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福辛普利、转化生长因子 I3。 

与糖尿病视网膜病变 

李春霞 陈海冰 肖文玮 吉红云 郑志 

【摘要l 目的 探讨血清转化生长因子 D 1(TGF D 1)在糖尿病视网膜病变 (DR)发病中的 

意义以及血管紧张素转化酶抑制剂 (ACEI)福辛普利对DR患者的治疗效果及对 DR患者血清TGF D 

1水平的影响。方法 将 80例 2型糖尿病 (2-DM)患者及 20例健康人群分为5组，采用双抗体夹心 

酶联免疫吸附法 (ELISA)检测其血清TGF D 1水平并进行比较。将45例背景型DR患者分为 2组，25 

例福辛普利治疗组给予福辛普利治疗6个月，行眼底荧光造影 (FFA)检查观察患者治疗前后眼底病变 

的变化并与药物对照组比较，同时检测患者治疗前后血清TGF D 1水平的改变。结果 糖尿病组与正 

常对照组比较，血清TGF D 1水平升高，差异有显著性意义 (P<0．01)。糖尿病三组之间比较，PDR 

组血清TGF D 1水平高于背景型 DR组；背景型 DR组血清TGF D 1水平高于 NoDR组 ，三组之间差 

异均有显著性意义 (P<0．05)。福辛普利治疗后背景型DR患者血清TGF D 1水平及UAER降低，与 

治疗前比较，差异均有显著性意义 (P<0．05)。福辛普利治疗组治疗前后DR眼底的变化与药物对照组 

比较，无显著性差异 (P>0．05)。结论 DR患者血清TGF D 1水平显著升高，且随病变进展进一步 

升高，TGF D 1可能在DR发病及其进展中发挥重要作用。福辛普利通过抑制背景型DR患者产生TGF 

D 1，从而发挥可能对视网膜的保护作用，但短期内观察眼底的病变无明显改善。 

【关键词l 血管紧张素转化酶抑制剂； 转化生长因子D 1； 糖尿病视网膜病变 
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[Abstraetl Objective To discuss the effect of seFuln transforming growth factor-beta 1(TGF D 1) 

and angiotensin converting enzyme inhibitor(ACEI)(Fosinopril)to diabetic mtinopathy(DR)．Methods 80 

patientswith type2diabetesand20health controlsweredividedinto 5 groupsand serulnTGF D 1levelswere 

detected with double—antibody enzyme—linked immunosersorbent assay(ELISA)．45 patients with background 

DRweredivided into2groupsan dinvestigated the effectofFosinopriltotreatthepatientsin6monthswith 

fundus fluorescein angiography(FFA)．Results Serum TGF B l levels increased significantly in diabetic 

patients comparedwith those|nhealth controls(P<0．01)．Whencompared witheachother,therewere signifi． 

cant differences in seruln TGF p 1 levels three diabetic groups(P<0．05，respectively)．Serum TGF B 1 lev— 

els and urinary albumin excretion rate(UAER)decreased significantly patients with background DR after 

Fosinopriltreatment(P<0．05)．However,there wereno significantdifferenceinfundus comparedwithmedical 

controls．Conclusion Serum TGF D 1 levels were elevated the patients with DR and may play a role 

pathogenesisofDR ．Fosinoprilmaybe protectiveeffectonthepatientswith backgroundDRby suppressingthe 

productionofTGF D 1,butthere Was no significantprogressinfundus shortperiods． 
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· 论著 · 

糖尿病视网膜病变 (DR)是糖尿病的并发症之 
一

， 它和糖尿病的另一并发症糖尿病肾病 (DN)的 

共同病理基础均是微血管病变，即内皮细胞损害、 

基底膜增厚和细胞外基质积聚等Ï。动物实验和临 
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床 治疗 结果显示 ，血管紧 张素转化酶 抑制剂 

(ACEI)能显著降低早期糖尿病肾病 (DN)的尿白 

蛋白 (UAER)排泄率 (p,g／min)，延缓DN的发 

展 【zl；转化生长因子 1(TGF 1)是一种重要 

的致组织纤维化的细胞因子，与 DN发生发展密切 

相关，可作为 DN发病早期的敏感诊断指标 [31；应 

用ACEI治疗 DN患者后病情好转的同时血清转化 

生长因子 l水平下降[41。本文旨在探讨TGF p l与 

DR发病的关系以及血管紧张素转化酶抑制剂福辛 

普利 (蒙诺)对DR的治疗效果及其治疗后血清TGF 

p l水平的变化。 

对象和方法 

1．对象 

80例2型糖尿病 (2-DM)患者均为住院病人， 

诊断符合 1999年WHO公布的2-DM诊断标准。男 

37例，女43例。全部患者均排除继发性DM、高血 

压、肝病、其它原因肾病和其它原因玻璃体视网膜 

病变等，既往无服用 ACEI和血管紧张素Ⅱ受体拮 

抗剂病史。从在本院进行健康体检的人中选取葡萄 

糖耐量实验正常同时排除了高血压、肾病、肝病病 

史者20例作为正常对照。按照我国1984年制订的 

糖尿病视网膜病变 (DR)分期标准进行分期，实验 

分 5组：(1)无糖尿病视网膜病变组 (N0DR)：16 

例，男7例，女9例，平均年龄 (59士l3．2)岁，平 

均病程 (6．3士7．2)年。(2)DR组：64例，根据 

DR分期标准，又分为三亚组：背景型DR福辛普利 

治疗组 (简称福辛普利治疗组)，25例，男 l3例，女 

l2例，平均年龄 (63．3±10．6)岁，平均病程 (12．6 

士7．2)年，给予福辛普利10mg／d治疗，疗程半年 

(患者出院后门诊随访观察)；背景型 DR药物对照 

组 (简称药物对照组)，20例，男8例，女l2例，平 

均年龄 (60．6士9．8)岁，平均病程 (11．3±6．3) 

年；增生型DR组 (PDR组)，l9例，男9例，女 l0 

例，平均年龄 (61．8士12．7)岁，平均病程 (16．1 

±9．6)年。(3)正常对照组：2O例，男 l1例，女 

9例，平均年龄 (60．5士12．1)岁。 

2．测量仪器和方法 

尿白蛋白试剂盒由中国医学科学院核医学技术 

中心协和医学科技有限公司生产，DFM-96型l0管 

放射免疫Y计数仪；TGF D 1试剂盒购自深圳晶美 

生物工程有限公司，DG-3022A型酶联免疫检测 

仪、英国DREW公司DS-5型糖化血红蛋白检测仪 

及全自动生化分析仪。福辛普利由中美上海施贵宝 

制药有限公司生产。 

3．统计学处理 

计量资料以均数±标准差 (又±S)或中位数表 

示，采用SPSS11．0统计软件，进行t检验、方差分 

析及直线相关分析。 

所有患者均测血压、体重指数 [体重 (kg)／身 

高 (m)】(BMI)，收集受试者24小时尿，准确记录 

尿量，混匀后留取8ml，保存于一40℃冰箱待测尿 

白蛋白 (Alb)。24,'b时UAER≥20ug／min为蛋白 

尿阳性。同时留取清晨空腹静脉血，检测空腹血糖 

(FBG)和糖化血红蛋白 (HbAlc)，另将标本离心 

后留取血清置于一40℃冰箱待测血清TGF D l。扩 

瞳眼底检查及眼底荧光造影 (FFA)。 

结 果 

1．一般临床资料的比较 (表 1) 

。 表 1 各组一般临床资料 

正常对照组 NoDR组 药物对照组 福辛普利治疗组 PDR组 

病伪数 20 16 20 25 

性别(男／女) 11／9 7／9 8／12 13／12 

年啻}(岁) 6o．5±12．1 59±13．2 60．6±9．8 63．3±10．6 

病程(年) 6．3±7．2 l】．3±6．5 12．6±7．2 

BMI(kg／m) 23．7±2．0 23．3±2．6 24．6±3．6 24．1±3．0 

FBG(Ⅱ1m0】／L)4．86±0．60 l0．28±3．54 l2．56±2．32 9．86±1．13 

HbMc(~／o) 10．17±2．84 11．36±1．89 9．52±2．56 

垒 ! !： ! ： ：垫 !：垫塑： ：垫! ： ! ：塑 ：垫 竺： 

各组年龄、性别、BMI、FBG及HbAlc之间比 

较均无统计学差异 (P>0．05)，具有可比性。NoDR 

组、背景型 DR组及PDR 组之间病程比较，均有 

显著性差异 (P<0．05)；NoDR组、背景型DR组及 

PDR组之间UAER比较，均有非常显著性差异 (P 

<0．O1)。药物对照组与福辛普利治疗组之间病程和 

UAER比较，无统计学意义 (P>0．05)。 

2．糖尿病组和对照组血清TGF l水平比较 

80例糖尿病患者血清TGF p 1水平 【(46．72士 

22．O2)mg／ml】高于2O例健康对照者【(24．58± 

12．61)rag／roll，两者比较，有统计学意义(P<0．01)。 

3．糖尿病患者各组与对照组之间血清TGF 

l水平比较 (表 2) 

与对照组比较，NoDR组、背景型DR组和PDR 

组血清TGF D 1水平分别高于对照组，且均有统计 

学意义 (P<0．01)。糖尿病三组之间比较，PDR 组 

血清TGF l水平高于背景型DR组；背景型 DR 

组血清TGF l水平高于NoDR组，三组之间差异 

一 6 3 ∞ 
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均有统计学意义 (P<0．05)。 

4．福辛普利治疗组治疗前后血清TGF D 1水平 

及 UAER的变化 (表 3) 

表2 糖尿病各组与对照组血清TGF D I水平 

正常对照组 NoDR组 背景型DR组 PDR组 

病例数 2O l6 45 l9 

TGF D l(ng／m1)24．58士12．61 39．27士11．02 51．46士18．48 63．11士21．78 

表 3 福辛普利治疗前后血清 TGF D 1水平及 UAER 

福辛普利治疗后血清TGF D 1水平及UAER降 

低，与治疗前比较，差异均有统计学意义(P<0．05)。 

5．福辛普利治疗组治疗前后DR的眼底变化与 

药物对照组比较 

福辛普利治疗组25例患者中，DR I期者16例， 

DR II期者 7例，DR Ill期者2例；福辛普利治疗后 

有2例患者DR进展一级：1例DR I期者转为Ⅱ期， 

1例DR II期者转为Ⅲ期。药物对照组20例患者中， 

DR I期者 10例，DRⅡ期者9例，DRIll期者 1例； 

半年后有3例患者DR进展一级：1例DR I期者转 

为Ⅱ期，1例DR II期者转为Ⅲ期，1例DR II期者 

转为Ⅳ期。福辛普利治疗组治疗前后 DR眼底的变 

化与药物对照组比较，无统计学意义 (P>0．05)。 

6．血清TGF D 1水平与 UAER的相关关系 

Pearson相关关系分析显示，2-DM 患者血清 

TGF D 1水平与 U AER呈现非常显著性正相关 

(r=0．625，P<0．01)，UAER的增加，血清TGF D 

1水平随之显著升高。DR患者应用福辛普利治疗 

后血清TGF D 1水平与UAER均呈现非常显著性 

减少 (P<0．01)，且两者差异具有统计学意义 (r= 

0．723，P<0．01)。 

7．福辛普利的副反应 

有 1例患者在治疗过程中出现咳嗽而停药，停 

药 3天后症状消失，被排除在本治疗组之外。其他 

患者在治疗过程中未发现明显的药物副反应，患者 

依从性良好。 

讨 论 

1．TGF D 1与糖尿病视网膜病变 

TGF D属于一个多功能肽家族，在人类有 3种 

异构体，即TGF D 1、TGF D 2、TGF D 3。几乎 

所有研究过的组织细胞都能合成和分泌 T G F D。 

TGF D参与细胞的分化、生长、凋亡，组织损伤修 

复，调节免疫反应，调控细胞外基质 (ECM)的合 

成与降解等病理生理过程【5 l。TGF D 1是TGF D家 

族中最具特征、分布最广、含量最丰富的分子亚型。 

人体眼组织包括角膜、睫状体上皮、晶体上皮、 

视网膜和血管等均发现有TGF D多功能肽家族及其 

受体的表达，TGF D超家族在视网膜新生血管的病 

理过程中发挥重要作用【 。2-DM患者血浆TGF D 

1显著性增高，且增高的TGF D 1与DR和DN有 

关【9】。我们发现，2-DM患者血清TGF D 1水平显 

著高于健康对照组；2-DM三组之间比较，PDR 组 

血清 TGF D 1水平高于背景型DR组；背景型 DR 

组血清TGF D 1水平高于N0DR组，三组之间差异 

均有显著性意义。说明血清TGF D 1水平与DR的 

严重程度呈正相关。2-DM患者微血管功能的紊乱 

以及缺氧导致血视网膜屏障的破坏，血清高水平的 

TGF D 1可大量进人眼内【l。】；2-DM患者代谢的紊 

乱可促进视网膜内皮细胞本身合成分泌TGF D 1及 

其受体【川。关于TGF D 1在DR中的发病机制，目 

前的研究发现，TGF D 1可引起视网膜内皮细胞的增 

生、粘连，促进ECM的合成沉积并减少其降解 【s，II]； 

TGF D 1还可诱导人视网膜色素上皮细胞分泌血管 

内皮生长因子 (VEGF)，而VEGF是人们公认的另 
一

个重要的促 进DR发生发展的细胞因子【坨】。 

2．ACEI与糖尿病视网膜病变 

近年来，有许多研究发现，肾素一血管紧张素 

系统 (RAS)与DR的发病有着密切的关系 【n】：(1) 

RAS不仅存在于血循环系统，而且也存在于眼组织 

中。(2)DR患者玻璃体中血管紧张素 Ⅱ (ATⅡ) 

和促进血管紧张素 I水解成为 ATⅡ的血管紧张素 

转化酶 (ACE)浓度显著性升高，且与DR的病情 

程度呈显著性正相关。(3)ATⅡ可提高视网膜血管 

的通透性，增加血管内皮的氧分压，使交感神经系 

统张力增高，同时与视网膜血管的紧张度及视网膜 

间质的变性有关；ATⅡ可诱导TGF D、VEGF、血 

管生成素2等及其受体的表达。(4)ACEI类药物卡 

托普利可显著改善背景型DR血视网膜屏障的功能， 

减少白蛋白的渗漏，改善视网膜局部血流动力学紊 

乱，减轻内皮细胞损害，抑制视网膜微血管基底膜 

增厚及ECM积聚等 【l 】；ACEI类药物利生普利可抑 

制DR的发生和进展，其进展一级的抑制率达50％， 

其研究结果进一步显示，有效地控制血糖并联合应 

用 ACEI类药物可能是 DR的最好治疗策略【l5】。 

我们的研究结果显示，应用ACEI药物福辛普 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国实用眼科杂志 2007年 1月第 25卷第 1期 Chin
—

JPractOphthalmol,Jan
—

uary 2007,Vol 25,No．1 

利治疗 DR患者6个月后，患者血清 TGF D 1水平 

显著性降低。福辛普利通过降低TGF D l水平达到 

间接改善早期DR患者病情，从而揭示出ACEI类药 

物治疗DR的又一分子机制。通过眼底检查及FFA， 

从形态学上未发现福辛普利有明显的抑制DR进展 

的临床效果，这可能与用药时间较短、病情随访时 

间不够长有关。 

3．糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病 

魏玲格等采用普通电镜和免疫组化电镜方法， 

并经电镜下定量分析视网膜和肾小球毛细血管基底 

膜的厚度及基底膜上负电荷位点的计数，发现DR 

和DN的毛细血管基底膜增厚并伴有负电荷的位点 

的减少，即DR和DN的发生发展有其共同的形态 

学基础[161。我们检测了2-DM患者血清TGF D 1水 

平和UAER以及福辛普利治疗 DR后两者的变化， 

发现，随着DR病情的进展，UAER也随之增加，即 

DR与DN呈平行关系，DR和DN均与血清TGF D 

1水平呈显著性正相关，且福辛普利治疗后血清 

TGF D 1水平均显著减少。因此，我们的研究结果 

进一步揭示了DR和 DN共同的分子病理机制及病 

变早期共同的治疗对策。 
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