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摘要
目的:探究糖尿病性白内障患者房水中血管生成素样蛋白
４(ＡＮＧＰＴＬ４)、低氧诱导因子 １α(ＨＩＦ－１α)水平对术后发
生黄斑水肿的预测效能ꎮ
方法:选取 ２０２１－０１ / ２０２３－１２ 在青岛市胶州中心医院进
行手术治疗并出现黄斑水肿的糖尿病性白内障患者 ６１ 例
作为研究组ꎬ并收集未出现黄斑水肿的糖尿病性白内障患
者 ４２ 例作为对照组ꎮ 按照黄斑水肿分级不同分为黄斑水
肿Ⅰ级 ３９ 例、黄斑水肿Ⅱ级 １８ 例ꎬ黄斑水肿Ⅲ级 ４ 例ꎮ
采用酶联免疫吸附法测定房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 和炎
症因子血管内皮生长因子 ( ＶＥＧＦ)、 白细胞介素 － ８
(ＩＬ－８)、单核细胞趋化蛋白－１(ＭＣＰ －１)的水平ꎻ根据光
学相干断层扫描仪测定黄斑中心凹厚度ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相
关分析糖尿病性白内障患者术后房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和
ＨＩＦ－１α与炎症因子、黄斑中心凹厚度的相关性ꎻ采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿
的因 素ꎻ 采 用 受 试 者 工 作 曲 线 ( ＲＯＣ ) 分 析 房 水 中
ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＨＩＦ－ １α 水平对术后发生黄斑水肿的预测
效能ꎮ
结果:研究组房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ － １α、ＶＥＧＦ、 ＩＬ － ８、
ＭＣＰ－１水平及黄斑中心凹厚度显著高于对照组(均 Ｐ<
０.０１)ꎮ 随 着 黄 斑 水 肿 严 重 程 度 的 增 加ꎬ 房 水 中
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平明显升高(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 房水中
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平分别与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 和黄
斑中 心 凹 厚 度 呈 正 相 关 ( 均 Ｐ < ０. ０５ )ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４、
ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、ＭＣＰ－１ 是影响糖尿病性白内障术后发生
黄斑水肿的危险因素(均 Ｐ< ０.０５)ꎮ 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、
ＨＩＦ－１α 及二者联合预测术后发生黄斑水肿的 ＡＵＣ 分别
为 ０.８８３、０.８４４、０.９４５ꎬ二者联合预测明显高于 ＡＮＧＰＴＬ４、
ＨＩＦ－１α水平单独预测ꎮ
结论:糖尿病性白内障患者房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＨＩＦ－１α
水平显著升高ꎬ二者联合可有效预测术后发生黄斑水肿ꎬ
临床治疗可通过干扰二者水平ꎬ降低术后黄斑水肿发生的
概率ꎮ
关键词:糖尿病性白内障ꎻ房水ꎻ血管生成素样蛋白
４(ＡＮＧＰＴＬ４)ꎻ低氧诱导因子 １α(ＨＩＦ－１α)ꎻ黄斑水肿
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Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４
ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ －１α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ －
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＡＮＧＰＴＬ４) ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α
(ＨＩＦ－ １α) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６１ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ Ｊｉａｏｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｄａｏ
ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ４２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ
ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ３９ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇｒａｄｅ Ｉ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ １８
ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇｒａｄｅ ＩＩ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇｒａｄｅ ＩＩＩ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ
(ＥＬＩＳＡ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ
ＨＩＦ－１αꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ )ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８ ( ＩＬ － ８ )ꎬ ａｎｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ (ＭＣＰ － １) ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ
ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｆｏｖｅａ. Ｐｅａｒｓｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＨＩＦ － １α ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｚｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅ
( ＲＯＣ ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＨＩＦ － １α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
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ＩＬ－８ꎬ ＭＣＰ － １ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４
ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<
０.０１) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＨＩＦ － １α ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦꎬ ＩＬ － ８ꎬ
ＭＣＰ－１ꎬ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ( ａｌｌ
Ｐ<０.０５) . ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ ＨＩＦ－ １αꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＭＣＰ－ １ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ
ＨＩＦ－１αꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｗａｓ
０.８８３ꎬ ０.８４４ꎬ ａｎｄ ０.９４５ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ａｎｄ ＨＩＦ － １α ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎻ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎻ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ (ＡＮＧＰＴＬ４)ꎻ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１α (ＨＩＦ－１α)ꎻ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｍꎬ Ｈａｏ ＹＪꎬ Ｌｉｕ ＷＷ. Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( １２ ):
１８９５－１８９９.

０引言
白内障患者在发生病变时若血糖水平持续升高ꎬ组织

内盐份随糖大量排出ꎬ渗透压降低ꎬ水分子经晶状体囊过
度转移到晶状体内ꎬ使得多数眼组织会破损ꎬ加快眼部病
理结构改变ꎬ有研究发现ꎬ糖尿病是造成白内障患者视力
降低的最重要原因[１]ꎮ 手术是目前临床治疗糖尿病性白
内障较常用方法ꎬ多数患者术后视力在短时间内可得到明
显的提高ꎬ但是随着时间的推移ꎬ视网膜黄斑区发生炎性
反应形成水肿ꎬ少数患者会出现视力再次降低的现象ꎬ进
而导致黄斑水肿[２－３]ꎮ 若及时采取措施治疗黄斑水肿ꎬ可
保存视力ꎻ若未及时接受正规的治疗ꎬ可致视力不可逆的
损伤ꎬ严重可致失明[４]ꎮ 因此ꎬ寻找新的生物标志物探究
糖尿病患者术后黄斑水肿的发病机制已成为眼科界的热
点之一[５]ꎮ 房水中血管生成素样蛋白 ４( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＡＮＧＰＴＬ４)是一种新发现与血管生成素结构类
似的糖蛋白ꎬ在增强血管通透性和血管生成具有重要作
用[６]ꎮ 有研究发现在眼内缺氧状态可刺激视网膜细胞产
生 ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ其高表达与糖尿病性黄斑水肿有关[７]ꎮ 低
氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)是细
胞氧气信号传导通路的核心介质ꎬ在低氧条件下高表达ꎬ
参与细胞糖代谢、血管生成等重要过程[８]ꎮ 据报道ꎬ在视
网膜静脉阻塞术后发生黄斑水肿患者中 ＨＩＦ－１α 表达水
平上调ꎬ黄斑水肿越严重ꎬ其水平越高[９]ꎮ 已知ꎬ房水中
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平变化与黄斑水肿有关ꎬ但二者与

糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿的研究较少ꎮ 本文通
过探究糖尿病性白内障患者房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水
平与术后发生黄斑水肿的关系ꎬ发现二者联合对糖尿病性
白内障术后发生黄斑水肿有较好的预测效能ꎬ现报道
如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０２１－０１ / ２０２３－１２ 在青岛市胶州中心医
院进行手术治疗并出现黄斑水肿的糖尿病性白内障患者
６１ 例作为研究组ꎬ男 ４２ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ年龄 ３８ － ６４(平均
５４.５０±６.７１)岁ꎬ糖尿病病程 １２.６４±２.３７ ａꎮ 并收集未出现
黄斑水肿的糖尿病性白内障患者 ４２ 例作为对照组ꎬ男 ２５
例ꎬ女 １７ 例ꎬ年龄 ３６－６２(平均 ５２.７５±６.３１)岁ꎬ糖尿病病
程 １１.８２±２.１９ ａꎮ 研究组和对照组年龄、性别、糖尿病病
程差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 按照黄
斑水肿分级[１０]不同分为黄斑水肿Ⅰ级(荧光素渗漏出现
在黄斑区呈簇状或单个微动脉瘤ꎬ渗漏面积较小的局部黄
斑水肿)３９ 例ꎬ黄斑水肿Ⅱ级(荧光素渗漏出现在脉络膜
毛细血管或视网膜ꎬ渗漏占据整个黄斑区ꎬ面积较大) １８
例ꎬ黄斑水肿Ⅲ级(荧光素渗漏广泛ꎬ黄斑呈弥漫、囊样水
肿ꎬ荧光素渗漏呈蜂房样或花瓣样)４ 例ꎮ 纳入标准:(１)
符合糖尿病性白内障诊断标准ꎻ(２)进行手术治疗且过程
顺利ꎬ术后未出现严重影响患者视力的并发症ꎻ(３)术前
经眼底检查未表现糖尿病视网膜病变ꎻ(４)个人资料比较
完善ꎻ(５)患者神志清醒ꎬ且依从性较好ꎮ 排除标准:(１)
伴随有其他眼科疾病ꎻ(２)近期进行眼科相关手术ꎻ(３)伴
随有其他免疫性疾病或代谢紊乱疾病ꎻ(４)伴随有弱视或
高度近视ꎮ 本研究患者均知情同意ꎬ并自愿签署知情同意
书ꎬ且本研究经我院医学伦理委员会批准进行ꎮ
１.２方法
１.２.１样品采集　 所有手术操作均由一组医师完成ꎬ术前
３０ ｍｉｎ 眼表面行盐酸奥布卡因凝胶进行麻醉ꎬ散瞳后侧切
鼻翼上方角膜缘ꎬ隧道切颞上角膜ꎬ注入黏弹剂ꎬ行环形撕
囊ꎬ水分离ꎮ 抽取房水 ０.８ ｍＬꎬ注意避免接触晶状体、角
膜、虹膜ꎬ离心ꎬ吸取上清液ꎬ置于 ＥＰ 管内ꎬ放在－８０ ℃冰
箱内ꎬ待检ꎮ 术后患者均行 ０.３％妥布霉素滴眼液＋０.１％
地塞米松点眼ꎬ第 １ ｗｋ 每天 ６ 次ꎬ１ ｗｋ 后每天 ４ 次ꎻ２ ｗｋ
后每天２ 次ꎬ持续滴眼 ４ ｗｋꎮ
１.２.２ 酶联免疫吸附法测定房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 及 ＨＩＦ－１α
和炎症因子的水平　 取出待检样品ꎬ解冻ꎮ 严格按照酶联
免疫吸附法试剂盒的使用方法测定 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α、
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、白细胞介素－８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)、单核细胞趋
化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ －１)的水
平ꎮ 首先按照各试剂盒的说明方法配制所需要各种溶液ꎬ
而后加入各个步骤所需要的溶液ꎬ用酶标仪在 ５００ ｎｍ 处
测定各溶液的 ＯＤ 值ꎬ根据标准曲线计算各指标的水平ꎮ
１.２.３黄斑中心凹厚度测定　 用光学相干断层扫描仪对患
者黄斑中心进行扫描ꎬ并把黄斑区域平稳放置ꎬ测定黄斑
中心凹厚度ꎬ每个患者检测 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ 本研究黄斑
中心凹厚度测定均由同一组 ２ 名医生进行ꎬ两名医师检测
结果一致性较高ꎬＫａｐｐａ 系数＝ ０.６６１ꎮ

统计学分析:数据用 ＳＰＳＳ２５ 软件进行统计学分析ꎮ
所有数据均符合正态分布ꎬ两组间指标比较采用独立样本
ｔ 检验ꎻ三组间指标比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两
两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析糖尿病性
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白内障患者术后房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＨＩＦ－１α 与炎症因
子、黄斑中心凹厚度的相关性ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响
预测术后发生黄斑水肿的因素ꎻ采用受试者工作曲线
( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ ) 分 析 房 水 中
ＡＮＧＰＴＬ４ 和ＨＩＦ－１α水平预测术后发生黄斑水肿的临床
价值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α、炎症因子及黄斑中
心凹厚度水平比较 　 研究组房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 水平及黄斑中心凹厚度显著高于对
照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２术后不同严重程度黄斑水肿患者房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 及
ＨＩＦ－１α水平比较　 随着黄斑水肿严重程度的增加ꎬ房水
中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平明显升高(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 与黄
斑水肿Ⅰ级患者比较ꎬ黄斑水肿Ⅱ级、Ⅲ级患者房水中
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平明显升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与黄斑水
肿Ⅱ级比较ꎬ黄斑水肿Ⅲ级房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水
平明显升高(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ

２.３房水中 ＡＮＧＰＴＬ４及 ＨＩＦ－１α水平与炎症因子和黄斑
中心凹厚度的相关性分析　 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水
平分别与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 和黄斑中心凹厚度呈正相
关(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４术后发生黄斑水肿影响因素的多因素分析 　 以术后
是否发生黄斑水肿为因变量(发生 ＝ ０ꎬ否 ＝ １)ꎬ房水中
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１、黄斑中心凹厚
度为自变量ꎬ自变量均为实测值ꎬ进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析ꎮ 结果显示ꎬＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、ＭＣＰ －１ 是糖
尿病性白内障术后发生黄斑水肿的危险因素 (均 Ｐ <
０.０５ꎬ表 ４)ꎮ
２.５房水中 ＡＮＧＰＴＬ４及 ＨＩＦ－１α水平对术后发生黄斑水
肿的预测效能　 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 及二者联合预
测术后发生黄斑水肿的曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)分别为 ０.８８３、０.８４４、０.９４５ꎬ二者联合预测明显高于
ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平单独预测ꎬ且二者联合诊断特异
性 ９６.９％ꎬ高于单独诊断特异性 ９２.９％、８２.７％ꎬ见表 ５ꎬ
图 １ꎮ

表 １　 两组房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α炎症因子及黄斑中心凹厚度水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＡＮＧＰＴＬ４(ｎｇ / ｍＬ) ＨＩＦ－１α(ｎｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ＩＬ－８(ｎｇ / ｍＬ) ＭＣＰ－１(ｎｇ / Ｌ) 黄斑中心凹厚度(μｍ)
研究组 ５８.２７±１７.３９ ３６.６７±１２.０４ ９５.９５±２４.３７ ２０.０４±５.６５ ３.４６±０.９４ ３０２.６２±４８.４１
对照组 ３２.１９±９.８１ ２０.１３±５.８３ ８２.４８±２３.６０ １４.３９±３.８２ ２.３７±０.６５ １５０.３７±２０.５２

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ８.７９５ ８.２５３ ２.７９２ ５.６４８ ６.５１４ １９.２０６
Ｐ <０.０１ <０.０１ ０.００６ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:研究组为进行手术治疗后发生黄斑水肿的糖尿病性白内障患者ꎻ对照组为进行手术治疗后未发生黄斑水肿的糖尿病性白内障
患者ꎮ

表 ２　 术后不同严重程度黄斑水肿患者房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 及

ＨＩＦ－１α水平比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
黄斑水肿分级 例数 ＡＮＧＰＴＬ４ ＨＩＦ－１α
Ⅰ级 ３９ ５０.３２±１６.７４ ３０.４６±９.２８
Ⅱ级 １８ ６８.９３±１７.３１ａ ４４.９７±１４.２５ａ

Ⅲ级 ４ ８７.８７±１７.８５ａꎬｃ ５９.８４±１５.３１ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １３.９２０ １９.０９７
Ｐ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 黄斑水肿 Ｉ 级ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 黄斑水肿Ⅱ级ꎮ

表 ３　 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平与炎症因子和黄斑中心
凹厚度的相关性

指标 ＶＥＧＦ ＩＬ－８ ＭＣＰ－１ 黄斑中心凹厚度

ＡＮＧＰＴＬ４ ｒ ０.３９８ ０.４１７ ０.５０９ ０.３７４
Ｐ ０.００２ <０.０１ <０.０１ ０.００９

ＨＩＦ－１α ｒ ０.５７６ ０.３６２ ０.３４５ ０.７６３
Ｐ <０.０１ ０.０１４ ０.０１９ <０.０１

表 ４　 术后发生黄斑水肿影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＡＮＧＰＴＬ４ ０.６０６ ０.２１５ ７.９５８ ０.００５ １.８３４ １.２０３－２.７９５
ＨＩＦ－１α ０.５８３ ０.２３７ ６.０４６ ０.０１４ １.７９１ １.１２６－２.８５０
ＶＥＧＦ ０.６８１ ０.３０４ ５.０１２ ０.０２５ １.９７５ １.０８８－３.５８４
ＩＬ－８ ０.２７５ ０.２９１ ０.８９０ ０.３４５ １.３１６ ０.７４４－２.３２８
ＭＣＰ－１ ０.４８７ ０.２２６ ４.６５０ ０.０３１ １.６２８ １.０４５－２.５３５
黄斑中心凹厚度 ０.４６８ ０.３１８ ２.１６７ ０.１４１ １.５９７ ０.８５６－２.９７８

表 ５　 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α水平对预测术后发生黄斑水肿的诊断价值

变量 截断值(ｎｇ / ｍＬ) ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＡＮＧＰＴＬ４ ４３.０３６ ０.８８３ ０.８１２－０.９５３ ８０.３ ９２.９ ０.７３２
ＨＩＦ－１α ２６.１９９ ０.８４４ ０.７６７－０.９２０ ８１.７ ８２.７ ０.６４４
二者联合 ０.６３２ ０.９４５ ０.９０５－０.９８５ ７９.８ ９６.９ ０.７６７
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图 １　 房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 及 ＨＩＦ－１α 水平预测术后发生黄斑水
肿的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
白内障是眼部晶状体蛋白质分子的空间结构发生改

变ꎬ表现为视功能障碍的一种疾病ꎬ在眼科疾病中较为常
见[１１]ꎮ 现阶段ꎬ糖尿病性白内障患者逐渐增加ꎬ白内障人
工晶状体植入技术是治疗最常用的方法ꎬ虽然手术技术不
断提高ꎬ仍有患者术后发生黄斑水肿[１２]ꎮ 黄斑水肿是绝
大多数患者视力丧失的主要因素ꎬ若不及时治疗ꎬ视力会
逐渐恶化ꎬ最终导致失明[１３]ꎮ 临床治疗中多根据房水标
本检测糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿的情况[１４]ꎮ 本
文则探究房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平对糖尿病性白内
障术后发生黄斑水肿的预测效能ꎮ

ＡＮＧＰＴＬ４ 是一种由脂肪细胞、心肌细胞、内皮细胞等
分泌形成的细胞因子ꎬ也是调节血管通透性、血管生成和
炎症的多功能细胞因子[１５]ꎮ 据报道ꎬ湿性年龄相关性黄
斑变性患者房水中炎症因子高表达ꎬ包括 ＡＮＧＰＴＬ４、
ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 水平ꎬ各指标与黄斑变性有关[１６－１７]ꎮ
在视网膜中央静脉阻塞的黄斑水肿患者 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平显
著高于未发生黄斑水肿患者[１８]ꎮ 本研究中ꎬ研究组房水
中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 水平显著高于对照组ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 呈正相关ꎬ提示房水中
ＡＮＧＰＴＬ４ 参与糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿的过
程ꎮ 在缺氧状态下ꎬ可刺激视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生较多的
ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ高表达 ＡＮＧＰＴＬ４ 与血管通透性和内皮细胞受
损有关ꎬ其会促进黄斑水肿发展和病变[１８]ꎮ 本文研究中ꎬ
随着黄斑水肿严重程度的增加ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 水平呈显著升
高趋势ꎬ提示 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平参与黄斑水肿的发展ꎬ且本研
究还发现 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平是术后发生黄斑水肿的危险因
素ꎬ提示 ＡＮＧＰＴＬ４ 对糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿
具有 一 定 的 预 测 价 值ꎮ 进 一 步 研 究 发 现ꎬ 房 水 中
ＡＮＧＰＴＬ４ 单独预测术后发生黄斑水肿的 ＡＵＣ 为 ０.８８３ꎬ
当 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平大于 ４３.０３６ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ临床治疗应密切
关注其变化ꎬ降低糖尿病性白内障患者术后发生黄斑水肿
的可能性ꎮ

ＶＥＧＦ 是一种促血管生长因子ꎬ可促进血管内皮细胞
的分化和代谢ꎬ若处于缺氧和炎症状态时大量分泌[１９]ꎮ
ＶＥＧＦ 高表达会加速患者术后视网膜病变和黄斑水肿的
形成[２０－２１]ꎮ ＨＩＦ－１α 是转录因子中的一类ꎬ能对细胞环境
中氧化反应做出感应ꎬ尤其是对氧气减少或缺氧[２２]ꎮ 低
氧条件下ꎬＨＩＦ － １α 是 ＶＥＧＦ 的重要调控因子ꎬ能诱导
ＶＥＧＦ 活化ꎬ从而稳定存在ꎮ 当 ＨＩＦ－１α 表达水平上调时ꎬ

ＶＥＧＦ 表达也上调ꎬ通过转录作用调节炎症变化[２３]ꎮ 本文
研究中ꎬ研究组房水中 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 水平
显著上调ꎬＨＩＦ－１α 与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１ 呈正相关ꎬ其
是术后发生黄斑水肿的危险因素ꎬ推测 ＨＩＦ－１α 可调控
ＶＥＧＦ 的表达ꎬ引发炎症反应ꎬ进而参与黄斑水肿的发生ꎮ
视网膜静脉阻塞伴黄斑水肿患者 ＶＥＧＦ 浓度越高ꎬ
ＨＩＦ－１α表达水平越高ꎬ使得黄斑水肿严重程度增加[２４]ꎮ
本研究中ꎬ随着黄斑水肿严重程度的增加ꎬＨＩＦ－１α 水平
显著升高ꎬ提示 ＨＩＦ－１α 与黄斑水肿严重程度密切相关ꎬ
高水平 ＨＩＦ－１α 可使黄斑水肿加剧ꎮ 另外ꎬ本文房水中
ＨＩＦ－１α 单独预测术后发生黄斑水肿的 ＡＵＣ 为 ０.８４４ꎬ当
ＨＩＦ－１α 水平高于 ２６.１９９ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ是术后发生黄斑水肿
的关键点ꎮ 另外ꎬ本文研究中房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α
联合预测术后发生黄斑水肿的 ＡＵＣ 为 ０.９４５ ｎｇ / ｍＬꎬ明显
高于单独预测术后发生黄斑水肿的 ＡＵＣ 为 ０.８８３、０.８４４ꎬ
提示二者联合可较好预测糖尿病性白内障术后发生黄斑
水肿ꎮ 结合以上研究推测ꎬ糖尿病性白内障患者中高水平
ＨＩＦ－１α能调控 ＶＥＧＦ 表达ꎬ引发炎症反应ꎬ从而刺激视网
膜细胞产生较多的 ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ进而参与到术后黄斑水肿
的形成ꎮ

综上所述ꎬ房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＨＩＦ－１α 水平呈高表达ꎬ
可作为评估糖尿病性白内障术后发生黄斑水肿的生物学
标志物ꎬ二者联合可较好地预测糖尿病性白内障术后发生
黄斑水肿ꎬ为临床治疗提供一定的理论依据ꎮ 但本研究尚
存在不足之处ꎬ本研究纳入样本量较少可能存在统计误
差ꎬ且本研究未能深入分析二者参与糖尿病性白内障患者
术后发生黄斑水肿的作用机制ꎬ后续本研究将继续扩大样
本量进一步验证本研究结果ꎬ并分析二者作用机制ꎮ
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