
!临床研究!

晶状体内糖基化终末产物含量与糖尿病视网膜

病变程度的关联分析

王卓实,张倩茹,朱平利,安良宝,何伟
22--36 沈阳何氏眼科医院
通信作者#何伟"/0')1#AX2-223-72B49:*0
;<=#2-93>4-?:0'9@9)AA(9B-5.%-24-9B-2>9229-2.

,,$摘要%,背景,糖基化终末产物 &Gh/A'在晶状体中沉积是糖尿病并发症发生的危险因素"研究发现

Gh/A与晶状体自发荧光有关"且晶状体蛋白为长寿蛋白"其中 Gh/A的蓄积与糖尿病视网膜病变&;O'程度

的关系值得研究(,目的,探讨并分析晶状体中 Gh/A自发荧光强度变化是否对糖尿病严重程度有预测作

用(,方法,采用横断面研究设计"对 B-2. 年 522B 月在沈阳何氏眼科医院就诊的白内障患者 2-- 例 2-- 眼

进行分析"按照患者有无糖尿病分为非糖尿病组 6- 例 6- 眼和糖尿病组 4- 例 4- 眼"糖尿病组患者再根据眼

部并发症情况分为非 ;O组&F;O组')非增生期 ;O组&F中;O组'和增生期 ;O组&中;O组'"每个亚组均为

B- 例 B- 眼( 所有患者均评估接受血浆糖化血红蛋白&!TG2:'和餐前血糖&Ldh'测定"并采用晶状体荧光显

微镜&P1#'DW'RX ;E2B-'测定受检眼晶状体自发荧光强度"分析糖尿病患者晶状体自发荧光强度值与 !TG2:

水平和糖尿病程度的关系(,结果,非糖尿病组)F;O组)F中;O组和 中;O组间年龄和糖尿病病程总体比较差

异均无统计学意义&3oBJ.N>)BJN55"均 Sr-J-.'*F;O组)F中;O组和 中;O组患者 Ldh和 !TG2:水平均明显

高于非糖尿病组"差异均有统计学意义&均Ss-J-2'(非糖尿病组)F;O组)F中;O组和 中;O组受检眼晶状体自

发荧光强度值分别为&-J2.5 -̀J-3B')&-JB.4 -̀J-B6')&-J325 -̀J-23'和&-J356 -̀J-3.' :M"总体比较差异有

统计学意义&3o5-JB4."So-J---'"其中 F;O组)F中;O组和 中;O组晶状体自发荧光强度值均明显高于非糖

尿病组"且 F;O组)F中;O组和 中;O组随着病情的加重晶状体自发荧光强度值逐渐增加"差异均有统计学意

义&均 Ss-J-2'( 糖尿病患者晶状体自发荧光强度值与血 !TG2:水平呈中等线性正相关 &6o-J4.6"

Ss-J-.'(,结论,糖尿病患者晶状体自发荧光强度值与 ;O严重程度和血 !TG2:水平均有一定关联"在一

定条件下可作为 ;O早期评估的指标之一(,
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A+T@#:R"'(M RX#1#(A'+R*U1+*D#A:#(:#"'A'AA'$#M ")RX 1#(AU1+*D#A:#(:#T)*0):D*A:*W#&P1#'DW'RX ;E2B- '9CX#

'AA*:)'R)*( *U1#(A'+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$")RX A#D+0!TG2:1#V#1*D;OA#V#D)R$"'A'('1$_#M9,A(10'#1,CX#

'S#'(M M)'T#R#A:*+DA#"#D#0'R:X#M '0*(SRX#(*(%M)'T#R#ASD*+W"F;O SD*+W"F中;O SD*+W '(M 中;O SD*+W

&3oBJ.N>"BJN55"T*RX 'RSr-J-.'"'(M RX#LdE '(M !TG2:1#V#1"#D##V)M#(R1$X)SX#D)( RX#F;OSD*+W"F中;O

SD*+W '(M 中;OSD*+W RX'( RX*A#)( RX#(*(%M)'T#R#ASD*+W &'11'RSs-J-2'JCX#'+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$*U1#(A

"'A&-J2.5 -̀J-3B'"&-JB.4 -̀J-B6'"&-J325 -̀J-23' '(M &-J356 -̀J-3.' :M )( RX#(*(%M)'T#R#ASD*+W"F;O

SD*+W"F中;OSD*+W '(M 中;OSD*+W"D#AW#:R)V#1$"AX*")(S'A)S()U):'(RM)UU#D#(:#'0*(SRX#SD*+WA&3o5-JB4."

So-J---'9CX#'+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$*U1#(A)( RX#F;OSD*+W"F中;OSD*+W '(M 中;OSD*+W "'AA)S()U):'(R1$

)(:D#'A#M )( :*0W'D)A*( ")RX RX#(*(%M)'T#R#ASD*+W '(M RX#'+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$*U1#(A"'ASD'M+'11$)(:D#'A#M

")RX RX#A#V#D)R$*U;O&'11'RSs-J-2'9GW*A)R)V#1)(#'D:*DD#1'R)*( "'AU*+(M T#R"##( '+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$*U

1#(A'(M A#D+0 !TG2:1#V#1)( M)'T#R#AW'R)#(RA&6o-J4.6"Ss-J-. '9,B+-%'01$+-1,CX#'+R*U1+*D#A:#(:#

)(R#(A)R$*UGh/A)( 1#(A'WW#'DAR*T#'AA*:)'R#M ")RX RX#A#V#D)R$*U;O'(M !TG2:9CX#'+R*U1+*D#A:#(:#)(R#(A)R$

*UGh/A)( RX#1#(A*UM)'T#R#AW'R)#(R)AWD*T'T1$*(#*URX##V'1+'R)*( )(M#\#A*U#'D1$AR'S#*U;O9,

!C(4 3+).1"9 h1$:*A$1'R)*( #(M WD*M+:RA" 'MV'(:#M?0#R'T*1)A0* ;)'T#R#A 0#11)R+A?:*0W1):'R)*(A*

G+R*U1+*D#A:#(:#" 1#(A* ;)'T#R):D#R)(*W'RX$

,,晚期糖基化终末产物 & 'MV'(:#M S1$:'R)*( #(M
WD*M+:RA"Gh/A'是指体内蛋白质与还原糖反应并交
联"最终形成的稳定)不可逆的一类物质 +2, ( Gh/A通
过损伤血管内皮)增加血液黏稠度)促进白细胞黏附等
机制导致动脉硬化和微血管病变

+B, ( 体内 Gh/A含量
的多寡取决于血糖)蛋白质的半衰期及蛋白质中所含
赖氨酸或羟赖氨酸的量( 晶状体蛋白是一种长寿命蛋
白"其对于葡萄糖的摄取不受胰岛素的调控"因此"晶
状体蛋白更易成为糖基化反应的载体( 研究表明"
Gh/A在晶状体中沉积可致晶状体蛋白变性"是糖尿
病性白内障可能的发病机制之一"测定晶状体内的
Gh/A含量可能有助于对糖尿病及其并发症的早期评
估

+3Q., ( 研究发现 Gh/A与晶状体自发荧光有一定相
关性

+6Q4, "Gh/A中的某些成分具有自发荧光的特性"
如糖基化胶原蛋白)咪唑酮和精氨嘧啶等 +>Q2-, "我们推
测测定晶状体中 Gh/A含量可能有助于糖尿病视网膜
病变&M)'T#R):D#R)(*W'RX$";O'的评估( 本研究首次探
讨了晶状体中糖基化水平与 ;O程度的相关性"通过
测定晶状体的自发荧光强度"进而评估 Gh/A水平"分
析其与 ;O程度的相关性(

D9资料与方法

D9D9一般资料
采用横断面研究设计方法"纳入 B-2. 年 522B 月

就诊于沈阳何氏眼科医院的白内障患者 2-- 例 2--
眼( 纳入标准#&2'年龄为 .- I>- 岁*&B'按晶状体混
浊分 类 系 统 & &#(A<W':)R)#AP1'AA)U):'R)*( E$AR#0"
&<PE'%对晶状体混浊程度进行分级 +22, "晶状体混浊
程度均处于皮质型&P- IP3'"或核型&F- IF2'"或后

囊下型 &中- I中2 ' 且混浊程度不影响眼底的观察*
&B'晶状体囊膜完整( 排除标准#&2'晶状体脱位者*
&B'有白内障手术史者*&3'外伤)炎症)药物等因素所
致的晶状体混浊者*&6'患有其他影响屈光间质透明
性的眼部疾病者* & . ' 有全身免疫系统疾病史者*
&4'有吸烟史者*&>'2 年内接受过眼底荧光素血管造
影)吲哚青绿血管造影)角膜荧光染色检查及接受光动
力疗法者( 本研究严格遵循赫尔辛基宣言"研究方案
通过沈阳何氏眼科医院伦理委员会审核(

根据 B 型糖尿病诊断标准 +N,
将患者分为糖尿病组

4- 例与非糖尿病组 6- 例( 记录糖尿病患者病程"排
除未明确诊断或糖尿病病程未满 2 年者( 根据 ;O临
床分级标准

+5,
将糖尿病组分为非 ;O& (*( ;O"F;O'

组)非增生性 ;O& (*( WD*1)U#D'R)V#;O"F中;O'组和增
生性 ;O&WD*1)U#D'R)V#;O"中;O'组"每组 B- 例 B- 眼(
D9E9方法
D9E9D9患者一般情况检查9所有糖尿病患者填写调
查问卷"测量血压)餐前血糖 &U'AR)(SW1'A0'S1+:*A#"
L中h'和糖化血红蛋白 &S1$:*A$1'R#M X#0*S1*T)( G1:"
!TG2:'(
D9E9E9患者眼部相关检查9采用 E+11#( 视力表检查
双眼裸眼视力和最佳矫正视力 & T#AR:*DD#:R#M V)A+'1
':+)R$"dP]G' "采用拓普康 PCN- 眼压计测定眼压"
采用裂隙灯显微镜检查眼前节情况"采用间接检眼
镜扩瞳后检查眼底"根据 ;O分级标准&B--B 年国际
临床分级'对所有患者眼底情况进行评估分级"所有
眼部检查均由同一名医师进行评定(
D9E9J9患者晶状体自发荧光检测9患者取坐位"检查
者手持推动 ;E2B- 晶状体荧光显微镜 &加拿大
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P1#'DW'RX 公司'对晶状体进行扫描"每例患者测定 3
次"读取数值&单位#:M'"取平均值(
D9J9统计学方法

采用 E中EE 259- 统计学软件进行统计分析( 本研
究中检测指标的数据资料经单个样本的 f*10*S*D*"%
E0)D(*V检验均符合正态分布&年龄#So-J2>4"糖尿病
病程#So-J326"!TG2:#So-J252"晶状体自发荧光
值#So-JB34'( 采用均衡分组 6 水平研究设计"非糖
尿病组)F;O组)F中;O组和 中;O组间年龄)糖尿病病
程)Ldh)!TG2:和晶状体自发荧光强度值的总体差异
比较均采用单因素方差分析"组间多重比较采用 EFf%
P检验( 采用双尾检测法"Ss-J-. 为差异有统计学意
义( 晶状体自发荧光强度值与 !TG2:值间的关系评
估采用中#'DA*( 线性相关分析"对相关系数进行假设检
验"Ss-J-. 为差异有统计学意义(

E9结果

E9D9各组患者的人口基线特征
各组患者年龄和糖尿病病程比较"差异均无统计

学意义&3oBJ.N>)BJN55"均 Sr-J-.'&表 2'(

表 D9各组患者人口基线特征比较&!U"'

组别 眼数 年龄&岁' 糖尿病病程&年' L中h&00*1?&' !TG2:&0S?M1'

非糖尿病组 6- 4BJ23 6̀J>3- ,- .J.24 -̀J>N- .J6N. -̀JN-3

F;O组 B- 42J5. 6̀J>N. >J.. 4̀J22 >JNN5 B̀J654 4J55. 2̀J63>'

F中;O组 B- 4-J4- .̀J2-3 2BJ-- ǸJ2> NJ>N> B̀J66N >J4-. 2̀J->3'

中;O组 B- .NJ6. 4̀J-35 2BJ.. >̀J2N 5J5.- 3̀J3>5 NJ6.- 2̀J>2N'T

3值 BJ.N> BJN55 .5J36. .6J5.6

S值 -J-.N -J-43 -J--- -J---

,注#与各自的非糖尿病组比较"'Ss-J-2*与各自的 F中;O组比较"TSs

-J-2,L中h#餐前血糖*!TG2:#糖化血红蛋白*F;O#非糖尿病视网膜病

变*F中;O#非增生性糖尿病视网膜病变*中;O#增生性糖尿病视网膜病

变&单因素方差分析"EFf%P检验'

E9E9各组间晶状体自发荧光强度值的比较
非糖尿病组)F;O组)F中;O组和 中;O组年龄相

关性白内障眼晶状体自发荧光强度值依次增加"组间
总体比较差异有统计学意义&3o5-JB4."So-J---'"
其中F;O组)F中;O组和中;O组晶状体自发荧光强度
值明显高于非糖尿病组"F中;O组和 中;O组晶状体自
发荧光强度值均明显高于 F;O组"中;O组晶状体自
发荧光强度值明显高于 F中;O组"差异均有统计学意
义&均 Ss-J-2'&表 B'(

表 E9各组受检眼晶状体自发荧光强度值比较&!U"":M'

组别 眼数 晶状体自发荧光强度值

非糖尿病组 6- -J2.5 -̀J-3B
F;O组 B- -JB.4 -̀J-B6'

F中;O组 B- -J325 -̀J-23'T

中;O组 B- -J356 -̀J-3.'T:

3值 5-JB4.
S值 -J---

,注#与各自的非糖尿病组比较"'Ss-J-2*与各自的 F;O组比较"TSs

-J-2*与各自的 F中;O组比较":Ss-J-2&单因素方差分析"EFf%P检验'

F;O#非糖尿病视网膜病变*F中;O#非增生性糖尿病视网膜病变*中;O#

增生性糖尿病视网膜病变

E9J9受检眼晶状体自发荧光强度值与 !TG2:水平的
关系

受检眼晶状体自发荧光强度值与患者血 !TG2:
水平呈中等正相关&6o-J4.6"Ss-J-.'&图 2'(
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图 D9受检眼晶状体
自发荧光强度值与血
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J9讨论

研究证明"Gh/A形成过程多发生在半衰期较长
的蛋白质分子上"如晶状体蛋白)血红蛋白等 02BQ24, (
d+DM 等 02>,

对 B2 I.- 岁的非糖尿病患者进行晶状体自
发荧光检测"发现晶状体自发荧光强度随年龄的升高
而升高".- 岁以后 Gh/A自发荧光强度进入相对平台
期"随年龄变化而改变的趋势不明显( 本研究中纳入
的患者年龄在 .- I>- 岁"是糖尿病的高发年龄"此时
晶状体的自发荧光强度与年龄无明显关联"本研究分
析也表明年龄为非显著因素*此外"本研究中严格控制
入组患眼晶状体混浊程度"排除了晶状体混浊程度对
检测值的影响"因此可认为本研究分析的晶状体自发
荧光强度变化与糖尿病病程及血糖控制的关系存在一

定关联(
Gh/A在 ;O形成过程中发挥重要作用 02N, "在视

网膜循环中"Gh/A可导致微血管内皮损伤和周细胞
功能障碍"诱发微血管瘤的形成及血管旁渗出"形成微
血管闭塞"进而可致局部视网膜无灌注"局部视网膜缺
血缺氧而形成增生性视网膜病变"糖尿病越严重则
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Gh/A累积越多"糖尿病并发症的血管病变越重"因此
Gh/A与 ;O进展相关( 本研究中发现"F;O)F中;O
和 中;O患者随着病变程度的加重"晶状体中 Gh/A自
发荧光值也逐渐升高"提示 Gh/A在糖尿病患者体内
的累积量逐渐增加"而 Gh/A的累积量与 ;O程度相
关也提示晶状体 Gh/A自发荧光强度一定程度上可作
为预测 ;O程度的一个指标(

晶状体蛋白是长寿蛋白"其中 #%晶状体蛋白是晶
状体的主要成分

+25, ( 糖尿病患者的晶状体长期处于
高糖环境中"#%晶状体蛋白易发生糖基化而产生和积
蓄 Gh/A+B-, ( 晶状体)皮肤组织)血清中的 Gh/A自发
荧光检测值均可代表糖尿病患者某一时期的血糖水

平
+B2QB., ( 皮肤和血清中的蛋白质是非长寿蛋白"蛋白

质半衰期短"表皮组织的代谢周期为 BN I6. M"红细胞
寿命为 2B- M"而糖尿病并发症的发展是个长期的过
程"因此通过测定皮肤及血液中 Gh/A的自发荧光来
评估糖尿病情况有一定的局限性"而晶状体 Gh/A自
发荧光强度的测定可能是更为准确的评估指标( 本研
究结果表明"不同程度的 ;O组患者血 !TG2:水平均
明显高于非糖尿病组"与 E0)R等 +B.,

的研究结果一致"
而 F;O组与 F中;O组以及 F中;O组与 中;O组之间患
者血 !TG2:水平差异无统计学意义"说明用血 !TG2:
水平来评估 ;O严重程度并不准确( 同时本研究发现
血 !TG2:水平与糖化晶状体蛋白自发荧光强度间存
在线性相关"说明晶状体自发 Gh/A荧光的检测一定
程度上可以提示受检者的血 !TG2:水平"但血浆中血
红蛋白的半衰期较短"而晶状体蛋白的半衰期很长"因
此二者之间的相关性不是很强(

本研究中糖尿病各亚组患者的病程并非真实病

程"而是从患者确诊起计算的年限"因此糖尿病病程在
各个亚组之间的差异并不明显( 此外本研究纳入患者
时还排除了吸烟史及免疫疾病等影响因素"因为吸烟
者其体内氧化作用强"各组织中 Gh/A的蓄积更多"可
加速体内的糖基化反应而影响 Gh/A的检测 +B4QBN, (
全身免疫系统疾病的患者体内会产生较大量的对抗

Gh/A的 =SK抗体"是影响研究结果的混杂因素 +B5Q3-, (
本研究结果发现"不同程度糖尿病组患者晶状体

Gh/A自发荧光强度值明显高于非糖尿病组患者"晶
状体 Gh/A自发荧光强度值不仅与 ;O严重程度呈线
性正相关"而且与 !TG2:也有一定相关性( 因此本研
究认为晶状体自发荧光检测作为无创检查方法"在一
定条件下用于糖尿病及 ;O程度的早期评估可能具有
较好的临床意义"但该方法在实际应用过程中会受一
些因素的影响"仍有待进一步研究(
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