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【中图分类号】　Ｒ７７４．１
【关键词】　血管生成素样蛋白４；增生性糖尿病视网膜病变；血管生成
【摘要】　目的　定量检测增生型糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）
患者血清和玻璃体内血管生成素样蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４）的表达，并探索ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＤＲ中
的作用。方法　收集需经睫状体平坦部２０Ｇ标准三通道玻璃体切割术的患者共６９例６９
眼，其中，ＰＤＲ组４９例４９眼，对照组（非糖尿病性全层黄斑裂孔或黄斑裂孔性视网膜脱离

患者）２０例２０眼。酶联免疫吸附试验定量检测两组患者血清及玻璃体标本中 ＡＮＧＰＴＬ４表达水平。使用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软
件对数据进行统计学分析。结果　ＰＤＲ组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４的表达水平（３０．７６１±２．９９６）ｎｇ·ｍＬ－１较对照组患者
（３５．９１２±１．７６３）ｎｇ·ｍＬ－１低，差异有统计学意义（ｔ＝－８．８５１，Ｐ＝０．０００）；玻璃体 ＡＮＧＰＴＬ４的表达水平（１４．７２３±１．３２４）
ｎｇ·ｍＬ－１较对照组患者（７．８９２±０．８１２）ｎｇ·ｍＬ－１高，差异有统计学意义（ｔ＝２４．６４２，Ｐ＝０．０００）。两组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４
表达水平均高于其玻璃体，且ＰＤＲ组患者血清与玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４变化呈正相关关系（ｒ＝０．８８４，Ｐ＝０．０００）；对照组患者血
清与玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４变化亦呈正相关关系（ｒ＝０．８８１，Ｐ＝０．０００）。ＰＤＲ组患者血清及玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表达水平均与甘
油三酯呈正相关，与高密度脂蛋白呈负相关关系（均为Ｐ＜０．０５），而与其他临床指标无明显相关关系。术前玻璃体内注射雷珠
单抗与不注射ＰＤＲ患者血清及玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表达水平，差异均无统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＤＲ患者血清中
ＡＮＧＰＴＬ４表达水平低于非糖尿病患者，其可能在糖尿病患者糖脂代谢的病理生理过程中发挥了一定的作用；ＰＤＲ患者玻璃体
中ＡＮＧＰＴＬ４表达水平高于非糖尿病患者，其可能参与了ＰＤＲ的发生发展过程，针对ＰＤＲ患者玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４的高表达进
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行干预可能为未来ＰＤＲ患者的治疗提供新的思路。

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病的主要慢性微血管并发症之一，其主要病理

改变为视网膜出血、渗出、微血管扩张及新生血管形

成，是成人致盲的一大重要因素［１］。ＤＲ发病的确切
机制尚不明了。临床上常根据散瞳下眼底所见将

ＤＲ分为非增生型ＤＲ和增生型ＤＲ（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａ
ｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ），ＰＤＲ主要表现为新生血管形
成、视网膜前出血或玻璃体积血。近年来研究发现，

血管生成素样蛋白４（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅ４，ＡＮＧＰＴＬ４）
作为一种新发现的分泌型糖蛋白，在肾实质细胞肿

瘤缺血区域内血管内皮细胞中呈高表达，与缺氧程

度密切相关，表明其参与了缺氧状态下新生血管的

形成［２］。为了探索 ＡＮＧＰＴＬ４是否在 ＰＤＲ中发挥作
用，本研究通过定量检测 ＰＤＲ患者血清和玻璃体中
ＡＮＧＰＴＬ４的表达水平并进行分析，探讨 ＡＮＧＰＴＬ４
在ＰＤＲ发生发展过程中可能的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料与分组　选取２０１３年７月至２０１４年
１２月于西南医科大学附属医院行经睫状体平坦部
２０Ｇ标准三通道玻璃体切割术的患者共６９例６９眼。
所有患者均无自身免疫性疾病、肝脏损害、精神性疾

病、肺部疾病和恶性肿瘤等。其中，ＰＤＲ组４９例４９
眼，平均年龄５３．４９岁，平均糖尿病病程９．２９ａ，男
１７例，女３２例，玻璃体积血１４眼，玻璃体积血同时
伴牵拉性视网膜脱离３０眼，不伴玻璃体积血的牵拉
性视网膜脱离 ５眼。为减少玻璃体切割术术中出
血、缩短手术时长，遵照患者意愿，部分患者选择玻

璃体切割术前３～７ｄ行雷珠单抗玻璃体腔注射，注
药患者８例，未注药患者４１例；对照组２０例２０眼，
均为非糖尿病患者，平均年龄５７．９５岁，男７例，女
１３例，全层黄斑裂孔１６眼，黄斑裂孔性视网膜脱离
４眼。获取标本前取得患者及家属同意。所有血清
和玻璃体标本均已通过我院伦理审查委员会的审查

与同意。

１．２　主要仪器与试剂　ＹＺ６Ｅ检眼镜、Ａｖｉｓｏ超声
机、ＶＸ１０Ｉｉ眼底照相分析仪、光学相光断层成像扫
描仪、－８０℃超低温冰箱、手术显微镜、ＬＤＺ５２离心
机、高速离心机、微量移液器、酶标仪、ＡＮＧＰＴＬ４
ＥＬＩＳＡ试剂盒。
１．３　方法
１．３．１　生化指标检测　抽取全部患者空腹静脉血，
由我院检验科检测总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、
高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、尿
酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒｅ）、空腹静脉血糖（ＦＢＧ）以及ＰＤＲ
组患者的糖化血红蛋白Ａ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）等。
１．３．２　血及玻璃体ＡＮＧＰＴＬ４的采集、保存及检测
　抽取空腹静脉血在４℃条件下以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离

心１０ｍｉｎ，取上清液并分装冻存于－８０℃冰箱备测；
在玻璃体切割术开始后灌注开始前，切割并收集

０．６～１．０ｍＬ未被灌注液稀释的中央部玻璃体，在４
℃条件下以１５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清液分
装后冻存于－８０℃冰箱备测。酶联免疫吸附试验测
定血清及玻璃体标本中ＡＮＧＰＴＬ４含量。
１．４　统计学处理　通过ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
统计学处理，所有数据进行正态性检验，均符合正态

分布，用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。同组内的比较
采用配对样本ｔ检验，组间均数的差异用方差分析；
两组间样本的构成比采用χ２检验。两数据相关性采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＰＤＲ组及对照组临床指标的比较　ＰＤＲ组患
者年龄、性别、ＢＭＩ、眼压、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等
指标与对照组比较差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５），具有可比性。ＰＤＲ组患者ＦＢＧ、Ｃｒｅ和ＵＡ的
水平均高于对照组，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
０．０５）。
２．２　两组患者血清与玻璃体中 ＡＮＧＰＴＬ４表达水
平的比较　ＰＤＲ组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４的表达水
平（３０．７６１±２．９９６）ｎｇ·ｍＬ－１较对照组患者
（３５９１２±１．７６３）ｎｇ·ｍＬ－１低，差异有统计学意义
（ｔ＝－８．８５１，Ｐ＝０．０００）；玻璃体 ＡＮＧＰＴＬ４的表达
水平（１４．７２３±１．３２４）ｎｇ·ｍＬ－１较对照组患者
（７８９２±０．８１２）ｎｇ·ｍＬ－１高，差异有统计学意义
（ｔ＝２４６４２，Ｐ＝０．０００）。两组患者血清中 ＡＮ
ＧＰＴＬ４表达水平均高于其玻璃体，且 ＰＤＲ组患者血
清与玻璃体中 ＡＮＧＰＴＬ４变化呈正相关关系（ｒ＝
０８８４，Ｐ＝００００）；对照组患者血清与玻璃体中 ＡＮ
ＧＰＴＬ４变化亦呈正相关关系（ｒ＝０．８８１，Ｐ＝０．０００）。
２．３　ＰＤＲ组患者血清及玻璃体中 ＡＮＧＰＴＬ４表达
水平与各临床指标的相关性分析　ＰＤＲ组患者血清
及玻璃体中 ＡＮＧＰＴＬ４表达水平均与 ＴＧ呈正相关，
与ＨＤＬＣ呈负相关（均为 Ｐ＜０．０５），而与其他临床
指标无明显相关关系（表１）。
２．４　术前用药对 ＡＮＧＰＴＬ４表达的影响　以术前
是否行玻璃体腔雷珠单抗注射将 ＰＤＲ组患者分组
比较两组患者血清及玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表达水平，
差异均无统计学意义（均为Ｐ＜０．０５，表２）。

３　讨论

血管生成素样蛋白是一个与血管生成素结构类

似的蛋白质家族。ＡＮＧＰＴＬ４作为家族中的一员，参
与了糖脂代谢、血管生成、肿瘤生长转移以及细胞凋

亡等过程［３］。动物实验表明 ＡＮＧＰＴＬ４可降低糖尿
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表１　ＰＤＲ组患者血清及玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表达
水平与各临床指标的相关性分析

指标
血清

ｒ值 Ｐ值
玻璃体

ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．１０７ ０．４６２ －０．０４１ ０．７７８
糖尿病病程 ０．０５３ ０．７２０ ０．０８８ ０．５４９
ＨｂＡ１ｃ ０．０２２ ０．８８１ ０．０７９ ０．５８８
ＴＣ －０．０６４ ０．６６１ －０．０７５ ０．６０７
ＴＧ ０．７３５ ０．０００ ０．６５２ ０．０００
ＨＤＬＣ －０．５９７ ０．０００ －０．５８１ ０．０００
ＬＤＬＣ －０．１７０ ０．２４４ －０．１７８ ０．２２０
Ｃｒｅ ０．００７ ０．９５９ －０．１１５ ０．４３３
ＵＡ ０．１２８ ０．３８１ ０．０９９ ０．４９７
ＦＢＧ ０．１３７ ０．３４７ ０．０５８ ０．６９０

表２　玻璃体腔注射雷珠单抗对ＰＤＲ组患者血清及
玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表达的影响 （ρ／ｎｇ·ｍＬ－１）
组别 ｎ 血清ＡＮＧＰＴＬ４ 玻璃体ＡＮＧＰＴＬ４
未用药组 ４１ ３０．３２２±２．９１２ １４．０５３±１．４６５
用药组 ８ ３１．００１±２．２０２ １４．７５０±０．４６３
Ｐ值 ０．０９１ ０．０５７

病小鼠的血糖水平并改善其机体葡萄糖耐受能

力［４］；而人体试验发现通过高胰岛素钳夹升高胰岛

素水平可降低血清中 ＡＮＧＰＴＬ４的表达［５］。刘云涛

等［６］的研究也发现 ２型糖尿病患者血清中 ＡＮ
ＧＰＴＬ４的表达水平明显低于健康人群。这与本研究
中ＰＤＲ组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４的水平低于对照组
结果一致。

目前人们普遍认为 ＤＲ的发展主要与视网膜局
部新生血管的促抗平衡失调有关。许多血管相关
因子如血管内皮生长因子、血管生成素、胰岛素样生

长因子和色素上皮衍生因子等通过激活体内一系列

细胞信号转导通路影响新生血管形成［７８］，在 ＤＲ的
发生发展中起了重要作用，但是具体的机制仍不明

确。ＹＯＫＯＵＣＨＩ等［９］通过体外细胞培养发现在高糖

环境下视网膜色素上皮细胞中ＡＮＧＰＴＬ４表达增加，
且表现出促血管生成作用，本研究也发现 ＰＤＲ组患
者玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４的表达明显高于对照组，这与
ＹＯＫＯＵＣＨＩ等研究结果基本一致，提示ＡＮＧＰＴＬ４可
能对ＰＤＲ的发生发展起了一定作用。其机制可能
与ＡＮＧＰＴＬ４激活整合素 α５β１介导的 Ｒａｃ１／ＰＡＫ信
号通路，减弱细胞与细胞间的联系，破坏了血管内皮

细胞的屏障功能有关［１０］。ＡＮＧＰＴＬ４由视网膜色素
上皮细胞、血管内皮细胞和 Ｍüｌｌｅｒ细胞分泌产生。
高糖情况下视网膜色素上皮细胞诱导 ＡＮＧＰＴＬ４表
达增加的机制尚不清楚，可能涉及多条通路，其中缺

氧诱导转录因子 １α为一个重要因素。在缺氧的
Ｍüｌｌｅｒ细胞内，ＡＮＧＰＴＬ４依赖缺氧诱导因子１α的调
节表达于视网膜内层，促进缺血性视网膜病变血管

的通透性增加，这种作用会随缺氧程度的增加而逐

渐增强［１１］。

雷珠单抗作为目前临床应用较为广泛的抗

ＶＥＧＦ制剂，在治疗湿性年龄相关性黄斑变性以及缺

血性视网膜病变等疾病方面有重要的价值［１２］。本

研究结果显示 ＰＤＲ组患者血清及玻璃体中 ＡＮ
ＧＰＴＬ４的水平不受术前是否行玻璃体腔雷珠单抗注
射影响，这可能和ＡＮＧＰＴＬ４与 ＶＥＧＦ在促新生血管
形成过程中作用通路不同有关。ＢＡＢＡＰＯＯＲＦＡＲ
ＲＯＫＨＲＡＮ等［１３］研究发现在缺血的 Ｍüｌｌｅｒ细胞中
ＡＮＧＰＴＬ４不依赖ＶＥＧＦ的水平升高而表达上调，ＬＵ
等［１４］的研究却表明ＰＤＲ患者玻璃体中ＡＮＧＰＴＬ４表
达水平明显升高，且与 ＶＥＧＦ水平直接相关，研究结
果不完全一致，可能与样本量均偏小有关。

大量研究显示 ＡＮＧＰＴＬ４作为一种潜在的脂蛋
白脂肪酶抑制剂，可以抑制非必需脂肪酸的释放以

及摄取，参与抑制富含ＴＧ的脂蛋白清除过程，而ＴＧ
清除能力的削弱使得血和肝脏ＴＧ提高［１５］。本研究

也发现，ＰＤＲ组患者血清中 ＡＮＧＰＴＬ４浓度与 ＴＧ呈
正相关关系，与ＨＤＬＣ呈负相关关系。
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的患者，视力改善却不理想，有的视力甚至下降，促

使人们进一步探究影响ＩＭＨ患者视力预后的深层原
因。ＩＳ／ＯＳ层的完整性，被认为是光感受器完整的重
要标志，是评估患者视功能预后的重要指标［１２］。于

是，本研究中我们观察并测量的 ＤＩＯＡ，?用 ＩＳ／ＯＳ
连接线中断点间的最大值，是一个比较客观的可重

复的指标。结果发现，术后平均ＤＩＯＡ较术前明显减
小，且两者差异有统计学意义（ｔ＝１．１８，Ｐ＝０．００１）。
由于光感受器内外节是将光信息转化成生物电信号

后向中枢神经传递的重要一环，越来越多的研究显

示ＩＳ／ＯＳ层结构变化与患者的视力预后密切相关。
一些学者将 ＩＳ／ＯＳ层分为连续、中断和缺失的不同
形态，从而进行定性分析［１３］，而本研究是测量ＩＳ／ＯＳ
层水平方向缺失区域的长度，属定量分析。本研究

结果显示，手术前后 ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ）下降，ＩＳ／ＯＳ层
ＤＩＯＡ也下降，两者明显正相关，这表明 ＩＳ／ＯＳ层
ＤＩＯＡ的大小与视力密切相关，因此可以作为预测术
后视力恢复情况的一个关键指标。

本研究不仅从解剖结构上对裂孔愈合情况进行

分类分析，并且从术后视力恢复情况对影响黄斑裂

孔预后的相关因素进行分析，从而找出与视力恢复

相关性最密切的因素，并且对之前研究者提出的各

项指数加以证实，其意义在于能够在手术前预测术

后愈合情况。但由于本研究样本量较小，且数据测

量的准确度无法做到毫无偏差，另外，作为回顾性临

床研究，本研究已经尽可能地延长随访时间，但仍存

在随访期不一致等不足，有待进行进一步更完善的

临床研究。
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