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Abstract
誗AIM: To probe into the related influencing factors of
serum lipoprotein associated phospholipase A2 ( Lp -
PLA2) level in patients with diabetic retinopathy.
誗METHODS: Totally 174 cases of patients with type 2
diabetes mellitus and who treated in Department of
Endocrinology from September 2015 to September 2017
were selected as the research objects, and were divided
into the non - diabetic retinopathy group (NDR), non -
proliferative diabetic retinopathy group ( NPDR ) and
proliferative diabetic retinopathy group (PDR) according
to the results of fundus examination. Then, the age,
sex, body mass index ( BMI), blood pressure, blood
glucose, blood lipids, vascular endothelial growth factor
(VEGF), C-reactive protein (CRP), and Lp-PLA2 levels
and other clinical data of three groups of patients were
collected and compared.
誗 RESULTS: There was significant differences in the
duration of diabetes, fasting blood glucose ( FBP), 2h

postprandial blood glucose ( 2hBP ), HbA1c,
triacylglycerol (TG), total cholesterol (TC), high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), VEGF, CRP, Lp-PLA2 between the
three groups of patients ( P < 0. 05 ) . There was no
significant difference in serum TG, TC, HDL-C and CRP
levels between NPDR group and NDR group (P> 0. 05) .
While there was significant difference in biochemical
indexes of patients between PDR group and NDR group
(P< 0. 05) . The VEGF, CRP and Lp - PLA2 in the PDR
group were significantly higher than those in the NPDR
group, and the difference was statistically significant (P<
0. 05) . Pearson correlation analysis found that the serum
Lp- PLA2 was positively correlated with age, course of
disease, 2hBG, TG, VEGF and CRP (P<0. 05) . Multiple
linear regression analysis showed that serum Lp - PLA2
was positively correlated with the course of diabetes
mellitus and serum level of VEGF (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: The level of serum Lp-PLA2 in patients
with diabetic retinopathy are significantly increased,
which the level is positively correlated with the duration
of diabetes and serum VEGF level, thus it can be used as
diagnostic index for diabetic retinopathy.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; serum lipoprotein -
associated phospholipase A2; blood lipid; blood
glucose; vascular endothelial growth factor
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摘要
目的:探讨影响糖尿病视网膜病变(DR)患者血清脂蛋白
相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)水平的相关因素。
方法:选取 2015-09 / 2017-09 我院内分泌科收治的 2 型
糖尿病患者 174 例为研究对象,根据眼底检查结果分为
无糖尿病视网膜病变(NDR)组、非增生性糖尿病视网膜
病变(NPDR)组及增生性糖尿病视网膜病变(PDR)组 3
组,收集并比较三组患者的年龄、性别、体质量指数
(BMI)、血压、血糖、血脂、血管内皮生长因子(VEGF)、
C 反应蛋白(CRP)及 Lp-PLA2 水平等临床资料。
结果:三组患者的糖尿病病程、空腹血糖(FPG)、餐后 2h
血糖(2hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度
脂蛋白胆固醇(LDL-C)、VEGF、CRP、Lp-PLA2 比较 ,差
异均有统计学意义(P<0郾 05);NPDR 组患者血清 TG、
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TC、HDL-C 及 CRP 水平与 NDR 组患者比较,差异均无统
计学意义(P > 0郾 05),而 PDR 组患者各项生化指标与
NDR 组患者比较,差异均有统计学意义(P<0郾 05);PDR
组患者 VEGF、CRP、Lp-PLA2 均较 NPDR 组患者显著升
高,差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 Pearson 相关分析
发现,血清 Lp -PLA2 与患者年龄、糖尿病病程、2hPG、
TG、VEGF、CRP 呈正相关;回归分析发现,血清 Lp-PLA2
与糖尿病病程、血清 VEGF 水平呈显著正相关。
结论:DR 患者血清 Lp-PLA2 水平显著升高,其水平与糖
尿病病程、血清 VEGF 水平呈正相关,可作为 DR 诊断的
参考指标。
关键词:糖尿病视网膜病变;血清脂蛋白相关磷脂酶 A2;
血脂;血糖;血管内皮生长因子
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是临床

常见的糖尿病微血管并发症之一,流行病学研究显示,2
型糖尿病患者的 DR 发病率可达 20% ~ 40% [1]。 现阶段
研究发现,炎性反应在 DR 的发生、发展过程中扮演重要
角色,同时,动脉硬化也不仅仅是糖尿病大血管并发症的
危险因素,其与微血管病变密切相关[2-3]。 脂蛋白相关磷
脂酶 A2(Lp-PLA2)是动脉粥样硬化性炎症的重要标志
物,多项研究显示其血清水平与心血管疾病的发生有
关,而且其在 DR 的发生及进展中的作用也逐渐被重
视[4] 。 本研究通过比较无糖尿病视网膜病变 ( non -
diabetic retinopathy,NDR)、非增生性糖尿病视网膜病变
(non-proliferative diabetic retinopathy,NPDR)及增生性
糖尿 病 视 网 膜 病 变 ( proliferative diabetic retinopathy,
PDR)患者的血清 Lp-PLA2 水平及临床资料,以期探讨
DR 患者血清 Lp-PLA2 水平的影响因素,明确 Lp-PLA2
在 DR 发病机制中的作用,为 DR 的诊疗提供理论
指导。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 前瞻性研究。 选取 2015-09 / 2017-09 我院内
分泌科收治的 2 型糖尿病患者 174 例为研究对象,所有
患者均接受直接眼底镜检查或眼底荧光素血管造影检
查,根据眼底检查结果并参照 2002 年全球糖尿病视网膜
病变项目组制定的糖尿病视网膜病变国际临床分级标
准[5],分为 NDR 组、NPDR 组、PDR 组 3 组。 本研究获深
圳市南山区西丽人民医院伦理委员会批准。
1郾 1郾 1 纳入标准 摇 (1) 参照 2010 年美国糖尿病协会
(ADA)修订的《糖尿病诊疗指南》 [6] 关于 2 型糖尿病的
诊断标准进行确诊;(2)接受直接眼底镜检查或眼底荧
光素血管造影检查者;(3)自愿签署知情同意书。
1郾 1郾 2 排除标准摇 (1)1 型糖尿病、妊娠期糖尿病或继发
性糖尿病患者;(2)合并心脑血管疾病、恶性肿瘤、肝肾
功能不全及急慢性感染者;(3)出现糖尿病酮症、高渗昏
迷、乳酸中毒等急性并发症者;(4)非糖尿病视网膜病变
者;(5)入组前 1mo 内未使用抗凝药物、降脂药物及接受

视网膜病变治疗者;(6)合并高血压、高血脂等代谢综合
征疾病患者。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 基本资料摇 所有患者入院时电子建档,收集患者
性别、年龄、身高、体质量、体质量指数(BMI)、糖尿病病
程、血压、血糖控制情况等基本资料。 所有患者均于清晨
静息状态下安排专人测量右臂血压,记录收缩压(SBP)、
舒张压(DBP),入院后连续测量 3d,取平均值。
1郾 2郾 2 血清生化指标检测摇 所有患者均于清晨空腹取肘
静脉血 6mL,分别置于 2 支含肝素钠的抗凝管内,用于空
腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂
蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖
化血红蛋白(HbA1c)、血管内皮生长因子(VEGF)、C 反
应蛋白(CRP)及 Lp-PLA2 检测。 同时,所有患者均行口
服葡萄糖耐量试验(OGTT)测试,口服 75g 葡萄糖后 2h
取血 3mL,用于餐后 2h 血糖水平(2hPG)检测。 其中,
FPG、2hPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C 及 CRP 检测采用美
国贝克曼库尔特 AU5800 全自动生化分析仪及配套试剂
盒进行;HbA1c 检测采用伯乐 D-10 糖化血红蛋白分析
仪及配套试剂盒进行;VEGF、Lp-PLA2 检测采用武汉博
士德生物工程有限公司生产的 VEGF、Lp-PLA2 ELISA 试
剂盒进行。 所有实验操作均严格按照试剂盒说明书
进行。

统计学分析:采用 SPSS20郾 0 统计学软件进行统计分
析。 年龄、BMI、血清生化指标等符合正态分布的计量资
料以均数依标准差表示,三组间比较采用单因素方差分
析,组间两两比较采用 LSD-t 检验。 计数资料以率表示,
组间比较行 字2检验。 双变量相关分析采用 Pearson 相关
分析。 多因素分析中,纳入单因素分析有意义的因素进
行多因素二分类 Logistic 回归分析。 P<0郾 05 表示差异有
统计学意义。
2 结果
2郾 1 三组患者临床资料的比较 摇 三组患者的性别构成
比、年龄、BMI、SBP、DBP 比较,差异均无统计学意义(P>
0郾 05), 而 糖 尿 病 病 程、 FPG、 2hPG、 HbA1c、 TG、 TC、
HDL-C、LDL-C、VEGF、CRP、Lp-PLA2 比较,差异均有统
计学意义(P<0郾 05),见表 1。 NPDR 组患者血清 TG、TC、
HDL-C及 CRP 水平与 NDR 组患者比较,差异均无统计
学意义(P>0郾 05),而 PDR 组患者各项生化指标与 NDR
组患者比较,差异均有统计学意义(P<0郾 05);PDR 组患
者 VEGF、CRP、Lp-PLA2 均较 NPDR 组患者显著升高,差
异均有统计学意义(P<0郾 05),见表 2。
2郾 2 血清 Lp-PLA2 与临床资料的相关性分析 摇 Pearson
相关分析发现,血清 Lp-PLA2 与患者年龄、糖尿病病程、
2hPG、TG、 VEGF、 CRP 均呈正相关 ( r = 0郾 158、0郾 390、
0郾 181、0郾 168、0郾 385、0郾 281,均 P<0郾 05),见表 3。
2郾 3 血清 Lp-PLA2 与临床资料的 Logistic 回归分析摇 选
取单因素分析比较具有显著差异的指标(患者年龄、糖
尿病病程、2hPG、TG、VEGF、CRP)作为自变量 X(X1 ~
X6),并进行赋值,所有实验室实测数值(X3 ~ X6)小于
正常范围赋值 1,正常范围赋值 2,大于正常范围赋值
3;患者年龄(X1)小于 50 岁赋值 1,50 ~ <60 岁赋值 2,
60 岁及以上赋值 3;糖尿病病程小于 3a 赋值 1, 4 ~
<6a赋值 2,6a 及以上赋值 3;以血清 Lp-PLA2 为因变
量,进行二分类 Logistic 多因素回归分析发现,血清
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摇 摇表 1摇 三组患者临床资料的比较

指标 NDR 组(n=60) NPDR 组(n=59) PDR 组(n=55) F / 字2 P
男性(例,% ) 34(56郾 67) 32(54郾 24) 29(52郾 73) 0郾 184 0郾 912
年龄(軃x依s,岁) 61郾 54依5郾 62 61郾 93依5郾 59 62郾 43依6郾 02 0郾 346 0郾 708
糖尿病病程(軃x依s,a) 5郾 09依2郾 47 7郾 41依2郾 52 9郾 15依2郾 83 35郾 252 <0郾 01
BMI(軃x依s,kg / m2) 23郾 04依2郾 71 23郾 24依2郾 65 23郾 20依2郾 53 0郾 096 0郾 909
FPG(軃x依s,mmol / L) 8郾 35依2郾 26 9郾 64依2郾 78 9郾 76依1郾 72 6郾 754 0郾 002
2hPG(軃x依s,mmol / L) 14郾 33依2郾 31 15郾 73依2郾 92 16郾 35依2郾 17 10郾 002 <0郾 01
HbA1c(軃x依s,% ) 8郾 05依1郾 38 8郾 72依1郾 36 9郾 02依1郾 44 7郾 388 <0郾 01
SBP(軃x依s,mmHg) 130郾 32依17郾 86 131郾 45依17郾 05 132郾 36依15郾 80 0郾 209 0郾 811
DBP(軃x依s,mmHg) 74郾 23依11郾 42 74郾 73依11郾 37 76郾 62依9郾 56 0郾 765 0郾 467
TG(軃x依s,mmol / L) 1郾 54依0郾 56 1郾 74依0郾 70 1郾 93依0郾 77 4郾 735 0郾 010
TC(軃x依s,mmol / L) 4郾 65依0郾 87 4郾 97依0郾 91 5郾 24依0郾 96 6郾 029 0郾 003
HDL-C(軃x依s,mmol / L) 1郾 31依0郾 35 1郾 21依0郾 28 1郾 18依0郾 22 3郾 213 0郾 043
LDL-C(軃x依s,mmol / L) 3郾 02依0郾 79 3郾 34依0郾 77 3郾 51依0郾 82 5郾 706 0郾 004
VEGF(軃x依s,pg / mL) 85郾 57依23郾 82 145郾 76依34郾 75 172郾 34依36郾 70 111郾 418 <0郾 01
CRP(軃x依s,mg / L) 4郾 79依2郾 84 5郾 70依2郾 65 9郾 57依4郾 14 34郾 484 <0郾 01
Lp-PLA2(軃x依s,滋g / L) 126郾 64依36郾 47 154郾 05依39郾 95 181郾 33依47郾 78 24郾 951 <0郾 01

表 2摇 三组患者临床资料两两比较统计分析结果

指标
NDR 组 vs NPDR 组

t P
NDR 组 vs PDR 组

t P
NPDR 组 vs PDR 组

t P
糖尿病病程 5郾 072 <0郾 01 8郾 213 <0郾 01 3郾 472 0郾 001
FPG 2郾 780 0郾 006 3郾 739 <0郾 01 0郾 275 0郾 784
2hPG 2郾 903 0郾 004 4郾 822 <0郾 01 1郾 279 0郾 203
HbA1c 2郾 667 0郾 009 3郾 688 <0郾 01 1郾 144 0郾 255
TG 1郾 723 0郾 088 3郾 125 0郾 002 1郾 380 0郾 170
TC 1郾 961 0郾 052 3郾 457 0郾 001 1郾 542 0郾 126
HDL-C 1郾 719 0郾 088 2郾 360 0郾 020 0郾 633 0郾 528
LDL-C 2郾 237 0郾 027 3郾 262 0郾 001 1郾 142 0郾 256
VEGF 11郾 037 <0郾 01 15郾 161 <0郾 01 3郾 972 <0郾 01
CRP 1郾 807 0郾 073 7郾 271 <0郾 01 5郾 985 <0郾 01
Lp-PLA2 3郾 910 <0郾 01 6郾 933 <0郾 010 3郾 315 0郾 001

表 3摇 血清 Lp-PLA2 与临床资料的相关性分析

统计值 性别 年龄 糖尿病病程 BMI FPG 2hPG HbA1c SBP DBP TG TC HDL-C LDL-C VEGF CRP
r 0郾 039 0郾 158 0郾 390 -0郾 038 0郾 059 0郾 181 0郾 140 0郾 099 0郾 059 0郾 168 0郾 123 -0郾 113 0郾 148 0郾 385 0郾 281
P 0郾 604 0郾 037 <0郾 01 0郾 618 0郾 442 0郾 017 0郾 065 0郾 191 0郾 440 0郾 026 0郾 106 0郾 139 0郾 051 <0郾 01 <0郾 01

表 4摇 血清 Lp-PLA2 与临床资料的 Logistic回归分析

指标
非标准化系数

B 标准误差
标准系数 t P 95% CI

常量 22郾 973 39郾 386 - 0郾 606 0郾 545 -53郾 886 ~ 101郾 632
年龄逸60 岁 0郾 426 0郾 569 0郾 052 0郾 749 0郾 455 -0郾 697 ~ 1郾 549
糖尿病病程逸6a 4郾 121 1郾 308 0郾 236 3郾 150 0郾 002 1郾 538 ~ 6郾 703
2hPG逸11郾 8mmol / L 1郾 136 1郾 473 0郾 054 0郾 772 0郾 441 -1郾 771 ~ 4郾 044
TG逸2mmol / L 7郾 226 5郾 421 0郾 091 1郾 333 0郾 184 -3郾 477 ~ 17郾 929
VEGF逸91郾 1pg / mL 0郾 256 0郾 079 0郾 240 3郾 248 0郾 001 0郾 101 ~ 0郾 412
CRP逸10mg / L 1郾 452 0郾 946 0郾 112 1郾 534 0郾 127 -0郾 416 ~ 3郾 320

Lp-PLA2与糖尿病病程、血清 VEGF 水平呈显著正相关
(P<0郾 05),见表 4。
3 讨论

DR 是糖尿病患者因眼部微血管病变而导致的视功

能损伤,多因胰岛素代谢异常所致,胰岛素代谢异常可通
过细胞膜离子通道增加 Na+、Ca2+的浓度,提高血管平滑肌
细胞对升压物质的反应性,促进血管收缩,进而诱发高血
压,同时,胰岛素水平的升高可促进平滑肌细胞增生及表
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型改变,影响血管结构与功能,导致动脉粥样硬化[6-7]。
既往研究认为,高血糖所致的血流动力学改变是诱发 DR
的危险因素,但单纯针对高血糖的治疗方案疗效并不理
想[8]。 研究显示,动脉粥样硬化与 DR 的发生密切相关。
Dimitrova 等[9] 报道 DR 微血管病变与全身性大血管病变
有关,提示二者可能存在同样的致病机制,而动脉粥样硬
化作为公认的大血管病变的独立危险因素,也可能参与
DR 的发生过程。 戎健等[10] 报道 DR 患者冠状动脉粥样
硬化发生率较非 DR 组显著升高,回归分析发现,DR 与冠
状动脉粥样硬化呈独立相关性。 动脉粥样硬化是一种全
身性疾病,眼组织内小动脉硬化会导致动脉血管壁增厚,
从而影响视网膜微循环,诱发 DR。

Lp-PLA2 是血管内膜的巨噬细胞及 T 淋巴细胞等分
泌的一类丝氨酸酯酶,正常生理状态下,其主要与 LDL 结
合,参与水解氧化的 LDL -C,部分结合高密度脂蛋白
(HDL)与极低密度脂蛋白(VLDL),与血清血脂水平相
关。 此外,动脉粥样硬化斑块内 Lp-PLA2 表达量显著升
高,临床上可作为动脉粥样硬化炎症和心血管风险因素的
重要指标[11]。 本研究结果显示,血清 Lp-PLA2 表达水平
在 NDR 组、NPDR 组、PDR 组依次升高,各组间差异均有
统计学意义(P<0郾 05),提示 Lp-PLA2 在 DR 发生、进展中
发挥作用,随着 DR 病情的加重,其血清表达显著升高。
回归分析发现,血清 Lp-PLA2 与糖尿病病程、血清 VEGF
水平呈显著正相关(P<0郾 05)。 糖尿病病程越长,则患者
暴露在高血糖、高血脂、高血压等危险因素之中的时间越
长。 研究显示,在糖尿病病程逸5a 者,其 DR 发病率及致
盲率越高[12]。

VEGF 是目前公认的 DR 发病机制中的核心作用因
子,可通过结合血管内皮细胞 VEGF 受体,促进血管内皮
细胞增殖,诱导血管生成并参与介导炎症反应[13]。 糖尿
病所致的微循环受阻是眼组织 VEGF 高表达的主要因素,
其导致 DR 的作用机制主要包括:(1)促进视网膜新生血
管生成,而新生血管脆性增加,易发生出血及微动脉瘤;
(2)促进一氧化氮(NO)的释放,增加血管通透性,使得纤
维蛋白原等大分子物质渗出并形成纤维蛋白凝胶,同时,
促进视网膜组织增生,进而造成视力损伤甚至失明[14];
(3)刺激炎性因子的释放,参与炎症反应,进而加重 DR
进展。 Lp - PLA2 与 VEGF 呈正相 关,表 明 其 可 能 与
VEGF 存在同样的致病机理。 刘星星[15]报道Lp-PLA2可
通过缺氧诱导因子(HIF-1琢)及雷帕霉素靶蛋白复合物
1(mTORC1)信号通路调节 VEGF 的表达。 Canning 等[16]

报道 Lp -PLA2 的水解产物———溶血磷脂胆碱可结合
VEGF 受体-2,增加血管通透性,进而影响视网膜血管
的功能,且在给予 Lp-PLA2抑制剂后可明显改善血-视

网膜屏障的损伤。
综上所述,DR 患者血清 Lp-PLA2 水平显著升高,其

水平与糖尿病病程、血清 VEGF 水平呈正相关,提示
Lp-PLA2可能通过 VEGF 途径参与 DR 的发生、发展,同
时,其在不同 DR 患者间表达水平存在差异,可作为 DR 诊
断的参考指标。
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