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血清 TGF-β1、CTGF 与增生性 
糖尿病视网膜病变的关系
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摘要 ：目的    探究血清转化生长因子 β1（TGF-β1）和结缔组织生长因子（CTGF）的表达与增生

性糖尿病视网膜病变（PDR）的临床关系。方法  选取在河南科技大学第一附属医院就诊的 2 型糖尿病患

者 230 例，依据是否合并视网膜病变，将所有患者分为 PDR 组和非增生性糖尿病性视网膜病变（NPDR）

组，其中 PDR 组 120 例，NPDR 组 110 例，同时选取 110 例健康人员作为对照组，收集整理 3 组患者的

TGF-β1、CTGF 和其余临床资料，并进行比较。结果  与 NPDR 组和对照组相比，PDR 组的血清低密度

脂蛋白水平较高（P <0.05）；与 NPDR 组相比，PDR 组的病程较长（P <0.05）；PDR 组的血清 TGF-β1 和

CTGF 表达水平高于 NPDR 组和对照组（P <0.05），NPDR 组与对照组的血清 TGF-β1、CTGF 表达水平比

较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论  PDR 患者血清 TGF-β1、CTGF 表达水平较高，与 PDR 的发病具

有一定相关性。
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Correlations of serum levels of TGF-β1 and CTGF with 
proliferative diabetic retinopathy

Jing Wei, Ming-hua Zhang
(The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, 

 Luoyang, Henan 471003, China)

Abstract: Objective To explore the clinical relationships of serum expressions of transforming growth factor 
(TGF-β1) and connective tissue growth factor (CTGF) with proliferative diabetic retinopathy (PDR). Methods   A 
total of 230 patients with type 2 diabetes in our hospital from August 2013 to November 2015 were selected, and 
divided into the PDR group (120 cases) and the NPDR group (110 cases) according to whether they had retinopathy 
or not, then 110 healthy people were chosen as the control group. Serum TGF-β1 and CTGF and other clinical 
data of the three groups were collected, sorted and compared.  Results  Compared to the NPDR group and the 
control group, the serum level of low-density lipoprotein in the PDR group was significantly higher (P < 0.05). 
Compared to the NPDR group, the course of disease in the PDR group was significantly higher (P < 0.05). The 
serum levels of TGF-β1 and CTGF in the PDR group were significantly higher than those in the NPDR group and the 
control group (P < 0.05), but there were no significant differences between the NPDR group and the control group 
(P > 0.05).  Conclusions  Serum levels of TGF-β1 and CTGF are higher in the patients with PDR. And they have 
certain correlations with the onset and course of PDR.
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糖尿病是我国常见的慢性疾病之一，发病率高

达 11.6%，而微血管是糖尿病主要累及器官之一，当

微血管病变累及视网膜时，就会产生糖尿病视网膜病

变（diabetic retinopathy，DR）。有文献显示，在我国

37.2% ～ 51.3% 糖尿病患者合并 DR，其中 1/4 患者

视力明显受损，当视网膜血管持续病变产生新生血管

时，则演变为增生性糖尿病性视网膜病变（proliferetive 

diabetic relatinopathy，PDR）[1]。相比于 DR，PDR 对

患者的视力会产生更严重的影响，致盲率高达 23.6%，

预后较差，给患者的正常工作和生活带来严重影响 [2]。

对于 DR 的发病机制，目前尚未形成统一定论。该病

的发病机制研究一直是国内外相关领域研究重点。近

5 年国内外相关研究显示，PDR 的发病及病情演变过

程与各类血清因子异常有重要联系。血清转化生长因

子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）是一

种多功能的细胞因子，在炎症、损伤修复及纤维化中

起重要作用。人体视网膜组织中的 TGF-β1 主要由

血小板、视网膜色素上皮细胞及巨噬细胞等分泌，可

促进视网膜色素上皮细胞分泌血小板衍生因子，从而

引起胶原凝胶收缩、纤维黏连、蛋白分泌增加，并促

成成纤维细胞合成胶原纤维，在增生性视网膜病变中

发挥重要作用。结缔组织生长因子（connective tissue 

growth factor，CTGF）是近年来新发现的多功能生长

因子，是一种富含半胱氨酸的分泌性生长因子，在促

进多种细胞生长、黏附及促进Ⅰ型胶原等胞外基质

分泌中具有重要作用，与组织纤维环密切相关，在肺、

肾脏、心肌纤维化、动脉粥样硬化和肿瘤病变中都呈

高表达 [2]。本研究通过分析患者 TGF-β1 和 CTGF 的

表达水平，探讨其在 PDR 发病中的意义，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2013 年 8 月 -2015 年 11 月在河南科技大

学第一附属医院诊疗的 2 型糖尿病患者 230 例，所有

患者符合 1999 年世界卫生组织所修定的 2 型糖尿病

诊断标准 [3]。排除标准 ：①合并有急性糖尿病并发

症 ；②合并有自生免疫性疾病、身体重要器官功能

不全、恶性肿瘤等疾病 ；③合并有其他可能导致眼

部疾患的疾病。并依据 1984 年全国眼底病学术会议

所制定的 PDR 诊断标准 [2]，判断患者是否合并 PDR，

将所有患者分为非增生性糖尿病性视网膜病变（non 

proliferetive diabetic relatinopathy，NPDR）组和 PDR 组。

其中，PDR 组 120 例，其中，男性 65 例，女性 55 例 ；

年龄 47 ～ 71 岁，平均（57.3±6.2）岁；NPDR 组 110 例，

其中，男性 59 例，女性 51 例 ；年龄 48 ～ 69 岁，平

均（56.9±6.5）岁。本研究另挑选 110 例同期体检正

常的健康人作为对照组。其中，男性 57 例，女性 53 例；

年龄 43 ～ 70 岁，平均（57.6±6.6）岁，对照组患者

无心、肝、肺、肾等身体重要脏器疾病，并排除眼底

疾病和内分泌疾病。

1.2    观察指标

3 组患者空腹抽取静脉血 5 ml，4℃低温保存，并

检 测 空 腹 血 糖（fasting plasma glucose，FPG）、 低 密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high denisity 

lipoprotein chilesterol，HDL-C）、三酰甘油（Triglyceride，

TG），总胆固醇（Total cholesterol，TC）。将部分血液

标本离心提血清后，采用 ELISA 法检测血清标本中的

TGF-β1 和 CTGF 水平（试剂盒购自上海酶联生物科

技有限公司）。记录 3 组患者的体重指数（body mass 

index，BMI），以及 NPDR 组和 PDR 组的病程。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计数资料以

百分数表示，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组比较用 t 检验，多组比较用单因素方差分析，两

两比较用 SNK-q 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组患者一般资料比较

3 组患者的性别、年龄等基础情况比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组患者临床资料比较

3 组血清 FPG 水平比较，经方差分析，差异有统

计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，经 SNK-q 检验，

PDR 和 NPDR 组血清 FPG 水平高于对照组（q =50.316

和、51.098，均 P =0.000）。3 组 HbAlc 水平比较，，经

方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；进一步两

两比较，经 SNK-q 检验，PDR 和 NPDR 组的 HbAlc 水

平高于对照组（q =50.166 和 43.370，均 P =0.000）。3

组血清 LDL-c 表达水平比较，经方差分析，差异有统

计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，经 SNK-q 检验，

PDR 组高于另外两组（q =2.520 和 2.863，P =0.012 和

0.005）；PDR 组和 NPDR 组的病程比较，采用 t 检验，
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差异有统计学意义（t =10.419，P =0.000），PDR 组患

者的病程长于 NPDR 组。3 组患者其余临床资料比较，

采用方差分析，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    3 组患者血清 TGF-β1 和 CTGF 表达水平
比较

3 组血清 TGF-β1 水平比较，经方差分析，差

异有统计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，经

SNK-q 检 验，PDR 组 血 清 TGF-β1 水 平 高 于 NPDR

组 和 对 照 组（q =81.986 和 84.088， 均 P =0.000）。3

组 CTGF 水平比较，经方差分析，差异有统计学意义

（P <0.05）；进一步两两比较，经 SNK-q 检验，PDR

组的 CTGF 表达水平也高于其余两组（q =31.285 和

32.536， 均 P =0.000）。 两 两 比 较 的 SNK-q 检 验 中，

NPDR 组与对照组 TGF-β1 和 CTGF 表达水平比较，

差异无统计学意义（q =2.058 和 1.225，P =0.142 和

0.237）。见表 3。

表 3    3 组患者血清 TGF-β1 和 CTGF 表达水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 TGF-β1 CTGF

PDR 组（n =120） 0.81±0.06† 2.07±0.21†

NPDR 组（n =110） 0.42±0.04 1.57±0.16

对照组（n =110） 0.41±0.05 1.55±0.13

F 值 1769.78 224.553

P 值 0.000 0.000

注：† 与对照组、NPDR 组比较

表 1    3 组患者一般资料比较

组别 男 / 女 / 例
年龄 / 

（岁，x±s）
体重 / 

（kg，x±s）

血压 /（mmHg，x±s）

收缩压 舒张压

PDR 组（n =120） 65/55 57.3±6.2 74.5±11.8 126.7±8.9 90.6±5.7

NPDR 组（n =110） 59/51 56.9±6.5 72.3±9.7 125.6±11.4 91.2±6.5

对照组（n =110） 57/53 57.6±6.6 73.6±10.6 123.2±9.7 89.8±5.4

χ2/F 值 0.138 0.328 1.205 3.622 1.570

P 值 0.933 0.720 0.301 0.028 0.210

表 2    3 组患者临床资料比较 （x±s）

组别
FPG/ 

（mmol/L）
HbAlc/ 

%
LDL-c/ 

（mmol/L）
HDL-c/ 

（mmol/L）
TC/ 

（mmol/L）
TG/ 

（mmol/L）
BMI/ 

（kg/m2）
病程 / 

年

PDR 组（n =120） 6.73±0.481） 13.58±2.191） 3.17±0.821）2） 1.25±0.28 4.76±1.61 1.39±0.51 25.17±3.17 16.05±3.822）

NPDR 组（n =110） 6.81±0.401） 12.61±1.991） 2.81±1.31 1.30±0.38 4.51±1.34 1.43±0.55 24.91±3.16 10.28±4.57

对照组（n =110） 4.59±0.48 5.28±0.72 2.75±1.36 1.29±0.37 4.65±1.67 1.48±0.39 25.42±3.12 -

F/t 值 851.125 735.683 4.317 0.686 0.749 0.974 0.721 10.419

P 值 0.000 0.000 0.014 0.505 0.474 0.379 0.487 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与 NPDR 组比较，P <0.05

3    讨论

DR 是糖尿病性微血管病变中最重要的表现之一，

是一种具有特异性改变的眼底病变，是糖尿病的严重

魏菁，等 ：血清 TGF-β1、CTGF 与增生性糖尿病视网膜病变的关系

并发症 [4]。临床上根据是否出现视网膜新生血管为标

志，将没有视网膜新生血管形成的糖尿病视网膜病变

称为 NPDR（或称单纯型或背景型），而将有视网膜新

生血管形成的 DR 称为 PDR[2]。糖尿病患者主要是胰

岛素代谢异常，引起眼组织、神经及血管微循环改变，

造成眼底营养和视功能的损坏。微血管是指直径介于

微小动脉和微小静脉之间，管腔 <100μm 的微小血管

及毛细血管网，是组织和血液进行物质交换的场所。

糖尿病患者血液成分的改变 , 而引起血管内皮细胞功

能异常，使得血 - 视网膜屏障受损。视网膜毛细血管

内皮细胞和色素上皮细胞间的联合被破坏，造成小血

管的渗漏 [5]。

目前，有关 DR 的发病机制，国内外学者尚未形

成统一定论，其确切的发病机制尚未得到肯定性阐述。

FRANK 等 [6] 等认为，患者的年龄、血压、血糖、血
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脂水平与与该病的发生具有重要联系，患者年龄越大、

血压越高、空腹血糖水平越高、病程越长，其合并

DR 的概率就越高，上述指标是 DR 发病的重要危险

因素。在 PDR 中，视网膜损害刺激新生血管生长。新

生血管生长对视网膜有害无益，可引起纤维增生，有

时还可导致视网膜脱离。新生血管亦有可能长入玻璃

体，引起玻璃体出血。与 NPDR 相比，PDR 对视力的

危害性更大，会导致严重视力下降甚至完全失明。弓

欣等 [7] 通过回顾性分析 136 例合并有视网膜病变的糖

尿病患者的临床资料发现，患者是否合并糖尿病肾病、

糖尿病周围神经性疾病、病程长短、FPG 水平、餐后

2 h 血糖水平、HbA1c、血压水平、TC、TG、UAER、

是否坚持锻炼、是否坚持降血糖治疗、血清肌酐、尿

素氮水平等，均影响 NPDR 向 PDR 进展的过程。

目前，有关 DR 发病机制的研究重点已从常规生

化指标检测转移到特殊的血清因子的检测中。陈薇

等 [8] 研究发现，维生素 D、游离脂肪酸水平在 DR 患

者中具有特异性表达。SAFI 等 [9] 通过对比分析 58 例

糖尿病未合并 DR 和 67 例糖尿病合并 DR 患者的血清

视黄醇结合蛋白 4、D- 二聚体、血清载脂蛋白 B 及

血清载脂蛋白 A1 比值等临床资料，发现上述血清指

标均能起到很好的早期筛查 DR 的作用。由于长期的

高血糖、高血压、缺氧刺激，PDR 患者的特征性病理

变化是视网膜表面新生蔓延微血管，随着病程的进展，

新生血管长入玻璃体中，而新生血管质地脆弱，容易

破裂、出血、纤维化、最终产生牵拉性视网膜剥离，

严重影响患者视力 [10]。因此，PDR 患者血清和血管新

生有关的血清因子是该领域的研究重点。李若琳等 [11]

研究结果表明，在 PDR 患者的血清中，血管内皮生长

因子均上升，这也为阐述 PDR 的发病机理提供新的

方向。

作为一种多效能血清生长因子，TGF-β1 在细

胞外基质的产生和沉淀方面有着重要作用，其通过

Smads 蛋白将信号由细胞外传导到细胞内，可以在细

胞水平方面发挥其生物学效益，无论是诱导细胞凋亡、

新生血管形成、胚胎形成、骨形成，还是调控细胞迁移、

调节细胞周期、血细胞新生以及免疫应答，TGF-β1

均发挥着重要的生理作用 ；在多种组织纤维化疾病、

肿瘤产生、炎症进展等方面，TGF-β1 也与其密切先

关 [12]。KIM 等 [13] 应用双抗体夹心酶联免疫吸附法检

测 89 例 PDR 患者的视网膜增生膜上面的 TGF-β1 受

体Ⅱ，发现相比于 DR 患者，其表达水平上升，这意味

着患者血清中的 TGF-β1 也有着较高的表达水平，说

明 TGF-β1 能加速 PDR 患者视网膜上新生血管和增

生膜的产生 [14]。CTGF 在人体多个器官都有表达，是

一种多功能的分泌性多肽，由 TGF-β 通过 Smads 蛋

白信号诱导表达，其在调节细胞增殖、分化、黏附爬

行等细胞生物学活性方面均起着重要作用，并广泛参

与细胞组织的发育和分化、血管的新生、伤口修复愈

合、纤维化性疾病、肿瘤的发生和发展、炎症、骨细

胞破坏和新生、雌性个体生殖系统发育等生理病理过

程。CTGF 的表达与糖尿病微血管病变有着重要联系。

WANG 等 [15] 通过检测糖尿病患者的尿液样本发现，患

者尿中 CTGF 水平异常升高，且患者尿蛋白水平越高，

CTGF 水平越高，这说明 CTGF 是诊断糖尿病和评估

病情的重要指标。

既往文献显示，糖尿病患者病变是否累及眼

部，与其血糖、血脂异常程度密切先关 [2]。本研究

结 果 显 示， 在 血 清 FPG 和 HbAlc 的 表 达 水 平 比 较

方面，PDR 和 NPDR 组患者要高于对照组 ；在血清

LDL-c 表达水平方面，PDR 组患者高于另外两组研

究对象，这说明较高水平的 FPG、HbAlc 和 LDL-c

是糖尿病患者发生增生性视网膜病变的重要危险因

素。HUGENSCHMIDT 等 [16] 通过长期跟踪收集 76 例

糖尿病患者的临床资料，发现患者病程越长、胰岛素

治疗越不规律，越容易并发 DR。本研究中，PDR 组

患者平均病程长于另外 NPDR 组患者，这说明较长

的病程亦是患者并发 PDR 的危险因素。PDR 组血清

TGF-β1 和 CTGF 表达水平高于 NPDR 组和对照组，

NPDR 组和对照组在 TGF-β1 和 CTGF 表达水平方面

差异无统计学意义，这很好地解释了 PDR 发病与血清

TGF-β1、CTGF 表达水平上升的相关性。

综上所述，PDR 患者血清 TGF-β1 和 CTGF 表达

水平较高，TGF-β1 和 CTGF 是提示 PDR 发病的重要

辅助指标。
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