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摘要
目的:探讨分析糖尿病(ＤＭ)新生血管性青光眼(ＮＶＧ)患
者血清烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ４(ＮＯＸ４)、基
质金属蛋白酶(ＭＭＰ)－２ 表达及其临床意义ꎮ
方法:选取 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 ６ 月邯郸市眼科医院
(邯郸市第三医院)收治的 １６１ 例 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者纳入
研究组进行前瞻性研究ꎻ根据研究组患者小梁切除术术后
１ ａ 是否出现并发症ꎬ将研究组患者分为预后良好组(ｎ ＝
９０)和预后不良组(ｎ＝ ７１)ꎮ 同期选择本院虹膜无新生血
管的慢性闭角型青光眼患者 １６１ 例为对照组ꎮ ＥＬＩＳＡ 法
检测血清 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 表达水平ꎻ绘制 ＲＯＣ 曲线评估
ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 的诊断价值及术后并发
症预测价值ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 与血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、白细胞介素－６( ＩＬ－６)的相关性ꎻ
采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析研究组患者出现术后并发症的影
响因素ꎮ
结果:研究组和对照组患者一般资料具有可比性ꎮ 与对照
组相比ꎬ研究组患者血清 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 的
表达水平显著性升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析ꎬ血
清 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 水平与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平呈显著正相关
(Ｐ<０.００１)ꎮ 经 ＲＯＣ 曲线分析ꎬＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 二者联合
诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣ 优于 ＮＯＸ４(Ｚ ＝ ３.３４１ꎬＰ<
０.０５)、ＭＭＰ－２ (Ｚ ＝ ２. ７８８ꎬＰ < ０. ０５) 分别诊断 ＤＭ 并发
ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣꎮ 预后不良组患者的 ＤＭ 病程、眼压
>２１ ｍｍＨｇ人数占比、以及 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 表
达水平均高于预后良好组(Ｐ< ０.００１)ꎮ ＤＭ 病程、眼压
>２１ ｍｍＨｇ、ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平均为 ＤＭ 并
发 ＮＶＧ 患者预后不良的危险因素(Ｐ<０.００１)ꎮ 经 ＲＯＣ 曲
线分析ꎬＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 二者联合预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者
出现术后并发症的 ＡＵＣ 优于 ＮＯＸ４(Ｚ ＝ ３.７２７ꎬＰ<０.０５)、
ＭＭＰ－２(Ｚ＝ ２.２１９ꎬＰ<０.０５)分别预测的 ＡＵＣꎮ
结论:ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 在 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者血清中上调表
达ꎬ二者联合检测对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者早期诊断及预后
具有较大的临床价值ꎮ

关键词:糖尿病ꎻ新生血管性青光眼ꎻ烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸磷酸氧化酶 ４(ＮＯＸ４)ꎻ基质金属蛋白酶－２(ＭＭＰ－２)ꎻ
诊断ꎻ预后
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ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０２０ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０２３. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｗｈｅｔｈｅｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ １ ａ ａｆｔｅｒ ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ (ｎ＝ ９０) ａｎｄ ａ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
(ｎ ＝ ７１ ) . Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄꎬ １６１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
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ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＯＸ４ ａｎｄ ＭＭＰ － ２. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｐｌｏｔｔｅｄ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＯＸ４ (Ｚ ＝ ３.３４１ꎬ Ｐ< ０.０５) ａｎｄ ＭＭＰ－ ２ (Ｚ ＝
２.７８８ꎬ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＭꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ >２１ ｍｍＨｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
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ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ００１) . Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＭꎬ
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ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＶＧ (Ｐ<０.００１) . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＸ４ ａｎｄ
ＭＭＰ－２ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＤＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ＮＶＧ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ＡＵＣ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＮＯＸ４ (Ｚ ＝ ３.７２７ꎬ Ｐ< ０.０５) ａｎｄ ＭＭＰ－ ２ (Ｚ ＝
２.２１９ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:ＮＯＸ４ ａｎｄ ＭＭＰ－２ ａｒｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ＮＶＧ.
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｍａｒｋｅｒｓ ｈｏｌｄｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ＮＶＧ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ４ (ＮＯＸ４)ꎻ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－
２ (ＭＭＰ－２)ꎻ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＸＭꎬ Ｂａｎ ＪＦꎬ Ｌｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ４ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(１):１０３－１０８.

０引言
新生血管性青光眼(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ)是一

种眼部新生血管导致的继发性青光眼ꎬ主要病因是视网膜
缺血ꎬ导致血管生成因子和抗血管生成因子之间的稳态平
衡受损[１－２]ꎮ 近年来ꎬ随着全球糖尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
ＤＭ)发病率的增加ꎬ继发于 ＤＭ 的 ＮＶＧ 发病率也在逐年
增加ꎬ约占 ＮＶＧ 患者的 ３３％ꎮ 高浓度的血管生成物质ꎬ如
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)和炎性细胞因子白细胞介素 － ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)会诱发虹膜新生血管形成(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｒｉｓꎬＮＶＩ)并伴随眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＩＯＰ)升高[１]ꎮ
而多数 ＮＶＧ 患者早期症状不明显ꎬ由于 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 的
复杂病理、持续炎症和眼部新血管生成ꎬ导致 ＮＶＧ 患者通
过药物及小梁切除术等方式治疗后预后效果较差ꎬ大大增
加 ＮＶＧ 患者失明风险ꎬ因此ꎬ对 ＮＶＧ 患者早期诊断及预
后评估至关重要[３]ꎮ 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶
４( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ

ＮＯＸ４)最初从肾脏中发现ꎬ是一种含有 ５７８ 个氨基酸的蛋
白质ꎬ主要促进活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生ꎬ
并在氧化应激和下游信号调节中发挥关键作用ꎬ已有研究
表明ꎬＤＭ 微血管并发症如糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)可以通过高血糖上调 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ进一
步激发 ＮＯＸ４ 上调ꎬ导致 ＲＯＳ 产生[４－５]ꎮ 基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ) －２ 属于锌依赖性内切蛋
白酶家族ꎬ主要参与细胞外基质的降解与重塑ꎬ对于正常
的组织发育、血管生成以及病理状态下组织重塑至关重
要ꎬ已有研究表明ꎬＭＭＰ－２ 失衡可导致 ＤＭ 非损伤皮肤胶
原沉积障碍[６]ꎮ 因此猜测 ＮＯＸ４、ＭＭＰ － ２ 在 ＤＭ 并发
ＮＶＧ 中发挥重要作用ꎮ 本研究旨在分析 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２
在 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者血清中的表达水平及其临床意义ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎬ选取 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 ６ 月
邯郸市眼科医院(邯郸市第三医院)收治的 １６１ 例 ＤＭ 并
发 ＮＶＧ 患者纳入研究组ꎬ同期选择本院虹膜无新生血管
的慢性闭角型青光眼(均需进行青光眼－白内障联合手
术ꎬ短期住院治疗)患者 １６１ 例为对照组ꎮ 纳入标准:(１)
研究组符合 Ｔ２ＤＭ[７]以及 ＮＶＧ[８]的诊断标准ꎬ且经眼压测
量及裂隙灯显微镜检查证实有眼高压及虹膜、视网膜新生
血管形成ꎻ(２)研究组均接受小梁切除术治疗及术后随访
且病例资料完整ꎻ(３)对照组无糖尿病并且通过 ７５ ｇ 口服
葡萄糖耐量试验进行测试ꎮ 排除标准:(１)精神异常及语
言障碍无法进行术后随访者ꎻ(２)患有艾滋病等血液传染
性疾病者ꎻ(３)合并癌症及脏器功能衰竭者ꎻ(４)有既往眼
部疾病及眼部手术史者ꎮ 本研究已取得邯郸市眼科医院
(邯郸市第三医院) 医学伦理委员会的批准 (批准号:
２０２００４２１０１)ꎮ 所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１一般资料收集　 对研究组和对照组患者一般资料进
行收集ꎬ主要包括两组患者性别、年龄、吸烟史、高血压、饮
酒史、体质量指数(ＢＭＩ)ꎮ
１.２.２血清样本采集及 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 表达
水平测定　 两组患者均于入院次日清晨采集空腹外周静
脉血血样 ８ ｍＬꎬ经静置、离心后取上层血样分装于 ＥＰ 管
中ꎬ保存至－８０ ℃冰箱中用于 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６
表达水平测定及后续实验研究ꎮ 以上血清因子的检测均
采用 ＥＬＩＳＡ 法ꎮ
１.２.３预后随访及分组　 对研究组患者的随访均以门诊复
查的方式进行ꎬ小梁切除术后随访 １ ａꎬ随访率 １００％ꎬ无失
访情况ꎮ 随访开始时间自患者出院第 １ ｄ 起ꎬ随访终止时
间为 ２０２４ 年 ６ 月ꎬ随访主要包括眼压、视力指数、ＤＭ 病程
及是否出现术后并发症(持续性低眼压、短暂性眼压升
高、前房出血) [９]ꎬ将出现术后并发症的患者纳入预后不
良组(７１ 例)ꎬ未出现术后并发症的患者纳入预后良好组
(９０ 例)ꎮ

统计学分析:数据处理采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 软件ꎬ本研究计

量资料符合正态分布ꎬ表示为 􀭰ｘ±ｓꎬ采用独立样本 ｔ 检验ꎻ
计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ采用 χ２检验ꎻ绘制 ＲＯＣ 曲线评估
ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的诊断价值及术后
并发症的预测价值ꎬＤｅｌｏｎｇ 检验进行 ＡＵＣ 比较ꎻ采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 的相关性ꎻ
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采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析研究组患者出现术后并发症的影
响因素ꎮ
２结果
２.１ 研究组和对照组一般资料对比分析 　 两组患者的一
般资料对比分析结果显示ꎬ两组患者性别、年龄、吸烟史、
高血压、饮酒史、 ＢＭＩ 比较差异无统计学意义 (均 Ｐ >
０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６、ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 表达水平比较 　
ＥＬＩＳＡ 检测结果表明ꎬ研究组患者血清 ＶＥＧＦ、 ＩＬ － ６、
ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 表达水平显著高于对照组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ２ꎮ
２.３ ＮＯＸ４和 ＭＭＰ－２水平与 ＶＥＧＦ 及 ＩＬ－６ 的相关性分
析　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析ꎬ研究组患者血清 ＮＯＸ４、ＭＭＰ －２
水平均与 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平呈显著正相关(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ３ꎮ
２.４ ＮＯＸ４及 ＭＭＰ－２ 水平对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的诊断
价值　 经 ＲＯＣ 曲线分析ꎬＮＯＸ４、ＭＭＰ －２ 诊断 ＤＭ 并发
ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣ 分别为 ０.７９３、０.８１２ꎬ二者联合诊断的
ＡＵＣ 为 ０.８９４ꎬ二者联合诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣ
优于 ＮＯＸ４(Ｚ ＝ ３.３４１ꎬＰ< ０.０５)、ＭＭＰ －２(Ｚ ＝ ２.７８８ꎬＰ<
０.０５)分别诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣꎬ见表 ４ꎬ图 １ꎮ

２.５ 不同预后分组 ＮＯＸ４ 和 ＭＭＰ－２ 水平及相关指标的
比较分析　 预后不良组和预后良好组患者视力指数的
比较无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎬ预后不良组患者的 ＤＭ 病
程、眼压 > ２１ ｍｍＨｇ 人数占比、以及 ＮＯＸ４、 ＭＭＰ － ２、
ＶＥＧＦ、ＩＬ－６表达水平均高于预后良好组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ
见表 ５ꎮ
２.６研究组患者出现术后并发症的影响因素分析　 以 ＤＭ
并发 ＮＶＧ 患者预后(预后不良 ＝ １ꎬ预后良好 ＝ ０)为因变
量ꎬ眼压 ( > ２１ ｍｍＨｇ ＝ １ꎬ≤２１ ｍｍＨｇ ＝ ０)、 ＤＭ 病程、
ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平(连续变量)为自变量ꎮ
结果显示ꎬ ＤＭ 病程、眼压 > ２１ ｍｍＨｇ、ＮＯＸ４、ＭＭＰ － ２、
ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平均为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者预后不良的危险
因素(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ６ꎮ
２.７ ＮＯＸ４与 ＭＭＰ－２ 水平对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术
后并发症的预测价值分析 　 经 ＲＯＣ 曲线分析ꎬＮＯＸ４、
ＭＭＰ－２ 预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的 ＡＵＣ
分别为 ０.７９４、０.８７２ꎬ二者联合预测的 ＡＵＣ 为 ０.９４４ꎬ联合
预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的 ＡＵＣ 优于
ＮＯＸ４(Ｚ＝ ３.７２７ꎬＰ<０.０５)、ＭＭＰ－２(Ｚ ＝ ２.２１９ꎬＰ<０.０５)单
独预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的 ＡＵＣꎬ见
表 ７ꎬ图 ２ꎮ

表 １　 两组患者一般资料对比分析

指标 研究组(ｎ＝ １６１) 对照组(ｎ＝ １６１) χ２ / ｔ Ｐ
性别(例ꎬ％) 男 ９０(５５.９) ８０(４９.７) １.２４６ ０.２６４

女 ７１(４４.１) ８１(５０.３)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５５.５２±８.２６ ５５.３７±７.９８ ０.１６６ ０.８６８
吸烟史(例ꎬ％) 有 ８０(４９.７) ８５(５２.８) ０.３１１ ０.５７７

无 ８１(５０.３) ７６(４７.２)
饮酒史(例ꎬ％) 有 ８７(５４.０) ８３(５１.６) ０.１９９ ０.６５５

无 ７４(４６.０) ７８(４８.４)
高血压(例ꎬ％) 有 ８９(５５.３) ８４(５２.２) ０.３１２ ０.５７６

无 ７２(４４.７) ７７(４７.８)
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.８３±１.５４ ２３.６５±１.４２ １.０９０ ０.２７６

注:研究组为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者ꎻ对照组为虹膜无新生血管的慢性闭角型青光眼患者ꎮ

表 ２　 两组患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６、ＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 表达水平对比分析 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－６(ｐｇ / ｍＬ) ＮＯＸ４(μｇ / ｍＬ) ＭＭＰ－２(ｎｇ / ｍＬ)
研究组 １６１ １７２.０７±３０.１７ ３４.６６±７.４１ ３１.１３±８.２９ ７.１７±２.２１
对照组 １６１ １４２.５８±２９.８８ ２６.６４±６.３２ ２４.６４±７.８５ ５.８１±１.３５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ８.８１２ １０.４４９ ７.２１３ ６.６６３
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:研究组为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者ꎻ对照组为虹膜无新生血管的慢性闭角型青光眼患者ꎮ

表 ３　 ＮＯＸ４ 和 ＭＭＰ－２ 水平与 ＶＥＧＦ及 ＩＬ－６ 的相关性分析

指标
ＶＥＧＦ

ｒ Ｐ
ＩＬ－６

ｒ Ｐ
ＮＯＸ４ ０.７８３ <０.００１ ０.７２６ <０.００１
ＭＭＰ－２ ０.７１８ <０.００１ ０.７３２ <０.００１

表 ４　 ＮＯＸ４ 和 ＭＭＰ－２ 水平对 ＤＭ并发 ＮＶＧ 患者的诊断价值

变量 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度(％) 特异度(％) 截断值 约登指数

ＮＯＸ４ ０.７９３ ０.７４５－０.８４２ ８２.６０ ６５.２０ ２７.５１ μｇ / ｍＬ ０.４７８
ＭＭＰ－２ ０.８１２ ０.７６６－０.８５９ ７７.００ ６１.５０ ６.１１ ｎｇ / ｍＬ ０.３８５
联合检测 ０.８９４ ０.８６１－０.９２８ ９１.９０ ６０.９０ ０.５２８

５０１
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表 ５　 不同预后分组 ＮＯＸ４ 和 ＭＭＰ－２ 水平及相关指标的比较分析

指标 预后不良组(ｎ＝ ７１) 预后良好组(ｎ＝ ９０) χ２ / ｔ Ｐ
ＤＭ 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ９.８５±２.５６ ８.２３±２.１１ ４.４０１ <０.００１
眼压(例ꎬ％) >２１ ｍｍＨｇ ６８(９５.８) ４(４.４) １３３.９１６ <０.００１

≤２１ ｍｍＨｇ ３(４.２) ８６(９５.６)
视力指数(例ꎬ％) ≥０.０２ ３２(４５.１) ４８(５３.３) １.０８４ ０.２９８

<０.０２ ３９(５４.９) ４２(４６.７)
ＮＯＸ４(􀭰ｘ±ｓꎬμｇ / ｍＬ) ３５.８０±６.３３ ２７.４５±６.１２ ８.４６６ <０.００１
ＭＭＰ－２(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ) ８.２６±２.３３ ６.３１±１.０１ ７.１３９ <０.００１
ＶＥＧＦ(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) １８１.６２±２８.３４ １６４.５３±２６.２８ ３.９５７ <０.００１
ＩＬ－６(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ３８.５５±５.３５ ３１.５９±５.６２ ７.９６８ <０.００１

注:预后不良组为出现术后并发症的患者ꎻ预后良好组为未出现术后并发症的患者ꎮ

表 ６　 研究组患者出现术后并发症的影响因素分析

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＤＭ 病程 １.２６５ ０.３５６ １２.６２６ ３.５４３ １.７６３－７.１１９ <０.００１
眼压 ０.９８８ ０.２６７ １３.６８４ ２.６８５ １.５９１－４.５３１ <０.００１
ＮＯＸ４ １.４１５ ０.３０４ ２１.６７７ ４.１１８ ２.２６９－７.４７２ <０.００１
ＭＭＰ－２ １.４７７ ０.２５３ ３４.０９４ ４.３８１ ２.６６８－７.１９３ <０.００１
ＶＥＧＦ １.１８１ ０.３１３ １４.２３２ ３.２５７ １.７６４－６.０１５ <０.００１
ＩＬ－６ １.４０７ ０.２９６ ２２.５９７ ４.０８４ ２.２８６－７.２９５ <０.００１

表 ７　 ＮＯＸ４ 与 ＭＭＰ－２ 水平对 ＤＭ并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的预测价值分析

项目 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度(％) 特异度(％) 截断值 约登指数

ＮＯＸ４ ０.７９４ ０.７２３－０.８６４ ８１.７０ ６５.６０ ３０.５６ μｇ / ｍＬ ０.４７３
ＭＭＰ－２ ０.８７２ ０.８１９－０.９２５ ８５.９０ ７０.００ ６.８７ ｎｇ / ｍＬ ０.５５９
联合检测 ０.９４４ ０.８９３－０.９７２ ９０.１０ ８６.７０ ０.７６８

图 １　 ＮＯＸ４ 和ＭＭＰ－２ 水平对 ＤＭ并发 ＮＶＧ 患者诊断价值的

ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论

ＤＭ 并发 ＮＶＧ 是一种由 ＤＭ 引发的严重眼部并发症ꎬ
ＤＭ 患者由于长期的高血糖状态ꎬ眼底血管出现病理性改

变ꎬ其特征是视网膜血管和神经元进行性损伤ꎬ导致视网

膜功能障碍、血视网膜屏障破裂、视网膜毛细血管丢失ꎬ最
终在严重视网膜缺血后出现视网膜新生血管形成ꎬ进而导

致眼压升高和视力丧失[１０－１１]ꎮ 由于 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 通常在

图 ２　 ＮＯＸ４ 和 ＭＭＰ－２ 水平对出现术后并发症预测价值的

ＲＯＣ曲线ꎮ

ＤＭ 进展到较晚阶段时才会出现ꎬ此时患者可能已经伴有

严重的视网膜病变ꎬ因此ꎬ早期诊断以及早期手术干预可

以有效地控制病情ꎬ对于预防视力丧失和改善预后至关

重要[１２]ꎮ
ＮＯＸ４ 是一种重要的氧化还原酶ꎬ属于烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)氧化酶家族ꎬ是视网膜内皮细胞

中 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ在高血糖和缺氧条件下上调表达ꎬ通

６０１
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过损害线粒体功能导致糖尿病视网膜血管病变[１３]ꎮ 最近

研究结果显示ꎬＮＯＸ４ 衍生的 ＲＯＳ 可能通过下调 ＢＤＮＦ /
ＳＩＲＴ１ 表达或激活 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 参与 ＤＲ 早期神经退行性变

或凋亡的发展ꎬ而 ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂可以有效逆转

ＮＯＸ４ 诱导的 ＲＯＳ 产生的有害作用ꎬ表明有效阻断 ＮＯＸ４
可能阻止 ＤＲ 的发展[１４]ꎮ 此外ꎬＬｉ 等[１５] 研究发现用血管

紧张素Ⅱ处理转化的人小梁网细胞可诱导纤维化相关基

因 ＮＯＸ４ 的转录和蛋白表达增加ꎬ导致细胞内 ＲＯＳ 浓度

升高ꎬ通过基因敲低或小分子抑制剂 ＧＬＸ３５１３２２ 靶向

ＮＯＸ４ꎬ有助于降低 ＲＯＳ 水平并减轻血管紧张素Ⅱ诱导的

纤维化变化ꎬ为青光眼的治疗提供了潜在的可行机会ꎮ
Ｔａｎｇ 等[１６]研究发现沉默 ＮＯＸ４ 表达可显著抑制 ＮＡＤＰＨ
氧化酶活性ꎬ降低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ降低 ＤＭ 小鼠的血管通

透性ꎬ并减轻氧诱导的视网膜病变中视网膜新生血管形

成ꎬ表明激活 ＮＯＸ４ 在血管损伤中起关键作用ꎮ 本研究结

果显示ꎬ与对照组相比ꎬ研究组患者血清 ＮＯＸ４ 的表达水

平显著升高ꎬ与上述研究结果趋势一致ꎮ 此外ꎬＮＯＸ４ 与

ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平呈显著正相关ꎬ提示 ＮＯＸ４ 参与了 ＤＭ 患

者发生 ＮＶＧ 的进程ꎮ ＮＯＸ４ 诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的

ＡＵＣ 为０.７９３ꎬ提示 ＮＯＸ４ 对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者具有一定

的诊断价值ꎮ 预后不良组 ＮＯＸ４ 的表达水平高于预后良

好组ꎬ为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者预后不良的危险因素ꎬＮＯＸ４
预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的 ＡＵＣ 为 ０.７９４ꎬ
表明 ＮＯＸ 的表达水平与 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的预后密切

相关ꎬＮＯＸ４ 高表达时作为危险因素增加了 ＤＭ 并发 ＮＶＧ
患者出现术后并发症的风险ꎬ具有较好的预后预测价值ꎮ
综合以上结果ꎬ推测 ＮＯＸ４ 表达水平的升高与 ＤＭ 引起的

慢性高血糖状态导致体内的氧化应激反应有关ꎬ促进眼部

组织中 ＲＯＳ 的过量生成ꎬ导致眼部血管内皮细胞的损伤

及视网膜新生血管形成ꎬ促进了 ＮＶＧ 的发生和发展[１７]ꎮ
ＭＭＰ－２ 又称明胶酶 Ａꎬ是基质金属蛋白酶家族的重

要成员ꎬ主要功能是降解细胞外基质中的胶原蛋白ꎬ通过

重塑细胞外基质ꎬ可促进 ＤＭ 血管并发症的发生和进展ꎬ
ＭＭＰ－２ 水平升高有助于激活视网膜新生血管形成[１８]ꎮ
Ｇｏｎｇ 等[１９]研究发现 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ－２ 受 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ /
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 轴调控ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的敲低通过抑制促血

管生成因子 ＶＥＧＦＡ 和促纤维化因子 ＭＭＰ－２ 的表达来改

善氧化应激下的 ＨＴＭＣ 功能障碍ꎮ Ｌｉａｏ 等[２０] 研究发现在

高糖环境下ꎬ白杨素可下调 ＭＭＰ－２ 的磷酸化ꎬ降低 ＶＥＧＦ
和 ＶＥＧＦ 受体的表达ꎬ进一步抑制高糖诱导的脉络膜视网

膜内皮细胞迁移ꎬ减少 ＲＯＳ 的形成ꎬ并防止细胞凋亡ꎮ
Ｙａｎｇ 等[２１] 研究发现 ＭＭＰ－２ 在 ＰＤＲ 患者血清中的表达

水平显著升高ꎬＭＭＰ－２ 的异常表达与糖尿病引发的微血

管并发症关系密切ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ研
究组患者血清 ＭＭＰ－２ 的表达水平显著升高ꎬ与上述研究

结果类似ꎮ 表明 ＭＭＰ－２ 参与了 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 的发展进

程ꎮ 此外 ＭＭＰ － ２ 与 ＶＥＧＦ、 ＩＬ － ６ 水平呈显著正相关ꎬ
ＭＭＰ－２ 诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的 ＡＵＣ 为 ０.８１２ꎬ提示

ＭＭＰ－２ 高表达促进了 ＤＭ 患者 ＮＶＧ 的发生ꎬ对 ＤＭ 并发

ＮＶＧ 有一定诊断价值ꎮ 预后不良组 ＭＭＰ－２ 的表达水平

高于预后良好组ꎬ为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者预后不良的危险

因素ꎬＭＭＰ－２ 预测 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的

ＡＵＣ 为 ０.８７２ꎬ表明 ＭＭＰ－２ 对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者的诊断

及预后预测中具有较好应用价值ꎮ 综合以上结果ꎬ推测

ＭＭＰ－２ 的表达水平升高与 ＤＭ 引起的血管重塑和异常新

生血管形成及长期高糖环境导致的炎症反应有关[２２]ꎮ
此外ꎬＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 联合诊断 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 及预测

ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者出现术后并发症的 ＡＵＣ 优于二者分别

评估ꎬ其 ＡＵＣ 高于曾春梅等[２３] 研究中房水 Ｓｅｍａ３Ａꎬ
ＫｌｏｔｈｏꎬＳＤＦ－１ 联合检测ꎬ对增生型糖尿病视网膜病变患

者术后 ＮＶＧ 具有较高的预测价值ꎮ 提示二者联合对 ＤＭ
并发 ＮＶＧ 诊断价值及预后预测价值较高ꎮ 研究组患者血

清 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 的表达水平显著高于对照组ꎬ预后不良组

患者的 ＤＭ 病程、眼压>２１ ｍｍＨｇ 人数占比以及 ＶＥＧＦ、
ＩＬ－６表 达 水 平 均 高 于 预 后 良 好 组ꎬ ＤＭ 病 程、 眼 压

>２１ ｍｍＨｇ、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 水平均为 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者预后

不良的危险因素ꎬ提示 ＤＭ 患者并发 ＮＶＧ 也与 ＶＥＧＦ、
ＩＬ－６表达水平、病程、眼压等因素密切相关ꎮ

综上所述ꎬＮＯＸ４、ＭＭＰ－２ 在 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者血清

中上调表达ꎬ二者联合检测对 ＤＭ 并发 ＮＶＧ 患者早期诊

断及预后具有较大的临床价值ꎮ 因此未来有望开发针对

ＮＯＸ４ / ＭＭＰ－２ 轴的双重抑制剂ꎬ如基于小分子肽的靶向

药物设计ꎮ 开展多中心队列研究ꎬ明确 ＮＯＸ４ / ＭＭＰ－２ 基

线水平对治疗预后的预测价值ꎮ 但本研究样本量较小ꎬ且
未进行多中心验证ꎬ可能使结果具有一定局限性ꎮ 后续将

使用大样本量对其进行验证ꎬ以便后期对其相关机制进行

深入研究ꎮ
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