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  摘 要:目的 探讨血管新生性青光眼(NVG)患者房水中促红细胞生成素(EPO)、血管内皮生长因子

(VEGF)检测表达及其与眼血流动力学及氧化应激状况的相关性,为NVG的诊治提供依据。方法 选择2017
年1月至2018年12月在中国人民解放军陆军特色医学中心(下称该院)门诊收治的血管新生性青光眼患者35
例为研究对象,将其设置为研究组;另选择同期该院收治的原发性青光眼患者35例为对照组。采用酶联免疫

法检测两组患者房水中EPO及VEGF表达水平,同时使用超声检测患者眼血流动力学参数及氧化应激状况,
并分析其相关性。结果 研究组EPO及VEGF水平分别为(192.34±10.27)ng/mL、(1

 

089.14±52.18)U/

L,显著高于对照组的(49.13±5.48)ng/mL、(305.26±20.58)U/L,差异有统计学意义(P<0.05);研究组视

网膜中央动脉EDV、PSA水平及腱状后短动脉EDV、PSA水平分别为(2.51±0.32)、(8.12±1.08)、(2.64±
0.41)、(9.74±1.17)cm/s,显著低于对照组的(3.84±0.47)、(12.54±2.16)、(3.75±0.52)、(15.53±2.06)

cm/s,差异有统计学意义(P<0.05);研究组患者房水中EPO及 VEGF表达水平与视网膜中央动脉EDV、

PSA水平及腱状后短动脉EDV、PSA水平存在显著的负相关(r=-0.374,P=0.000);研究组房水中 MDA、

AOPP水平分别为(3.48±0.49)、(2.51±0.58)nmol/mL显著高于对照组的(1.86±0.18)、(1.09±0.16)

nmol/mL,差异有统计学意义(P<0.05);研究组房水中超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-
Px)、过氧化氢酶(CAT)水平分别为(21.36±3.46)、(15.97±3.15)、(9.14±2.83)U/mL显著低于对照组的

(59.15±8.09)、(42.12±6.76)、(24.12±4.14)U/mL,差异有统计学意义(P<0.05);研究组患者房水中EPO
及VEGF表达水平与 MDA、AOPP水平呈正相关(r=0.671,P=0.000),与SOD、GSH-Px、CAT水平呈负相

关(r=-0.592,P=0.000)。结论 NVG患者房水中EPO及VEGF表达水平显著高于原发性青光眼患者,
且与眼血流动力学及氧化应激状况相关。检测EPO及VEGF在临床中的发病机制能够助于临床诊断及治疗

参考。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

erythropoietin
 

(EPO)
 

and
 

vascular
 

endotheli-
al

 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

patients
 

with
 

angiogenetic
 

glaucoma
 

(NVG)
 

and
 

their
 

correla-
tion

 

with
 

ocular
 

hemodynamics
 

and
 

oxidative
 

stress,so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

NVG.Methods 35
 

cases
 

of
 

angiogenetic
 

glaucoma
 

admitted
 

to
 

Chinese
 

People's
 

Liberation
 

Army
 

Charac-
teristic

 

Medical
 

Center
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

35
 

cases
 

pa-
tients

 

with
 

primary
 

glaucoma
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expressions
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,and
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the
 

ocular
 

hemodynamic
 

parameters
 

and
 

oxidative
 

stress
 

were
 

measured
 

by
 

ultrasound,and
 

the
 

correlation
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

(192.34±10.27)ng/mL
 

and
 

(1
 

089.14±52.18)U/L,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(49.13±5.48)ng/mL
 

and
 

(305.26±20.58)U/L,with
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

EDV,

PSA
 

in
 

the
 

central
 

retinal
 

artery
 

and
 

the
 

posterior
 

tendinous
 

short
 

artery
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

(2.51±
0.32),(8.12±1.08),(2.64±0.41),(9.74±1.17)

 

cm/s,respectively,which
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(3.84±0.47),(12.54±2.16),(3.75±0.52),(15.53±2.06)
 

cm/s,with
 

signifi-
cant

 

differences
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

aqueous
 

humor
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

EDV
 

and
 

PSA
 

in
 

central
 

retinal
 

artery
 

and
 

EDV
 

and
 

PSA
 

in
 

posterior
 

tendinous
 

short
 

artery
 

in
 

the
 

study
 

group(r=-0.374,P=0.000).The
 

levels
 

of
 

MDA
 

and
 

AOPP
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

(3.48±0.49),(2.51±0.58)
 

nmol/mL,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(1.86±0.18),(1.09±0.16)
 

nmol/mL,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

SOD,GSH-Px
 

and
 

CAT
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

(21.36±3.46),(15.97±
3.15),(9.14±2.83)

 

U/mL,which
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(59.15±8.09),
(42.12±6.76),(24.12±4.14)U/mL,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

aqueous
 

humor
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

MDA
 

and
 

AOPP(r=0.671,P=0.000),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

SOD,GSH-Px
 

and
 

CAT
 

(r=
-0.592,P=0.000).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

NVG
 

pa-
tients

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

primary
 

glaucoma
 

patients,and
 

were
 

correlated
 

with
 

ocular
 

he-
modynamics

 

and
 

oxidative
 

stress.Detection
 

of
 

EPO
 

and
 

VEGF
 

in
 

clinical
 

pathogenesis
 

can
 

be
 

helpful
 

for
 

clini-
cal

 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Key

 

words:glaucoma; neovascularity; erythropoietin; vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor; eye
 

he-
modynamics; oxidative

 

stress; aqueous
 

humor

  血管新生性青光眼(NVG)是指眼部缺血状态或

患有炎症时刺激虹膜表面形成新生血管,纤维血管膜

收缩,促使患眼眼内压升高[1]。将导致小梁网黏连,
房水阻塞,进一步加重眼内压,使视觉神经受到影

响[2]。患者明显表现为眼痛、畏光、眼压升高,严重者

伴有重度充血、角膜水肿。促红细胞生成素(EPO)是
一种刺激红细胞生成的糖蛋白激素,眼部出现缺氧现

象是刺激促红细胞生成素与红系祖细胞受体结合促

进红细胞释放的重要因素[3]。血管内皮生长因子

(VEGF)是一种能够促进血管内皮细胞增殖、刺激毛

细血管生成的高度特异度因子,在眼部缺氧状态下,

VEGF能够提高血浆酶原活化因子(PA)活性,改变

细胞外基质,促进蛋白水解,诱导毛细血管新生[4]。

NVG的发病机制较为复杂,EPO及VEGF是刺激血

管生成的重要因子,其表达水平异常升高极有可能引

起NVG的发生,同时伴有眼血流动力学改变[5]。因

此,笔者通过研究探讨NVG患者房水中EPO、VEGF
检测及其与眼血流动力学及氧化应激状况的相关性,
为进一步加强对NVG患者的病情评估及治疗提供理

论依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2018年12月在

中国人民解放军陆军特色医学中心(下称本院)门诊

收治的血管新生性青光眼患者35例为研究对象,并
设为研究组。病例纳入标准[6]:(1)经显微镜诊断符

合《眼科学》规定的NVG相关诊断标准,虹膜可见新

生血管;(2)患者眼压超过21
 

mm
 

Hg;(3)经药物治疗

未取得满意效果;(4)本研究方案经本院医学伦理委

员会批准,患者均了解实验目的并自愿签署知情协议

书。排除标准[7]:(1)合并患有全身性系统疾病、玻璃

体出血的患者;(2)曾接受手术或激光治疗。男16
例,女19例,患者年龄47~64岁,平均(55.47±
8.13)岁。另选择同期本院收治的原发性青光眼患者

35例为对照组,病例纳入标准:(1)经显微镜诊断符合

《眼科学》规定的原发性青光眼相关诊断标准;(2)患
者眼压超过21

 

mm
 

Hg,房角狭窄,视神经纤维层发生

损伤;(3)经药物治疗无效。病例排除标准:合并患有

糖尿病、高血压或有眼部手术史患者。对照组男17
例,女18例,患 者 年 龄49~63岁,平 均(56.05±
6.87)岁。两组年龄、性别等差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法 对两组患者房水样本进行采集:(1)指导

患者仰卧于手术台,清洗结膜囊,常规进行消毒、铺
巾、麻醉;(2)将眼睑用眼睑撑开器,使用25号针头从

角膜边缘刺入前房,采集约0.5
 

mL房水;(3)将房水

置入无菌试管放入冰箱待检,设置温度为-70
 

℃。
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EPO及 VEGF检测方法:对两组患者进行检测

时均使用美国R&D
 

Systems生产的酶联免疫吸附试

剂盒(ELISA)采用酶联免疫法对EPO及VEGF表达

水平进行检测,检测时严格按照试剂盒检测说明书进

行检测。
眼血流动力学参数检测方法:使用飞利浦生产的

HD7彩色多普勒超声诊断仪检测两组患者视网膜中

央动脉及腱状后短动脉舒张末期血流速度(EDV)与
收缩期峰值血流速度(PSA)水平。

房水中氧化应激指标方法:检测时均使用美国
 

pierce生产的放射免疫沉淀试剂盒对两组患者房水中

丙二醛(MDA)、氧化蛋白产物(AOPP)、超氧化物歧

化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、过氧化

氢酶(CAT)含量进行检测。

1.3 统计学处理 选择SPSS18.0进行数据统计,符
合正态分布的计量资料采用x±s来表示,组间比较

采用t检验,计数资料表示为n(%),比较采用χ2 检

验;等级资料的比较采用秩和检验进行;以P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者房水中 EPO 及 VEGF水平比较分

析 研究组EPO及VEGF水平显著高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者眼血流动力学参数比较分析 研究组

视网膜中央动脉 EDV、PSA 水平及腱状后短动脉

EDV、PSA水平显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);使用Pearson相关性分析,研究组患者房

水中 EPO 及 VEGF表达水平与视网膜中央动脉

EDV、PSA水平及腱状后短动脉EDV、PSA水平存在

显著的负相关(r=-0.374,P=0.000)。见表2。
表1  两组患者房水中EPO及VEGF水平比较(x±s)

组别 n EPO(ng/mL) VEGF(U/L)

对照组 35 49.13±5.48 325.26±20.58

研究组 35 192.34±10.27 1
 

289.14±52.18

t 21.827 26.489

P 0.001 0.001

表2  两组患者眼血流动力学参数比较(cm/s,x±s)

组别 n
视网膜中央动脉

EDV PSA

腱状后短动脉

EDV PSA

对照组 35 3.84±0.47 12.54±2.16 3.75±0.52 15.53±2.06

研究组 35 2.51±0.32 8.12±1.08 2.64±0.41 9.74±1.17

t 5.287 8.418 6.068 9.205

P 0.009 0.007 0.008 0.006

2.3 两组患者房水中氧化应激指标比较分析 研究

组房水中 MDA、AOPP水平显著高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),研究组房水中SOD、GSH-
Px、CAT水平显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),使用Pearson相关性分析,研究组患者房

水中EPO及VEGF表达水平与MDA、AOPP水平呈正

相关(r=0.671,P=0.000),与SOD、GSH-Px、CAT 水

平呈负相关(r=-0.592,P=0.000)。见表3。

表3  两组患者房水中氧化应激指标比较(x±s)

组别 n MDA(nmol/mL) AOPP(nmol/mL) SOD(U/mL) GSH-Px(U/mL) CAT(U/mL)

对照组 35 1.86±0.18 1.09±0.16 59.15±8.09 42.12±6.76 24.12±4.14

研究组 35 3.48±0.49 2.51±0.58 21.36±3.46 15.97±3.15 9.14±2.83

t 10.056 9.804 16.728 13.907 14.826

P 0.005 0.006 0.002 0.003 0.003

3 讨  论

  20世纪初,NVG正式被提出,且经解剖学对其相

关研究做出了进一步的发现与完善,其致病因素多达

40余种,其中视网膜静脉阻塞、眼内肿瘤、增值性糖尿

病引起视网膜病变等疾病均为引发 NVG的主要因

素,且所有均表现为局部缺氧诱使虹膜血管新生异常

激活,新生血管延伸,房角关闭,致使房水无法正常排

除,引起眼压升高。导致患者眼部疼痛,严重影响患

者视物[8-9]。近年来,国内外对于糖尿病视网膜病变

房水中相关因子研究较多,但对于NVG患者房水中

相关因子仍缺乏一定探讨。
新生血管的生长与多种因子调控密不可分,最终

引发 NVG。EPO及 VEGF均是具有促进血管生成

的重要因子[10]。EPO是一种能够促进新生血管生成

的单链酸性糖蛋白激素,具有刺激红系祖细胞分化、
增生,调节炎症因子,供氧调控等作用,但表达超过正

常水平时将促进新生血管生成,多数研究表明缺氧是

刺激其升高的主要因素[11-12]。当机体缺氧时,细胞质

内过氧化氢含量减少进一步促进红细胞生成,在视网

膜神经受到损伤时具有促进神经血管生长的作用,在
受到刺激后EPO将迅速表达,进而参与新生血管的

生成[13]。在本研究中,检测NVG患者与原发性青光

眼患者的 EPO 表达水平,结果显示,NVG 患者的

EPO表达水平为(192.34±10.27)ng/mL,显著高于
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原发性青光眼患者的(49.13±5.48)ng/mL。

VEGF是维持细胞活性构成人体血管生成的重

要蛋白因子,在人体眼部等多处重要器官均有分布,
能够增加血管通透性,维持血管稳定性,刺激血管内

皮细胞增殖,维持机体生理机能,可分泌于视网膜上

皮细胞,促进视网膜新生血管生成,导致基底膜酶降

解及内皮细胞分裂[14-15]。有关研究表明,VEGF与

NVG的发病具有一定的相关性,患者眼部房水内可

发现较高表达,缺氧环境的刺激作用促使视网膜细胞

产生大量VEGF,进一步加重了患者眼部缺氧缺血现

象,VEGF在视网膜内积聚,其水平不断升高,而虹膜

新生血管也不断生长[16]。在本研究中,检测NVG患者

与原发性青光眼患者的 VEGF表达水平,结果显示,

NVG患者的VEGF表达水平为(1
 

089.14±52.18)U/

L,显著高于原发性青光眼患者的(305.26±20.58)U/

L,与相关研究报道相符。表明VEGF在NVG患者房

水中含量明显升高,且患者病情的严重程度与VEGF
水平呈正比。

造成EPO及VEGF表达异常分泌的主要原因为

局部缺氧,经检测证实EPO及VEGF含量的变化与

NVG患者的发病情况具有一定相关性,其参与了

NVG患者新生血管的生成过程。对患者相关因子进

行检测,是了解患者病情,及早进行治疗的有效方式。

EPO及VEGF在促进血管增生的同时还会引起虹膜

组织黏连,增加血管阻力,引发供血障碍,影响血流动

力学[17]。在本研究中,检测NVG患者与原发性青光

眼患者的眼部血流动力血参数,结果显示,NVG患者

视网膜中央动脉 EDV、PSA 水平及腱状后短动脉

EDV、PSA水平显著低于原发性青光眼患者,说明

NVG患者眼部血管阻力明显增加。对其与新生血管

的相关性分析得出,NVG患者房水中EPO及VEGF
表达水平与视网膜中央动脉EDV、PSA水平及腱状

后短动脉EDV、PSA水平存在显著的负相关性。说

明随着EPO及VEGF表达水平的升高患者眼内血流

阻力也会不断增高。

NVG除影响患者血流动力学以外还有可能导致

视网膜神经出现氧化应激损伤,进一步增加患者视力

受损风险,线粒体功能的损伤能够使自由基生成增

加,自由基含量增加是促进氧化反应的重要因素,同
时还会产生大量氧化应激产物、消耗大量抗氧化

酶[18]。在本研究中,检测NVG患者与原发性青光眼

患者的氧化应激指标,结果显示,NVG患者房水中

MDA、AOPP水平显著高于原发性青光眼患者,其房

水中SOD、GSH-Px、CAT水平显著低于原发性青光

眼患者,使用Pearson相关性分析,NVG患者房水中

EPO及VEGF表达水平与 MDA、AOPP水平呈正相

关性,与SOD、GSH-Px、CAT水平呈负相关性。进一

步说明了随着EPO及VEGF表达水平的升高,患者

新生血管的生长导致氧化应激反应激活。
综上所述,NVG患者房水内具有较高的EPO及

VEGF表达水平,能够促进虹膜血管新生,影响患者

眼血流动力学,导致患者血流阻力增加,激发氧化应

激反应,临床中对相关发病机制进行检测,有助于临

床诊断,并能够对早期治疗及病情控制提供指导,及
时改善眼压及眼部缺氧状态。随着对NVG发病机制

的进一步探讨,其参与发展的细胞因子将被广泛发

现,希望本研究结果能对NVG早期诊断治疗提供新

的思路,对相关因子进行研究,研究相关药物抑制因

子过剩表达可作为今后临床研究重点。
4 结  论

  NVG 患者视网膜新生血管的生成与 EPO 及

VEGF表达水平升高有关。EPO及VEGF表达水平

与血流动力学呈负相关,增加了患者血管阻力。EPO
及VEGF表达水平与氧化应激反应存在正相关性,促
进氧化应激反应激活。
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