
·论  著·

血清HMGB1、VEGFA水平诊断糖尿病视网膜病变及
预测患者预后的价值*

魏 静1,张金成1,史亚男1,张慧芹2,吴 岩1

沧州市中心医院:1.内分泌一科;2.眼一科,河北沧州
 

061000

  摘 要:目的 探讨血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、血管内皮生长因子A(VEGFA)水平诊断糖尿病

视网膜病变(DR)及预测患者预后的价值。方法 选取2021年1月至2022年1月该院收治的2型糖尿病

(T2DM)患者202例,根据是否发生DR分为DR组(143例)和T2DM组(59例),并根据病变程度将DR组分

为增生型DR(PDR)组(76例)和非PDR(NPDR)组(67例),DR组随访1年根据是否发生视力残疾分为预后不

良组(43例)和预后良好组(100例),另选取同期46例体检健康志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检

测血清HMGB1、VEGFA水平。通过Pearson相关性分析DR患者血清HMGB1与VEGFA水平的相关性,多
因素Logistic回归分析影响 DR发生及 DR患者预 后 的 因 素,绘 制 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清

HMGB1、VEGFA水平对DR的诊断价值及对DR患者预后不良的预测价值。结果 对照组、T2DM 组、NP-
DR组、PDR组血清HMGB1和VEGFA水平依次升高(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,DR患者血清

HMGB1与VEGFA水平呈正相关(r=0.730,P<0.001)。随访1年,143例 DR患者预后不良发生率为

30.07%(43/143)。多 因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,T2DM 病 程 延 长、糖 化 血 红 蛋 白 (HbA1c)水 平 升 高、
HMGB1水平升高、VEGFA水平升高为影响DR发生及DR患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC
曲线分析结果显示,血清HMGB1、VEGFA水平联合诊断DR及预测DR患者预后不良的曲线下面积分别为

0.871、0.867,大于血清HMGB1、VEGFA水平单独诊断及预测的0.784、0.800与0.772、0.780(P<0.05)。
结论 DR患者血清HMGB1、VEGFA水平升高,与DR发生及DR患者预后不良密切相关,血清 HMGB1、
VEGFA水平联合对诊断DR及预测DR患者预后不良具有较高的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A
 

(VEGFA)
 

levels
 

in
 

diagnosing
 

the
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

and
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

202
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

DR
 

group
 

(143
 

cases)
 

and
 

T2DM
 

group
 

(59
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

DR
 

occurred
 

or
 

not.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

lesions,DR
 

groups
 

were
 

di-
vided

 

into
 

proliferative
 

DR
 

(PDR)
 

group
 

(76
 

cases)
 

and
 

non
 

PDR
 

(NPDR)
 

group
 

(67
 

cases).The
 

DR
 

group
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,and
 

was
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(143
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

visual
 

disability.46
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

DR.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

DR
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

DR,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
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levels
 

for
 

DR
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

DR.Results Serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

T2DM
 

group,the
 

NPDR
 

group,and
 

the
 

PDR
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

in
 

DR
 

patients
 

(r=0.730,P<0.001).After
 

1-year
 

follow-up,the
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

143
 

DR
 

patients
 

was
 

30.07%
 

(43/143).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

prolonged
 

duration
 

of
 

T2DM,elevated
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

level,elevated
 

HMGB1
 

level,
and

 

elevated
 

VEGFA
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

DR
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

DR
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

DR
 

and
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

DR
 

were
 

0.871
 

and
 

0.867,respectively,which
 

were
 

larger
 

than
 

0.784,0.800
 

and
 

0.772,0.780
 

of
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prediction
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

in
 

DR
 

patients
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

DR
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DR
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

VEGFA
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DR
 

and
 

the
 

prediction
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DR
 

patients.
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A

  糖尿病是一种可并发多种靶器官损害的慢性代

谢性疾病,据统计全球2021年糖尿病患者(20~79
岁)患病率为10.5%(5.366亿人),我国该年龄段糖

尿病患者人数为1.409亿人,居世界首位,其中2型

糖尿病(T2DM)患者占比超过90%[1-2]。糖尿病视网

膜病变(DR)是糖尿病常见的视网膜微血管损害所致

并发症,包括增生型 DR(PDR)和非PDR(NPDR),
PDR相比NPDR对视力危害更大,是T2DM 患者致

盲的重要原因[3]。目前尚未完全明确DR的发病因

素,且现有治疗方案的疗效有限[4]。因此,及时预测

DR的发生及评估患者预后至关重要。有研究表明,
炎症反应和新生血管生成在DR发生发展中扮演重

要角色[5]。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是一种核

蛋白,能结合多条信号通路诱导炎症细胞聚集以促进

炎症发展[6]。血管内皮生长因子(VEGF)A是一种糖

蛋白,具有促血管内皮细胞增殖、迁移、通透性增加和

血管生成等作用[7]。有研究发现,HMGB1、VEGFA
在DR大鼠视网膜组织中呈高表达[8-9]。本研究拟探

讨血清HMGB1、VEGFA水平诊断DR及预测患者

预后的价值,以期为指导临床DR防治和改善患者预

后提供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年1月本

院收治的T2DM患者202例,根据是否发生DR分为

DR组(143例)和T2DM组(59例),并根据病变程度

将DR组进一步分为PDR组(76例)和NPDR组(67
例)。PDR组中,女32例,男44例;年龄31~82岁,
平均(55.95±7.78)岁。NPDR组中,女30例,男37
例;年龄39~80岁,平均(55.91±10.23)岁。T2DM
组中,女 28 例,男 31 例;年 龄 25~79 岁,平 均

(54.85±7.54)岁。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)
T2DM符 合《中 国2型 糖 尿 病 防 治 指 南(2020年

版)》[2]诊断标准;(3)DR符合《糖尿病视网膜病变防

治专家共识》[10]诊断标准;(4)DR患者为单眼发病;
(5)患者或其家属知情并签署同意书。排除标准:(1)
合并急慢性感染;(2)恶性肿瘤;(3)眼外伤或眼内手

术史;(4)葡萄膜炎、青光眼、白内障、老年性黄斑变

性、视网膜静脉阻塞等眼病;(5)其他类型糖尿病;(6)
自身免疫性疾病;(7)其他糖尿病微血管并发症;(8)
脑卒中、心力衰竭、终末期肾病等危重症及各种疾病

终末期;(9)拒绝随访或随访资料不全;(10)入院时已

发展为视力残疾。另选取本院同期46例体检健康志

愿者为对照组,其中女20例,男26例;年龄21~75
岁,平均(55.59±8.57)岁。4组性别、年龄比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清 HMGB1、VEGFA 水 平 检 测 收 集

T2DM患者入院次日和健康者体检时4
 

mL空腹静脉

血,以1
 

500×g离心15
 

min,取上层血清保存于新EP
管中,使用上海烜雅生物科技有限公司提供的酶联免

疫吸附试验试剂盒(编号:CSB-E08223h-1、XY-SJH-
2683)检测HMGB1、VEGFA水平。
1.2.2 资料收集 收集 T2DM 患者性别、年龄、
T2DM病程、吸烟、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)和血脂4项等资料。
1.3 预后和分组 DR患者均按照相关规范[2,10]接

受治疗,出院后通过互联网、电话和门诊等方式进行

为期1年的随访,根据是否发生视力残疾分为预后不

良组(43例)和预后良好组(100例)。视力残疾定义

为低视力(视力残疾1~2级)或盲(视力残疾3~4
级),以最好的单眼视力为准[11]。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

F 检验,组间两两比较采用LSD检验;非正态分布的
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计量资料以 M(P25,P75)表示,两组比较采用U 检

验,多组比较采用 H 检验,组间两两比较采用U 检

验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采 用 Pearson 相 关 性 分 析 DR 患 者 血 清

HMGB1与VEGFA水平的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归分析影响DR发生及DR患者预后的因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGB1、
VEGFA水平诊断DR及预测DR患者预后不良的价

值,Delong检验比较血清 HMGB1、VEGFA水平单

独与联合诊断DR及预测DR患者预后不良的曲线下

面积(AUC)。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组一般资料和血清 HMGB1、VEGFA水平比

较 PDR组、NPDR组、T2DM组FPG、HbA1c、总胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、HMGB1、VEGFA 水平高于对照组(P<
0.05),高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平低于对照

组(P<0.05);PDR组、NPDR组 T2DM 病程长于

T2DM组(P<0.05),FPG、HbA1c、TC、TG、LDL-C、
HMGB1、VEGFA水平高于 T2DM 组(P<0.05),
HDL-C水 平 低 于 T2DM 组(P<0.05);PDR 组

T2DM病程长于NPDR组(P<0.05),FPG、HbA1c、
HMGB1、VEGFA水平高于 NPDR组(P<0.05)。
见表1。

2.2 DR患者血清 HMGB1与VEGFA水平的相关

性 Pearson相关性分析结果显示,DR 患者血清

HMGB1与VEGFA水平呈正相关(r=0.730,P<
0.001)。
2.3 多因素Logistic回归分析影响DR发生的影响

因素 以DR发生为因变量(NPDR和PDR为“1”;
T2DM 为“0”),表1中差异有统计学意义的因素

(P<0.05)包括T2DM 病程、FPG、HbA1c、TC、TG、
HDL-C、LDL-C、HMGB1、VEGFA为自变量(均原值

录入),建立影响DR发生的多因素Logistic回归模

型。结果显示,T2DM 病程延长、HbA1c水平升高、
HMGB1水平升高、VEGFA水平升高为影响DR发

生的独立危险因素(P<0.05)。见表2。
2.4 血清 HMGB1、VEGFA 水平对 DR的诊断价

值 ROC曲线结果显示,血清 HMGB1、VEGFA水

平联 合 诊 断 DR 的 AUC 为 0.871,大 于 血 清

HMGB1、VEGFA 单 独 诊 断 的0.784、0.800(Z=
3.397、3.145,P=0.001、0.002)。见表3。
2.5 不同预后DR患者一般资料和血清 HMGB1、
VEGFA水平比较 143例DR患者随访1年,出现

视力残疾43例,预后不良发生率为30.07%(43/
143)。预后不良组T2DM病程长于预后良好组(P<
0.05),FPG、HbA1c、HMGB1、VEGFA水平高于预

后良好组(P<0.05)。见表4。

表1  4组一般资料和血清 HMGB1、VEGFA水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 PDR组(n=76) NPDR组(n=67) T2DM组(n=59) 对照组(n=46) χ2/F/H P

性别 0.405 0.939

 男 44(57.89) 37(55.22) 31(52.54) 26(56.52)

 女 32(42.11) 30(44.78) 28(47.46) 20(35.71)

年龄(岁) 55.95±7.78 55.91±10.23 54.85±7.54 55.59±8.57 0.221 0.882

T2DM病程(年) 10.00(9.00,13.75)ab 7.00(6.00,9.00)b 3.00(3.00,4.00) - 139.822 <0.001

吸烟 34(44.74) 27(40.30) 26(44.07) 17(36.96) 0.897 0.826

FPG(mmol/L) 10.31±1.54abc 9.71±1.70bc 8.82±1.19c 5.04±0.75 150.051 <0.001

HbA1c(%) 9.43±1.34abc 8.96±1.39bc 7.90±0.64c 5.04±0.58 166.795 <0.001

TC(mmol/L) 5.27±0.41bc 5.12±0.65bc 4.71±0.51c 3.60±0.67 96.661 <0.001

TG(mmol/L) 1.91±0.32bc 1.84±0.32bc 1.69±0.34c 1.17±0.35 52.860 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.03±0.11bc 1.07±0.17bc 1.15±0.17c 1.28±0.18 27.616 <0.001

LDL-C(mmol/L) 3.21±0.88bc 3.18±0.64bc 2.77±0.45c 2.23±0.40 26.305 <0.001

HMGB1(μg/L) 113.39±42.77abc 79.45±19.49bc 63.60±18.19c 14.85±4.56 128.111 <0.001

VEGFA(pg/mL) 96.65±25.24abc 77.66±18.79bc 63.91±14.50c 12.50±2.81 205.507 <0.001

  注:与NPDR组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05;与对照组比较,cP<0.05;-表示无数据。

2.6 多因素Logistic回归分析影响DR患者预后的

因素 以预后为因变量(预后不良为“1”;预后良好为

“0”),表4中差异有统计学意义的因素(P<0.05)包
括T2DM病程、FPG、HbA1c、HMGB1、VEGFA为自

变量(均原值录入),建立影响影响DR患者预后的多

因素 Logistic回归模型。结果显示,T2DM 病程延

长、HbA1c水平升高、HMGB1水平升高、VEGFA水

平升高为影响 DR患者预后的独立危险因素(P<
0.05)。见表5。
2.7 血清HMGB1、VEGFA水平对DR患者预后不

良的预测价值 ROC曲线结果显示,血清 HMGB1、
VEGFA水平联合预测DR患者预后不良的AUC为
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0.867,大 于 血 清 HMGB1、VEGFA 单 独 诊 断 的

0.772、0.780(Z=2.770、2.699,P=0.006、0.007)。
见表6。

表2  多因素Logistic回归分析影响DR发生的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

T2DM病程延长 0.492 0.214 5.256 0.022 1.635 1.074~2.489

FPG水平升高 0.011 0.007 2.922 0.087 1.011 0.998~1.024

HbA1c水平升高 1.256 0.293 13.326 <0.001 3.512 1.976~6.241

TC水平升高 0.856 0.469 3.337 0.068 2.355 0.939~5.902

TG水平升高 1.415 0.783 3.268 0.071 4.116 0.888~19.083

HDL-C水平升高 -0.448 0.260 2.968 0.085 0.639 0.383~1.064

LDL-C水平升高 1.543 0.834 3.423 0.064 4.679 0.912~24.000

HMGB1水平升高 0.046 0.013 11.736 0.001 1.047 1.020~1.074

VEGFA水平升高 0.057 0.018 10.230 0.001 1.059 1.023~1.097

表3  血清 HMGB1、VEGFA水平对DR的诊断价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HMGB1 0.784 0.721~0.839 86.18
 

μg/L 56.64 89.83 0.465

VEGFA 0.800 0.738~0.853 81.41
 

pg/mL 60.84 91.53 0.524

二项联合 0.871 0.817~0.914 - 74.13 88.14 0.623

  注:-表示无数据。

表4  不同预后DR患者一般资料和血清 HMGB1、VEGFA水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=43) 预后良好组(n=100) χ2/t/Z P

性别 0.249 0.618

 男 23(53.49) 58(58.00)

 女 20(46.51) 42(42.00)

年龄(岁) 57.67±7.76 55.18±9.39 1.531 0.128

T2DM病程(年) 10.00(8.00,14.00) 8.00(6.25,10.75) -3.244 0.001

吸烟 19(44.19) 42(42.00) 0.059 0.808

FPG(mmol/L) 10.56±1.71 9.80±1.56 2.591 0.011

HbA1c(%) 9.90±1.26 8.91±1.33 4.137 <0.001

TC(mmol/L) 5.32±0.42 5.15±0.58 1.946 0.054

TG(mmol/L) 1.93±0.34 1.85±0.31 1.242 0.216

HDL-C(mmol/L) 1.02±0.09 1.06±0.15 -1.765 0.080

LDL-C(mmol/L) 3.37±0.75 3.12±0.78 1.787 0.076

HMGB1(μg/L) 116.07±38.67 79.89±32.15 5.632 <0.001

VEGFA(pg/mL) 102.94±29.03 74.80±19.11 6.016 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析影响DR患者预后的因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

T2DM病程延长 0.204 0.076 7.215 0.007 1.227 1.057~1.424

FPG水平升高 0.289 0.166 3.049 0.081 1.336 0.965~1.848

HbA1c水平升高 0.462 0.198 5.463 0.019 1.588 1.077~2.339

HMGB1水平升高 0.027 0.007 13.382 <0.001 1.027 1.013~1.042

VEGFA水平升高 0.053 0.012 17.712 <0.001 1.054 1.028~1.080
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表6  血清 HMGB1、VEGFA水平对DR患者视力残疾的预测价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 最大约登指数

HMGB1 0.772 0.694~0.838 99.03 58.14 80.00 0.381

VEGFA 0.780 0.703~0.845 97.75 51.16 93.00 0.442

二项联合 0.867 0.800~0.918 - 69.77 89.00 0.588

  注:-表示无数据。

3 讨  论

DR是成人视力降低和致盲的重要原因,T2DM
患者长期高血糖可持续损害视网膜微血管和神经胶

质网 络 导 致 DR,NPDR 随 着 疾 病 发 展 可 进 展 为

PDR,PDR会进一步加剧视网膜屏障破坏,引发糖尿

病黄斑水肿、玻璃体出血、视网膜脱离或皱褶等严重

后果,最终导致视力残疾和致盲[12]。此外,DR不仅

会严重损害T2DM 患者的视力,还会增加T2DM 患

者心血管疾病风险和死亡风险[13]。目前临床有较多

治疗DR的方法,但尚不能有效控制其进展,患者视

力残疾风险仍然较高[4]。早期诊断DR及预测患者

预后,对延缓其病情进展和改善视力意义重大。
炎症反应是DR发生发展的关键机制之一,持续

高血糖可渗入视网膜引起视网膜缺血、缺氧病变,激
活炎症反应,加剧血视网膜屏障破坏和视网膜神经凋

亡,促进DR的发生发展[5]。HMGB1是一种几乎存

在于所有真核细胞核中的多功能蛋白,由免疫细胞活

化时主动和细胞坏死后被动释放到细胞外,细胞外

HMGB1作为损伤相关分子,能通过结合Toll样受体

4(TLR4)和晚期糖基化终产物(RAGE)等受体参与

炎症信号通路形成,放大炎症反应[14]。褚芳芳等[15]

研究发现,抑制 HMGB1能阻断核因子-κB(NF-κB)-
NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3轴,抑制炎症

细胞因子表达,以减轻氧诱导的新生小鼠视网膜损

伤。LIU等[16]研究发现,下调 HMGB1表达能减少

炎症细胞因子的释放,保护胰岛素样生长因子结合蛋

白3敲除的小鼠视网膜血管和减少神经元损伤。糖

尿病肾病同DR一样亦是T2DM 患者常见的微血管

并发症。有研究指出,下调 HMGB1表达能减轻糖尿

病肾病大鼠肾脏炎症反应。因此,推测 HMGB1参与

DR的发生发展[17]。本研究结果显示,对照组、T2DM
组、NPDR组、PDR组血清 HMGB1水平依次升高,
HMGB1水平是DR发生及DR患者预后不良的独立

危险因素,这说明血清 HMGB1水平升高会增加DR
发生及DR患者预后不良的风险。分析其机制可能

是,HMGB1能通过结合 TLR4或RAGE,共同磷酸

化 NF-κB以激活 HMGB1-TLR4/RAGE/NF-κB信

号通路,促进大量促炎细胞因子转录,增强视网膜炎

症反应,导致DR发生;随着炎症反应进一步放大,可
加剧血视网膜屏障破坏导致视力残疾发生,进而增加

DR患者预后不良风 险[18]。同 时,HMGB1-TLR4/
RAGE/NF-κB 信 号 通 路 还 介 导 自 噬 过 程,血 清

HMGB1水平升高会增强视网膜细胞自噬,引起过度

应激而凋亡,加剧视网膜屏障破坏,进而导致DR发

生及DR患者预后不良风险增加[19]。
新生血管生成被认为是DR发生机制的核心环

节,各种因素损伤视网膜血管内皮后可刺激病理性新

生血管形成,导致视网膜血管破裂及瘢痕组织形成,
进而促进DR的发生发展[5]。VEGF是表达于视网

膜等多种组织器官的一种高度促血管内皮细胞生长

的因子,VEGFA是该家族成员中最能促进新生血管

生成活性的成员,能通过激活VEGF受体1/2促进新

生血管生成[20]。APTE等[21]研究发现,下调 VEGF
表达能减轻氧化应激诱导的视网膜色素上皮衰老。
CHEN 等[22]研究发现,阻断 VEGFA 表达能 抑 制

YAG激光诱导小鼠脉络膜新生血管模型的视网膜血

管渗漏。在高糖诱导的视网膜屏障破坏小鼠模型中,
阻断VEGF信号通路能抑制视网膜屏障破坏[23]。因

此,推测VEGFA参与DR的发生发展。本研究结果

显示,对 照 组、T2DM 组、NPDR 组、PDR 组 血 清

VEGFA水平依次升高,VEGFA水平是DR发生及

DR患 者 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素,这 说 明 血 清

VEGFA水平升高会增加DR发生及DR患者预后不

良的 风 险。分 析 其 原 因 可 能 是,VEGFA 能 结 合

VEGF受体1/2启动信号级联反应,增强病理性新生

血管生成,通过增加血管脆弱性导致视网膜屏障破

坏,进而导致DR发生;病理性新生血管生成数量增

加,破裂后形成更多的瘢痕组织,牵拉视网膜并引发

视网膜出血和视网膜水肿,导致DR患者预后不良风

险增加[24]。有研究也指出,抑制VEGFA表达能减轻

视网膜屏障破坏[25]。
本研 究 通 过 相 关 性 分 析 发 现,DR 患 者 血 清

HMGB1与VEGFA水平呈正相关,提示 HMGB1与

VEGFA可能共同参与DR进程。考虑原因可能是,
HMGB1水平升高介导的炎症反应能损伤视网膜血

管内皮,刺激 VEGFA等促血管生成因子表达,共同

参与DR进程[26]。本研究结果还显示,T2DM病程延

长和HbA1c水平升高为影响DR发生及DR患者预

后不良的独立危险因素,考虑原因可能是,T2DM 病

程越长提示T2DM 或DR患者视网膜受高血糖损害

的时间更长和病情更严重,因此发生DR及预后不良

的风险更高;检测 HbA1c是评估血糖控制的“金标

准”,HbA1c水平升高反映T2DM 或DR患者血糖控

制更差,高血糖会加重视网膜的损害,因此发生 DR
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及预后不良的风险更高。最后,本研究绘制ROC曲

线发现,血清HMGB1、VEGFA水平联合诊断DR及

预测DR患者预后不良的 AUC大于血清 HMGB1、
VEGFA单独诊断及 预 测。这 提 示 血 清 HMGB1、
VEGFA水平可能成为诊断DR及预测DR患者预后

不良的辅助指标,且同时检测血清 HMGB1、VEGFA
水平能更好地指导临床早期诊断DR和预测DR患者

预后。但本研究仍然存在样本量较少的局限性,还需

更大的样本进一步研究。
综上所述,血清 HMGB1、VEGFA 水平升高是

DR发 生 及 DR 患 者 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素,
HMGB1与 VEGFA 可能共同参与 DR 进程,血清

HMGB1、VEGFA水平联合对诊断DR及预测DR患

者预后不良具有较高的价值。但本研究结果还需多

中心研究验证其可靠性。
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