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增生期糖尿病性视网膜病变血清 LCN2 和 VEGF 的表达情况
分析

王 慧 纪风涛 李永蓉 魏 科

［摘 要］　目的　研究增生期糖尿病性视网膜病变（PDR）患者血清脂质运载蛋白 2（LCN2）和血管内皮生长因子（VEGF）的表达

变化及 LCN2 和 VEGF 相关性分析。 方法　选择 2021 年 1 月至 2023 年 1 月就诊于合肥市第二人民医院 51 例无糖尿病性视网膜病变

的糖尿病患者作为对照组，43 例 PDR 患者作为 PDR 组，PDR 组按照是否术前进行抗 VEGF 进一步分组。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）测定血清 LCN2 和 VEGF 的浓度。比较对照组和 PDR 组患者血清 LCN2 和 VEGF 表达水平差异，并分析 LCN2 和 VEGF 相关

性。 结果　对照组血清 LCN2 浓度为（1 330±659）pg/mL，PDR 组为（30 550±11 093）pg/mL，差异有统计学意义（P<0.05）。对照组血清

VEGF 浓度未检出，PDR 组为（985±669）pg/mL。抗 VEGF 的 PDR 组血清 LCN2 的表达水平较未行抗 VEGF 的 PDR 组降低［（24 984±9 
749）pg / mL 比（34 957±10 221）pg/mL，P=0.002］，抗 VEGF 的 PDR 组患者血清 VEGF 水平较未行抗 VEGF 的 PDR 组降低［（513±227）pg/
mL 比（1 359±669）pg/mL，P<0.001］，差异均有统计学意义（P<0.05）。PDR 组血清 LCN2 和 VEGF 表达水平的相关性分析显示，二者相

关性较低（r=0.007，P=0.598）。 结论　PDR 患者血清 LCN2 和 VEGF 的水平增高，但 LCN2 和 VEGF 的表达水平无明显相关性。抗

VEGF 治疗的 PDR 组 LCN2 和 VEGF 表达均降低，抗 VEGF 可能抑制 PDR 进展。
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增生期糖尿病性视网膜病变（proliferative diabetic 
retinopathy， PDR）是 严 重 影 响 视 力 的 晚 期 视 网 膜 病

变［1］，患者视网膜出现了新生血管、玻璃体积血或视网

膜前增殖膜等改变，视力急剧下降，手术以后入路玻璃

体切割术为主，术后视力很难完全恢复正常，因此，避

免糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy， DR）发展

为 PDR，探索 PDR 进展的发病机制至关重要。血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor， VEGF）

和炎症因子是 DR 病变进展的重要因子［2-4］，抗 VEGF
药物已成为 PDR 患者抗新生血管形成的一线治疗用

药［5-6］。同时，DR 发病过程中，常伴随脂质代谢异常，

脂质运载蛋白 2（lipocalin-2， LCN2）是一种新型的脂肪

细胞因子［7］，其水平增高和多种炎性疾病、代谢性疾病

密切相关［8-12］。在糖尿病患者中血清 LCN2 表达水平

亦增高［13］，增高的 LCN2 在 PDR 的进展中是否有潜在

的 作 用 值 得 进 一 步 研 究 。 PDR 患 者 血 清 LCN2 和

VEGF 表达水平的相关报道较少。本研究纳入 94 例

PDR 患者，检测血清 LCN2 和 VEGF 的表达水平，并按

照 PDR 患者玻璃体切割术前是否行抗 VEGF 预处理

进一步分组分析，探讨血清 LCN2 和 VEGF 与 PDR 的

相关性，旨在发现新的治疗靶点及为临床治疗 PDR 提

供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月就

诊于合肥市第二人民医院医院 94 例患者。对照组 51
例，为无 DR 的糖尿病患者；PDR 组 43 例，根据后入路

玻璃体切割术前行抗 VEGF 的 PDR 组 19 例和未行抗

VEGF 的 PDR 组 24 例。PDR 组在玻璃体切割术前 1
周行 1 次玻璃体药物注射术（康柏西普注射液，0. 05 
mL）纳入抗 VEGF 预处理的 PDR 组。对照组和 PDR
组性别、年龄、空腹血糖水平比较，差异均无统计学意

义（P>0. 05），见表 1。患者均已签署知情同意书，该研

究通过医院伦理委员会审批（编号：2023-科研-079）。
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表 1　两组对象一般资料比较(-x±s)

组别

PDR 组

对照组

t/χ2值

P 值

例数

43
51

年龄（岁）

56. 74±10. 79
54. 98±8. 49

0. 893
0. 382

性别（男/女，例）

23/20
27/24
0. 012
0. 959

FBG（mmol/L）

7. 79±1. 94
7. 55±2. 36

0. 541
0. 592

注：FBG 为空腹血糖。
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1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①PRR 组患者符合

我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南（2022 年）［14］中的

PDR 的诊断诊断；②经过散瞳眼底检查、光学相干断层

扫描（optical coherence tomography， OCT）检查、扫描激

光眼底检查等明确新生血管形成、玻璃体积血或视网

膜脱离，需行后入路玻璃体切割术者。排除标准：①非

眼病患者，合并有胰腺疾病、肠道炎症和乳腺癌者；②
近期玻璃体积血（<1 个月）者；③既往有眼病治疗史者。

1. 3　方法

1. 3. 1　血清 LCN2 和 VEGF 水平检测　真空采血管抽

取 PDR 组和对照组清晨空腹外周血 2 mL，离心机离

心，12 000 r/min 离心 5 min，取其血清，放入-80 ℃冰箱

保存。使用 LCN2 酶联免疫吸附法（enzyme-linked im‐
munosorbent assay，ELISA）试 剂 盒（捷 克 BioVendor 公

司）检测血清 LCN2 水平，使用 VEGF ELISA 试剂盒（美

国 R&D Systems 公司）检测血清 VEGF 水平。LCN2 和

VEGF 通过标准方法连续稀释以获得标准图。样本均

一式两份进行分析。步骤如下：①室温下解冻血清样

本，设置空白孔、标准孔和待测样本孔，按顺序做标记。

②每孔加入 1∶500 的马抗人 IgE 抗体 0. 25 mL，37℃孵

箱 孵 育 2. 5 h，洗 板 6 次 。 ③ 每 孔 加 入 1% BSA 0. 3 
mL，4℃冰箱中过夜，洗板同上。④每孔加入待检测的

血清样本 0. 1 mL，37℃孵箱中孵育 60 min，洗板同上。

⑤每孔加入 1∶200 的酶标记抗体 0. 25 mL，37℃孵箱中

孵育 60 min，洗板同上。⑥每孔加入邻苯二胺溶液

0. 2 mL，室温下放置 25 min。⑦迅速在反应孔中加入

终止液 0. 15 mL，混合均匀。⑧酶标仪测定 OD 值，波

长是 495 nm。

1. 3. 2　血液指标检测　采用全自动生化分析仪检测

血清糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin， HbA1c）、

三 酰 甘 油（triglycerides，TG）、总 胆 固 醇（cholesterol，
CHOL）、高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）、

低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）、极低密度

脂蛋白（very low-density lipoprotein，VLDL）、载脂蛋白

A（apolipoprotein A， ApoA）及 载 脂 蛋 白 B（apolipopro‐
tein B， ApoB）的表达水平。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 17. 0 进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料用
-x±s 表示，组间比较采用 t

检验；计数资料以频数表示，组间比较采用 χ2 检验；血

清 LCN2 和 VEGF 表达水平的相关性分析采用 Pearson
检验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　对照组和 PDR 组临床指标比较　PDR 组患者身

体质量指数（body mass index， BMI）低于对照组，HbA1c

高于对照组，差异有统计学意义（P>0. 05）。见表 2。

2. 2　对照组和 PDR 组血清 LCN2 和 VEGF 的表达水平

比较　PDR 组患者血清 LCN2 和 VEGF 的表达水平均

高于对照组（P <0. 05）。见表 3。对照组患者血清未检

测到 VEGF 的表达，低于检测试剂盒的灵敏度极限。

2. 3　 抗 VEGF 治 疗 对 LCN2 和 VEGF 表 达 水 平 的 影

响　抗 VEGF 治疗的 PDR 组对象血清 LCN2 的表达水

平较未行抗 VEGF 的 PDR 组降低，分别为（24 984±9 
749）pg/mL 和（34 957±10 221）pg/mL，差异有统计学意

义（t=3. 261，P=0. 002）。抗 VEGF 治疗的 PDR 组对象

血清 VEGF 的表达水平较未行抗 VEGF 的 PDR 组降

低，分别为（513±227）pg/mL 和（1 359±669）pg/mL，差异

有统计学意义（t=5. 788，P<0. 001）。

2. 4　PDR 组血清 LCN2 和 VEGF 表达水平的相关性分

析　Pearson 相 关 性 分 析 显 示 ，PDR 组 血 清 LCN2 和

VEGF 表 达 水 平 的 相 关 性 较 低（r=0. 007，P=0. 598）。

见图 1。

3　讨论

PDR 是糖尿病晚期视网膜病变。高血糖状态下的

慢性低度亚临床炎症持续对视网膜微血管造成影响，

据文献报道，15％的轻度非增生期 DR 发展为 PDR，伴

表 2　对照组和 PDR 组临床指标比较(-x±s)

指标

BMI （kg/m2）

HbA1c （%）

TG （mmol/L）

CHOL （mmol/L）

HDL （mmol/L）

LDL （mmol/L）

VLDL （mmol/L）

ApoA（g/L）

ApoB （g/L）

PDR 组

（n=43）
21. 40±1. 90
8. 85±1. 79
2. 03±1. 43
4. 84±1. 29
1. 19±0. 30
2. 93±0. 96
0. 40±0. 29
1. 17±0. 23
0. 92±0. 25

对照组

（n=51）
25. 34±1. 07
7. 87±1. 85
1. 98±1. 11
4. 39±1. 06
1. 11±0. 23
2. 67±0. 86
0. 39±0. 22
1. 11±0. 18
0. 85±0. 22

t 值

-12. 081
2. 609
0. 161
1. 872
1. 468
1. 409
0. 119
1. 602
1. 334

P 值

<0. 001
0. 009
0. 882
0. 069
0. 151
0. 158
0. 843
0. 109
0. 188

注：BMI 为身体质量指数，HbA1c 为糖化血红蛋白，TG 为三

酰甘油，CHOL 为总胆固醇，HDL 为高密度脂蛋白，LDL 为低密度

脂蛋白，VLDL 为极低密度脂蛋白，ApoA 为载脂蛋白 A，ApoB 为

载脂蛋白 B。

表 3　对照组和 PDR 组对象血清 LCN2、VEGF 的表达水平比较

(-x±s,pg/mL)

组别

对照组

PDR 组

t 值

P 值

例数

51
43

LCN2
1 330±659

30 550±11 093
17. 250
<0. 001

VEGF
-

985±669
-
-

注：LCN2 为脂质运载蛋白 2，VEGF 为血管内皮生长因子。
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随 DR 的进展，患者失明的风险增高。因此，PDR 的临

床防治已经成为急需解决的重要公共卫生健康问题。

LCN2 亦称中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（neutrophil gelatinase-associated lipocalin， NGAL）或

sidrocalin，是具有亲脂性的小分子转运蛋白，易于在血

浆和体液中检测到。作为一种新的脂肪细胞因子，能

够结合类固醇和脂多糖，在细胞凋亡、炎症、免疫及代

谢稳态方面具有重要作用［7］。LCN2 在肾、肺、脂肪组

织、巨噬细胞等组织中表达，眼内主要是视网膜 Müller
细 胞 和 视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞（retinal pigment epithe‐
lium，RPE）产生 LCN2［15-17］。LCN2 在年龄相关性黄斑

变性中表达水平较高［18］。亦在慢性肾脏疾病中表达水

平增高，与炎症因子表达升高呈正相关［19］，表明 LCN2
促进炎症进展。糖尿病患者，慢性缺氧诱导 VEGF 表

达，激活 Müller 细胞，LCN2 和 VEGF 表达水平增高进

一步加重 DR［17］。炎性因子和 VEGF 促进了 DR 进展，

笔者推测 LCN2 在 PDR 发病中可能起到重要作用。罗

千军等［20］研究发现血清 LCN2 在 DR 中表达增高。前

期研究已证实了，PDR 患者玻璃体中 LCN2 和 VEGF
的高表达，玻璃体 LCN2 和 VEGF 的表达水平存在相关

性 ［21］。本研究结果显示 ，PDR 组患者血清 LCN2 和

VEGF 的表达水平高于对照组，提示 LCN2 在 PDR 发

病过程中起到重要作用。本研究发现，PDR 患者血清

LCN2 和 VEGF 水平之间相关性较低，可能是由于血视

网膜屏障作用，LCN2 在血清的表达水平低于其在玻璃

体的含量。PDR 患者血清 LCN2 和 VEGF 表达水平较

高，促进了 PDR 进展。抗 VEGF 治疗的 PDR 组血清

LCN2 和 VEGF 表达水平均较低，可以有效减轻视网膜

炎症反应，有利于延缓 PDR 的进展。同时本研究发

现 ，PDR 组 患 者 BMI 低 于 对 照 组 ，推 测 可 能 是 由 于

PDR 患者血糖控制不理想，体形偏瘦的缘故。PDR 组

HbA1c 高于对照组，提示 PDR 患者血糖控制不理想，

DR 易进展为 PDR，因此，有必要加强糖尿病患者血糖

的控制，降低 HbA1c，延缓 PDR 的进展［22］。

本研究虽然初步探索了 LCN2 在 PDR 发展中的作

用，但是并未建立 LCN2 和 VEGF 之间的确定因果关

系，仍需进一步研究。PDR 发病机制复杂，糖脂代谢异

常和炎症反应是 PDR 进展的重要因素，本研究结果显

示，PDR 组血清 LCN2 和 VEGF 的表达水平增高，PDR
抗 VEGF 治疗组 LCN2 和 VEGF 表达水平均降低，初步

提示 LCN2 可能在 PDR 进展有潜在作用。同时需要监

测糖尿病患者血清 HbA1c，对 DR 进行密切随访，对防

止出现 PDR 具有重要临床意义。
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