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摘要

目的:探讨新生血管性青光眼( ＮＶＧ) 患者房水 Ａｐｅｌｉｎ、
δ 样配体 ４(ＤＬＬ４)表达水平与临床分期及疗效的关系ꎮ
方法:选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ３ 月我院收治的 ＮＶＧ 患

者 ９６ 例 ９６ 眼(ＮＶＧ 组)和同期在我院接受白内障手术的

白内障患者 ９６ 例 ９６ 眼(对照组)ꎮ ＮＶＧ 患者根据临床分

期分为Ⅰ期组(２２ 眼)、Ⅱ期组(４７ 眼)、Ⅲ期组(２７ 眼)ꎻ
根据疗效分为无效组(２０ 眼)和有效组(７６ 眼)ꎮ 采用酶

联免疫吸附法检测房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平ꎮ 通过多因素

非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＶＧ 患者疗效的影响因素ꎬ受试

者工作特征(ＲＯＣ) 曲线分析房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平对

ＮＶＧ 患者疗效的评估效能ꎮ
结果:与对照组比较ꎬＮＶＧ 组房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平升高

(均 Ｐ<０.００１)ꎮ Ⅰ期组、Ⅱ期组、Ⅲ期组房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４
水平依次升高(均 Ｐ<０.００１)ꎮ ９６ 例 ＮＶＧ 患者治疗有效率

为 ７９.２％(７６ / ９６)ꎮ 与有效组比较ꎬ无效组房水 Ａｐｅｌｉｎ、
ＤＬＬ４ 水平升高(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 临床分期Ⅲ期、眼压高、
Ａｐｅｌｉｎ 高、ＤＬＬ４ 高为 ＮＶＧ 患者治疗无效的危险因素(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平联合评估 ＮＶＧ 患者疗

效的曲线下面积为 ０.８７４ꎬ大于房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平单

独评估的 ０.７９０、０.７８６(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＮＶＧ 患者房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平升高ꎬ与临床分期

增加和疗效较差有关ꎬ房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平联合评估

ＮＶＧ 患者疗效的效能较高ꎮ
关键词:新生血管性青光眼ꎻＡｐｅｌｉｎꎻδ 样配体 ４(ＤＬＬ４)ꎻ临
床分期ꎻ疗效
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ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ
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Ｚｈｕ Ｆｅｎｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｎｉａｎｊｕｎꎬ Ｃａｉ Ｗｅｉꎬ Ｌｉ Ｘｉｍｅｉꎬ
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｊｏｉｎｔ
Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.ＷＪ２０２２Ｈ０８３)
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｉｎｏｐｈａｒｍ Ｄｏｎｇｆｅｎｇ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｓｈｉｙａｎ １５４００５ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈｕ Ｆｅｎｇ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｉｎｏｐｈａｒｍ
Ｄｏｎｇｆｅｎｇ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈｉｙａｎ １５４００５ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. １３７９７８６９０５７＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０１－１４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０５－２７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ
δ－ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４ (ＤＬＬ４) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ
ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ
(ＮＶＧ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９６ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ (９６ ｅｙｅｓ) ｗｈｏ
ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ ｔｏ Ｍａｒｃｈ
２０２４ (ＮＶＧ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ９６ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ (９６ ｅｙｅｓ) ｗｈｏ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｔａｇｅ Ⅰ ｇｒｏｕｐ ( ２２ ｅｙｅｓ)ꎬ ｓｔａｇｅ Ⅱ
ｇｒｏｕｐ (４７ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｇｒｏｕｐ (２７ ｅｙｅｓ) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅꎻ ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ (２０ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ (７６
ｅｙｅｓ) ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ
ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＮＶＧ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.００１) . Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ Ⅰꎬ ｓｔａｇｅ Ⅱ ａｎｄ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｇｒｏｕｐｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｕｒｎ ( ａｌｌ Ｐ < ０.００１) . Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ９６
ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ７９. ２％ ( ７６ / ９６) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
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ｔｈｅ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１) . Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔａｇｅ ＩＩＩꎬ ｈｉｇｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｈｉｇｈ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４
ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ
０.８７４ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０.７９０ ａｎｄ ０.７８６ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｌｏｎｅ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｌａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ Ａｐｅｌｉｎꎻ δ － ｌｉｋｅ
ｌｉｇａｎｄ ４ (ＤＬＬ４)ꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅꎻ ｅｆｆｉｃａｃｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ ＮＪꎬ Ｃａｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＤＬＬ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ
２５(７):１１３０－１１３４.

０引言

青光眼是全球最常见的不可逆性致盲眼病ꎬ２０２０ 年
全球约有 ３６１ 万人失明ꎬ４１４ 万人因青光眼而视力受损ꎬ
青光眼占所有失明的 ８. ３９％ [１]ꎮ 新生血管性青光眼

(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ)是继发于小梁网表面、前房
角、眼部虹膜新生血管生成的一种难治性青光眼ꎬ常见于

糖尿病视网膜病变、视网膜中央静脉阻塞、眼缺血综合征
等患者ꎬ是造成眼球胀痛和不可逆性视力丧失的重要原
因ꎬ尽管抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)联合手术具有一定疗效ꎬ但仍有部分
患者因受个体差异和视网膜缺血持续存在等因素影响导

致预后较差[２－３]ꎮ 故及时评估 ＮＶＧ 患者临床分期和疗效ꎬ
对于改善此类患者预后至关重要ꎮ 新生血管生成是 ＮＶＧ
发生发展的重要原因[４]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 是一种生理调节肽ꎬ能通

过结合血管生成素受体( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＪꎬＡＰＪ)促进

血管生成[５]ꎮ Ｈｕｂｅｎｓ 等[６] 通过小核糖核酸 ( ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄꎬＲＮＡ)测序发现ꎬＡｐｅｌｉｎ 是青光眼患者房水中的差异
表达基因ꎮ δ 样配体 ４(δ－ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４ꎬＤＬＬ４)是 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路的关键配体ꎬ能激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路促进血管生
成[７]ꎮ Ｒｅｎ 等[８]实验报道ꎬＤＬＬ４ 在新生血管性眼病细胞

模型中高表达ꎬ并与病理性血管生成有关ꎮ 但关于 ＮＶＧ
患者房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 表达水平与临床分期及疗效的关
系尚不清楚ꎬ本研究就此展开分析并报道如下ꎬ以期为改
善 ＮＶＧ 患者疗效提供更多依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ３ 月我院收治的

ＮＶＧ 患者 ９６ 例 ９６ 眼(ＮＶＧ 组)ꎬ年龄 ４２－７１(平均 ５８.５３±
５.２４) 岁ꎻ女 ５１ 例ꎬ男 ４５ 例ꎻ病程 ２ － １４ (平均 ８. ０５ ±
３.１９)ｍｏꎮ 根据临床分期[９] 分为Ⅰ期组(青光眼前期ꎬ２２
眼)、Ⅱ期组(开角型青光眼期ꎬ４７ 眼)、Ⅲ期组(闭角型青
光眼期ꎬ２７ 眼)ꎬ三组年龄、性别差异无统计学意义(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 另选取同期在我院接受白内障手术

的白内障患者 ９６ 例 ９６ 眼(对照组)ꎬ年龄 ４５－７５(平均
５９.１１±５.３６)岁ꎻ女 ５０ 例ꎬ男 ４６ 例ꎮ 两组年龄和性别差异
无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 纳入标准:(１)
临床信息完整ꎻ(２)年龄≥１８ 岁ꎻ(３)ＮＶＧ 符合«中国新生
血管性青光眼诊疗专家共识(２０１９ 年)» [９] 诊断标准ꎻ(４)
白内障符合«临床诊疗指南－眼科学分册» [１０] 诊断标准ꎻ
(５)单眼发病者ꎮ 排除标准:(１)依从性差不能评估治疗
疗效者ꎻ(２)血液系统疾病者ꎻ(３)对本研究药物过敏者ꎻ
(４)合并干眼、白内障等其他眼病的 ＮＶＧ 患者ꎻ(５)急慢
性感染患者ꎻ(６)近 ３ ｍｏ 内使用抗炎药物ꎻ(７)恶性肿瘤
患者ꎻ(８)眼部外伤史、手术史或丧失光感、没有可能挽救
视功能者ꎻ(９)合并严重心肝肾功能损害ꎻ(１０)妊娠、哺乳
期妇女ꎮ 本研究已取得医学伦理委员会审查批准(批准
号:２０２２－ＫＹ－０２４)ꎬ所有参与者(及其监护人)均签署知
情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４水平检测　 行前房穿刺术获取
患者房水:术前 ０. ５％ 左氧氟沙星滴眼液 (国药准字:
Ｈ２００２０３２７)滴眼 ６ 次ꎬ每 ５ ｍｉｎ １ 次ꎮ 表面麻醉后用开睑
器开睑ꎬ利用 １ ｍＬ 无菌注射器从角膜缘穿刺进入前房ꎬ抽
取约 ０.１ ｍＬ 房水ꎬ然后退出注射器ꎬ并用左氧氟沙星滴眼
液冲洗结膜囊ꎬ术毕ꎮ 使用 Ａｐｅｌｉｎ 酶联免疫吸附法试剂和
ＤＬＬ４ 酶联免疫吸附法试剂检测房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平ꎮ
１.２.２资料收集　 收集 ＮＶＧ 患者资料ꎬ包括性别、年龄、病
程、眼别、原发疾病、临床分期、合并症、有无吸烟史、有无
饮酒和治疗前眼压ꎮ
１.２.３治疗方法及疗效分组　 所有 ＮＶＧ 患者参考«中国新
生血管性青光眼诊疗专家共识(２０１９ 年)» [９] 进行相关治
疗:Ⅰ期患者首先进行眼球内注射抗 ＶＥＧＦ 药物以促使虹
膜新生血管退行ꎬ待眼压和屈光间质透明度恢复后ꎬ择期
或尽快完成全视网膜光凝术ꎮ Ⅱ－Ⅲ期患者首先使用降
眼压药物、前房穿刺等措施进行眼压控制ꎬ如需进一步控
制眼压ꎬ可选择抗青光眼手术(如小梁切除术、青光眼引
流管植入术等)ꎮ 在眼压稳定后ꎬ再向眼球内注射抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ促使虹膜新生血管退行ꎬ随后根据眼压控制情
况ꎬ决定是否进行抗青光眼手术、白内障摘除术和 / 或玻璃
体切除术ꎬ并择期或尽快完成全视网膜光凝术ꎮ ＮＶＧ 患者
治疗后通过住院及门诊随访 ３ ｍｏꎬ将眼压<２１ ｍｍＨｇ 且视野
视盘损伤改善定义为治疗有效ꎬ反之为无效[１１]ꎮ 根据疗效
将 ＮＶＧ 患者分为无效组(２０ 眼)和有效组(７６ 眼)ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２８.０ 进行分析ꎮ
符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较行独
立样本 ｔ 检验ꎬ三组间比较采用 Ｆ 检验ꎬ进一步两两比较
采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ等级资料采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ计
数资料以 ｎ(％)表示ꎬ行 χ２检验ꎻ多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析 ＮＶＧ 患者疗效的影响因素ꎬ受试者工作特征
( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ ) 曲 线 分 析 房 水
Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平对 ＮＶＧ 患者疗效的评估效能ꎬＡＵＣ 比
较采用 ＤｅＬｏｎｇ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组房水 Ａｐｅｌｉｎ 和 ＤＬＬ４ 水平比较　 与对照组比较ꎬ
ＮＶＧ 组房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平升高(均 Ｐ<０.００１ꎬ表 １)ꎮ
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２.２不同临床分期 ＮＶＧ 患者房水 Ａｐｅｌｉｎ 和 ＤＬＬ４ 水平
比较　 Ⅰ期组、Ⅱ期组、Ⅲ期组房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平依
次升高(均 Ｐ<０.００１ꎬ表 ２)ꎮ
２.３ ＮＶＧ 患者疗效的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 ＮＶＧ 患
者 ９６ 例治疗有效率为 ７９.２％(７６ / ９６)ꎮ 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析显示ꎬ与有效组比较ꎬ无效组临床分期Ⅲ期比例、眼
压和房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平更高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ两组患者
性别、年龄、病程、眼别、原发疾病、合并症、吸烟史、饮酒史
比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４水平与 ＮＶＧ 患者疗效的多因素
非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 以 ＮＶＧ 患者疗效 (无效 /
有效＝ １ / ０ ) 为因变量ꎬ 临床分期 ( Ⅰ 期 / Ⅱ 期 / Ⅲ 期 ＝
１ / ２ / ３)、眼压、Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 为自变量(原值录入连续型变
量)进行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归ꎮ 临床分期Ⅲ期、眼
压高、Ａｐｅｌｉｎ 高、ＤＬＬ４ 高为 ＮＶＧ 患者治疗无效的危险因
素(均 Ｐ<０.０５ꎬ表 ４)ꎮ
２.５房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４水平对 ＮＶＧ 患者疗效的评估效
能　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平评估
ＮＶＧ 患者疗效的概率[Ｌｏｇｉｔ(Ｐ)＝ －１０.１７７＋０.００３×Ａｐｅｌｉｎ＋
０.０９６×ＤＬＬ４]ꎬ见表 ５ꎬ图 １ꎮ ＲＯＣ 曲线显示ꎬ房水 Ａｐｅｌｉｎ、
ＤＬＬ４ 水平联合评估 ＮＶＧ 患者疗效的曲线下面积为 ０.８７４ꎬ
　 　

大于房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平单独评估的 ０.７９０、０.７８６(Ｚ ＝
２.１８９、２.５２２ꎬＰ＝ ０.０２９、０.０１２)ꎮ

表 １　 两组房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 眼数 Ａｐｅｌｉｎ(ｎｇ / ｍＬ) ＤＬＬ４(ｐｇ / ｍＬ)
ＮＶＧ 组 ９６ １２９０.７５±４２０.９６ ４５.１０±１４.４７
对照组 ９６ ７６０.０３±２９２.７６ ２９.５２±６.５６

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １０.１４１ ９.４１９
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为同期接受手术的白内障患者ꎮ

表 ２　 不同临床分期 ＮＶＧ 患者房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４ 水平比较

􀭰ｘ±ｓ
组别 眼数 Ａｐｅｌｉｎ(ｎｇ / ｍＬ) ＤＬＬ４(ｐｇ / ｍＬ)
Ⅰ期组 ２２ ９２４.４１±２９９.４３ ３４.０６±１４.１１
Ⅱ期组 ４７ １１８２.５１±２８０.０３ａ ４３.８９±７.９８ａ

Ⅲ期组 ２７ １７７７.６７±２３５.３７ａꎬｃ ５６.２２±１６.０３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ趋势 １１８.４３５ ４０.１４８
Ｐ趋势 <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ Ⅰ期组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ⅱ期组ꎮ

表 ３　 ＮＶＧ 患者疗效的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 无效组(２０ 眼) 有效组(７６ 眼) β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
性别(例ꎬ％)
　 男 １１(５５.０) ３４(４４.７) ０.４１２ ０.５０５ ０.６６５ ０.４１５ １.５１０ ０.５６１－４.０６４
　 女 ９(４５.０) ４２(５５.３)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６０.３５±５.９８ ５８.０５±４.９６ ０.０８５ ０.０５０ ２.９７３ ０.０８５ １.０８９ ０.９８８－１.２００
病程(􀭰ｘ±ｓꎬｍｏ) ９.２０±２.９１ ７.７５±３.２１ ０.１５４ ０.０８６ ３.１９０ ０.０７４ １.１６６ ０.９８５－１.３８０
眼别(眼ꎬ％)
　 左 １１(５５.０) ４５(５９.２) －０.１７２ ０.５０６ ０.１１５ ０.７３４ ０.８４２ ０.３１２－２.２７２
　 右 ９(４５.０) ３１(４０.８)
原发疾病(眼ꎬ％)
　 糖尿病视网膜病变 １１(５５.０) ４３(５６.６) －０.２４６ ０.８４５ ０.０８５ ０.７７１ ０.７８２ ０.１４９－４.０９７
　 视网膜中央静脉阻塞 ５(２５.０) １７(２２.４) ０.１４０ ０.６１１ ０.０５２ ０.８１９ １.１５０ ０.３４７－３.８０６
　 眼缺血综合征 ２(１０.０) １０(１３.２) ０.２６５ ０.８８４ ０.０９０ ０.７６５ １.３０３ ０.２３１－７.３６４
　 其他 ２(１０.０) ６(７.９) ０.２６４ ０.９６７
临床分期(眼ꎬ％)
　 Ⅰ期 ０ ２２(２８.９) １１.８０１ ０.００３
　 Ⅱ期 ５(２５.０) ４２(５５.３) －０.４２３ ０.７２１ ０.３４５ ０.５５７ ０.６５５ ０.１５９－２.６８８
　 Ⅲ期 １５(７５.０) １２(１５.８) １.６１８ ０.６８５ ５.５７２ ０.０１８ ５.０４２ １.３１６－１９.３１７
合并症(例ꎬ％)
　 高血压 ８(４０.０) ２８(３６.８) ０.１３４ ０.５１５ ０.０６７ ０.７９５ １.１４３ ０.４１７－３.１３４
　 高脂血症 １０(５０.０) ３０(３９.５) ０.４２７ ０.５０５ ０.７１６ ０.３９７ １.５３３ ０.５７０－４.１２６
吸烟史(例ꎬ％)
　 有 １３(６５.０) ４５(５９.２) ０.２４６ ０.５２４ ０.２２１ ０.６３８ １.２７９ ０.４５８－３.５７１
　 无 ７(３５.０) ３１(４０.８)
饮酒史(例ꎬ％)
　 有 １０(５０.０) ３３(４３.４) ０.２６５ ０.５０４ ０.２７６ ０.５９９ １.３０３ ０.４８６－３.４９６
　 无 １０(５０.０) ４３(５６.６)
眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ３３.４５±３.３０ ２９.８８±３.３２ ０.３０７ ０.０８８ １２.２０９ <０.００１ １.３５９ １.１４４－１.６１４
Ａｐｅｌｉｎ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) １６２１.２１±３３２.６３ １２０３.７９±３９９.５７ ０.００３ ０.００１ １２.９７２ <０.００１ １.００３ １.００１－１.００４
ＤＬＬ４(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ５７.１４±１３.６１ ４１.９３±１３.０１ ０.０９５ ０.０２６ １３.５１７ <０.００１ １.１００ １.０４５－１.１５７
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表 ４　 房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４ 水平与 ＮＶＧ 患者疗效的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
临床分期(参考:Ⅰ期) ９.４０６ ０.００９
Ⅱ期 －０.３１２ ０.８３０ ０.１０１ ０.７５１ ０.７３２ ０.１０７－５.０２４
Ⅲ期 １.９８７ ０.９４９ ４.３７９ ０.０３６ ７.２９１ １.１３４－４６.８６３
眼压高 ０.４９５ ０.１５６ ９.９９５ ０.００２ １.６４０ １.２０７－２.２２８
Ａｐｅｌｉｎ 高 ０.００３ ０.００１ ７.５１３ ０.００６ １.００３ １.００１－１.００５
ＤＬＬ４ 高 ０.０８３ ０.０３３ ６.２６２ ０.０１２ １.０８６ １.０１８－１.１５９

表 ５　 房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４ 水平对 ＮＶＧ 患者疗效的评估效能

指标 曲线下面积 ９５％ＣＩ Ｐ Ｃｕｔ－ｏｆｆ 敏感度(％) 特异度(％) 约登指数

Ａｐｅｌｉｎ ０.７９０ ０.６９５－０.８６７ <０.００１ １２４１.３４ ｎｇ / ｍＬ ９５.００ ６０.５３ ０.５５５３
ＤＬＬ４ ０.７８６ ０.６９０－０.８６３ <０.００１ ４４.７６ ｐｇ / ｍＬ ９０.００ ５６.５８ ０.４６５８
二者联合 ０.８７４ ０.７９１－０.９３３ <０.００１ ９０.００ ７１.０５ ０.６１０５

图 １　 房水 Ａｐｅｌｉｎ和 ＤＬＬ４水平评估 ＮＶＧ患者疗效的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
ＮＶＧ 是由视网膜缺血引起新生血管异常增生而导致

的一种继发性青光眼ꎬ视网膜缺血能使眼内产生大量新生

血管因子ꎬ促进房角、虹膜、眼底生成新生血管和新生血管

膜ꎬ阻塞和牵拉房角使小梁网与虹膜黏连ꎬ导致房角关闭
而增加眼压ꎬ眼压升高又会加剧视网膜缺血ꎬ从而形成恶

性循环ꎬ最终导致失明[１２]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗和手术虽然能

减少新生血管形成和改善眼压来最大限度地保留视功

能[１３－１４]ꎮ 但部分 ＮＶＧ 患者疗效不佳ꎬ严重影响患者生活

质量ꎬ因此有必要早期、准确地评估 ＮＶＧ 患者疗效ꎮ
ＮＶＧ 发生发展过程中新生血管生成发挥重要作用ꎬ

涉及炎症反应、氧化应激和血管内皮细胞增殖、分化、迁移

等机制[１４]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 是一种主要由血管内皮细胞、心肌细

胞、脂肪组织和胃肠道等组织表达和分泌的内源性多肽因
子ꎬ包含 Ａｐｅｌｉｎ－１２、－１３、－１７、－３６ 四种不同亚型ꎬ虽然其

长度和活性有所不同ꎬ但均可通过 Ｎ 末端氨基酸残基与

ＡＰＪ 受体结合ꎬ发挥调节炎症反应、氧化应激、血管生成及

血管内皮功能等多种生物学效应ꎬ被认为是新生血管性眼

病潜在的重要治疗靶点[５]ꎮ 已有研究表明ꎬＹａｎｇ 等[１５] 通

过转录组芯片数据和人视网膜微血管内皮细胞的生物信

息学分析ꎬ发现 Ａｐｅｌｉｎ 为视网膜新生血管形成的关键差

异表达基因ꎻ而动物实验亦显示ꎬＡｐｅｌｉｎ－１３ 在糖尿病性黄

斑水肿小鼠视网膜中上调ꎬ促进血管内皮细胞的增殖、迁
移及血管通透性增加[１６]ꎬ并在缺氧性视网膜病变小鼠中

促进病理性新生血管形成[１７]ꎮ 本研究发现ꎬＮＶＧ 患者房

水 Ａｐｅｌｉｎ 水平显著高于对照组ꎬ并且随着临床分期
(Ⅰ期－Ⅲ期)逐步升高ꎮ 此外ꎬ房水 Ａｐｅｌｉｎ 水平升高是

ＮＶＧ 治疗无效的危险因素ꎮ 该结果与 Ｈｕｂｅｎｓ 等[６] 关于

Ａｐｅｌｉｎ 在青光眼患者房水中高表达的发现一致ꎬ也与血清
Ａｐｅｌｉｎ 水平升高在糖尿病视网膜病变、视网膜中央静脉阻

塞患者中提示病情加重和预后不良的报道[１８－１９] 相吻合ꎮ
上述一致性提示ꎬＡｐｅｌｉｎ 水平升高可能普遍参与新生血管
相关性眼病的进展与治疗反应ꎮ 其潜在机制可能为:
Ａｐｅｌｉｎ 通过与 ＡＰＪ 受体结合ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＭＡＰＫ /
ＥＲＫ 等信号通路ꎬ促进血管内皮细胞增殖、迁移ꎬ增强血
管生成能力ꎬ同时促进 ＶＥＧＦ 表达ꎬ进一步加剧新生血管
生成和眼压升高ꎬ导致 ＮＶＧ 病情进展和治疗效果下
降[２０]ꎮ 此外ꎬＡｐｅｌｉｎ 介导的血管异常重塑及血管屏障破

坏ꎬ也可能在 ＮＶＧ 不良预后中发挥重要作用ꎮ 然而ꎬ值得
注意的是ꎬ现有关于 Ａｐｅｌｉｎ 在 ＮＶＧ 中作用的研究仍较为
有限ꎬ有关 Ａｐｅｌｉｎ 不同亚型(如 Ａｐｅｌｉｎ－１３、Ａｐｅｌｉｎ－３６)在
不同临床分期中具体表达特征和功能差异的探讨仍需进
一步深入ꎮ

Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一条高度保守的细胞间通讯通路ꎬ
广泛参与细胞的增殖、分化、迁移和凋亡过程ꎬ与新生血管
形成密切相关[２１]ꎮ ＤＬＬ４ 是由血管内皮细胞合成和分泌

的重要 Ｎｏｔｃｈ 配体ꎬ能够通过与 Ｎｏｔｃｈ 受体结合激活下游

信号通路ꎬ在血管生成调控中发挥核心作用[７]ꎮ 已有研究

表明ꎬＤＬＬ４ 在氧诱导视网膜病变小鼠模型的视网膜组织
中高表达ꎬ能够激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ促进病理性新生血

管形成[２２]ꎮ 而在缺氧性视网膜病变模型中ꎬ抑制 ＤＬＬ４ /
Ｎｏｔｃｈ 信号通路可有效抑制血管内皮细胞活性和迁移ꎬ从
而抑制新生血管生成[２３－２４]ꎮ 这些实验结果提示ꎬＤＬＬ４ 在

新生血管相关眼病中具有重要的促进作用ꎮ 临床研究亦

有报道ꎬ郭婧等[２５] 发现ꎬ血清 ＤＬＬ４ 水平升高与糖尿病视

网膜病变患者的疾病分期及微血管损伤程度密切相关ꎬ进
一步提示 ＤＬＬ４ 异常表达可能与眼部新生血管病变进展
有关ꎮ 本研究结果显示ꎬＮＶＧ 患者房水 ＤＬＬ４ 水平显著高
于对照组ꎬ且随着临床分期(Ⅰ期－Ⅲ期)逐步升高ꎮ 多因
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素分析进一步表明ꎬ房水 ＤＬＬ４ 水平升高是治疗无效的危
险因素ꎮ 这与上述动物实验和临床研究结果高度一致ꎬ提
示 ＤＬＬ４ 可能通过促进新生血管生成、加重眼压升高ꎬ从
而导致 ＮＶＧ 病情进展及治疗反应下降ꎮ 其可能机制在
于ꎬＤＬＬ４ 作为 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的关键配体ꎬ当表达水平升
高时ꎬ可持续激活 Ｎｏｔｃｈ 信号ꎬ促进血管内皮细胞的异常
增殖和分化ꎬ形成功能异常的新生血管ꎬ增加眼内液外渗
及房水流出阻力ꎬ导致眼压升高和疾病恶化[２６]ꎮ 此外ꎬ异
常活跃的 ＤＬＬ４ / Ｎｏｔｃｈ 信号还可能影响血管稳定性和内皮
细胞命运决定ꎬ进一步加重 ＮＶＧ 患者的治疗难度ꎮ

本研究还发现ꎬ临床分期Ⅲ期和眼压高为 ＮＶＧ 患者
治疗无效的危险因素ꎮ 考虑是ꎬ疾病分期高反映更严重的
眼部病变ꎬ从而影响治疗疗效ꎻＮＶＧ 患者常因血管新生导
致眼内压升高ꎬ眼压控制不良不仅会进一步加剧视神经压
迫ꎬ还会影响药物治疗效果ꎬ增加手术操作难度ꎬ最终影响
患者的视觉功能恢复ꎮ 本研究 ＲＯＣ 曲线显示ꎬ房水
Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平联合评估 ＮＶＧ 患者疗效的曲线下面积
为 ０.８７４ꎬ大于房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平单独评估的 ０.７９０、
０.７８６ꎮ 这说明房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平有助于评估 ＮＶＧ 患
者疗效ꎬ而联合检测房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平可以更准确地
评估ꎮ

综上所述ꎬ房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平升高与 ＮＶＧ 患者
临床分期增加和治疗无效密切相关ꎬ房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水
平联合检测对 ＮＶＧ 患者疗效具有较高的评估效能ꎮ 本研
究首次在 ＮＶＧ 患者中系统评估了房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平
与临床分期及治疗结局的关系ꎬ提出了 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 作为
联合评估指标的可行性ꎬ为探索新生血管相关眼病的干预
靶点提供了参考ꎮ 但本研究也存在一定的局限性:(１)本
研究样本量相对较小ꎻ(２)随访时间较短ꎻ(３)未能纳入所
有可能影响 ＮＶＧ 患者疗效的因素ꎻ(４)本次研究仅通过
观察性分析ꎬ尚缺乏实验验证ꎮ 基于此ꎬ未来还需扩大样
本量ꎬ延长随访时间ꎬ纳入更为完整的临床资料ꎬ并增加体
外或动物模型实验ꎬ以进一步确定房水 Ａｐｅｌｉｎ、ＤＬＬ４ 水平
对 ＮＶＧ 患者临床分期及疗效的意义ꎮ
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