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【关键词】　糖尿病视网膜病变；高度近视；玻璃体；血管内皮生长因子；促红细胞生成素
【摘要】　目的　通过检测高度近视合并糖尿病患者玻璃体中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和促
红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的浓度，探讨高度近视对糖尿病视网膜病变的影响。方法　选取待行玻璃体手术的视网膜
脱离患者６２例（６２眼），其中对照组１８眼，高度近视组１６眼，增生型糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）
组１５眼，高度近视合并糖尿病组１３眼，对玻璃体切割术中取出的玻璃体原液采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）进行
ＶＥＧＦ、ＥＰＯ含量的测定。结果　对照组玻璃体中ＶＥＧＦ及 ＥＰＯ浓度分别为（１５２．８±３５．２）ｐｇ·ｍＬ－１、（７４．３±１６．５）Ｕ·Ｌ－１；
高度近视组为（８１．３±１７．５）ｐｇ·ｍＬ－１、（６５．１±１３．７）Ｕ·Ｌ－１；ＰＤＲ组为（８２６．３±３６３．２）ｐｇ·ｍＬ－１、（６４９．８±２６７．９）Ｕ·Ｌ－１；
高度近视合并糖尿病组为（３０９．４±１３８．７）ｐｇ·ｍＬ－１、（１５６．２±５６．７）Ｕ·Ｌ－１，高度近视合并糖尿病组玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓
度均低于ＰＤＲ组，差异均有统计学意义（均有Ｐ＜０．０５）。结论　高度近视对糖尿病患者玻璃体中ＶＥＧＦ和ＥＰＯ的表达具有抑
制作用，ＶＥＧＦ和ＥＰＯ低表达可能在高度近视阻滞糖尿病视网膜病变的发生发展中发挥作用。
［眼科新进展，２０１４，３４（５）：４４５４４７］

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病常见的并发症之一，已成为工作人群中首位

致盲性眼病［１２］。研究表明，伴有近视性屈光不正的

糖尿病患者，特别是高度近视患者，ＤＲ病变程度轻、
甚至不发生明显 ＤＲ，且近视程度与 ＤＲ的程度呈负

相关。长眼轴以及高度近视已经被证实为 ＤＲ的保
护性因素［３４］。ＤＲ的发病机制非常复杂，高度近视
对ＤＲ发展影响的机制尚不明确。为了进一步观察
高度近视与 ＤＲ程度的关系，本研究通过对在我院
行玻璃体切割术患者的术中采集到的玻璃体原液，
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采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和促红细胞
生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的含量，初步探讨高度
近视对ＤＲ的影响及其机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　自２０１１年１月至２０１２年１２月郑
州大学第一附属医院眼科玻璃体视网膜病组收治的

患者中，选取待行玻璃体手术的视网膜脱离患者６２
例（６２眼），分４组，其中对照组１８例，男１０例，女８
例，年龄为（４２６±１４８）岁，均为正视眼，孔源性视
网膜脱离待行玻璃体切割术，排除糖尿病及眼部其

他疾病；高度近视组１６例，其中男９例，女７例，年
龄为（４４．１±１５．３）岁，屈光度在 －６．０Ｄ以上，孔源
性视网膜脱离待行玻璃体切割手术，无糖尿病及眼

部其他疾病；增生型糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）组１５例，其中男９例，女６
例，年龄为（５２．６±１０．２）岁，确诊为糖尿病患者（糖
尿病符合１９９９年ＷＨＯ标准［５］），正视眼，眼底情况

为ＤＲＶＩ期（出现牵拉性视网膜脱离），排除玻璃体
积血患者，待行玻璃体切割术，排除眼部其他疾病；

高度近视合并糖尿病组１３例，其中男７例，女６例，
年龄为（４２６±１４８）岁，确诊为糖尿病患者，屈光度
在－６０Ｄ以上，孔源性视网膜脱离待行玻璃体切割
术，排除眼部其他疾病。４组间患者性别构成比例和
年龄差异均无统计学意义（均为Ｐ＞００５）。
１．２　标本的采集　术前散瞳，球后麻醉，做常规睫
状体平坦部三切口，预置灌注头，玻璃体切割头及导

光照明纤维进入眼内，玻璃体切割手术开始时关闭

灌注管，将５ｍＬ无菌注射器连接于玻切头，直视下
切除抽吸玻璃体，获得０．５ｍＬ非稀释的玻璃体原液
标本，随即打开眼内灌注继续手术，术中根据患者眼

底情况进行相应的操作，如进行视网膜激光光凝、冷

凝、硅油注入等操作，将抽得的玻璃体原液迅速转移

至已消毒并硅化的 ＥＰ管内，置于 －８０℃超低温冰
箱保存。

１．３　ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度的测量　应用 ＥＬＩＳＡ法，抗
人ＶＥＧＦ单抗包被于酶标板上，将４组患者玻璃体
标本中的ＶＥＧＦ与单抗特异性结合，然后加入二抗
（生物素化抗人ＶＥＧＦ），与结合在单抗上的人 ＶＥＧＦ
结合形成免疫复合物，洗去未结合的多余二抗，由辣

根过氧化物酶标记的Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ与二抗的生物素结
合，最后加入显色液显色，用酶标仪在波长 ４５０ｎｍ
条件下测定各孔的吸光度值，由于人 ＶＥＧＦ的浓度
与光密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）呈正比，根据不同浓
度标准品所测的吸光度值绘制标准曲线，在标准曲

线上查出相应ＶＥＧＦ含量。以生物素化抗人ＥＰＯ为
二抗采用同样的方法测量４组标本ＥＰＯ浓度值。
１．４　统计学分析　本研究结果用 珋ｘ±ｓ来表示，用

ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据分析，所得数据符合正态分
布；本研究中多个样本均数的两两比较运用 ＬＳＤｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

对照组玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为（１５２８±
３５．２）ｐｇ·ｍＬ－１、（７４．３±１６．５）Ｕ·Ｌ－１；高度近视组
玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为 （８１．３±１７．５）
ｐｇ·ｍＬ－１、（６５．１±１３．７）Ｕ·Ｌ－１；ＰＤＲ组玻璃体中
ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为（８２６．３±３６３．２）ｐｇ·ｍＬ－１、
（６４９．８±２６７．９）Ｕ·Ｌ－１；高度近视合并糖尿病组玻
璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为（３０９．４±１３８．７）ｐｇ·
ｍＬ－１、（１５６．２±５６．７）Ｕ·Ｌ－１。高度近视合并糖尿
病组ＶＥＧＦ和ＥＰＯ浓度均低于ＰＤＲ组，差异均有统
计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；ＰＤＲ组 ＶＥＧＦ和 ＥＰＯ浓
度值均高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；高度近视组 ＶＥＧＦ浓度低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＥＰＯ浓度低于对照组，但差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

ＤＲ是糖尿病患者最常见的并发症之一，长期高
血糖状态对视网膜微血管造成损伤，易引起眼底出

血及纤维增殖膜形成，发展为ＰＤＲ，最终导致牵拉性
视网膜脱离，造成失明，严重影响人们的生活质

量［６］。视网膜新生血管形成在 ＤＲ的发展中起了关
键作用。多数学者认为ＶＥＧＦ和ＥＰＯ在ＤＲ发生发
展中起重要作用［７８］。ＶＥＧＦ是一种主要的诱导血管
再生的细胞因子，是 ＤＲ发生发展过程中一个关键
性的调节因子。研究证实，应用 ＶＥＧＦ抑制剂可以
抑制视网膜新生血管的形成［９］，减少 ＤＲ黄斑水肿
的发生［１０］，从而对 ＤＲ起到一定的治疗作用。近年
来研究发现，ＥＰＯ作为一种能促进新生血管形成的
独立作用因子［１１］，与 ＰＤＲ也存在某种联系，这种联
系与ＶＥＧＦ无关，且比 ＶＥＧＦ更强［１２］。糖尿病大鼠

模型证实，在糖尿病形成６个月左右，ＥＰＯ在糖尿病
大鼠视网膜组织上表达明显增强，随病程延长、缺氧

程度的加重，ＥＰＯ表达强度增强，使视网膜病理损害
随之加重［１３］。

在临床工作中发现，部分糖尿病患者双眼视网

膜病变的严重程度不一致，尤其是单眼高度近视的

糖尿病患者。在同一糖尿病患者屈光参差的双眼

中，近视程度较高的眼 ＤＲ严重程度比另一眼病变
程度明显较轻。还有研究表明，近视、眼轴长患者发

生ＤＲ的几率小；近视程度越高，ＤＲ病变程度越轻，
尤其是发生危及视力的重度 ＤＲ几率更小［１４］。因

此，研究高度近视对 ＤＲ保护作用的机制和可能的
作用途径对ＤＲ的防治具有重要意义。

本研究通过对ＤＲ发生发展中影响视网膜新生
血管形成的 ＶＥＧＦ和 ＥＰＯ进行研究，以探讨高度近
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视阻滞ＤＲ发展的机制。本研究采用 ＥＬＩＳＡ法检测
ＶＥＧＦ和ＥＰＯ在对照组、高度近视组、ＰＤＲ组和高度
近视合并糖尿病组患者玻璃体中的表达情况，结果

显示ＰＤＲ组玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为（８２６．３±
３６３．２）ｐｇ·ｍＬ－１、（６４９．８±２６７．９）Ｕ·Ｌ－１，而高度
近视合并糖尿病组玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度为
（３０９．４±１３８．７）ｐｇ·ｍＬ－１、（１５６．２±５６．７）Ｕ·Ｌ－１，
高度近视合并糖尿病组玻璃体中ＶＥＧＦ、ＥＰＯ浓度明
显低于 ＰＤＲ组，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５）。

由于ＶＥＧＦ和ＥＰＯ的表达受视网膜供氧状况的
影响较大，我们分析高度近视对 ＶＥＧＦ和 ＥＰＯ表达
的抑制作用可能与高度近视对视网膜缺氧状况改善

有关。高度近视眼视网膜被拉伸，面积增大，厚度变

薄，而视网膜血管也变细变长，因此使视网膜血管的

压力衰减系数增大，从而导致末梢血管灌注压下降，

改善了ＤＲ早期视网膜微血管的高灌注状态［１５］。高

度近视眼中脉络膜、视网膜萎缩，视网膜代谢率下

降，氧更易于透过视网膜，弥散阻力减弱，相对薄弱

的视网膜可以从脉络膜汲取更多的氧，改善了视网

膜缺氧状态，将会降低 ＶＥＧＦ和 ＥＰＯ的表达量。已
有较多研究表明，ＶＥＧＦ在ＤＲ的增殖期和背景期均
表达增高，ＶＥＧＦ是被缺氧诱导的血管再生因子和血
管渗透性因子［１６１９］。Ｋａｓｅ等［１２］研究表明：ＥＰＯ受体
在ＰＤＲ患者的增殖膜微血管中呈强阳性表达，玻璃
体中的ＥＰＯ与增殖膜上的ＥＰＯ受体结合，最终导致
了新的视网膜新生血管形成。高度近视眼视网膜缺

氧状况的改善可能是糖尿病合并高度近视眼视网膜

ＶＥＧＦ和ＥＰＯ低表达的原因，从而阻滞ＤＲ的发生和
发展。

综上所述，高度近视对糖尿病患者玻璃体中

ＶＥＧＦ和ＥＰＯ表达具有一定影响，这些因子的低表
达可能在高度近视阻滞 ＤＲ的发生发展中发挥作
用。本研究中我们仅对玻璃体中ＶＥＧＦ和ＥＰＯ浓度
进行检测分析，而未对高度近视通过何种途径影响

ＶＥＧＦ和ＥＰＯ的表达进行研究，我们将在今后的工
作中进一步研究。
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