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Abstract
誗 AIM: To investigate the relationship between serum
levels of oxidation and inflammatory factors in type 2
diabetic patients with retinopathy and its clinical
significance.
誗METHODS: Totally 54 cases of patients with diabetic
retinopathy was selected as subjects, including 31 patients
with diabetes and non - proliferative retinopathy (NPDR
group) and 23 patients with diabetes and proliferative
retinopathy (PDR group) . Another 30 cases of diabetes
patients without DR (DM group) and 30 normal people
(NC group) was selected as control. The level of fasting
blood glucose ( FPG ), 2h postprandial blood glucose
( 2hPG ), glycosylated hemoglobin ( HbA1c ), serum
malondialdehyde ( MDA ) and heme oxygenase - 1
(HO-1), tumor necrosis factor 琢(TNF-琢) and interleukin
-6 ( IL-6) and C reactive protein (CRP) was detected,
and variance test detect the difference between 4 groups,
and SNK -Q was used to multiple comparison. Pearson
correlation analysis was used to compare the correlation
between oxidation markers (MDA and Ho - 1) and the
level of inflammatory factors (TNF - 琢, IL - 6 and CRP) .
COX multivariate analysis was used to investigate the risk
and protective factors of diabetic retinopathy.
誗RESULTS: The levels of FPG, 2hPG, HbA1c, MDA,
TNF-琢, IL-6 and CRP in DM group, PDR group and NPDR
group were significantly higher than that in NC group (P<
0. 05), and HO- 1 was lower than that in NC group (P<
0郾 05) . The levels of MDA, TNF-琢, IL-6 and CRP in PDR

group and NPDR group were significantly higher than that
in DM group (P<0. 05), and HO-1 was significantly lower
than that of DM group (P<0. 05) . MDA and TNF-琢 in PDR
group were significantly higher than that in NPDR group
(P<0. 05), and HO-1 was lower than that in NPDR group
(P < 0. 05) . The level of MDA was positively correlated
with the level of TNF-琢 and CRP (P<0. 05), and the level
of HO- 1 was negative correlated with the level of IL- 6,
TNF- 琢 and CRP ( P < 0. 05) . COX multivariate analysis
showed that both MDA and TNF - 琢 were risk factors of
retinopathy, and HO - 1 was the protective factor of
retinopathy.
誗CONCLUSION: Oxidative stress is closely related to the
expression of inflammatory factors in serum of patients
with diabetes mellitus, and is an important risk factor of
DR, and related indicators can be used as markers for DR
diagnosis.
誗 KEYWORDS: diabetic retinopathy; oxidation;
inflammatory factor
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摘要
目的:探讨 2 型糖尿病视网膜病变患者血清氧化水平与炎
症因子的关系及其临床意义。
方法:临床选取 54 例糖尿病合并视网膜病变患者,其中包
括 31 例糖尿病非增殖期视网膜病变患者(NPDR 组)和 23
例糖尿病增殖期视网膜病变患者(PDR 组),另取 30 例确
诊为糖尿病但尚无糖尿病视网膜疾病的患者(DM 组)和
30 例体检正常人群(NC 组)作为对照,检测患者空腹血糖
(FPG)、餐后 2h 血糖(2hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、血
清丙二醛(MDA)、血红素加氧酶-1(HO-1)、肿瘤坏死因
子-琢(TNF-琢)、白介素-6(IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)的
表达量,方差分析比较组间差异,SNK-q 对组间进行两两
比较, Pearson 相关分析对氧化标志物水平 ( MDA 和
HO-1)与炎症因子水平(TNF-琢、IL-6 和 CRP)进行相关
性分析,COX 多因素分析探讨糖尿病视网膜病变的危险
因素和保护因素。
结果:DM 组、PDR 组和 NPDR 组的 FPG、2hPG、HbA1c、
MDA、TNF-琢、IL-6 和 CRP 均显著高于 NC 组,差异有统
计学意义(P<0. 05);HO-1 显著低于 NC 组,差异有统计
学意义(P <0. 05)。 PDR 组和 NPDR 组 MDA、TNF -琢、
IL-6和 CRP 显著高于 DM 组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05);HO-1 显著低于 DM 组,差异有统计学意义(P<
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0郾 05);PDR 组 MDA 和 TNF-琢 显著高于 NPDR 组,差异有
统计学意义(P<0. 05);HO-1 显著低于 NPDR 组,差异有
统计学意义(P<0. 05);MDA 水平与 TNF-琢 及 CRP 水平
存在显著正相关性(P<0. 05);HO-1 水平与 TNF-琢、IL-6
及 CRP 水平存在显著负相关性(P<0. 05);COX 多因素分
析 MDA、TNF-琢 均为视网膜病变的危险因素,HO-1 为视
网膜病变的保护因素。
结论:氧化应激与糖尿病患者血清中相关炎症因子的表达
密切相关,是 DR 重要的危险因素,MDA、TNF-琢 和 HO-1
可作为 DR 诊断标志物。
关键词:糖尿病视网膜病变;氧化水平;炎症因子
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0 引言
糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR)是因糖

尿病患者体内胰岛素代谢异常引起眼部神经和微血管病
变,进而造成眼营养和视功能损害,其在糖尿病人群中发
病率为 20% ~ 40% ,是成人致盲眼病的首要病因[1]。 根
据是否存在视网膜新生血管的形成,可将 DR 分为增殖期
DR(proliferative diabetic retinopathy,PDR)和非增殖期 DR
(non-proliferative diabetic retinopathy,NPDR)。 近年有研
究显示,多种炎症因子参与糖尿病微血管病变的发生发
展,包括肿瘤坏死因子 - 琢 ( tumor necrosis factors - 琢,
TNF-琢)、白介素-6( interleukin-6,IL-6)和 C 反应蛋白
(C-reactive protein,CRP)等[2],基于氧化应激与炎症反应
存在的密切关系[3-4],本试验拟探讨 DR 患者血清氧化水
平和炎症因子水平及影响视网膜病变的危险因素,以期指
导临床工作。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 连续选取我院 2015-01 / 2017-03 内分泌科收
治的 54 例 DR 患者,其中 NPDR 患者 31 例(NPDR 组)、
PDR 患者 23 例(PDR 组),另采用随机数字表法,选取 30
例确诊为糖尿病但尚无糖尿病视网膜疾病患者(DM 组)
和 30 例体检中心正常人群(NC 组)作为对照。 其中 DM、
NPDR 和 PDR 患者诊断符合 1999 年世界卫生组织(World
Health Organization,WHO)糖尿病诊断标准[5],DR 患者诊
断符合 2003 年糖尿病视网膜病变国际临床分级标准[6],
且未合并黄斑水肿,其中玉期患者 8 例,域期患者 13 例,
芋期患者 10 例,郁期患者 11 例,吁期患者 8 例,遇期患者
4 例。 所有患者均排除合并其他严重的器质性疾病、近期
感染和相关眼部疾病,且未合并其他糖尿病并发症。 NC
组患者无糖尿病、糖耐量异常、高血压、肝肾功能不全和相
关眼部疾病,患者基本资料见表 1。 四组人群年龄、男女
比例比较,差异无统计学意义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2 方法摇 采集 DM、NPDR 和 PDR 组患者入院后第 1d 清
晨空腹静脉血,NC 组患者取单次静脉血,采集的血样放入
抗凝管中 2h 后转速 1500r / min,离心 20min,取上清。 全
自动 生 化 分 析 仪 检 测 患 者 空 腹 血 糖 ( fasting plasma
glucose,FPG) 和糖化血红蛋白 ( glycosylated hemoglobin -
A1c,HbA1c)。 酶联免疫吸附法( enzyme - linked immune
sorbent assay,ELISA)检测 TNF-琢 和 IL-6 水平;免疫透射
比浊法检测 CRP 水平;硫代巴比妥酸比色法检测血清丙

二醛水平(malondialdehyde,MDA);ELISA 检测血红素加
氧酶-1(hemeoxygenase-1,HO-1)水平。 另取 DM、NPDR
和 PDR 组 患 者 餐 后 2h 血 样, 检 测 餐 后 2h 血 糖
(postprandial 2h blood glucose,2hPG)。

统计学分析:采用 SPSS17. 0 软件进行统计分析,计量

资料以平均数依标准差( 軃x依s)表示;计数资料以率表示。
正态分布计量资料采用单因素方差分析, Mann-whitney
秩和检验比较非正态分布计量资料的统计学差异,SNK-q
法对组间进行两两比较;字2检验比较计数资料的统计学差
异。 Pearson 相关分析对氧化标志物水平(MDA 和 HO-1)
与炎症因子水平(TNF-琢、IL-6 和 CRP)进行相关性分析,
COX 多因素分析在 DM 组、NPDR 组和 PDR 组患者中对视
网膜病变的危险因素和保护因素进行探究,以 Wald 检验
筛选自变量。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 四组患者血糖和糖化血红蛋白水平的比较 摇 结果显
示,DM 组、PDR 组和 NPDR 组的 FPG、2hPG 及 HbA1c 均
显著高于 NC 组,差异有统计学意义(P<0. 05);而 DM 组、
PDR 组和 NPDR 组比较,差异无统计学意义(P >0. 05,
表 2)。
2. 2 四组患者氧化水平和炎症因子水平的比较 摇 结果显
示 DM 组、PDR 组和 NPDR 组的 MDA、TNF -琢、 IL-6及
CRP 水平均显著高于 NC 组,HO-1 水平显著低于 NC 组,
差异有统计学意义 ( P < 0. 05 );而 PDR 组和 NPDR 组
MDA、TNF-琢、IL-6 和 CRP 显著高于 DM 组,HO-1 水平
显著低于 DM 组,差异有统计学意义(P<0郾 05);且 PDR 组
MDA 及 TNF-琢 显著高于 NPDR 组,HO-1 水平显著低于
NPDR 组,差异有统计学意义(P<0. 05,表 3)。
2. 3 DR患者氧化水平和炎症因子水平的相关性分析摇 结
果显示 DR 患者中 MDA 水平与 TNF-琢 及 CRP 水平存在
显著正相关性(P<0. 05);HO-1 水平与 TNF-琢、IL-6 及
CRP 水平存在显著负相关性(P<0. 05,表 4)。
2. 4 DM 患者糖尿病视网膜病变的危险和保护因素摇 COX
多因素分析结果显示,MDA、TNF-琢 均为视网膜病变的危
险因素,HO-1 为视网膜病变的保护因素(表 5)。
3 讨论

DR 是糖尿病最常见的微血管并发症之一,由于糖尿
病患者持续的高血糖状态导致患者视网膜毛细血管内皮
细胞增生、基底膜增厚,进而发生微循环障碍、微血管瘤和
新生血管的形成,导致 DR 的发生。 国内外诸多研究显
示,炎症反应在 DM 患者微血管病变的发生中起着关键作
用。 Arita 等[7] 研究显示,TNF-琢 可通过激活 Rho 激酶
(Rho-kinase,ROCK)介导糖尿病患者微血管损伤,进而导
致 DR 的发生。 Shirish 等[8]研究发现,生姜提取物可通过
其抗炎作用,减少患者体内 TNF-琢 等炎症因子的水平,进
而缓解高血糖状态导致的微血管病变。 Wegner 等[9] 发现
炎症因子 IL-6 表达水平较高的患者微血管并发症发生率
更高,王爱红等[10]研究显示,IL-6 可反映糖尿病肾病病情
的严重程度,与血管内皮损伤和功能障碍密切相关。
Araszkiewicz 等[11]研究显示,CRP 可促进糖尿病患者体
内长期持久的低度炎症反应,进而导致微血管病变,但
其水平对微血管病变程度的提示作用不灵敏[12] 。 另有
研究显示,DM 患者机体内存在明显的氧化应激,且氧化
应激与炎症反应在微血管病变中存在密切的相互作用。
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摇 摇 摇 表 1摇 四组患者一般情况的比较

组别 例数 年龄(軃x依s,岁) 男女比例(男 /女) 病程(軃x依s,a)
NC 组 30 55. 7依8. 3 1. 0(15 / 15) -
DM 组 30 54. 2依9. 1 1. 3(17 / 13) 6. 7依4. 5
NPDR 组 31 55. 8依6. 9 1. 2(17 / 14) 11. 6依4. 2a

PDR 组 23 57. 5依8. 7 1. 3(13 / 10) 14. 9依5. 8a

F / 字2 0. 68 0. 34 10. 90
P 0. 35 0. 95 <0. 001

摇 摇 摇 摇 注:aP<0. 05 vs DM 组。

摇 摇 摇 表 2摇 四组患者血糖及糖化血红蛋白水平的比较 軃x依s
组别 例数 FPG(mmol / L) 2hPG(mmol / L) HbA1c(% )
NC 组 30 4. 5依0. 3 6. 4依1. 9 4. 9依0. 8
DM 组 30 8. 7依0. 6a 11. 9依2. 7a 11. 4依3. 5a

NPDR 组 31 8. 4依0. 6a 11. 3依2. 5a 10. 9依3. 0a

PDR 组 23 8. 9依0. 7a 12. 4依2. 8a 11. 6依3. 4a

F 5. 32 5. 91 7. 46
P 0. 008 0. 006 <0. 001

摇 摇 摇 摇 注:aP<0. 05 vs NC 组。

摇 摇 摇 表 3摇 四组患者氧化水平及炎症因子水平的比较 軃x依s
组别 例数 MDA(滋mol / L) HO-1(ng / L) TNF-琢(ng / L) IL-6(ng / L) CRP(mg / L)
NC 组 30 10. 5依2. 1 190. 5依33. 2 33. 9依9. 2 20. 8依5. 3 2. 5依0. 4
DM 组 30 15. 3依3. 5a 92. 6依17. 7a 82. 4依14. 6a 36. 2依6. 1a 4. 3依0. 7a

NPDR 组 31 19. 6依2. 8a,c 72. 4依13. 8a,c 111. 9依21. 5a,c 53. 5依7. 5a,c 5. 9依0. 7a,c

PDR 组 23 24. 5依3. 2a,c,e 49. 1依12. 1a,c,e 147. 6依21. 8a,c,e 58. 7依6. 8a,c 6. 3依1. 1a,c

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 8. 14 10. 91 11. 52 8. 36 7. 54
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

摇 摇 摇 摇 注:aP<0. 05 vs NC 组;cP<0. 05 vs DM 组;eP<0. 05 vs NPDR 组。

表 4摇 DR患者氧化水平和炎症因子水平的相关性分析

相关指标
MDA

r P
HO-1

r P
TNF-琢 0. 446 <0. 001 -0. 573 <0. 001
IL-6 0. 249 0. 096 -0. 348 0. 022
CRP 0. 380 0. 015 -0. 510 <0. 001

注:r 为相关系数,P 表示双侧 P 值。

表 5摇 DM患者糖尿病视网膜病变的 COX多因素分析

相关
指标

HR B SE Wald P
95%置信区间

上部 下部

性别 1. 120 -0. 040 0. 094 0. 181 0. 635 1. 435 0. 701
年龄 1. 028 -0. 049 0. 041 1. 138 0. 260 1. 181 0. 934
病程 1. 239 0. 076 0. 048 1. 983 0. 174 1. 743 0. 818
FPG 1. 602 0. 092 0. 055 2. 908 0. 095 3. 217 0. 895
2hPG 1. 842 0. 108 0. 050 3. 130 0. 082 2. 883 0. 861
HbA1c 1. 579 0. 068 0. 046 2. 195 0. 147 2. 774 0. 710
MDA 2. 184 0. 153 0. 061 5. 532 0. 026 2. 918 1. 175
HO-1 0. 561 0. 190 0. 075 6. 941 0. 009 0. 843 0. 349
TNF-琢 1. 821 0. 127 0. 058 4. 264 0. 037 2. 723 1. 038
IL-6 1. 607 0. 112 0. 068 3. 104 0. 083 2. 336 0. 910
CRP 1. 753 0. 084 0. 060 2. 570 0. 102 1. 824 0. 877

注:HR 表示危险比;P 表示双侧 P 值;B 表示回归系数;SE 表示
回归系数标准误。

Domingueti 等[13]报道显示,持续的高血糖状态不仅促进患
者体内炎症反应的发生,同时也可以促进氧化应激的发
生;Aghadavod 等[14]报道指出,氧化应激和炎症因子在糖
尿病肾病中存在相互作用,持续的高血糖导致循环蛋白质
及脂质的结构和功能异常,导致糖化氧化和过氧化的发
生,进而促进炎症因子的产生,同样炎症因子的增加也可
以刺激氧自由基的产生,形成正反馈效应,促进糖尿病患
者微循环障碍,导致微血管并发症的发生。 基于上述研
究,我们对 DR 患者体内氧化应激水平及其与炎症因子的
水平和相关性进行了探究。

本研究发现,DR 患者血糖水平和糖化血红蛋白较
DM 患者均无显著升高,但血清炎症因子水平显著上调,
表明即时血糖水平尚不能反映患者微血管病变的情况,而
血清炎症因子水平可较好地反映患者是否存在微血管病
变,也提示了患者炎症反应对微血管病变的促进作用。
PDR 是 NPDR 发展的后期,相比 NPDR,由持续微循环障
碍引起的广泛缺血会使视网膜或视盘新生血管生长,新生
血管可长入玻璃体,引起玻璃体出血,导致严重视力下降
甚至完全失明,是严重的微血管病变所致。 但本研究发
现,PDR 患者 CRP 及 IL-6 水平与 NPDR 患者相比无统计
学差异(P>0. 05),提示炎症因子对于微血管病变程度不
灵敏。 我们对患者血清中氧化因子 MDA 和 HO-1 进行了
检测,MDA 是膜脂过氧化最重要的产物之一,可作为机体
氧化水平的标志物[15],而 HO-1 则是机体内重要的抗氧
化物[16]。 本研究结果显示,PDR 患者 MDA 的表达显著高
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于 NPDR 患者,而 HO-1 显著低于 NPDR 患者,提示两种
氧化标志物可有效反映微血管的病变程度。 进而我们对
氧化因子和炎症因子的水平进行了相关性分析,发现 DR
患者中 MDA 水平与炎症因子水平显著正相关,而 HO-1
水平与炎症因子水平显著负相关,提示 DR 患者中氧化和
炎症可能存在相互促进作用。 COX 多因素分析示 MDA、
TNF-琢 为 DR 的危险因素,HO-1 为 DR 的保护因素,进一
步提示氧化水平可良好地反映 DR 的严重程度,氧化应激
是 DR 发生的危险因素。 今后的研究,我们将通过动物模
型对氧化应激致 DR 的确切机制进行探究,以期为 DR 的
临床诊治工作提供有价值的依据。
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