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血清Klotho、SDF-1在POAG患者中的水平及意义*

李 宁,杨清清△

西电集团医院眼科,陕西西安
 

710077

  摘 要:目的 探讨原发性开角型青光眼(POAG)患者血清Klotho、基质细胞衍生因子-1(SDF-1)水平与

炎症因子的相关性及其对POAG的诊断价值。方法 选择2017年1月至2022年12月该院收治的POAG患

者110例作为研究对象,根据视神经损伤程度分为轻度组(39例)、中度组(37例)和重度组(34例);另选择该院

同期收治的白内障患者34例作为白内障组,以及同期在该院体检的健康志愿者34例作为对照组。采用酶联

免疫吸附试验检测并比较各组血清Klotho、SDF-1、白细胞介素-2(IL-2)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-18
(IL-18)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平,并分析Klotho、SDF-1水平与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平的相关性;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Klotho、SDF-1对POAG的诊断价值。结果 血清Klotho水平为

重度组<中度组<轻度组<白内障组<对照组,且任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清

SDF-2、IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平为重度组>中度组>轻度组>白内障组>对照组,且任意两组间比较,差

异均有统计学意义(P<0.05)。POAG患者治疗前血清Klotho水平与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平呈负相关

(P<0.05),而血清SDF-1水平与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平呈正相关(P<0.05)。血清Klotho、SDF-1单

独及联合诊断POAG的曲线下面积分别为0.879、0.875、0.938。结论 POAG患者血清Klotho、SDF-1水平

与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平与视神经损伤有关,并参与了POAG患者病理进展过程,血清Klotho、SDF-1
联合检测对POAG具有较好的诊断价值,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Klotho
 

and
 

stromal
 

cell-
derived

 

factor-1
 

(SDF-1)
 

levels
 

with
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

open
 

angle
 

glaucoma
 

(POAG).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

POAG
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Xidian
 

Group
 

Hospi-
tal

 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(39
 

cases),moderate
 

group
 

(37
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(34
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury;meanwhile
 

34
 

cataract
 

pa-
tients

 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

cataract
 

group,and
 

34
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

un-
derwent

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Klotho,SDF-
1,interleukin-2

 

(IL-2),interleukin-6
 

(IL-6),interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),the
 

correlations
 

be-
tween

 

Klotho,SDF-1
 

levels
 

and
 

IL-2,IL-6,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

analyzed;the
 

diagnostic
 

values
 

of
 

ser-
um

 

Klotho
 

and
 

SDF-1
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

for
 

POAG
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

Klotho
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group<moderate
 

group<mild
 

group<cataract
 

group<the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

between
 

two-by-two
 

comparisons
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

SDF-2,IL-2,IL-6,IL-18,and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group>moderate
 

group>
mild

 

group>cataract
 

group>control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

differences
 

between
 

two-by-two
 

comparisons
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

Klotho
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-2,IL-6,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

POAG
 

patients
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),while
 

serum
 

SDF-1
 

level
 

was
 

positively
 

cor-
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related
 

with
 

IL-2,IL-6,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Klotho,SDF-1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

POAG
 

were
 

0.879,0.875
 

and
 

0.938,re-
spectively.Conclusion Serum

 

Klotho
 

and
 

SDF-1
 

levels
 

in
 

POAG
 

patients
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

IL-2,IL-6,IL-
18,TNF-α

 

levels
 

and
 

optic
 

nerve
 

damage,and
 

they
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

pathological
 

progression
 

in
 

patients
 

with
 

POAG,moreover
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Klotho
 

and
 

SDF-1
 

has
 

a
 

better
 

diagnostic
 

val-
ue

 

for
 

POAG,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  原发性开角型青光眼(POAG)是一种因病理性

眼压升高导致的视野缺损与视神经乳头状受损的眼

部疾病,该病早中期发病隐匿且无典型症状,目前临

床上主要围绕降低眼压和缓解视力损害对该病进行

治疗,虽然可取得一定的疗效,但视野改善效果有

限[1]。POAG的发病机制较为复杂,可能与眼部血流

动力学改变、炎症反应、巩膜内管异常及小梁网异常

等因素有关[2-3]。Klotho是一种抗衰老蛋白,具有保

护血管、抑制炎症反应、调节氧化应激和抑制细胞凋

亡等多种生理功能,参与动脉粥样硬化、高血压、糖尿

病等相关疾病的进展[4],另有研究表明 Klotho可改

善血管内皮损伤,维持血管功能稳定[5]。基质细胞衍

生因子-1(SDF-1)是趋化因子家族成员,在促进血管

生成、介导炎症因子释放方面发挥重要作用,已被证

实与糖尿病周围神经病变相关[6]。笔者推测血清

Klotho和SDF-1可能与POAG病理进展有关,故本

文探讨了POAG患者血清 Klotho、SDF-1与炎症因

子和视神经损伤的关系,以及血清 Klotho、SDF-1对

POAG的诊断价值,以期为POAG的诊断和治疗提

供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2022年12月本

院收治的POAG患者110例(143眼)作为研究对象,
根据视神经损伤程度相关标准[7]进行分组,将视野平

均缺损值<6
 

dB的39例患者(51眼)分为轻度组,
6~12

 

dB的37例患者(48眼)分为中度组,>12
 

dB
的34例患者(44眼)分为重度组。纳入标准:(1)符合

POAG的临床诊断标准[8],存在视神经受损;(2)首次

发病,年龄≥18岁;(3)无既往视网膜、眼内手术史。
排除标准:(1)视野改变无法满足静态视野检查者;
(2)近期使用过抗菌药物或有青光眼治疗史者;(3)合
并急性感染性疾病、恶性肿瘤、其他眼部疾病、自身免

疫性疾病者;(4)有肝、肾、心等脏器功能不全者。另

选择本院同期收治的白内障患者(符合白内障的相关

临床诊断标准[9],年龄>18岁,无既往视网膜、眼内手

术史)34例(48眼)为白内障组,以及同期在本院体检

的健康志愿者(裸眼或矫正视力>0.6,年龄>18岁,
无白内障家族、青光眼史,视野检测正常,无视神经疾

病,无既往视网膜、眼内手术史)34例(68眼)为对照

组。各组研究对象的一般资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究经本院

医学伦理委员会批准(审批号:20161207158),所有研

究对象或其家属均自愿签署知情同意书。

表1  各组研究对象的一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

对照组 34 19(55.88) 15(44.12) 48.97±7.87 23.55±0.96 7(20.59) 27(79.41) 9(26.47) 25(73.53)

白内障组 34 21(61.76) 13(38.24) 48.88±8.18 23.58±1.01 8(23.53) 26(76.47) 10(29.41) 24(70.59)

轻度组 39 24(61.54) 15(38.46) 49.79±7.04 23.56±1.15 10(25.64) 29(74.36) 12(30.77) 27(69.23)

中度组 37 20(54.05) 17(45.95) 50.92±9.52 23.32±1.31 7(18.92) 30(81.08) 11(29.73) 26(70.27)

重度组 34 19(55.88) 15(55.88) 48.79±11.66 23.56±1.41 8(23.53) 26(76.47) 7(20.59) 27(79.41)

χ2/F 0.758 0.399 0.271 0.606 1.196

P 0.944 0.809 0.897 0.962 0.879

1.2 方法 POAG患者和白内障患者于入院次日、
对照组志愿者于体检当日采集清晨空腹肘静脉血6

 

mL,经2
 

500
 

r/min离心12
 

min,离心半径8
 

cm,提
取上清液,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有

研究对象血清 Klotho、SDF-1、白细胞介素-2(IL-2)、

白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-18(IL-18)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)水平。Klotho试剂盒购于江苏晶

美生物科技有限公司,SDF-1试剂盒购于上海雅吉生

物科技有限公司,IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α试剂盒均

购于上海双赢生物科技有限公司。检测过程中的标

·413· 检验医学与临床2024年2月第21卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2024,Vol.21,No.3



准品稀释、加样、温育、配液、洗涤、加酶、显色等操作

均严格按照试剂盒说明进行,终止反应后15
 

min内

在450
 

nm波长处测量各孔吸光度,并检测各指标水

平,重复3次取平均值。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。经Shapiro-Wilk检验符合正态分布的计量

资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,
多组间比较采用方差分析,多组间两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

用χ2 检验;采用Pearson相关分析血清Klotho、SDF-1
与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α的相关性;绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清Klotho、SDF-1对POAG的

诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各 组 血 清 Klotho、SDF-1水 平 比 较 血 清

Klotho水平为重度组<中度组<轻度组<白内障

组<对照组,且任意两组间比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。血清SDF-2水平为重度组>中度

组>轻度组>白内障组>对照组,且任意两组间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  各组血清Klotho、SDF-1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 血清Klotho 血清SDF-1

对照组 34 66.39±7.66 2.19±0.74

白内障组 34 59.53±5.96a 2.63±0.53a

轻度组 39 54.49±5.33ab 3.46±0.58ab

中度组 37 51.65±5.94abc 3.92±0.95abc

重度组 34 47.99±4.61abcd 4.53±1.05abcd

F 50.989 35.686

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与白内障组比较,bP<0.05;与轻度

组比较,cP<0.05;与中度组比较,dP<0.05。

2.2 各组血清IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平比较 
血清IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平为重度组>中度

组>轻度组>白内障组>对照组,且任意两组间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  各组血清IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n IL-2(pg/mL) IL-6(pg/L) IL-18(μg/L) TNF-α(ng/L)

对照组 34 46.66±8.60 32.99±4.92 16.37±3.43 3.18±0.53

白内障组 34 51.68±6.99a 37.83±5.15a 22.36±5.87a 4.82±0.66a

轻度组 39 60.59±11.23ab 46.28±5.68ab 28.37±6.12ab 5.26±0.63ab

中度组 37 69.75±6.74abc 49.75±4.01abc 35.86±6.43abc 6.14±0.71abc

重度组 34 79.91±20.21abcd 56.27±4.27abcd 43.57±4.72abcd 7.03±1.14abcd

F 92.901 116.483 178.698 173.652

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与白内障组比较,bP<0.05;与轻度组比较,cP<0.05;与中度组比较,dP<0.05。

2.3 POAG患者治疗前血清 Klotho、SDF-1水平与

IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平的相关性 POAG患

者治疗前血清Klotho水平与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-
α水平呈负相关(P<0.05),血清SDF-1水平与IL-2、
IL-6、IL-18、TNF-α水平呈正相关(P<0.05)。见

表4。
2.4 血清Klotho、SDF-1单独及联合诊断POAG的

价值 血清Klotho、SDF-1及2项指标联合诊断PO-
AG的曲线下面积(AUC)分别为0.879、0.875和

0.938。见表5和图1。

表4  POAG患者血清Klotho、SDF-1与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α的相关性

指标
IL-2

r P

IL-6

r P

IL-18

r P

TNF-α

r P

Klotho —0.537 <0.001 —0.615 <0.001 —0.576 <0.001 —0.436 <0.001

SDF-1 0.512 <0.001 0.606 <0.001 0.588 <0.001 0.549 <0.001

表5  血清Klotho、SDF-1单独及联合诊断POAG的价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

Klotho 59.68
 

ng/mL 0.879 0.822~0.923 0.633 92.73 70.59

SDF-1 3.16
 

ng/mL 0.875 0.817~0.920 0.649 78.18 86.76

Klotho+SDF-1 - 0.938 0891~0.968 0.726 87.27 85.29

  注:-表示无数据。
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图1  血清Klotho、SDF-1单独及联合诊断POAG的

ROC曲线

3 讨  论

  POAG是一种不可逆性致盲眼病,会严重影响患

者的视觉功能、降低其生活质量,该病的视神经损伤

机制尚不完全清楚,相关研究表明POAG主要与视

网膜神经节细胞的凋亡相关[10]。另有研究发现炎症

反应参与了POAG的病理进展过程,一方面炎症介

质可以促进视网膜神经节细胞凋亡[11];另一方面,炎
症因子可促使虹膜、房角发生病理性改变,导致虹膜

与小梁网粘连,引起视野缺损与视神经损伤[12]。本研

究显示,血清IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平为重度

组>中度组>轻度组>白内障组>对照组,任意两组

间比较,差异均有统计学意义(P<0.05),表明炎症反

应在POAG的病理进展过程中扮演着重要角色,且
炎症反应程度与POAG视神经损伤程度有密切的关

系,炎症反应越激烈视神经损伤程度越严重。
Klotho属于一种跨膜蛋白,具有β-葡萄糖醛酸苷

酶活性,起调节钙磷代谢、保护心血管、抗炎和抗细胞

凋亡等生物学作用[13]。文雪薇[14]的一项研究表明,
Klotho蛋 白 可 激 活 PI3K/Akt-Nrf2/HO-1信 号 通

路,增强对氧化应激和炎症的抵抗,保护视网膜健康。
因此推测Klotho蛋白参与了POAG的进程进展。本

研究结果显示,血清 Klotho水平为重度组<中度

组<轻度组<白内障组<对照组,任意两组间比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),提示Klotho可能参

与了POAG的病理变化过程,且与视神经损伤程度

密切相关。推测其可能的机制:(1)Klotho水平降低,
抗细胞凋亡功能减弱,促使血管内皮细胞凋亡增加,
引起血管受损导致血管收缩功能障碍,造成视网膜灌

注不足引起视神经损伤[15];(2)Klotho水平降低,抗
细胞凋亡功能减弱,使视网膜神经节细胞凋亡增加,
进而引起视神经损伤[16];(3)Klotho水平降低,其抗

炎抗氧化能力减弱,导致眼部炎症反应加剧,加重PO-
AG患者视神经损伤[17]。本研究的相关性分析结果显

示,POAG患者血清 Klotho水平与IL-2、IL-6、IL-18、
TNF-α水平呈负相关(P<0.05),进一步证实了Klotho
通过介导炎症反应参与POAG病理变化过程。
SDF-1又称趋化因子CXCL12,属于趋化因子蛋

白家族,是小分子的细胞因子,可与其配体CXCR4特

异性结合,刺激中性粒细胞进入毛细血管中,参与血

液循环并介导炎症反应[18]。本研究结果显示,血清

SDP-1水平为重度组>中度组>轻度组>白内障

组>对照组,任意两组间比较差异均有统计学意义

(P<0.05),且POAG患者血清SDF-1水平与IL-2、
IL-6、IL-18、TNF-α水平呈正相关(P<0.05),提示

SDF-1可能参与了POAG的病理变化过程,且与视神

经损伤程度和炎症因子密切相关。其机制可能是:
(1)SDF-1水平升高介导产生更多的炎症因子,加剧

炎症反应,促使虹膜、房角产生病理变化,造成视神经

损伤[19];(2)SDF-1水平升高刺激了血管内皮收缩,产
生促血管生长因子,引起眼部血流动力学改变和巩膜

内管异常,加深患者视神经损伤[20]。
本研究ROC曲线结果显示,血清Klotho、SDF-1单

独及2项联合诊断POAG的AUC分别为0.879、0.875
和0.938,灵敏度分别为92.73%、78.18%和87.27%,
特异度分别为70.59%、86.76%和85.29%。表明血清

Klotho、SDF-1均对POAG具有一定的诊断价值,且2
项联合检测对POAG的诊断效能优于各指标单独检

测。提示2项指标联合检测能更全面反映POAG患者

的病情或状态,具有较高预测效能。
综上所述,POAG患者血清 Klotho、SDF-1水平

与IL-2、IL-6、IL-18、TNF-α水平和视神经损伤有关,
并参与了POAG患者病理进展过程,血清 Klotho、
SDF-1联合检测对POAG具有较好的诊断价值,值得

临床推广。但本研究也存在部分不足,如仅进行单次

指标检测,未考虑未来病情变化对指标水平的影响;
各组样本量少,且来源单一,研究结果可能存在偏倚,
未来还需扩大样本量开展多中心研究以进一步验证。
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