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摘要：目的 研究血清脂氧素 A4（LXA4）和血管内皮生长因子（VEGF）与糖尿病视网膜病变（DR）的相关

性。方法 选取 90例糖尿病患者按视网膜病变程度分为糖尿病无视网膜病变组（NDR）、单纯型糖尿病视网膜

病变组（SDR）和增殖型糖尿病视网膜病变组（PDR），另选健康体检者 40例作为正常对照组。测定各组血清

LXA4和 VEGF浓度，并研究 LXA4和 VEGF的相关性。结果 ①NDR、SDR和 PDR组血清 LXA4水平均低

于 NC组；SDR、PDR组血清 LXA4水平低于 NDR组；PDR组血清 LXA4水平均低于 SDR组，差异有统计学

意义（ <0.05）。②NDR组血清 VEGF水平与 NC组比较，差异无统计学意义（ >0.05）；SDR、PDR组血清

VEGF水平高于 NDR组、NC组；PDR组血清 VEGF水平高于 SDR组，差异有统计学意义（ <0.05）。③血清

LXA4和 VEGF呈负相关（ <0.05）。结论 血清 LXA4水平下降、VEGF水平上升可能是糖尿病患者出现视网

膜病变的危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the association of lipoxins A4 (LXA4) and vascular endothelial growth
factor (VEGF) with diabetic retinopathy (DR). Methods Ninety diabetic patients were divided into three
groups, i.e. no diabetic retinopathy (NDR) group, simple diabetic retinopathy (SDR) group and proliferative di原
abetic retinopathy (PDR) group. And 40 normal persons were recruited as the control group. The serum levels
of LXA4 and VEGF were examined, and relationship between LXA4 and VEGF was also investigated. Results
The serum LXA4 levels in the NDR, SDR and PDR groups were lower than that in the control group ( =
0.000). The serum LXA4 levels in the PDR and SDR groups were lower than that in the NDR group ( <
0.05). The serum LXA4 level in the PDR group was lower than that in the SDR group ( < 0.05). There was
no statistical difference in VEGF between the NDR and control groups ( > 0.05). The serum VEGF level was
higher in the SDR and PDR groups than in the NDR and control groups ( = 0.001), and it was also higher
in the PDR group than in the SDR group ( < 0.05). Serum LXA4 level was negatively correlated with VEGF
level ( < 0.05). Conclusions Decreased LXA4 and increased VEGF levels in serum may be the risk factors
of retinopathy in diabetic patients.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病微血管并发症中最严重、最常见的一种，是造

成糖尿病患者失明的主要原因[1]，但其确切发生机制

尚未完全明确。目前，有关 DR发生机制的主要假说

有炎症反应、细胞因子相互作用、多元醇途径启动及

氧化应激等[2]。脂氧素（Lipoxins，LXs）是花生四烯酸

在机体内代谢产生的不饱和脂肪酸产物，被认为是

抑制炎症的刹车信号分子，具有抑制细胞外基质合

成、抗氧化应激、抑制炎症等作用[3-4]。血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是目

前已知最强的内皮细胞有丝分裂原，是重要的视网

膜促新生血管因子之一，具有促进新生血管形成、抑

制内皮细胞凋亡的作用[5]。最新研究显示，DR作为

一种炎症反应，DR 患者高血糖产生的晚期糖基化

终末产物和活性氧可触发 VEGF 的表达增强 [6]，

Kaviarasan等[7]研究证实，经血清脂氧素 A4（lipoxins

A4，LXA4）预处理的血管内皮细胞可减少 VEGF受

体磷酸化及下游信号事件，LXA4 和 VEGF不仅与

炎症有关，与 DR也存在一定联系。因此本研究旨在

探讨血清 LXA4、VEGF与 DR的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2015年 8月 -2015年 11月在唐山市工人

医院内分泌科门诊及住院 T2DM患者 90例，另选同

期本院健康体检者 40例为正常对照组。入选标准：

①符合 1999年世界卫生组织（WHO）2型糖尿病诊

断标准；②所有入选患者知情同意，并自愿参加。排

除标准：①糖尿病急性病发症者；②原发性或继发性

肾脏疾病者；③自身免疫性疾病者；④急、慢性感染

者、恶性肿瘤者；⑤严重肝脏、心脑血管疾病者；⑥严

重应激状态者，合并其他内分泌代谢疾病者；⑦正常

对照组人群经 75 g口服葡萄糖耐量试验（oral glu-

cose tolerance test，OGTT）、视网膜眼底检查异常者。

本研究已通过华北理工大学附属唐山市工人医院伦

理委员会批准，所有研究对象签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 一般临床资料收集 记录所有研究对象的人

口学资料，包括性别、年龄、体重指数（body mass

index，BMI）、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、

舒张压（diastolic blood pressure，DBP）、病程。收集其

临床检验结果，包括空腹血糖（fasting plasma glu-

cose，FPG）、糖化血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）、

超敏 C 反应蛋白（high-sensitivity C-reactive pro-

tein，hs-CRP）、高密度脂蛋白胆固醇（high density

lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油（Triglycerides，

TG）。BMI=体重（kg）/身高（m2）。

1.2.2 LXA4、VEGF水平测定 受试者禁食 8～12 h

抽取空腹静脉血 20 ml，取 12 ml静脉血 3 000 r/min

离心 10 min后分离血清，存于 -70℃冰箱冷冻待测，

采用双抗夹心酶联免疫吸附法（enzyme-linked im-

munosorbent assay，ELISA）法测定 LXA4、VEGF 水

平，试剂盒购自美国 RD公司。

1.2.3 分组 按 1984 年我国眼底病学术会议制

定的分期标准，依据眼底荧光血管造影和眼底镜结

果，将研究对象分为糖尿病无视网膜病变组（no di-

abetic retinopathy，NDR）、单纯型糖尿病视网膜病变

组（simple diabetic retinopathy，SDR）、增殖型糖尿病

视网膜病变（proliferative diabetic retinopathy，PDR）

组，每组 30例。选取同期本院健康体检者 40例为

正常对照组（normal control，NC）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量资

料用均数±标准差（x±s）表示，非正态数据用中位

数（四分位数间距）[M（Q25，Q75）]表示。多组间计量

资料比较用方差分析，不符合方差分析条件的组间

比较用 检验，计数资料用百分比或率表示，用χ2

检验，单因素相关分析用 Pearson Spearman检验，多

因素相关分析用多元逐步回归检验， <0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料和生化指标比较

各组病程、TG 比较，经 H检验，差异有统计学

意义（ <0.05）。各组 FPG、HbA1c、LDL-C、HDL-C、

hs-CRP比较，经单因素方差分析，差异有统计学意

义（ <0.05）。各组年龄、血压、BMI、TC比较，经单因

素方差分析，差异无统计学意义（ >0.05）。各组性

别比较，经χ2检验，差异无统计学意义（ >0.05）。

见表1。

2.1.1 病程 各组病程比较，经 LSD检验，差异有统计

学意义，PDR和 SDR组高于 NDR组（ =0.001），PDR

组高于 SDR组（ =0.005）。

2.1.2 TG 各组 TG水平比较，经 LSD检验，PDR、
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表 1 各组一般资料及生化指标比较

组别 男 /女 /
例

年龄 /
（岁，x±s）

病程 /
[月，M（Q25，Q75）]

BMI/
（kg/㎡，x±s）

SBP/
（mmHg，x±s）

DBP/
（mmHg，x±s）

FPG/
（mmol/L，x±s）

NC组（ =40） 15/25 55.04±8.57 - 24.35±4.32 124.00±11.00 77.00±5.00 5.09±0.54

NDR组（ =30） 11/19 54.86±9.35 30.20（27.11，39.50） 25.12±3.19 122.00±16.00 74.00±8.00 7.69±0.811）

SDR组（ =30） 10/20 61.76±8.09 138.97（94.64，212.50）2） 24.51±2.76 126.00±15.00 78.00±9.00 8.86±1.531）2）

PDR组（ =30） 10/20 61.05±11.23 195.63（104.67，263.00）2）3） 24.98±3.86 130.00±11.00 76.00±6.00 10.09±2.281）2）3）

/χ2/ 值 0.332 1.667 56.138 1.897 1.586 1.782 96.595

值 0.954 0.177 0.000 0.133 0.196 0.154 0.000

组别 HbA1c/
（%，x±s）

TC/
（mmol/L，x±s）

TG/[（mmol/L），
M（Q25，Q75）]

LDL-C/
（mmol/L，x±s）

HDL-C/
（mmol/L，x±s）

hs-CRP/
（mg/L，x±s）

NC组（ =40） 4.85±0.36 4.02±1.23 1.29（1.01，1.83） 2.51±0.61 2.15±0.58 9.06±2.47

NDR组（ =30） 7.98±1.361） 5.11±1.56 1.79（1.35，2.96）1） 3.26±1.121） 1.33±0.381） 11.44±2.531）

SDR组（ =30） 9.07±1.531）2） 5.39±1.97 1.80（1.39，2.13）1） 3.43±1.051） 1.38±0.301） 11.52±2.461）

PDR组（ =30） 10.15±1.741）2）3） 5.38±1.69 1.71（1.34，2.26）1） 3.40±1.201） 1.40±0.331） 11.66±2.731）

/χ2/ 值 68.912 0.901 4.450 78.730 22.375 6.126

值 0.000 0.443 0.035 0.000 0.000 0.001

注：1）与 NC组比较， <0.05；2）与 NDR组比较， <0.05；3）与 SDR组比较， <0.05
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SDR及 NDR组均高于 NC组（ =0.001），PDR、SDR

及 NDR组 3组间两两比较差异无统计学意义（ >

0.05）。

2.1.3 FPG 各组 FPG水平比较，经 LSD检验，PDR、

SDR 及 NDR 组均高于 NC 组（ =0.001），PDR 和

SDR组高于 NDR组（ =0.001），PDR组高于 SDR组

（ =0.004）。

2.1.4 HbA1c 各组 HbA1c水平比较，经 LSD检验，

PDR、SDR及 NDR组均高于 NC组（ =0.001），PDR

和 SDR组高于 NDR组（ =0.001），PDR组高于 SDR

组（ =0.008）。

2.1.5 LDL-C 各组 LDL-C水平比较，经 LSD检验，

PDR、SDR及 NDR组均高于 NC组（ =0.001），PDR、

SDR、NDR 组 3 组间两两比较差异无统计学意义

（ >0.05）。

2.1.6 HDL-C 各组 HDL-C水平比较，经 LSD检

验，NC 组高于 PDR、SDR、NDR 组（ =0.002、0.001

和 0.001），PDR、SDR、NDR 组 3 组间两两比较差异

无统计学意义（ >0.05）。

2.1.7 hs-CRP 各组 hs-CRP水平比较，经 LSD检

验，PDR、SDR及 NDR组均高于 NC组（ =0.001），

PDR、SDR、NDR组 3组间两两比较差异无统计学意

义（ >0.05）。

2.2 各组血清 LXA4、VEGF水平比较

各组血清 LXA4、VEGF水平比较，经单因素方差

分析，差异有统计学意义（ =0.000）。血清 LXA4水

平比较，经 LSD检验，NC组高于 PDR、SDR、NDR组

（ =0.001）；NDR组高于 PDR、SDR组（ =0.007和

0.001）；SDR组高于 PDR组（ =0.003）。各组血清

VEGF水平比较，经 LSD检验，NDR组与 NC组比较

差异无统计学意义（ >0.05）；PDR和 SDR组均高于

NC和 NDR组（ =0.001）；PDR组高于 SDR组（ =

0.024）。见表 2。

2.3 DR 患者血清 LXA4水平与其他自变量的相

关性

经单因素相关分析发现，LXA4 与 HbA1c、

hs-CRP、病程呈负相关（ =-0.466、-0.562和 -0.665，

=0.009、0.001和 0.000）；经多元逐步回归分析发现，

校正性别、年龄、BMI、FPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C的

影响，LXA4仍与 HbA1c、hs-CRP、病程呈负相关（ <

0.05）。见表 3。

2.4 DR患者血清 VEGF水平与其他自变量的相

关性

经单因素相关分析发现，VEGF 与 hs-CRP、

FPG、HbA1c呈正相关（ =-0.915、-0.557和 -0.543，

=0.000、0.001和 0.002）。经多元逐步回归分析发

现，校正性别、年龄、病程、BMI、TC、TG、HDL-C、

LDL-C的影响，VEGF仍与 hs-CRP、FPG、HbA1c呈

正相关（ <0.05）。见表 4。

2.5 DR患者血清 LXA4与 VEGF水平的相关性

经单因素相关分析发现，LXA4 与 VEGF 呈负

相关（ =-0.452， =0.012）。经多元逐步回归分析发
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表 2 各组血清 LXA4、VEGF水平比较 （pg/ml，x±s）

组别 LXA4 VEGF

NC组（ =40） 535.89±57.94 82.86±7.52

NDR组（ =30） 366.76±50.331） 85.26±12.25

SDR组（ =30） 343.41±36.081）2） 117.56±14.761）2）

PDR组（ =30） 321.58±49.521）2）3） 130.28±22.151）2）3）

值 161.837 54.624

值 0.000 0.000

注：1）与 NC组比较， <0.05；2）与 NDR组比较， <0.05；3）与 SDR

组比较， <0.05

表 3 DR患者血清 LXA4水平与其他自变量的相关性分析

自变量
回归系数 标准化影响系数

值 值
B SE Beta

HbA1c -8.558 2.186 -0.543 -3.914 0.001

hs-CRP -2.585 1.063 -0.442 -2.432 0.022

病程 -1.663 0.497 -0.784 -3.347 0.002

表 4 DR患者血清 VEGF水平与其他自变量的相关性分析

自变量
回归系数 标准化影响系数

值 值
B SE Beta

hs-CRP 1.890 0.630 0.344 3.001 0.006

FPG 3.183 1.038 0.361 3.068 0.005

HbA1c 3.472 1.179 0.340 2.944 0.007

现，校正性别、年龄、病程、BMI、hs-CRP、FPG、HbA1c、

TC、TG、HDL-C、LDL-C 的影响，LXA4 与 VEGF 呈

负相关（B=-2.116， =0.012）。

3 讨论

DR作为糖尿病患者晚期并发症中最常见和严

重的微血管并发症之一，其发病率随病程的发展而

升高，5年内 DR发生率为 44.4%，7年后为 56.0%[8]。

目前，越来越多的研究证实炎症反应在 DR的发生、

发展中发挥重要作用[9]。在高血糖等应激环境下，与

糖尿病相关的一系列炎症因子上调，刺激前炎症因

子释放，诱导白细胞 -内皮细胞发生异常反应，最终

导致 DR的发生[8-9]。DR作为一种慢性炎症性疾病，

炎症反应的及时消退对其防治具有重大意义，LXA4

即是这样一类新型的内源性脂质的抗炎消退介质，

其是二十烷类家族中一类花生四烯酸的脂加氧酶

代谢产物，主要在炎症的病理过程中通过跨细胞途

径来合成，能产生强有力的抗炎作用[10-11]。郝丽云等[12]

通过 Arrowsmith 软件发现，LXs可通过调节体内多

种物质的表达与释放，而影响糖尿病及其并发症的

发生、发展。有研究显示，DR患者血清 LXA4水平

下降[7]，与本研究结果一致。

VEGF是一种具有肝素结合活性的二聚体糖蛋

白[13]，最早在 1983年发现[14]。VEGF可由多种肿瘤细

胞和一些正常细胞产生。DR最初的病理损伤源于

亚临床的细胞炎症反应和氧化应激导致的一系列

血管内皮损伤，如白细胞黏附、血小板聚集、血液流

变学变化、基底膜变薄等[15]。视网膜毛细血管阻塞导

致局部缺氧，促新生血管因子产生增多，其中 VEGF

是最主要的细胞因子之一 [16]。VEGF和其他新生血

管因子会降低血管内皮细胞间的紧密连接蛋白表

达，使血管通透性增加，从而致使 DR发生、发展。目

前大量的临床研究结果证实，DR 患者血清 VEGF

因子水平上升[17-18]，与本研究结果一致。

研究证实，血清 LXA4抑制血管生成与 VEGF诱

发血管生成相关联的靶点为核转录因子 -κB（nu-

clear transcription factor-κB，NF-κB）[19]，LXA4可以

直接或间接的通过抑制 NF-kB活化，引起 VEGF及

其他血管生成相关细胞因子的低表达，DR 患者血

清 LXA4与 VEGF呈负相关[20]，与本研究结果一致。

另外，本研究还得出 LXA4与 HbA1c[7]、hs-CRP[6]、病

程 [7]呈负相关，VEGF 与 HbA1c [18]、hs-CRP [16]、FPG [18]

呈正相关。

综上所述，血清 LXA4水平降低，VEGF水平升高

可能与 DR的发生、发展相关。因此，对于 DR患者，

外源性补充适量的 VEGF抑制剂或 LXA4激动剂可

能改善糖尿病患者的视网膜病变状况，为 DR临床

治疗开辟一条新的路径。
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