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血清GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测对年龄相关性白内障的
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  摘 要:目的 分析血清糖蛋白非转移性黑色素瘤蛋白B(GPNMB)、缺血修饰清蛋白(IMA)、苄氯素1
(Beclin-1)联合检测对年龄相关性白内障(ARC)的诊断及预后评估价值。方法 选取2021年6月至2023年6
月于该院接受治疗的136例ARC患者为ARC组,另选取同期该院136例健康体检者为对照组。根据ARC患

者术后6个月随访结果,将患者分为预后良好组与预后不良组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

GPNMB、IMA、Beclin-1水平;采用多因素Logistic回归分析 ARC发生的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分 析 血 清 GPNMB、IMA、Beclin-1对 ARC的 诊 断 效 能 及 对 ARC患 者 预 后 不 良 的 预 测 价 值。
结果 与对照组比较,ARC组血清 GPNMB、IMA水平升高,Beclin-1水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,Beclin-1水平升高是ARC发生的保护因素(P<0.05),GPNMB、
IMA水平升高是ARC发生的危险因素(P<0.05)。血清GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测诊断ARC的AUC
最大,明显大于各自单独诊断的AUC(Z=3.861、P=0.001,Z=5.202、P<0.001,Z=5.022、P<0.001)。与

预后良好组比较,预后不良组血清 GPNMB、IMA水平升高,Beclin-1水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。血清GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测预测 ARC患者预后不良的 AUC明显大于各自单独预测的

AUC(Z=2.696、P=0.007,Z=3.245、P=0.001,Z=2.560、P=0.011)。结论 ARC患者血清GPNMB、
IMA水平升高,Beclin-1水平降低,联合检测诊断ARC的效果更好,且具有较好的预后评估价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

glyco-
protein

 

non
 

metastatic
 

melanoma
 

protein
 

B
 

(GPNMB),ischemia
 

modified
 

albumin
 

(IMA)
 

and
 

Beclin-1
 

for
 

age-related
 

cataracts
 

(ARC).Methods A
 

total
 

of
 

136
 

ARC
 

patients
 

who
 

received
 

treatment
 

at
 

Mianyang
 

Wanjiang
 

Eye
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ARC
 

group,and
 

another
 

136
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

follow
 

up
 

results
 

at
 

6
 

months
 

after
 

surgery,ARC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

GPNMB,IMA
 

and
 

Beclin-1.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

ARC.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

GPNMB,IMA
 

and
 

Beclin-1
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

ARC
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

ARC
 

patients'
 

poor
 

prognosis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ARC
 

group
 

showed
 

an
 

increase
 

in
 

serum
 

GPNMB
 

and
 

IMA
 

levels,and
 

a
 

decrease
 

in
 

Beclin-1
 

level,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevat-
ed

 

Beclin-1
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

affecting
 

ARC
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

GPNMB
 

and
 

IMA
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

ARC
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

for
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

GPNMB,IMA
 

and
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Beclin-1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

for
 

ARC
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

for
 

each
 

individual
 

diagnosis
 

AUC(Z=3.861,P=0.001;Z=5.202,P<0.001;Z=5.022,P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

showed
 

an
 

increase
 

in
 

serum
 

GPNMB
 

and
 

IMA
 

levels
 

and
 

a
 

de-
crease

 

in
 

Beclin-1
 

level,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ARC
 

patients
 

by
 

combined
 

testing
 

of
 

serum
 

GPNMB,IMA
 

and
 

Beclin-1
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

individual
 

tests
 

AUC(Z=2.696,P=0.007;Z=3.245,P=0.001;Z=2.560,P=
0.011).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

GPNMB
 

and
 

IMA
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

ARC
 

patients
 

increase,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Beclin-1
 

decreases.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

better
 

diagnostic
 

effect
 

on
 

ARC
 

and
 

has
 

good
 

prognostic
 

evaluation
 

value.
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  年龄相关性白内障(ARC)是一种常见的眼部疾

病,患者会随着年龄的增长,晶状体逐渐变模糊或浑

浊,从而影响视力,导致颜色感知减弱,对光线敏感等

症状[1-2]。ARC多发于50岁以上的中老年人群中,与
多种因素(高血压、糖尿病、遗传等)相关[3]。然而

ARC逐渐呈现出年轻化的趋势,这也与年轻人不良

生活习惯(过度用眼、不良饮食习惯)、环境因素(长期

紫外线、辐射环境下工作)等有关[4]。手术治疗是

ARC临床上最有效的治疗方法,但存在发生术中和

术后并发症的风险,从而影响患者生活。临床常通过

眼底或晶状体检测患者 ARC发生情况,但该检测方

法在及时评估患者预后方面存在一定的局限性,无法

实时或动态地监测白内障病情变化。因此,需要寻找

有效的血清标志物对ARC患者进行辅助诊断及预后

评估[5]。糖蛋白非转移性黑色素瘤蛋白B(GPNMB)
是一种跨膜蛋白,可以识别细胞外的信号发挥免疫抑

制作用,可能在 ARC免疫调节中发挥作用[6]。缺血

修饰清蛋白(IMA)是组织缺血和氧化应激的敏感标

志物,可评估糖尿病视网膜病变、黄斑水肿等眼部疾

病的发生风险[7-8]。苄氯素1(Beclin-1)在细胞自噬中

起重要作用,其水平能反映自噬的活性和细胞内稳态

的维持,对进行性视网膜神经节细胞起保护作用[9-11]。
血清GPNMB、IMA、Beclin-1与 ARC的产生具有一

定的关联,可能在一定程度上判断ARC发生情况,但
目前鲜有关于该指标对 ARC诊断及预后评估的研

究。因此,本研究对 ARC患者血清 GPNMB、IMA、
Beclin-1水平进行检测,并探究其在ARC诊断及预后

评估中的作用,以期为ARC的诊断、精准治疗和预后

评估提供更加便捷、高效的手段,并进一步揭示ARC
的发病机制和病理过程,为开发新的治疗方法和药物

提供理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年6月于

本院接受治疗的136例ARC患者为ARC组,其中男

67例,女69例;年龄42~69岁,平均(56.65±12.32)
岁;有吸烟史36例;有糖尿病史23例;有高海拔地区

工作史23例。纳入标准:(1)符合《眼科学》[12]中的

ARC症状;(2)双眼病变。排除标准:(1)并发性白内

障、先天性白内障;(2)合并其他眼部疾病;(3)合并自

身免疫性疾病。另选取同期本院136例健康体检者

为对照组,其中男65例,女71例;年龄42~69岁,平
均(55.97±12.55)岁;有吸烟史32例;有糖尿病史19
例;有高海拔地区工作史21例。排除标准:(1)经检

查患ARC或其他眼部疾病;(2)有家族性眼病遗传

史;(3)患恶性肿瘤、炎症性疾病等严重系统性疾病;
(4)有眼部手术史;(5)近期服用过治疗眼部疾病药物

或激素类药物。2组年龄、性别、有吸烟史、有糖尿病

史、有高海拔地区工作史比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。所有研究对象均自愿参与本研究,并签

署知情同意书,本研究获得本院医学伦理委员会批准

(伦-202103101)。
1.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 GPN-
MB、IMA、Beclin-1水平 收集所有患者入院及健康

体检者体检当天外周静脉血4
 

mL,以5
 

000
 

r/min离

心10
 

min,分离上清液,于—80
 

℃低温冰箱中保存待

检。采用 ELISA 检测血清 GPNMB、IMA、Beclin-1
水平,严格按照GPNMB检测试剂盒(购于北京百奥

莱博科技有限公司)、IMA检测试剂盒(购于上海臻科

生物有限公司)、Beclin-1检测试剂盒(购于上海将来

实业股份有限公司)说明书进行操作。
1.3 预后随访 所有 ARC患者均在术后6个月进

行随访,以到院复查形式进行,随访率为100%。根据

患者视力恢复情况、眼部结构、症状及并发症(眼内

炎、视网膜脱离、前房出血、黄斑水肿、瞳孔后粘连、纤
维性渗出、角膜水肿等)情况分为预后良好组和预后

不良组。ARC患者术后预后良好的判断标准:术后

裸眼视力或矫正视力接近或达到正常水平,视力稳

定,无明显的波动或下降;裂隙灯显微镜检查结果显

示角膜透明,无明显水肿或浑浊;眼底镜检查结果显

示视网膜、视神经等结构正常,无出血、渗出等病变;
眼压测量在正常范围内,无眼压升高或降低的情况;
术后无严重并发症发生;眼部无明显疼痛、干涩、异物

感等不适症状,其余为预后不良。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

·7891·检验医学与临床2025年7月第22卷第14期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2025,Vol.22,No.14



据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s
 

表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;多组

间比较采用单因素方差分析,多组间中的两两比较采

用SNK-q 检验;采用多因素Logistic回归分析 ARC
发生的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清GPNMB、IMA、Beclin-1对ARC的诊断效能,
以及对ARC患者预后不良的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组血清GPNMB、IMA、Beclin-1水平比较 与

对照组比较,ARC组血清 GPNMB、IMA水平升高,
Beclin-1水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 多因素Logistic回归分析 ARC发生的影响因

素 以是否发生 ARC(1=发生,0=未发生)为因变

量,以GPNMB、IMA、Beclin-1(均为连续变量,原值输

入)为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结果显

示,Beclin-1水平升高是 ARC发生的保护因素(P<

0.05),GPNMB、IMA水平升高是 ARC发生的危险

因素(P<0.05)。见表2。
2.3 血清GPNMB、IMA、Beclin-1对ARC的诊断效

能 以 ARC组为阳性样本,对照组为阴性样本。血

清GPNMB、IMA、Beclin-1单独及联合诊断 ARC的

曲线下 面 积(AUC)分 别 为0.816、0.756、0.760、
0.897,血清 GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测诊断

ARC的AUC明显大于血清GPNMB、IMA、Beclin-1
各自单独诊断的 AUC(Z=3.861、P=0.001,Z=
5.202、P<0.001,Z=5.022、P<0.001)。见表3和

图1。
表1  2组血清GPNMB、IMA、Beclin-1水平比较(x±s

 

)

组别 n
GPNMB
(pg/mL)

IMA
(U/mL)

Beclin-1
(ng/mL)

ARC组 136 657.75±57.14 39.62±6.35 12.79±2.24
对照组 136 581.56±48.11 33.45±5.32 15.02±2.38

t 11.895 8.686 -7.957

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  多因素Logistic回归分析ARC的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

GPNMB 0.973
 

0.325
 

8.957
 

0.003
 

2.646 1.399~5.001

IMA 0.629
 

0.173
 

13.225
 

<0.001
 

1.876 1.337~2.633

Beclin-1 —0.269
 

0.087
 

9.574
 

0.002
 

0.764 0.644~0.906

表3  血清GPNMB、IMA、Beclin-1对ARC的诊断效能

项目 AUC cut-off值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数 P

GPNMB 0.816 614.402
 

pg/mL 0.765~0.860 75.74 75.00
 

0.507 <0.05

IMA 0.756 37.686
 

U/mL 0.700~0.805 62.50
 

80.88 0.434 <0.05

Beclin-1 0.760
 

13.893
 

ng/mL 0.705~0.810 67.65 74.26 0.419 <0.05

三者联合 0.897 — 0.855~0.930 91.18 73.53 0.647 <0.05

  注:—为无数据。

图1  血清GPNMB、IMA、Beclin-1诊断ARC的

ROC曲线

2.4 不同预后 ARC患者血清 GPNMB、IMA、Bec-

lin-1水平比较 根据 ARC患者术后6个月随访结

果,将患者分为预后良好组92例,预后不良组44例。
与预后良好组比较,预后不良组血清 GPNMB、IMA
水平升高,Beclin-1水平降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表4  不同预后ARC患者血清GPNMB、IMA、Beclin-1

   水平比较(x±s
 

)

组别 n
GPNMB
(pg/mL)

IMA
(U/mL)

Beclin-1
(ng/mL)

预后不良组 44 704.35±58.62 44.65±6.54 10.54±2.01

预后良好组 92 635.46±56.43 37.21±6.26 13.86±2.35

t 6.577 6.391 -8.063

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.5 血清GPNMB、IMA、Beclin-1对ARC患者预后

不良的预测价值 以 ARC预后情况为状态变量(预
后不良=1,预后良好=0),以血清 GPNMB、IMA、
Beclin-1为检验变量,绘制血清 GPNMB、IMA、Bec-
lin-1预测ARC患者预后不良的ROC曲线,结果显

示,血清GPNMB、IMA、Beclin-1单独及联合检测预

测ARC患者预后不良的AUC分别为0.836、0.833、
0.870、0.940,血清GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测

预测 ARC 患 者 预 后 不 良 的 AUC 明 显 大 于 血 清

GPNMB、IMA、Beclin-1各自单独预测的 AUC(Z=
2.696、P=0.007,Z=3.245、P=0.001,Z=2.560、
P=0.011)。见表5和图2。

表5  血清GPNMB、IMA、Beclin-1对ARC患者预后不良的预测价值

变量 AUC cut-off值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异性(%) Youden指数 P
GPNMB 0.836 675.839

 

pg/mL 0.763~0.894 81.82 86.96
 

0.688 <0.05
IMA 0.833 38.278

 

U/mL 0.760~0.892 95.45
 

56.52 0.520
 

<0.05
Beclin-1 0.870

 

12.075
 

ng/mL 0.801~0.921 84.09 75.00
 

0.591 <0.05
三者联合 0.940

 

— 0.886~0.973 79.55 94.57 0.741 <0.05

  注:—为无数据。

图2  血清GPNMB、IMA、Beclin-1预测ARC患者预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

随着人口老龄化的发展,ARC患者比例逐渐升

高,且ARC发生容易受到紫外线辐射、药物摄入、过
度吸烟和饮酒等多种环境因素的影响[13]。ARC患者

双眼出现视力渐进性下降,视物模糊,灵敏度降低,严
重可致失明,影响其生活。ARC暂无特效药物治疗,
多以手术治疗为主,且无明确、完整、规定的手术指征

诊断标准。故本研究分析 ARC患者血清 GPNMB、
IMA、Beclin-1水平,以期为临床ARC诊断及预后评

估提供新的思路和方法。
GPNMB是一种Ⅰ型跨膜蛋白,在多种细胞中表

达,包括癌细胞、小胶质细胞及中枢神经系统中的神

经细胞等,其在免疫反应、神经保护和损伤修复等方

面均发挥重要的作用[14]。GPNMB还可以调节晶状

体上皮细胞的凋亡和自噬过程,进一步促进白内障的

进展[15-16]。HUO等[6]的研究表明,血清GPNMB水

平在糖尿病相关白内障患者中升高,可促进晶状体上

皮细胞的增殖和迁移,从而加速晶状体浑浊,可作为

白内障的潜在生物标志物。本研究中,与对照组比

较,ARC组血清GPNMB水平升高,差异有统计学意

义(P<0.05),提示血清 GPNMB水平升高可能与

ARC发生有关。另外,与预后良好组比较,预后不良

组血清GPNMB水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05),提示GPNMB高表达可能导致ARC患者预后

不良。
IMA主要是一种心肌缺血的标志物,研究表明,

某些眼部疾病如青光眼、视网膜血管阻塞等可能与眼

部血流灌注不 足 或 缺 血 有 关[17-18]。RUSMAYANI
等[17]的研究表明,IMA是原发性青光眼的新型生物

标 志 物,青 光 眼 患 者 血 清 IMA 水 平 明 显 升 高。
ELMAZAR等[18]的研究表明,白内障患者的血清

IMA水平升高,且与局部氧化应激有关。IMA与全

身抗氧化水平和氧化应激反应有关[19-20]。本研究中,
与对照组比较,ARC组血清IMA水平升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。提示IMA与 ARC发生有

关,有望成为ARC诊断的新型生物标志物。另外,与
预后良好组比较,预后不良组血清IMA水平升高,差
异有统计学意义(P<0.05),提示IMA水平升高有可

能会导致ARC患者预后不良的概率增加。
Beclin-1是哺乳动物体内发现的首个与自噬相关

的抑癌基因,其水平升高能够通过抑制炎症反应来预

防和延迟细胞死亡[21]。相关研究表明,自噬参与晶状

体纤维细胞分化过程中非核细胞器的降解[22]。另外,
高发病率的眼部病变如年龄相关性黄斑变性、白内

障、青光眼和糖尿病性视网膜病变与自噬活性的过程

有关[23]。KUBICKA-TRZASK等[24]的研究表明,年
龄相关性黄斑变性患者的血清Beclin-1水平低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。本研究中,与对

照组比较,ARC组血清Beclin-1水平降低,差异有统

计学意义(P<0.05),提示Beclin-1与 ARC发生有

关。另外,与预后良好组比较,预后不良组血清Bec-
lin-1水平降低,差异有统计学意义(P<0.05),提示

Beclin-1水平降低会增加ARC患者预后不良风险。
多因素Logistic回归分析结果显示,Beclin-1水

平升高是 ARC发生的保护因素(P<0.05),GPN-
MB、IMA水平升高是 ARC发生的危险因素(P<
0.05)。这些结果进一步说明GPNMB、IMA及Bec-
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lin-1可能在ARC发生中发挥重要调节作用。此外,
ROC曲线分析结果显示,血清GPNMB、IMA、Beclin-
1联合检测诊断ARC的AUC最大,明显大于各自单

独诊断的AUC,提示GPNMB、IMA、Beclin-1联合检

测诊断ARC的有效性提高,可为临床ARC的诊治提

供参考。血清GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测预测

ARC患者预后不良的AUC最大,明显大于各自单独

预测的AUC,提示GPNMB、IMA、Beclin-1联合检测

可更好地预测ARC患者预后不良情况,为避免ARC
患者预后不良,以及制订个性化的治疗方案提供依

据,具有一定的临床实用性。
综上所述,ARC患者血清GPNMB、IMA水平升

高,Beclin-1水平降低,且联合诊断ARC的效果更好,
具有较好的预后评估价值。然而,本研究也存在一些

限制,在今后的研究中可扩大样本量及研究对象年龄

范围,或采取基础研究来分析GPNMB、IMA、Beclin-1
参与ARC发生和预后的具体作用机制,提高结果的

可靠性。
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