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  摘 要:目的 探讨血清及房水中基质细胞衍生因子-1(SDF-1)、血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)、基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)检测对新生血管性青光眼(NVG)患者病情及复发的评估价值。方法 选择2019年2
月至2024年6月青岛市第八人民医院收治的211例(211眼)NVG患者作为NVG组,根据NVG临床分期将

NVG患者分为Ⅰ期组(45例)、Ⅱ期组(110例)、Ⅲ期组(56例);根据复发情况将NVG患者分为未复发组(171
例)、复发组(40例)。另选择同期于青岛市第八人民医院治疗的年龄相关性白内障患者130例(130眼)为白内

障组。采用酶联免疫吸附试验检测血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平;采用多因素Logistic回归

分析影响NVG患者复发的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、
MMP-9单独及联合对NVG患者复发的预测价值。结果 NVG组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
水平均高于白内障组(P<0.05);Ⅲ期组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平较高于Ⅰ期组、Ⅱ期

组,且Ⅱ期组上述指标均高于Ⅰ期组(P<0.05);复发组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平及临床

分期Ⅲ期患者占比高于未复发组(P<0.05);临床分期Ⅲ期、血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平是

NVG患者复发的影响因素(P<0.05);血清中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9三者联合预测NVG患者复发的曲

线下面积(AUC)为0.948,大于二者单独预测(Z=3.802、3.189、3.360,均 P<0.05);房水中SDF-1、AN-
GPTL4、MMP-9三者联合预测NVG患者复发的AUC为0.924,大于二者单独预测(Z=2.977、2.260、3.978,
均P<0.05)。结论 NVG患者血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平均升高,且与病情进展、复发有

关,三者有望作为临床评估NVG患者复发的分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor
 

stromal
 

cell-derived
 

factor-1
 

(SDF-1),angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4),and
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

detec-
tion

 

for
 

the
 

condition
 

and
 

recurrence
 

of
 

neovascular
 

glaucoma
 

(NVG)
 

patients.Methods From
 

February
 

2019
 

to
 

June
 

2024,a
 

total
 

of
 

211
 

patients
 

(211
 

eyes)
 

with
 

NVG
 

in
 

Qingdao
 

Eighth
 

People's
 

Hospital
 

were
 

included
 

as
 

the
 

NVG
 

group.The
 

patients
 

were
 

classified
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

(45
 

cases),stage
 

Ⅱ
 

group
 

(110
 

cases),and
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

(56
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

staging
 

of
 

NVG.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

situation,they
 

were
 

classified
 

into
 

a
 

non
 

recurrence
 

group
 

(171
 

cases)
 

and
 

a
 

recurrence
 

group
 

(40
 

cases).Another
 

130
 

age-re-
lated

 

cataract
 

patients
 

(130
 

eyes)
 

were
 

included
 

as
 

the
 

cataract
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor.Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

was
 

performed
 

to
 

explore
 

the
 

relevant
 

factors
 

affecting
 

the
 

recurrence
 

of
 

NVG
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

and
 

aqueous
 

hu-
mor

 

SDF-1,ANGPTL4,MMP-9
 

levels
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

recurrence
 

in
 

NVG
 

patients.
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Results The
 

NVG
 

group
 

had
 

higher
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor
 

than
 

the
 

cataract
 

group
 

(P<0.05).The
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor
 

SDF-1,ANGPTL4,
and

 

MMP-9
 

levels
 

than
 

the
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

(P<0.05).The
 

recurrence
 

group
 

had
 

higher
 

SDF-1,
ANGPTL4,MMP-9

 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor,and
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ
 

than
 

the
 

non
 

recurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ,levels
 

of
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

in
 

serum
 

and
 

aqueous
 

humor
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

NVG
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

in
 

serum
 

had
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.948
 

for
 

predicting
 

recur-
rence

 

in
 

NVG
 

patients,which
 

was
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

individual
 

prediction
 

(Z=3.802,3.189,3.360,all
 

P<0.05).The
 

combination
 

of
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

in
 

aqueous
 

humor
 

had
 

an
 

AUC
 

of
 

0.924
 

for
 

predicting
 

recurrence
 

in
 

NVG
 

patients,which
 

was
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

individual
 

prediction
 

(Z=2.977,
2.260,3.978,all

 

P<0.05).Conclusion The
 

SDF-1,ANGPTL4,and
 

MMP-9
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

aqueous
 

hu-
mor

 

of
 

NVG
 

patients
 

are
 

elevated
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

disease
 

progression
 

and
 

recurrence.The
 

three
 

are
 

expected
 

to
 

serve
 

as
 

molecular
 

markers
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

recurrence
 

in
 

NVG
 

patients.
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  新生血管性青光眼(NVG)是一种继发性眼病,通
常由视网膜缺血引起。NVG与虹膜角膜红肿、结缔

组织增生、眼压升高有关,临床治疗难度高,预后视力

差[1]。有研究显示,NVG发病迅速,若不及时治疗,
会从继发性开角型青光眼发展为闭角型青光眼,进而

导致不可逆转的视力丧失[2]。因此,及时预测 NVG
病情进展、预后情况对改善NVG患者视力至关重要。
基质细胞衍生因子-1(SDF-1)是一种趋化因子,在肝

脏、大脑、肺等多个器官中表达,可通过靶向趋化因子

受体C-X-C基序趋化因子受体4(CXCR4)介导血管

生成[3]。血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)是一种分

泌型糖蛋白,在巨噬细胞、胎盘组织、血管内皮中表

达,可调节血管生成、血管通透性,在糖尿病及其并发

症、外周动脉疾病中具有重要作用[4]。基质金属蛋白

酶-9(MMP-9)是一种炎症因子,可被核因子(NF)-κB
激活并参与血管生成、细胞凋亡等过程,在糖尿病视

网膜病变中发挥重要作用[5]。临床研究显示,2型糖

尿病白内障术后并发黄斑水肿患者房水中SDF-1、
ANGPTL4呈高表达,且可作为预测2型糖尿病白内

障患者术后并发黄斑水肿的生物标志物[6]。既往研

究发现,MMP-9高表达与青光眼有关,可作为眼部病

变疾病的炎症标志物[7]。目前,尚不明确SDF-1、AN-
GPTL4、MMP-9与NVG患者病情进展及复发关系。
鉴于此,本研究旨在探讨血清及房水中SDF-1、AN-
GPTL4、MMP-9水平对 NVG患者病情及复发的评

估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年2月至2024年6月青

岛市第八人民医院(下称本院)收治的211例(211眼)
NVG患者作为NVG组。其中男110例,女101例;
年龄41~75岁,平均(57.18±8.58)岁。根据 NVG
临床分期[8]将NVG患者分为Ⅰ期组(45例)、Ⅱ期组

(110例)、Ⅲ期组(56例)。纳入标准:(1)符合 NVG
诊断标准[8];(2)经裂隙灯、前房角镜等检查确诊;(3)
单眼患NVG;(4)临床资料完整。排除标准:(1)眼部

先天异常;(2)既往有眼部手术史;(3)合并免疫系统

疾病、感染性疾病;(4)存在晶状体出血、前房出血等

疾病;(5)合并恶性肿瘤;(6)心、肝、肾存在功能障碍;
(7)妊娠期女性;(8)合并精神疾病。另选择同期于本

院治疗的年龄相仿的白内障患者130例(130眼)为白

内障组,排除标准同 NVG组。其中男71例,女59
例;年龄41~76岁,平均(56.43±7.64)岁。两组年

龄、性别比例差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。患者及家属同意并签署知情同意书。本研究已

通过本院伦理委员会审批(伦理编号:2019-01-001)。
1.2 方法

1.2.1 血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水

平检测 血清样本收集:采集所有入组人员空腹8
 

h
肘静脉 血5

 

mL,经 离 心(离 心 半 径10
 

cm,3
 

000
 

r/min,10
 

min)处理后,收集血清于无菌且不含核酸

酶的EP管内,存至-80
 

℃待测。房水样本收集:于
患者术前1

 

d采集房水,取仰卧位,置开睑器,冲洗并

消毒结膜囊,采用无菌胰岛素注射管经角膜边缘穿刺

入前房,抽取0.1
 

mL房水,移至无菌管,1
 

500
 

r/min
离心15

 

min,收集上清液,存至-80
 

℃待测。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清及房水中SDF-1
(货号:CSB-EQ027490HU,武汉华美生物工程有限公

司)、ANGPTL4[货号:D711097,生工生物工程(上
海)股份有限公司]、MMP-9(货号:PM738,上海碧云

天生物技术有限公司)水平,均严格按照说明书操作。
1.2.2 随访 NVG患者经手术治疗后,采用手机微

信、门诊等方式随访6个月,统计患者复发情况。复

发标准[9]:虹膜上可见新生血管,同时眼压>21
 

mm-
Hg(1

 

mmHg=0.133
 

kPa)。根据复发情况分为未复
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发组(171例)及复发组(40例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件分析数据。
经Kruskal-Wallis检验,符合正态分布的计量资料,
以x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验,
行Bonferroni校正。计数资料以n(%)表示,组间比

较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析影响

NVG患者复发的相关因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清、房水中 SDF-1、ANGPTL4、
MMP-9水平对NVG患者复发的预测价值,曲线下面

积(AUC)比较采用DeLong检验。P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
水平比较 与白内障组相比,NVG组血清及房水中

SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平均升高(P<0.05)。
见表1。
2.2 不同临床分期NVG患者血清及房水中SDF-1、
ANGPTL4、MMP-9水平比较 与Ⅰ期组、Ⅱ期组相

比,Ⅲ期组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
水平均升高(P<0.05),且Ⅱ期组血清及房水中SDF-
1、ANGPTL4、MMP-9 水 平 均 高 于 Ⅰ 期 组 (P <
0.05)。见表2。
2.3 未复发组与复发组血清及房水中SDF-1、AN-
GPTL4、MMP-9水平比较 与未复发组相比,复发组

血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平均升

高(P<0.05)。见表3。
2.4 影响NVG患者复发的单因素分析 与未复发

组相比,复发组临床分期Ⅲ期患者占比升高(P<
0.05)。见表4。

表1  两组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平比较(x±s)

组别 n
SDF-1(ng/mL)

血清 房水

ANGPTL4(ng/mL)

血清 房水

MMP-9(μg/L)

血清 房水

白内障组 130 2.74±0.38 2.23±0.29 28.16±4.13 33.19±4.36 160.85±21.67 129.54±18.27

NVG组 211 4.08±0.62 3.55±0.50 39.98±6.04 57.83±8.72 235.46±33.78 205.93±31.06

t 22.200 27.387 19.655 29.980 22.487 25.451

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同临床分期NVG患者血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平比较(x±s)

组别 n
SDF-1(ng/mL)

血清 房水

ANGPTL4(ng/mL)

血清 房水

MMP-9(μg/L)

血清 房水

Ⅰ期组 45 3.65±0.61 3.09±0.39 34.10±5.26 51.09±6.64 188.13±23.53 173.41±23.97

Ⅱ期组 110 3.97±0.62a 3.48±0.52a 39.52±6.12a 56.51±9.20a 236.05±35.96a 204.31±31.89a

Ⅲ期组 56 4.64±0.63ab 4.06±0.55ab 45.61±6.51ab 65.84±9.45ab 272.33±37.74ab 235.26±35.12ab

F 35.332 48.503 45.714 37.705 75.539 48.975

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期组相比,aP<0.05;与Ⅱ期组相比,bP<0.05。

表3  未复发组与复发组血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平比较(x±s)

组别 n
SDF-1(ng/mL)

血清 房水

ANGPTL4(ng/mL)

血清 房水

MMP-9(μg/L)

血清 房水

未复发组 171 3.93±0.61 3.42±0.49 38.49±6.01 55.49±8.57 226.24±32.98 198.47±30.94

复发组 40 4.75±0.64 4.11±0.56 46.37±6.15 67.85±9.35 274.86±37.21 237.82±31.56

t 7.538 7.798 7.443 8.070 8.188 7.214

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 影响NVG患者复发的多因素Logistic回归分
析 以NVG患者复发情况(复发=1,未复发=0)为
因变量,以表3、4中P<0.05的量作为自变量,多重
共线性结果显示,各自变量间不存在共线性问题(方
差膨胀因子<10)。根据多因素 Logistic回归分析
(逐步后退法)结果可知,临床分期Ⅲ期、血清及房水

中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平是 NVG患者复
发的影响因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平对 NVG
患者复发的预测价值 以 NVG患者复发情况(复
发=1,未复发=0)为状态变量,以血清SDF-1、AN-
GPTL4、MMP-9水平变化为检验变量,采用多因素
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Logistic回 归 分 析 构 建 血 清 SDF-1、ANGPTL4、
MMP-9对 NVG 患者复发的预测模型方程:Logit
(P)=0.947×SDF-1+0.900×ANGPTL4+1.071×
MMP-9+5.991。血 清 SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
三者联合预测NVG患者复发的AUC为0.948,大于

SDF-1、ANGPTL4、MMP-9单独预测的 AUC(Z=
3.802、3.189、3.360,均P<0.05)。见表6。
2.7 房 水 中 SDF-1、ANGPTL4、MMP-9 水 平 对

NVG患者复发的预测价值 以NVG患者复发情况

(复发=1,未复发=0)为状态变量,以房水中SDF-1、
ANGPTL4、MMP-9水平变化为检验变量,采用Lo-
gistic回归分析构建房水SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
对 NVG 患 者 复 发 的 预 测 模 型 方 程:Logit(P)=
0.969×SDF-1+1.036×ANGPTL4+0.921×
MMP-9+5.991。房 水 SDF-1、ANGPTL4、MMP-9
三者联合预测NVG患者复发的AUC为0.924,大于

SDF-1、ANGPTL4、MMP-9单独预测的 AUC(Z=
2.977、2.260、3.978,均P<0.05)。见表7。

表4  影响NVG患者复发的单因素分析[x±s或n(%)]

项目
未复发组

(n=171)
复发组

(n=40)
t/χ2 P

年龄(岁) 57.11±8.54 57.48±8.76 0.245 0.806

性别 0.570 0.450

 男 87(50.88) 23(57.50)

 女 84(49.12) 17(42.50)

体重指数(kg/m2) 22.06±2.92 22.53±2.84 0.921 0.358

高血压史 31(18.13) 8(20.00) 0.075 0.784

糖尿病史 33(19.30) 9(22.50) 0.208 0.648

视力指数 1.597 0.206

 ≥0.02 56(32.75) 9(22.50)

 <0.02 115(67.25) 31(77.50)

临床分期 43.940 <0.001

 Ⅰ期 44(25.73) 7(17.50)

 Ⅱ期 127(74.27) 22(55.00)

 Ⅲ期 0(0.00) 11(27.50)

表5  影响NVG患者复发的多因素Logistic回归分析

影响因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

临床分期 Ⅰ期、Ⅱ期=0,Ⅲ期=1 0.719 0.335 4.604 2.052 1.064~3.957 0.032

血清SDF-1 实测值 0.942 0.358 6.917 2.564 1.271~5.172 0.009

房水SDF-1 实测值 0.969 0.374 6.711 2.635 1.266~5.484 0.010

血清ANGPTL4 实测值 0.900 0.362 6.178 2.459 1.210~4.999 0.013

房水ANGPTL4 实测值 1.036 0.406 6.507 2.817 1.271~6.243 0.011

血清 MMP-9 实测值 1.071 0.397 7.281 2.919 1.341~6.356 0.007

房水 MMP-9 实测值 0.921 0.376 6.001 2.512 1.202~5.249 0.014

常量 - 5.991 1.869 10.277 - - 0.001

  注:-表示无数据。

表6  血清SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平对NVG患者复发的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

SDF-1 0.822 0.764~0.871 4.60
 

ng/mL 70.00 87.72

ANGPTL4 0.841 0.784~0.887 42.92
 

ng/mL 87.50 74.85

MMP-9 0.837 0.780~0.884 255.12
 

μg/L 75.00 83.63

三者联合 0.948 0.909~0.974 - 85.00 92.40

  注:-表示无数据。

表7  房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平对NVG患者复发的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

SDF-1 0.820 0.761~0.869 3.88
 

ng/mL 75.00 81.87

ANGPTL4 0.844 0.788~0.890 62.01
 

ng/mL 85.00 76.02

MMP-9 0.801 0.741~0.853 213.28
 

μg/L 80.00 68.42

三者联合 0.924 0.880~0.956 - 82.50 91.81

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

NVG是一种继发性眼病,其特点是虹膜及前房

表面病理性新生血管形成,可引起眼压升高,病情严

重时可能会压迫视神经,加剧视网膜缺血症状,导致

视功能完全丧失[10]。NVG发病机制复杂,目前尚无

有效的药物或手术方法治愈 NVG,导致治疗后患者

仍承受眼痛、头痛与视功能丧失风险,严重影响患者

生活质量。因此,探究新的分子标志物预测 NVG病

情进展与预后情况,对改善眼内压、预防术后复发具

有临床意义。本研究探究NVG病情进展及复发相关

的生物标志物,旨在为临床疾病警示和预后评估提供

参考。
SDF-1又称为C-X-C基序趋化因子配体12(CX-

CL12),是趋化因子家族成员之一,可吸引中性粒细胞

迁移、浸润,可刺激内皮细胞增殖、血管内皮生长因子

(VEGF)分泌、内皮祖细胞趋化和迁移,在间充质干细

胞迁移、控制骨生成和软骨生成、血管生成中发挥重

要作用[11-12]。有研究发现,细胞外基质中蛋白双聚糖

可激活CXCL12表达上调,进而促进视网膜病理性血

管生成[13]。本研究结果显示,NVG组血清及房水中

SDF-1水平均高于白内障组,且在Ⅲ期组、Ⅱ期组、Ⅰ
期组中呈下降趋势,提示SDF-1高表达与 NVG发

生、发展相关,与上述研究结果相符。由此推测降低

SDF-1水平可能会延缓 NVG患者病情进展。因此,
临床可将血清SDF-1水平作为监测指标,有助于及时

评估NVG患者病情严重程度,为制订针对性治疗方

案提供参考。有报道指出,CXCL12可通过靶向CX-
CR4通路抑制生长并刺激轴突延伸至远端神经,从而

导致再生轴突困于损伤部位,引起视网膜神经节细胞

死亡,进而导致视神经再生失败[14]。本研究结果显

示,复发组血清及房水中SDF-1水平进一步升高,提
示SDF-1高表达可能增加NVG患者复发风险,分析

其机制可能是SDF-1表达上调可促进血管内皮生长

因子表达、细胞增殖及角膜新生血管形成,进而促进

病情进展;同时SDF-1还可诱导视网膜神经节细胞凋

亡,导致患者预后较差,增加视力丧失风险[15]。
ANGPTL4是一种相对分子质量约为50×103

的血管生成因子,属于血管生成素样蛋白家族。AN-
GPTL4可通过增强血管生成、血管通透性、炎症反应

等过程,介导眼病的生理病理过程[16]。有研究显示,
ANGPTL4水平升高可促进内皮间质转化,导致脉络

膜新生血管小鼠视网膜下纤维化[17]。LU等[18]研究

发现,早产儿视网膜病变患儿房水、晶状体液中 AN-
GPTL4水平升高,且与病理性新生血管形成有关,并
可作为早产儿视网膜病变的治疗靶点。本研究结果

显示,NVG组血清及房水中 ANGPTL4水平均高于

白内障组,且在Ⅲ期组、Ⅱ期组、Ⅰ期组中呈下降趋

势,提示ANGPTL4高表达可能参与NVG患者病情

进展。因此,在治疗 NVG时,可通过实时监控血清

ANGPTL4水平来判断患者的疾病严重程度,有助于

临床制订个性化的治疗方案。有研究表示,视网膜静

脉阻塞患者房水 ANGPTL4水平随黄斑水肿程度增

加而升高,药物治疗后 ANGPTL4水平降低,明显降

低血管通透性,改善患者视力和黄斑水肿程度[19]。本

研究还发现,复发组血清及房水中ANGPTL4水平均

高于未复发组,提示SDF-1高表达可能与NVG患者

复发有关,推测ANGPTL4水平升高可能导致人视网

膜血管内皮细胞增殖、迁移能力增强,促进视网膜病

变新生血管生成增多,增加血管通透性,导致复发风

险升高[20]。
MMP-9是一种相对分子质量约为92×103 的Ⅳ

型明胶酶,由中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞分

泌,参与炎症、氧化应激过程,在青光眼治疗中担任重

要角色[21]。有研究发现,中性粒细胞细胞外陷阱可促

进人脉络膜内皮细胞(HCECs)大量释放 MMP-9,加
剧HCECs增殖、迁移及血管形成相关的炎症反应,从
而引起脉络膜新生血管形成[22]。付馨余等[23]研究显

示,高表达 MMP-9通过参与视网膜新生血管增殖发

生机制,增加外周血血管内皮祖细胞数量,从而导致

增生型糖尿病视网膜病变发生。本研究结果显示,
NVG组血清及房水中 MMP-9水平均高于白内障组,
且在Ⅲ期组、Ⅱ期组、Ⅰ期组中呈下降趋势,提示

MMP-9水平异常升高与NVG患者病情恶化有关,临
床可通过实时监测血清 MMP-9表达来判断NVG患

者病情进展情况,从而进行精准化治疗。此外,MMP-
9可激活转化生长因子-β1,破坏细胞外基质合成和降

解的平衡,进一步降低小梁网对房水流出的阻力,最
终导致房水流出受阻并增加眼压[24]。本研究结果显

示,复发组血清及房水中 MMP-9水平均进一步升高,
提示 MMP-9高表达可能导致NVG患者复发风险增

加,究其原因,高表达 MMP-9促进血管重塑、晶状体

上皮细胞的细胞外基质分解,进而促进视网膜微血管

内皮细胞迁移,降低血视网膜内屏障完整性,加剧视

网膜缺血和缺氧,导致视力丧失风险进一步增加[25]。
本研 究 结 果 显 示,血 清 及 房 水 中 SDF-1、AN-

GPTL4、MMP-9水平是NVG患者复发的影响因素,
且血清及房水中SDF-1、ANGPTL4、MMP-9联合预

测NVG患者复发效能均优于单一指标预测,进一步

揭示通过检测血清SDF-1、ANGPTL4、MMP-9水平

变化可判断NVG患者复发,有助于临床更快地给予

患者治疗,以降低NVG患者复发风险。本研究存在

不足之处:样本量较小,且是单中心研究,可能造成样

本选择偏倚,后续将扩大样本量、联合多中心,纳入更

多的临床指标,以验证本研究的可靠性。此外,SDF-
1、ANGPTL4、MMP-9是如何影响NVG的具体分子

机制有待今后进行基础实验探究。
综上所述,NVG患者血清及房水中SDF-1、AN-

GPTL4、MMP-9水平均升高,且与病情进展、复发有
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关,三者有望作为临床评估NVG患者复发的分子标

志物。
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