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Abstract 

·AlM：To iIIustrate the e仟ects of endothelin一1(E丁一1)and 

calcitonin gene related peptide(CGRP)in patients with 

diabetic retinopathy (DR)through investigation of the 

changes of the plasma Ievels of ET一1 and CGRP． 

·METHODS：Plasma ET一1 and CGRP c0ncentratiOns were 

measured with RIA in 123 patients with DR and 157 

controls． 

·RESULTS：PIasma ET一1(186．2±44．0ng／L)and CGRP 

f46．4 ±13．3ng／L、 levels in the patients with DR were 

significantly different from those in the controls (ET一1： 

135．3±28．1 ng／L，CGRP：73．3±19．6ng／L，P<0．01)． 

Di仟erences between the Ievels of these non—proliferative 

diabetic retinopathy and proliferative diabetic retinopathy 

were also significant(P <0．05)． In patients with pro— 

Iiferative diabetic retinopathy．the plasma ET一1 Ievels were 

negtively correlated to the plasma CGRP levels(r=一0．679． 

P<0．05)． 

·CONCLUSlON：Plasma ET一1 and CGRP play important 

role in the whole patho—physiologic process of DR and 

correlate to the severity of the disease，m easuem ents of 

thei r plasma c0ncentratiOns help to predict theseverity of 

the disease． 

· KEYW ORDS： diabetic retinopathy； endothelin一1： 

calcium gene related peptide；radioim munoassay 
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摘要 

目的：探讨糖尿病视 网膜病变 (diabetic retinopathy，DR) 

患者血浆内皮素1(endothelin一1，ET。1)、降钙素基因相关 

肽(calcium gene related peptide，CGRP)的水平变化，以阐 

明其在糖尿病并发视网膜病变中的作用。 

方法：应用放射免疫分析(RIA)检测 123例 DR患者和 

157例对照组(未并发 DR)患者血浆ET一1，CGRP的浓度。 

结果：病例组 的患者的血浆 ET一1(186．2±44．Ong／L)． 

CGRP(46．4±13．3ng／L)与对照组 (135．3±28．1ng／L) 

和(73．2±19．6r g／L)相比较 ，差异均有显著性意义(P< 

0．01)。而非增殖型与增殖型患者对照 比较亦有显著性 

差异(P<0．05)。增殖型患者血浆 ET一1，CGRP水平呈负 

相关(r=．0．679，P<0．05)。 

结论：ET一1和 CGRP在 DR发病过程中可能有着重要的病 

理作用，并且与 DR病变严重程度有着一定的关联，血浆 

含量检测有助于判断病情的程度。 

关键词：糖尿病视网膜病变；内皮素 1；降钙素基因相关 

肽；放射免疫分析 
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0引言 

血浆内皮素 1(endothelins一1，ET一1)、降钙素基因相关 

肽(calcium gene related peptide，CGRP)是体内的重要血管 

活性多肽 ，二者分泌失衡在许多伴有血管内皮细胞损伤的 

病理过程中起着重要的作用 ，诸多学科 已经有了较为广泛 

深入的研究。本文采用放射免疫分析(RIA)测定了 160 

例糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)患者血浆 

ET一1及 CGRP的含量，以期阐述其在 DR发病中的作用以 

及对 DR早期 、分型诊治的临床意义。 

1对象和方法 

1．1对象 我院 2006—09／2008—02内分泌科就诊的2型糖 

尿病患者共280例(1985年 WHO糖尿病诊断标准)。以 

眼底镜检查联合眼底荧光血管造影(fundus fluorescein． 

angiography，FFA)检查为诊断 DR的金标准，分为病例 

组(并发 DR)123例，对照组(未并发 DR)157例。病例组 

中非增殖型86例，增殖型37例(2002年糖尿病视网膜病 

变国际临床分型标准 )。病例组男69例，女54例，平均 

年龄(62．0±9 7)岁，平均病程(6．5±3．0)a；对照组男 

85例，女 72例，平均年龄(56．8±10．3)岁，平均病程(3．1± 

2．5)a。年龄、性别分布病例和对照组统计学分析差异无 
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意义，两者均衡可 比。平均病程表现为病例组长于对照 

组 ，统计学分析差异有 著性意 义(P<0．O1)。两组人群 

均无全身严重性并发症。两组均正规内科治疗控制m糖 

水平，并停用可能影响凝m及血液流变学的药物 1 wk。 

1．2方法 空腹抽取肘静脉血 2mL，注入含 75g／L EDTA 

二钠 30 I 和 抑 肽 酶 40 I 的 试 管 中，混 匀 ，4℃。 

3 O00rpm离心 10rain，分离血浆，放射免疫法 (RIA)测定 

血浆 ET 1和 CGRP的含量。测定仪器为 卜海原子核研究 

所日环仪器厂 SN一695B型智能放射免疫 检测仪，试剂 

为北京东亚免疫生物技术有限公司牛产的 1一内皮素放 

射免疫分析试剂盒。 

统计学分析 ：实验数据以 ±S表示，采用 SPSS l1．0 

软件包进行 t检验统计分析。 

2结果 

病例组『札浆 Err—l，CGRP含量以及 ET一1／CGRP比值 

分男l为 186．2±43．9ng／IJ，44．0±13．3．g／L和 3．3±2．0。 

对照组分别为 135．3±28．1．g／L，73．2-4-19．6ng／L和 2．3± 

1．5。病例组血浆 ET一1含量升高，CGRP含量降低，ET一1／ 

CGRP比值增加，与对照组相比差异具有统计学意义(P< 

0．01)。病例组qqf-：i~殖型患者m浆 ET一1，CGRP含量以 

及 ET一1／CGRP比值分 别为 173．4±39．8ng／L，52．4± 

12．8ng／L和 3．0±1．8；增殖型患者血浆 ET—l，CGRP含量 

以及 Err_1／CGRP比值分别为 205．3±49．4ng／l ，34．1± 

l0．2n L和 4．6±2．1。DR程度越严重，血浆 ET—l含量 

升高 ，CGRP含量降低越明 (P<0．05)。增殖型病例血 

浆 ET．1与CGRP呈水平负卡H关(r=一0．679，P<0．05)，非 

增殖型病例 ET，CGRP水平无直线关系(r=一0．148，P> 

0．05，表 1)。 

3讨论 

皿液内皮素 l(ET一1) 是体内已知的作用力最强、持 

续时间最长的缩m管肽 ，CGRP 是体内已知的作用力最 

强 、持续时间最长的舒血管肽。二者对『皿管有强烈持久的 

相互拈抗效应 ，CGRP浓度低时 ET一1浓度上升引起血管 

收缩，而 ET一1浓度降低时，CGRP升高导致血管扩张。 

ET一1／CGRP分泌失衡在许多伴有血管内皮细胞损伤的病 

理过程中起着重要的作用 。随着社会生活的改变，糖 

尿病的发病在世界范冈呈逐年增多的趋势。糖尿病影响 

所有眼部组织，DR是最具破坏性的眼部并发症，已成为 

世界性致肓的主要原冈之一 ，其发病率近年来在同内外 

均有明显升高。FFA一直是探索视网膜循环临床病理的 

丁具，有助于 DR的分类 、评价病变严重程度和估计病变 

进展情况，可以了解 lfI【一视网膜屏障是否破坏 ，显示毛细 

m管无灌注区的范 。眼底镜下未见 DR的患者，在 FFA 

下可出现异常荧光形态，FFA还可发现其他手段不能发 

现的视 I“]膜 内微 m管异常 (intraretinal microvascularab— 

normality，IRMA)，因此，同内外公认 FFA是 DR诊断的 

“金标准” 但是 ，目前我同大部分地 尚尤法将 FFA检 

查作为常规检查，往 导致⋯一大部分患者失去早期诊治 

的时机 ；另外，由于经济原冈或存在过敏等高风险，在国 

内糖尿病患者用 FFA作为普畲和筛选显然还不现实。由 

于 DR预后不 良，早期症状隐 ，因此，DR早期诊断，早 

期治疗有其重要的临床意义。目前对于 DR的早期诊断 
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表 1 DR患者血浆 ET一1、CGRP含量 (n，n#I ) 

尚无一种有效的方法，寻找有关有效预测和诊断DR的指 

标是目前临_l术研究的热点 。 

本文研究资料表明 DR患者血浆 ET一1含量升高， 

CGRP含量降低，ET一1／CGRP比值增加 ，与对照组相 比，差 

异具有统计学意义(P<0．05)。并且 DR程度越严重，血 

浆ET．1含量升高、CGRP含量降低越明显。增殖型病例 

浆 ET—l与 CGRP呈水平负相关(r一0．679，P<0．05)， 

非增殖型病例 ET、CGRP水平无商线关 系(r：0．241，P> 

0．05)。DR为微 lfI【管病变，与其他糖尿病血管病变一样， 

血管内皮细胞损伤被认为是糖尿病微m管病变发生的主 

要环节，一旦发生或已发生m管内皮损伤，血管内皮细胞 

产生及分泌 ET一1就会增加，分泌 CGRP减少 ，ET一1／CGRP 

分泌失衡可能导致视网膜 【nL管 内皮细胞和外皮细胞间相 

互作用的紊乱 ，影响血管张力，改变血流动力学，激活凝 

m系统和m小板，破坏m一视网膜屏障，增加血浆成分的 

管壁渗透，致局部微循环功能障碍 ，造成一系列病理改 

变：视网膜血管强烈持久收缩 ，管腔狭窄，可诱发微血栓形 

成；局部毛细血管脆性和通透性增大，引起视网膜出血和 

渗出病变；反复的内皮细胞损伤和再生可引起血管基底膜 

增厚和形成微血管瘤 ，大片毛细血管闭塞和无灌注，导致 

视网膜缺血 、缺氧，刺激 10【管生长因子释放，内皮细胞增 

殖，产生大鼙的无结构的新生血管 ，促进 DR的发展 。 

本研究结果显示 ET一1／CGRP分泌失衡在 DR发病过 

程中有着重要的病理作片】，并且与 DR病变严重程度有着 
一 定的关联。提示将m浆 ET一1／CGRP测定可以作为预测 

DR发生发展的一种 简便易行 、价廉 、低风险的参考指标 

之一，但其在 DR的早期 、分型诊断巾的确切应用价值尚 

需进一步研究。 
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