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摘要
目的:探讨血清富亮氨酸 α－２ 糖蛋白 １(ＬＲＧ１)、成纤维细
胞生长因子 ２１ ( ＦＧＦ － ２１) 水平与新生血管性青光眼
(ＮＶＧ)的相关性ꎮ
方法:选取 ２０２０－０９ / ２０２２－０９ 本院眼科收治的 １１０ 例 １１０
眼 ＮＶＧ 患者为 ＮＶＧ 组(Ⅱ级 ２３ 例、Ⅲ级 ４４ 例、Ⅳ级 ４３
例)ꎬ性别、年龄相匹配的白内障患者 ９０ 例 ９０ 眼为对照
组ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、血管内皮生长因
子(ＶＥＧＦ)、色素上皮衍生因子 ( ＰＥＤＦ) 及肿瘤坏死因
子－α(ＴＮＦ － α) 水平ꎻ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＬＲＧ１、
ＦＧＦ－２１水平与 Ｔｅｉｃｈ 分级、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平的相
关性ꎮ
结果:ＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、
ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平显著升高(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 随着 Ｔｅｉｃｈ 分
级的增加ꎬＮＶＧ 患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、
ＴＮＦ－α 水平依次显著升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＮＶＧ 患者血清
中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平与 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平呈正
相关(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＮＶＧ 患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ － ２１ 水平显著升高ꎬ与
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 及 ＴＮＦ－α 水平正相关ꎬ二者可能与 ＮＶＧ 的
发生有关ꎮ
关键词:新生血管性青光眼ꎻ富亮氨酸 α － ２ 糖蛋白
１(ＬＲＧ１)ꎻ成纤维细胞生长因子 ２１( ＦＧＦ－ ２１)ꎻＴｅｉｃｈ 分
级ꎻ相关性
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０引言

新生血管性青光眼(ＮＶＧ)是一种继发性青光眼ꎬ常
无法治愈ꎬ视力预后非常差ꎮ ＮＶＧ 主要是由于眼底视网

膜缺血、缺氧ꎬ导致虹膜新生血管增殖、正常房角受损ꎬ引
起房水排流障碍、眼压升高ꎬ其特征在于虹膜新生血管形

成和前房角纤维血管组织增殖[１]ꎮ 富亮氨酸 α－２ 糖蛋

白 １(ＬＲＧ１)参与突触形成、突触生长、神经过程发育等神

经系统生理活动ꎬ还影响眼部疾病等的发展[２]ꎮ 近年来研

究发现ꎬＬＲＧ１ 是血管功能障碍和病理性血管生成的启动

子之一ꎬ在伴有新生血管病变的人视网膜疾病中发挥着重

要作用[３]ꎮ 成纤维细胞生长因子 ２１(ＦＧＦ－２１)是一种含

有 ２１０ 个氨基酸的多肽ꎬ由多个器官合成可以调节能量稳

态ꎮ 在动脉粥样硬化形成、调节糖脂代谢以及胰岛素敏感

性方面起重要作用[４]ꎮ 研究发现ꎬＦＧＦ－ ２１ 可减少病理

性视网膜血管增殖ꎬ在糖尿病早期视网膜神经元功能障

碍中发挥保护作用ꎬ此外 ＦＧＦ－２１ 表达水平与威胁视力

的糖尿病视网膜病变之间关系密切[５] ꎮ 本研究通过检

测 ＮＶＧ 患者血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 的水平ꎬ分析它们与

ＮＶＧ 疾病进展的关系ꎬ以期为 ＮＶＧ 临床治疗和病情评

估提供参考ꎮ
１对象和方法

１.１ 对象 　 选取本院眼科 ２０２０－０９ / ２０２２－０９ 收治的 １１０
例 １１０ 眼 ＮＶＧ 患者作为 ＮＶＧ 组ꎻ其中男 ６０ 例ꎬ女 ５０ 例ꎻ
年龄 ４６－６１(平均 ５３.２５±４.１０)岁ꎻ左眼 ４４ 眼ꎬ右眼 ６６ 眼ꎻ
Ｔｅｉｃｈ 分级[６]:Ⅱ级 ２３ 眼ꎬⅢ级 ４４ 眼ꎬⅣ级 ４３ 眼ꎻ病因分

类:视网膜中央静脉阻塞 ３４ 眼ꎬ视网膜中央动脉阻塞 ２５
眼ꎬ恶性黑色素瘤 ２１ 眼ꎬ糖尿病视网膜病变 ３０ 眼ꎮ 另外

选择同期住院治疗性别、年龄相匹配的白内障患者 ９０ 例

９０ 眼为对照组ꎻ其中男 ４９ 例ꎬ女 ４１ 例ꎻ年龄 ４６－６０(平均

５３.２８±３.８０)岁ꎮ 纳入标准:(１)符合 ＮＶＧ 诊断标准[７]:眼
压>２１ ｍｍＨｇꎬ大多数伴有畏光、眼疼等症状ꎻ(２)虹膜表

面可见新生血管ꎬ虹膜瞳孔放大ꎬ葡萄膜外翻ꎻ(３)意识清

晰者ꎻ(４)单只眼患有 ＮＶＧ 患者ꎮ 排除标准:(１)妊娠期

　 　

者或精神疾病者ꎻ(２)合并严重肝、肾功能不全者ꎻ(３)
急慢性感染、免疫系统疾病或血液系统疾病ꎻ(４)合并恶

性肿瘤者ꎻ(５)不能配合研究的患者ꎮ 本研究已取得医

学伦理委员会审查批准ꎬ所有参与者均签署知情同

意书ꎮ
１.２方法　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、血管内皮生

长因子(ＶＥＧＦ)、色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)及肿瘤坏死

因子－α(ＴＮＦ－α)的水平ꎮ 采集 ＮＶＧ 患者和对照组患者

５ ｍＬ空腹静脉血ꎬ利用离心机离心ꎬ分离血清后于－７０ ℃
冰箱中保存ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ － ２１、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 及 ＴＮＦ－α 水平ꎬ操作按照试剂盒说明书进

行ꎮ 人 ＬＲＧ１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (货号: Ｅ － ＥＬ －Ｈ６０６７)ꎻ人

ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、 ＰＥＤＦ、 ＴＮＦ － α ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 ( 货 号:
ａｂ１２５９６６、ａｂ１００６６２、ａｂ２４６５３５、ａｂ１８１４２１)ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２５.０ 软件进于统计分析ꎮ 符

合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间行独立样本 ｔ
检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较

采用ＳＮＫ－ｑ检验法ꎮ 计数资料用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采

用 χ２检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１
水平与 ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 水平的关系ꎮ 以 Ｐ<０.０５为差

异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１两组基本资料比较　 ＮＶＧ 组、对照组年龄、ＢＭＩ、性别、
病史情况差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ眼压比较具有明

显差异(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α
水平的比较　 ＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平显著升高ꎬ差异有统计学意义

(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 不同 Ｔｅｉｃｈ 分级 ＮＶＧ 患者血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平比较 　 随着 Ｔｅｉｃｈ 分级的增

加ꎬ患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α 水平均

依次显著升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 ＮＶＧ 组和对照组基本资料比较

组别 例数
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

眼压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＢＭＩ

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)
性别(例ꎬ％)
男 女

病史(例ꎬ％)
高血压 糖尿病 抽烟史

ＮＶＧ 组 １１０ ５３.２５±４.１０ ４４.５８±３.５３ ２３.６０±２.５７ ６０(５４.５) ５０(４５.５) ３０(２７.３) ２５(２２.７) ２８(２５.５)
对照组 ９０ ５３.２８±３.８０ １３.７４±１.４６ ２３.５８±２.６１ ４９(５４.４) ４１(４５.６) ２９(３２.２) ３１(３４.４) ２７(３０.０)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.０５３ ７７.６０２ ０.０５４ ０.６４５ ０.５８３ ３.３７１ ０.５１３
Ｐ ０.９５８ <０.０１ ０.９５７ ０.４２２ ０.４４５ ０.０６６ ０.４７４

注:对照组为同期住院治疗性别、年龄相匹配的白内障患者ꎮ

表 ２　 两组血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１、ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、ＴＮＦ－α水平比较 ｘ±ｓ
组别 例数 ＬＲＧ１(ｐｇ / ｍＬ) ＦＧＦ－２１(μｇ / Ｌ) ＶＥＧＦ(μｇ / Ｌ) ＰＥＤＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＴＮＦ－α(ｎｇ / ｍＬ)
对照组 ９０ ２５１.３２±５５.６６ ２.７５±０.５９ ２８.２２±９.６１ ７３.２０±８.０３ ６.２３±２.３２
ＮＶＧ 组 １１０ ３１３.０７±６０.９８ ３.７２±０.６８ ４３.７２±１０.８８ ８７.１３±８.８６ ８.９８±２.１５

　
ｔ ７.２６２ １０.４４８ ９.９２１ １１.６０７ ８.４７９
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组为同期住院治疗性别、年龄相匹配的白内障患者ꎮ

９１１
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表 ３　 不同 Ｔｅｉｃｈ分级患者血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平差异 ｘ±ｓ
组别 例数 ＬＲＧ１(ｐｇ / ｍＬ) ＦＧＦ－２１(μｇ / Ｌ) ＶＥＧＦ(μｇ / Ｌ) ＰＥＤＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＴＮＦ－α(ｎｇ / ｍＬ)
Ⅱ级 ２３ ２９５.２２±５９.１６ ３.１８±１.０１ ３６.２０±１０.２１ ８１.１０±８.６８ ７.８３±２.３１
Ⅲ级 ４４ ３０３.６３±６１.０１ａ ３.６２±１.０９ａ ４２.１５±１０.７０ａ ８７.２８±８.１５ａ ８.９８±２.１９ａ

Ⅳ级 ４３ ３３２.２８±６０.３２ａꎬｃ ４.１１±１.３３ａꎬｃ ４９.３６±１０.７９ａꎬｃ ９０.２０±９.９８ａꎬｃ ９.６２±２.３６ａꎬｃ

　
Ｆ ３.７２１ ４.９５４ １０.８３１ ９.７３５ ３.１０９
Ｐ ０.０２７ ０.００９ <０.０５ <０.０５ ０.０４９

注:ａＰ<０.０５ ｖｓⅡ级ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓⅢ级ꎮ

２.４ ＮＶＧ 患者血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平与 ＴＮＦ－α、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 水平的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析表

明ꎬＮＶＧ 患者血清中 ＬＲＧ１、 ＦＧＦ － ２１ 水平与 ＴＮＦ － α、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 水平呈正相关(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
３讨论

ＮＶＧ 是一种继发性青光眼ꎬ约 ９５％病例伴随视网膜

缺血ꎬ与虹膜发红、结缔组织生长、眼内压升高有关ꎬ并且

通常对药物治疗和手术干预都无效ꎮ 因此ꎬＮＶＧ 成为一

种威胁视力的疾病ꎬ不仅具有较高的严重视力障碍发生

率ꎬ还有致盲风险ꎬ且往往无法治愈[８]ꎮ 在 ＮＶＧ 的早期阶

段ꎬ患者会出现潜在疾病的症状ꎬ例如视力模糊、飞蚊症或

由于眼睛后部出血(视网膜或玻璃体出血)而导致的完全

视力丧失ꎮ 随着疾病的进展和眼压的增加ꎬ患者可能会出

现严重的眼睛疼痛、头痛、红眼、恶心或呕吐等症状ꎬ该病

严重影响了患者的生活质量ꎬ给很多家庭带来了各种各样

的问题[９]ꎮ 因此探究新的生物标志物对 ＮＶＧ 的发生发展

提供参考价值ꎮ
ＬＲＧ１ 是驱动血管功能障碍、炎症和纤维化的关键因

子ꎬ在眼部相关的血管并发症同样发挥重要作用[１０]ꎮ
ＬＲＧ１ 通过上调脉络膜新生血管(ＣＮＶ)小鼠模型中 ＶＥＧＦ
及其受体的表达ꎬ在促进眼角膜新生血管形成方面起关键

作用[１１]ꎮ ＬＲＧ１ 还可通过活化 ＩＬ－６ / Ｓｔａｔ３ 信号通路ꎬ刺激

中性粒细胞浸润ꎬ促进角膜纤维化反应ꎬ有望作为角膜纤

维化患者临床治疗的新分子标志物[１２]ꎮ ＬＲＧ１ 还在转化

生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)诱导的视网膜角素上皮细胞上

皮－间充质转化过程中的表达水平升高[１３]ꎮ 本研究发现ꎬ
ＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清 ＬＲＧ１ 水平显著升高ꎬ这与前

人研究结果吻合ꎬ提示 ＬＲＧ１ 过表达可能促进了 ＮＶＧ 的

发生发展ꎮ 据报道 ＦＧＦ－２１ 是一种糖尿病视网膜病变的

保护因子ꎬ随着血糖代谢的紊乱ꎬＦＧＦ－２１ 水平代偿性升高ꎬ
研究发现糖尿病视网膜病变患者血清 ＦＧＦ－２１ 水平明显升

高[５]ꎮ ＦＧＦ－２１ 通过增加紧密连接蛋白－１(Ｃｌａｕｄｉｎ－１)来稳

定血管内皮细胞紧密连接ꎬ从而有助于防止 ＶＥＧＦ 诱导的

血管增加[１４]ꎮ 本研究发现 ＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清

ＦＧＦ－２１ 表达水平显著升高ꎬ这与前人研究结果吻合ꎬ提
示 ＦＧＦ－２１ 可能在 ＮＶＧ 发生发展中起到代偿作用ꎮ

ＶＥＧＦ 是一种炎症性、血管生成性、可渗透的糖蛋白ꎬ
由血管内皮细胞、视网膜血管细胞、星形胶质细胞和视网

膜神经节细胞等多种细胞产生ꎮ ＶＥＧＦ 信号传导在眼睛

的病理性血管生成中起着关键作用ꎬ其可增加血管通透性

并促进内皮细胞迁移ꎮ 研究发现ꎬ抗坏血酸可通过抑制视

网膜色素上皮细胞中 ＶＥＧＦ 表达、合成和分泌降低ꎬ从而

表 ４ 　 ＮＶＧ 患者血清中 ＬＲＧ１、 ＦＧＦ － ２１ 水平与 ＴＮＦ － α、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ水平相关性分析

指标
ＬＲＧ１

ｒ Ｐ
ＦＧＦ－２１

ｒ Ｐ
ＶＥＧＦ ０.４６１ ０.００２ ０.４７２ ０.０４６
ＰＥＤＦ ０.４７５ ０.０２１ ０.４５５ ０.０３９
ＴＮＦ－α ０.４５２ ０.０１８ ０.４８６ ０.００３

抑制视网膜的病理血管生成[１５]ꎮ 糖尿病视网膜病变患者

血清 ＶＥＧＦ 表 达 水 平 较 高ꎬ 过 表 达 微 小 ＲＮＡ － １５ｂ
(ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１５ｂ)可通过靶向下调 ＶＥＧＦꎬ抑制增殖性糖

尿病视网膜病变中的血管内皮细胞生成[１６]ꎮ 本研究发

现ꎬＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清 ＶＥＧＦ 水平显著升高ꎬ这
与前人研究结果吻合ꎬ推测 ＶＥＧＦ 可能通过促进血管内皮

细胞增殖和迁移ꎬ从而促进 ＮＶＧ 发生发展ꎮ 且也有研究

显示抗 ＶＥＧＦ 药物是治疗 ＮＶＧ 的有效方法ꎬ会消退虹膜

和视网膜新生血管[１７]ꎮ ＰＥＤＦ 是一种在血液中循环的

５０ ｋＤａ细胞外蛋白ꎬ在视网膜中具有神经营养和抗血管生

成特性ꎬ据报道ꎬＮＶＧ 患者血清中 ＰＥＤＦ 的表达水平明显

高于白内障组患者ꎬ参与 ＮＶＧ 发生发展[１８]ꎮ ＰＥＤＦ 被证

明可以增加氧化应激下视网膜色素上皮细胞 ＵＣＰ２ 基因

表达ꎬ从而在氧化损伤期间保护视网膜色素上皮细胞和组

织[１９]ꎮ 陈玲等[２０] 研究报道ꎬＰＥＤＦ 与多种眼部疾病病情

的进展有关ꎬ通过结膜注射、基因治疗等方式ꎬ提高 ＰＥＤＦ
水平ꎬ改善病情ꎬ推测 ＰＥＤＦ 水平可作为评估 ＮＶＧ 患者的

预后指标ꎮ 本研究发现ꎬＮＶＧ 组与对照组相比ꎬ血清

ＰＥＤＦ 水平显著升高ꎬ提示高水平的 ＰＥＤＦ 可能通过促进

ＮＶＧ 中新生血管的生成ꎬ 正向推进 ＮＶＧ 发生发展ꎮ
ＴＮＦ－α是一种多效性细胞因子ꎬ主要由巨噬细胞在感染和

炎症刺激下产生ꎬ研究发现ꎬＴＮＦ－α 在眼内炎症中发挥着

关键作用ꎬ腺相关病毒(ＡＡＶ)介导的 ＴＮＦ－α 过表达可导

致免疫细胞浸润到玻璃体和血管炎中ꎬ诱导视网膜外膜纤

维化的发展[２１]ꎮ 邹华等[２２] 研究报道ꎬ葛根素通过抑制视

网膜新生血管形成、降低 ＴＮＦ－α 水平等途径对视网膜进

行保护ꎬ改善糖尿病视网膜病变患者病情ꎬ推测 ＴＮＦ－α 水

平在视网膜新生血管的发生发展中起重要作用ꎬ可用于评

估 ＮＶＧ 的发生及严重程度ꎮ 本研究发现ꎬＮＶＧ 组与对照

组相比ꎬ血清 ＴＮＦ－α 水平显著升高ꎬ提示 ＴＮＦ－α 过量表

达可能促使 ＮＶＧ 相关炎症的发生和进展ꎮ 本研究还发现

随着 Ｔｅｉｃｈ 分级的增加ꎬＮＶＧ 患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－ ２１、
ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 及 ＴＮＦ－α 水平依次显著升高ꎬ且 ＮＶＧ 患者

血清中 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平与 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 及 ＴＮＦ－α 水

０２１
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平均呈正相关ꎬ提示 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 可能与 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ、
ＴＮＦ－α 协同作用ꎬ共同诱导 ＮＶＧ 新生血管的形成、增殖、
迁移过程ꎬ促进虹膜瞳孔缘血管新生ꎬ参与 ＮＶＧ 发生

发展ꎮ
综上所述ꎬＮＶＧ 患者血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平显著升

高ꎬ与 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ 及 ＴＮＦ－α 水平正相关ꎬ二者有望作为

ＮＶＧ 疾病临床诊断和病情进展评估的新的分子标志物ꎮ
但本研究尚存在不足之处ꎬ本研究样本量较少ꎬ可能会存

在统计误差ꎬ且未能深入分析血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水平在

ＮＶＧ 疾病中的作用机制ꎬ后续本研究也将继续扩大样本

量验证本研究结果ꎬ并进一步探究血清 ＬＲＧ１、ＦＧＦ－２１ 水

平与患者预后的关系ꎬ以期为 ＮＶＧ 的临床治疗提供更有

价值的参考ꎮ
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