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Abstract
誗 AIM: To investigate the relationship between the
severity of diabetic retinopathy (DR) in middle-aged and
elderly diabetic patients with serum HbA1c and TNF-琢.
誗METHODS: Totally 200 patients with diabetes mellitus
was selected, 60 patients with diabetes mellitus ( DM
group), 80 patients with non - proliferative diabetic
retinopathy ( NPDR ) and 60 patients with diabetic
retinopathy (PDR), and 80 healthy subjects were selected
as normal control group (NC group) . Patient蒺s physical
examination index was observed, the levels of fasting
plasma glucose ( FPG), 2h postprandial blood glucose
(2hPG ), serum lipids, serum HbA1c, serum tumor
necrosis factor- 琢 (TNF - 琢) and tear TNF - 琢 of patients
were measured.
誗RESULTS: There were significant differences in body
mass index (BMI), FPG, 2hPG, total cholesterol (TC),
trilycerides (TG), high density lipoprotein (HDL-C) and
low-density lipoprotein (LDL-C) among the four groups
(F = 37. 211, 395. 421, 42. 515, 7. 385, 121. 764, 121. 568,
34郾 567, P<0. 05) . The levels of BMI, FPG, 2hPG, TC, TG,
HDL-C and LDL-C of DM, NPDR and PDR groups were
significantly higher than those in the NC group (P<0. 05) .
The levels of BMI, FPG, 2hPG, TC, TG, HDL - C and
LDL-C of PDR group were significantly higher than those
in the NPDR group (P< 0. 05) . The differences of serum
TNF-琢, tear TNF-琢 and serum HbA1c in four groups were
statistically significant (F = 337. 256, 215. 471, 40. 522, P <
0郾 05) . The levels of serum TNF-琢, tear TNF-琢 and serum

HbA1c in the DM, NPDR and PDR groups were
significantly higher than those in the NC group; the serum
levels of serum TNF-琢, tear TNF-琢 and serum HbA1c of
the NPDR and PDR groups were significantly higher than
those in the DM group (P < 0. 05), the serum levels of
serum TNF - 琢, tear TNF - 琢 and serum HbA1c of PDR
group were significantly higher than those in the NPDR
group ( P < 0. 05 ) . There was a positive correlation
between tear TNF - 琢 and serum TNF – 琢 ( r = 0. 289, P<
0郾 01), and a positive correlation between serum TNF-琢
and serum HbA1c (r= 0. 375, P<0. 01) .
誗CONCLUSION: The tear TNF-琢 levels in middle- aged
patients with diabetic retinopathy is higher than normal,
and with the increase of retinopathy severity, tear TNF-琢
levels increases. There is a positive correlation between
TNF-琢 in tear fluid and serum TNF-琢 and HbA1c.
誗 KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic retinopathy;
glycosylated hemoglobin; tumor necrosis factor -
琢; correlation

Citation:Xu QF, Han CP. Study on the correlation of diabetic
retinopathy with serum HbA1c and TNF-琢 levels and in middle -
aged and senile diabetes patients. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci)
2018;18(4):740-743

摘要
目的:探讨中老年糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,
DR)患者 DR 严重程度与血清 HbA1c、TNF-琢 水平的相
关性。
方法:选取 200 例糖尿病患者,其中单纯糖尿病患者(DM
组)60 例,糖尿病伴非增殖期视网膜病变组(NPDR 组)80
例和糖尿病伴增殖期视网膜病变组(PDR 组)60 例,并选
取 80 例健康者作为正常对照组(NC 组)。 观察患者的体
检指标,并检测患者的空腹血糖( fasting plasma glucose,
FPG)、餐后 2h 血糖 (2hPG)、血脂、血清糖化血红蛋白
(HbA1c)、血清肿瘤坏死因子 -琢( tumor necrosis factor,
TNF-琢)及泪液 TNF-琢。
结果:(1) 四组受试者的体质量指数 ( body mass index,
BMI)、FPG、2hPG、总胆固醇(total cholesterol ,TC)、甘油三
酯 ( trilycerides, TG )、 高 密 度 脂 蛋 白 ( high density
lipoprotein, HDL - C )、 低 密 度 脂 蛋 白 ( low - density
lipoprotein,LDL-C)等指标比较,差异均具有统计学意义
(F = 37郾 211、395郾 421、42郾 515、7郾 385、121郾 764、121郾 568、
34郾 567,均 P<0郾 05)。 DM、NPDR、PDR 三组患者的 BMI、
FPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等指标水平均高于 NC
组,差异有统计学意义(P<0郾 05);NPDR 组患者的 BMI、
FPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等指标水平均高于
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PDR 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 (2)四组受试者
血清 TNF-琢、泪液 TNF-琢 及血清 HbA1c 水平比较,差异
均具有统计学意义(F=337郾 256、215郾 471、40郾 522,均 P<
0郾 05);DM、NPDR、PDR 三组患者的血清 TNF -琢、泪液
TNF-琢 和血清 HbA1c 水平均高于 NC 组,差异有统计学
意义(P<0郾 05);NPDR、PDR 两组患者的血清 TNF-琢、泪
液 TNF-琢 和血清 HbA1c 水平均高于 DM 组,差异有统计
学意义(P<0郾 05);PDR 组患者的血清 TNF-琢、泪液 TNF-
琢 及血清 HbA1c 水平均高于 NPDR 组,差异有统计学意义
(P<0郾 05)。 (3)泪液 TNF - 琢 与血清 TNF - 琢 呈正相关
( r=0郾 289,P<0郾 01);泪液 TNF-琢 与血清 HbA1c 呈正相
关( r=0郾 375,P<0郾 01)。
结论:中老年 DR 患者泪液 TNF-琢 水平高于正常人,且随
着视网膜病变的加重,泪液TNF-琢水平升高。 泪液TNF-琢
与血清 TNF-琢、HbA1c 呈正相关。
关键词:糖尿病;糖尿病视网膜病变;糖化血红蛋白;肿瘤
坏死因子-琢;相关性
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0 引言
糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病(diabetes mellitus,DM)最常见的一种微血管并发症。
近些年随着 DM 发病率的不断升高,DR 的发病率也逐渐
升高,成为成年人致盲的主要原因,对 DM 患者的生存质
量产生严重影响[1]。 研究认为,炎症因子在 DR 的发生发
展过程中发挥了重要作用,肿瘤坏死因子 - 琢 ( tumor
necrosis factor,TNF-琢)、白介素(IL)、C 反应蛋白(CRP)等
均是常见的炎症因子[2]。 糖化血红蛋白(HbA1c)是 DM
的日常监测指标,与 DM 常见的慢性并发症间存在关联
性,如 DR 等并发症,能较好地反映 DM 慢性病的发展过
程;泪液及血液中的炎性因子水平也能够在一定程度上反
映 DR 的进展[3]。 目前,关于不同 DR 分期患者的泪液
TNF-琢 研究比较少见,特别是部分严重视网膜病变患者
眼底检查无法实施,能间接通过泪液 TNF-琢 水平评估患
者的视网膜病变程度[4]。 本研究旨在深入探讨中老年 DR
严重程度与血清 HbA1c、血清和泪液 TNF-琢 水平的相关
性,现对 200 例 DM 患者及 80 例健康者的临床资料进行
回顾性分析,结果报告如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2013-06 / 2014-12 我院收治的 200 例 DM
患者及同期在本院进行体检的 80 例健康者作为研究对
象,DM 患者均符合 1999 年 WHO 制定的 DM 诊断分型标
准。 200 例 DM 患者中,男 94 例,女 106 例,年龄 45 ~ 70
(平均 53郾 4依6郾 5)岁,病程 0郾 5 ~ 10(平均 3郾 2 依4郾 6) a;80
例健康者的年龄 46 ~ 68(平均 54郾 2依6郾 3)岁,病程 0郾 6 ~ 8
(平均 3郾 4依4郾 2) a。 根据 2003 年糖尿病视网膜病变的国
际临床分级标准,将 200 例 DM 患者分为三组:单纯 DM
组(DM 组)60 例,即无 DR;DM 伴非增殖期视网膜病变组
(NPDR 组)80 例和 DM 伴增殖期视网膜病变组(PDR 组)
60 例。 80 例健康者(NC 组)中,男 38 例,女 42 例。 上述
四组患者的年龄比较,差异无统计学意义(P>0郾 05),具有
可比性。

1郾 2 方法摇 记录研究对象的基本体检数据,包括年龄、性
别、身高、体质量、体质量指数(body mass index,BMI)= 体
质量(kg) / 身高2(m2),研究对象禁食 8 ~ 10h 后,于清晨
进食 82郾 5g 葡萄糖粉,随后行口服葡萄糖耐量试验。 抽取
静脉血,离心后取血清,检测其生化指标,包括空腹血糖
(fasting plasma glucose,FPG)、总胆固醇( total cholesterol,
TC)、甘油三酯 ( trilycerides, TG)、低密度脂蛋白 ( low -
density lipoprotein,LDL -C)、高密度脂蛋白 ( high density
lipoprotein,HDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c),餐后 2h 再
次抽取静脉血,检测餐后 2h 血糖(2hPG)。 应用全自动生
化分析仪检测血糖和血脂;采用离子交换高压液相法测定
血清 HbA1c,仪器为全自动糖化血红蛋白分析仪;采用酶
联免疫吸附( ELISA) 法测定血清 TNF -琢,仪器为日本
HT-IR酶标仪;采用毛细玻璃管法采集泪液标本,测定方
法和仪器同血清 TNF-琢。

统计学分析:本研究的数据分析应用统计学软件

SPSS 21郾 0。 计量资料用均数依标准差(軃x依s)表示,采用单
因素方差分析对比多组计量资料的差异,进一步两两比较
采用 SNK-q 检验,采用四格表 字2检验进行定性资料的组
间比较,数据用百分率(% ) 表示,泪液 TNF -琢 与血清
TNF-琢、血清 HbA1c 的相关性分析采用 Pearson 相关分
析,以 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 四组受试者基本资料的比较 摇 四组受试者的 BMI、
FPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等指标比较,差异均
有统 计 学 意 义 ( F = 37郾 211、 395郾 421、 42郾 515、 7郾 385、
121郾 764、121郾 568、34郾 567,均 P<0郾 05)。 DM、NPDR、PDR
三组患者的 BMI、FPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等指
标水平均高于 NC 组,差异有统计学意义(P<0郾 05);NPDR
组患者的 BMI、FPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 等指标
水平均高于组 PDR,差异有统计学意义(P<0郾 05),见表 1。
2郾 2 四组受试者血清 TNF-琢、泪液 TNF-琢及血清 HbA1c
水平的比较摇 四组受试者血清 TNF-琢、泪液 TNF-琢 及血
清 HbA1c 水平比较,差异均有统计学意义(F = 337郾 256、
215郾 471、40郾 522,均 P<0郾 05);DM、NPDR、PDR 三组患者
的血清 TNF-琢、泪液 TNF-琢 和血清 HbA1c 水平均高于
NC 组,差异有统计学意义(P<0郾 05),NPDR、PDR 两组患
者的血清 TNF-琢、泪液 TNF-琢 和血清 HbA1c 水平均高于
DM 组,差异有统计学意义(P<0郾 05),PDR 组患者的血清
TNF-琢、泪液 TNF-琢 和血清 HbA1c 水平均高于 NPDR 组,
差异有统计学意义(P<0郾 05,表 2)。
2郾 3 泪液 TNF-琢 与血清 TNF-琢、血清 HbA1c 的相关性
分析摇 泪液 TNF-琢 与血清 TNF-琢 呈正相关( r = 0郾 289,
P<0郾 01 );泪液 TNF - 琢 与血清 HbA1c 呈正相关 ( r =
0郾 375,P<0郾 01)。
3 讨论

DR 的基本病理变化有毛细血管内皮增生、周期细胞
选择性丢失,使毛细血管阻塞形成微血管瘤,微血管通透
性增加,并形成新生血管[5]。 高血糖的持续状态能够引发
一系列的生化改变,对血管内皮细胞产生损伤,因此 DR
的发生与炎症反应间具有相关性[6]。 DR 是由于视网膜
微血管系统受损所致,包括单纯性视网膜病变和增殖性视
网膜病变,新生血管形成是后者的主要特征[7]。 DR 的发
病机制尚未完全确定,但是炎症反应在其发生发展过程中
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摇 摇表 1摇 四组受试者基本资料比较 軃x依s
组别 例数 BMI(kg / m2) FPG(mmol / L) 2hPG(mmol / L) TC(mmol / L) TG(mmol / L) HDL-C(mmol / L) LDL-C(mmol / L)
DM 组 60 24郾 2依3郾 72a 6郾 5依0郾 4a 11郾 6依2郾 5a 5郾 52依1郾 14a 1郾 41依0郾 52a 1郾 37依0郾 25a 2郾 55依0郾 68a

NPDR 组 80 24郾 7依3郾 0a 6郾 4依0郾 3a 10郾 9依2郾 9a 6郾 27依1郾 58a 1郾 66依0郾 54a 1郾 65依0郾 88a 2郾 80依0郾 70a

PDR 组 60 26郾 2依3郾 1a,c,e 7郾 8依2郾 2a,c,e 12郾 6依3郾 6a,c,e 6郾 59依1郾 02a,c,e 1郾 78依1郾 14a,c,e 1郾 92依0郾 60a,c,e 2郾 91依1郾 12a,c,e

NC 组 80 23郾 3依3郾 1 5郾 0依0郾 5 6郾 3依1郾 9 5郾 45依1郾 01 1郾 30依0郾 44 1郾 28依0郾 29 2郾 27依0郾 62
摇 摇 摇

F 37郾 211 395郾 421 42郾 515 7郾 385 121郾 764 121郾 568 34郾 567
P <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01

注:DM 组:单纯糖尿病患者;NPDR 组:糖尿病伴非增殖期视网膜病变组;PDR 组:糖尿病伴增殖期视网膜病变组;NC 组:正常对照

组。aP<0郾 05 vs NC 组;cP<0郾 05 vs NPDR 组;eP<0郾 05 vs DM 组。

表 2摇 四组受试者血清和泪液 TNF-琢及血清 HbA1c水平的比较 軃x依s
组别 例数 血清 TNF-琢(ng / L) 泪液 TNF-琢(ng / L) HbA1c(% )
DM 组 60 5郾 78依2郾 25a 21郾 45依9郾 14a 6郾 06依1郾 05a

NPDR 组 80 10郾 17依3郾 10a,e 27郾 64依8郾 53a,e 6郾 39依1郾 59a,e

PDR 组 60 12郾 42依4郾 61a,c,e 37郾 28依11郾 92a,c,e 7郾 66依1郾 26a,c,e

NC 组 80 0郾 74依0郾 25 6郾 7依3郾 75 5郾 63依0郾 90
摇 摇

F 337郾 256 215郾 471 40郾 522
P <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01

注:DM 组:单纯糖尿病患者;NPDR 组:糖尿病伴非增殖期视网膜病变组;PDR 组:糖尿病伴增殖期视网膜病变组;NC 组:正常对照

组。aP<0郾 05 vs NC 组;cP<0郾 05 vs NPDR 组;eP<0郾 05 vs DM 组。

发挥了一定的作用。 TNF-琢 是常见的炎症介质,广泛分
布在血管内皮细胞的表面,具有增大视网膜血管通透性、
刺激血管产生的作用,最终形成眼内新生血管[8]。 TNF-琢
还参与破坏视网膜屏障、视网膜局部缺氧等病理改变;
TNF-琢 通过激活核因子途径,对人视网膜血管内皮细胞
产生刺激作用,进而使血管细胞黏附分子及细胞间黏附分
子大量表达,对血-视网膜屏障造成损伤,使视网膜血管
通透性增加,这些均是 TNF-琢 诱导 DR 发生的分子层面
的依据[9]。 有研究发现,DR 患者玻璃体内的 TNF-琢 水平
明显高于正常者[10];另有研究发现,DM 鼠泪液中 TNF-琢
水平会在泪液重量及泪膜容量降低时升高,这可以作为
TNF-琢 诱导 DR 发生的病理学依据[11]。 泪液与血液均属
于体液范畴,但是泪液收集是无创操作,更易为患者所接
受[12]。 但是 TNF-琢 水平容易受到较多因素的影响,特别
是在免疫风湿疾病活动期,TNF-琢 水平会出现一过性增
高的趋势,且 DM 患者也常合并发生这些疾病,致使最终
的检测结果出现偏差[13-14]。 HbA1c 是 DM 的日常检测指
标,其水平具有相对稳定的特点,能反映出 DM 的慢性病
变过程[15]。

本研究通过确立健康对照人群及 DM 人群,并依据
DR 的严重程度将 DM 患者进行分组,结果显示 DM 组患
者泪液及血清 TNF-琢 水平均高于健康人群,且随着 DR
病变程度的加重,泪液及血清 TNF-琢、HbA1c 水平逐渐增
加,因此不同分期的 DR 患者其泪液及血清 TNF - 琢、
HbA1c 水平存在统计学差异,且泪液及血清 TNF-琢 水平
与 DR 的病变程度存在相关性。 血清及泪液 TNF-琢 水平
的变化趋势与视网膜病变程度具有一致性,且血液TNF-琢
水平与泪液 TNF-琢 水平的变化趋势一致,二者间具有相
关性。 上述结果提示,泪液及血清 TNF-琢、HbA1c 水平均
参与了 DR 的发生及发展过程。

综上所述,中老年 DR 患者泪液 TNF-琢 水平高于正
常人,且随着视网膜病变的加重,泪液 TNF-琢 水平升高。

血清 HbA1c、血清 TNF-琢 及泪液 TNF-琢 水平均能在一定
程度上反映 DM 患者视网膜病变的严重程度。
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