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摘要
目的:研究视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)患者血清白介素 ６( ＩＬ－
６)、脂联素(ＡＤＰＮ)、Ａｐｅｌｉｎ、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－ＣＲＰ)、
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)水平变化情况ꎬ从分子角度探
究其与 ＲＶＯ 的相关性ꎮ
方法:收集中央型视网膜静脉阻塞(ＣＲＶＯ)３５ 例ꎬ分支型
视网膜静脉阻塞(ＢＲＶＯ)３７ 例为试验组 １、２ꎬ年龄相关性
白内障患者 ３２ 例为对照组ꎬ记录其发病时间、视力、心脑
血管疾病病史及 ＯＣＴ 示黄斑水肿高度ꎬ酶联免疫吸附法
检测其外周血血清中与炎症及动脉硬化紧密相关因子—
ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、Ａｐｅｌｉｎ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 的表达情况ꎮ
结果:ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组 Ａｐｅｌｉｎ 值分别为 ６􀆰 ６９ ( ４􀆰 ２５ꎬ
１０􀆰 ５２)、７􀆰 １２ ( ３􀆰 ７８ꎬ ８􀆰 ５８) ｎｇ / ｍＬꎬ均高于对照组 １􀆰 １９
(０􀆰 ７４ꎬ１􀆰 ４９)ｎｇ / ｍＬ(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组 ＡＤＰＮ
值分别为 ８􀆰 ０６(４􀆰 ６７ꎬ１０􀆰 ８１)、９􀆰 ７４(４􀆰 １０ꎬ１１􀆰 ６７)μｇ / ｍＬꎮ
ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组 ＩＬ－６ 值分别为 ３５􀆰 ８９(１７􀆰 ６３ꎬ３７􀆰 ５０)、
３７􀆰 １６(１１􀆰 ５２ꎬ４２􀆰 ８０)ｐｇ / ｍＬꎮ ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组 ｈｓ－ＣＲＰ
值 分 别 为 １６１􀆰 １０ ( ５４􀆰 ５１ꎬ １６４􀆰 ０１ )、 ２０６􀆰 ９３ ( ５１􀆰 ４７ꎬ
３３１􀆰 ２９) μｇ / ｍＬꎮ ＢＲＶＯ 组、 ＣＲＶＯ 组 ＶＥＧＦ 值 分 别 为
１５８􀆰 ２５( ８２􀆰 ２４ꎬ２３０􀆰 ４１)、１７４􀆰 １４ ( ７６􀆰 ０４ꎬ２４３􀆰 ９８) ｐｇ / ｍＬꎮ
该四项因子试验组与对照组比较均无差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
ＲＶＯ 组视力及黄斑水肿高度与上述血清因子水平未见明
显相关ꎮ
结论:ＲＶＯ 患者 Ａｐｅｌｉｎ 增高ꎬ且 Ａｐｅｌｉｎ 可能为 ＲＶＯ 发生
的相关危险因素ꎮ ＡＤＰＮ、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 在 ＲＶＯ 急
性期未见特异性表达ꎮ
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ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＣＲＶＯ) ａｎｄ ３７ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＢＲＶＯ) . Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｇｒｏｕｐｓ １ ａｎｄ ２. ３２ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔꎬ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
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ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＩＬ － ６ꎬ ＡＤＰＮꎬ Ａｐｅｌｉｎꎬ ｈｓ － ＣＲＰ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｂｌｏｏｄ
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ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 １９ (０􀆰 ７４ꎬ １􀆰 ４９)ｎｇ / ｍＬ (Ｐ<０􀆰 ０５) .
Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＡＤＰＮ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＢＲＶＯ ｗａｓ ８􀆰 ０６ (４􀆰 ６７ꎬ
１０􀆰 ８１) μｇ / ｍＬꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＲＶＯ ｗａｓ ９􀆰 ７４ ( ４􀆰 １０ꎬ
１１􀆰 ６７)μｇ / ｍＬ. Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＩＬ－６ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＢＲＶＯ ｗａｓ
３５􀆰 ８９ ( １７􀆰 ６３ꎬ ３７􀆰 ５０) ｐｇ / ｍＬꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＲＶＯ ｗａｓ
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０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是一种

视网膜血管疾病ꎬ通常分为中央型视网膜静脉阻塞
(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)与分支型视网膜静脉
阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)两种亚型ꎬ可显
著损害老年患者的视力[１]ꎮ 目前ꎬ其确切病因和发病机制
尚未明确ꎬ但研究发现动脉硬化与其发生具有一定相关
性ꎮ 解剖学上ꎬ视网膜血管壁及外周包被鞘膜发生硬化
时ꎬ可引起与其交叉的视网膜静脉淤滞或静脉内血流中
断ꎬ继发视网膜静脉阻塞ꎮ 流行病学上ꎬＫｏｌａｒ[２] 对包括北
京眼科研究中心提供资料在内的 ４０００ 多例 ＲＶＯ 患者临
床资料进行分析ꎬ总结 ＲＶＯ 发生的全身和局部危险因素ꎬ
指出动脉硬化相关疾病是 ＲＶＯ 发生的全身危险因素之
一ꎮ 动脉硬化是一种慢性炎症性疾病ꎬ其发生发展受多种
炎症因子调控ꎮ 炎症因子是一组多样性的低分子量蛋白
质ꎬ主要分为白介素、趋化因子、集落刺激因子等众多家
族ꎬＤｉｐａｋ 等 ２０１５ 年对炎症因子在动脉硬化中的作用进行
总结ꎬ指出炎症因子可通过活化内皮细胞ꎬ促进黏附分子
表达ꎬ促进免疫细胞募集等功能ꎬ参与动脉硬化脂质条纹
形成ꎬ斑块形成ꎬ稳定性破坏ꎬ斑块破裂血栓形成等过
程[３]ꎮ 近年来针对视网膜静脉阻塞患者房水及玻璃体组
织检测的结果也提示炎症及动脉硬化相关因子在 ＲＶＯ 患
者眼内存在异常表达现象[４－６]ꎮ 而 ＲＶＯ 患者眼内炎症因
子异常表达究竟是疾病的继发反应ꎬ还是全身异常状态的
局部表现ꎬ尚缺乏相关研究ꎬ故本试验选定与动脉粥样硬
化及炎症反应具有紧密联系的白介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)、脂联素(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬＡＤＰＮ)、Ａｐｅｌｉｎ、超敏 Ｃ 反应蛋
白(ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ－ＣＲＰ)、血管内皮生
长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)ꎬ通过
ＥＬＩＳＡ 法检测其在 ＲＶＯ 患者血清中表达情况ꎬ从分子角
度探查炎症及动脉硬化相关因子与视网膜静脉阻塞的
关联ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 本试验为横断面研究ꎬ选取 ２０１７－０８ / １２ 于哈
尔滨医科大学附属第一医院眼科医院就诊且行眼底造影
明确诊断为视网膜静脉阻塞患者 ７２ 例为研究对象ꎬ根据
病种不同ꎬ分为 ＢＲＶＯ 组和 ＣＲＶＯ 组ꎬ其中 ＢＲＶＯ 组 ３５
例ꎬＣＲＶＯ 组 ３７ 例ꎬ排除各种急性炎症性疾病、恶性肿瘤、
全身免疫性疾病、肝肾功能异常、近期服用抗炎药、近期重
大手术史、合并其它眼底疾病(如视网膜静脉周围炎、糖
尿病视网膜病变等)等可能对检测结果造成影响的情况ꎬ
另外选择 ３２ 例性别、年龄与试验组相近且不合并其它疾
病的年龄相关性白内障患者作为对照组ꎮ 术前三组患者
基线情况见表 １ꎬ组间情况无统计学差异ꎬ具有可比性ꎮ
本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ并通过哈尔滨医科大学附
属第一医院伦理委员会审批(医研伦审 ２０１６ 第 ４７ 号)ꎬ所
有患者在参与试验前均需签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ 术前眼科查体及辅助检查　 由同一临床工作组医
师进行病史采集、基本信息收集(试验组与对照组性别、
年龄、身高、体质量均已行统计分析且无明显差异)ꎬ及视
力、裂隙灯、直接眼底镜检查ꎬ所有患者均需行 ＯＣＴꎬＦＦＡ
检查ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 患者术前血清收集　 患者知情同意后于静息状态

图 １　 三组 Ａｐｅｌｉｎ值比较ꎮ

表 １　 术前患者基线情况

基线资料 ＢＲＶＯ ＣＲＶＯ 对照组

例数 ３７ ３５ ３２
性别(男 /女ꎬ例) ２２ / １５ ２３ / １２ １３ / １９
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５５􀆰 ９７±７􀆰 ６７ ５５􀆰 ４３±１４􀆰 ２ ５９􀆰 ９４±９􀆰 ３７
身高(􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ) １６０􀆰 ７５±７􀆰 ３４ １６１􀆰 ７±７􀆰 ８ １６１􀆰 ２±７􀆰 ９９
体质量(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ) ６０􀆰 ７６±８􀆰 ３７ ６１􀆰 ２±７􀆰 １１ ６０􀆰 ３９±９􀆰 ２１
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２１􀆰 ８３±２􀆰 ３２ ２１􀆰 ７１±１􀆰 ６１ ２１􀆰 ５±２􀆰 ２８

下采其空腹静脉血收集于干燥无抗凝剂采血管内ꎬ室温
放置 ２ｈ 后 １０００ｇ 离心 ２０ｍｉｎꎬ取上清液分装、冻存ꎬ试验
当天解冻ꎮ 采血及分装操作均由同一组临床医护人员
完成ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 血清因子浓度检测 　 患者血清因子浓度采用
ＥＬＩＳＡ 法检测ꎬ分别检测血清 ＩＬ － ６、ＡＤＰＮ、Ａｐｅｌｉｎ、 ｈｓ －
ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 水平ꎬ检测操作严格按照试剂盒说明书执行ꎬ
每样血清因子至少重复检测两次ꎮ Ｏｒｉｇｉｎ􀆰 ８ 软件进行结
果分析ꎮ

统计学分析:数据使用 ＳＰＳＳ２３􀆰 ０ 进行统计分析ꎬ一般
资料采用描述性分析ꎮ 计量资料符合正态分布者以均

数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用方差分析ꎻ不符合正
态分布者以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用秩和检验ꎻ相
关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析ꎻＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ 三组患者血清 Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ
值情况 　 ＢＲＶＯ 组 Ａｐｅｌｉｎ 为 ６􀆰 ６９ ( ４􀆰 ２５ꎬ１０􀆰 ５２) ｎｇ / ｍＬꎬ
ＣＲＶＯ 组 为 ７􀆰 １２ ( ３􀆰 ７８ꎬ ８􀆰 ５８ ) ｎｇ / ｍＬꎬ 对 照 组 为 １􀆰 １９
(０􀆰 ７４ꎬ１􀆰 ４９) ｎｇ / ｍＬꎬ差异有统计学意义(Ｚ ＝ ５１􀆰 ７４０ꎬＰ<
０􀆰 ０１)ꎻＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组均高于对照组ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＢＲＶＯ 组与 ＣＲＶＯ 组 Ａｐｅｌｉｎ 值比较ꎬ差
异无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 １ꎮ 三组 ＩＬ － ６、
ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ２~５ꎮ
２􀆰 ２ Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 与患者视力及
黄斑水肿程度的相关性 　 结果显示ꎬ血清 Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、
ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 水平与视力及黄斑中央凹厚度均无
相关性ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

视网膜静脉阻塞是一种常见的视网膜血管性疾病ꎬ由
其继发的黄斑水肿、视网膜缺血、视网膜出血常导致患者
视力的严重下降ꎬ影响患者生活质量ꎮ 由于 ＲＶＯ 是一种
多因素致病的疾病ꎬ其发生机制至今仍未明确ꎮ 流行病学
调查显示高血压、高脂血症、糖尿病、血栓形成和血液高凝
状态、全身性炎症性疾病等均与 ＲＶＯ 发生具有一定相关
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　 　表 ２　 三组患者血清 Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ值 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
组别 Ａｐｅｌｉｎ(ｎｇ / ｍＬ) ＡＤＰＮ(μｇ / ｍＬ) ＩＬ－６(ｐｇ / ｍＬ) ｈｓ－ＣＲＰ(μｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)
ＢＲＶＯ 组 ６􀆰 ６９(４􀆰 ２５ꎬ１０􀆰 ５２) ８􀆰 ０６(４􀆰 ６７ꎬ１０􀆰 ８１) ３５􀆰 ８９(１７􀆰 ６３ꎬ３７􀆰 ５０) １６１􀆰 １０(５４􀆰 ５１ꎬ１６４􀆰 ０１) １５８􀆰 ２５(８２􀆰 ２４ꎬ２３０􀆰 ４１)
ＣＲＶＯ 组 ７􀆰 １２(３􀆰 ７８ꎬ８􀆰 ５８) ９􀆰 ７４(４􀆰 １０ꎬ１１􀆰 ６７) ３７􀆰 １６(１１􀆰 ５２ꎬ４２􀆰 ８０) ２０６􀆰 ９３(５１􀆰 ４７ꎬ３３１􀆰 ２９) １７４􀆰 １４(７６􀆰 ０４ꎬ２４３􀆰 ９８)
对照组 １􀆰 １９(０􀆰 ７４ꎬ１􀆰 ４９) ７􀆰 ９３(２􀆰 ３６ꎬ８􀆰 ０３) ３６􀆰 ５８(１５􀆰 ８０ꎬ５４􀆰 ５２) ２２９􀆰 ３８(８６􀆰 ８６ꎬ３３３􀆰 ０４) ３０３􀆰 ８６(８２􀆰 ６３ꎬ４２１􀆰 ９５)

　 　 　
Ｚ ５１􀆰 ７４０ ５􀆰 ４９４ ０􀆰 ５２８ ３􀆰 ９８５ ３􀆰 ４２５
Ｐ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ７６８ ０􀆰 １３６ ０􀆰 １８０

图 ２　 三组血清 ＡＤＰＮ比较ꎮ

图 ３　 三组血清 ＩＬ－６ 比较ꎮ

图 ４　 三组血清 ｈｓ－ＣＲＰ比较ꎮ

图 ５　 三组血清 ＶＥＧＦ比较ꎮ

表 ３　 ＲＶＯ 患者血清 Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 与

ＣＭＴ、视力相关性分析

指标 Ａｐｅｌｉｎ ＡＤＰＮ ＩＬ－６ ｈｓ－ＣＲＰ ＶＥＧＦ

ＣＭＴ
ｒｓ
Ｐ

０􀆰 ０５８
０􀆰 ６７０

０􀆰 ０５６
０􀆰 ６５９

０􀆰 １７５
０􀆰 １５１

０􀆰 ０５９
０􀆰 ６４７

０􀆰 ０５７
０􀆰 ６４４

视力
ｒｓ
Ｐ

０􀆰 ０９０
０􀆰 ４５２

０􀆰 １１１
０􀆰 ３５１

０􀆰 ０５２
０􀆰 ９６５

０􀆰 １５１
０􀆰 ２０４

０􀆰 ０９１
０􀆰 ９３９

性ꎮ 在大多数情况下ꎬ动脉疾病是 ＲＶＯ 发生病因之一ꎮ
视网膜中央动静脉由同一血管鞘膜包被ꎬ当视网膜中央动

脉及外周鞘膜硬化时ꎬ视网膜中央静脉极易被压迫而导致
ＣＲＶＯ 发生ꎻ而当动静脉交叉处的视网膜分支动脉发生硬
化时ꎬ会压迫与之交叉的视网膜分支静脉ꎬ导致 ＢＲＶＯ 的
发生ꎮ 也有学者推测动脉硬化可能导致相应细胞因子升
高ꎬ升高的细胞因子扩散到临近静脉ꎬ刺激静脉血管受损

与血栓形成ꎬ增加 ＲＶＯ 的发生几率[７－９]ꎮ
本试验检测了 ＲＶＯ 患者血清中动脉硬化相关因子

Ａｐｅｌｉｎ、ＩＬ－６、ＡＤＰＮ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 的表达情况ꎬ在细胞

因子水平探查可能导致 ＲＶＯ 发生的危险因素ꎮ 结果显示
Ａｐｅｌｉｎ 在 ＢＲＶＯ、ＣＲＶＯ 患者血清的表达均显著高于对照
组ꎬ推测 Ａｐｅｌｉｎ 可能为 ＲＶＯ 发生的相关危险因素之一ꎮ
Ａｐｅｌｉｎ 是一种由脂肪细胞分泌并参与机体血压、血糖、血
脂调节以及血管生成等多种病理生理反应的生物活性肽ꎬ
早前试验证实ꎬＡｐｅｌｉｎ 与其配体结合后ꎬ通过诱导磷脂酰
肌醇 ３－激酶磷酸化ꎬ激活下游信号分子ꎬ促进细胞周期蛋
白 Ｄ１ 合成ꎬ最终导致平滑肌细胞的增殖ꎮ 同时 Ａｐｅｌｉｎ 与
人体总胆固醇含量呈正相关ꎬ推测 Ａｐｅｌｉｎ 与脂质代谢密
切相关ꎮ 张显静等的研究也证实 Ａｐｅｌｉｎ 可以诱导内皮细

胞中细胞间粘附因子( ＩＣＡＭ－ １) 和血管细胞粘附分子
(ＶＣＡＭ－１)表达[１０－１２]ꎬ诱导单核细胞粘附而发挥促动脉
硬化的作用ꎮ 也有研究指出ꎬＡｐｅｌｉｎ 可抑制血管紧张素作

用ꎬ促进 ＮＯ 分泌ꎬ减轻氧化应激对血管壁的刺激作用而
发挥抑制动脉硬化的作用ꎮ 陈珺[１３] 发现ꎬ糖尿病伴动脉
硬化患者血清 Ａｐｅｌｉｎ 水平较对照组显著降低ꎬ且随动脉

硬化分级增加而降低ꎮ 张佳[１４] 也通过对小鼠进行 Ａｐｅｌｉｎ
处理证实ꎬＡｐｅｌｉｎ 可能通过抑制 ＴＧＦ 表达抑制平滑肌细胞

增殖减轻糖尿病动物模型动脉纤维化现象ꎮ 目前关于
Ａｐｅｌｉｎ 在眼科疾病的特异性表达ꎬ尚缺乏相关报道ꎬ在本
试验中 Ａｐｅｌｉｎ 在 ＢＲＶＯ、ＣＲＶＯ 患者血清的表达均显著高
于对照组ꎬ我们推测 Ａｐｅｌｉｎ 可能通过诱导视网膜血管平
滑肌细胞增殖、促进细胞间黏附分子表达而对视网膜局部

血管造成损伤ꎬ促进局部血栓形成ꎬ导致视网膜静脉阻塞
发生ꎮ 但由于 Ａｐｅｌｉｎ 参与机体血压、血糖、血脂调节以及
血管生成等多种病理生理反应ꎬ作用途径繁杂ꎬ其参与
ＲＶＯ 发生的具体机制仍有待进一步研究证实ꎮ

ＡＤＰＮ 是一种主要由脂肪细胞分泌的ꎬ与胰岛素敏感

性紧密相关的特异性蛋白质ꎬ具有胰岛素增敏ꎬ抗心肌细
胞肥大ꎬ抑制成纤维细胞增殖以及预防心肌纤维化的作
用[１５]ꎮ ＡＤＰＮ 具有抗动脉粥样硬化的作用ꎬＡＤＰＮ 浓度与

动脉硬化检查指标之一的颈动脉内膜中层厚度呈负相关ꎬ
且低脂联素水平可能会加重冠心病患者经皮冠状动脉介
入治疗后心脏损害和功能障碍的几率ꎬ动物实验证实
ＡＤＰＮ 基因敲除鼠存在动脉硬化加速现象ꎬ体外试验证实
ＡＤＰＮ 可降低肿瘤坏死因子对血管内皮细胞的刺激ꎬ减少
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细胞间黏附分子的表达[１６]ꎮ 因 ＡＤＰＮ 同 Ａｐｅｌｉｎ 在心血管
疾病的表达及作用近年来才逐渐成为相关专业的研究热
点ꎬ其与眼部疾病的相关性尚未引起关注ꎬ暂未见相关报

道ꎬ而其在心血管疾病中的重要作用在近年多有证实ꎬ这
也是本试验选取该两项因子作为检测指标的主要原因之
一ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 的特异性表达上文已描述ꎮ 在本试验中ꎬ
ＡＤＰＮ 在 ＲＶＯ 患者血清中的表达情况与对照组相比未见

显著差异ꎮ 对此我们推测ꎬＡＤＰＮ 作为抗动脉硬化的细胞
因子ꎬ其特异性表达更大可能发生在已经发生动脉硬化或
动脉硬化程度较重的患者ꎬ而对于 ＲＶＯ 患者ꎬ更多可能未
发生动脉硬化或病损程度较轻ꎬ在该前提下ꎬＡＤＰＮ 有极

大可能在 ＲＶＯ 患者血清中不存在特异性表达ꎮ
同时与动脉硬化和炎症紧密相关的细胞因子 ＩＬ－６、

ＣＲＰ 也是本试验着重检测的指标之一ꎮ ＩＬ－６、ＣＲＰ 是介

导炎症反应的重要标记物ꎮ ＩＬ－６ 由单核细胞、内皮细胞、
血管平滑肌细胞生成ꎬ在心血管危险因素和前炎症因子的
作用下ꎬ内皮细胞等生成 ＩＬ－６ꎬＩＬ－６ 刺激肝脏等器官产生
Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)等急性反应蛋白ꎬ在炎症因子作用下引

起血管炎症反应、单核细胞沉积等ꎬ逐渐发展为动脉粥样
硬化ꎻ而主要由肝脏产生的 ＣＲＰꎬ也被大量研究证实是心
血管疾病的危险因素ꎬ实验发现 ＣＲＰ 水平与内皮功能状
态呈负相关ꎬＣＲＰ 可导致一氧化氮合酶产生减少ꎬ抑制一

氧化氮释放ꎬ损伤内皮功能ꎬ同时刺激巨噬细胞、内皮细
胞、血管平滑肌细胞分泌 ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ 等因子ꎬ进一
步加剧动脉炎症反应ꎬ刺激血栓形成与动脉硬化发生[３]ꎮ
此前亦有报道 ＩＬ－６ 在 ＲＶＯ 患者玻璃体及房水中的高表
达现象[１７－１８]ꎬ据此ꎬ我们推测ꎬＩＬ－６ 和 ＣＲＰ 在 ＲＶＯ 患者

血清中可能存在高表达现象ꎬ其通过引起视网膜血管炎症
反应ꎬ损伤内皮ꎬ刺激血栓形成而导致血管阻塞ꎬ但检测结

果显示ꎬ与对照组相比ꎬ其表达并未发现显著差异ꎮ 炎症
介质如 ＩＬ－６ 在动脉粥样斑块处的表达可上调 ＶＥＧＦ 的表
达ꎮ 正常血管组织中通常不存在 ＶＥＧＦ 受体表达ꎬ试验证
实氧化型低密度脂蛋白可刺激 ＶＥＧＦ 表达ꎬ而动脉管壁的

狭窄等病理改变造成的组织缺氧ꎬ也会导致 ＶＥＧＦ 受体的
表达增加ꎬＶＥＧＦ 可导致病理性新生血管生成ꎬ破坏斑块
稳定ꎬ刺激斑块破裂ꎬ促进动脉硬化疾病进展ꎮ 多项房水
检测的结果亦显示 ＲＶＯ 患眼中存在 ＶＥＧＦ 表达增高的现

象ꎮ 体外试验亦证明外源性 ＶＥＧＦ 可促进血管内皮细胞
增殖ꎬ加快新生血管生成ꎬ并增加管壁通透性ꎮ 视网膜血
管管壁通透性增加可导致黄斑水肿加重ꎬ患者视力下降ꎬ
针对 ＶＥＧＦ 发挥作用的抗 ＶＥＧＦ 类药物被证实可改善

ＲＶＯ 患者视力[１９－２０]ꎮ 而在本试验中ꎬ ＲＶＯ 患者血清

ＶＥＧＦ 水平相较对照组有下降趋势ꎬ但差异无统计学意
义ꎮ 对于 ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 三项因子在试验组与对照组
中未发现显著差异的现象ꎬ我们分析可能如下:(１)外周
血中炎症及动脉硬化相关因子浓度在 ＲＶＯ 急性期无高表

达现象ꎮ 现有文献对 ＲＶＯ 与外周血细胞因子报道较少ꎬ
董宁等[２１]以同型半胱氨酸作为检测指标的试验显示ꎬ在
ＣＲＶＯ 急性期ꎬ患者血清同型半胱氨酸、维生素 Ｂ１２ 含量
与对照组比较无明显差异ꎮ 但对比历史就诊资料ꎬ发现患
者在疾病发生前的空腹血清同型半胱氨酸值高于正常对
照组ꎬ且后续研究中ꎬ随病程进展ꎬＲＶＯ 患者血清同型半

胱氨酸在急性期至恢复期又逐渐升高ꎬ得出同型半胱氨酸
为视网膜静脉阻塞独立危险因素的结论ꎮ 对比该试验ꎬ本
试验为横断面研究ꎬ入选患者大部分处于急性期ꎬ可能存

在相关因子表达无增加甚至下降现象ꎬ其后续变化过程未
知ꎬ对此ꎬ需在后期试验中检测 ＲＶＯ 进展过程中包括

Ａｐｅｌｉｎ 在内的五项因子表达情况以行对照论证ꎮ (２)眼内
局部环境病理反应受外周血液中炎症及动脉硬化相关因

子水平影响较低ꎮ 国内外多项研究证实ꎬ在 ＲＶＯ 眼内房
水或玻璃体组织中存在 ＩＬ－６、ＶＥＧＦ 等因子表达上升现

象ꎬ且因子浓度与 ＲＶＯ 眼黄斑水肿程度及视网膜缺血程

度相一致[１８ꎬ ２２－２３]ꎮ 但由于眼部结构的特殊性ꎬ血视网膜

屏障的存在ꎬ加大了全身血液中相关因子扩散至眼内组织
的困难程度ꎬ此前亦有报道称血浆与房水因子水平不具相

关性ꎬ故此ꎬＲＶＯ 本身不存在外周血相关因子表达上调ꎬ
也可能是造成本试验中 ＡＤＰＮ 等四项因子与对照组无明

显表达差异的原因之一ꎮ 在试验条件允许的情况下ꎬ可加
测房水因子水平与血清对比以证实猜测ꎮ (３)试验组患

者的药物治疗史可能对血清因子水平造成影响ꎮ 本试验
中ꎬＲＶＯ 患者伴高血压者 ２３ 例ꎬ糖尿病患者 １３ 例ꎬ患者多

长期行高血压、糖尿病药物治疗史ꎬ相应药物药物治疗可
能造成血清相关因子的下降也可能对试验结果造成一定

影响ꎮ 后两种可能ꎬ同样可用于解释本试验中 ＲＶＯ 患者
血清 ＡＤＰＮ 无特异性表达现象ꎮ

综合上述ꎬ五种因子在 ＲＶＯ 患者血清中的表达情况ꎬ
推测 Ａｐｅｌｉｎ 可能为 ＲＶＯ 发生的危险因素之一ꎬＡＤＰＮ、
ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＶＥＧＦ 在 ＲＶＯ 急性期未见特异性表达ꎬ但
仍需进一步试验明确其在 ＲＶＯ 病程中的动态变化情况ꎬ
在可能情况下辅以房水因子检测以明确外周血因子浓度
与局部眼病间是否存在关联ꎮ
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