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Abstract
誗AIM: To investigate the relevance of serum levels of
vascular endothelial growth factor (VEGF), cytokines and
retinal blood flow index to patients with diabetic
retinopathy (DR) .
誗METHODS: In this study, 174 cases of patients with
diabetic were divided into three groups according to the
retinal lesions, no DR group ( NDR, 41 cases ),
background DR (NPDR, 68 cases) and proliferative DR
group (PDR, 65 cases), and 30 healthy volunteers were
included as control group. The serum levels of VEGF,
TNF- 琢, sICAM - 1, sVCAM - 1, bFGF of all the subjects
were detected and compared, and the hemodynamic
parameters of the central retinal artery were measured by
doppler ultrasonography.
誗RESULTS:The serum levels of VEGF, TNF-琢, sICAM-1,
sVCAM-1, bFGF of patients with diabetic were all higher
than control group, and these index of PDR were higher
than NDR and NPDR, while these index of NPDR were
higher than NDR (P<0. 05) . The Vmax, Vmin, Vmean and
PI of patients with diabetic were all lower than control
group, RI was higher than control group; and the Vmax,
Vmin, Vmean and PI of PDR were lower than NDR and
NPDR, RI was higher than NDR and NPDR; while the
Vmax, Vmin, Vmean and PI of NPDR were lower than
NDR, RI was higher than NDR (P<0. 05) .
誗CONCLUSION:The changes of serum levels of VEGF,
TNF-琢, sICAM- 1, sVCAM- 1, bFGF and hemodynamics
of CRA are closely related to the occurrence and
development of DR, and these indexes have a good

reference significance in the diagnosis and treatment
of DR.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; vascular endothelial
growth factor; cytokines; hemodynamics
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摘要
目的:探讨 VEGF、细胞因子及视网膜血流状态与糖尿病
视网膜病变(DR)的相关性。
方法:将 174 例糖尿病患者根据视网膜病变情况分为无
DR 组(NDR,41 例)、背景 DR(NPDR,68 例)及增殖期 DR
组(PDR,65 例)三组,纳入健康志愿者 30 例作为对照组。
对所有受试者血清 VEGF、肿瘤坏死因子-琢(TNF-琢)、可
溶性细胞间黏附分子-1( sICAM-1)、可溶性血管细胞黏
附分子 - 1 ( sVCAM - 1 ) 及碱性成纤维细胞生长因子
(bFGF)水平进行测定,并对其进行眼部彩色多普勒超声
检查,测量视网膜中央动脉的各项血流动力学参数。
结果:糖尿病患者血清 VEGF,TNF-琢,sICAM-1,sVCAM-
1,bFGF 水平显著高于对照组;PDR 血清 VEGF,TNF-琢,
sICAM-1,sVCAM-1,bFGF 水平显著高于 NDR 和 NPDR
组,NPDR 组血清 VEGF,TNF -琢, sICAM - 1, sVCAM - 1,
bFGF 水平又显著高于 NDR ( P < 0. 05 )。 糖尿病患者
Vmax,Vmin,Vmean 和 PI 显著低于对照组,RI 显著高于对
照组;PDR 组 Vmax,Vmin,Vmean 和 PI 显著低于 NDR 和
NPDR 组,RI 显著高于 NDR 和 NPDR 组;NPDR 组 Vmax,
Vmin,Vmean 和 PI 又显著低于 NDR,RI 则显著低于 NDR
和 NPDR 组(P<0. 05)。
结论:VEGF,TNF-琢,sICAM-1,sVCAM-1,bFGF 以及 CRA
血流动力学改变与 DR 的发生发展密切相关,在 DR 诊断
和治疗中具有参考意义。
关键词:糖尿病视网膜病变;血管内皮细胞生子因子;细胞
因子;血流动力学
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0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿
病最常见的微血管并发症之一,DR 发病率随着糖尿病病
程的增加而升高,在发达国家 DR 已经超过白内障和青光
眼成为最主要的致盲新眼病,在我国已经诊断为糖尿病的
人群中 DR 的患病率也高达 50% [1]。 因此 DR 已经成为
影响糖尿病患者生活质量的重要因素,DR 的早期诊断和
防治是目前医学界关注的重点热点问题。 DR 的发生发
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摇 摇 摇 表 1摇 糖尿病患者与健康人群间血清 VEGF及细胞因子水平比较 軃x依s
组别 n VEGF(滋g / L) TNF-琢(滋g / L) sICAM-1(ng / L) sVCAM-1(滋g / L) bFGF(ng / L)
糖尿病组 174 281. 36依42. 65a 14. 21依4. 96a 421. 69依65. 97a 1244. 52依168. 72a 58. 91依24. 63a

对照组 30 153. 61依12. 31 6. 32依1. 79 206. 65依61. 35 591. 36依52. 03 35. 62依9. 70

t 5. 643 6. 315 6. 432 8. 098 4. 129
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

摇 摇 摇 aP<0. 05 vs 对照组。

摇 摇 摇 表 2摇 糖尿病患者间血清 VEGF及细胞因子水平比较 軃x依s
组别 n VEGF(滋g / L) TNF-琢(滋g / L) sICAM-1(ng / L) sVCAM-1(滋g / L) bFGF(ng / L)
NDR 41 168. 97依26. 97 6. 55依2. 06 252. 35依31. 65 625. 76依54. 62 38. 97依11. 63
NPDR 68 252. 31 依42. 67 12. 16依2. 76 401. 65依45. 97 1265. 97依65. 79 55. 49依13. 75
PDR 65 373. 99 依53. 76 20. 75依3. 58 536. 49依52. 62 1574. 08依125. 45 73. 25依19. 86

F 19. 364 17. 215 20. 365 16. 445 17. 263
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

展与生长因子过度表达、血管内皮细胞损伤及凝血机制异
常、炎症反应等多种机制有关[2-4],本文检测了 DR 患者血
清 VEGF 及其他相关细胞因子 TNF-琢,sICAM-1,sVCAM-
1,bFGF 水平,同时还对其视网膜血流进行了检测,旨在探
讨这些指标与 DR 的相关性。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 收集 2013-10 / 2014-09 期间在我院就诊的 2
型糖尿病患者 174 例,所有患者均根据眼底荧光血管造影
检查,排除高血压、心脏病患者或肝肾功能异常者,根据检
查结果分为无 DR 组(NDR,41 例)、背景 DR(NPDR,68
例)及增殖期 DR 组( PDR,65 例)。 其中 NDR 组,男 23
例,女 18 例;平均年龄 56. 33依11. 03 岁;糖尿病病程 7郾 12依
3. 06a;BMI 24. 13依2. 26kg / m2。 NPDR 组,男 35 例,女 33
例;平均年龄 54. 97依11. 42 岁;糖尿病病程 7郾 45依3. 17a;
BMI 24. 22依2. 31kg / m2。 PDR 组,男 34 例,女 31 例;平均
年龄 53. 26依11. 31 岁;糖尿病病程 7郾 51依3. 22a;BMI 24郾 54依
2. 20kg / m2。 三组间性别、年龄、糖尿病病程及 BMI 等基
线资料无显著差异。 纳入健康志愿者 30 例,男 16 例,女
14 例;平均年龄 53. 61依11. 28 岁; BMI 24. 01依2. 22kg / m2。
与糖尿病组相比,性别构成、年龄及 BMI 等基线资料亦无
显著差异,具有可比性。
摇 摇 糖尿病诊断标准,空腹血糖在 7. 0mmol / L 以上,或餐
后 2h 血糖在 11. 1mmol / L 以上。 DR 诊断依据全国眼底病
学组制定的糖尿病视网膜病变诊断标准,根据眼底检查和
眼底荧光血管造影确诊,分期标准[1]:玉期,微血管瘤或合
并小出血点;域期,微血管瘤及黄白色硬性渗出或出血斑;
芋期,微血管瘤及白色软性渗出或出血;郁期,眼底可见新
生血管形成;吁期,眼底见增生膜和新生血管形成;遇期,
眼底见增生膜和新生血管形成同时合并视网膜脱离。
玉 ~ 芋期为背景期,遇 ~ 郁期为增生期。
1. 2 方法摇 所有受试者均取空腹静脉血 5mL,3000rpm 离
心分离血清,-70益 冰箱保存待测。 收集完所有标本后,
统一采用 ELISA 试剂盒对血清 VEGF、肿瘤坏死因子-琢
(TNF-琢)、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)、可溶性
血管细胞黏附分子-1(sVCAM-1)及碱性成纤维细胞生长
因子(bFGF)水平进行测定,比较组间差异。 同时对所有
受试者进行眼部彩色多普勒超声检查,设置探头频率为

10 ~ 13MHz,要求受试者平卧轻闭双眼,将探头置于眼睑
上进行水平扫描,用沿视神经的纵断面在距球壁 1. 0cm
处清晰显示视网膜中央动脉(CRA)血流柱,测量 CRA 收
缩期峰值血流速度(Vmax)、舒张期末期最低血流速度

(Vmin)、平均血流速度(Vmean)、阻力指数(RI)、搏动指
数(PI),比较组间差异。 所有检查均由同一名超声医生

完成。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 19. 0 软件进行统计分析,计
量资料以 軃x依s 表示,两组间比较采用 t 检验,多组间比较

采用 F 检验;计数资料采用 字2 检验,P<0. 05 为组间差异

有统计学意义。
2 结果

2. 1 糖尿病患者与健康人群间血清 VEGF 及细胞因子水

平比较摇 检测结果显示糖尿病患者血清 VEGF,TNF-琢,
sICAM-1, sVCAM - 1, bFGF 水平显著高于对照组 ( P <
0郾 05,表 1)。
2. 2 糖尿病患者间血清 VEGF 及细胞因子水平比较 摇 F
检验结果表明三组糖尿病患者间血清 VEGF,TNF -琢,
sICAM-1,sVCAM-1,bFGF 水平存在显著差异,其中以
PDR 组为最高,NDR 组为最低(P<0. 05,表 2)。
2. 3 糖尿病患者与健康人群间视网膜中央动脉血流动力

学指标比较 摇 研究结果显示糖尿病患者 Vmax,Vmin,
Vmean 和 PI 显著低于对照组,RI 显著高于对照组(P <
0郾 05,表 3)。
2. 4 糖尿病患者间视网膜中央动脉血流动力学指标比较

摇 F 检验结果表明三组糖尿病患者间 Vmax, Vmin,
Vmean,PI 和 RI 存在显著差异,其中 PDR 组 Vmax,Vmin,
Vmean,PI 最低,RI 最高;而 NDR 组 Vmax,Vmin,Vmean 和
PI 最高,RI 最低,(P<0. 05,表 4)。
3 讨论

摇 摇 糖尿病视网膜病变是视网膜在长期缺血状态下诱导

视网膜新生血管形成的病变,视网膜新生血管形成是其主

要病理特征[5]。 早期的视网膜病变(玉 ~ 芋期)通过综合

治疗是可以逆转的,但目前临床上对增殖期视网膜病变尚

无有效的治疗方法,因此防治 DR 唯一有效的手段是早期
诊断和早期治疗。 DR 的发生发展与生长因子过度表达
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摇 摇 摇 表 3摇 糖尿病患者与健康人群间视网膜中央动脉血流动力学指标比较 軃x依s
组别 n Vmax(cm / s) Vmin(cm / s) Vmean(cm / s)) RI PI
糖尿病组 174 5. 74依4. 61 2. 97依1. 15 4. 40依1. 65 0. 68依0. 16 0. 71依0. 22
对照组 30 13. 65依1. 98a 5. 68依1. 62a 9. 67依1. 85a 0. 36依0. 09 1. 36依0. 41

t 8. 712 3. 032 5. 241 3. 498 3. 817
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

摇 摇 摇 aP<0. 05 vs 对照组。

摇 摇 摇 表 4摇 糖尿病患者间视网膜中央动脉血流动力学指标比较 軃x依s
组别 n Vmax(cm / s) Vmin(cm / s) Vmean(cm / s)) RI PI
NDR 41 8. 21依1. 65 3. 85依0. 95 6. 89依1. 12 0. 46依0. 09 1. 03依0. 16
NPDR 68 5. 23依2. 02 2. 92依0. 87 4. 25依1. 35 0. 67依0. 11 0. 78依0. 11
PDR 65 4. 54依2. 13 2. 38依0. 86 2. 85依1. 41 0. 81依0. 18 0. 41依0. 13

F 17. 241 13. 454 19. 541 15. 241 16. 365
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

密切相关,在病理状态下促进血管生成因子与抑制血管生
成因子失衡,VEGF,TNF-琢,bFGF 等特异性刺激血管内皮
细胞增殖及新生血管形成的因子功能增强、分泌增多,导
致新生血管生成,另外还能刺激视网膜多种细胞成分增
生,引发视网膜通透性增加,引起血浆蛋白、纤维蛋白原外
渗,这些外渗物在细胞外基质中形成纤维蛋白凝胶,又支
持着新生血管和基质细胞的内向生长,最终 DR 患者因视
网膜牵拉脱离而失明[6,7]。 血管新生、细胞基质生长等过
程中又会引起炎症反应,导致白细胞到视网膜微血管的黏
附和聚集,炎症反应还会导致视网膜微循环障碍,引发视
网膜组织缺血性损伤[8]。 ICAM-1 由活性内皮细胞分泌,
通过与其受体的特异性结合,使白细胞、炎症细胞和肿瘤
细胞等与内皮细胞间的黏附作用增强,促进内皮细胞活
化,增加内皮细胞的通透性,VCAM-1 则可在 IL-1,TNF-
琢 等细胞因子作用后表达,参与淋巴细胞、单核细胞、嗜碱
和嗜酸粒细胞穿出血管壁到达炎症部位的过程[9]。 我们
研究结果显示糖尿病患者血清 VEGF,TNF-琢,sICAM-1,
sVCAM-1,bFGF 水平显著高于健康人群,而 DR 患者血清
VEGF,TNF-琢,sICAM-1,sVCAM-1,bFGF 水平随着病变
的加重而上升。
摇 摇 糖尿病患者长期的高血糖状态,造成血液黏度增高、
视网膜毛细血管闭塞,外加血管新生、炎症反应等影响引
发眼部血流动力学改变,最终导致视网膜缺血缺氧损伤也
是 DR 发生发展的重要发病基础[10-12]。 视网膜中央动脉
(CRA )是营养视网膜的终末血管和维持视觉的重要组
织,通过对 CRA 血流动力学的检测可反映糖尿病视网膜
血供的情况。 我们研究发现糖尿病患者 Vmax,Vmin,
Vmean 和 PI 显著低于对照组,RI 显著高于对照组(P <
0郾 05)。 而 DR 患者随着病情的加重,Vmax,Vmin,Vmean
和 PI 不断下降,RI 则上升(P<0. 05)。

摇 摇 本研究结果证实 VEGF、TNF-琢、bFGF 等细胞生长因
子及 sICAM-1,sVCAM-1 等细胞黏附因子、视网膜微循环
障碍等因素均参与了 DR 的病情进展过程。 VEGF,TNF-琢,
sICAM-1,sVCAM-1,bFGF 以及 CRA 血流动力学改变与
DR 的发生发展密切相关,在 DR 诊断和治疗中具有参考
意义。
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