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!!$摘要%!目的!检测糖尿病视网膜病变(34)患者血清补体因子 ?" 和 ?% 的含量变化#探讨其在 34发
生和发展中的作用&!方法!采用病例对照研究设计#选取 >#/9 年 /> 月至 >#/$ 年 /> 月在哈尔滨医科大学
附属第一医院确诊的 34患者 /6< 例作为 34组#纳入 > 型糖尿病患者 /<# 例作为糖尿病组#同期收集 >$/ 例
单纯年龄相关性白内障或斜视患者作为对照组& 采集受检者晨起空腹静脉血并分离血清& 采用免疫散射比
浊法测定血清中 ?"'?% 的质量浓度& 采用速率法测定谷丙转氨酶(OYL)'谷草转氨酶(ORL)的含量*采用酶
法测定总胆固醇'三酰甘油的含量& 采用 V@(-F,; 线性相关分析法评估各组血清补体因子 ?" 和 ?% 与各临床
参数的相关性#采用逐步回归分析法评估补体因子 ?" 和 ?% 水平的影响因素&!结果!糖尿病组血清中 ?"
质量浓度为(/ /<%k#l/99k%)'B5Y#明显高于 34组的(/ #99k"l/99k#)'B5Y和对照组的(/ #9>k#l/$%k")'B5Y#
差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)*34组血清补体因子 ?% 质量浓度为(>$9k<l$"k<)'B5Y#明显高于糖尿病组的
(><9k<l9#k/)'B5Y和对照组的(>0"k9l99k>)'B5Y#差异均有统计学意义 (均 Qm#k#<)& 相关性分析结果显
示#在糖尿病及 34组中补体因子 ?" 的表达水平与总胆固醇及三酰甘油均呈弱正相关(糖尿病组"*n#k><#'
#k>#<#均 Qm#k#<*34组"*n#k"#$'#k>/"#均 Qm#k#/)*在 34组中补体因子 ?% 的表达水平与总胆固醇及三
酰甘油均呈弱正相关(*n#k>"<#Qn#k##>**n#k>%9#Qn#k##/)& 多元回归分析表明总胆固醇及三酰甘油是
34组血清 ?"'?% 表达的影响因素&!结论!补体因子可能参与了 34的病理进程#34患者血清补体因子 ?"
和 ?% 受血清总胆固醇和三酰甘油的影响&!
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!!近年来#糖尿病患者迅速增加#>#/# 年的统计数
据表明中国 ># 岁以上糖尿病患者已超过 6 >## 万 + /, &

糖尿病视网膜病变( G)(E@D)2-@D);,H(DJC#34)是糖尿病
常见眼部并发症#其发病率逐年升高#是目前中国工作
年龄人群首位致盲眼病

+ >Z", & 34影响人群广泛#治疗
预后差#使其成为目前眼科研究的重点和热点& 34
发病机制复杂#长期慢性高血糖是其发病的基础#高血
压'高血脂等是其发病的危险因素#但 34的确切机制
尚不十分清楚

+ %Z0, & 最新研究表明#34病变进程中出
现白细胞淤滞和炎症介质上调等现象#推测补体系统
所介导的炎症反应参与了 34的发生和发展 + 9, & 本课
题组前期实验已证明补体通路调控基因与 34发病风
险相关#但补体通路中相关因子的表达水平与 34是
否相关尚未明确

+ $, & 本研究通过检测糖尿病及 34患
者血清中补体因子 ?"'?% 的表达#以进一步探索血清
补体因子含量变化与 34的关系及其意义&

82资料与方法

818!一般资料
采用病例对照研究设计#选取 >#/9 年 /> 月至

>#/$ 年 /> 月在哈尔滨医科大学附属第一医院眼科分
院经 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 ( KA;GAF K*A,-@F2@);
(;B),B-(HJC#SSO)确诊的 34患者 /6< 例作为 34组#
其中男 /#$ 例#女 $9 例*平均年龄(<<k<"l/#k6>)岁&
同期纳入在内分泌科收治的 > 型糖尿病患者 /<# 例作
为糖尿病组#其中男 6" 例#女 <9 例*平均年龄(<>k#/l
/#k//)岁& 依据 /666 年糖尿病诊断标准 + 6,

进行诊

断& 糖尿病组纳入标准"糖尿病病程大于 < 年且经
SSO检查无视网膜微血管病变者& 入院时询问胰岛素
治疗情况#其中 34患者 %6k>p'糖尿病患者 >$k$p有

胰岛素治疗史& 另选 >$/ 例年龄相关性白内障或斜视
患者作为对照组#其中男 /%6 例#女 /"> 例*平均年龄
(<9k#l/<k#)岁#并排除糖尿病病史'急慢性感染性疾
病'肝肾功能不全'肿瘤及其他炎症性疾病& 各组纳入
患者均无高血压和高血脂& 对照组'糖尿病组和 34

组年龄' 糖尿病病程' 空腹血糖' 糖化 血 红 蛋 白
( J@',B*,E); O/?#aEO/2)'体质量指数 ( E,GC'(FF
);G+#bP8)比较#差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)*
各组患者中收缩压和舒张压总体比较#差异均有统计
学意义(6n0k%//#Qn#k##>*6n/$k$/##Qm#k##/)&
其中糖尿病组患者收缩压和舒张压均明显高于 34组
和对照组#差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)& 各组
性别构成比比较#差异无统计学意义 (Qo#k#<) (表
/)& 本研究遵循赫尔辛基宣言#本研究方案经哈尔滨
医科大学附属第一医院伦理委员会审核批准 (批文
号">#/0=$/<##9//)& 所有受检者均自愿参加并签署
知情同意书&
819!方法
81918!标本采集!受检者禁食 /> J#采取次日晨起空
腹肘静脉血 < '*#离心取上清液#Z># q保存& 收集受
检者性别'年龄'身高'bP8'血压'现病史'既往史等信息&
81919!眼科一般检查!所有受检者均在暗室接受详
细的视力'眼前节及眼底检查#包括应用有 "## *+以上
照明的 &3L4R 视力表(江苏巨光光电科技有限公司)

检查视力*裂隙灯显微镜(\X=< 型#苏州六六公司)检
查眼前节#包括角膜透明度'前房深度'瞳孔大小及对
光反应'虹膜纹理及晶状体混浊程度*检眼镜(\X=//#
苏州六六视觉科技股份有限公司)检查患者眼底有或
无视网膜微血管并发症及其他眼底疾患& 检查由本组
副主任医师及 > 名研究生共同完成& 所有 34患者均
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表 82各组基线资料比较
T%&(#82F'"+%,)-'/'?$>#0#"'7,%+>4 %"'/7 0)??#,#/$7,'1+-

组别 例数

年龄

('@(;lR3#
岁)"

性别构成比

(男5女#
&) {

糖尿病病程

('@(;lR3#
岁)"

空腹血糖

('@(;lR3#
'',*5Y)"

aEO/2
('@(;lR3#

p)"

bP8
('@(;lR3#
_B5'> )"

收缩压

('@(;lR3#
''aB)"

舒张压

('@(;lR3#
''aB)"

糖尿病组 /<# <>k#/l/#k// 6"5<9 //k>l<k9 $k<<l"k/$ $k/>l/k%< >9k#>l%k9" /">k"6l/6k66 9%k0<l/%k#0

34组 /6< <<k<"l/#k6> /#$5$9 />k6l9k/( 6k>$l"k6> $k>6l/k%/ >"k<"l<k$%( /"#k$$l>#k/%( 9$k#<l/"k%<(

对照组 >$/ <9k#>l/<k##( /%65/"> Z 0k">l#k$6( 0k%9l/k>"( >0k/>l%k</ /"$k#6l>#k<"( $"k%/l//k"$(

2̀!> 值 9k<6> "k>>$ >k"6$ 9%k<># /"/k9## >%k//# 0k%// /$k$/#

Q值 #k##/ #k/66 #k#/9 m#k##/ m#k##/ m#k##/ #k##> m#k##/

!注"(" "单因素方差分析*{ "!> 检验)与糖尿病组比较#(Qm#k#<!aEO/2"糖化血红蛋白*bP8"体质量指数*34"糖尿病视网膜病变 ( / ''aBn
#k/"" _V(
!Q,D@"(" "7;@M(COQ7UO*{ "!> D@FD) ?,'H(-@G M)DJ DJ@G)(E@D@FB-,AH#(Qm#k#<! aEO/2" J@',B*,E); O/?*bP8" E,GC'(FF);G@+*34" G)(E@D@F
-@D);,H(DJC(/ ''aBn#k/"" _V()

行 SSO(a4O共焦激光眼底扫描系统#德国海德堡公
司)检查#此检查由眼科检查室副主任医师独立完成&
8191:!血液生物化学指标检查!检验科按照补体
?"'?% 试剂盒(德国西门子公司)说明书采用免疫散
射比浊法测定血清 ?"'?% 的质量浓度*采用 Of0$#
b@2_'(; ?,A*D@-c1c 全 自 动 生 化 分 析 仪 (美 国
b@2_'(;=?,A*D@-公司 ) 并按照谷丙转氨酶 ((*(;);@
(');,D-(;FK@-(F@# OYL)' 谷 草 转 氨 酶 ( (FH(-D(D@
D-(;F(');(F@#ORL)'总胆固醇'三酰甘油试剂盒(上海
纪宁实业有限公司)说明书采用速率法测定 OYL'ORL
含量#酶法测定总胆固醇'三酰甘油的含量&
81:!统计学方法

采用 RVRR >#1# 软件进行统计分析& 本研究中计
量资料经 RJ(H)-(=W)*_ 检验证实接近正态分布#以
'@(;lR3表示& 糖尿病组'34组和对照组受检者
bP8'收缩压'舒张压'?"'?%'ORL'OYL'总胆固醇'三
酰甘油含量总体差异比较采用单因素方差分析#组间
多重比较采用 YR3=2检验& 糖尿病组和 34组补体因
子 ?"'?% 水平与多种临床参数 (收缩压'舒张压'

OYL'ORL'总胆固醇'三酰甘油 ) 相关性分析采用
V@(-F,; 线性相关分析#采用逐步回归分析法评估补体
?"'?%水平的影响因素& Qm#k#<为差异有统计学意义&

92结果

918!各组血清生物化学指标及补体因子 ?"'?% 表达
比较

各组血清补体因子 ?"'?% 质量浓度总体比较#差
异均有统计学意义(6n//k>06'9k$#"#均 Qm#k##/)&
糖尿病组血清 ?" 质量浓度明显高于 34组和对照组#
差异有统计学意义(均 Qm#k##/)& 34组血清 ?% 质
量浓度明显高于糖尿病和对照组#差异均有统计学意
义(均 Qm#k#/)(表 >)&

各组血清 OYL和三酰甘油总体比较#差异均有统
计学意义 ( 6n%k%<%# Qn#k#/>* 6n/>k>"># Qm
#k##/)& 糖尿病组血清 OYL质量浓度明显高于 34
组和对照组#对照组血清三酰甘油质量浓度明显低于
糖尿病组和 34组#差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)
(表 >)&

表 92各组患者各临床参数及补体因子水平比较("#%/WL组)
T%&(#92F'"+%,)'/'?0#"'7,%+>)*%/0(%&',%$',4 0%$% %"'/7 $>#$>,##7,'1+-("#%/WL组)

组别
样本量

(例)
?"

('B5Y)
?%

('B5Y)
OYL

(f5Y)
ORL

(f5Y)
总胆固醇

('',*5Y)
三酰甘油

('',*5Y)

糖尿病组 /<# / /<%k#l/99k% ><9k<l9#k/ >$k/<l>"k>% >"k">l/"k%$ <k/<l/k#< >k"/l/k0<

34组 /6< / #99k"l/99k#( >$9k<l$"k<( >/k%6l>"k9<( >>k/$l><k/% <k>%l/k/$ >k/9l/k0%

对照组 >$/ / #9>k#l/$%k"( >0"k9l99k>E >>k>$l/6k"$( >>k0%l/#k#" <k#<l/k#$ /k09l#k$6(E

6值 //k>06 9k$#" %k%<% #k/$> /k%<6 />k>">

Q值 m#k##/ m#k##/ #k#/> #k$"" #k>"" m#k##/

!注"与糖尿病组比较#(Qm#k#<*与 34组比较#EQm#k#<(单因素方差分析#YR3=2检验)!/ ''aBn#k/"" _V(*34"糖尿病视网膜病变*OYL"谷丙转
氨酶*ORL"谷草转氨酶
!Q,D@"?,'H(-@G M)DJ DJ@G)(E@D@FB-,AH#(Qm#k#<*2,'H(-@G M)DJ DJ@34B-,AH#EQm#k#<(7;@M(COQ7UO#YR3=2D@FD)!/ ''aBn#k/"" _V(!34"
G)(E@D)2-@D);,H(DJC*OYL"(*(;);@(');,D-(;FK@-(F@*ORL"(FH(-D(D@D-(;F(');(F@
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919!补体因子 ?"'?% 水平与各血液生物化学指标相
关性分析

V@(-F,; 线性相关性分析结果提示#糖尿病组血清
?" 质量浓度与收缩压'舒张压'总胆固醇及三酰甘油
均呈弱正相关 (*n#k/$/#Qn#k#>9**n#k>#%#Qn
#k#/>**n#k><##Qn#k##"**n#k>#<#Qn#k#/0)#与
OYL及 ORL均无明显相关 (*n#k/"9#Qn#k/#9**n
#k/%0#Qn#k#$0)*血清 ?% 质量浓度与收缩压'舒张
压'OYL'ORL'总胆固醇及三酰甘油均无明显相关(*n
#k#60#Qn#k>%>**n#k#><#Qn#k90/**nZ#k#"/#Qn
#k9/%**n#k##"#Qn#k69"**n#k//6#Qn#k/0%**n

#k#<%#Qn#k<">)(图 /)&
34组血清 ?" 质量浓度与总胆固醇及三酰甘油

均呈弱正相关 (*n#k"#$#Qm#k##/**n#k>/"#Qn
#k##<)#与收缩压'舒张压'OYL'ORL均无明显相关
(*nZ#k##0# Qn#k6"<* *n#k#%$# Qn#k<#9* *n
Z#k#"##Qn#k0$$**nZ#k#9>#Qn#k""#)*血清 ?% 浓
度与总胆固醇及三酰甘油均呈弱正相关 (*n#k>"<#
Qn#k##>**n#k>%9#Qn#k##/)#与收缩压'舒张压'
OYL'ORL均无明显相关 (*nZ#k##>#Qn#k6$**n
#k##>#Qn#k69<**nZ#k/">#Qn#k#9"**nZ#k#6>#Qn
#k>/#)(图 >)&
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图 82糖尿病组患者血清 F: 水平与各临床参数的相关性(V@(-F,; 线性相关分析#&n/<#)!O）血清 ?" 质量浓度与收缩压呈弱正相关(*n#k/$/#

Qn#k#>9)!b）血清 ?" 质量浓度与舒张压呈弱正相关(*n#k>#%#Qn#k#/>)!?）血清 ?" 质量浓度与总胆固醇浓度呈弱正相关(*n#k><##Qn

#k##")!3）血清 ?" 质量浓度与三酰甘油浓度呈弱正相关(*n#k>#<#Qn#k#/0) (/ ''aBn#k/"" _V()

6)71,#82F',,#(%$)'/&#$5##/-#,1" F: (#.#(%/0*()/)*%(+%,%"#$#,-)/$>#0)%&#$#-7,'1+(V@(-F,; *);@(-2,--@*(D),; (;(*CF)F#&n/<#)!O）LJ@

F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?" M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ FCFD,*)2E*,,G H-@FFA-@(*n#k/$/#Qn#k#>9)!b）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?" M(F

M@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ G)(FD,*)2E*,,G H-@FFA-@(*n#k>#%#Qn#k#/>)!?）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?" M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ

D,D(*2J,*@FD@-,*(*n#k><##Qn#k##") !3）LJ@F@-A' 2,;2@;D-(D),; ,K?" M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ D-)B*C2@-)G@(*n#k>#<#Qn#k#/0)

(/ ''aBn#k/"" _V()
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图 92组@组患者血清 F: 和 F; 水平与总胆固醇和三酰甘油的相关性(V@(-F,; 线性相关分析#&n/6<)!O）血清 ?" 质量浓度与总胆固醇浓度呈

弱正相关(*n#k"#$#Qm#k##/)!b）血清 ?" 质量浓度与三酰甘油浓度呈弱正相关(*n#k>/"#Qn#k##<)!?）血清 ?% 质量浓度与总胆固醇浓度呈

弱正相关(*n#k>"<#Qn#k##>)!3）血清 ?% 质量浓度与三酰甘油浓度呈弱正相关(*n#k>%9#Qn#k##/)

6)71,#92F',,#(%$)'/'?-#,1"F: %/0F; (#.#(-5)$>$'$%(*>'(#-$#,'(%/0$,)7(4*#,)0#)/$>#组@7,'1+(V@(-F,; *);@(-2,--@*(D),; (;(*CF)F#&n/6<)!

O）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?" M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ D,D(*2J,*@FD@-,*(*n#k"#$#Qm#k##/)!b）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?" M(F

M@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ D-)B*C2@-)G@(*n#k>/"#Qn#k##<)!?）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?% M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ D,D(*2J,*@FD@-,*

(*n#k>"<#Qn#k##>)!3）LJ@F@-A'2,;2@;D-(D),; ,K?% M(FM@(_*CH,F)D)I@*C2,--@*(D@G M)DJ D-)B*C2@-)G@(*n#k>%9#Qn#k##/)

91:!34组患者补体因子 ?"'?% 水平相关因素分析
分别以 34组补体因子 ?"'?% 水平为因变量#年

龄'性别'bP8'收缩压'舒张压'OYL'ORL'总胆固醇和
三酰甘油为自变量#进行逐步多元线性回归分析#建立
回归方程）?"n$<k$%6u%k/6%x总胆固醇*?%n>#k/9u

#k6%9xL̂ u/k><%x总胆固醇& 结果显示总胆固醇('n

%k/6%#Qm#k##/)是 34组补体因子 ?" 的影响因素#

三酰甘油 ('n#k6%9#Qn#k#>/ ) 和总胆固醇 ('n

/k><%#Qn#k#>0)是 34组补体因子 ?% 的影响因素
(表 ")&
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表 :2组@患者补体因子 F:'F; 水平的相关因素分析
T%&(#92L$#+5)-#"1($).%,)%$#,#7,#--)'/%/%(4-)-'?F:

%/0F; (#.#(-%/0,#(%$#0?%*$',-)/$>#组@7,'1+

模型变量
非标准化相关

系数( ")
2值 Q值

?" 总胆固醇

('',*5Y)
%k/6% %k/# m#k##/

?% 三酰甘油

('',*5Y)
#k6%9 >k"" #k#>/

总胆固醇

('',*5Y)
/k><% >k>% #k#>0

!注"(逐步回归分析法)
!Q,D@"( RD@HM)F@-@B-@FF),; (;(*CF)F)

:2讨论

34是一种多因素参与的致盲眼病#最新研究表
明慢性炎症反应在 34的病理机制中发挥重要作用#
炎症与免疫调节因素贯穿 34发生和发展的整个过
程

+ /#, & 补体系统是人类先天性免疫防御系统的一部
分#广泛参与机体微生物防御反应及免疫调节#介导免
疫病理的损伤性反应#是体内具有重要生物学作用的
效应体系& 补体激活途径包括经典途径'(*D@-;(D)I@途
径(又称旁路途径)以及 Y@2D); 途径 + //Z/>, & 生理情况
下#补体系统的激活与抑制存在一种平衡状态#这种平
衡一旦被某种因素打破则可能形成过多的炎症介质或

诱发过度的炎症级联反应#进而对机体产生有害
影响

+ /", &
?"'?% 是补体因子中的核心成员#其活化在炎症

调节中起着关键作用& 研究显示#补体因子 ?" 在糖
尿病患者血清中呈高水平表达#组织中亦有补体及补
体激活物的沉积#提示补体系统可能参与糖尿病的病
理进程

+ /%Z/9, & 研究发现#34患者眼内组织脉络膜血
管中有明显的 ?" 和膜攻击复合物('@'E-(;2@(DD(2_
2,'H*@+#PO?)的沉积 + /$, & 与此同时#补体因子及其
复合物在眼内组织中的表达也被后续研究证实#如
34患者视网膜内衰变加速因子 ( G@2(C=(22@*@-(D);B
K(2D,-#3OS)和 ?3<6 的表达量明显下降#证明调节系
统的失衡可能是补体过度激活致病的主要原因

+ /9, &
另有一项研究结果显示#与对照组相比#V34患者玻
璃体腔液补体因子 b(2,'H*@'@;DK(2D,-b#?Sb)'?"'
?%E 和 ?6 均有明显升高#并由此认为补体系统的激活
在 34病程中起到至关重要的作用 + /$, & 鉴于补体调
控因子在眼内结构中的普遍表达#动物研究中所得到
的关于补体系统与 34发生的生物学关联#以及我们
前期基因学研究中所得到的关于补体基因与 34的相

关性证据
+ $, #推测 34的发生和发展应与某些补体重

要的调控因子存在关联& 本研究结果显示补体因子
?% 在 34患者血清中呈现高表达#推测 34病理进程
中有补体所诱发的炎症反应参与*与之相反#?" 在 34
患者血清中呈低表达#这可能是补体级联反应的过度
激活使得 ?" 被大量消耗#导致补体平衡被打破#进而
诱发病理过程&

R-);)I(F(; 等 + /6,
研究发现血脂控制不良'脂质类

型异常是 34发生和发展的危险因素& 血管内皮功能
障碍是关键的病理改变#其中高脂质水平通过降低一
氧化氮的生物利用度而引起内皮功能障碍

+ >#, & 高脂
血症可能通过介导内皮功能障碍和破坏视网膜内屏障

导致血脂和脂蛋白渗出#继而引起 34+ >/Z>>, & 酰化刺
激蛋白 ((2C*(D),; FD)'A*(D);BH-,D@);#ORV)为 ?" 的裂
解产物#是一种旁分泌代谢因子#刺激人体脂肪组织对
葡萄糖的摄取和脂肪的储存

+ >"Z><, & 研究表明#血清
?" 水平与内脏脂肪组织'皮下脂肪组织及总脂肪组织
密切相关

+ >0, & 本研究也证明 34患者血清 ?" 和 ?%
质量浓度与总胆固醇及三酰甘油含量均呈明显相关&

本研究也存在一定的局限性"首先#本研究样本量
相对较小#且各因素之间相关系数值较小#由于该研究
是基于医院患者人群#且 34及糖尿病是典型的多因
素疾病#对此影响因素的探讨仍需扩大样本量进一步
研究*其次#患者基线及治疗情况差异大#对照组亦包
含白内障'斜视等人群#虽然在较大程度上排除了炎症
的参与#但这些混杂因素仍可能影响对结果的解读&
因此#在今后的研究中#需要扩大样本量#对补体因子
及其影响因素进行全面分析和探索&

本研究结果表明#34患者的血清补体因子 ?"'
?% 水平与对照组间存在差异性表达#推测补体调节可
能参与 34病变进程& 34患者补体因子 ?" 和 ?% 受
血清总胆固醇和三酰甘油影响#为 34的机制研究及
临床诊治提供了新思路和新靶点&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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