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Abstract
誗 AIM: To investigate the correlation of matrix
metalloproteinase -9 (MMP-9), glycated albumin (GA),
glycosylated hemoglobin ( HbA1c ) and adipokines
( including visfatin, resistin and leptin ) with diabetic
retinopathy (DR) .
誗METHODS: From March 2015 to March 2017, 74 patients
with DR were treated in our hospital, including 40 patients
(80 eyes ) with non proliferative diabetic retinopathy
(NPDR ) and 34 patients ( 68 eyes ) with proliferative
diabetic retinopathy ( PDR ), and diabetes mellitus 40
patients (80 eyes) with non DR (NDR) and 40 healthy
volunteers (80 eyes) were selected as controls, the levels
of MMP - 9, GA, HbA1c, visfatin, resistin and leptin in
each group were detected.
誗RESULTS: PDR group visfatin was 4郾 41 依 0郾 82ng / mL,
was significantly lower than the NPDR group, NDR group
and control group (P < 0郾 05), while, resistin, leptin and
MMP - 9 were 9郾 01 依 1郾 04ng / mL, 17郾 96 依 2郾 03滋g / L and
740郾 06依 84郾 43滋g / L, GA and HbA1c were 26郾 14% 依 4郾 57%
and 17郾 60% 依 1郾 91%, significantly higher than those of
NPDR group, NDR group and control group (P < 0郾 05) 郾
NPDR group visfatin was 6郾 44 依 0郾 79ng / mL, was
significantly lower than that of NDR group and control
group (P<0郾 05), while, resistin, leptin and MMP-9 were
7郾 80依0郾 87ng / ml, 15郾 68依1郾 98滋g / L and 634郾 12依 80郾 22滋g / L,

GA and HbA1c were 22郾 06% 依4郾 38% and 12郾 46% 依1郾 69%,
significantly higher than those of NDR group and control
group (P < 0郾 05) . MMP - 9, GA, HbA1c were positively
with DR levels ( rs = 0郾 523, 0郾 461 and 0郾 414, P < 0郾 05 );
visfatin was negatively correlated with DR levels ( rs = -
0郾 433, P < 0郾 05 ), resistin and leptin were positively
correlated with DR levels (rs = 0郾 401 and 0郾 460, P<0郾 05) .
誗CONCLUSION: MMP - 9, GA, HbA1c, and adipokines
may play a role in the development and progression of
DR, in which MMP-9 is associated with adipokines, both
are not significantly related to the levels of GA
and HbA1c.
誗 KEYWORDS: matrix metalloproteinase - 9; glycated
albumin; glycosylated hemoglobin; adipokines;
diabetic retinopathy
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摘要
目的:探讨基质金属蛋白酶 -9 (MMP-9)、糖化白蛋白
(GA)、糖化血红蛋白(HbA1c)和脂肪因子(包括内脂素、
抵抗素和瘦素)与糖尿病视网膜病变(DR)的相关性。
方法:选取 2015-03 / 2017-03 在我院治疗的 DR 患者 74
例 148 眼,其中非增生性糖尿病视网膜病变患者(NPDR)
40 例 80 眼,增生性糖尿病视网膜病变患者(PDR)34 例 68
眼,同时选取非 DR 单纯糖尿病患者(NDR)40 例 80 眼以
及健康志愿者 40 例 80 眼作为对照,检测各组 MMP-9、
GA、HbA1c、内脂素、抵抗素和瘦素水平。
结果:PDR 组内脂素为 4郾 41依0郾 82ng / mL,明显低于 NPDR
组、NDR 和对照组(P<0郾 05),而抵抗素、瘦素和 MMP-9
分别为 9郾 01 依 1郾 04ng / mL、17郾 96 依 2郾 03滋g / L 和 740郾 06 依
84郾 43滋g / L, GA 和 HbA1c 分 别 为 26郾 14% 依 4郾 57% 、
17郾 60% 依1郾 91% ,明显高于 NPDR 组、NDR 组和对照组
(P<0郾 05);NPDR 组内脂素为 6郾 44依0郾 79ng / mL,明显低于
NDR 和对照组(P<0郾 05),而抵抗素、瘦素和 MMP-9 分别
为 7郾 80依0郾 87ng / mL、15郾 68依1郾 98滋g / L、634郾 12依80郾 22滋g /
L,GA 和 HbA1c 分 别 为 22郾 06% 依 4郾 38% 、 12郾 46% 依
1郾 69% ,明显高于 NDR 组和对照组(P<0郾 05);MMP-9、
GA、HbA1c 与 DR 水平呈正相关( rs =0郾 523、0郾 461、0郾 414,
P<0郾 05);内脂素与 DR 呈负相关( rs = -0郾 433,P<0郾 05),
抵抗素和瘦素与 DR 水平呈正相关( rs = 0郾 401、0郾 460,P<
0郾 05)。
结论:MMP-9、GA、HbA1c 和脂肪因子可能在 DR 发生发
展中有一定作用,其中 MMP-9 和脂肪因子有相关性,两
者与 GA、HbA1c 水平无明显关系。
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0 引言
糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病的并发症之一,通常由糖尿病微血管病变造成眼底发生
特异性改变,根据视网膜上新生血管的有无,临床上将病
变分为非增殖性糖尿病性视网膜病变( non proliferative
diabetic retinopathy,NPDR)和增殖性糖尿病性视网膜病变
(proliferative diabetic retinopathy,PDR) [1]。 研究表明[2],
DR 的发病机制为糖尿病对视网膜上的毛细血管造成损
伤,引起周围组织水肿、出血及毛细血管阻塞,造成视网膜
缺血、缺氧,产生新的增殖物,造成视网膜病变,且患糖尿
病时间越长,DR 发病率越高,因此,在糖尿病早期积极进
行治疗尤为重要。 随着人们对 DR 研究加深,发现基质金
属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)、糖化白
蛋白( glycated albumin,GA)、糖化血红蛋白( glycosylated
hemoglobin,HbA1c)和脂肪因子在 DR 的发展中有重要作
用,但这些细胞因子与 DR 的相关性研究较少,本次研究
以不同类型的糖尿病患者为研究对象,探讨 MMP-9、GA、
HbA1c、脂肪因子与 DR 的相关性,报道如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2015-03 / 2017-03 在我院治疗的 DR 患
者 74 例 148 眼,其中非增生性糖尿病视网膜病变患者
(NPDR) 40 例 80 眼,增生性糖尿病视网膜病变患者
(PDR) 34 例 68 眼,同时选取非 DR 单纯糖尿病患者
(NDR)40 例 80 眼以及健康志愿者 40 例 80 眼作为对照。
各组受试者性别、年龄等一般资料比较差异均无统计学意
义(P>0郾 05),见表 1。 纳入标准:(1)糖尿病诊断应符合
WHO 提出的标准,DR 诊断应符合国际眼科会议和联合国
会议提出的 DR 国际临床分期标准;(2)DR 患者均为初次
就诊;(3)患者及家属知情同意。 排除标准:(1)合并有白
内障、角膜炎等眼部疾病;(2)近期有感染;(3)有心肺功
能不全、肝肾功能障碍、恶性肿瘤等疾病。
1郾 2 方法摇 所有研究对象于清晨采集肘静脉血,然后进行
细胞因子检测。 MMP-9 检测:采用 MMP-9 免疫酶联吸
附分析(ELISA)试剂盒(日本 SHINO-TEST 公司),按产品
使用说明书进行测定。 GA 检测:采用日立 760 全自动生
化分析仪测定,液态酶法,试剂盒由日本旭化成制药 Luci-
ca GA-L 提供。 HbA1c 检测:使用高效液相色谱法和日本
东芝全自动 HbA1c 分析仪及配套试剂测定。 脂肪因子检
测:采用脂肪因子免疫酶联吸附分析(ELISA)试剂盒(日
本,SHINO-TEST,公司产品),按产品使用说明书进行
测定。

统计学分析:采用 SPSS19郾 0 进行统计分析。 计量

资料采用 軃x依s 表示,多组间比较使用方差分析,两两比

较采用 LSD-t 检验;计数资料比较使用 字2 检验;相关性
采用 Spearman 相关分析。 以 P<0郾 05 为差异有统计学
意义。

表 1摇 各组受试者一般资料比较

组别 例数 男 /女 年龄(軃x依s,岁)
对照组 40 27 / 13 60郾 24依7郾 81
NDR 组 40 25 / 15 59郾 84依8郾 22
NPDR 组 40 26 / 14 60郾 40依8郾 40
PDR 组 34 21 / 13 59郾 97依7郾 90

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F / 字2 0郾 339 2郾 034
P >0郾 05 >0郾 05

表 2摇 各组 MMP-9、GA和 HbA1c水平比较 軃x依s
组别 例数 MMP-9(滋g / L) GA(% ) HbA1c(% )
对照组 40 389郾 41依84郾 53 9郾 87依2郾 16 5郾 24依1郾 84
NDR 组 40 405郾 61依75郾 54 18郾 40依5郾 21a 9郾 46依1郾 80a

NPDR 组 40 634郾 12依80郾 22a,c 22郾 06依4郾 38a,c 12郾 46依1郾 69a,c

PDR 组 34 740郾 06依84郾 43a,c,e 26郾 14依4郾 57a,c,e 17郾 60依1郾 91a,c,e

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 62郾 431 32郾 064 28郾 433
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

注: aP< 0郾 05 vs 对 照 组; cP< 0郾 05 vs NDR 组; eP< 0郾 05 vs
NPDR 组。

表 3摇 各组内脂素、抵抗素和瘦素水平比较 軃x依s
组别 例数 内脂素(ng / mL) 抵抗素(ng / mL) 瘦素(滋g / L)
对照组 40 7郾 52依0郾 94 6郾 90依1郾 01 13郾 60依1郾 92
NDR 组 40 7郾 47依0郾 89 6郾 94依0郾 97 13郾 41依2郾 10
NPDR 组 40 6郾 44依0郾 79a,c 7郾 80依0郾 87a,c 15郾 68依1郾 98a,c

PDR 组 34 4郾 41依0郾 82a,c,e 9郾 01依1郾 04a,c,e 17郾 96依2郾 03a,c,e

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 12郾 163 14郾 536 21郾 036
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

注: aP< 0郾 05 vs 对 照 组; cP< 0郾 05 vs NDR 组; eP< 0郾 05 vs
NPDR 组。

2 结果
2郾 1 各组 MMP-9、GA 和 HbA1c 水平比较 摇 NDR 组 GA
和 HbA1c 明显高于对照组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),而 MMP-9 与对照组比较,差异无统计学意义(P>
0郾 05);PDR 组 MMP-9、GA 和 HbA1c 明显高于 NPDR 组、
NDR 组和对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05);NPDR 组
MMP-9、GA 和 HbA1c 明显高于 NDR 组,差异有统计学意
义(P<0郾 05),见表 2。
2郾 2 各组脂肪因子比较 摇 NDR 组内脂素、抵抗素和瘦素
与对照组比较,差异无统计学意义(P>0郾 05);PDR 组内脂
素为 4郾 41依0郾 82ng / mL,明显低于 NPDR 组、NDR 和对照
组,差异有统计学意义(P<0郾 05),而抵抗素和瘦素分别为
9郾 01依1郾 04ng / mL、17郾 96 依2郾 03滋g / L,明显高于 NPDR 组、
NDR 组和对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05);NPDR 组
内脂素为 6郾 44依0郾 79ng / mL,明显低于 NDR 和对照组,差
异有统计学意义(P<0郾 05),而抵抗素和瘦素分别为7郾 80依
0郾 87ng / mL、15郾 68 依1郾 98滋g / L,明显高于 NDR 组和对照
组,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 3。
2郾 3 相关性分析摇 将 DR 患者上述指标进行 Spearman 相
关分析,结果显示 MMP-9、GA、HbA1c 与 DR 水平呈正相
关( rs = 0郾 523、0郾 461、0郾 414,P<0郾 05);内脂素与 DR 呈负
相关( rs = -0郾 433,P<0郾 05),抵抗素和瘦素与 DR 水平呈
正相关( rs =0郾 401、0郾 460,P<0郾 05)。
3 讨论

在我国糖尿病已成为危害人体健康的常见疾病之
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一[3]。 目前,糖尿病主要因为胰岛素代谢异常导致血糖升
高引起,同时易引发大血管病变和微血管病变等并发症,
DR 就是糖尿病微血管病变的具体表现形式[4]。 已有研
究表明[5], DR 是糖尿病微血管病变的并发症之一,当全
身微血管发生病变后眼部毛细血管缺血、缺氧,内皮细胞
增殖,由眼部视网膜组织释放增殖物质形成新生血管,使
视网膜发生增殖性病变。 糖尿病患者病程 10a 以上患者,
糖尿病视网膜病变的临床发病率高达 60% ~ 90% ,因此
早期的监测和治疗具有重要的作用[6]。 随着人们对 DR
研究加深,发现 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子等细胞因子
参与了 DR 的发生和发展,但有关其相关性的研究较少,
本次研究通过检测 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子水平变
化,研究它们之间的相关性。

MMP-9 是 IV 型胶原酶的一种形式,主要分解和清除
IV 型胶原,减少血管内皮细胞,有利于毛细血管的增生。
GA 可代表过去 2 ~ 3wk 平均血糖水平的一项指标,其结
果不受血红蛋白代谢异常的影响[7]。 有研究显示[8],GA
可通过引起视网膜外周细胞凋亡和激发血管炎症对视网
膜造成损伤,从而促进 DR 的发生发展[9]。 HbA1c 是人体
血液中的血红蛋白和葡萄糖结合的产物,可反映 120d 之
前的血糖浓度,能全面地了解过去血糖的控制水平,且检
测结果不受其他无关因素的影响,也是糖尿病监控的重要
指标之一,若 HbA1c 水平长期不稳定,则会改变红细胞对
氧的亲和力,如果是眼睛内视网膜血管系统发生病变,则
会引起视网膜病变。 已有研究表明,糖尿病患者 HbA1c
水平与视网膜病变的发生、发展风险呈明显正相关[10]。
脂肪因子包括内脂素、抵抗素和瘦素,其中内脂素在机体
中作为血清调节因子,调节糖脂代谢,调节炎症应答、免疫
应答作用[11]。 研究表明[12],糖尿病视网膜病变患者由于
血清内脂素分泌不足,导致机体血糖调节失常,可进一步
加重患者糖尿病病情和视网膜病变的严重程度。 抵抗素
是一种炎症细胞因子,由单核巨噬细胞分泌,具有升血压、
加大炎症介质释放、调节血管功能的作用,当其含量增多
时会使患者的血糖水平升高,同时可增加血管的通透性,
易形成水肿、蛋白尿以及脏器的损伤,进一步加重糖尿病
所致微血管病变损伤,包括糖尿病视网膜病变[13-14]。 瘦
素是脂肪细胞分泌的一种激素,其可影响血管生成、血小
板凝聚,促进内皮素分泌,内皮素具有极强的血管收缩效
应,可增加视网膜血管压力,导致视网膜毛细血管内皮受
损,促进凝血和血栓形成进而加重视网膜病变[15]。

通过对各组 MMP-9、GA 和 HbA1c 水平比较可知,各
组 MMP-9、GA 水平由高到低依次为 PDR 组、NPDR 组、
NDR 组、对照组,说明 MMP-9、GA 介导糖尿病的发生发
展,随着病情的加重,MMP-9、GA 水平越高,在临床上可
根据其检测水平的范围,作为辅助诊断糖尿病的病情指
标,HbA1c 水平由高到低依次为 PDR 组、NPDR 组、NDR
组、对照组,说明 HbA1c 主要参与了 DR 的形成,其检测水

平越高,DR 的发展病情越重;由各组脂肪因子比较可知
内脂素水平由低到高依次为 PDR 组、NPDR 组、NDR 组、
对照组,内脂素作为糖脂调节因子,随病情加重,调节能力
降低,含量减少,抵抗素和瘦素的水平随病情的加重,含量
增多,说明抵抗素和瘦素可以使血糖水平提高,炎症反应
增强,加重病情;通 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子与 DR
的相关性分析可知,MMP-9、GA、HbA1c、抵抗素和瘦素
水平和 DR 呈正相关,其细胞因子水平越高,DR 病情越
重,内脂素与 DR 呈负相关,内脂素水平减少,DR 病情
越重。

本次研究 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子与 DR 的相
关性分析,得到 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子与 DR 之间
的联系,在临床上可根据 MMP-9、GA、HbA1c、脂肪因子检
测水平的范围,作为辅助诊断糖尿病的病情指标,为合理
判断病情提供依据,但此次研究选择的研究人数较少,没
有较强说服力,今后的研究中可扩大范围继续进行研究。
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