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Abstract
誗 AIM: To observe the changes of chemokine
macrophage inflammatory protein (MIP- 1琢) and MIP -
1茁 in peripheral blood of patients with diabetic
retinopathy and to analyze its clinical significance.
誗METHODS: The patients with diabetic retinopathy (DM
group), monproli fertive diabetic retinopathy ( NPDR
group ) and proliferative diabetic retinopathy ( PDR
group) were selected in Foshan Fifth People蒺s Hospital
and the Fourth People蒺s Hospital of Nanhai District,
Foshan. There were 50 patients were treated in each
group, and 50 healthy persons ( control group) were
selected for the same period. The differences in the
levels of chemokine MIP - 1 alpha, MIP - 1 beta, blood
glucose and cytokines in peripheral blood of patients
with different groups were observed. The correlation
between the levels of chemokine MIP-1琢 and MIP-1茁 of

peripheral blood in patients with diabetic retinopathy and
the level of blood glucose and cytokines was analyzed by
Pearson correlation analysis.
誗RESULTS: The levels of MIP- 1琢, MIP- 1茁 and mean
blood glucose (MBG) in the DM group were higher than
those in the control group ( t = 6. 306, 2. 954, 3. 617; P<
0郾 05) . The levels of insulin like growth factor - 1
( IGF-1), fibroblast growth factor - 21 ( FGF - 21 ) and
vascular endothelial growth factor (VEGF) in DM group
were higher than those in control group ( t = 27. 216,
7郾 778, 3郾 214; P< 0. 05) . The levels of MIP- 1琢, MIP- 1茁
and MBG in PDR group were higher than those in NPDR
group ( t= 6. 620, 3. 461, 3. 378; P< 0. 05) . The levels of
IGF-1, FGF-21 and VEGF in PDR group were higher than
those in NPDR group ( t= 10. 260, 12. 611, 4. 108; P<0. 05) .
The level of MIP-1琢 and MIP-1茁 in patients with diabetic
retinopathy is positively correlated with the levels of
MBG, IGF-1, FGF-21 and VEGF.
誗CONCLUSION: The levels of MIP - 1琢 and MIP - 1茁 in
patients with PDR are relatively high, and are positively
correlated with blood glucose and cytokines levels.
誗 KEYWORDS: diabetes retinopathy; cytokines;
macrophage inflammatory protein
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摘要

目的:观察糖尿病视网膜病变患者外周血趋化因子巨噬

细胞炎症蛋白-1琢(macrophage inflammatory protein,MIP-
1琢)、MIP-1茁 水平变化,并分析其临床意义。
方法:选取佛山市第五人民医院和佛山市南海区第四人

民医院收治的糖尿病无视网膜病变患者(DM 组)、非增

殖期糖尿病视网膜病变患者(NPDR 组)和增殖期糖尿病

视网膜病变患者(PDR 组),各 50 例;选取 50 例健康体检

者作为对照组。 观察不同组别患者外周血趋化因子

MIP-1琢、MIP-1茁 水平、血糖情况和细胞因子水平的差

异,采用 Pearson 相关分析法分析糖尿病视网膜病变患者

外周血趋化因子 MIP-1琢、MIP-1茁 水平与血糖和细胞因

子水平的相关性。
结果:DM 组患者的 MIP-1琢、MIP-1茁 和平均血糖(mean
blood glucose,MBG)水平均高于对照组,差异有统计学意
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义( t=6郾 306、2郾 954、3郾 617,均 P<0郾 05);DM 组患者的胰

岛素样生长因子-1(insulin like growth factor-1,IGF-1)、
成纤维细胞生长因子 - 21 ( fibroblast growth factor - 21,
FGF-21)、血管内皮生长因子(VEGF)水平均高于对照

组,差异有统计学意义( t = 27郾 216、7郾 778、3郾 214,均 P<
0郾 05)。 PDR 组患者的 MIP-1琢、MIP-1茁 和 MBG 水平均

高于 NPDR 组,差异有统计学意义 ( t = 6郾 620、3郾 461、
3郾 378,均 P<0郾 05);PDR 组患者的 IGF-1、FGF-21、VEGF
水平高于 NPDR 组,差异有统计学意义 ( t = 10郾 260、
12郾 611、4郾 108,均 P<0郾 05)。 糖尿病视网膜病变患者的

MIP-1琢、MIP-1茁 水平与 MBG、IGF-1、FGF-21、VEGF 水

平呈正相关。
结论:增殖期糖尿病视网膜病变患者的 MIP-1琢、MIP-1茁
水平较高,且与血糖和细胞因子水平呈正相关。
关键词:糖尿病视网膜病变;细胞因子;巨噬细胞炎症
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0 引言

流行病学研究证实,糖尿病视网膜病变的发生率明

显上升,其发病率可达 264 / 万 ~ 583 / 万左右[1]。 临床上

糖尿病视网膜病变的发生能够导致患者视力的下降,增
加患者视力丧失的风险[2]。 在影响到糖尿病视网膜病变

的发生发展相关因素中,致病因子的改变能够影响到炎

症反应或者血管内皮的损伤,进而促进糖尿病视网膜病

变的 病 情 进 展。 趋 化 因 子 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 - 1
(macrophage inflammatory protein,MIP-1)是趋化因子家

族成员,其能够诱导下游巨噬细胞的激活,增加了巨噬细

胞对于上皮细胞的吞噬和损伤作用,促进了上皮细胞的

凋亡。 MIP-1 还能够通过对细胞间质成分的代偿性增生

作用促进纤维化等病理改变的发生[3]。 部分研究者探讨

了 MIP-1 在糖尿病肾病患者中的表达情况,认为 MIP-1
的表达上升是促进糖尿病肾病患者肾功能恶化的重要风

险[4-5],但在糖尿病视网膜病变患者中的分析研究较少。
为了揭示 MIP-1 的表达与糖尿病视网膜病变的关系,从
而为临床上视网膜病变的预防和治疗提供理论基础,本
研究选取 2018-01 / 06 在佛山市第五人民医院和佛山市

南海区第四人民医院接受治疗的相关患者为研究对象,
探讨 MIP-1 的表达与患者的病情关系,现将结果报道

如下。
1 对象和方法

1. 1 对象 摇 选取 2018-01 / 06 在佛山市第五人民医院和

佛山市南海区第四人民医院接受治疗的 50 例糖尿病患

者为研究对象(DM 组),其中男 28 例,女 22 例,年龄

48 ~ 72(平均 56郾 32依5郾 02)岁。 纳入标准:(1)年龄逸18
岁;(2)符合 2 型糖尿病的诊断标准;(3)无视网膜病变

者,无严重并发症。 并选取 2018-01 / 06 的健康体检者 50

例作为对照组,纳入标准:年龄逸18 岁,平素体健,无严

重基础疾病者,其中男 27 例,女 23 例,年龄 46 ~ 74(平均

55郾 98依4郾 32)岁。 同时选取 2018-01 / 06 在佛山市第五人

民医院和佛山市南海区第四人民医院接受治疗的 50 例

非增殖期糖尿病视网膜病变患者(NPDR 组)和 50 例增

殖期糖尿病视网膜病变患者(PDR 组)为研究对象,其中

NPDR 组男 25 例,女 25 例,年龄 46 ~ 72 (平均 56郾 34 依
4郾 67)岁;PDR 组男 28 例,女 22 例,年龄 45 ~ 76(平均

56郾 30依5郾 11)岁。 纳入标准:(1)年龄逸18 岁;(2)符合 2
型糖尿病的诊断标准,且无其他原发性眼部疾病;(3)无
其他系统严重疾病者。 各组间年龄、性别等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本项研

究经医院伦理委员会评审通过,且所有患者均知情同意。
1郾 2 方法

1郾 2郾 1 检测方法摇 采集入院后静脉血,离心后收集上清

液,采用免疫发光法检测 MIP-1琢、MIP-1茁 水平,采用

DX800 免疫发光仪器和配套试剂进行检测,室内质量控

制符合标准;采用全自动生化法检测胰岛素样生长因

子-1(insulin like growth factor-1,IGF-1)、成纤维细胞生

长因子-21( fibroblast growth factor-21,FGF-21)、血管内

皮生长因子 ( VEGF) 和平均血糖 (mean blood glucose,
MBG)值,采用全自动生化检测仪器(Biotetic-2008)及配

套试剂进行检测,按照说明书试剂盒检测相关流程进

行操作。
1郾 2郾 2 评价指标 摇 观察各组患者外周血趋化因子

MIP-1琢、MIP-1茁 水平、血糖情况和细胞因子水平的差

异,采用 Pearson 相关分析法分析糖尿病视网膜病变患者

外周血趋化因子 MIP-1琢、MIP-1茁 水平与血糖和细胞因

子(IGF-1、FGF-21、VEGF)水平的相关性。
统计学分析:采用 SPSS22郾 0 统计学软件进行分析。

计数资料采用例表示,计量资料采用均数依标准差(軃x依s)
表示。 不同组别患者外周血趋化因子 MIP-1琢、MIP-1茁
水平、血糖情况和细胞因子水平的比较采用独立样本 t
检验,采用 Pearson 相关分析法分析糖尿病视网膜病变患

者外周血趋化因子 MIP-1琢、MIP-1茁 水平与血糖和细胞

因子水平的相关性。 以 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2郾 1 糖尿病组和对照组 MIP-1琢、MIP-1茁、细胞因子水平

和血糖变化的比较摇 DM 组患者的 MIP-1琢、MIP-1茁 和

MBG 水平均高于对照组,差异有统计学意义( t = 6郾 306、
2郾 954、3郾 617,均 P<0郾 05)。 DM 组患者的 IGF-1、FGF-
21、VEGF 水平均高于对照组,差异有统计学意义 ( t=
27郾 216、7郾 778、3郾 214,均 P<0郾 05,表 1)。
2郾 2 NPDR组和 PDR组患者 MIP-1琢、MIP-1茁、细胞因

子和血糖情况的比较摇 PDR 组患者的 MIP-1琢、MIP-1茁
和 MBG 水平均高于 NPDR 组,差异有统计学意义( t =
6郾 620、3郾 461、3郾 378,均 P<0郾 05)。 PDR 组患者的IGF-1、
FGF-21、VEGF 水平高于 NPDR 组,差异有统计学意义

( t=10郾 260、12郾 611、4郾 108,均 P<0郾 05,表 2)。
2郾 3 糖尿病视网膜病变患者 MIP-1琢、MIP-1茁 水平与

血糖和细胞因子的相关性 摇 糖尿病视网膜病变患者的
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摇 摇表 1摇 糖尿病组和对照组 MIP-1琢、MIP-1茁、细胞因子水平和血糖的变化 軃x依s
组别 例数 MIP-1琢(pg / mL) MIP-1茁(pg / mL) MBG(mmol / L) IGF-1(ng / L) FGF-21(ng / L) VEGF(ng / L)
对照组 50 30郾 48依3郾 15 20郾 13依2郾 11 5郾 01依1郾 03 45郾 23依4郾 13 80郾 15依5郾 68 75郾 22依6郾 03
DM 组 50 39郾 64依2郾 35 23郾 05依2郾 08 6郾 76依1郾 05 98郾 95依5郾 07 102郾 48依10郾 06 84郾 65依8郾 54

摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 6郾 306 2郾 954 3郾 617 27郾 216 7郾 778 3郾 214
P <0郾 001 0郾 005 0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 0郾 002

注:对照组:健康体检者;DM 组:糖尿病组。

表 2摇 NPDR组和 PDR组 MIP-1琢、MIP-1茁、细胞因子水平和血糖的变化 軃x依s
组别 例数 MIP-1琢(pg / mL) MIP-1茁(pg / mL) MBG(mmol / L) IGF-1(ng / L) FGF-21(ng / L) VEGF(ng / L)
NPDR 组 50 45郾 21依4郾 04 27郾 02依3郾 41 7郾 38依1郾 12 154郾 28依9郾 27 175郾 36依12郾 45 100郾 17依10郾 78
PDR 组 50 58郾 35依6郾 11 32郾 68依4郾 32 9郾 15依1郾 08 200郾 17依12郾 34 249郾 62依13郾 77 121郾 24依12郾 69

摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 6郾 620 3郾 461 3郾 378 10郾 260 12郾 611 4郾 108
P <0郾 001 0郾 001 0郾 001 <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

注:NPDR 组:非增殖期糖尿病视网膜病变组;PDR 组:增殖期糖尿病视网膜病变组。

表 3摇 糖尿病视网膜病变患者 MIP-1琢、MIP-1茁 水平与血糖和

细胞因子水平的相关性

指标
MIP-1琢

r P
MIP-1茁

r P
MBG 0郾 495 0郾 013 0郾 528 0郾 007
IGF-1 0郾 512 0郾 003 0郾 447 0郾 024
FGF-21 0郾 487 0郾 021 0郾 463 0郾 011
VEGF 0郾 508 0郾 009 0郾 526 0郾 004

MIP-1琢、MIP-1茁 水平与 MBG、IGF-1、FGF-21、VEGF
水平呈正相关(表 3)。
3 讨论

糖尿病视网膜病变是导致患者视力丧失的重要因

素,持续性的糖尿病视网膜病变进展,不仅能够影响到

患者的视力水平,同时还能够增加视网膜剥离、玻璃体

变性等并发症的发生率[6] 。 特别是在 MBG 长期控制不

佳的患者中,其视网膜病变的风险更高,远期临床转归

更差。 现阶段临床上采用血管内皮生长因子抑制剂等

药物治疗后,患者的增殖期病变改善虽然较为明显,但
停止药物治疗后 3 ~ 6mo 内,糖尿病视网膜病变病情可

继续进展,复发率较高[7] 。 而本研究对糖尿病视网膜病

变患者血清学和血管相应指标进行分析,具有两个方面

的现实作用:(1)能够为临床上糖尿病视网膜病变的靶向

治疗提供依据;(2)能够为疾病的治疗和预后评估提供血

清学参考指标。
MIP-1琢、MIP-1茁 均是趋化因子家族成员,其能够通

过影响到下游巨噬细胞和单核细胞的富集程度,进而参与

到组织细胞炎症性损伤过程。 其中 MIP-1琢 的表达还能

够提高中性粒细胞的浸润程度,促进体内 IL-6 或 IL-8 的

释放,增加相关炎症因子对上皮细胞的凋亡作用;MIP-1茁
的表达在引起炎症浸润的同时,还能够诱导间质细胞的纤

维化,促进新生毛细血管的形成[8]。 相关的基础研究也认

为,MIP-1琢、MIP-1茁 的表达上升能够促进胶原纤维蛋白

的合成,加剧上皮组织增生和纤维化程度[9]。 部分研究者

探讨了 MIP-1琢、MIP-1茁 在糖尿病视网膜病变患者中的

表达情况,认为 MIP-1琢、MIP-1茁 的高表达与患者的视网

膜病变程度相关[10],但对于二者的表达与体内 IGF-1、
FGF-21 及 VEGF 的分析研究较少。

本次研究对糖尿病患者血清学指标的分析研究可见,
DM 组患者 MIP-1琢、MIP-1茁 的表达明显高于健康对照

组,提示 MIP-1琢、MIP-1茁 的高表达能够影响到糖尿病病

情的进展,可能原因是 MIP-1琢、MIP-1茁 的表达能够促进

糖尿病微血管病变的发生,促进体内炎症性反应和氧化应

激障碍的发生。 糖尿病患者体内,IGF-1、FGF-21、VEGF
的表达浓度也明显地上升,IGF-1、FGF-21 的上升能够促

进组织器官的纤维化和代偿性增生改变,而 VEGF 的上升

能够促进全身微小血管病变的发生,促进新生血管排列的

紊乱[11]。 本研究重点探讨了合并有视网膜病变的糖尿病

患者体内的血管因子改变,发现 MIP-1琢、MIP-1茁 的表达

浓度明显上升,提示 MIP-1琢、MIP-1茁 可能影响到了视网

膜病变的发生。 通过汇集不同的相关文献,考虑可能与

MIP-1琢、MIP -1茁 的下列几个方面的病理作用机制有

关[12-14]:(1)MIP-1琢 的上升能够增加巨噬细胞吞噬视网

膜基底细胞,导致基底细胞的凋亡和坏死;(2)MIP-1茁 的

上升能够促进体内MAPK 信号通路,导致下游炎症性因子

的富集,增加了其对于视网膜的损伤。 吴红等[15] 探讨视

网膜病变发生机制的过程中发现,MIP-1 的表达浓度可平

均上升 30% 以上,特别是在发生视网膜增生期改变或者

抗纤维化治疗效果不佳的患者中,MIP-1 的表达浓度可进

一步上升。 同样在合并有视网膜增生期改变的患者中,
IGF-1、FGF-21、VEGF 的表达浓度也明显上升,高于未合

并视网膜病变组,这主要由于 IGF-1、FGF-21、VEGF 能够

促进视网膜内层血管膜的增生和新生血管的排列紊乱,特
别是 IGF-1、FGF-21 的上升,能够促进成纤维细胞的成

熟,提高视网膜细胞外基质成分的合成和增生。 相关分析

也可见,MIP-1琢、MIP-1茁 水平与 MBG、IGF-1、FGF-21、
VEGF 水平呈正相关,进一步提示 MIP-1琢、MIP-1茁 的表

达与糖尿病视网膜病变患者的病情关系。
本研究的创新性在于,探讨了 MIP-1琢、MIP-1茁 的表

达与体内 IGF-1、FGF-21、VEGF 的关系。 综上所述,在增
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殖期糖尿病视网膜病变患者中,MIP-1琢、MIP-1茁 的表达

明显上升,同时 MIP-1琢、MIP-1茁 的表达与体内生长因子

内指标 IGF-1、FGF-21、VEGF 密切相关。
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