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Abstract
誗AIM: To explore the relationship between the different
stages of diabetic retinopathy and the related factors of
vascular endothelial function, and to provide a theoretical
basis for improving the function of vascular endothelium
to find a way to delay or even inhibit the occurrence or
progression of DR.
誗 METHODS: We collected during March 2015 to
December 2015 in Department of Ophthalmology and
endocrinology in our hospital, 178 cases of type 2 diabetes
mellitus patients and 62 cases of blood specimen in health
control group. According to the results of fundus
fluorescence angiography (FFA), they were divided into
four groups, diabetes patients without retinopathy,
diabetes patients with non - proliferative diabetic
retinopathy (NPDR), diabetes patients with proliferative
diabetic retinopathy ( PDR) and healthy control group.
We detected blood samples of antithrombin 芋 (AT-芋),
fibrinolytic enzyme activation inhibitor (PAI), the original
organization type fibrinolytic enzyme activator ( t - PA)
index and the correlation of diabetic retinopathy in
installment.

誗 RESULTS: This study showed that AT - 芋 was
significantly different among the four groups (F = 5. 986,
P< 0. 01 ); PAI was significantly different among the
patients without DR, patients with NPDR and patients with
PDR ( F = 7. 434, P < 0. 01); t - PA was not significantly
different among the four groups ( F = 2. 556, P > 0. 05);
there were relations between the different stages of
diabetic retinopathy and AT-芋, PAI.
誗CONCLUSION: The degree of diabetic retinopathy has a
close relationship with the content of antithrombin 芋 and
plasminogen activator inhibitor, and it is closely related to
the function of vascular endothelium.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; vascular endothelial
factor; diabetic retinopathy staging
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摘要
目的:寻找糖尿病视网膜病变不同分期与血管内皮功能的
相关因子之间的内在联系,从改善血管内皮功能方面为寻
找延缓甚至抑制 DR 的发生或进展的方法提供理论依据。
方法:收集 2015-03 / 12 在本院眼科及内分泌科住院的 2
型糖尿病患者 178 例及健康对照组 62 例的血样标本;根
据眼底血管荧光造影(FFA)结果糖尿病组患者可分为无
视网膜病变组、非增殖性视网膜病变组、增殖性视网膜病
变组;检测血样标本中抗凝血酶芋(AT-芋)、纤溶酶原激
活抑制物(PAI)、组织型纤溶酶原激活剂( t-PA) 指标与
糖尿病视网膜病变分期的相关性。
结果:本研究表明无糖尿病视网膜病变组、非增殖期糖尿
病视网膜病变组、增殖期糖尿病视网膜病变组及对照组
AT-芋比较,差异具有统计学意义(F = 5郾 986,P<0郾 01);
无糖尿病视网膜病变组、非增殖期糖尿病视网膜病变组、
增殖期糖尿病视网膜病变组、对照组 PAI 比较,差异具有
统计学意义(F = 7郾 434,P<0郾 01);无糖尿病视网膜病变
组、非增殖期糖尿病视网膜病变组、增殖期糖尿病视网膜
病变组及对照组 t - PA 比较,差异无统计学意义 ( F =
2郾 556,P>0郾 05)。 糖尿病视网膜病变的程度与 AT-芋、
PAI 的含量有着密切的关系。
结论:糖尿病视网膜病变发生程度与抗凝血酶芋、纤溶酶
原激活抑制物的含量有着密切的关系,与血管内皮功能也
有着密不可分的联系。
关键词:糖尿病视网膜病变;血管内皮因子;糖尿病视网膜
病变分期
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0 引言
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,其基本病理改变是血-视
网膜屏障(blood retinal barrier,BRB)破坏,新生血管形成,
后期新生血管膜收缩伴随牵拉视网膜,导致视网膜脱离,
DR 临床表现还体现在视网膜微动脉瘤、硬性渗出以及黄
斑水肿[1]。 所以说 DR 也是主要致盲性眼病之一。 有数
据显示,我国 20 岁以上成人糖尿病和糖尿病前期的患病
率分别为 9郾 7% 、15郾 5% ,保守估计,糖尿病患者达到 9 240
万,而其中 20% ~ 40% 患者并发视网膜病变,8% 患者视
力丧失[2-3]。 糖尿病视网膜病变需长期治疗,早期对于其
的治疗通过单纯控制血糖并不能完全避免或阻止 DR 的
发生发展,且目前的治疗手段对于已经发生的病变不能逆
转,视力难以恢复甚至会继续下降,严重影响了患者的生
活质量[4]。 同时大量研究显示糖尿病视网膜病变与血管
内皮功能息息相关[5-7],但 DR 的发生机制尚不完全清楚。
因此,探讨血管内皮功能对 DR 的发生发展具有重要意
义,为此,我们通过研究一些血管内皮因子来评估血管内
皮功能与 DR 的相关性。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 收集 2015-03 / 12 在我院内分泌科及眼科住院
的符合 2005 年公布的糖尿病诊断标准的糖尿病患者 178
例 356 眼,对照组 62 例 124 眼,年龄 40 ~ 78 (58郾 67 依
9郾 31)岁。
1郾 1郾 1 诊断标准摇 按照美国糖尿病学会(ADA)2005 年公
布的糖尿病诊断标准,即符合下列任何一标准即可诊断为
糖尿病:(1)有典型糖尿病症状并且餐后任意时刻血糖水
平逸11郾 1mmol / L;(2)空腹血糖(FBG)逸7郾 0mmol / L;(3)
2h 口服糖耐量实验(OGTT)逸11郾 1mmol / L;空腹血糖受
损( IFG):FPG逸5郾 6 ~ 6郾 9mmol / L;糖耐量受损( IGT):
口服 75g 葡萄糖后血糖 7郾 8 ~ 11郾 0mmol / L;空腹血糖受
损和糖耐量受损被称为“糖尿病前期冶 [8] 。 按照以上标
准对患者进行诊断,并选择符合条件的糖尿病患者 178
例 356 眼。
1郾 1郾 2 纳入标准 摇 患者须符合美国糖尿病学会(ADA)
2005 年公布的糖尿病诊断标准[8],并且具备以下条件:
(1)年龄 40 ~ 75 岁;(2)新疆地区出生或常住;(3)民族不
限;(4)性别不限;(5)彼此无血缘关系。 另设健康对照
组,均符合上述 5 项,并临床体格检查和生化检查证明无
疾病者,根据以上条件收集对照组 62 例 124 眼。
1郾 1郾 3 排除标准摇 (1)符合糖尿病诊断标准的 1 型糖尿病
患者;在妊娠期间诊断的糖尿病;由其他原因引起,如胰岛
素作用的缺陷、胰腺外分泌、药物或化学因素诱导等;糖尿
病高渗状态或昏迷患者、酮症酸中毒、严重的糖尿病性肾
病、肝功能异常、急性心脑血管合并症、急慢性感染和肿瘤
等患者;(2)免疫系统疾病、血液系统疾病、外伤,检测前
1mo 服用阿司匹林、华法林、激素等影响凝血、纤维蛋白溶
解的药物的患者;(3)经检验证实有甲状腺功能亢进、合
并其它内分泌代谢性疾病、结核、肾肝病变、造血系统严重
原发性疾病及精神病患者;(4)无法判断疗效或资料不全
等影响判断者[9]。

表 1摇 2 型糖尿病各组和健康对照组基线资料的比较 軃x依s
组别 眼数 年龄(岁) 病程(a)
NDR 组 124 55郾 82依2郾 15 6郾 06依1郾 67
NPDR 组 126 59郾 03依2郾 45 10郾 02依1郾 72
PDR 组 106 57郾 88依2郾 34 12郾 96依2郾 10
对照组 124 61郾 71依2郾 43 0

摇 摇 摇 摇
统计值 0郾 164 6郾 122 56郾 87
P 0郾 725 0郾 132 <0郾 01

表 2摇 各组三个实验指标的比较 軃x依s
组别 AT-芋(滋g / mL) PAI-1(滋g / mL) t-PA(pg / mL)
NDR 组 104797郾 20依4221郾 96 5郾 40依0郾 91 3245郾 95依290郾 20
NPDR 组 96360郾 57依3735郾 56 5郾 96依1郾 00 3455郾 33依313郾 17
PDR 组 108294郾 16依5110郾 84 3郾 04依0郾 59 2860郾 65依314郾 87
对照组 102526郾 16依3319郾 92 4郾 58依0郾 96 3023郾 64依308郾 02

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 5郾 986 7郾 434 2郾 556
P 0郾 001 <0郾 01 0郾 056

1郾 2 方法摇 按照纳入和排除标准收集病例组与对照组,空
腹时外周血液离心并分别装于试管中,试管中含 0郾 105 或
0郾 129mol 柠檬酸钠抗凝剂 0郾 2、0郾 3mL———用于抗凝血酶
芋(AT-芋)、纤溶酶原激活抑制物(PAI)、组织型纤溶酶
原激活剂(t-PA)的测定。 采用发色底物法分别检测标本
中 AT -芋、 PAI、 t - PA 含量。 依据眼底血管荧光造影
(FFA)结果分为四组,其中无糖尿病视网膜病变(NDR)
的 2 型糖尿病患者 124 眼,非增殖期糖尿病视网膜病变
(NPDR)的 2 型糖尿病患者 126 眼,增殖期糖尿病视网膜
病变(PDR)的 2 型糖尿病患者 106 眼,对照组 124 眼[10]。

统计学分析:采用 SPSS21郾 0 软件进行数据分析,采用
方差分析进行假设检验,分别分析 AT-芋、PAI-1、t-PA 与
不同糖尿病视网膜病变分期及对照组的关系。 采用
Student-Newman-Keuls( SNK)法对各组之间进行两两比
较。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果摇
2郾 1 四组基线资料的比较摇 无糖尿病视网膜病变组、非增
殖期糖尿病视网膜病变组、增殖期糖尿病视网膜病变组与
对照组年龄、眼数比较,差异无统计学意义(P>0郾 05),各
组病程比较,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 1。
2郾 2 各组三个实验指标的比较摇 在糖尿病患者中非增殖
期糖尿病视网膜病变 AT-芋较对照组中的含量明显下降,
而增殖期糖尿病视网膜病变则升高,无糖尿病视网膜病变
与对照组相差不大,差异具有统计学意义(F = 5郾 986,P<
0郾 01)。 在糖尿病患者中增殖期糖尿病视网膜病变中
PAI-1含量较对照组明显减少,而无糖尿病视网膜病变与
非增殖期糖尿病视网膜病变等的 PAI-1 含量均较对照组
有所增加,且差异具有统计学意义(F = 7郾 343, P<0郾 01)。
在增殖期糖尿病视网膜病变中 t-PA 含量较对照组明显减
少,而无糖尿病视网膜病变与非增殖期糖尿病视网膜病变
t-PA 含量均较对照组有所增加,各组间差异无统计学意
义(F = 2郾 556,P>0郾 05),见表 2。 AT-芋在 NPDR 组中较
其他各组有明显统计学意义(P<0郾 05),纤溶酶原激活抑
制物在 PDR 组较其他各组有明显统计学意义(P<0郾 05)。
3 讨论

DR 是糖尿病微血管病变的主要表现之一,它与糖尿
病肾病、糖尿病周围神经病变统称为糖尿病三大微血管并
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发症,同时 DR 属于糖尿病患者特异性的眼底改变[11]。 患
者最能体会到的就是视力下降,对于患者个人而言,视力
下降会影响生活的质量,对于社会而言,视力下降或丧失
将造成社会资源的占用,这将会使社会的经济负担进一步
加重[12]。 因此,研究 DR 的发病机制,从发病机制上控制
DR 的发生发展显得尤为重要。

AT-芋是由肝脏及血管内皮细胞产生的单链糖蛋白。
AT-芋是凝血酶及因子狱琢、欲琢、御琢、愈琢 等含丝氨酸的
蛋白酶的抑制剂。 AT-芋是作为血液中活性凝血因子的
最重要的阻碍因子,它控制着血液的凝固和纤维蛋白的溶
解。 其血液中 AT-芋的水平随着各种疾病、症状的变化而
变化,在病理状况下,血浆 AT 缺乏可导致血栓形成[13-14]。
本研究表明,PDR 组比其他组的检测数据明显增加,NDR
组也增加(P<0郾 05),但 NPDR 组抗凝血酶芋(AT-芋)明
显降低,这与穆志静等[15]的研究结果较一致,说明凝血酶
活性因 AT-芋的降低而增高,使人体血液存在高凝的风
险,从而对视网膜微血管有一定的影响。

PAI-1 是内源性纤溶酶原激活物(PA)的主要生理抑
制剂,具有抑制纤维蛋白降解、促进纤维蛋白沉积于血管
壁和刺激平滑肌细胞增生等作用,是最重要的纤溶和凝血
系统平衡调节者。 研究显示 PAI-1 是血液高凝状态的显
著性标志[16],有相关研究结果显示,糖尿病患者患有高血
糖的同时伴有高脂血症和肥胖及其他因素会影响纤维蛋
白溶解系统,本研究结果表明 NDR 组、NPDR 组 PAI-1 含
量显著增加(P<0郾 01),提示 DR 在出现能观察到的病理
改变之前纤维溶解系统就已经出现损伤,该结果与以往所
得结果较一致[17]。 糖尿病引起的纤溶功能异常的机制可
以从以下几个方面考虑:(1)高血糖状态下内皮细胞被破
坏,功能受损,血液中 PAI-1 数量较生理状态多很多;(2)
高脂血症经常伴随 DM 患者, 血脂高造成血小板的活化
与聚集[18],使血液有凝固的可能性,令血管有阻塞的
风险。

组织型纤溶酶原激活剂,又称组织型纤溶酶原激活物
(tissue-type plasminogenactivator,t -PA)或纤溶酶原激活
因子( tissue plasminogen activator),是体内纤溶系统的生
理性激动剂,在人体纤溶和凝血的平衡调节中发挥着关键
性的作用。 属于糖蛋白,丝氨酸蛋白酶类。 本研究得出结
果组织型纤溶酶原激活剂与 DR 的分期没有明显相关性,
在目前相关研究中,对于检测 t-PA 抗原还是检测其成分
或是活性结论不一。 有相关研究发现,糖尿病患者存在
t-PA增高的表象,事实上是总的 t-PA 抗原浓度升高,实
际游离 t-PA 与 t-PA 活性没有升高[19],或是 t-PA 活性呈
相反改变[20],该因素对我们进行不同组别之间 t-PA 的结
果可能有所影响,对有意义的改变结果掩盖。

总的来说,DR 的发生发展与抗凝血酶芋、纤溶酶原
激活抑制物的含量有着密切的关系,在糖尿病视网膜病变
非增殖期即临床表现不典型时抗凝血酶芋就已经出现明
显异常,可以为 DR 的早期治疗提供一个可靠的信号。 在
糖尿病视网膜病变增殖期纤溶酶原激活抑制物表现出明
显异常,可以作为 DR 诊断依据的一个信号。 血管内皮功
能相关标志物在视网膜发生可观察到的器质性病变之前

即发生了变化,血管内皮功能损伤会加重糖尿病视网膜病
变的形成,因此检测 2 型糖尿病患者血管内皮功能相关标
志物可能有助于早期预测糖尿病视网膜病变的出现。 血
管内皮功能损伤渗透在糖尿病视网膜病变的发生、发展全
过程,对其发病机制的进一步探索,可能有助于糖尿病视
网膜病变的综合治疗,这对 DR 的发病机制有着很大的
意义。
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