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糖尿病视网膜病变患者血清TNF-α的水平及意义
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摘　要：目的　分析糖尿病视网膜病变（DR）患者血清肿瘤坏死因子（TNF-α）水平及其意义。方法　检测 115 例

DR（DR 组）、117 例 2 型糖尿病（DM 组）、121 例单纯白内障（对照组）患者血清 TNF-α 和生化指标水平。结果　DR 组和

DM 组血清 TNF-α 水平高于对照组，其中 DR 组最高（P<0.01 或 0.05）。DR 组血清 TNF-α 与肌酐、尿素氮、尿酸、收缩压呈

正相关，而与肾小球滤过率、高密度脂蛋白胆固醇呈负相关（P<0.01 或 0.05）。ROC 曲线分析显示，TNF-α 曲线下面积为

0.611。结论　DR 患者血清 TNF-α 升高与肾损伤指标密切相关。
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Significance of serum TNF-α levels in patients with diabetic retinopathy 

WANG Li-yu1, SUN Hong-yan2, WANG Jing2, ZHAO Hui-pan2, ZHENG Xiu-jin1, WANG Jun2, LIU Li-lian1, YANG 
Ming-ming2, LIAO Hai-lan1,3*  (1. Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2. Shenzhen People’s 
Hospital, Shenzhen 518000, China; 3. Longgang District People’s Hospital, Shenzhen 518172, China)

Abstract: Objective　To analyze the significance of serum TNF-α levels in patients with diabetic retinopathy (DR). 
Methods　Serum levels of TNF-α and biochemical indexes were determined in 115 DR, 117 type 2 diabetes mellitus (DM), 
and 121 simple cataract (control group) patients. Results　Serum TNF-α levels were higher in DR and DM groups than in 
control group, especially in DR group (P<0.05). In DR group, serum TNF-α concentrations were positively correlated with 
creatinine, blood urea nitrogen, uric acid, and systolic blood pressure, and negatively with eGFR and HDL-C (P<0.01 or 
0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve of TNF-α was 0.611. Conclusion　Serum TNF-α levels are 
associated with renal injury indicators in DR patients.
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糖尿病（DM）已是全球重点关注的公共健康问题，

据文献报道，2019 年全球糖尿病人口约为 4.63 亿，

2045 年将高达 7 亿，我国 DM 患病率居世界首位 [1]。

糖尿病视网膜病变（DR）是 DM 慢性、致盲性眼部微血

管并发症，其发病率显著攀升，在我国总人群中的发病

率为 1.14% ，DM 患者中的发病率为 18.45%，已成为

成年人（20~74 岁）视力丧失的最常见原因 [2]。DR 发

病的机制目前仍有待阐明，长期高血糖状态是其致病

的基础，它是多因素、多代谢途径共同作用的结果，且

与高血压、血脂代谢紊乱、肾病等危险因素相关 [3]。有

研究证明，炎症因子在 DR 病程进展中起着重要作用，
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其中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白介素等充当着关键

角色，一直是眼科领域研究的焦点和热点 [4-5]。但目前

使用炎症标记物来预测及判断 DR 的进展、预后的研

究较少，寻找 DR 敏感的炎性血清标志物，并在早期干

预和延缓 DR 的进展一直是眼科医生面临的难题。本

研究通过检测 DR 及 DM 患者血清中炎症因子 TNF-α
的表达水平，了解其与 DR 的关系及意义，以期指导

DR 的临床诊断及防治。

1　资料和方法

1.1　研究对象  
遵循《赫尔辛基宣言》原则，研究方案经深圳市人
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民医院伦理委员会审核批准（批准号：LL-KY-2021171），

所有研究对象均获知情并自愿签署知情同意书。 采

用病例对照研究，选择深圳市人民医院眼科 2021 年 2
月-2022 年 2 月收治的DR患者 115 例作为DR组，其中

男 62 例，女 53 例，患者符合 2002 年国际眼病学会制定

的DR诊断标准，并行荧光素眼底血管造影（FFA）和检

眼镜检查确诊。选择同期收治于本院内分泌科的 2 型

糖尿病患者 117 例作为DM组，其中男 60 例，女 57 例，

符合中国 2 型DM防治指南（2020 年版）的诊断标准 [6]，

经详细病史及实验室检查确诊，且所有DM患者均请眼

科会诊行眼底筛查排除DR，已排除 1 型DM和其他特

殊DM，以及有糖尿病酮症酸中毒、高渗性昏迷、糖尿病

足等DM急慢性并发症者。另选取同期收治于眼科的白

内障患者 121 例作为对照组，其中男 57 例，女 64 例，纳

入标准为无其他眼病及全身疾病的单纯性白内障患者，

排除标准为因致密白内障或屈光介质混浊无法筛查眼

底的患者以及近 3 个月内有抗生素、激素、免疫抑制剂、

非甾体抗炎药等用药史者。3 组患者均无血脂代谢紊

乱、高血压病、严重肝肾功能不全、急性心脑血管病变、

恶性肿瘤等全身疾病。

1.2　方法

1.2.1　基础资料收集　所有研究对象入院时均经详细

询问病史并记录病例信息，采集的一般资料包括姓名、

年龄、性别、血压、DM 及 DR 病史、既往史、家族史及

用药史等，由本院病案系统记录。

1.2.2　 眼部检查　 所有研究对象均在暗室作以下检

查：采用 ETDRS 视力表了解最佳矫正视力（BCVA），

采用非接触眼压计（德国 Zeiss 公司）测量眼压，裂隙

灯（日本 Topcon 公司）检查眼前节情况；散瞳后行检

眼镜（苏州六六视觉科技股份有限公司）进行眼底检

查，了解是否存在 DR 并发症（微血管瘤、出血、渗出、

微血管异常、灌注区、新生血管、纤维增殖膜等）；采用

欧堡 Daytona 超广角激光扫描检眼镜（英国 Optos 公

司）采集眼底照相，Spectralis-OCT（德国 Heidelberg 公

司）检查有无黄斑区并发症。DR 组患者均行海德堡 
Spectralis HRA-FFA（德国 Heidelberg 公司）检查，FFA
由专业的造影医生及相关护士配合操作完成，由同一

位资深副主任医师阅片得出结果。 

1.2.3　血液样本采集和检测　所有研究对象需提前禁

食水 8 h，晨起、空腹抽取前臂静脉血，所有血液样本

均由同一专业护士采集，立即送检验科检测。TNF-α
采用化学发光法（immulite 1000，英国西门子医学诊

断产品有限公司）检测。糖化血红蛋白（HbAlc）水平

由色谱法（HA-8180，日本爱科莱）测定。使用全自动

生化分析仪（Cobas-c702，罗氏公司） 及原装试剂盒

检测各项生化指标： 己糖激酶比色法检测空腹血糖

（FPG）；酶法检测甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、肌

酐（Cr）及尿酸（UA）；直接法检测高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）；速率

法检测谷丙转氨酶（ALT）及谷草转氨酶（AST）；酶促

动力法检测尿素氮（BUN）；应用 CLD-EPL 计算法检

测肾小球滤过率（eGFR）。所有操作均严格按照检测

仪器及试剂盒的说明书进行。

1.3　统计学处理

应用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理。计量资料

经 Shapira-Wilk 检验均呈正态分布或近似正态分布，

以 x-±s 表示，采用单因素方差分析及 LSD-t 检验；计数

资料采用 χ2 检验。相关性分析采用 Pearson 线性相关

分析，采用 ROC 曲线分析血清 TNF-α 对 DR 的诊断价

值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基线资料

DR 组和 DM 组的 HbAlc、FPG 明显高于对照组

（P<0.01），DR 组的收缩压、HbA1c 高于 DM 组及对照

组（P<0.01），见表 1。

2.2　血清TNF-α的表达

对 照 组、DR 组 和 DM 组 的 TNF-α 水 平 分 别 为

（7.96±2.17）、（9.52±3.35）、（8.47±2.94）ng/L。 DR 组

和 DM 组血清 TNF-α 水平高于对照组，其中 DR 组最高

（P<0.01 或 0.05）。

2.3　TNF-α水平与各项临床生化指标相关性分析

DR 组血清 TNF-α 水平与收缩压、UA、Cr、BUN
呈正相关（r 分别为 0.234、0.263、0.691、0.621，P<0.01
或 0.05），与 HDL-C、eGFR 呈负相关（r=-0.198、-0.653，

P<0.01 或 0.05）。

 表 1　3 组基线资料的比较 （x-± s）

组　别 n 年龄 /岁 DM 病程 / 年 收缩压 /mmHg HbA1c/% FPG/(mmol/L)
对照组 121 57.55±14.99 0 128.66±18.14 5.76±0.55 5.27±1.20
DR 组 115 56.81±11.78 10.83±7.54a 137.50±18.56ab 7.65±1.71ab 8.26±3.85a

DM 组 117 54.78±13.45 9.88±7.94a 129.58±19.47 8.83±2.32a 7.85±2.81a

与对照组比较：aP<0.01；与 DM 组比较：bP<0.01
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DM 组血清 TNF-α 水平与 TC、ALT、BUN、AST、

Cr 呈正相关（r 分别为 0.193、0.412、0.391、0.500、

0.568，P<0.01 或 0.05），与 eGFR 呈负相关（r=-0.468，

P<0.01）。

2.4　ROC曲线分析TNF-α水平对DR的诊断价值

曲线下面积（AUC）=0.611，见图 1，最佳截断值

为 8.888，敏感度为 68.38%，特异度为 53.04%，95% 置

信区间为 0.538~0.683。

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.8 1.00.2 0.4 0.6

1- 特异度

敏
感

度

参考线
TNF-α（AUC=0.611）

图 1　ROC 曲线分析 TNF-α 水平对 DR 的诊断价值

3　讨论 
DR 是一种慢性致盲性眼病，发病率日益增高，已

成为全球共同面临的公共卫生危机之一。DR 的发病

机制涉及多种生化途径，目前仍未完全明了，越来越多

的研究证明炎症是 DR 病理生理中的重要因素。生理

情况下，视网膜免疫细胞可维持视网膜免疫内稳态，但

在高糖环境下，打破其内环境的平衡，先天免疫的激活

维持了慢性炎症状态，这种低水平慢性炎症状态存在

于 DR 的不同阶段 [7-8]，诱发了许多炎症细胞因子（如血

管内皮生长因子、白介素、TNF-α 等）的分泌释放增加，

形成炎症的级联反应促进 DR 的发生和进展，长期过

度激活的炎症反应使视网膜组织重塑和功能丢失，对

患者视力造成不可逆的损害 [9-11]。

本研究结果发现，与对照组及 DM 组比较，炎症因

子 TNF-α 在 DR 组血清中高表达，且 DM 组 TNF-α 水平

也显著高于对照组，推测 TNF-α 参与了 DR 的病理进

程并发挥重要作用。细胞因子是一类由免疫细胞产生

的调节免疫反应和炎症反应蛋白质或多肽，它们通过

复杂的免疫调节网络，参与了 DR 的病理全程，TNF-α
是其中最核心的促炎细胞因子之一 [12]。既往研究也发

现，DR 组患者血清中 TNF-α 水平显著高于对照组，证

明炎症活动随着疾病进展而增加，TNF-α 可能参与了

DR 的发生和发展，且可用作 DR 的生物标志物和 DR
的潜在治疗靶点 [13-15]。此外，TNF-α 在 DR 患者眼部表

达水平亦升高：Rasier 等 [16] 证实在 DR 患者玻璃体样

本中 TNF-α 和 IL-8 水平均明显高于对照组，认为炎症

因子在 DR 发病机制中起重要的作用；Feng 等 [17] 发现

增殖性 DR 患者房水中 TNF-α 水平均比非增殖性 DR
和对照组高，推断其可能与 DR 的病程、疾病严重程度

及预后相关。也有研究发现 DR 患者眼部 TNF-α 水平

反而低于无糖尿病者 [18]。本研究中，DR 组患者血清

TNF-α 水平显著增加，原因可能是由于高血糖条件下，

TNF-α 可促使内皮细胞凋亡、破坏视网膜血管壁的正

常功能使视网膜血管通透性增加、诱导眼内新生血管

生成，同时亦诱发其他炎症因子释放和共同作用，促进

DR 的病理过程。

本研究相关性分析结果显示，DR 组血清 TNF-α
水平与 UA、Cr、BUN、eGFR 等肾损伤指标呈显著相

关。这些结果表明，DR 患者血清中 TNF-α 呈高水平

表达的同时患者的肾损伤也更严重，推测 TNF-α 均在

DR 和糖尿病肾病（DKD）的炎症致病机制中起加速作

用。TNF-α 在 DKD 中可介导多种生物学效应，如对肾

细胞的直接细胞毒性、诱导细胞凋亡和坏死、改变肾

小球内血流动力学等 [19]。研究表明，DKD 是 DR 进展

的独立危险因素，二者均为 DM 最常见的微血管并发

症，它们具有共同的致病危险因素、相似的解剖基础及

发病机制，互相影响病情的进展 [20-21]。Hsieh 等 [22] 也

发现，DR 患者的血清 Cr、尿蛋白与肌酐比水平高于无

DR 的患者，eGFR 水平低于无 DR 的患者。另有研究

表明增殖性 DR 患者玻璃体中亦发现炎症因子与血清

Cr、BUN、eGFR 明显相关 [23]。因此，DR 与 DKD 病程

进展上有一定平行性，肾损伤指标的检测对 DR 有一

定的临床指导意义。本研究亦发现 DR 组血清 TNF-α
水平与 HDL-C、收缩压有相关性，血压、血脂已是 DR
公认的危险因素，控制 DM 患者血压、血脂可减少 DR
的发生、发展 [24]。

此外，ROC 曲线也显示炎症因子 TNF-α 对 DR 有

一定的诊断价值，可能成为监测、辅助诊断 DR 的临床

生物指标之一。目前暂无广泛且有效的炎症生物标记

物在早期预测及判断 DR 的进展、预后，TNF-α 是否可

成为 DR 特异性敏感的血清炎症指标，降低其血清水

平是否能延缓 DR 病情进展，能否成为 DR 治疗的新靶

点，仍有待进一步研究。本研究也存在一定局限性：首
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先，各组样本量较少，未来仍需大量样本进行前瞻性

队列研究；其次，对照组选择了单纯白内障人群，已尽

量排除炎症因素的干扰，但仍有可能对实验结果产生

影响。

综上，DR 组血清中 TNF-α 的水平显著升高，推测

炎症调节参与了 DR 的病程，且 TNF-α 水平受肾损伤

指标影响。TNF-α 对 DR 有一定诊断价值，可以成为辅

助诊治 DR 的临床生物指标之一，为 DR 的炎症机制研

究及临床诊治提供新方向、新靶点。 
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