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摘要 :目的 　探讨糖尿病 (DM)视网膜病变 (DR) 程度与血清血管内皮生长因子 (V EGF) 含量之间的关系。方法 　86

例糖尿病患者按是否伴有 DR 及 DR 的严重程度分 3 组 :糖尿病不伴 DR(NDR)组 ,糖尿病伴单纯型 DR(NPDR)组 ,糖

尿病伴增殖型 DR( PDR)组。采用定量双抗体夹心 EL ISA 法检测血清 V EGF 含量 ,记录糖尿病病程。结果 　3 组糖

尿病患者血清 V EGF 水平逐组升高 , NDR 组为 (513. 71 ±168. 92) ng·L - 1 ;NPDR 组为 (738. 42 ±337. 42) ng·L - 1 ;

PDR 组为 (954. 81 ±261. 20) ng·L - 1 ,具有显著性差异 ( P < 0. 05) ,且血清 V EGF 含量与糖尿病病程显著正相关 ( P <

0. 0001) 。结论 　糖尿病视网膜病变程度与血清 V EGF 含量直接正相关 ,血清 V EGF 含量测定可作为判定 DR 病变

程度的参考指标。
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ABSTRACT : Objective 　To explore t he relationship between diabetic retinop at hy (D R) and vascular endot helial

growt h f act or (V EGF) levels in t he serum of p atients wit h diabetes mellitus (DM) . Methods 　Eighty2six p atients

wit h DM were divided int o t hree groups : DM wit hout D R (ND R) , non p rolif erative D R (N PD R) and p rolif erative

D R ( PD R) . V EGF levels in t he serum were detected by using enzyme linked immunosorbent assay ( EL ISA ) f or

quantitative analysis . Results 　The serum V EGF levels of t he t hree groups increased one by one as f ollows . ND R :

(513. 71 ±168. 92) ng·L - 1 , N PD R : (738. 42 ±337. 42) ng·L - 1 , PD R (954. 81 ±261. 20) ng·mL - 1 . There was a

signif icant diff erence ( P < 0. 05) and a signif icant p ositive cor relation between t he levels of V EGF in serum and t he

course of DM ( P < 0. 0001) . Conclusion 　There is a direct cor relation between D R and V EGF level in t he serum

of p atients wit h diabetes mellitus , and t he V EGF level in serum can be used as an imp ortant index of ref erence t o

determine t he seriousness of diabetic retinop at hy.
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　　增殖性糖尿病视网膜病变 (proliferative diabetic

retinopathy , PDR)是糖尿病视网膜病变 (diabetic ret2
inopathy , DR) 的晚期阶段 ,已成为糖尿病 ( diabetes

mellitus ,DM) 患者致盲的首位原因 1 。新生血管形

成是 PDR 的主要标志。引起 DR 血管病变的原因很

多 ,其中 20 世纪 80 年代以来已证实 ,血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor , V EGF) 参与

DR 病理变化并在视网膜新生血管的发生发展中具

有重要作用。本研究测定了糖尿病患者血清 V EGF

含量并与糖尿病视网膜病变的程度、糖尿病病程、空

腹血糖 ( FBS) 、餐后 2h 血糖 ( P2BS)等进行比较 ,以期

发现糖尿病患者血清 V EGF 含量变化和糖尿病视网

膜病变程度的关系。

1 　对象和方法

1. 1 　研究对象 　选自 2000 年 3 月至 2002 年 1 月在

本院眼科和内分泌科住院的糖尿病患者。糖尿病的

诊断依据 1999 年 WHO 所公布的诊断标准进行 ,糖

尿病视网膜病变的诊断及分期依据 1984 年第一届全

国眼底病学术会议制定的标准进行。患者散瞳后行

眼底镜检查并行眼底荧光血管造影检查 ,由同一眼科

医师作出诊断并分期。选取病例 86 人 ,按糖尿病是

否伴有 DR ,及 DR 的严重程度分 3 组。第一组 :糖尿

病不伴 DR(NDR)组 30 例 ,男 17 例 ,女 13 例 ,平均年
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龄 58 岁 ;第二组 :糖尿病伴单纯型 DR (NPDR) 组 30

例 ,男 14 例 ,女 16 例 ,平均年龄 62 岁 ;第三组 :糖尿

病伴增殖型 DR( PDR)组 26 例 ,男 14 例 ,女 12 例 ,平

均年龄 68 岁。健康对照组为健康志愿者 30 例 ,男

18 例 ,女 12 例 ,平均年龄 50 岁。所有患者及健康对

照均为非吸烟者 ,至少 6 个月代谢稳定 ,临床无感染

和其他与糖尿病有关疾病的证据 ,在进入研究前至少

4 周内未使用过抗生素类药物。无贫血、肝脏疾病、

明显的肾脏疾病 ,无糖尿病大血管病变的证据 (即静

息心电图的异常、心绞痛史、间歇性跛行、心或脑梗

塞。)

1. 2 　检测方法 　所有研究对象均在清晨空腹条件

下 ,上臂肘前静脉取血 3 mL ,用 0. 1 mol·L - 1 ED TA

抗凝 ;立即离心 (4 ℃,3 500 r·min - 1 ) 15 min ,取血清 ,

置于塑料试管中 ,封存于 - 20 ℃,备用。同时收集空

腹血糖 ( FBS) 、餐后 2 h 血糖 ( P2BS) 、病程作为研究

指标。血清 V EGF 含量测定 ,利用人 V EGF EL ISA

试剂盒 (晶美生物工程有限公司提供) 采用双抗体夹

心 EL ISA 法检测。BS 取末梢指血检测。

1. 3 　统计学分析 　所得资料以均数 ±标准差表示 ,

在 SPSS 10. 0 软件上进行分析 ,计数资料采用χ2 检

验 ,计量资料采用 t 检验 ,单因素方差分析 ,Student2
Newman2Keuls 分析 , Pearson 相关分析。以α= 0. 05

为显著性水平 ,双侧检验。

2 　结 　　果

2. 1 　三组糖尿病患者检测结果 　见表 1。
表 1 　三组糖尿病患者血清 VEGF、FBS、P2BS检测结果及病程

Table 1 　Results of the serum V EGF , FBS , P2BS , and the

course of disease in three groups of diabetics

Parameters Group 1 Group 2 Group 3

VEGFΠng·L - 1 513. 71 ±168. 92 738. 42 ±337. 42 954. 81 ±261. 20

FBSΠmmol·L - 1 10. 27 ±3. 09 8. 90 ±2. 65 11. 66 ±4. 34

P2BSΠmmol·L - 1 18. 60 ±4. 27 18. 34 ±5. 18 20. 23 ±6. 87

CourseΠyear 4. 35 ±4. 24 7. 47 ±5. 41 9. 63 ±4. 57

　　经单因素方差分析 3 组间糖尿病患者 P2BS ( F

= 0. 837 , P = 0. 241) ,差异无显著性意义。单因素方

差分析 3 组间 FBS 差异具有显著性意义 ( F = 3. 795 ,

P < 0. 05) 。用 SN K法进一步进行组间的两两比较 ,

第 3 组与第 1、2 组间差异具有显著性 ( P < 0. 05) ,第

1、2 组间差异无显著性。因病程不符合正态分布 ,将

其转化后行单因素方差分析组间差异具有显著性意

义 ( F = 11. 030 , P < 0. 05) ,用 SN K法进一步进行组

间的两两比较 ,第 1 组与第 2、3 组间差异具有显著性

( P < 0. 05) ,但第 2、3 组间差异无显著性。血清

V EGF 含量健康对照组为298. 00 ±87. 32 ng·L
- 1

,单

因素方差分析 ,健康对照组及 3 组间糖尿病患者

V EGF 水平差异具有显著性 ( F = 43. 973 , P <

0. 0001) ,进一步在组间进行 SN K 分析 ,各组 V EGF

水平呈升高趋势 ,且具有显著性 ( P < 0. 05) 。

2. 2 　血清 V EGF 含量与各指标的相关性 　见表 2。
表 2 　血清 V EGF 含量与 FBS、P2BS及病程相关性分析

Table 2 　Correlative analysis of V EGF concentration with FBS ,

P2BS in the serum and the course of disease

FBS P2BS Course

Pearson Correlation 　　0. 121 　- 0. 057 　　0. 477

P 0. 366 0. 673 < 0. 001

　　血清 V EGF 含量与病程显示正相关性 ,差异非

常显著 ( P < 0. 001) 。

3 　讨 　　论

VEGF 是新近确定的一种特异性刺激血管内皮细

胞增殖及新生血管形成的生长因子。1989 年由

Ferrara
2 等从牛脑垂体滤泡星状细胞体外培养液中分

离提纯。由于其对血管内皮细胞具有强有力的促分裂

作用 ,被认为是一种血管内皮细胞特异性分裂原。在

眼部正常情况下 ,视网膜的周细胞 ,视网膜色素上皮细

胞和内皮细胞均可产生低水平 VEGF。免疫组织化学

方法3 证实 :在不伴有眼内新生血管的糖尿病患者眼

内 ,视网膜和视神经的节细胞、视网膜色素上皮细胞及

一些视网膜血管内皮细胞中有 VEGF 的表达。它的表

达受局部氧浓度的调节 ,缺氧可上调其基因表达4 。

DR基本病理过程是视网膜微血管异常。早期病理改

变为毛细血管内皮细胞的基底膜增厚 ,周细胞丧失 ,微

血管瘤形成 ,血2视网膜屏障破坏 ,毛细血管闭塞。晚

期由于广泛的视网膜缺血、缺氧 ,引起视网膜水肿 ,新

生血管形成和纤维增生。临床研究中 , PDR 患者

VEGF在玻璃体和房水中含量升高。人眼标本的组织

学检查表明糖尿病患者视网膜 VEGF 水平升高。PDR

患者视网膜前膜中胶质细胞 ,血管内皮细胞 ,视网膜色

素上皮细胞的 VEGF 免疫组化染色呈强阳性 ,而非缺

血性 PDR 前膜中未见 VEGF 染色5 - 8 。VEGF 产生后

主要通过旁分泌及自分泌途径作用于血管内皮细胞。

推测 VEGF 一方面促使视网膜微血管内皮细胞增殖及

移行 ,另一方面使微血管内皮细胞通透性增强 ,大分子

物质如纤维蛋白原等进入细胞外基质中形成蛋白凝

胶 ,允许和支持新生血管和基质细胞的内向生长 ,导致

视网膜新生血管的形成。由此可见 VEGF 在 DR 特别

是 PDR 发生发展中起重要作用。
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3 　讨 　　论

分析结果显示 ,尽管绝大多数妇女有过产前检查的经历 ,

多数妇女第一次产前检查时间滞后 ,多在怀孕 3 个月后开始检

查。大部分妇女能认识到产前检查的必要性 6 。项目地区的

产前检查率、住院分娩率逐年在提高。住院分娩率已由 1999

年的 28. 2 %7 提高到 2001 年的 48. 5 %。这也显示了本项目所

采取“母亲安全”的综合策略的实施取得的成效。在住院分娩

中 ,乡卫生院承担着相当数量的任务 ,故加强乡级医生保健知

识水平相当重要和必要的。值得注意的是 ,仍有近乎一半的妇

女在家分娩是通过村接生员接生的 ,还有未经培训的家人、亲

属和邻居。因此 ,为保证产妇安全分娩 ,必须加强乡卫生院的

产科建设 ,改善服务 ,以减少在家分娩的人数。从未住院分娩

的原因来看 ,费用和路途是两个主要原因。所以 ,为了我国妇

女儿童平安 ,还需要与其它部门的合作 ,改善人民的生活水平 ,

进一步深入开展以妇女卫生、孕产期保健和儿童合理喂养等为

主题的妇幼保健以及妇幼卫生宣传教育的综合项目。
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　　我们的研究结果显示 , PDR 组血清 V EGF 含量

均高于 NPDR 组、NDR 组和健康对照组 ,且组间差

异具有显著性意义 ,即糖尿病视网膜病变程度越重 ,

增殖性改变越明显 , 则血清 V EGF 含量越高。我们

的研究结果还显示 ,血清 V EGF 含量与糖尿病病程

具有显著正相关性。糖尿病病程越长 , 血清 V EGF

含量越高。与已有报道的糖尿病病程超过 10 年者 ,

DR 的发病率可达 50 %相一致。血清 V EGF 含量测

定方法简便、可靠。鉴于此 ,我们特提出血清 V EGF

含量测定可作为判定 DR 病变程度的参考指标。
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