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Abstract
誗AIM: To investigate the changes of serum levels of
vascular endothelial growth factor (VEGF), Endostatin
(ES), thrombospondin (TSP), tissue kallikrein (TKLK)
and soluble intercellular adhesion molecule- 1 ( sICAM-
1) in patients with diabetic retinopathy ( DR) and its
clinical significance.
誗METHODS: Selected 60 patients with non-proliferative
diabetic retinopathy ( NPDR group ), 60 patients with
proliferative diabetic retinopathy ( PDR group ) were
enrolled in this study. Sixty diabetic patients without
diabetic retinopathy (DM group) and 60 healthy people
(control group) were also enrolled. Collection time was
from January 2014 to December 2016. Serum levels of
VEGF, ES, TSP, TKLK and sICAM-1 were measured and
compared.
誗 RESULTS: The levels of serum VEGF, TKLK and
sICAM-1 in PDR group were significantly higher than
those in NPDR group, DM group and control group (P<
0. 05) . The ES of PDR group was significantly lower than

that of NPDR group, DM group and control group (P <
0郾 05) . The levels of VEGF, TKLK and ES in the NPDR
group were significantly higher than those in the DM
group and the control group (P<0. 05) . The serum VEGF
in the NPDR group was positively correlated with the
levels of ES, TKLK and sICAM- 1 (P< 0. 05) . The serum
VEGF of PDR group was positively related to the levels of
TKLK and sICAM-1 (P<0. 05) . There was no significant
relationship between serum VEGF with ES and TSP in
PDR group (P>0. 05) .
誗CONCLUSION: The levels of serum ES, TSP, TKLK
and sICAM - 1 in patients with DR have changed
significantly, and the process of retinopathy has been
affected by regulating the level of VEGF.
誗 KEYWORDS: vascular endothelial growth factor;
endostatin; platelet reactive protein; tissue kallikrein;
soluble intercellular adhesion molecule - 1; diabetic
retinopathy
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摘要
目的:探讨血清血管内皮细胞生长因子(VEGF)、内皮抑
素( ES)、血小板反应蛋白 ( TSP)、组织激肽释放酶
(TKLK)及可溶性细胞间黏附分子-1( sICAM-1)水平在
糖尿病视网膜病变(DR)患者血清中的变化及其临床
意义。
方法:选取我院 2014-01 / 2016-12 收集的无眼底病变的
糖尿病患者 60 例(DM 组)、非增殖性糖尿病视网膜病变
患者 60 例(NPDR 组)、增殖性糖尿病视网膜病变患者 60
例(PDR 组)和同期健康体检对象 60 例(对照组),检测
四组患者血清 VEGF、ES、TSP、TKLK、sICAM-1 水平并进
行比较分析。
结果:PDR 组患者的血清 VEGF、TKLK、sICAM-1 水平均
显著高于 NPDR 组、DM 组、对照组(P<0郾 05);PDR 组患
者的血清 ES 水平均显著低于 NPDR 组、DM 组、对照组
(P<0郾 05)。 NPDR 组患者的血清 VEGF、TKLK、ES 水平
均显著高于 DM 组和对照组(P<0郾 05)。 NPDR 组患者的
血清 VEGF 与 ES、TKLK、sICAM-1 水平均呈显著的正相
关关系(P<0郾 05)。 PDR 组患者的血清 VEGF 与 TKLK、
sICAM-1 水平均呈显著的正相关关系(P<0郾 05),PDR 组
患者的血清 VEGF 与 ES、TSP 相关性不显著(P>0郾 05)。
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结论:DR 患者血清 ES、TSP、TKLK、sICAM-1 水平均发生
显著改变,通过调节 VEGF 水平影响 DR 进程。
关键词:血管内皮细胞生长因子;内皮抑素;血小板反应

蛋白;组织激肽释放酶;可溶性细胞间黏附分子-1;糖尿
病视网膜病变
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0 引言

糖尿病(diabetes mellitus,DM)是由于胰岛素分泌不
足或功能缺陷导致的糖、脂肪和蛋白质代谢紊乱引起的

慢性高血糖症。 糖尿病患病率呈逐年上升趋势,但其病
因尚不完全清楚,多认为是多因素参与的综合征,可并发

多器官功能障碍,其中以糖尿病合并视网膜病变者居
多[1]。 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)属微

血管病变,主要累及视网膜的毛细血管前动脉、毛细血管

和小静脉,偶见累及大血管,引起微血管闭塞、渗出、出
血,最终导致视网膜脱落,严重影响患者的生活质量[2-3]。
根据 DR 的发展阶段和严重程度,临床分为增殖性糖尿
病视网膜病变 ( PDR) 和非增殖性糖尿病视网膜病变

(NPDR)。 糖尿病患者除血糖高外,还常伴有高血脂、高
血压、高尿酸等代谢异常,这些综合因素导致眼底视网膜

微血管功能异常,而微血管中含有大量血清相关因子,包
括血管生成因子和抑制因子。 当发生 DR 时,血糖浓度

升高,这些血清因子的含量会发生显著变化,PDR 患者的

情况更为显著[4]。 本研究旨在探讨 DR 患者血清中血管

内皮细胞生长因子(VEGF)、内皮抑素(ES)、血小板反应蛋
白(TSP)、组织激肽释放酶(TKLK)及可溶性细胞间黏附分

子-1(sICAM-1)水平的变化及其临床意义,现报道如下。
1 对象和方法

1郾 1 对象 摇 本研究为回顾性研究。 选取 2014 - 01 /
2016-12我院收集的无眼底病变的 DM 患者(DM 组)、
NPDR 患者(NPDR 组)、PDR 患者(PDR 组)和同期我院
体检中心的健康体检对象(对照组)各 60 例。 DM 组:男
32 例,女 28 例;年龄 44 ~77(平均 66郾 2依9郾 8)岁;体质量指

数(BMI)23郾 9依1郾 7kg / m2。 NPDR 组:男 30 例,女 30 例;年
龄 46 ~ 79(平均 67郾 0 依10郾 5)岁; BMI 24郾 0 依1郾 5kg / m2。
PDR 组:男 34 例,女 26 例;年龄 49 ~ 77(平均 67郾 4依8郾 5)
岁; BMI 23郾 5依1郾 6kg / m2。 对照组:男 31 例,女 29 例;年
龄 40 ~ 79(平均 65郾 7 依10郾 6)岁;BMI 23郾 5 依2郾 0kg / m2。
各组研究对象的年龄、性别比例、BMI 比较差异均无统

计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本研究经医学伦理委
员会审批通过,患者及家属均知情同意并签署知情同

意书。
1郾 1 纳入标准和排除标准

1郾 1郾 1 纳入标准摇 (1)DM 的诊断依据 1999 年世界卫生
组织(WHO)糖尿病专业委员会制定的诊断标准:空腹血

糖逸7郾 0mmol / L;随机血糖逸11郾 1mmol / L;口服葡萄糖耐
量试验(OGTT)2h 血糖值逸11郾 1mmol / L;上述 3 点任何

一点满足即可确诊;(2)DR 的诊断及分期标准参考 2002
年悉尼国际眼科协会推荐的 DR 分期及诊断标准;(3)年
龄臆79 岁。
1郾 2郾 2 排除标准 摇 (1)合并肿瘤、高血压、脑血管疾病;
(2)眼外伤、葡萄膜炎、青光眼、眼底病等;(3)合并其它
类型结缔组织疾病:(4)伴有精神、认知功能障碍者。
1郾 2 方法 摇 清 晨 分 别 抽 取 四 组 患 者 空 腹 静 脉 血,
4 000r / min离心 45min,取血清,置于-80益 冰箱保存待
测。 采用免疫组化 SP 法检测 TSP 的表达。 采用 ELISA
法检测 TKLK、VEGF、sICAM-1 的含量。

统计学分析:采用 SPSS16郾 0 软件进行统计分析。 计

量资料采用均数依标准差(軃x依s)进行描述,多组间比较采
用单因素方差分析,两两比较采用 LSD-t 检验。 相关性
分析采用 Pearson 线性相关分析法。 P<0郾 05 表示差异具
有统计学意义。
2 结果
2郾 1 各组患者的一般资料比较摇 PDR 组患者的病程显著
长于 DM 组,空腹血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、血肌酐
均显著高于 DM 组和对照组,差异均有统计学意义(P<
0郾 05)。 PDR 组患者的病程长于 NPDR 组,空腹血糖、血
肌酐均显著高于 NPDR 组,差异均有统计学意义 (P <
0郾 05)。 NPDR 组患者的病程显著长于 DM 组,HbA1c、血
肌酐水平均显著高于 DM 组和对照组,差异均有统计学
意义(P<0郾 05),见表 1。
2郾 2 各组患者的血清 VEGF、ES、TSP、TKLK、sICAM-1
水平比较 摇 PDR 组患者的血清 VEGF、TKLK、sICAM-1
水平均显著高于 NPDR 组、DM 组、对照组,ES 水平均显
著低于 NPDR 组、DM 组、对照组,差异均有统计学意义
(P<0郾 05)。 NPDR 组患者的血清 VEGF、TKLK、ES 水平
均显著高于 DM 组和对照组,差异均有统计学意义(P<
0郾 05),NPDR 组患者的血清 sICAM-1 显著的低于 PDR
组(P<0郾 05),见表 2。
2郾 3 DR 患者血清 VEGF 与 ES、TSP、TKLK、sICAM-1
水平的相关性 摇 NPDR 组患者的血清 VEGF 与 ES、
TKLK、sICAM-1 水平均呈显著的正相关关系( r = 0郾 514、
0郾 427、0郾 449,P < 0郾 05)。 PDR 组患者的血清 VEGF 与
TKLK、sICAM-1 水平均呈显著的正相关关系( r = 0郾 629、
0郾 517,P<0郾 05),与 ES、TSP 相关性不显著( r = 0郾 164,P>
0郾 05)。
3 讨论

DR 是多种病理因素联合作用的结果[5],这些因素直
接或间接促进多种血清因子水平升高,并诱导血管生成
因子和抑制因子的双向调节,促使新旧血管交错混乱排
列,导致视网膜微血管中毛细血管基底膜增厚及其它病
变的形成,诱使视网膜微循环异常,最终导致 DR 的
发生[6]。

VEGF 又称为血管通透因子(VPF),是 DR 发生发展
过程中重要的调控因子。 VEGF 是特异性作用于视网膜
的糖基化细胞分裂素,糖尿病患者血糖浓度增高,视网膜
微血管血液循环发生障碍,进而发生毛细血管扩张,
VEGF 可增强视网膜毛细血管的通透性,影响患者视
力[7]。 ES 是在 DR 患者中含量明显改变的一种糖黏连结
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表 1摇 各组患者的一般资料比较 軃x依s
组别 例数 病程(a) 空腹血糖(mmol / L) HbA1c(% ) 血肌酐(滋mol / L)
对照组 60 - 4郾 9依0郾 7 5郾 3依0郾 5 66郾 2依14郾 9
DM 组 60 7郾 6依3郾 2 9郾 4依1郾 9a 8郾 6依1郾 3a 68郾 1依15郾 7
NPDR 组 60 9郾 8依2郾 4c 9郾 8依2郾 3a 10郾 3依2郾 0a,c 80郾 2依20郾 9a,c

PDR 组 60 12郾 5依3郾 0c,e 11郾 3依2郾 0a,c,e 10郾 6依2郾 2a,c 155郾 8依61郾 0a,c,e

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 46郾 039 62郾 187 57郾 441 66郾 395
P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

注:aP<0郾 05 vs 对照组;cP<0郾 05 vs DM 组;eP<0郾 05 vs NPDR 组。

表 2摇 各组患者血清 VEGF、ES、TSP、TKLK、sICAM-1 水平比较 軃x依s
组别 例数 VEGF(pg / mL) ES(ng / mL) TSP(滋g / mL) TKLK(ng / mL) sICAM-1(ng / mL)
对照组 60 135郾 2依24郾 9 30郾 6依5郾 9 29郾 6依8郾 3 7郾 33依1郾 62 371郾 6依85郾 6
DM 组 60 140郾 0依27郾 5 31郾 7依7郾 3 30郾 5依6郾 0 7郾 89依1郾 85 380郾 2依94郾 1
NPDR 组 60 233郾 1依48郾 6a,c 63郾 5依13郾 0a,c 32郾 8依9郾 0 10郾 33依2郾 65a,c 400郾 1依105郾 6a,c

PDR 组 60 506郾 9依77郾 4a,c,e 16郾 9依4郾 0a,c,e 29郾 7依8郾 1 16郾 59依3郾 81a,c,e 533郾 9依154郾 2a,c,e

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 76郾 524 81郾 309 3郾 164 57郾 815 63郾 008
P <0郾 001 <0郾 001 0郾 295 <0郾 001 <0郾 001

注:aP<0郾 05 vs 对照组;cP<0郾 05 vs DM 组;eP<0郾 05 vs NPDR 组。

合性蛋白质,其在正常视网膜微血管中存在但表达并不

高,主要出现在 NPDR 患者的血清中[8]。 ES 作为最强的

抑制血管生长因子之一,对多种起源的血管内皮细胞增生

具有抑制作用。 TSP 是一种血管抑制因子,主要通过刺激

炎症因子和 DR 相关基因的表达诱导环氧化酶 2、磷脂酶

A2、一氧化氮合酶(NOS)、干扰素 酌、黏附蛋白等效应蛋白

的表达发挥作用,其能抑制纤维生长因子或 VEGF 诱导的

血管生成反应,通过多种途径抑制内皮细胞的黏附,阻碍

其迁移[9]。 TKLK 是一种基因多肽调节因子[13],主要由活

化的单核细胞产生,是一种促血管生长因子,促进新生血

管的形成和分化,诱导 DR 急性期相关蛋白的合成,促进

血管增生、细胞增殖和分化,可参与某些自身免疫性疾病

的病理损伤修复过程。 有研究发现,TKLK 可以通过抑制

低氧条件下视网膜内皮细胞增殖及 VEGF 和 sICAM-1 表

达而影响 DR 的进展[10]。 sICAM-1 是一种血管生成抑制

因子,具有抑制血管新生能力。 sICAM-1 具有复杂的生

理功能,对血管紧张性、内源性血液凝固、电解质平衡、炎
症反应等具有重要作用。 DR 发生时,同时存在多种血管

生成因子和抑制因子含量的变化,使血管排列紊乱,在
PDR 患者中可导致视力丧失[11]。

生理状态下,促血管生成因子和抑制因子处于动态平

衡。 目前认为糖尿病患者眼组织中血管的状态与局部促

血管生成因子 VEGF 和血管生成抑制因子 ES 的平衡有

关[12]。 血管生成调控系统失衡会直接引起不正常或过度

的新血管生成,导致 DR 的发生。 本研究结果显示,PDR
组患者的血清 VEGF 水平显著高于 NPDR 组、DM 组、对照

组,ES 水平显著低于 NPDR 组、 DM 组、对照组,表明

VEGF、ES 与 DR 密切相关,并且其水平与疾病严重程度相

关。 在 PDR 患者中,随病程延长,患眼血清 VEGF 水平增

高,而 ES 显著降低,两者的动态平衡状态被打破,此时

VEGF、ES 含量不具有相关性[13]。 本组研究中,PDR 组患

者的血清 TKLK 水平随 VEGF 升高而升高,表明 TKLK、

VEGF 共同参与着 PDR 的病理改变。 有研究认为,DR 患
者体内 TKLK 水平升高可能具有促进 VEGF 下降而使其
恢复平衡状态的作用,但在病理条件下,TKLK 水平升高
并不能完全逆转多种因素引起的 VEGF 升高和血管新生
状态[14],这可能是本组研究中 PDR 组患者的血清 VEGF
与 TKLK 呈正相关的重要原因。 本组研究还发现,PDR 组
患者的血清 VEGF 与 sICAM-1 水平均呈显著的正相关关
系,其原因可能为:(1)PDR 组患者的血清 sICAM-1 过表

达,可引起白细胞聚集,导致血-视网膜屏障破坏、血液灌
注丧失及血管新生,刺激 VEGF 表达;(2) VEGF 可通过
PKC / NO 路径上调 sICAM-1 的表达,参与 PDR 的发生发
展[15]。 随后的研究显示,PDR 组患者的血清 VEGF 与 ES、
TSP 相关性不显著,表明 VEGF 并不通过影响 ES、TSP 来
参与 PDR。 本研究的创新点在于,应用多种血清因子对糖
尿病合并视网膜病变患者进行相关性分析,能及时判断患
者病情的发展,以对患者进行及时治疗。

综上所述,DR 患者血清 ES、TSP、TKLK、sICAM-1 水
平发生显著改变,可能通过调节 VEGF 水平影响视网膜病
变进程。
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CNKI 推出《中国高被引图书年报》
摇 摇 日前,中国知网(CNKI)中国科学文献计量评价研究中心推出了一套《中国高被引图书年报》,该报告基于中国大陆

建国以来出版的 422 万余本图书被近 3 年国内期刊、博硕、会议论文的引用频次,分学科、分时段遴选高被引优秀学术图

书予以发布。 据研制方介绍,他们统计并分析了 2013-2015 年中国学术期刊 813 万余篇、中国博硕士学位论文 101 万余

篇、中国重要会议论文 39 万余篇,累计引文达 1451 万条。 根据统计数据,422 万本图书至少被引 1 次的图书达 72 万本。

研制方根据中国图书馆分类法,将 72 万本图书划分为 105 个学科,分 1949-2009 年和 2010-2014 年两个时间段,分别遴

选被引最高的 TOP10%图书,共计选出 70911 本优秀图书收入《中国高被引图书年报》。 统计数据显示,这 7 万本高被引

优秀图书虽然只占全部图书的 1. 68% ,却获得 67. 4%的总被引频次,可见这些图书质量上乘,在同类图书中发挥了更加

重要的作用。 该报告还首次发布各学科“学科 h 指数冶排名前 20 的出版单位的评价指标,对客观评价出版社的社会效

益———特别是学术出版物的社会效益具有重要的参考价值。

该报告从图书被引用的角度出发,评价图书的学术影响力,弥补了以销量和借阅等指标无法准确评价学术图书的缺

憾,科学、客观地评价了图书、图书作者以及出版单位对各学科发展的贡献。

《中国高被引图书年报》把建国以来出版图书全部纳入评价范围属国内首创,是全面、客观评价图书学术影响力的

工具,填补了目前图书学术水平定量评价的空白,在帮助图书馆建设特色馆藏和提高服务水平、帮助出版管理部门了解

我国学术出版物现状、帮助科研机构科研管理、帮助读者购买和阅读图书等方面,均具有较强的参考价值,也为出版社评

估出版业绩、决策再版图书、策划学科选题提供有用的信息。

《中国高被引图书年报》由《中国学术期刊(光盘版)》电子杂志社有限公司出版。 该产品的形式为光盘电子出版物,

分为理学、工学、农学、医学、人文科学和社会科学 6 个分卷,随盘赠送图书,欢迎您咨询、订购。

咨询电话:010-82710850摇 82895056 转 8599,email:aspt@ cnki. net
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