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摘要

目的:探讨 Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ＴＬＲ４)、血管内皮生长因子 Ａ
(ＶＥＧＦＡ)在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者血清中的表达

情况及临床意义ꎮ
方法:选取 ２０２１－０１ / ２０２２－０１ 本院收治的 １８３ 例 ２ 型糖尿

病(Ｔ２ＤＭ)患者为研究对象ꎬ分为非糖尿病视网膜病变

(ＮＤＲ)组(５４ 例)ꎬ增殖性糖尿病视网膜病变( ＰＤＲ)组

(６８ 例)和非增殖性糖尿病视网膜病变( ＮＰＤＲ) 组(６１
例)ꎮ 同期按照年龄、性别分层随机选择 ７０ 例于本院进行

健康体检志愿者作为对照组ꎮ 出院后随访 １ａꎬ根据 ＤＲ 患

者是否发生视力残疾ꎬ分为预后不良组(４０ 例)与预后良

好组(８９ 例)ꎮ 采用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测血清中

ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平ꎻ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＲ 发生的影

响因素ꎻ利用受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)分析血清 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦＡ 水平诊断 ＤＲ 及预测预后的临床价值ꎮ
结果: 对 照 组、 ＮＤＲ 组、 ＰＤＲ 组 和 ＮＰＤＲ 组 间 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦＡ 水平比较均具有差异(Ｆ ＝ ９３５.７５３、５１６.９３６ꎬ均 Ｐ<
０.０５)ꎬ各组两两比较均具有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 预后不良组

患者血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 表达水平均高于预后良好组

(Ｐ<０.０１)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ、病
程、ＨｂＡ１ｃ 均是 ＤＲ 发生的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎻＲＯＣ 结果

显示ꎬ血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平及二者联合预测 ＤＲ 的

ＡＵＣ 分别为 ０.８６９、０.８６２、０.９３１ꎬ血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平

及二者联合预测 ＤＲ 患者视力残疾的 ＡＵＣ 分别为 ０.８６４、
０.８６３、０.９３８ꎮ
结论:ＤＲ 患者血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 表达均上调ꎬ二者联

合检测可作为评估 ＤＲ 发生及预后不良的潜在指标ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ血清 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)ꎻ血
管内皮生长因子 Ａ(ＶＥＧＦＡ)
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０引言
糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种伴多种并发症

的代谢综合征ꎬ近几十年来在世界范围内的患病率呈上升
趋势[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是
ＤＭ 的主要并发症ꎬ可导致视网膜血管异常和严重的视力
损害[２－３]ꎮ ＤＲ 发病的确切分子机制尚不清楚ꎬ治疗选择
也有限[４]ꎮ 因此ꎬ迫切需要发现新的治疗靶点和发展早期
检测方法来治疗和预防 ＤＲꎮ 血清 Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)是 Ｔｏｌｌ 样受体家族( ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＬＲ)蛋白的一员ꎬ是促炎反应的主要参与者[５]ꎮ 研究发
现 ＴＬＲ４ 与 ２ 型糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬＴ２ＤＭ)患
者微血管并发症的发生、发展有着密切的联系[６]ꎮ 血管内
皮 生 长 因 子 Ａ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ
ＶＥＧＦＡ)是一种血管生成的主要激活剂ꎬ被认为通过诱导
新生血管和增加视网膜血管的通透性来发挥重要作用[７]ꎮ
两种因子均与 ＤＲ 相关ꎬ但二者对 ＤＲ 的诊断及预后价值
尚不明确ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在通过检测 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ
在 ＤＲ 患者中的表达情况ꎬ分析 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 与 ＤＲ 发展
及预后预测的作用ꎬ旨在为 ＤＲ 的早期预防和治疗提供参
考依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０２１ － ０１ / ２０２２ － ０１ 本院收治的 １８３ 例
Ｔ２ＤＭ 患者为研究对象ꎬ根据有无 ＤＲ 分为 ＤＲ 组(１２９
例)和非糖尿病视网膜病变(ＮＤＲ)组(５４ 例)ꎬ根据 ＤＲ 的
国际临床分类将 ＤＲ 患者分为增殖性糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)组(６８ 例)和非增
殖性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)组(６１ 例)ꎮ 同期按照年龄、性别分层
随机选择 ７０ 例于本院进行健康体检志愿者作为对照组ꎮ
纳入标准:(１)符合 Ｔ２ＤＭ 诊断标准[８]ꎻ(２)使用光学相干
断层扫描和眼底荧光血管造影检查 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ诊断是否
存在 ＤＲ[９]ꎻ(３)患者均为双眼发病ꎮ 排除标准:(１)孕期、
哺乳期或两者兼而有之的非糖尿病原因导致的视力丧失ꎻ
(２)诊断为癌症、免疫系统疾病ꎻ(３)合并其他眼部疾病
者ꎬ如视网膜血管阻塞、动脉粥样硬化、高血压、血液病或
糖尿病眼底病变ꎬ视网膜脱离、视网膜肿瘤或其他相关疾
病ꎻ(４)使用抗代谢物或免疫抑制剂ꎻ(５)临床资料不完整
者ꎮ 本研究经我院伦理委员会批准ꎬ并向入组受试者告知
研究情况并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１标本采集　 从每位同意的患者身上采集大约 １０ｍＬ
空腹静脉血ꎬ放入血清分离管ꎮ 血液样品凝固 ３０ｍｉｎꎬ然

后在固定角度离心机中以 １３００×ｇ 离心 １５ｍｉｎꎮ 然后分离
血清ꎬ并立即在－８０℃保存ꎬ以待进一步研究ꎮ
１.２.２酶联免疫吸附法检测血清中 ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平
　 采用酶联免疫吸附法 ( ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)根据制造商的说明ꎬ使用 ＴＬＲ４(货号 ＥＫ－
Ｈ１０２１４ꎬＥＫ － Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ) 和 ＶＥＧＦＡ 检测试剂盒 ( 货号
ＫＩＴ１１０６６ꎬ Ｓｉｎｏ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｃ.) 测 定 ＴＬＲ４、 ＶＥＧＦＡ 的
水平ꎮ
１.２.３临床资料收集及生化指标测定　 从我院病历管理系
统中收集患者的姓名、性别、年龄、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、住院次数、糖尿病病程、糖尿病家族史、身高、
体质量、收缩压和舒张压(入院当天ꎬ充分休息后ꎬ由我科
护士用电子血压计测量血压)等资料ꎮ 采用全自动生化
分析仪测定血清糖脂代谢指标ꎬ包括空腹血糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＢＧ)、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)、总胆固醇
(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度
脂蛋白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ－Ｃ)、
高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬ－Ｃ)水平ꎬ采用放射免疫法测定空腹胰岛素( ｆａｓｔｉｎｇ
ｉｎｓｕｌｉｎꎬＦＩＮＳ)水平ꎮ
１.２.４预后随访　 ＤＲ 患者均进行规范化治疗ꎬ治疗方法参
考«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４ 年)» [９]ꎮ
出院后均进行随访ꎬ为期 １ａꎬ用标准对数远视力表根据患
者是否发生视力残疾[１０]ꎬ分为预后不良组(４０ 例)与预后
良好组(８９ 例)ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行数据分析ꎮ 连
续变量的正态性假设用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验来评估ꎬ
符合正态分布的变量采用平均值±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两
组间的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ４ 组间的比较采用单因
素方差分析ꎬ两组间进一步比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ计数资
料用数字和百分比(例ꎬ％)表示ꎬ组间差异比较进行卡方
(χ２)检验ꎮ 采用受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)分析 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦＡ 诊断 ＤＲ 发生及预后预测价值ꎻ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析法分析 ＤＲ 发生的影响因素ꎬ具体方法为:将因变量
和自变量数据录入 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎬ变量筛选方法选择向
前选择法(Ｆｏｒｗａｒｄ)ꎬ回归系数选择估计值、置信区间、协
方差矩阵ꎬ选择模型拟合及共线性诊断ꎬ残差选择 Ｄｕｒｂｉｎ－
Ｗａｔｓｏｎꎬ确定得到回归分析结果ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料比较 　 各组年龄、性别、ＢＭＩ、收缩压、舒张
压、ＬＤＬ－ Ｃ、 ＴＣ 水平比较ꎬ差异均无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组血清中
ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＧ 水平均升高ꎬＨＤＬ－Ｃ 水平均降低ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＮＤＲ 组比较ꎬＮＰＤＲ 组
病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ 水平均升高ꎬＰＤＲ 组病程、ＦＩＮＳ 水平均
升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 各组血清中 ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平比较 　 四组间
ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平比较ꎬ差异均具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０１)ꎮ 与对照组比较ꎬＮＤＲ 组、ＰＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组患者血
清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平均升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＮＤＲ 组比
较ꎬＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组患者血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平均
升高(Ｐ < ０. ０５)ꎻ与 ＮＰＤＲ 组比较ꎬ ＰＤＲ 组患者血清中
ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平均升高(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
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表 １　 一般资料比较

指标 对照组 ＮＤＲ 组 ＮＰＤＲ 组 ＰＤＲ 组 Ｆ / ｔ / χ２ Ｐ
例数 ７０ ５４ ６１ ６８
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５４.６０±７.７１ ５４.７１±７.２３ ５５.８９±６.８０ ５５.６０±６.５０ ０.５１９ ０.６６９
性别(男 /女ꎬ例) ４０ / ３０ ２８ / ２６ ３４ / ２７ ３９ / ２９ ０.４５８ ０.９２８
ＢＭＩ(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２４.５６±２.３３ ２４.８９±２.９７ ２４.６３±２.５３ ２４.３６±２.５７ ０.４２８ ０.７３３
病程(ｘ±ｓꎬａ) － ３.１４±０.８５ ７.６９±２.１８ｃ １０.５６±３.１１ｃꎬｅ １５４.１６７ <０.０１
收缩压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １２３.５±９.１２ １２５.２９±１０.２４ １２６.６６±１２.０２ １２５.８８±１５.６３ ０.８２８ ０.４８０
舒张压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ７８.４９±５.４５ ８０.２８±１０.２４ ７９.９９±１０.４７ ８０.３３±８.７５ ０.６５６ ０.５８０
ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％) ５.１８±０.７４ ９.０５±１.０１ａ ９.８６±１.２３ａꎬｃ ９.４５±１.４２ａ ２４８.２００ <０.０１
ＦＢＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.１１±１.０３ １０.０２±２.０２ａ ９.９１±１.４６ａ １０.３１±１.４９ａ １８４.９９８ <０.０１
ＦＩＮＳ(ｘ±ｓꎬｍＩＵ / Ｌ) ５.３９±０.４８ １１.４５±２.０５ａ １２.５６±３.０１ａ １３.５１±３.４８ａꎬｃ １４３.１８８ <０.０１
ＴＣ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６１±０.７５ ４.７９±１.００ ４.８０±１.０５ ４.８２±０.６８ ０.８５４ ０.４６６
ＴＧ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１±０.３０ １.６５±０.３１ａ １.８３±０.４３ａꎬｃ １.８８±０.３６ａ ８０.０４ <０.０１
ＨＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １.４１±０.１５ １.０５±０.２３ａ １.１３±０.２２ａ １.１６±０.３３ａ ２６.８５１ <０.０１
ＬＤＬ－Ｃ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６８±０.６９ ２.６９±１.０１ ２.６９±０.８６ ２.５７±０.７６ ０.３３０ ０.８０７

注:对照组:同期按照年龄、性别分层随机选择进行健康体检的志愿者ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＮＰＤＲ 组ꎮ

表 ２　 各组血清中 ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦＡ表达水平 ｘ±ｓ
组别 例数 ＴＬＲ４(ｎｇ / Ｌ) ＶＥＧＦＡ(ｐｇ / ｍＬ)
对照组 ７０ ６.５３±２.００ １２.１５±２.６５
ＮＤＲ 组 ５４ １４.２３±２.２５ａ ６１.８７±１７.８９ａ

ＮＰＤＲ 组 ６１ １８.４６±２.８３ａꎬｃ １０７.４５±２５.３５ａꎬｃ

ＰＤＲ 组 ６８ ２７.８２±３.０５ａꎬｃꎬｅ １５１.４６±３０.２５ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ９３５.７５３ ５１６.９３６
Ｐ <０.０１ <０.０１

注:对照组:同期按照年龄、性别分层随机选择进行健康体检的

志愿者ꎮａ Ｐ< ０. ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃ Ｐ < ０. ０５ ｖｓ ＮＤＲ 组ꎻｅ Ｐ < ０. ０５ ｖｓ
ＮＰＤＲ 组ꎮ

２.３影响 ＤＲ 发生的危险因素分析　 以是否发生 ＤＲ 为因

变量ꎬ以 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ、病程、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＴＧ 为自变量ꎬ
进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示ꎬＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ、病程、
ＨｂＡ１ｃ 均是 ＤＲ 发生的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ ＲＯＣ曲线分析血清中 ＴＬＲ４和 ＶＥＧＦＡ预测 ＤＲ发生

的诊断价值　 以发生 ＤＲ 患者(ＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组)和未

发生 ＤＲ 患者(ＮＤＲ 组)的 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 数据作 ＲＯＣ 曲

线ꎮ ＲＯＣ 结果显示ꎬ血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平预测 ＤＲ 发

生的 ＡＵＣ 分别为 ０. ８６９ ( ９５％ ＣＩ:０. ８１２ ~ ０. ９１５)、０. ８６２
(９５％ＣＩ:０.９０９~ ０.９８０)ꎬ最佳截断值分别为:１６.８２ｎｇ / Ｌ、
９２.３２ｐｇ / ｍＬꎬ对应的敏感度分别为 ８３.７２％、８２.９５％ꎬ特异

度分别为７９.６３％、８８.８９％ꎬ血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平联合预

测的 ＡＵＣ 为 ０. ９３１ ( ９５％ ＣＩ:０. ８８４ ~ ０. ９６３)ꎬ较血清中

ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 单独检测的 ＡＵＣ 升高ꎬ敏感度为 ８２.１７％ꎬ
特异度为 ９４.４４％ꎬ见图 １ꎮ
２.５不同预后患者血清中 ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平比较　 预

后不良组患者血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 表达水平均高于预后

良好组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ
２.６ ＲＯＣ曲线分析血清中 ＴＬＲ４及 ＶＥＧＦＡ预测 ＤＲ患者

视力残疾的预测价值 　 ＲＯＣ 结果显示ꎬ 血清 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦＡ 水平预测 ＤＲ 患者视力残疾的 ＡＵＣ 分别为 ０.８６４
(９５％ＣＩ:０.７９３ ~ ０.９１８)、０.８６３(９５％ＣＩ:０.７９２ ~ ０.９１７)ꎬ最

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＴＬＲ４ １.６４１ ０.４８６ １１.４０１ ０.００１ ５.１５９ １.９９０~１３.３７０
ＶＥＧＦＡ １.６７２ ０.４８８ １１.７２４ ０.００１ ５.３２２ ２.０４４~１３.８５７
病程 １.１４８ ０.３７８ ９.２３９ ０.００２ ３.１５１ １.５０３~６.６０６
ＨｂＡ１ｃ ０.４１７ ０.１９６ ４.５３５ ０.０３３ １.５１８ １.０３３~２.２２９
ＦＩＮＳ ０.５２３ ０.４４４ １.３８７ ０.２３９ １.６８７ ０.７０７~４.０２８
ＴＧ ０.１５９ ０.５０３ ０.０９９ ０.７５３ １.１７２ ０.４３７~３.１４２

表 ４　 两组血清中 ＴＬＲ４ 和 ＶＥＧＦＡ表达水平 ｘ±ｓ
组别 例数 ＴＬＲ４(ｎｇ / Ｌ) ＶＥＧＦＡ(ｐｇ / ｍＬ)
预后不良组 ４０ ２９.３７±２.９８ １７０.５８±３２.３７
预后良好组 ８９ ２０.７０±２.９４ １１２.７１±２５.９４

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １４.４２７ １０.８３０
Ｐ <０.０１ <０.０１

佳截断值分别为 ２５.２１ｎｇ / Ｌ、１３６.８４ｐｇ / ｍＬꎬ对应的敏感

度分别为 ８５. ００％、 ８０. ００％ꎬ特 异 度 分 别 为 ８３. １５％、
８９.８９％ꎬ血清 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平联合预测的 ＡＵＣ 为

０.９３８(９５％ＣＩ:０. ８８２ ~ ０. ９７３)ꎬ较血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ
单独检测的 ＡＵＣ 升高ꎬ敏感度为 ８０. ００％ꎬ特异度为

９７.７５％ꎬ见图 ２ꎮ
３结论

ＤＲ 是糖尿病最常见的微血管并发症ꎬ也是造成失明

的主要原因[１１－１２]ꎮ 在 ＮＰＤＲ 的早期ꎬ慢性高血糖会损害

供应视网膜的微血管ꎬ导致缺血、血管渗漏ꎬ以及由糖尿病

黄斑水肿引起的中心视力丧失[１３]ꎮ 随着疾病进展为

ＰＤＲꎬ会出现与视网膜继发性新生血管相关的视力丧失ꎬ
以及随后的出血、视网膜脱离ꎮ 先前的研究表明ꎬＤＲ 的

进展和视力丧失会损害患者的生活质量ꎮ 如果没有适当

的干预ꎬ大约一半的高危 ＰＤＲ 患者会在诊断后 ５ａ 内因糖

尿病性黄斑水肿、玻璃体出血、视网膜脱离而出现视力障

碍[１４]ꎮ 因此ꎬ早期发现和治疗对于延缓 ＤＲ 的进展、避免

视力丧失和减轻晚期疾病负担至关重要ꎮ
１１７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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图 １　 血清 ＴＬＲ４ 及 ＶＥＧＦＡ水平预测 ＤＲ发生的 ＲＯＣ曲线ꎮ

图 ２　 血清 ＴＬＲ４ 及 ＶＥＧＦＡ 水平预测 ＤＲ 患者视力残疾的

ＲＯＣ曲线ꎮ

　 　 本研究结果显示ꎬ健康人群、ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ
组血清中 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ 存在显著差异ꎬ
提示血糖、血脂代谢异常在 ＤＲ 发生、发展中发挥重要作
用ꎬ可导致病情加重ꎮ
　 　 ＶＥＧＦ 又称血管通透性因子ꎬ是一种二聚体糖蛋白ꎬ
其在脊椎动物视网膜发育过程中具有促进生长代谢级联
反应和血管生成的作用[１５]ꎮ 此前ꎬ有研究报道下调
ＶＥＧＦＡ的表达ꎬ可用于干预 ＤＭ 引起的视网膜微血管的炎
性损伤[１６]ꎮ 本研究中 ＤＲ 患者血清中 ＶＥＧＦＡ 水平显著高
于 ＮＤＲ 患者以及健康人群ꎬ随着 ＤＲ 患者预后不良的发
生ꎬＶＥＧＦＡ 水平逐渐升高ꎬ提示 ＶＥＧＦＡ 可能对 ＤＲ 的发
生、进展具有促进作用ꎬ可以作为预测 ＤＲ 患者预后不良
的潜在血清指标ꎮ 这与姜富国等[１７] 报道一致ꎮ 推测其作
用机制可能由于慢性高血糖环境可导致体内蛋白质的非
酶性糖基化ꎬ导致基底膜增厚ꎬ甚至引起血管闭塞阻碍氧
气扩散ꎬ引起视网膜缺氧ꎬ供氧减少和活性氧合成增加可
诱导 ＶＥＧＦＡ 的表达ꎬＶＥＧＦＡ 介导内皮细胞紧密连接形成
和血管舒张的中断ꎬ增加血神经屏障的通透性ꎬ从而参与
ＤＲ 的发展[１８－１９]ꎮ 血脂升高通过非酶糖基化多元醇途径

引起组织过氧化ꎬ导致血管壁损伤和内皮功能障碍ꎮ 引起
血流动力学改变ꎬ视网膜组织缺氧ꎬ随之发生微循环障碍ꎬ
导致动脉粥样硬化、眼底出血等一系列微血管病变ꎬ最终
形成微血栓ꎬ破坏视网膜屏障ꎬ导致 ＤＲ 的发生[２０]ꎮ ＲＯＣ
结果显示ꎬ血清中 ＶＥＧＦＡ 水平预测 ＤＲ 发生及视力残疾
的 ＡＵＣ 分别为 ０.８６２、０.８６３ꎮ 提示 ＶＥＧＦＡ 水平可在一定
程度评估 ＤＲ 发生及预后不良ꎬ对尽早诊断 ＤＲ 及改善患
者预后提供重要参考依据ꎮ

ＴＬＲ 是一个模式识别受体家族ꎬ负责炎症和免疫反应
的启动ꎬ可以识别内源性和外源性配体ꎬ并与体内各种生
理和病理途径相关[２１]ꎮ 虽然 ＤＲ 的详细病理生理机制尚
不清楚ꎬ但越来越多的数据表明ꎬＴＬＲ４ 在 ＤＲ 的发展中起
着至关重要的作用[２２]ꎮ 本研究中 ＤＲ 患者血清中 ＴＬＲ４
水平高于健康人群ꎬ随着 ＰＤＲ 的发生水平逐渐升高ꎬ表明
ＴＬＲ４ 是 ＤＲ 发展过程中的一种重要细胞因子ꎮ 推测其可
能的潜在作用机制为高血糖会促使机体炎症反应程度加
重ꎬ导致 ＴＬＲ４ 分泌增加[２２]ꎬＴＬＲ４ 信号通路的激活导致下
游促炎细胞因子和黏附分子增加ꎬ参与炎症反应[２３] 的发
生ꎬ引起血管外渗或血管通透性增加、血管梗阻、新生血管
变性和病理改变等病理改变ꎬ从而导致 ＤＲ 的发生发
展[２４－２５]ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ、病
程、ＨｂＡ１ｃ 均是 ＤＲ 发生的危险因素ꎬ分析原因是 ＨｂＡ１ｃ
作为评估血糖控制情况的重要指标ꎬ随着病程延长ꎬ患者
血糖控制不佳ꎬ导致 ＤＲ 风险增加ꎮ 此外也提示临床表现
为 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 高表达的患者ꎬ应及时针对制定方案治
疗ꎬ延缓疾病进展ꎻＲＯＣ 结果显示ꎬ血清 ＴＬＲ４ 水平预测
ＤＲ 患者视力残疾的 ＡＵＣ 为 ０.８６４ꎬ二者联合预测的 ＡＵＣ
为 ０.９３８ꎮ 提示 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 联合评估 ＤＲ 发生及预后不
良的临床价值优于单一指标ꎮ

综上所述ꎬ在 ＤＲ 患者血清中 ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 水平均显
著上调ꎬ二者均为 ＤＲ 发生的危险因素ꎬ联合检测 ＴＬＲ４、
ＶＥＧＦＡ 血清水平可预测 ＤＲ 及预后不良的发生ꎬ具有重
要的临床意义ꎮ 但目前本研究存在局限性ꎬ样本量相对较
小ꎬ还需要在更大的样本中进一步验证ꎮ
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