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　　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是主要致盲性眼病之一，是糖尿

病患者由于视觉损伤而引起的最常见并发症。其发病机制目

前的理论和研究尚未阐明。近年，ＤＲ炎性反应发病机制成为

研究的热点，本文就近年来对ＤＲ的辅助诊断或预测诊断相关

炎性指标的临床实验检测分别加以阐述，为在临床糖尿病视网

膜病变的常规诊疗中选择相应的临床实验检测指标提供参考。

１　近年关于糖尿病视网膜病变与炎症改变的相关理论

　　近年大量的基础及临床研究认为，ＤＲ的发展过程与炎性

反应紧密相关，如大量白细胞（ＷＢＣ）聚集于视网膜中；白细胞

介素（ＩＬ）、转化生长因子（ＴＧＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等大量

炎性介质的表达等［１２］；部分学者提出视网膜受氧化应激的影

响，引发多种因子的参与，导致炎症的进展和视网膜更加严重

的损害［３］。目前，在ＤＲ的诊疗过程中，与炎性反应相关的实

验室检查指标在临床实验检测中有很大进展。

２　临床实验室常选用与ＤＲ炎性反应相关的各种实验室检查

　　临床实验室中，与ＤＲ发生、发展相关的炎性反应指标主

要有细胞分析；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）

等生化指标；细胞黏附分子和细胞因子等检查项目。

２．１　细胞分析　包括外周血细胞分析和视网膜组织中 ＷＢＣ、

中性粒细胞的分析测定。在临床常规诊疗中，推测ＤＲ患者外

周血细胞分析中的中性／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）可以作为ＤＲ发

生、发展的诊断预测标记物，但还有待进一步探索。近年的研

究显示，持续高血糖状态可造成血管内皮细胞损伤，此为ＤＲ

发生的关键，损伤过程同时是一个炎性反应的过程。炎性反应

中重要的参与者 ＷＢＣ，能产生有毒的过氧化物、蛋白水解酶，

并黏附和异常聚集于血管内皮，继而损伤内皮细胞［３］。Ｍｉｙ

ａｍｏｔｏ等
［４］论述了糖尿病患者的尸体解剖中，中性粒细胞在视

网膜的浸润明显增多。在临床的常规诊疗中，要确定局部组织

的 ＷＢＣ或中性粒细胞是否有异常聚集很难做到，而反映全身

ＷＢＣ或中性粒细胞的血细胞分析在普通基层卫生院都能做。

血细胞分析结果获得的指标 ＮＬＲ目前已成为一个有价值的

慢性炎性指标，其在肿瘤的预后和在心血管疾病的预后已经被

广泛地证实，提示ＮＬＲ作为ＤＲ发生、发展的诊断预测标记物

有重要的临床诊断价值及发展前景［６１１］。土耳其学者 Ｕｌｕ率

先提出了将ＮＬＲ作为感染标记物评估ＤＲ和感染的关系，其

调查研究中选择了５８例２型糖尿病患者，其中仅有２４例ＤＲ

患者作为研究对象。然而探索 ＮＬＲ作为ＤＲ发生、发展的诊

断预测标记物国内外文献报道的不多，因此拟寻求在临床常规

诊疗ＮＬＲ作为简单、快速、可靠的ＤＲ发生、发展的诊断预测

标记物，有待临床大标本量的验证和进一步探索。

２．２　常用生化指标ｈｓＣＲＰ、ＣＲＰ的测定　生化指标ｈｓＣＲＰ

是机体低水平炎性反应的标志物。ＣＲＰ是血管炎性反应的敏

感指标之一，是一种非糖基化聚合蛋白质，由肝脏合成。Ｖａｎ

Ｈｅｃｋ等
［１２］在关于ＤＲ与ＣＲＰ关系的研究中，提出了ＤＲ的发

展与血清ＣＲＰ水平高低显著相关。文献［１３１５］提出较一致

的结论：认为ｈｓＣＲＰ、ＣＲＰ是ＤＲ发生、发展的危险因素，在预

测ＤＲ的风险及严重程度上有重要的价值。故ｈｓＣＲＰ、ＣＲＰ

可以认为是ＤＲ发生、发展的一个经典的炎症生化预测指标。

ｈｓＣＲＰ、ＣＲＰ可在全自动生化分析仪上测定，多采用免疫透射

比浊法。也可使用专门的测量仪，采用免疫散射比浊法测定。

２．３　细胞黏附分子的测定　细胞黏附分子是指由细胞产生，

存在细胞与细胞间或细胞与基质间，介导着彼此的识别，黏着

及信号传递的一类分子。ＷＢＣ的激活和紧密黏附、附壁滚动、

移行，是引起炎症损伤的主要机制，黏附分子［如细胞间黏附分

子１（ＩＣＡＭ１）］是发生这一过程的必要条件之一。文献［１６

１７］通过测定ＤＲ患者和无ＤＲ患者的血浆中ＩＣＡＭ１，发现两

组观察对象的结果有显著性差异，提出ＩＣＡＭ１可能参与ＤＲ

发生、发展的生理病理过程，与病变程度相关，可作为病情变化

的监测指标。ＩＣＡＭ１通过酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂

盒检测，采用酶标仪测定。

２．４　细胞因子的测定　包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＩＬ

和ＴＮＦ的测定。

２．４．１　ＶＥＧＦ的测定　大量研究表明，增生性糖尿病视网膜

病变（ＰＤＲ）发生在新生血管的整个病理过程，都有许多血管生

成促进因子，如ＶＥＧＦ等参与。目前研究发现在ＤＲ新生血管

生成过程中，ＶＥＧＦ是功能最强的血管生成促进因子。其生物

学效应表现在：对于内皮细胞的增生、迁移和体内新生血管的

生成均起到刺激作用［１８］；对于视网膜毛细血管通透性增强也

起到推动作用。文献［１９２０］通过测定ＤＲ患者和健康对照组

血浆中 ＶＥＧＦ水平，证实了 ＶＥＧＦ是 ＤＲ发生的重要因素，

ＶＥＧＦ与ＤＲ的发生、发展密切相关。目前在临床实验室中

ＶＥＧＦ通常采用ＥＬＩＳＡ测定。

２．４．２　ＩＬ和ＴＮＦ的测定　国内外的研究表明ＩＬ（ＩＬ１、ＩＬ６、

ＩＬ８）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ）α均参与ＰＤＲ的炎性反应过

程。ＩＬ１在炎性反应机制中所起的作用，一方面促使中性粒细

胞透过血视网膜屏障进入视网膜引起炎性反应；另一方面促

使视网膜色素上皮细胞合成胶原并促其沉积，参与ＰＤＲ的病

理过程。ＩＬ６在炎性反应机制中一方面可促进巨噬细胞、粒细
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胞等增生；另一方面可通过上调ＶＥＧＦ表达，使血管通透性增

加和促进新生血管形成。ＩＬ８在炎性反应机制中有趋化中性

粒细胞、淋巴细胞和促进血管生成功能。ＴＮＦα作为在ＤＲ的

发病机制中起重要作用的一种细胞因子，可直接导致视网膜毛

细血管结构和功能破坏，促进视网膜病变的发生和发展。土耳

其学者Ｒｉｆａｔ等
［２１］通过测量行玻璃体切割术的ＤＲ患者玻璃

体标本中ＴＮＦα、ＩＬ８水平，证实了ＴＮＦα、ＩＬ８水平在 ＤＲ

患者玻璃体标本中明显升高。国内学者苏宪等［２２］通过测量有

ＤＲ和无ＤＲ的两组２型糖尿病患者的血浆ＩＬ１β、ＴＮＦα水

平，发现ＤＲ 患者血浆中ＩＬ１β和 ＴＮＦα显著升高。闫晓光

等［２３］选取ＤＲ患者和健康人群作为研究对象，测量研究对象

血浆中的 ＴＮＦα和ＩＬ６水平，发现随着 ＤＲ 程度的加重，

ＴＮＦα、ＩＬ６水平逐渐升高，提示其与ＤＲ，特别是与ＰＤＲ的发

生、发展相关。目前，在临床实验室中测定 ＴＮＦα、ＩＬ６水平

采用ＥＬＩＳＡ或放射免疫的分析方法。

综上所述，与ＤＲ炎性反应相关的各种临床实验室检查如

ＮＬＲ、ＣＲＰ、ｈｓＣＲＰ、ＩＣＡＭ１、细胞因子等的测定，对ＤＲ发生、

发展均有辅助诊断或预测诊断价值。总之，在临床的常规诊疗

中，应根据本实验室的条件，选择合适的实验室检查指标，可为

临床诊断 ＤＲ的发生、发展，预防 ＤＲ造成患者不可逆的视力

丧失提供可靠的实验室依据。

参考文献

［１］ＤｅｒｅｖｉａｎｉｋＮＬ，ＶｉｎｏｒｅｓＳＡ，ＸｉａｏＷＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｔｒｉｅｒｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００２，４３（７）：２４６２

２４６７．

［２］ 黄敬泽，王健，张闽珍，等．血管内皮细胞损伤在２型糖尿

病血管病变中的意义［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２０００，１６

（３）：１６９１７０．

［３］ ＫｉｍｕｒａＭ，ＩｓｈｉｚａｗａＭ，ＭｉｕｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅＣｉｓｏｆｏｒｍｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ

ｗｉｔｈｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙａｎｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，２００１，１２

（３）：１３８１４３．

［４］ ＭｉｙａｍｏｔｏＫ，ＫｈｏｓｒｏｆＳ，ＢｕｒｓｅｌｌＳＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｖｉａｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９９，９６（１９）：

１０８３６１０８４１．

［５］ ＭｃｌｅｏｄＤＳ，ＬｅｆｅｒＤＪ，ＭｅｒｇｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ａｎｄＰｓｅｌｅｃｔｉｎｉｎ

ｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａａｎｄｃｈｏｒｏｉｄｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，

１９９５，１４７（３）：６４２６５３．

［６］ 李坚，潘海燕，蔡潮农，等．术前外周血中性淋巴细胞比值

对肝癌患者预后的影响［Ｊ］．中山大学学报（医学科学

版），２０１２，３３（３）：３９４３９７．

［７］ 王智，马晋平，林建伟，等．术前中性粒细胞与淋巴细胞比

值与结直肠癌患者预后的关系［Ｊ］．消化肿瘤杂志，２０１１，

３（４）：２４６２５０．

［８］ 詹妍，王文博，周福祥，等．中性粒细胞／淋巴细胞比值在

乳腺癌预后评估中的应用［Ｊ］．武汉大学学报（医学版），

２０１３，３４（３）：３９１３９４．

［９］ 赵海双，李娟，李勋，等．急性冠状动脉综合征患者的中性

粒细胞与淋巴细胞比值分析［Ｊ］．临床荟萃，２０１４，２９（１）：

１０１２．

［１０］李阳，季汉华．中性粒细胞与淋巴细胞比值与非ＳＴ段抬

高急性冠状动脉综合征及其严重程度关系研究［Ｊ］．中华

临床医师杂志，２０１３，７（２）：５０８５１２．

［１１］沈絮华，李虹伟，陈晖．中性粒细胞／淋巴细胞比值对心肌

梗死患者心肌灌注及预后的评估［Ｊ］．中国循证心血管医

学杂志，２０１３，５（１）：３２３４．

［１２］ＶａｎＨｅｃｋｅＭＶ，ＤｅｋｋｅｒＪＭ，ＮｉｊｐｅｌｓＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎａｎｄＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｔｉ

ｎｏｐａｔｈｙ：ｔｈｅＨｏｏｒｎＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００５，４８（７）：

１３００１３０６．

［１３］张娜、周克华，王霞，等．２型糖尿病患者胱抑素 Ｃ及高敏

Ｃ反应蛋白与视网膜病变的相关性［Ｊ］．山东大学学报

（医学版），２０１１，４９（８）：１４．

［１４］刘亚，蒋廷旺，许国华．２型糖尿病视网膜病变与血超敏Ｃ

反应蛋白和高同型半胱氨酸的关系［Ｊ］．临床荟萃，２０１２，

２７（１）：９６７９６８．

［１５］王友强，周慧超，孙兰芳，等．２型糖尿病视网膜病变与血

清超敏Ｃ反应蛋白的相关性研究［Ｊ］．中国医药科学，

２０１２，２（５）：２５２６．

［１６］徐丽．２型糖尿病视网膜病变患者细胞间黏附分子１与

血浆内皮素１的变化及临床意义［Ｊ］．中国医药指南，

２０１０，８（９）：５６．

［１７］周有利，付萍，符湘云．２型糖尿病视网膜病变患者细胞

间黏附分子１基因多态性研究［Ｊ］．中华实用诊断与治疗
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［１８］ＢｅｒａｎｅｋＭ，ＫｏｌａｒＰ，ＴｓｃｈｏｐｌｏｖａＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ

ａｎｄｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ
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