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Abstract
誗AIM: To analysis clinical significance of the nitric oxide
(NO ), endothelin - 1 ( ET - 1 ), intercellular adhesion
molecule- 1 ( ICAM - 1) and vascular endothelial growth
factor (VEGF) in diabetic retinopathy (DR) .
誗 METHODS: Totally 150 patients with diabetic
retinopathy from April 2014 to April 2016 were selected,
divided into non-retinopathy group (50 cases) and non-
proliferative retinopathy group ( 50 cases ) and the
proliferative retinopathy group (50 cases), accordinged to
the fluorescein fundus angiography, and 50 healthy
volunteers as control group. Four kinds of endothelial
function indicators, NO, ET-1, ICAM -1 and VEGF levels,
were compared among the four groups.
誗 RESULTS: In PDR group, the levels of the four
indicators were highest, then in NDR group, NPDR
group, those in the control group was the lowest(all P<
0郾 01) . Sensitivity and specificity of VEGF were the best
(0. 97 and 0. 80), the positive / negative predictive value
were 0. 89 / 0. 94, positive likelihood ratio and negative
likelihood ratio were 4. 83 / 0. 04, Youden index was 0. 76,
the ROC curve area was 0. 83 (P<0. 01), the threshold was
237. 82 pg / mL. Sensitivity and specificity of ET-1 were the
second (0. 93 and 0. 80), the positive / negative predictive
value were 0. 93 / 0. 80, positive likelihood ratio and
negative likelihood ratio were 4. 65 / 0. 09 respectively,
Youden index was 0. 73, the ROC curve area was 0. 74 (P<

0. 01 ), the threshold was 13. 45ng / L. Sensitivity and
specificity of NO were 0. 86 and 0. 40, the positive /
negative predictive value were 0. 81 / 0. 50, positive
likelihood ratio and negative likelihood ratio were 1. 45 /
0郾 33 respectively, Youden index was 0. 27, the ROC curve
area was 0. 68 (P<0. 01), the threshold was 59. 42滋mol / L.
Sensitivity and specific of ICAM-1 were 0. 87 and 0. 36, the
positive / negative predictive value were 0. 80 / 0. 47,
positive likelihood ratio and negative likelihood ratio were
1. 35 / 0. 23 respectively, Youden index was 0. 23, the ROC
curve area was 0. 64 ( P < 0. 01 ), the threshold was
250郾 23滋g / L.
誗 CONCLUSION: At early stages of DR, vascular
endothelial function has begun to change, in which VEGF
and ET- 1 has an important reference value for the early
diagnosis of DR.
誗 KEYWORDS: type 2 diabetes; retinopathy; vascular
endothelial function; correlation
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摘要
目的:分析一氧化氮(NO)、内皮素-1(ET-1)、细胞间黏
附分子-1( ICAM-1)和血管内皮生长因子(VEGF)在糖
尿病视网膜病变(DR)中的临床意义。
方法:选取 2014-04 / 2016-04 收治的糖尿病视网膜病变
患者 150 眼,根据荧光素眼底血管造影分为无视网膜病变
组(50 眼),非增殖期视网膜病变(NPDR)组(50 眼)和增
殖期视网膜病变(PDR)组(50 眼),同时选取健康志愿者
50 眼作为对照组。 分析对比四组之间 NO、ET-1、ICAM-1
和 VEGF 指标水平情况。
结果:ET-1、NO、VEGF、ICAM-1 在 PDR 组数值最高,其次
是 NDR 组、NPDR 组,最后为对照组,经统计学分析,有显
著性统计学差异(均 P<0. 01);VEGF 灵敏度和特异度均
最高(0. 97 和 0. 80),阳性 / 阴性预测值分别为 0. 89 / 0. 94,阳
性似然比 / 阴性似然比分别为 4. 83 / 0. 04,Youden 指数为
0. 76,ROC 曲线面积 0. 83(P<0. 01),阈值 237. 82pg / mL;
其次是 ET-1 灵敏度和特异度(0. 93 和 0. 80),阳性 / 阴性
预测值分别为 0. 93 / 0. 80,阳性似然比 / 阴性似然比分别
为 4. 65 / 0. 09,Youden 指数为 0. 73,ROC 曲线面积 0. 74(P<
0. 01),阈值 13. 45ng / L;NO 灵敏度和特异度 (0. 86 和
0郾 40),阳性 / 阴性预测值分别为 0. 81 / 0. 50,阳性似然比 /
阴性似然比分别为 1. 45 / 0. 33,Youden 指数为 0. 27,ROC
曲线面积 0. 68(P <0. 01),阈值 59. 42滋mol / L; ICAM-1
灵敏度和特异度(0. 87 和 0. 36),阳性 / 阴性预测值分别为
0. 80 / 0. 47,阳性似然比 / 阴性似然比分别为 1. 35 / 0. 23,
Youden 指数为 0. 23,ROC 曲线面积 0. 64(P<0. 01),阈值
250. 23滋g / L。
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结论:DR 早期阶段血管内皮功能已经开始变化,其中
VEGF 和 ET-1 对 DR 早期诊断具有重要的参考价值。
关键词:2 型糖尿病;视网膜病变;血管内皮功能;相关性
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0 引言
摇 摇 据国际糖尿病联盟统计,2011 年全球糖尿病患者人
数已达 3. 7 亿,其中 80%在发展中国家,估计到 2030 年全
球将有近 5. 5 亿糖尿病患者[1]。 糖尿病并发症主要分为
大血管和微血管,在我国糖尿病并发症中微血管比例最
高[2]。 在微血管并发症中糖尿病视网膜病变常常引起患
者失明,严重影响患者心理以及生活质量。 有研究发现
15 ~ 20a 糖尿病病史的患者中有 62. 5% 会发生糖尿病视
网膜病变[3]。 临床上根据是否出现视网膜新生血管,将糖
尿病视网膜病变分为非增殖期视网膜病变(NPDR)和增
殖期视网膜病变(PDR)。 临床上一旦诊断为糖尿病视网
膜病变,患者大部分处于中晚期,给治疗带来巨大的困难。
并且患者血糖波动持续引起血管内皮损伤,导致糖尿病视
网膜病变进一步加重。 能够早期发现糖尿病视网膜病变
进展情况,对患者的预后有重要的临床意义。 本研究分析
NO、ET-1、ICAM-1 和 VEGF 指标水平在糖尿病视网膜病
变以及健康志愿者之间的变化情况,为早期发现本病提供
科学的依据,具体研究细节如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2014-04 / 2016-04 收治的糖尿病视网膜
病变患者 150 例 150 眼,根据荧光素眼底血管造影分为无
视网膜病变组 50 眼,男 24 眼,女 26 眼,平均年龄 56. 44依
12. 32 岁,糖尿病病程平均 6. 93依1. 34a,糖化血红蛋白平
均(6郾 98依2. 12)% ;非增殖性视网膜病变组 50 眼,男 23
眼,女 27 眼,平均年龄 55. 98依13. 23 岁,糖尿病病程平均
6. 73依1. 82a,糖化血红蛋白平均(7. 01依2. 11)% ;增殖性
视网膜病变组 50 眼,男 24 眼,女 26 眼,平均年龄 56. 02依
13郾 98 岁,糖尿病病程平均 7. 13依3. 12a,糖化血红蛋白平
均(7. 12依3. 34)% ;同时选取健康志愿者 50 眼作为对照
组,男 25 眼,女 25 眼,平均年龄 55. 67依12. 92 岁。 四组患
者的基本资料差异无统计学意义(P>0. 05,表 1),具有可
比性。 纳入标准:(1)有糖尿病病史;(2)视力不同程度降
低;(3)眼底检查可见不同程度视网膜病变[4]。 排除标
准:(1)急慢性感染者;(2)服用糖皮质激素类药物者;(3)
严重脏器功能不全者;(4)其他原因引起的 DR 及合并严
重急慢性疾病的患者。
1. 2 方法摇 所有纳入者均在早晨抽取肘静脉血 2mL,置于
添加 EDTA 抗凝剂的真空管中,室温下静置 30min,4益恒
温离心机中 3 000r / min 离心 10min,取上清液于 EP 管中,
-80益冰箱中保存备用。 血浆内皮素-1(ET-1)水平:通
过放射免疫法检测,试剂盒购买自天津新湾生物科技有限
公司;一氧化氮(NO)测定采用硝酸还原酶比色法测定,试
剂盒购买自上海沪峰生物科技有限公司; ICAM - 1 和
VEGF 采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测,试剂盒购买
自迈瑞生物科技有限公司。
摇 摇 统计学分析:应用 SPSS 19. 0 软件进行统计学分析,
计量资料以 軃x依s 表示,采用方差分析,组间两两比较采用

SNK-q 检验;计数资料及率采用 字2 检验,以 P<0. 05 为差
异有统计学意义。
2 结果
2. 1 血管内皮功能指标摇 四组血管内皮功能指标比较,
ET-1、NO、VEGF、ICAM-1 在 PDR 组数值最高,其次是
NDR 组、NPDR 组,最后为对照组,经统计学分析,有显著
性统计学差异(P<0. 01),见表 2。
2. 2 检验效能摇 四组血管内皮功能指标的检验效能分析,
结果提示 VEGF 指标灵敏度和特异度最高,ROC 曲线下面
积最大,其次是 ET-1、NO 和 ICAM-1,经统计学分析,差
异有显著性统计学意义(P<0. 01),见表 3。
3 讨论
摇 摇 DR 临床病情的发展主要是微循环障碍和微血管内
皮基底膜增厚,长期的糖代谢紊乱会损伤视网膜的微循环
导致 PDR。 国内学者研究发现早期的病理改变是微血管
内皮细胞增生,基底膜增厚,微血管细胞的选择性丧失;微
血管扩张导致微血管瘤,同时结构改变,血-视网膜屏障
遭受损害;毛细血管管腔逐渐狭窄最后闭塞,血流发生改
变,引起视网膜缺血缺氧,最后新生血管形成,产生增殖性
改变[5]。 国外学者观点是 DR 进展到增殖性糖尿病视网
膜病变的阶段时,视网膜血流的改变使无灌注区形成,导
致视网膜缺血,当血管损害持续进展,缺血范围逐渐加大,
即出现视网膜新生血管,或视乳头新生血管[6-7]。 目前对
于 DR 的早期诊治临床上没有统一标准、没有共识,能够
诊断患者为 DR,基本病情处于中晚期,对患者的预后有极
大的影响。 主要由于 DR 患者初期症状为微血管瘤或者
小出血点,出现硬性渗出,棉絮状软性渗出,患者并没有感
觉不适,也与糖尿病患者早期神经病变有一定的关系。
摇 摇 本次研究中 ET-1 对糖尿病视网膜病变诊断灵敏度
和特异度(0. 93 和 0. 80),阳性 / 阴性预测值分别为 0. 93 /
0. 80,阳性似然比 / 阴性似然比分别为 4. 65 / 0. 09,Youden
指数为 0. 73, ROC 曲线面积 0. 74 ( P < 0. 01 ) 阈 值
13郾 45ng / L,并且 ET-1 在 PDR 组数值最高,其次是 NDR
组、NPDR 组,最后为对照组,说明了可能与视网膜、脉络
膜血管床或者色素上皮层产生 ET-1 并弥漫入玻璃体有
关[8],或者可能是患者局部渗透压升高后血清中 ET-1 顺
浓度梯度进入眼内组织有关。 也有学者认为在糖尿病视
网膜病变早期 ET-1 就存在异常改变,结合本研究结果
ET-1 对本病的诊断具有较高的临床参考价值。 VEGF 对
心血管形成具有较高的表达,在 DR 中其表达上调,导致
虹膜上异常血管生成,如果房角未见虹膜红变,只在虹膜
表面出现新生血管,则为虹膜新生血管[9-10]。 目前国内外
已经研究证实糖尿病早期 VEGF 在血液细胞因子作用下
视网膜血管诱导血管细胞生长因子的表达,促使视网膜前
体和玻璃体中各种成分及组织增生,形成的视网膜前膜牵
引患者视网膜脱离而导致视力丧失[11]。 糖尿病视网膜病
变患者早期在病理常常引起缺血和缺氧,血液中高糖基化
终末产物,血管紧张素 2 升高等都会刺激 VEGF 的分
泌[12-14]。 而本研究结果 VEGF 诊断本病的灵敏度和特异
度均最高(0. 97 和 0. 80),阳性 / 阴性预测值分别为 0. 89 /
0. 94,阳性似然比 / 阴性似然比分别为 4. 83 / 0. 04,Youden
指数为 0. 76, ROC 曲线面积 0. 83 ( P < 0. 01 ), 阈 值
237郾 82pg / mL;进一步证实了 VEGF 对早期糖尿病视网膜
病变的诊断具有参考意义。 NO 是一对内皮依赖性舒血
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表 1摇 四组基本情况比较

基本情况 NPDR 组 NDR 组 PDR 组 对照组 统计值 P
年龄(岁) 56. 44依12. 32 55. 98依13. 23 56. 02依13. 98 55. 67依12. 92 0. 03 0. 99
性别(男 /女) 24 / 26 23 / 27 24 / 26 25 / 25 0. 16 0. 98
体重指数(kg / m2) 25. 67依10. 21 26. 01依11. 21 25. 89依11. 02 25. 57依12. 12 0. 02 0. 99
高血压(例,% ) 5(10. 0) 6(12. 0) 6(12. 0) 5(10. 0) 0. 20 0. 97
冠心病(例,% ) 4(8. 0) 4(8. 0) 5(10. 0) 4(8. 0) 0. 18 0. 98
高血脂(例,% ) 5(10. 0) 4(8. 0) 5(10. 0) 4(8. 0) 0. 24 0. 95
吸烟(例,% ) 10(20. 0) 12(24. 0) 11(22. 0) 10(20. 0) 0. 33 0. 96

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 四组血管内皮功能指标比较 軃x依s
组别 ET-1(ng / L) NO(滋mol / L) VEGF(pg / mL) ICAM-1(滋g / L)
NPDR 组 5. 67依0. 89b 43. 45依8. 34b 179. 34依23. 44b 204. 56依23. 45b

NDR 组 12. 12依2. 13b,d 56. 45依10. 21b,d 259. 99依20. 34b,d 242. 34依33. 45b,d

PDR 组 25. 67依5. 67b,d,f 73. 45依11. 21b,d,f 399. 34依30. 21b,d,f 322. 45依45. 23b,d,f

对照组 2. 34依0. 12 37. 67依5. 67 145. 32依23. 21 133. 45依23. 45
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

F 567. 33 152. 00 1057. 19 290. 69
P <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01

摇 摇 摇 摇 摇 摇 bP<0. 01 vs 对照组,dP<0. 01 vs NPDR 组,fP<0. 01 vs NDR 组。
表 3摇 四种血管内皮功能指标对 DR检验效能比较

指标 阈值
ROC 曲
线下面积

P
敏感

度(% )
特异

度(% )
阴性预

测值(% )
阳性预

测值(% )
Youden
指数

阳性
似然比

阴性
似然比

ET-1 13. 45ng / L 0. 74 0. 01 93. 0 80. 0 80. 0 93. 0 0. 73 4. 65 0. 09
NO 59. 42滋mol / L 0. 68 0. 04 86. 7 40. 0 50. 0 81. 2 0. 27 1. 45 0. 33
VEGF 237. 82pg / mL 0. 83 0. 002 96. 7 80. 0 88. 9 93. 6 0. 76 4. 83 0. 04
ICAM-1 250. 23滋g / L 0. 64 0. 03 86. 7 36. 0 47. 4 80. 2 0. 23 1. 35 0. 37

管因子和缩血管因子,它们的平衡在血管损伤性疾病中的
地位越来越引起关注。 有专家研究认识到非特异性一氧
化氮合酶(NOS)抑制剂可保护视网膜免受缺血损伤,提示
NO 在糖尿病视网膜病的发病机制中起重要作用[15-16]。
ICAM-1 近年来在糖尿病视网膜病变中也具有一定的临
床参考价值,并且已有学者证实了 ICAM-1 在糖尿病中晚
期指标明显异常,而糖尿病视网膜病变在糖尿病病程 15a
以上的发生率非常高,说明了 ICAM-1 与视网膜病变存在
一定的相关性,但该指标改变可能与肝脏、子宫等其他病
变有很大的相关性,因此仅仅作为参考。
摇 摇 总结,DR 引起的视物模糊、甚至失明对患者损伤极
大,早期通过筛查能够了解患者的病情发展动态,给予提
早干预,对患者的预后生活质量具有重要意义,血管内皮
功能指标中 VEGF 和 ET-1 在发现早期 DR 具有较高的敏
感度和特异度。 希望能够进行多中心的大型临床试验进
一步证实本研究的结果,为早期发现 DR 提供参考依据。
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