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2型糖尿病白内障患者房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78与
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摘要 目的：探讨 2型糖尿病白内障患者房水基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）、血管生成素样 4（ANGPTL4）、葡萄糖调节蛋白 78

（GRP78）与术后黄斑水肿（ME）的关系及其预测效能分析。方法：选择 2020年 1月至 2023年 3月我院收治的 195例 2型糖尿病

白内障患者（195眼），所有患者行白内障超声乳化联合折叠式人工晶体植入术，根据术后是否发生 ME将患者分为ME组（45

例）和无ME组（150例）。术前检测房水中 SDF-1、ANGPTL4、GRP78水平，收集临床资料。多因素 Logistic回归分析 2型糖尿病白

内障患者术后发生 ME的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78水平预测 2型糖

尿病白内障患者术后发生ME的预测价值。结果：ME组术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78水平高于无ME组（P＜0.05）。高糖

化血红蛋白、高 SDF-1、高 ANGPTL4、高 GRP78是 2型糖尿病白内障患者术后发生 ME危险因素（P＜0.05）。术前房水 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78水平预测 2型糖尿病白内障患者术后发生 ME的曲线下面积（AUC）分别为 0.809、0.801、0.760，联合 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78 预测的曲线下面积为 0.896，高于单独检测（P＜0.05）。结论：2 型糖尿病白内障患者术前房水 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78水平增高与术后ME的发生有关，联合 SDF-1、ANGPTL4、GRP78预测ME发生具有较高应用价值。
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Relationship between SDF-1, ANGPTL4, GRP78 in Aqueous Humor
and Postoperative Macular Edema in Patients with Type 2 Diabetic Cataract

and Their Predictive Efficacy Analysis*

To investigate the relationship between stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), angiopoietin-like 4

(ANGPTL4), glucose-regulated protein 78 (GRP78) and postoperative macular edema (ME) in patients with type 2 diabetic cataract and

their predictive efficacy analysis. 195 patients (195 eyes) with type 2 diabetic cataract who were admitted to our hospital from

January 2020 to March 2023 were selected, all patients underwent phacoemulsification combined with foldable intraocular lens implanta-

tion, patients were divided into ME group (45 cases) and non-ME group (150 cases) according to whether ME occurred after operation.

The levels of SDF-1, ANGPTL4 and GRP78 in aqueous humor were detected before operation, and clinical data were collected. The in-

fluencing factors of postoperative ME in patients with type 2 diabetic cataract were analyzed by multivariate Logistic regression analysis,

the predictive value of preoperative aqueous humor SDF-1, ANGPTL4 and GRP78 levels in predicting postoperative ME in patients with

type 2 diabetic cataract were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of SDF-1, ANGPTL4 and

GRP78 in aqueous humor before operation in ME group were higher than those in non-ME group (P<0.05). High glycated hemoglobin,
high SDF-1, high ANGPTL4, and high GRP78 were risk factors for postoperative ME in patients with type 2 diabetic cataract (P<0.05).
The area under the curve (AUC) of preoperative SDF-1, ANGPTL4 and GRP78 levels in aqueous humor to predict postoperative ME in

patients with type 2 diabetic cataract was 0.809, 0.801 and 0.760 respectively, the area under the curve predicted by combined SDF-1,

ANGPTL4 and GRP78 was 0.896, which was higher than that of single detection (P<0.05). The increase levels of SDF-1,

ANGPTL4 and GRP78 in aqueous humor of patients with type 2 diabetic cataract before operation are relate to the occurrence of postop-

erative ME, the combination of SDF-1, ANGPTL4 and GRP78 has high application value in predicting the occurrence of ME.
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前言

2型糖尿病是白内障发展的危险因素，随着 2型糖尿病患

病率的增加，白内障相关视力丧失风险增加，接受手术治疗的

机率也在增加[1,2]。白内障超声乳化联合人工晶体植入术是治疗

白内障的主要术式，该治疗方法切口小，组织损伤小，术后恢复

快，其疗效已在临床得到证实[3,4]。但研究表明，白内障手术也可

能导致玻璃体出血，诱导虹膜新生血管形成和黄斑增厚，增加

黄斑水肿（ME）的发生风险，这将导致患者视力下降或丧失[5,6]。

因此，探讨与白内障术后ME相关标志物对临床预防和治疗有

着重要的意义。研究显示，糖尿病ME由视网膜黄斑区液体积

聚或炎症引起，其中液体积聚又与新生血管形成有关[7]。基质细

胞衍生因子 -1（SDF-1）是促血管生成因子，在糖尿病性 ME患

者中表达上调，在抗血管内皮生长因子（VEGF）治疗后房水

SDF-1水平降低[8]。血管生成素样 4（ANGPTL4）是一种内源性

脂蛋白脂肪酶抑制剂，其基因失活可改善葡萄糖稳态和降低 2

型糖尿病风险[9]。既往研究显示糖尿病视网膜病变患者房水中

ANGPTL4水平显著增高，且与毛细血管非灌注面积、黄斑总体

积呈正相关[10]。葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）是一种内质网应激

标记蛋白，在葡萄糖代谢改变、缺氧和酸中毒等刺激下表达上

调，导致内质网应激[11]。糖尿病 ME房水 GRP78水平增高，与

VEGF水平呈正相关[12]。本研究拟探讨 2型糖尿病白内障患者

房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78 水平与白内障术后 ME 的关

系，旨在为临床防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 1月至 2023年 3月我院收治的 195例 2型

糖尿病白内障患者（195 眼），男 109 例，女 86 例，年龄 62-83

岁，平均（73.27± 7.19）岁，体质量指数 20-25 kg/m2，平均

（23.08± 2.09）kg/m2，糖尿病病程 6-19 年，平均（11.11± 3.29）

年。纳入标准：（1）符合《中国 2型糖尿病防治指南(2017年版)》

诊断标准[13]；（2）经裂隙灯显微镜、超声等检查确认存在晶状体

混浊，经临床诊断为白内障[14]；（3）均为单眼患病，行白内障超

声乳化 +折叠式人工晶体植入。排除标准：（1）玻璃体积血、葡

萄膜炎、青光眼、黄斑裂孔等其它眼部疾病；（2）全身感染性疾

病、自身免疫性疾病患者；（3）近 6个月眼部手术史；（4）术后发

生后囊破裂；（5）手术禁忌症者；（6）术前发生ME。本研究已经获

得我院伦理委员会批准，患者及其家属均知情同意签署同意书。

1.2 房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78检测

手术前于手术室进行前房水标本采集，眼球表面麻醉，按

手术规范消毒铺巾后采用 1 mL注射器于角膜后 0.5 mm处平

行于虹膜穿刺进入前房，吸取 0.2 mL房水注入离心管离心（转

速 3 000 rpm，半径 10 cm，时间 5 min）取上清液，采用酶联免疫

吸附试验检测房水中 SDF-1、ANGPTL4、GRP78 水平，SDF-1

试剂盒购自合肥莱尔生物科技有限公司，ANGPTL4试剂盒购

自上海抚生实业有限公司，GRP78试剂盒购自上海茁彩生物科

技有限公司，仪器为Multiskan SkyHigh-全波长酶标仪（美国赛

默飞公司）。

1.3 手术方法、术后ME评估和分组

所有患者均行白内障超声乳化联合折叠式人工晶体植入

术：术眼表面麻醉，常规消毒。开睑器撑开眼睑，齿镊固定眼球，

于角膜缘 1.0 mm处做一长约 2 mm隧道式切口，固定切口对

面眼球，15° 穿刺完成侧切口。于前房内注入粘弹剂撑开前房，

5 mm环连续撕囊，注入灌注液行水分离，超声手柄主切口入前

房，乳化晶体核，抽吸外皮质。前房及囊袋内注入粘弹剂撑开囊

袋，植入折叠式人工晶体。吸除粘弹剂，闭合切口，球结膜下注

射地塞米松，去除开睑器，结膜囊内涂抹典必殊眼膏，包扎术

眼。术后妥布霉素地塞米松滴眼液每天四次，一周复查恢复良

好，改为每天点三次，后每六天递减一次，直至停药。记录术后

6周左右 ME发生情况，ME定义为术后黄斑中心凹视网膜厚

度增加超过术前的 30%[15]。根据术后是否发生ME将患者分为

ME组（45例）和无ME组（150例）。

1.4 临床资料收集

收集年龄、性别、体质量指数、糖尿病病程、基础疾病、术前

血糖、糖化血红蛋白、降糖治疗、糖尿病并发症等资料。

1.5 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行数据分析，

正态分布的连续变量表示为平均值± 标准差，使用 student-t检

验。分类变量以计数和百分比表示，使用卡方检验。多因素

Logistic 回归分析 2 型糖尿病白内障患者术后发生 ME 的因

素，受试者工作特征（ROC）曲线分析术前房水 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78水平预测 2型糖尿病白内障患者术后发生

ME的预测价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 ME组和无ME组基线资料比较

ME组年龄大于无 ME组，高血压、高脂血症、糖尿病视网

膜病变比例高于无 ME组，糖尿病病程长于无 ME组，糖化血

红蛋白水平高于无 ME组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两

组性别、体质量指数、降糖治疗、术前血糖、糖尿病肾病比较差

异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

2.2 ME组和无ME组术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78比较

ME 组术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78 水平高于无

ME组，差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

2.3 2型糖尿病白内障患者术后发生ME的因素

以 2型糖尿病白内障患者术后是否发生ME为因变量（赋

值：0=否，1=是），以高血压（赋值：0=否，1=是）、高脂血症（赋

值：0=否，1=是）、糖尿病视网膜病变（赋值：0=否，1=是），年

龄、糖尿病病程、糖化血红蛋白、SDF-1、ANGPTL4、GRP78（赋

值：均为连续变量，原值输入）为自变量，向后逐步法排除无关

变量，最终高糖化血红蛋白、高 SDF-1、高 ANGPTL4、高 GRP78

是 2型糖尿病白内障患者术后发生 ME危险因素（P＜0.05），

见表 3。

2.4 术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78水平预测 2型糖尿病

白内障患者术后发生ME的价值

术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78水平预测 2型糖尿病

白内障患者术后发生 ME 的曲线下面积（AUC）为 0.809、

0.801、0.760，联合 SDF-1、ANGPTL4、GRP78 预测 AUC 为

0.896，高于单独预测，见表 4和图 1。
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3 讨论

2型糖尿病一种慢性代谢性疾病，体内长期高血糖会介导

体内氧化损伤，释放炎症因子，导致晶状体渗透压调节机制失

调，细胞膜通透性升高或转运功能降低，进而引起晶状体蛋白

合成减少，最终发生晶状体浑浊和形成白内障[16]。白内障手术

通过去除浑浊晶状体和植入人工晶状体来改善患者的视力，被

广泛应用于临床白内障的治疗。临床白内障术后 ME较为常

见，发病高峰多发生在术后 6-9周，其病理机制是眼底黄斑区

液体浸润和炎症反应导致水肿，而糖尿病患者由于血糖代谢紊

乱、视网膜微循环和视网膜血管通透性发生改变，白内障术后

黄斑会明显增厚，其ME风险更大[17]。

SDF-1是一种趋化因子（CXCL12），通过与受体 CXC趋化

因子受体 4（CXCR4）和 CXC趋化因子受体 7相互作用在造血

表 1 ME组和无ME组基线资料比较[（x± s）/例（%）]
Table 1 Comparison of baseline data between ME group and non-ME group [(x± s)/n(%)]

Data ME group(n=45) non-ME group(n=150) t/x2 value P value

Age (year) 75.32± 6.59 72.65± 4.35 3.173 0.002

Gender [n(%)]

Male 26(57.78) 83(55.33) 0.084 0.772

Female 19(42.22) 67(46.67)

Body mass index(kg/m2) 23.15± 1.62 23.06± 1.33 0.378 0.706

Course of diabetes (year) 14.02± 3.65 10.24± 2.19 8.566 <0.010

Basic disease

Hypertension 26(57.78) 60(40.00) 4.438 0.035

Hyperlipidemia 21(46.67) 43(28.67) 5.087 0.024

Blood glucose before operation

(mmol/L)
5.62± 1.28 5.43± 1.19 0.923 0.357

Sugar lowering treatment [n(%)]

Oral hypoglyceimic agents 33(73.33) 89(59.33) 2.897 0.089

Insulin treatment 12(26.67) 61(40.67)

Glycated hemoglobin (%) 7.92± 1.54 6.82± 1.21 5.007 <0.001

Preoperative complications [n(%)]

Diabetic retinopathy 16(35.56) 30(20.0) 4.647 0.031

Diabetic nephropathy 9(20.00) 21(14.00) 0.921 0.337

表 2 ME组和无ME组术前房水 SDF-1、ANGPTL4、GRP78比较（x± s）
Table 2 Comparison of SDF-1, ANGPTL4 and GRP78 in aqueous humor between ME group and non-ME group before operation(x± s)

Groups n SDF-1(ng/mL) ANGPTL4(ng/mL) GRP78(ng/mL)

ME group 45 9.32± 2.13 35.26± 6.49 3.12± 0.65

Non-ME group 150 5.02± 1.72 22.05± 4.71 1.02± 0.27

t value 13.888 15.033 31.628

P value <0.001 <0.001 <0.001

表 3 2型糖尿病白内障患者术后发生ME的多因素 Logistic回归方程

Table 3 Multivariate Logistic regression equation of postoperative ME in patients with type 2 diabetic cataract

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P value

Constant 13.265 3.064 18.742 - <0.001

Glycated hemoglobin 0.956 0.301 10.087 2.601(1.442～4.692) <0.001

SDF-1 0.712 0.251 8.047 2.038(1.246～3.333) 0.012

ANGPTL4 0.635 0.228 7.757 1.887(1.207～2.950) 0.016

GRP78 0.503 0.185 7.393 1.654(1.151～2.376) 0.021
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干细胞生态稳态、B细胞成熟和纤 1的影响维化等方面发挥重

要作用，SDF-1也是骨髓嗜酸性粒细胞的趋化剂，可介导白细

胞进入炎症部位诱导炎症反应[18]。在血管生成方面，SDF-1过

表达可招募骨髓源性单核细胞至血管中，增加微血管密度，促

使血管生成和重构[19]。现有报道显示糖尿病视网膜病变患者玻

璃体 SDF-1水平显著增高，其 SDF-1水平与VEGF呈正相关[20]，

视网膜静脉阻塞继发ME患者房水 SDF-1水平增高，并在治疗

后下降[21]，提示 SDF-1水平过高与视网膜病变和ME有关。本

研究发现ME组术前房水中 SDF-1水平高于无ME组，高水平

SDF-1是 2型糖尿病白内障患者术后ME的危险因素，说明房

水中 SDF-1水平增高可能增加白内障术后ME风险。分析原因

为 SDF-1表达上调，与其受体 CXCR4或 CXCR7结合，激活

SDF-1/CXCR系统，上调 VEGF表达，诱导脉络膜新生血管形

成[22]，进一步导致视网膜黄斑区液体积聚和ME。

ANGPTL4是一种血管生成素样蛋白，结构上与血管生成

素相似，参与调节糖脂代谢、造血干细胞扩增、炎症、血管生成

和伤口愈合等广泛生物学过程，与心肺疾病、肿瘤、糖尿病等多

种疾病有关[23]。ANGPTL4与视网膜病变也存在密切关系，研究

显示 ANGPTL4在糖尿病视网膜病变大鼠模型中表达上调，且

随着糖尿病视网膜病变的进展而升高[24]，视网膜分支静脉阻塞

患者血清 ANGPTL4水平增高，高水平 ANGPTL4与非灌注面

积、黄斑厚度、黄斑总体积增加有关[25]。本研究中 ME 组血清

ANGPTL4水平高于无ME组，ANGPTL4是 ME的危险因素，

可能的机制为：ANGPTL4过表达激活信号转导因子和转录激

活因子 3（STAT3），下调紧密连接蛋白表达，引起血视网膜屏

障破坏，导致ME[24]。另外 ANGPTL4还可直接与内皮细胞上神

经纤毛蛋白 -1和 2结合，导致 RhoA/Rho激酶信号通路激活，

增强血管通透性，最终引起ME[26]。

GRP78属于热休克蛋白 70家族成员，具有多种功能，包括

蛋白质折叠和组装，错误折叠蛋白质降解，钙稳态以及跨膜内

质网应激传感器蛋白的激活控制[27]。研究报道显示增殖性糖尿

病视网膜病变玻璃体和房水 GRP78水平均显著升高，与炎症

因子白细胞介素 -6、单核细胞趋化蛋白呈正相关[28]。GRP78表

达增高通过介导内质网应激诱导人晶状体上皮细胞凋亡，与白

内障发生有关[29]。糖尿病ME患者房水中 GRP78水平增高与

VEGF合成增加有关[12]。本研究发现 2型糖尿病白内障患者房

水中 GRP78水平增高与术后 ME发生有关，分析原因为 ME

以缺氧和炎症引起的视网膜屏障损伤为特征，内质网应激在

ME缺氧和炎症刺激下发生，GRP78作为内质网应激标志性蛋

白，在内质网过度应激下转运至细胞表面或分泌至组织液中，

导致房水 GRP78水平增高。GRP78增高进一步介导内质网应

激，导致 VEGF合成增加和新生血管形成，促使 ME进展[12]。

ROC 曲线分析显示 SDF-1、ANGPTL4、GRP78 预测 2 型

糖尿病白内障患者术后发生 ME 的 AUC 为 0.809、0.801、

0.760，联合预测 AUC 为 0.896，高于单独预测，表明 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78可作为白内障术后ME的潜在标志物。Lo-

gistic回归分析表明高糖化血红蛋白与白内障术后 ME的发生

也有关，说明 2型糖尿病白内障患者血糖控制不佳也可能导致

ME风险增加，这与高血糖诱导视网膜血管通透性增加有关[30]。

综上，2型糖尿病白内障术后 ME 患者术前房水 SDF-1、

ANGPTL4、GRP78水平显著增高，高水平 SDF-1、ANGPTL4、

GRP78是ME的危险因素。联合 SDF-1、ANGPTL4、GRP78可

预测 2型糖尿病白内障术后ME风险。
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