
·内分泌专栏·

  [收稿日期]2023-05-24
[基金项目]江苏省自然科学基金青年项目(BK20190162)

[作者简介]江丽华(1981-),女,江苏南通人,江苏省海安市人

民医院副主任医师,医学学士,从事内分泌疾病诊治研究。

增殖型2型糖尿病视网膜病变患者外周血
ADAMTS13表达及对阿托伐他汀

干预效果的评估价值

江丽华1,席 巍1,蔡 鑫2

(1.江苏省海安市人民医院内分泌科,江苏 海安226600;2.江苏省海安市人民医院眼科,江苏 海安226600)

  [摘要] 目的 探究增殖型2型糖尿病视网膜病变患者外周血血管性血友病因子裂解蛋白酶(vonWillebrand
factorcleavingprotease,ADAMTS13)表达及对阿托伐他汀干预效果的评估价值。方法 选取江苏省海安市人民医

院增殖型糖尿病视网膜病变(proliferativediabeticretinopathy,PDR)患者118例为PDR组,所有患者均为2型糖

尿病(type2diabetesmellitus,T2DM),均进行血浆ADAMTS13的活性检查。将所有PDR患者根据随机数字表法

分为对照组及观察组,各59例,对照组进行常规的降糖治疗,观察组在基础降糖治疗的基础上加用阿托伐他汀。

连续服用3个月后检测PDR患者血糖、血脂及血浆ADAMTS13及色素上皮衍生因子(pigmentepithelium-derived
factor,PEDF)活性。结果 PDR组血浆 ADAMTS13活性远远低于临床正常值。治疗后,2组血糖水平及糖化血

红蛋白水平均低于治疗前(P<0.05),观察组糖化血红蛋白水平低于对照组(P<0.05)。治疗后,2组TG、TC及

LDL-C水平均低 于 治 疗 前,观 察 组 TG、TC 及 LDL-C 水 平 均 低 于 对 照 组(P<0.05)。治 疗 后,2组 血 浆

ADAMTS13活性升高,血浆 PEDF活性降低,观察组血浆 ADAMTS13、PEDF活性高于对照组(P<0.05)。

Pearson相关性分析结果显示,ADAMTS13与PEDF、血糖、糖化血红蛋白、TG、TC及LDL-C均呈负相关(r=
-0.451、-0.573、-0.612、-0.548、-0.650、-0.504,P<0.001),基线 ADAMTS13与治疗后改善程度呈正相关

(r=0.572,P<0.001)。结论 T2DM合并PDR患者血浆ADAMTS13活性降低,阿托伐他汀能够有效控制T2DM
合并PDR患者血糖、血脂,并促进PDR患者的 ADAMTS13表达,ADAMTS13表达能够反映阿托伐他汀的治疗

效果。
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ExpressionofADAMTS13inperipheralbloodofpatientswithproliferativetype2diabetic
retinopathyanditsvalueinevaluatingtheeffectofatorvastatinintervention
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressionofvon Willebrandfactorcleaving
protease (ADAMTS13)inperipheralbloodofpatients with proliferativetype2 diabetic
retinopathyanditsvalueinevaluatingtheeffectofatorvastatinintervention.Methods Atotalof
118patientswithproliferativediabeticretinopathy (PDR)in HaianPeople'sHospitalwere
selectedasthePDRgroup,andallthepatientshadtype2diabetesmellitus(T2DM).Allofthem
weretestedfortheactivityofplasmaADAMTS13.AllPDRpatientsweredividedintocontrol
groupandobservationgroupaccordingtotherandomnumbertablemethod,with59patientsin
eachgroup.Thecontrolgroup wasgivenconventionalhypoglycemictherapy,whilethe
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observationgroupwasgivenatorvastatinonthebasisofbasichypoglycemictherapy.Theblood
glucose,bloodlipidandplasmaADAMTS13andpigmentepithelium-derivedfactor(PEDF)

activitiesofPDRpatientsweredetectedat3monthsaftercontinuousadministration.Results 
TheplasmaADAMTS13activityinthePDRgroupwassignificantlylowerthanclinicalnormal
value.Aftertreatment,thebloodglucoselevelsandglycatedhemoglobinlevelsinbothgroups
werelowerthanthosebeforetreatment(P<0.05),whiletheglycatedhemoglobinlevelsinthe
observationgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatment,the
levelsofTG,TC,andLDL-Cinbothgroupswerelowerthanthosebeforetreatment,andlower
intheobservationgroupthaninthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatment,theplasma
ADAMTS13activityincreasedandplasmaPEDFactivitydecreasedinbothgroups.Theplasma
ADAMTS13andPEDFactivitiesintheobservationgroupwerehigherthanthoseinthecontrol
group(P<0.05).PearsoncorrelationanalysisresultsshowedthatADAMTS13wasnegatively
correlatedwithPEDF,bloodglucose,glycatedhemoglobin,TG,TC,andLDL-C(r=-0.451,

-0.573,-0.612,-0.548,-0.650,-0.504,P<0.001),whilebaselineADAMTS13was
positivelycorrelatedwiththedegreeofimprovementaftertreatment(r=0.572,P<0.001).
Conclusion PlasmaADAMTS13expressioninpatientswithT2DMandPDRisdown-regulated.
AtorvastatincaneffectivelycontrolbloodglucoseandbloodlipidsinpatientswithT2DMand
PDR,andpromotetheexpressionofADAMTS13inpatientswithPDR.ADAMTS13expression
canreflectthetherapeuticeffectofatorvastatin.

[Keywords] diabetesmellitus,type2;proliferativediabeticretinopathy;vonWillebrand
factorcleavingprotease

  糖尿病视网膜病变(diabeticretinopathy,DR)
是由糖尿病引起的一种常见并发症,该病会导致视

网膜血管异常,引起视网膜出血、肿胀,严重者导致

失 明,其 中 增 殖 型 DR (proliferative diabetic
retinopathy,PDR)是 DR进一步发展的阶段[1-2]。
目前PDR的发病机制尚不明确,多数学者认为血管

内皮细胞分泌的血管生成因子是PDR发展的主要

原因。由于糖尿病患者体内血管性血友病因子

(vonWillebrandfactor,vWF)水平异常升高,导致

血小板凝集于眼底的小血管或毛细血管,从而形成

血栓,导致PDR的发生[3]。血管性血友病因子裂解

蛋 白 酶 (A disintegrin-likeandmetalloproteinase
with thrombospond in type-1 domain 13,

ADAMTS13)是一种血浆金属蛋白酶,在血管内皮

细胞、巨噬细胞等多种细胞中表达,参与调节血小板

的 聚 集、黏 附 作 用[4]。 临 床 研 究[5-6] 显 示,

ADAMTS13在健康者血浆中的活性50%~80%,
当ADAMTS13活性降低时,会导致vWF无法裂

解,vWF水平升高,介导血小板聚集、并黏附于微血

管中,形成微血栓,造成紫癜、脑梗死等多种疾病。
因此推测,ADAMTS13在PDR中同样表达异常。

PDR若及时进行药物干预,能够避免进行手术或激

光治疗,降低失明的风险。研究[7]已证实他汀类药

物对于糖尿病引起的微血管疾病具有明显的改善作

用。本研究前瞻性采用阿托伐他汀治疗增殖型

PDR患者的效果,旨在探究ADAMTS13表达对阿

托伐他汀干预效果的评估作用。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年1—12月江苏省海安

市人民医院收治的增殖型PDR患者118例为PDR
组,所 有 患 者 均 为2型 糖 尿 病(type2diabetes
mellitus,T2DM)。根据随机数字表法将PDR患者

分为对照组及观察组,各59例。2组的性别、年龄、
病史、血糖、三酰甘油(triglyceride,TG)、总胆固醇

(totalcholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low
densitylipoproteincholesterol,LDL-C)、血压、同
型半胱氨酸比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性,见表1。

纳入标准:①参照《中国2型糖尿病防治指

南》[8],患者均为 T2DM;②符合《糖尿病视网膜病

变防治专家共识》[9]PDR的诊断标准;③近期未使

用过他汀类药物;④患者均签署知情同意书。排除

标准:①对他汀类药物过敏者;②其他原因导致的视

网膜病变;③近期服用过调节血糖、血脂的药物或进

行过相关治疗;④既往进行过PDR相关治疗;⑤患
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有恶性肿瘤者;⑥处于孕期或哺乳期者;⑦合并其他

疾病并发症者;⑧服药依从性较差者。
本研究通过医院伦理委员会批准通过。

表1 对照组与观察组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweencontrolgroupandobservationgroup
(n=59)

组别
性别(例数)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)
病史(例数)

糖尿病 高血压 心脑血管事件

血糖

(x-±s,mmol/L)
TG

(x-±s,mmol/L)
对照组 20 39 51.28±9.41 18 22 10 8.80±1.22 2.13±0.39
观察组 24 35 51.59±9.25 20 25 13 8.64±1.09 2.06±0.42
χ2/t值 0.580 0.180 0.155 0.318 0.486 0.751 0.938
P 值 0.446 0.857 0.694 0.573 0.486 0.454 0.350

组别
TC

(x-±s,mmol/L)
LDL-C

(x-±s,mmol/L)

收缩压

(x-±s,mmHg)

舒张压

(x-±s,mmHg)

同型半胱氨酸

(x-±s,μmol/L)
对照组 4.74±0.81 3.64±1.03 148.16±11.04 85.23±8.37 32.54±4.81
观察组 4.67±0.96 3.43±0.98 149.34±11.20 85.74±8.56 32.69±4.52
χ2/t值 0.428 1.135 0.576 0.327 0.175
P 值 0.669 0.259 0.566 0.744 0.862

1mmHg=0.133kPa

1.2 治疗方法 对照组根据《中国2型糖尿病防治

指南》[8]进行常规降糖药物治疗。观察组在对照组

的基础上给予阿托伐他汀(辉瑞制药有限公司,国药

准字H20051407,规格:10mg)20mg/d,1次/d,口
服。2组均连续治疗3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 ADAMTS13活性检测 所有参与研究者均

于入院时采集外周静脉血3mL,置于抗凝管中,离
心处理,取上层黄色半透明液体,用于后续检测。取

部分血浆,采用残余胶原结合实验测定患者血浆中

ADAMTS13活性,试剂盒购于上海研生实业有限

公司(货号:YS-H1035)。

1.3.2 血糖水平检测 所有患者采集空腹静脉血

3mL,低温离心提取上层血清,备用。血糖采用葡

萄糖氧化激酶法检测,糖化血红蛋白采用酶联免疫

法检测,血糖检测试剂盒购于上海榕柏生物技术有

限公司(货号:WD-0207),糖化血红蛋白试剂盒购于

上海名劲生物科技有限公司(货号:B2903),仪器采

用全自动生化分析仪(型号:URIT-8401,南京贝登

医疗股份有限公司)。

1.3.3 血脂水平检测 取部分提取的血清,采用酶

联免疫法检测TG、TC及LDL-C水平,试剂盒由上

海信帆生物科技有限公司提供(TG货号:ZDSJ211,

TC货号:ZDSJ208,LDL-C:ZDSJ209),仪器采用多

功能酶标仪(型号:synergy2,美国BioTek公司)。

1.3.4 血 浆 色 素 上 皮 衍 生 因 子 (pigment
epithelium-derivedfactor,PEDF)水平检测 所有

患者采集入院时及治疗后的外周静脉血各3mL,置
于抗凝管中,离心后提取上层血浆,采用酶联免疫法

进行PEDF水平检测,试剂盒购于上海西唐生物科

技有限公司(货号:F02271),仪器采用多功能酶标仪。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料比较采

用独立样本t检验和配对t检验,采用Pearson分析

相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 PDR组ADAMTS13表达情况 PDR组血浆

ADAMTS13活性(35.52±5.26)%远远低于临床正

常值(50%~80%)。

2.2 2组血糖水平比较 治疗前,2组血糖水平及

糖化血红蛋白水平差异无统计学意义(P>0.05);
治疗后,2组血糖水平及糖化血红蛋白水平均低于

治疗前,差异有统计学意义(P<0.05),其中观察组

与对照组血糖水平差异无统计学意义(P>0.05),
观察组糖化血红蛋白水平低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
表2 2组PDR患者血糖水平比较

Table2 Comparisonofbloodglucoselevelsof
PDRpatientsbetweenthetwogroups

(n=59,x-±s)

组别
血糖(mmol/L)

治疗前 治疗后

糖化血红蛋白(%)
治疗前 治疗后

对照组 8.80±1.22 5.76±0.73* 7.23±1.02 4.58±0.65*

观察组 8.64±1.09 5.69±0.65* 6.94±0.96 4.05±0.81*

t值 0.751 0.550 1.590 3.920
P 值 0.454 0.583 0.057 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.3 2组血脂水平比较 治疗前,2组TG、TC及

LDL-C水平比较差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后,2组TG、TC及LDL-C水平均低于治疗前,观
察组TG、TC及LDL-C水平均低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。
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表3 2组血脂水平比较

Table3 Comparisonoflipidlevelsbetweenthetwogroups
(n=59,x-±s,mmol/L)

组别
TG

治疗前 治疗后

TC
治疗前 治疗后

LDL-C
治疗前 治疗后

对照组 2.13±0.39 1.74±0.32* 4.74±0.81 4.34±0.65 3.64±1.03 3.08±0.91*

观察组 2.06±0.42 1.28±0.21* 4.67±0.96 3.66±0.71 3.43±0.98 2.39±0.76*

t值 0.938 9.231 0.428 5.426 1.135 4.470
P 值 0.350 <0.001 0.669 <0.001 0.259 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.4 2组血浆ADAMTS13及PEDF活性比较 治

疗前,2组血浆 ADAMTS13和PEDF活性比较差

异无 统 计 学 意 义(P>0.05);治 疗 后,2组 血 浆

ADAMTS13活性升高,血浆PEDF活性降低,观察

组血浆ADAMTS13、PEDF活性高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4 2组血浆ADAMTS13及PEDF活性比较

Table4 ComparisonofplasmaADAMTS13and
PEDFactivitiesbetweenthetwogroups

(n=59,x-±s)

组别
ADAMTS13

治疗前 治疗后

PEDF
治疗前 治疗后

对照组 36.26±5.0653.26±6.14* 2.87±0.82 2.25±0.51*

观察组 34.82±5.2662.33±6.69* 2.94±0.74 2.58±0.63*

t值 1.515 7.672 0.487 3.601
P 值 0.132 <0.001 0.627 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.5 相关性分析 Pearson相关性分析结果显示,
ADAMTS13与PEDF、血糖、糖化血红蛋白、TG、
TC及LDL-C均呈负相关(r=-0.451、-0.573、
-0.612、-0.548、-0.650、-0.504,P<0.001),基
线ADAMTS13与治疗后改善程度呈正相关(r=
0.572,P<0.001)。

3 讨  论

随着糖尿病的年轻化发展,PDR的发病率逐渐

升高,据统计,PDR是目前中青年致盲的主要因素,
PDR的病因复杂,目前认为糖尿病血管并发症的发

生与血管刺激及抑制因子有关[10]。糖尿病视网膜

病变的症状一般比较轻微,早期可以表现为视力模

糊、视物变形、夜间视力下降等。在病情进展后,还
可能出现黑点、视野缩小、视物分辨困难以及眼前飞

蚊症等症状,糖尿病视网膜病变的发生和发展与多

种因素有关,主要包括高血糖和其他代谢异常、免疫

炎症反应、氧化应激以及基因等复杂机制的影响,研
究[11]显示,ADAMTS13活性的降低可能是导致糖

尿病眼底视网膜病变的发生和发展的原因之一,本
研究对健康者与PDR患者血浆 ADAMTS13活性

进行检测,分析 ADAMTS13在PDR中的表达情

况。阿托伐他汀对PDR的作用在基础及临床研究

中均得以证实,基础研究显示,阿托伐他汀能够抑制

糖尿病大鼠视网膜VEGF表达,延缓视网膜病变的

进一步发展[12]。临床研究[13]显示,阿托伐他汀联

合前列地尔注射液能够提高糖尿病视网膜病变患者

疗效,有效改善血清炎症因子,降低血脂水平。
本文在探究阿托伐他汀对PDR干预效果的同

时,分析 ADAMTS13对阿托伐他汀干预效果的评

估价值。结果显示,PDR组血浆ADAMTS13活性

远远低于临床正常值(50%~80%),表明PDR患者

血浆中ADAMTS13活性异常降低。给予基础治疗

及阿托伐他汀治疗后,2组PDR患者血糖水平变化

不明显,但糖化血红蛋白、TG、TC及LDL-C水平均

降低,其中观察组糖化血红蛋白、TG、TC及LDL-C
水平均低于对照组,表明2组血糖、血脂水平均得以

改善,其中在阿托伐他汀的干预下,改善效果更明

显。分析原因为阿托伐他汀常用于治疗高胆固醇血

症、高血脂症等疾病,该药物能够通过发挥抗炎作用

调节血脂,同时能够竞争性的抑制羟甲戊二酰辅酶

A还原酶的活性,该酶为胆固醇的限速酶,因此,能
够减少胆固醇的合成,有利于LDL-C受体的合成,
从而降低TG、TC、LDL-C的水平[13-14]。vWF是一

种血浆糖蛋白,能够调节血小板的聚集、黏附等作

用,在血栓的形成过程中起到重要作用,在人体中,

vWF主要存在于血浆中,但也可以附着于内皮细胞

表面和血小板膜上。当血管受损时,vWF会引导血

小板聚集和附着于损伤部位上,并促进血小板激活

和血栓形成。此外,vWF还可以促进凝血因子Ⅷ的

稳定,从而增强其生物活性vWF在ADAMTS13的

裂解作用下被切割成无黏附活性的片段,从而发挥

抗血栓的作用[15-16]。PEDF是血管内皮生长因子

的拮抗因子,与血管新生,炎症反应有一定的相关

性,具有抗血管新生、抗炎的作用,相关研究表明,

PDR患者的PEDF的活性与患者炎症因子水平呈

正相关[17]。一项针对糖尿病视网膜病变的研究显

示,ADAMTS13水平在这种情况下降低,而PEDF
水平则升高,提示了ADAMTS13和PEDF在糖尿
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病视网膜病变中可能存在相互关联[18]。有大量关

于vWF因子和ADAMTS的研究成果,本研究选择

其他尚未充分探索的领域来扩展知识。本研究对2
组PDR患者血浆 ADAMTS13、PEDF活性进行检

测,结 果 显 示,治 疗 后,2 组 PDR 患 者 血 浆

ADAMTS13活性升高,血浆PEDF活性降低,观察

组血浆ADAMTS13、PEDF活性高于对照组,表明

控制患者血糖能够提高 ADAMTS13活性,减少血

栓的形成,抑制PEDF活性,而阿托伐他汀能够加

强这种改善作用。另外,ADAMTS13活性能够侧

面反 映 出 阿 托 伐 他 汀 对 PDR 的 治 疗 效 果,当
ADAMTS13活性越高,表明阿托伐他汀对PDR的

治疗效果越好。本研究中,ADAMTS13与PEDF、
血糖、糖化血红蛋白、TG、TC及LDL-C均呈负相

关,基线ADAMTS13与治疗后改善程度呈正相关。
分析原因:PEDF(是一种调节血管生成和抗炎反应

的蛋白质,它具有抗氧化和抗血管炎症作用,负相关

可能表明ADAMTS13与PEDF的功能在某种程度

上相互影响;高血糖和糖化血红蛋白是糖尿病的指

标,与 糖 代 谢 紊 乱 相 关,负 相 关 可 能 表 示

ADAMTS13在糖代谢调节中发挥一定的作 用;
TG、TC和LDL-C是与血脂代谢相关的指标,负相

关可能暗示 ADAMTS13与血脂代谢调节相关,但
具 体 机 制 还 需 要 进 一 步 研 究;此 外,基 线

ADAMTS13与治疗后改善程度呈正相关,可能表

明ADAMTS13的初始水平较高时,治疗效果相对

较好,这可能是因为 ADAMTS13在凝血和血管保

护方面的功能,能够促进治疗的有效性。
综 上 所 述,T2DM 合 并 PDR 患 者 外 周 血

ADAMTS13活性降低,阿托伐他汀能够有效控制

T2DM合并PDR患者血糖、血脂,并促进PDR患者

的ADAMTS13表达,ADAMTS13表达能够反映

阿托伐他汀的治疗效果。然而,本研究仍存在一定

的不足之处,如样本量较少、单中心研究等,研究结

论可能不够准确,后续可扩大样本量进行多中心研

究来深入分析外周血 ADAMTS13表达对 T2DM
合并PDR患者阿托伐他汀的治疗效果的评估价值。
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