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//$摘要%/背景/炎症 免̂疫机制是目前糖尿病视网膜病变 &=h'机制研究的热点之一"研究表明"
b500\6A\9 蛋白复合物与炎症相关"但 b500\6A\9 蛋白是否参与 =h的发生和发展有待探讨(/目的/测定
糖尿病&=L'及 =h患者血清 b500\6A\9 蛋白质量浓度"探讨其在疾病发生和发展中的作用(/方法/采用
病例对照研究设计"选取 805F 年 5-; 月在上海市徐汇区中心医院诊治的 =h患者&=h组'和无视网膜病变
的 8 型 =L患者&=L组'70 例"以及健康体检者&正常对照组'70 人"依据 =h的病变程度将 =h组亚分为非
增生性 =h&Yj=h'组和增生性 =h&j=h'组( 采集受检者空腹静脉血并分离血清"采用 2&?b\法测定受检者
血清 b500\6A\9 蛋白质量浓度"分别采用免疫透射比浊法和免疫凝集法测定受检者血清超敏 W反应蛋白
&PCWhj'质量浓度和糖化血红蛋白&!V\4.'含量(/结果/=h组)=L组和正常对照组受检者血清 b500\6A\9
质量浓度分别为&9E@Fr0E19')&55EF5r0E;F'和&;EF;r0E;8'!RA&"其中 =L组和 =h组患者血清 b500\6A\9
质量浓度均明显高于正常对照组"=L组患者血清 b500\6A\9 质量浓度明显高于 =h组"差异具有统计学意
义&均 Qf0E00'*=h组)=L组和正常对照组受检者血清 PCWhj质量浓度分别为&5EF0r0E7F')&5E8@r0E57'
和&5E55r0E58'3RA&"其中 =h组)=L组患者血清 PCWhj质量浓度均明显高于正常对照组"差异均有统计学
意义&均 Qf0E00'*=h组和 =L组患者血清 !V\4.含量明显高于正常对照组"差异均有统计学意义 &均
Qf0E00'"而 =h组与 =L组差异无统计学意义 &Qf0E58'( Yj=h组与 j=h组间患者血清 b500\6A\9 和
PCWhj质量浓度及血清 !V\4.含量的差异均无统计学差异&5f̂ 0E50"Qf0E98*5f̂ 0E5@"Qf0E6@*5f0E;;"
Qf0E15'(血清 b500\6A\9 蛋白质量浓度与血清 PCWhj质量浓度间呈弱正相关&4f0E7;"Qf0E00'(/结论/
b500\6A\9 蛋白是炎症标志物分子之一"可能参与 =L相关微血管病变的发生及发展"控制血糖浓度能够减
缓 =L患者的炎症反应(/
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R-*+U '(O =L R-*+U &Qf0E58'<,P#-#"'C(*C)R()S).'(QO)SS#-#.#)( QP#C#-+3 b500\6A\9"PCWhj'(O !V\4.
4#T#4CV#Q"##( Yj=hR-*+U '(O j=hR-*+U &5f̂ 0E50"Qf0E98*5f̂ 0E5@"Qf0E6@*5f0E;;"Qf0E15'<\"#'e
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//糖尿病视网膜病变& O)'V#Q).-#Q)(*U'QP$"=h'是严
重的致盲眼病之一"患病率逐年升高( 目前 =h的发
病机制仍未完全阐明"目前主要存在生物化学 分̂子

生物学机制)炎症 免̂疫机制)氧化应激学说)基因多
态性和神经退行性改变等假说"其中炎症 免̂疫机制

是目前研究的热点
+5, ( 研究发现"W反应蛋白 &W%

-#'.Q)T#U-*Q#)("Whj')&肿瘤坏死因子&Q+3*-(#.-*C)C
S'.Q*-'4UP'",YM%&')白细胞介素&)(Q#-4#+e)("?&'; 和
?&%6 等多种炎症因子在 =h中表达上调 +8 F̂, ( 临床研
究证实"抗炎药物如糖皮质激素)非甾体类消炎药等能
够改善 =h的病情"表明 =h患者处于低度炎症状
态

+8, ( 钙结合蛋白家族中的 b500\6A\9 蛋白复合物
与炎症相关"在风湿性关节炎)动脉粥样硬化等炎症性
疾病中表达增加"对炎症灶周围的白细胞具有很强的
趋化作用"能够介导血管内皮细胞的转移 +1 ;̂, ( 研究
已证实 b500\6A\9 是一种炎症标志物"但其是否参与
糖尿病&O)'V#Q#C3#44)Q+C"=L'及其微血管并发症病理
变化的研究报道较少

+1"@, ( 本研究中拟测定 =L及
=h患者血清 b500\6A\9 蛋白)血清超敏 Whj& P)RP%
C#(C)Q)T)Q$Whj"PCWhj'和糖化血红蛋白 &R4$.*C$4'Q#O
P#3*R4*V)("!V\4.'含量"探讨其与=L和=h的相关性(

D9资料与方法

D<D9一般资料
采用病例对照研究设计"选取 805F 年 5-; 月在

上海市徐汇区中心医院经荧光素眼底血管造影

&S+(O+CS4+*-#C.#(.#'(R)*R-'UP$"MM\'确诊的 =h患者
70 例作为 =h组"根据国际分期标准 +6,

再将 =h患者
分为非增生性 =h& (*(U-*4)S#-'Q)T#=h"Yj=h'组和增
生性 =h& U-*4)S#-'Q)T#=h"j=h'组( 同期纳入在内分
泌科确诊为 8 型 =L"但经 MM\检查无 =h的患者 70
例作为 =L组"另选 70 名健康体检者作为正常对照
组( 诊断标准依据 5999 年 =L诊断标准 +6,

和 8008 年
=h分期标准 +9, ( 排除患 5 型 =L)急慢性感染性疾
病)恶性肿瘤)动脉粥样硬化)自身免疫性疾病和心功
能不全者( 该研究遵循上海市徐汇区中心医院伦理委
员会的伦理规定(

D<E9方法
采集所有受检者空腹静脉血各 8 34"5 000g% 离心

80 3)("收集上清"于 8̂0 w保存( 检测时标本在室温
下复溶"按照人 b500\6A\9 试剂盒&美国 ,bI公司'说
明书采用 2&?b\法测定血清 b500\6A\9 质量浓度( 受
检者临床生物化学指标的测定采用 \=[?\8F00 生物化
学分析仪&德国西门子公司'进行"分别采用免疫透射比
浊法和免疫凝集法测定受检者 PCWhj和 !V\4.水平(
D<K9统计学方法

采用 bjbb 51<0 统计学软件进行统计分析( 本研
究中数据资料经 l*43*R*-*T%b3)-*T检验证实接近正
态分布&Qf0E06)0E58)0E0F'"以 *r?表示"组间均数
经 &#T#(#检验方差齐( 采用均衡分组单因素干预三
水平研究设计"=h组)=L组和正常对照组受检者血
清 b500\6A\9)PCWhj质量浓度及血清 !V\4.含量的
总体差异比较采用单因素方差分析"组间多重比较采
用 &b=%5检验*Yj=h组与 j=h组间血清 b500\6A\9

和 PCWhj质量浓度及血清 !V\4.含量的差异比较均
采用独立样本 5检验( =h组内血清 b500\6A\9 质量
浓度与血清 PCWhj质量浓度间的相关性采用 j#'-C*(

积矩线性相关分析"并对相关系数进行假设检验(
Qq0E01为差异有统计学意义(

E9结果

E<D9受试者一般情况
=h组患者年龄 7; N;9 岁"平均 &19E17r@E05 '

岁"包括男 5F 例"女 5; 例*患者 =L病程 F N70 年"平
均&57E67 r6E81 '年"其中 Yj=h组 6 例"j=h组 88

例( =L组患者年龄 75 N;; 岁"平均 &11E60r6E5;'

岁"其中男 56 例"女 58 例( 正常对照组受检者年龄
F; N;9 岁"平均&1;E07r1EF;'岁"其中男 51 人"女 51

人( 7 个组间受检者年龄及性别构成的差异均无统计
学意义&Vf8E@5"Qf0E0@*"8 f5E5;"Qf0E1;'(
E<E 9 =h 组) =L 组 和 正 常 对 照 组 受 检 者 血 清

b500\6A\9)PCWhj和 !V\4.含量的比较
7 个组间受检者血清 b500\6A\9 质量浓度的总

体比较差异有统计学意义&VfF96E8@"Qf0E00'"=L
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组受检者血清 b500\6A\9 质量浓度最高"其次为 =h
组"正常对照组血清 b500\6A\9 质量浓度最低"组间
差异均有统计学意义 &Qf0E00)0E00)0E00'( 7 个组
间受检者 PCWhj质量浓度的总体比较差异有统计学意义
&Vf57E8@"Qf0E00'"其中=h组患者 PCWhj质量浓度最
高"其次为 =L组"正常对照组血清 PCWhj质量浓度最
低"组间差异均有统计学意义&Qf0E05)0E00)0E07'( 7 个
组间受检者 !V\4.含量的总体比较差异有统计学意义
&Vf55E61"Qf0E00'"其中 =h组与 =L组间患者血清
!V\4.含量的差异无统计学意义&Qf0E58'"=h组与 =L
组患者血清 !V\4.含量均明显高于正常对照组"差异均
有统计学意义&Qf0E00)0E00'&表 5'(

表 D9IA组)I? 组和正常对照组血清
QDHH7WX7Y)@0BAU质量浓度和 187'%含量的比较&!P"'

组别 例数
b500\6A\9
&!RA&'

PCWhj
&3RA&' !V\4.&_'

=h组 70 9E@Fr0E19' 5EF0r0E7F'V ;E5Fr5E56'

=L组 70 55EF5r0E;F' 5E8@r0E57' ;E;7r5E10'

正常对照组 70 ;EF;r0E;8 5E55r0E58 1E5Fr0E6;

V值 F96E8@ 57E8@ 55E61

Q值 0E00 0E00 0E00

/注#与正常对照组比较"'Qq0E05*与 =L组相比"VQq0E01&单因素方

差分析"&b=%5检验'/=h#糖尿病视网膜病变*=L#糖尿病*PCWhj#血

清超敏 W反应蛋白*!V\4.#糖化血红蛋白

E<K9Yj=h组与j=h组血清 b500\6A\9)PCWhj质量
浓度和 !V\4.含量的比较

Yj=h组与 j=h组间患者血清 b500\6A\9 质量
浓度)PCWhj质量浓度和 !V\4.含量的差异均无统计
学意义 &5f 0̂E50" Qf0E98* 5f 0̂E5@" Qf0E6@*
5f0E;;"Qf0E15'&表 8'(

表 E9[UIA组和 UIA组血清
QDHH7WX7Y)@0BAU质量浓度和 187'%含量的比较&!P"'

组别 例数
b500\6A\9
&!RA&'

PCWhj
&3RA&' !V\4.&_'

Yj=h组 6 9E@7r0E;9 5E76r0EF1 ;E76r5E71

j=h组 88 9E@1r0E1@ 5EF5r0E89 ;E01r5E57

5值 0̂E50 0̂E5@ 0E;;

Q值 0E98 0E6@ 0E15

/注#&独立样本 5检验'/Yj=h#非增生性糖尿病视网膜病变*j=h#增生

性糖尿病视网膜病变*PCWhj#血清超敏W反应蛋白*!V\4.#糖化血红蛋白

E<39血清 b500\6A\9 质量浓度与血清 PCWhj质量浓
度的关系

血清 b500\6A\9 质量浓度与血清 PCWhj质量浓
度呈弱的线性正相关&4f0E7;"Qf0E00'&图 5'(
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图 D9血清 QDHH7WX
7Y 质 量 浓 度 与

@0BAU质量浓度相
关分析的散点图

血清 b500\6A\9 质
量浓度与 PCWhj质
量浓度呈弱的线性

正相关 &j#'-C*( 积
矩线性相关分析#
4f0E7;" Qf0E00"
$f90'/PCWhj#血
清超敏 W反应蛋白

K9讨论

动物实验研究证实"早期 =h的表现类似轻度慢
性炎症引起的组织损伤"表现为白细胞的聚集与迁移"
白细胞与血管内皮细胞的黏附"视网膜组织中的细胞
间黏附分子%5 及白细胞表面 W=56) W=F1 显著增
高

）7, "Whj),YM%&)?&%; 和 ?&%6 等多种炎症因子表达
增加

）8 F̂, ( Whj可能触发氧化应激反应以及导致脂肪
细胞产生过多的游离脂肪酸"与 ,YM%&的作用相似"
损伤血管内皮细胞的功能"破坏血 视̂网膜屏障& V4**O
-#Q)('4V'--)#-" h̀̀ '"导致血管通透性升高"出现黄斑
水肿和渗出"而 ?&%; 可激活蛋白激酶 W信号通路"从
而诱发 h̀̀ 的破坏"?&%6 可能通过趋化内源性白细胞
并使其释放活性细胞因子"诱导新生血管的生成 ）50, (
临床研究证实糖皮质激素和非甾体类抗炎药物能够改

善 =h的程度"也证实了上述机制 ）8, (
b500\6 及 b500\9 均为钙结合蛋白 b500 家族成

员"b500\6A\9 是由 b500\6&轻链'及 b500\9&重链'
所构成的一个相对分子质量为8F 000的异源二聚体"
主要存在于中性粒细胞的细胞质中及单核细胞的细胞

膜上( l'(R等 ）@,
发现风湿性关节炎患者的血清及关

节滑液中 b500\6A\9 的含量较骨性关节炎明显增加"
l+)U#-C等 ）55,

研究发现"急性呼吸窘迫综合征时人和
动物 b500\6A\9 表达均增加( !)-'Q'等 ）;,

发现合并

颈动脉低密度粥样斑块的 8 型 =L患者血清 b500\6A
\9 的含量增加( 以上研究均表明 b500\6A\9 在炎症
反应过程中发挥重要作用"但是否参与 =L及其眼部
并发症的微血管病变"相关文献报道较少(

本研究发现"与正常对照组相比"=L和 =h患者
血清 b500\6A\9 蛋白质量浓度明显增加"与 *̀+3'
等

）58,
对 5 型 =L 患者中的研究结果一致( 血清

b500\6A\9 蛋白的质量浓度增加的原因有#&5'高糖
刺激诱导体内蛋白质)脂质发生非酶糖基化"导致糖基
化终末产物&'OT'(.#O R4$.*C$4'Q)*( #(O U-*O+.QC"\p2C'
在体内蓄积"从而导致 \p2C受体及其配体 b500\6A\9
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表达增加
+57, *&8',YM%&)?&%; 等促炎因子导致微血管

内皮细胞和巨噬细胞强烈表达 b500\6A\9 +5F, ( 本研
究发现 =h患者的血清 PCWhj质量浓度最高"其次是
=L患者"而正常人中最低"与先前报道一致 +7, "说明
随着 =L病程的进展"体内慢性炎症反应逐渐加重"与
=h的发生和发展有密切关系(

本研究还发现 =L患者血清 b500\6A\9 质量浓
度与血清 PCWhj质量浓度呈弱的正相关"推测随着
=L病程的进展"血清 b500\6A\9 蛋白质量浓度与
PCWhj质量浓度同时呈升高的趋势( b500\6A\9 作为
炎症反应的标志物"可能参与 =L微血管病变的发生
和发展"可能的机制为#&5'长期高糖刺激下"血清中
升高的 b500\6A\9 与受体 \p2C结合后激活 U85-'C

和

U76 丝裂原活化蛋白激酶等细胞信号转导途径"诱导
氧化应激反应"并激活核因子 '̀ & (+.4#'-S'.Q*-"
YM%'̀ '"进一步激活黏附分子及细胞因子"促进炎性
细胞的聚集与黏附"导致视网膜血管内皮细胞)周细胞
和视网膜神经节细胞的损伤

+F"51 5̂;, ( &8' b500\6A\9
可促进还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶在体

内的激活"加强血管内皮细胞活性氧自由基的增生"导
致细胞凋亡

+5@, ( &7' b500\6A\9 具有细胞因子类似
物的作用"促进白细胞在炎症区的聚集和将花生四烯
酸输送到靶细胞"增强氧化应激反应 +56 5̂9, ( &F'血清
中升高的 b500\6A\9 还能够与其他炎症因子的分泌
形成正反馈效应"促进 ,YM%&和 ?&%; 的分泌 +56, "而后
者可增加视网膜血管中白细胞黏附"诱导 h̀̀ 的破坏

+F, (
另外"本研究中显示 =L患者血清 !V\4.含量较

正常人增加"血清 500\6A\9 和 PCWhj质量浓度也高
于正常人"提示 =L患者体内炎症水平与血糖控制程
度有关( 有文献报道通过对 8 型 =L患者进行强化血
糖控制能够减缓 =h的进展 +80, "其结论与本研究结果
相互支持"说明严格控制血糖浓度是预防或延缓 =h
发生和发展的主要手段(

本研究结果提示血清 b500\6A\9 蛋白可能参与
=L及其微血管病变的发生和发展"严格地控制血糖
能够减少血清 b500\6A\9 和 PCWhj蛋白质量浓度"抑
制炎症反应"预防或延缓 =h的进展( 但要明确
b500\6A\9 蛋白与 =h病程进展的关系"还需要得到
局部炎症变化的直接证据"如房水或者玻璃体液中
b500\6A\9 蛋白表达量的检测(
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