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$$$摘要%$背景$晚期糖基化终末产物'_F(3(的产生是糖尿病'7I(的重要特征之一#其在 7I相关眼

病中的表达及其意义仍有待研究&$目的$探讨 7I性与非 7I'C7I(性白内障患者晶状体中 _F(3含量的

变化#研究其与糖尿病视网膜病变'7B(程度之间的关系&$方法$采用病例对照研究方法#于 '&9A 年 K ― 9'

月从在沈阳何氏眼科医院行超声乳化手术的白内障患者中获取 A& 例 A& 眼的晶状体核#核硬度为$>%级
'()RT/分级方法(& 按照患者是否患有 7I分为 C7I组'9& 例(和 7I组'%& 例(#然后依据糖尿病视网膜

病变国际临床标准将 7I组分为无 7B'C7B(组)非增生期 7B'CG7B(组和增生期 7B'G7B(组#每个组均为
9& 例& 采用 (E8?_法对各组患者晶状体中 _F(3成分进行定量检测和比较&$结果$C7B组)CG7B组和
G7B组患者晶状体中戊糖苷素质量浓度分别为'%9@1&J=@&&()'%=@K%JA@''(和'%K@=1J=@99( PY;),#"IE质
量浓度分别为'9K@K'J%@KA()'91@0=J'@9'(和 ''%@::JA@:%(!Y;E#咪唑酮质量浓度分别为'9%@9'J'@:9()

'9A@AKJ'@&9(和'9=@%:J'@:A ( PY;),#均明显高于 C7I组的 '':@01J9@=% ( PY;),)'99@%0J9@A: ( !Y;E和
'9&@'9J&@=A(PY;),#差异均有统计学意义 '均 "M&@&9(#G7B组患者晶状体中戊糖苷素和羧甲基赖氨酸
'"IE(质量浓度均明显高于 C7B组#差异均有统计学意义'均 "M&@&=(#而 C7B组)CG7B组和 G7B组间晶

状体中咪唑酮质量浓度的差异均无统计学意义'均 "N&@&=(& 受检患者晶状体核中 "IE质量浓度与戊糖苷

素质量浓度间)"IE质量浓度与咪唑酮质量浓度间和戊糖苷素质量浓度与咪唑酮质量浓度间均呈中等正相
关'#L&@0'%)&@:9:)&@001#均 "L&@&&&(&$结论$7I组晶状体中戊糖苷素)"IE)咪唑酮含量显著高于
C7I组& 晶状体 _F(3的水平或可作为评估 7B程度的指标&$
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$$晚期糖基化终末产物 '*VW*.5RV Y,/563/,*Q+6. R.V
PT6VS5Q3#_F(3( 的产生是糖尿病 ' V+*XRQR3)R,,+QS3#
7I(及其并发症发展的重要特征& _F(3是体内蛋白
质与葡萄糖或其他还原单糖反应生成的一类稳定共价

化合物#可导致血管内皮细胞的损伤)促进白细胞的黏
附)增加血小板的聚集并刺激血管平滑肌增生等#引起
动脉粥样硬化)心血管病变)肾脏病变等 7I并发症&
_F(3的形成是一个缓慢的过程#主要影响体内半衰
期较长的蛋白如富含赖氨酸)羟赖氨酸)精氨酸的胶原
蛋白及晶状体蛋白#同时受血糖浓度的影响#且 _F(3
形成后难以降解#从而在 7I患者体内积聚#产生致病
作用

+9O', & _F(3的成分主要包括戊糖苷素)羧甲基赖
氨酸'5*TX6̂/)RQ-/,,/3+.R#"IE()咪唑酮)吡咯素等&
研究表明#7I患者血清中 _F(3含量显著升高#7I
性白内障患者晶状体中 "IE及咪唑酮的含量明显高
于非 7I'.6.>7I#C7I(性白内障患者 +%, #提示 _F(3
在 7I性白内障形成中可能发挥重要作用& 本研究探
讨在中国 7I患者晶状体中 _F(3含量的变化#比较
7I性与 C7I性白内障患者晶状体中 _F(3含量的差
异#进一步揭示 _F(3与糖尿病视网膜病变 ' V+*XRQ+5
TRQ+.6P*Q-/#7B(病程之间的关系&

B:材料与方法

B4B:一般资料
采用病例对照研究方法#选取 '&9A 年 K ― 9' 月

在沈阳何氏眼科医院行超声乳化手术的白内障患者

A& 例 A& 眼#患者年龄为 == b:= 岁#男 91 例#女 '9 例&
按照是否患有 7I将患者分为 C7I组和 7I组#C7I
组包括年龄相关性白内障患者 9& 例#7I组为经内分
泌科确诊的 ' 型 7I性白内障患者 %& 例#其中 7I组
依据 7B国际临床标准''&&' 年( +A,

分为无明显视网

膜病 变 ' .6.>7B# C7B( 组) 非 增 生 期 7B' .6.>
PT6,+URT*Q+WR7B# CG7B( 组)增生期 7B' PT6,+URT*Q+WR
7B#G7B(组#每组 9& 例& 7I组中 7I病史为 9 b=
年者 K 例#0 b9& 年者 99 例#9& 年以上者 99 例#其中

9: 例用降糖类药物控制血糖水平#9' 例采用胰岛素注
射控制血糖水平#9 例患者未接受系统诊治& 所有患
者术前均排除中毒性白内障)外伤性白内障)青光眼)
葡萄膜炎)眼外伤等其他眼病以及内眼手术史& 依据
()RT/核硬度分级方法 +=, #患眼白内障核硬度分级均
为$ b%级& 本研究经沈阳何氏眼科医院伦理委员会
批准+审批文号"l]''&9A(h&&9@&'(,#本研究设计符
合赫尔辛基宣言&
B4C:方法
B4C4B:患者一般检测指标:记录年龄)性别#测量身
高)体质量)收缩压 '3/3Q6,+5X,66V PTR33STR#?cG(和舒
张压' V+*3Q6,+5X,66V PTR33STR#7cG(#计算体质量指数
'X6V/)*33+.VR̂#cI8(#cI8L体质量'ZY( ;身高'& 检
查视力)眼压)眼前节情况)眼底病变程度及眼底照相)
c型超声)角膜曲率等#各种检查均由相应专业的同一
名医师操作&
B4C4C:生物化学指标检测:检测患者糖化血红蛋白
' -*R)6Y,6X+. _95# X̀_95()三酰甘油 ' QT+Y,/5RT+VR#
#F()总胆固醇'Q6Q*,5-6,R3QRT6,##"()高密度脂蛋白胆
固醇'-+Y- VR.3+Q/,+P6PT6QR+. 5-6,R3QRT6,# 7̀E>"()低密
度脂蛋白胆固醇 ',6[VR.3+Q/,+P6PT6QR+. 5-6,R3QRT6,#
E7E>"(和空腹血糖'U*3Q+.YX,66V>Y,S563R#DGF(&
B4C4D:(E8?_法测定晶状体 _F(3质量浓度$收集
超声乳化白内障手术中摘出的晶状体核#置于 = ),离
心管中#用 Gc? ' P`L:@= (漂洗#加入 9@= ),C*!̀
'&@9 )6,;E( 溶液#混匀#离心半径为 9'@= 5)#以
9' &&& T;)+.离心 '& )+.#收集上清液#用 9@& )6,;E
"̀,溶液将 P`值调至 :@=#c"_法测定蛋白浓度& 从
冰箱中取出试剂盒及待测样品#室温下平衡 %& )+. 备
用& 将样品'% 个复孔(和标准品各 =& !,加入酶标包
被板中混匀#膜封板后置 %: r恒温振荡器中温育
%& )+.#弃液体#甩干#每孔加满洗涤液#静置 %& 3后弃
去#重复 = 次#拍干#每孔加入酶标试剂 =& !,& 再次重
复以上温育)洗涤操作& 每孔加入 =& !,显色剂 _#再
加入 =& !,显色剂 c#振荡混匀#置于 %: r恒温振荡器
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避光显色 9& )+.& 每孔加入 =& !,终止液混匀#终止反
应& 9= )+. 内用酶标仪于波长 A=& .)处测吸光度'W(
值& 绘出标准曲线#利用标准品浓度与 W值计算晶状
体中 _F(3质量浓度&
B4D:统计学方法

采用 ?G?? 914& 统计学软件进行统计学处理& 本
研究测量指标的数据资料用 -J>表示& 采用均衡分组
多水平研究设计#7I组)C7I组)CG7B组和 G7B组
患者晶状体中戊糖苷素)"IE和咪唑酮质量浓度的总
体差异比较均采用单因素方差分析#组间多重比较采
用 E?7>!检验& 7I 患者各检测指标的关系采用
GR*T36. 线性相关分析& 计数资料比较用卡方检验&
采用双尾检测法#"M&@&= 为差异有统计学意义&

C:结果

C4B:7I组与 C7I组患者基线特征比较
7I组与 C7I组患者性别)年龄)体质量指数)血

压)#F等方面差异均无统计学意义#7I组患者 DGF
水平和 X̀_95比例明显高于 C7I组#差异均有统计
学意义'表 9(&

表 B:F> 组与 JF> 组患者基线特征比较

项目 7I组 C7I组 !'\!值 "值

性别'男;女#'(* 9% ;9: 0 ;A &@%&9 &@A:%

年龄'-J>#岁( X 0A@&&JA@9& 0A@0%J:@=0 O&@%%A &@:A9

cI8'-J>#ZY;)'( X '%@: J%@: '%@A J%@0 O&@91A &@KA:

?cG'-J>#))̀ Y( X 9A9@K J9:@= 9%%@% J9A@9 O9@%A& &@9KK

7cG'-J>#))̀ Y( X K'@: J9&@9 K&@& J=@0 O9@=&% &@%&%

#F'-J>#))6,;E( 9@: J&@: 9@K J&@0 &@A90 &@0K&

#"'-J>#))6,;E( =@: J9@' =@: J&@1 O&@&'A &@1K9

7̀E>"'-J>#))6,;E( 9@% J&@% 9@= J&@% 9@:%0 &@19&

E7E>"'-J>#))6,;E( %@A J&@: %@= J&@: &@9K& &@K=K

DGF'-J>#))6,;E( K@& J'@= =@= J'@= OA@=%% &@&&&

X̀_95'-J>#a( :@9 J9@% =@= J&@0 OA@=:1 &@&&&

$注"7I"糖尿病*C7I"非糖尿病*cI8"体质量指数* ?cG"收缩压*

7cG"舒张压*#F"三酰甘油*#""总胆固醇* 7̀E>""高密度脂蛋白胆固

醇*E7E>""低密度脂蛋白胆固醇*DGF"空腹血糖* X̀_95"糖化血红蛋白

'9 ))̀ YL&@9%% ZG*( '*"!'检验*X"独立样本 !检验(

C4C:各组患者晶状体中 _F(3各成分的比较
_F(3成分包括戊糖苷素)"IE和咪唑酮& C7I

组患者晶状体中戊糖苷素质量浓度为 ' ':@01 J
9@=%(PY;),#C7B) CG7B) G7B组分别为 ' %9@1& J
=@&&()'%=@K%JA@''(和 '%K@=1J=@99( PY;),#A 个组
晶状体中戊糖苷素质量浓度的差异有统计学意义

'SL9'@00&#"L&@&&A(#其中 C7B)CG7B)G7B组患
者晶状体中戊糖苷素质量浓度明显高于 C7I组#差
异均有统计学意义'"L&@&'K)&@&&9)&@&&&(#G7B组

患者晶状体中戊糖苷素质量浓度明显高于 C7B组#差
异有统计学意义'"L&@&&K(#CG7B与 G7B组间患者
晶状体中戊糖苷素质量浓度的差异均无统计学意义

'"L&@9:A('图 9_(&
C7I)C7B)CG7B和 G7B组患者晶状体中 "IE

质量浓度分别为 ' 99@%0 J9@A: () ' 9K@K' J%@KA ()
'91@0=J'@9'(和 ''%@::JA@:%(!Y;E#组间总体比较
差异有统计学意义 'SL'A@A9&#"L&@&&& (#C7B)
CG7B)G7B组患者晶状体中 "IE质量浓度明显高于
C7I组#差异均有统计学意义'均 "L&@&&&(*G7B组
患者晶状体中 "IE质量浓度明显高于 C7B组和
CG7B组#差异均有统计学意义 '"L&@&91)&@&'' (#
C7B组与 CG7B组患者晶状体中 "IE质量浓度的差
异无统计学意义'图 9c(&

C7I)C7B)CG7B和 G7B组患者晶状体中咪唑
酮质量浓度分别为 ' 9&@'9 J&@=A () ' 9%@9' J'@:9 ()
'9A@AKJ'@&9(和'9=@%:J'@:A( PY;),#组间总体比较
差异有统计学意义 ' SL0@1'&# "L&@&&& (# C7B)
CG7B和 G7B组患者晶状体中咪唑酮质量浓度均明
显高于 C7I组#差异均有统计学意义 '"L&@&&K)
&@&&&)&&&&(#C7B)CG7B及 G7B组间患者晶状体中
咪唑酮质量浓度依次增高#差异均无统计学意义
'"L&@'91)&@&K9)&@A90('图 9"(&
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图 B:各组患者晶状体中 9Wm)
各成分的量化比较$_"各组患
者晶状体中戊糖苷素质量浓度

的比较$SL9'@00#"L&@&&A4

与 C7I 组比较#*"M&@&9*与
C7B组比较#X "M&@&9 '单因素
方差分析#E?7>!检验#'L9&($
C7I"非糖尿病*C7B"非糖尿病

视网膜病变*CG7B"非增生性糖尿病视网膜病变*G7B"增生性糖尿
病视网膜病变$c"各组患者晶状体中 "IE质量浓度的比较$SL

'A@A9&#"L&@&&&4与 C7I组比较#*"M&@&9*与 C7B组比较#X "M

&@&9*与 CG7B组比较#5"M&@&9 '单因素方差分析#E?7>!检验#' L
9&($"IE"羧甲基赖氨酸*C7I"非糖尿病*C7B"非糖尿病视网膜
病变*CG7B"非增生性糖尿病视网膜病变*G7B"增生性糖尿病视网
膜病变$""各组患者晶状体中咪唑酮质量浓度的比较$SL0@1'#

"L&@&&&4与 C7I组比较#*"M&@&9 '单因素方差分析#E?7>!检验#
'L9&($C7I"非糖尿病*C7B"非糖尿病视网膜病变*CG7B"非增生
性糖尿病视网膜病变*G7B"增生性糖尿病视网膜病变
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C4D:7I患者晶状体中 _F(3各成分质量浓度的相
关性

7I患者晶状体核中 "IE质量浓度与戊糖苷素
质量浓度呈中度正相关'#L&@0'%#"L&@&&&(#患者晶

状体中 "IE质量浓度与咪唑酮质量浓度间呈中度正
相关'#L&@:9:#"L&@&&&(*患者晶状体中戊糖苷素质
量浓度与咪唑酮质量浓度间呈中度正相关'#L&@001#
"L&@&&&('图 '(&
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图 C:患者晶状体核中 9Wm)各成分的相关性分析$_）患者晶状体中 "IE质量浓度与戊糖苷素质量浓度间呈中度正相关'#L&@0'%#"L&@&&&(
'GR*T36. 线性相关分析#'L9&($"IE）羧甲基赖氨酸$c）患者晶状体中 "IE质量浓度与咪唑酮质量浓度间呈中度正相关'#L&@:9:#"L&@&&&(
'GR*T36. 线性相关分析#'L9&($"IE）羧甲基赖氨酸$"）患者晶状体中戊糖苷素质量浓度与咪唑酮质量浓度间呈中度正相关 '#L&@001#"L
&@&&&( 'GR*T36. 线性相关分析#'L9&(

D:讨论

7I性白内障及 7B已经成为人类视力损伤及致
盲的重要原因之一#对其预防和形成机制的探讨也成
为研究的热点#而 _F(3在 7I病理过程中发挥重要
作用& 目前已明确的 _F(3成分有戊糖苷素)"IE)咪
唑酮)吡咯素)精胺嘧啶等 +0, & 大量研究表明#机体内
的长寿命蛋白质#如晶状体蛋白#更易受糖基化作用修
饰

+:, & 戊糖苷素是一种形成于蛋白质赖氨酸和精氨
酸残基与糖类之间的交联产物#是一种可反映体内葡
萄糖与蛋白质褐变)交联反应的总体含量的有用标志
物

+KO1, & "IE是糖类与蛋白质之间自发氧化的产物#
一种蛋白质中 "IE的含量可以反映其在糖基化与氧
化应激的累积暴露程度#咪唑酮是非氧化 %>脱氧葡糖
醛酮与蛋白质的凝结产物#可用作 _F(3形成的非氧
化通路的标志物

+%#1O9&, & DT*.ZR等 +9&,
研究表明#白内

障患者的晶状体及房水中主要存在的 _F(3成分为戊
糖苷素)"IE和咪唑酮#三者的含量均与晶状体的混
浊程度及白内障的发病阶段密切相关&

糖基化的增加)晶状体蛋白颜色变深)渗透压增加
以及山梨醇通路活性增加诱导的氧化应激等原因被认

为是 7I性白内障加速形成的机制 +99O9%, #而 _F(3的
形成在上述过程中均发挥重要作用#因此目前认为
_F(3代谢参与白内障的形成 +99, & h*3PRT等 +9A,

认为

年龄老化也伴随着机体蛋白质中 _F(3的逐渐增加#
老化是影响晶状体中 _F(3含量变化的不可忽略的重
要因素之一& 此外#由于晶状体纤维细胞膜具有亲脂

性#故水溶性的 _F(3无法靠近细胞膜而排出#其累积
在细胞内#导致晶状体混浊 +9=, & DT*.ZR等 +9&,

采用免

疫组织化学法研究和探索了晶状体中 _F(3含量与晶
状体核颜色之间的关系#发现随着晶状体核颜色的增
加#晶状体核中 "IE)戊糖苷素)咪唑酮的含量均随之
增加#其中咪唑酮的含量比 "IE)戊糖苷素的含量增
加更加明显& 本研究中为了排除年龄及晶状体核颜色
对 _F(3含量的影响#在纳入患者时均选择 == b:= 岁
者#并选择$ b%级核的白内障患者#晶状体核均为深
黄色)棕色或琥珀色&

目前检测 _F(3含量的方法包括分子荧光分析)
色谱分析技术)放射免疫分析)放射受体分析等& 近年
来 (E8?_法被认为是一种准确检测微量 _F(3的方
法

+90, & 本研究采用 (E8?_法对中国人群中 7I性与
C7I性白内障患者晶状体中 _F(3含量进行了比较#
发现在 7I组患者晶状体中 "IE)咪唑酮含量均显著
高于 C7I组#与国外报道一致*本研究中 7I性白内
障患者晶状体中戊糖苷素的含量明显升高

+:OK, #国外
报道中认为 7I性与 C7I性白内障患者晶状体中戊
糖苷素的含量无明显差异& 目前中国尚缺乏相关的研
究报道#本研究首次研究了中国人群中晶状体 _F(3
的变化#故推测晶状体中戊糖苷素含量的改变可能是
中国人群的特异性指标&

7I患者 _F(3主要存在于血管及神经胶质细胞
中

+9:O9K, #处于微量蛋白尿及视网膜微小病变期时已经
可以探测到 _F(3连接于血管壁细胞或皮肤的胶原纤
维中#已有报道称 _F(3的这种连接随着 7I并发症
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的发展而增多#由于晶状体不依赖胰岛素作用以及晶
状体蛋白本身无逆转反应特性#因此晶状体成为累积
糖基化反应的载体

+91, #这些都提示晶状体中的 _F(3
含量较血清更能真实地反映 _F(3在体内早期累积的
情况&

目前关于晶状体 _F(3与 7B发生和进展间关系
的研究较少#有研究报道称血清中 "IE水平在 CG7B
和 G7B的患者中都明显升高#可能通过影响血管内皮
细胞和周细胞的功能而导致微循环障碍#从而促使视
网膜病变的进展

+'&, & 本研究中首次对晶状体中 _F(3
含量与 7B病程进行了分析#结果显示 C7B)CG7B)
G7B组患者的晶状体中戊糖苷素)"IE)咪唑酮质量
浓度依次增高#说明三者含量均随着 7B病程加重而
有增加的趋势& 但统计分析显示#戊糖苷素在 G7B组
显著高于 C7B组#"IE质量浓度在 G7B组显著高于
CG7B组#而 % 个组间咪唑酮质量浓度的差异无统计
学意义#由此推论#"IE在晶状体中的含量较戊糖苷
素和 "IE更能敏感地反映 7B的病程#而戊糖苷素及
"IE水平是否能提示 CG7B向 G7B进展尚未完全阐
明#仍需证实&

综上所述#本研究中发现 7I患者晶状体中戊糖
苷素)"IE)咪唑酮质量浓度显著升高#晶状体中戊糖
苷素及 "IE水平伴随着 7B的进展而增加#戊糖苷素
可能是中国人群 7B的特异性指标& 晶状体中的
_F(3可能是与 7I病变程度相关的标志物& 目前正
在研发一种无创的晶状体中 _F(3水平的检测方法&
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