 and midkine in non-proliferative DR and proliferative DR were compared. The patients were followed up

for 1 year in the form of outpatient review to observe the occurrence of visual disability in DR patients. The patients were divided into

visual disability group and non-visual disability group, the number of cases was 31 cases and 167 cases respectively. The levels of serum

hs-CRP, CHIT1 and midkine in visual disability group and non-visual disability group were compared, the risk factors of visual disability

were analyzed by Logistic regression. The levels of serum hs-CRP, CHIT1 and midkine in patients with proliferative DR were

higher than those in patients with non-proliferative DR (P<0.05). The levels of serum hs-CRP, CHIT1 and midkine in visual disability

group were higher than those in non-visual disability group (P<0.05). The results of univariate analysis showed that, visual disability in
DR patients was not related to gender, age, intraocular pressure, fasting blood glucose (FPG), triglyceride (TG), total cholesterol (TC),

high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and insulin resistance index (HOMA-IR)

(P>0.05), but related to the course of diabetes, the course of DR and glycosylated hemoglobin (HbAlc) (P<0.05). Logistic regression
analysis showed that, the longer the course of diabetes, the longer the course of DR, the higher hs-CRP, the higher CHIT1 and the higher

midkine were the main risk factors for visual disability in DR patients (P<0.05). The increase of serum hs-CRP, CHIT1 and

midkine in DR patients are relate to the severity of the disease, and the visual disability of DR patients is affected by hs-CRP, CHIT1 and

midkine, which is worthy of clinical attention.
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Groups hs-CRP(mg/L) CHIT1(滋g/L) midkine(pg/L)

Non-proliferative DR(n=121) 9.49依0.94 0.96依0.12 2.38依0.45

Proliferative DR(n=77) 12.67依1.37 1.34依0.17 3.16依0.69

t -19.366 -18.422 -9.632

P 0.000 0.000 0.000

表 1非增生型 DR和增生型 DR血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平对比(x依s)
Table 1 Comparison of serum hs-CRP, CHIT1 and midkine levels between non-proliferative DR and proliferative DR (x依s)

前言

糖尿病视网膜病变（DR）在临床糖尿病患者中较为常见，

属于糖尿病微血管并发症，若不及时治疗 DR，可能造成患者视

力下降甚至出现视力不可逆转的损伤，如视力残疾[1]。DR临床

上可分为非增生型 DR和增生型 DR，其中非增生型 DR是疾

病的早期，控制血糖可有效改善视网膜病变，延缓其发生发展，

降低视力残疾的发生率[2]，但是目前临床治疗措施尚不能实现

逆转该病，因此早期诊断 DR、有效评估患者的病变严重程度、

降低视力残疾的发生风险就显得尤为重要。超敏 C反应蛋白

（hs-CRP）是一种炎性指标，其水平越高，提示机体炎症反应越

严重，进一步导致眼部供血、供氧能力降低，对视力造成的损害

更为严重，从而诱发 DR[3]。几丁质酶 1（CHIT1）属于糖苷水解

酶，是一种由活化的巨噬细胞合成的蛋白，可调节内皮细胞功

能，参与炎症反应及自身免疫反应等过程，促进 DR的发生[4]。

血清中期因子（midkine）是一种分泌型肝素结合生长因子，为

低分子量的蛋白质，可促进血管生成，促进炎症发生，既往研究

证实 midkine作为视黄酸结合基因的编码产物，可能通过促炎

作用参与着 DR的发病过程，同时通过持续不断地炎症反应促

进 DR 进展 [5，6]。本研究观察 DR 患者血清 hs-CRP、CHIT1、

midkine与病变严重程度和视力残疾的关系，旨在为临床提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 3月 -2022年 12月期间我院收治的 198 例

（396眼）2型糖尿病 DR患者，根据病变严重程度分为非增生

型 DR（n=121）和增生型 DR（n=77）。非增生型 DR女 52例，男

69 例；糖尿病病程 5~17（9.15依1.06）年；年龄 43~76（54.93依
3.82）岁；DR病程 1~10（4.38依0.74）年。增生型 DR女 37例，男

40 例；糖尿病病程 5~18（14.69依2.13）年；年龄 44~78（54.51依
4.26）岁；DR病程 2~9（7.92依0.87）年。两组一般资料组间对比
未见差异（P>0.05）。纳入标准：（1）符合《我国糖尿病视网膜病
变临床诊疗指南》诊断标准 [7]，其中非增生型 DR：毛细血管瘤

样膨出，视网膜出血、硬性渗出和棉绒斑，视网膜内微血管异常

（IRMA）；增生型 DR：视网膜或视乳头新生血管，玻璃体出血，

纤维增生膜，并发牵拉性视网膜脱离；（2）入组时无视力残疾。

（3）临床资料完整。排除标准：（1）肝、肾等严重功能障碍者；（2）

糖尿病合并其他严重并发症患者；（3）自身免疫性疾病患者；

（4）合并其他炎症疾病患者；（5）其他类型糖尿病或眼底疾病患

者；（6）合并精神系统、心血管系统异常者；（7）失访患者。研究

已获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

入组时采集患者空腹静脉血 6 mL，采用酶联免疫吸附法

检测 hs-CRP（试剂盒购自上海富雨生物科技有限公司，生产批

号：210115）、CHIT1（武汉益普生物科技有限公司）、midkine（南

京赛泓瑞生物科技有限公司）。以门诊复查的随访形式随访 1

年，统计 DR患者视力残疾发生情况，按照眼病史、视功能检查

及病因诊断综合确诊。视力残疾包括盲及低视力，盲或低视力

均指双眼，若双眼视力水平差异较大，则以视力水平较好的一

眼为准。低视力：其中一眼最佳校正视力 0.05~<0.30，盲：其中

一眼最佳校正视力无光感（或视野半径 <5° ）~＜0.05（或视野

半径 <10° ）[8]。根据随访结果，将患者分为非视力残疾组、视力

残疾组。

1.3 临床资料

收集性别、年龄、糖尿病病程、DR 病程、眼压、空腹血糖

（FPG）、糖化血红蛋白（HbAlc）、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）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。

1.4 统计学方法

数据用 SPSS 28.0分析，计量资料（年龄、DR病程、HbAlc

等）以（x依s）的形式表示，行 t检验。计数资料（性别等）以(%)

的形式表示，行卡方检验。视力残疾的影响因素予以多因素

Logistic回归分析。P<0.05记作差异有统计学意义。

2结果

2.1 非增生型 DR 和增生型 DR 血清 hs-CRP、CHIT1、midkine

水平对比

增生型 DR患者血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平高于非

增生型 DR（P<0.05），见表 1。

Visual disability; Diabetic retinopathy; hs-CRP; CHIT1; Midkine; Severity of the disease

2.2 视力残疾组和非视力残疾组的血清 hs-CRP、CHIT1、mid-

kine水平对比

随访 1年后，有 31例发生视力残疾，视力残疾的发生率为

15.66%。根据随访结果将患者分为视力残疾组和非视力残疾
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Groups hs-CRP(mg/L) CHIT1(滋g/L) midkine(pg/L)

Non-visual disability group(n=167) 9.42依0.53 1.02依0.18 2.47依0.21

Visual disability group (n=31) 13.66依0.49 1.30依0.22 3.16依0.38

t -41.369 -7.670 -14.470

P 0.000 0.000 0.000

表 2视力残疾组和非视力残疾组的血清 hs-CRP、CHIT1、midkine水平对比(x依s)
Table 2 Comparison of serum hs-CRP, CHIT1 and midkine levels between visual disability group and non-visual disability group(x依s)

Factors
Non-visual disability

group(n=167)

Visual disability group

(n=31)
掊2/t P

Gender Male(cases) 92(55.09) 17(54.83) 0.001 0.979

Female(cases) 75(44.91) 14(45.16)

Age(years) 54.56依4.24 55.23依6.74 -0.727 0.468

Duration of diabetes(years) 10.24依1.31 13.69依1.28 -18.513 0.000

Course of DR(years) 5.06依0.73 7.32依0.91 -15.199 0.000

Intra-ocular tension(mmHg) 14.17依0.64 14.28依0.73 -0.859 0.391

FPG(mmol/L) 8.75依0.98 8.92依0.93 -0.894 0.373

HbAlc(%) 10.61依1.17 12.74依1.25 -9.210 0.000

TG(mmol/L) 1.91依0.33 1.95依0.34 -0.625 0.532

TC(mmol/L) 4.74依0.69 4.79依0.58 -0.379 0.705

HDL-C(mmol/L) 1.31依0.28 1.29依0.27 0.367 0.714

LDL-C(mmol/L) 3.03依0.26 3.08依0.31 -0.953 0.342

HOMA-IR 4.34依0.57 4.42依0.63 -0.706 0.481

表 3视力残疾的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of visual disability

组，例数分别为 31例和 167例。视力残疾组的血清 hs-CRP、 CHIT1、midkine水平高于非视力残疾组（P<0.05），见表 2。

2.3 视力残疾的单因素分析

单因素分析结果显示：DR患者视力残疾与性别、年龄、眼

压、FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、HOMA-IR 无关（P>0.05），而
与糖尿病病程、DR病程、HbAlc水平有关（P<0.05），见表 3。

2.4 Logistic回归分析视力残疾的危险因素

以是否发生视力残疾为因变量（否 =0，是 =1），以表 2、表 3

中有统计学差异的因素为自变量（赋值如下：糖尿病病程、DR

病程、HbAlc、hs-CRP、CHIT1、midkine均为连续性变量，原值输

入）纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示：糖尿病病程越

长、DR 病程越长、hs-CRP 升高、CHIT1 升高、midkine 升高是

DR患者视力残疾的主要危险因素（P<0.05），具体见表 4。

Variables 茁 SE Wald 掊2 P OR 95%CI

Constant -0.196 0.102 4.281 0.032 - -

Longer the course

of diabetes
0.621 0.234 7.043 0.002 1.349 1.281~1.456

Longer the course

of DR
0.598 0.195 9.404 0.000 1.296 1.154~1.437

Higher hs-CRP 0.614 0.211 8.468 0.000 1.302 1.236~1.424

Higher CHIT1 0.587 0.196 8.969 0.000 1.296 1.213~1.352

Higher midkine 0.639 0.243 6.915 0.005 1.274 1.197~1.342

表 4 Logistic回归分析视力残疾的危险因素

Table 4 Logistic regression analysis of the risk factors for visual disability
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3 讨论

我国糖尿病发生率正逐年增加，糖尿病患者血糖代谢异

常，长期处在高血糖环境下，导致炎症因子、蛋白质、细胞因子

等在微血管处沉积，致使血管通透性增加，血管变硬、闭塞等，

最终引起患者视网膜病变[9]。部分糖尿病患者即使血糖水平长

期良好控制，也不能阻止 DR的发生。既往研究证实[10，11]：DR一

旦产生将很难逆转，随着病情严重程度的增加，视力残疾的风

险不断升高，给患者的日常生活造成极大的影响，因此，早期诊

断及治疗可以减少视力残疾的风险。

hs-CRP是由肝脏分泌的急性相反应蛋白，其与体内炎症、

组织损伤反应密切相关，临床研究表明 DR的形成和发展均与

持续反复的慢性炎症反应联系紧密[12]。本次研究结果显示，增

生型 DR患者血清 hs-CRP水平高于非增生型 DR，视力残疾组

hs-CRP水平亦高于非视力残疾组。提示血清 hs-CRP水平升高

可能参与 DR发生发展，诱发视力残疾。hs-CRP与 DR发生发

展的关系可能主要表现在以下几方面：hs-CRP与血管内皮细

胞接触，破坏其结构；hs-CRP可引起组织和血管内皮的损伤；

hs-CRP可与淋巴细胞受体结合，参与炎症反应；hs-CRP可破坏

机体凝血、纤溶系统的平衡失调，造成视网膜微血管出血[13，14]。

本研究结果也显示：hs-CRP升高是 DR患者视力残疾的危险

因素。hs-CRP水平越高，提示机体炎症越严重，炎症反应可造

成胰岛 茁细胞无法正常分泌胰岛素，进而发生胰岛素抵抗，加
速 DR的发生，增加视力残疾的发生风险[15，16]。

CHIT1具有调控自身免疫反应、炎症反应、调节内皮细胞

功能的作用 [17]。李娜等人的研究指出 DR患者 CHIT1异常升

高,可能参与了 DR的发生发展[18]。糖尿病患者血糖水平持续性

升高，自身免疫反应防御启动，造成微血管障碍。本研究结果显

示，CHIT1升高是 DR患者视力残疾的危险因素。提示 DR患

者血清 CHIT1升高可促进 DR进展，CHIT1可通过炎症、免疫

反应引发血管内皮细胞受损，而 DR的发生发展与血管内皮功

能障碍有关，故而 CHIT1水平持续升高，DR患者视力残疾发

生风险增加[19，20]。

midkine是一种内分泌性的多功能蛋白，有利于血管生成，

而视网膜微血管病变及血管新生参与 DR的发生发展，故推测

其参与 DR病情进展[21]。本次研究结果显示，增生型 DR血清

midkine水平高于非增生型 DR，视力残疾组 midkine水平则高

于非视力残疾组。也有报道显示[22]，DR严重程度与 midkine水

平息息相关，midkine可通过启动蛋白激酶信号途径促进炎症

因子释放，引起局部炎症。此外，midkine还具有致生长及调节

血管内皮活性的功能，DR疾病的进展受到视网膜血管生成参

与影响。同时，本次研究结果也显示，midkine升高是 DR患者

视力残疾的危险因素。考虑可能是 midkine可使炎性因子及炎

性细胞聚集，促进炎症的发生[23，24]。此外，midkine可抑制纤溶酶

原激活物抑制因子表达并增加尿激酶型纤溶酶激活物的表达，

从而升高纤溶酶的水平，促进血管内皮细胞的分化增殖，最终

造成 DR患者视力残疾[25-27]。

综上所述，DR患者血清 hs-CRP、CHIT1、midkine升高，与

病变严重程度有关，糖尿病病程越长、DR病程越长、hs-CRP升

高、CHIT1升高、midkine升高是 DR患者视力残疾的主要危险

因素，值得引起临床重视。
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