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Abstract
誗AIM: To determine the relations between the changes of
vascular endothelial growth factor (VEGF) concentration
in plasma, aqueous humor and vitreous of patients with
diabetic retinopathy ( DR ) and proliferative diabetic
retinopathy (PDR), as well as to find if the condition of
metabolism control of patients with DR may affect the
VEGF level.
誗METHODS: Double antibody sandwich enzyme - linked
immunosorbent assay was used to measure the levels of
VEGF concentration in plasma of non-diabetic retinopathy
(NDR) patients group, background diabetic retinopathy
( BDR ) patients group, and proliferative diabetic
retinopathy (PDR) patients group. The levels of HbAlc in
plasma of patients in above three groups were measured
at the same time. The VEGF concentration in aqueous
humor, vitreous of PDR patients group and normal group
was also measured for further comprehensive analysis.
Human VEGF immunoassay Quantikine with high
sensibility and quality was imported from R&D Co.
LTD. , USA.
誗RESULTS: There was an increasing tendency in the
VEGF concentration in aqueous humor of PDR patients
group. There was no statistically significant difference as
it was compared with normal group (P>0. 05) . The VEGF
concentration in vitreous of PDR patients group was
obviously increased, there was significant difference as it
was compared with normal group (P<0. 01) . It showed an
increasing tendency of VEGF concentration in turn in
plasma, aqueous humor and vitreous of the 3 PDR
patients selves. It showed that there was significant

difference among VEGF concentration in plasma, aqueous
humor and vitreous of all the PDR patients (P<0. 01) . In
normal group there was no significant difference among
VEGF concentration in plasma, aqueous humor and
vitreous ( P > 0. 05 ) . In normal group the VEGF
concentration in plasma was the highest, but in PDR
patients group the VEGF concentration in vitreous was the
highest.
誗 CONCLUSION: The significantly increased VEGF
concentration in eyes, especially in vitreous of PDR
patients may play an important role in development and
deterioration of DR. It was clear that VEGF played its
normal biological functions mainly in plasma in normal
human. In severe DR patients, abnormal high may come
from ischemic and VEGF concentration in vitreous
suggested that it hypoxic retina and there was a tendency
to diffuse towards the front of eyes.
誗 KEYWORDS: diabetic retinopathy; non - diabetic
retinopathy; background diabetic retinopathy;
proliferative diabetic retinopathy; vascular endothelial
growth factor; enzyme linked immunosorbent assay;
vitreous; aqueoushumor; plasma
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摘要
目的:研究增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic
retinopathy,PDR)患者血液、房水、玻璃体中血管内皮生长
因子( vascular endothelial growth factor,VEGF) 含量的变
化,探讨 VEGF 与 PDR 的关系,为抗 VEGF 药物治疗的给
药途径及剂量等提供理论依据。
方法:采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定法定量检测无糖
尿病视网膜病变(NDR) 组,单纯性糖尿病视网膜病变
(BDR)组,增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)组患者和正
常对照组血浆中 VEGF 含量,还检测 PDR 患者房水、玻璃
体中和正常对照组房水、玻璃体中 VEGF 含量,并进行综
合分析。 试剂盒购自美国 R&D 公司,其质量和灵敏度相
对较高。
结果:PDR 组房水中 VEGF 含量有增高趋势,但与正常对
照组比较,无统计学差异 (P>0. 05) 。 PDR 患者玻璃体中
VEGF 含量明显增高,与正常对照组比较差异非常显著(P<
0. 01) 。 PDR 组自身血浆、房水、玻璃体中 VEGF 含量比
较有逐渐增高趋势,三者之间有显著性差异(P<0. 01)。
正常对照组血浆、房水、玻璃体中 VEGF 含量三者之间无
显著性差异(P>0. 05)。 血浆 VEGF 含量在正常对照组中
最高,而玻璃体中 VEGF 含量在 PDR 患者中最高。
结论:PDR 患者眼内尤其是玻璃体中 VEGF 含量大幅度增
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高,可能对促进 DR 发展恶化起了关键性的作用。 在正常
人,VEGF 更多地存在于血浆中发挥其生物学效应。 在严
重 DR 患者中,玻璃体中异常地出现大量 VEGF,推测来自
缺血缺氧的视网膜,并可能有向眼前段扩散的趋势。
关键词:糖尿病视网膜病变;无糖尿病视网膜病变;单纯性
糖尿病视网膜病变;增殖性糖尿病视网膜病变;血管内皮
生长因子;酶联免疫吸附试验;玻璃体;房水;血浆
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0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿
病(diabetes mellitus, DM)晚期微血管并发症的眼部表现,
是一种具有特异性发生发展的眼底病变。 多年来西方发
达国家中因其高发病率、高致盲率而一直是医学界研究的
热点。 在我国随着人民生活水平的日益提高,糖尿病患者
也逐渐增多,DR 发病率呈升高趋势,已成为成人主要致
盲眼病之一,其确切的发病机制仍然不明。 大多数学者认
为主要与多元醇代谢亢进、蛋白激酶 C 活化、非酶糖化反
应、氧化还原异常等有关;是在长期慢性高血糖的基础上,
受全身新陈代谢、内分泌、血液等异常因素的影响而发病。
其本质是高血糖状态下视网膜血管特别是毛细血管围绕
视网膜组织的机能性、器质性病变导致的血管源性病变。
摇 摇 国内外一些学者通过实验表明,糖尿病大鼠的视网膜
血管通透性大为增加,同时视网膜内 VEGF mRNA 也显著
亢进。 并发现在单纯性糖尿病视网膜病变(BDR)患者视
网膜 VEGF 表达明显增强,在视网膜 M俟ller 细胞、视乳头
的神经胶质细胞也有较强的表达。 有学者通过检测 PDR
患者玻璃体中 VEGF 含量发现玻璃体中 VEGF 含量显著
增高。 根据文献现今所报道的有关 VEGF 的研究大多局
限在视网膜、玻璃体。 但在 VEGF 眼内表达增高的同时其
血浆、房水的表达如何? 其与血糖控制情况的关系如何?
本课题针对上述问题选择 VEGF 为研究对象,拟通过检测
血浆、房水、玻璃体中 VEGF 含量来研究 VEGF 的变化与
DR 的关系并进行分析讨论,为探讨研究 DR 的发病机制
提供进一步的依据。
1 材料和方法
1.1材料摇 人 VEGF ELISA 试剂盒(Human VEGF Immunoassay
Quantikine)购自美国 R&D 公司,灵敏度 10pg / mL,最低检
测极限 0. 1mL。
1. 2 方法
1. 2. 1 标本分组及采集方法摇 临床资料及分组:本课题所
研究糖尿病患者均来自我院和外院内分泌科明确诊断为
2 型糖尿病的患者,口服降糖药或胰岛素控制血糖。 收集
病例标本总计 35 例,其中男 19 例,女 16 例,平均年龄
49郾 4 岁。 根据眼底检查和 FFA 确诊,按眼底病学组制定
的糖尿病视网膜病变分型分期标准进行分组。 血浆标本
35 例:无糖尿病视网膜病变(NDR)11 例,男 8 例,女 3 例,
平均年龄 43. 5 岁;单纯性糖尿病视网膜病变( BDR)11
例,男 3 例,女 8 例,平均年龄 54. 5 岁;增殖性糖尿病视网
膜病变(PDR) 13 例,男 8 例,女 5 例,平均年龄 46. 5 岁。
因对 NDR 组和 BDR 组患者不宜取房水、玻璃体标本,故
只取血浆标本。 以上玻璃体及房水标本均取自在我院眼
科行手术治疗患者。 正常对照组标本共 18 例:其中血浆

标本 8 例:取自来我科行眼肌矫正术的健康人,其中男 6
例,女 2 例,平均年龄 17 岁;房水标本 4 例:取自来我科行
老年性白内障手术患者,除老年性白内障外无全身其他疾
病,男 1 例,女 3 例,平均年龄 62. 2 岁;玻璃体标本 6 例:
取自本院角膜移植供体眼。
1. 2. 2 双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测 VEGF摇 应用
定量的双抗体夹心酶联免疫检测法。 抗人 VEGF 单抗包
被于酶标板上,人标本中的 VEGF 会与单抗结合。 加入生
物素化的抗人 VEGF(二抗),它将与结合在单抗上的人
VEGF 结合而形成免疫复合物,未结合的将被洗去。 辣根
过氧化物酶标记的 Streptavidin 将与二抗的生物素结合,
多余的物质会被洗掉。 加入 TMB 显色。 人 VEGF 的浓度
与 OD(450nm)成正比。
摇 摇 统计学分析:实验结果用 SAS 9. 1 软件包进行统计,
实验结果用均数和标准差表示。 因实验数据呈非正态分
布,方差不齐,故组间比较采用秩和检验,相关分析采用直
线相关分析,P<0. 05 为有统计学意义。
2 结果
2. 1 各组血浆中 VEGF 含量的比较摇 NDR 组和 BDR 组及
PDR 组含量分别为 34. 47 依17. 67,53. 93 依30. 86,53. 36 依
32. 87pg / mL,各病变组分别与正常对照组 ( 178. 30 依
101郾 37 pg / mL) 比较,含量均显著降低,差异显著 ( P <
0郾 01)。 BDR 组血浆中 VEGF 含量与 PDR 组血浆中 VEGF
含量比较无显著性差异(P>0. 05)。
2. 2 PDR组与正常对照组玻璃体中 VEGF 含量的比较摇
PDR 组玻璃体中 VEGF 含量为 592. 48依420. 27pg / mL,正
常对照组玻璃体中 VEGF 含量为 131. 30依112. 15pg / mL,
两组比较差异显著(P<0. 01)。
2. 3 PDR组与正常对照组房水中 VEGF 含量的比较 摇
PDR 组房水中 VEGF 含量为 184. 86依126. 08pg / mL,正常
对照组房水中 VEGF 含量为 90. 06依58. 32pg / mL,两组比
较无显著性差异(P>0. 05) 。
2. 4 PDR组和正常对照组血浆、房水、玻璃体中 VEGF 含
量的比较摇 PDR 组血浆、房水、玻璃体三者 VEGF 含量有
显著性差异(P<0. 01),其中血浆与玻璃体 VEGF 含量比
较有显著性差异(P<0. 01);但血浆与房水、房水与玻璃体
VEGF 含量比较均无显著性差异(P>0. 05)。 正常对照组
血浆、房水、玻璃体三者 VEGF 含量无显著性差异(P >
0郾 05)。 综观 VEGF 在 PDR 患者与正常对照组血浆、房
水、玻璃体中的分布可发现,PDR 患者玻璃体中 VEGF 含
量最高,而正常对照组血浆中 VEGF 含量最高。
2. 5 三病例组 VEGF 含量与性别和年龄及病程的相关分
析摇 PDR 组玻璃体中 VEGF 含量与性别、年龄、病程无相
关关系;PDR 患者房水中 VEGF 含量与性别、年龄、病程亦
无相关关系。 NDR 组和 BDR 组及 PDR 组患者血浆中
VEGF 含量与性别、年龄、病程均无相关关系。
3 讨论
摇 摇 二十世纪末,分子生物学有了突飞猛进的发展。 发现
许多新生血管因子与 DR 有关,如肿瘤坏死因子( tumor
necrosis factor,TNF )、转化生长因子( transforming growth
factor, TGF)、成纤维细胞生长因子( basisfibroblast growth
factor, bFGF )、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 ( insulin like
growthfactor, IGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor, VEGF)等。 其中 VEGF 由于其特殊作用受
到人们的重视,在各个领域研究的均很多,在眼科领域被
认为是寻找了半个世纪的“视网膜因子冶。
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摇 摇 正常情况下 VEGF 具有促进内皮细胞增殖、增加血管
通透性、诱导血管生成等多种生理功能,这对出生早期动
物生长和存活以及成年动物维持血管的正常生理活动均
极为重要。 在病理情况下 VEGF 对肿瘤生长、转移和炎症
反应以及新生血管的形成过程均起作用,特别是在新生血
管性疾病中,因而也是糖尿病视网膜病变研究中的热点。
3. 1 VEGF 的意义摇 实验表明在有糖尿病视网膜病变,即
使在单纯期,VEGF 在眼内表达也是增加的[1,2]。 由此可
见 VEGF 在糖尿病视网膜病变发展中,尤其在新生血管形
成中是与其关系极为密切的一个因子[3],VEGF 不仅参与
了新生血管的整个过程,还参与了 DR 病变的整个过
程[4]。 黄斑水肿是糖尿病视力下降的主要原因,这与
VEGF 引起视网膜血管通透性亢进,血-视网膜屏障被破
坏有关。 高木均通过对黄斑下的硬性渗出进行免疫组化
检测发现 VEGF 在硬性渗出的巨噬细胞、色素上皮细胞和
细胞间质中显著增加。 这说明黄斑水肿的发生与持续的
原因与 VEGF 有关[5]。 为抗 VEGF 药物治疗糖性黄斑水
肿提供了理论依据[6]。
3. 2 糖尿病视网膜病变患者血浆中的 VEGF摇 在正常人
血浆中存在一定浓度的 VEGF,这对维持成人血管正常形
态和功能有重要作用。 当血浆中正常量的 VEGF 减少时,
这种维持血管正常形态和功能的作用也受到损害,并直接
损害毛细血管内皮细胞功能,导致微血管病变。 从本实验
结果中可以发现糖尿病患者血浆中 VEGF 含量较正常对
照组明显降低。 这个结果与以往文献报道相一致[7-9]。
另外,还有学者实验发现患糖尿病小鼠伤口部位 VEGF
mRNA 表达水平明显降低,说明 VEGF 缺乏[10,11]。 实验表
明:在糖尿病早期阶段即无糖尿病视网膜病变时,和在糖
尿病中晚期阶段即单纯型、增殖性糖尿病视网膜病变时,
血浆 VEGF 含量均无明显变化。 而且本实验结果还表明
玻璃体中 VEGF 的变化与血浆中 VEGF 的变化不同步,提
示糖尿病视网膜病变本身的进展恶化受血浆中 VEGF 的
直接影响不大。 故抗 VEGF 药物治疗不采用静脉给药[6]。
摇 摇 也有意见不一的报道,国内黄厚斌检测 DR 患者血浆
中 VEGF,结果为 VEGF 在对照组、无视网膜病变组、背景
型 DR 组中逐渐升高,而增殖性糖尿病视网膜病变组却降
低。 实验结果的不同可能与病例选择标准、检测方法、试
剂盒灵敏度有关。
3. 3 增殖性糖尿病视网膜病变房水中的 VEGF摇 本实验
研究结果发现,正常人房水中 VEGF 含量显著低于正常人
血浆中 VEGF 含量,说明正常人房水中也存在一定浓度的
VEGF,但含量极低。 若接近血浆中的含量,则提示为异常
现象。 我们发现增殖性糖尿病视网膜病变患者的房水中
VEGF 含量比正常对照组含量明显增高,几乎是其的 2
倍,与正常人血浆含量接近。 虽然在统计学上无显著性差
异,这可能与样本例数较少有关。 因取房水标本较其他标
本困难更大些,有待于今后进一步研究中加以完善。
摇 摇 本实验所收集到的病例均未发现虹膜红变。 虹膜红
变一般出现极晚,发生在较长病程的视网膜新生血管、玻
璃体出血之后,是增殖性糖尿病视网膜病变晚期的表现之
一,往往发展为顽固的新生血管性青光眼,是导致糖尿病
患者致盲的原因之一。 因而玻璃体腔注射抗 VEGF 药物,
设法减少玻璃体中的 VEGF 含量,也降低了房水中的含
量,可避免虹膜红变,新生血管性青光眼的发生。
3. 4 增殖性糖尿病视网膜病变玻璃体中的 VEGF摇 本实
验检测了 13 例增殖性糖尿病视网膜病变患者玻璃体中

VEGF 含量,发现显著高于正常对照组,几乎是正常对照
组 5 倍。 这说明在眼局部产生的 VEGF 可能是促进新生
血管形成,促进增殖性糖尿病视网膜病变发生发展的重要
因素。 可以看出在正常对照组中血浆、房水、玻璃体三者
VEGF 含量无显著性差异。 但血浆 VEGF 含量最高。 在
PDR 组中血浆、房水、玻璃体三者 VEGF 含量有非常显著
性差异。 玻璃体中含量极高,是房水的 3 倍,血浆的 11
倍。 PDR 患者玻璃体中 VEGF 含量远远高于房水和血浆
中 VEGF 含量。 显然 PDR 患者眼内 VEGF 含量是大为增
高的,而血浆中含量是明显降低的。 进一步显示 VEGF 发
挥促进新生血管生长作用主要在眼局部,尤其在视网膜、
玻璃体内。
摇 摇 进一步分析研究可见血浆 VEGF 与玻璃体 VEGF 并
无相关关系,这提示我们检测血浆 VEGF 含量并不能反映
判断玻璃体中 VEGF 含量的变化,也使我们相信,眼内
VEGF 增高的来源可能是由缺血缺氧的视网膜分泌产生,
而非来自血浆向玻璃体的转移。 当然 VEGF 产生的确切
机制尚有待于更深入的研究。
摇 摇 总之,VEGF 的表达与眼部新生血管形成有着密切的
时空对应关系,VEGF 及其受体一直是近几十年眼部新生
血管研究的中心环节。 抗 VEGF 治疗作为一种特异性和
靶向性强的治疗手段,无疑为眼部新生血管性疾病的治疗
提供了一条新途径。 未来的临床试验也将评估联合应用
抗 VEGF 治疗药物的可能性,以期降低药物剂量、延长药
物作用时间并减少毒副作用。 VEGF 拮抗类药物能有效
地抑制眼内新生血管形成,但其安全性、远期并发症还需
要进一步大样本、长期的临床研究来验证。
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