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原发性急性闭角型青光眼患者房水VEGF-A、
GAS6、SPP1与小梁切除术预后的关系*
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（邯郸市第一医院 1.眼科， 2.普外科，河北 邯郸 056002）

摘要 ： 目的　探讨原发性急性闭角型青光眼（APACG）患者房水血管内皮生长因子A（VEGF-A）、生长停

滞特异性蛋白6（GAS6）、分泌型磷蛋白1（SPP1）与小梁切除术预后的关系。方法　选取 2022 年 7 月—2024 年

1 月邯郸市第一医院 88 例（88 眼）行小梁切除术的 APACG 患者为研究对象，依据术后疗效分为手术成功组

（67 例，67 眼）与手术失败组（21 例，21 眼）。采用酶联免疫吸附试验检测 APACG 患者房水 VEGF-A、GAS6、

SPP1 水平。采用多因素一般 Logistic 回归模型分析 APACG 患者小梁切除术失败的影响因素。绘制受试者工

作特征（ROC）曲线分析房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 预测 APACG 患者小梁切除术失败的价值。结果　手术失

败组的VEGF-A、GAS6、SPP1水平均高于手术成功组（P <0.05）。手术成功组与手术失败组的性别构成、年龄、

发病时间、体质量指数、吸烟史、糖尿病史、高血压史、术前青光眼用药种类、术前眼压、眼别、结膜瓣类型、可调

节缝合线应用、术后1个月滤过泡保持率、术后降眼压用药种类比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。多因素

一般 Logistic 回归分析结果显示，VEGF-A 水平高［ÔR =1.018（95% CI：1.004，1.033）］、GAS6 水平高［ÔR =

1.004（95% CI：1.001，1.008）］、SPP1 水平高［ÔR =1.270（95% CI：1.086，1.484）］均为 APACG 患者小梁切除术失

败的危险因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果表明，VEGF-A、GAS6、SPP1联合预测的敏感性和特异性分别为

76.2%（95% CI：0.528，0.918）和 83.6%（95% CI：0.725，0.915），曲线下面积为 0.859（95% CI：0.767，0.950）。结论　

APACG患者房水VEGF-A、GAS6、SPP1与APACG患者小梁切除术预后密切相关。三者联合检测对预测APACG

患者小梁切除术失败具有较高的临床价值。
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Abstract:  Objective To explore the relationship between levels of vascular endothelial growth factor A 

(VEGF-A), growth arrest-specific 6 (GAS6), and secreted phosphoprotein 1 (SPP1) in the aqueous humor and the 

prognosis after trabeculectomy in patients with acute primary angle-closure glaucoma (APACG).  Methods A total 
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Hospital from July 2022 to January 2024 were enrolled as research subjects. According to postoperative efficacy, 

they were divided into a success group (67 cases, 67 eyes) and a failure group (21 cases, 21 eyes). Levels of VEGF-

A, GAS6, and SPP1 in aqueous humor were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Multivariate 

logistic regression analysis was used to identify influencing factors for trabeculectomy failure in APACG patients, 

and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive value of aqueous 

humor VEGF-A, GAS6, and SPP1 levels for trabeculectomy failure.  Results There were statistically significant 

differences in VEGF-A, GAS6, and SPP1 levels between the success and failure groups (P < 0.05); levels in the 

failure group were higher than those in the success group. No statistically significant differences were found between 

the two groups in gender composition, age, onset time, body mass index (BMI), smoking history, diabetes history, 

hypertension history, number of preoperative glaucoma medications, preoperative intraocular pressure, eye laterality, 

conjunctival flap type, application of adjustable sutures, 1-month postoperative bleb retention rate, or number of 

postoperative intraocular pressure-lowering medications (P > 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed 

that high VEGF-A level [ Ô R = 1.018 (95% CI: 1.004, 1.033) ], high GAS6 level [ Ô R = 1.004 (95% CI: 1.001, 

1.008) ], and high SPP1 level [ÔR = 1.270 (95% CI: 1.086, 1.484) ] were all risk factors for trabeculectomy failure 

in APACG patients (P < 0.05). ROC curve analysis indicated that the combination of VEGF-A, GAS6, and SPP1 for 

prediction yielded a sensitivity of 76.2% (95% CI: 0.528, 0.918) and specificity of 83.6% (95% CI: 0.725, 0.915), 

and area under the curve was 0.859（95% CI：0.767，0.950）. Conclusion Levels of VEGF-A, GAS6, and SPP1 in 

aqueous humor are closely related to the prognosis after trabeculectomy in APACG patients. Combined detection of 

these markers has high clinical value for predicting trabeculectomy failure.

Keywords:  acute primary angle-closure glaucoma; vascular endothelial growth factor A; growth arrest-

specific 6; secreted phosphoprotein 1; trabeculectomy; prognosis

急性原发性闭角型青光眼（acute primary angle-

closure glaucoma, APACG）是导致不可逆性视力丧失

的主要原因之一[1]，其病理机制复杂，包括眼压升

高、房角关闭、视神经损伤等因素[2-3]。尽管小梁切

除术是治疗 APACG 的主要手段之一，但术后疗效

差 异 较 大 ，部 分 患 者 在 术 后 仍 存 在 较 高 的 复 发 风

险，导致视功能进一步损害[4-6]。因此，寻找有效的

术后预后指标，评估术后风险，具有重要的临床意

义 。 近 年 来 ，生 物 标 志 物 在 疾 病 诊 断 和 预 后 评 估

中 的 应 用 逐 渐 受 到 关 注 。 房 水 作 为 眼 内 液 体 ，直

接与前房、虹膜、小梁网等结构接触 ，其成分的变

化可以反映眼部病理状态的变化[7-8]。研究表明 ，

血 管 内 皮 生 长 因 子 -A（vascular endothelial growth 

factor-A, VEGF-A）在 眼 部 新 生 血 管 形 成 和 炎 症 反

应中起重要作用，其水平升高与多种眼病的发生、

发 展 密 切 相 关[9-10]。 同 时 ，生 长 停 滞 特 异 性 蛋 白 6

（growth arrest-specific protein 6, GAS6）和 分 泌 型 磷

蛋 白 1（secreted phosphoprotein 1, SPP1）作 为 细 胞 外

基 质 相 关 蛋 白 ，也 在 炎 症 反 应 和 组 织 重 塑 中 发 挥

关 键 作 用[11-12]。 然 而 ，关 于 VEGF-A、GAS6 和 SPP1

在 APACG 患者房水中的表达及其与小梁切除术预

后 的 关 系 ，目 前 尚 缺 乏 系 统 的 研 究 。 本 研 究 旨 在

通过检测 APACG 患者房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 水

平，探讨这些指标在预后评估中的潜在应用价值，

为 APACG 的术后管理提供新的生物标志物，并为

进一步的临床应用研究奠定基础。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

收 集 2022 年 7 月 —2024 年 1 月 邯 郸 市 第 一 医

院 88 例（88 眼）行小梁切除术的 APACG 患者为研究

对象，依据术后疗效分为手术成功组（67 例，67 眼）

与 手 术 失 败 组（21 例 ，21 眼）。 纳 入 标 准 ：①符 合

《中 国 原 发 性 闭 角 型 青 光 眼 诊 治 方 案 专 家 共 识

（2019 年）》[13] 中 APACG 诊断标准；②签署知情同意

书；③需接受小梁切除术，且术前没有接受过其他

类型的青光眼手术治疗。排除标准：①其他类型的

青光眼，如开角型青光眼、继发性青光眼等；②有严

重的心血管疾病、肾功能不全或恶性肿瘤等；③妊

娠或哺乳期女性。本研究经医院医学伦理委员会

审批通过（No：HDYY-LW-25062）。

1.2　方法　

1.2.1 　 手术方法 　首先，患者接受详细的眼部检查

和全身状况评估，以确保其适合手术，并使用抗生

素眼药水进行术前消炎。手术在局部麻醉下进行，
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通常选择球周麻醉或结膜下注射麻醉。在眼球上

方 外 侧 角 膜 缘 做 一 长 6～8 mm 的 结 膜 切 口 ，暴 露

巩膜，随后制作一个直径 3.5～4.0 mm 的巩膜瓣，并

将 其 轻 轻 翻 起 ，暴 露 出 下 方 的 巩 膜 组 织 。 使 用 直

径 1.5～2.0 mm 的打孔器或手术刀在巩膜上切开一

小孔 ，进入前房 ，以形成滤过通道 ，使房水能够通

过 新 的 路 径 排 出 。 然 后 ，将 巩 膜 瓣 复 位 并 使 用 可

吸 收 缝 线 进 行 缝 合 。 最 后 将 结 膜 切 口 缝 合 ，确 保

无 渗 漏 。 手 术 完 成 后 ，使 用 抗 生 素 和 抗 炎 药 物 进

行局部处理，并要求患者定期随访，监测术后眼压

和 滤 过 泡 的 功 能 ，以 确 保 手 术 的 成 功 和 患 者 的 良

好预后。

1.2.2 　 分组标准 　手术成功的标准包括术后眼压

≤ 21 mmHg 且无需额外使用降眼压药物，滤过泡功

能 良 好 无 明 显 渗 漏 且 前 房 深 度 正 常 ，视 力 无 显 著

下 降 且 视 野 无 进 一 步 恶 化 ，以 及 无 严 重 并 发 症 如

大 面 积 脉 络 膜 脱 离 、顽 固 性 浅 前 房 和 严 重 眼 内 炎

等。手术失败的标准则包括术后眼压仍>21 mmHg

或 需 要 使 用 降 眼 压 药 物 才 能 控 制 ，滤 过 泡 未 形 成

或 功 能 不 良 导 致 房 水 引 流 不 畅 ，术 后 视 力 显 著 下

降 或 视 野 明 显 恶 化 ，以 及 出 现 严 重 并 发 症 如 大 面

积脉络膜脱离、顽固性浅前房和严重眼内炎等。

1.2.3 　 房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 水平检测 　采用

角膜缘穿刺法，无菌条件下使用 30 G 前房套管针和

1 mL 注射器收集房水样本 50～100 μL，这是小梁切

除 术 的 第 一 步 操 作 。 样 本 采 集 后 立 即 冷 冻 至

-80 ℃，直至评估。采用酶联免疫吸附试验检测房

水 VEGF-A、GAS6、SPP1 水平。试剂盒购自武汉博

士德生物工程有限公司。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 ；影 响

因素的分析采用多因素一般 Logistic 回归模型 ；绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　APACG患者小梁切除术失败的单因素分析　

两 组 VEGF-A、GAS6、SPP1 水 平 比 较 ，经 t 检

验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；手 术 失 败 组

VEGF-A、GAS6、SPP1 水平均高于手术成功组。两

组 性 别 构 成 、年 龄 、发 病 时 间 、体 质 量 指 数（body 

mass index, BMI）、吸烟史、糖尿病史、高血压史、术

前青光眼用药种类、术前眼压、眼别、结膜瓣类型、

可调节缝线应用情况、术后 1 月滤过泡保持率、术

后降眼压用药种类比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

表 1　两组一般资料比较

组别

手术成功组

手术失败组

χ2 / t 值

P 值

n

67

21

男/女/

例

36/31

14/7

1.090

0.296

年龄/（岁，

x±s）

61.33±7.75

62.84±7.42

0.787

0.434

发病时间/（h，

x±s）

54.60±15.29

55.73±17.70

0.284

0.777

BMI/（kg/m²，
x±s）

22.98±2.59

22.80±2.71

0.275

0.784

吸烟史 

例（%）

15（22.39）

5（23.81）

0.018

0.892

糖尿病史 

例（%）

13（19.40）

6（28.57）

0.794

0.373

高血压史

例（%）

30（44.78）

10（47.62）

0.052

0.819

术前青光眼用药种类/

（种，x±s）

2.96±0.71

3.03±0.64

0.403

0.688

组别

手术成功组

手术失败组

χ2 / t 值

P 值

术前眼压/

（mmHg，x±s）

29.80±7.17

30.64±8.13

0.454

0.651

眼别 例（%）

左眼

32（47.76）

11（52.38）

0.137

0.712

右眼

35（52.24）

10（47.62）

结膜瓣类型 例（%）

角膜缘为基底

33（49.25）

11（52.38）

0.063

0.803

穹窿部为基底

34（50.75）

10（47.62）

可调节缝线应用 例（%）

无

36（53.73）

9（42.86）

0.240

0.624

有

31（46.27）

12（57.14）

术后 1 个月滤过泡

保持率  例（%）

66（98.51）

20（95.24）

0.769

0.380

组别

手术成功组

手术失败组

χ2 / t 值

P 值

术后降眼压用药种类/（种，x±s）

0.48±0.17

0.43±0.16

1.192

0.237

VEGF-A/（pg/mL，x±s）

155.35±42.24

201.91±50.80

3.808

0.000

GAS6/（pg/mL，x±s）

1 001.38±216.60

1 199.17±246.46

3.532

0.000

SPP1/（ng/mL，x±s）

20.74±3.89

24.39±4.52

3.608

0.000
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2.2　APACG 患者小梁切除术失败的多因素一般

Logistic回归分析　

以小梁切除术后是否（否=0，是=1）失败为因变

量，以房水 VEGF-A 水平（实测值）、GAS6 水平（实测

值）、SPP1 水平（实测值）为自变量进行多因素一般

Logistic 回归分析。结果显示：VEGF-A 水平高[OR̂ =

1.018（95% CI：1.004，1.033）]、GAS6 水 平 高 [ O^R =

1.004（95% CI：1.001，1.008）]、SPP1 水 平 高 [ O^R =

1.270（95% CI：1.086，1.484）] 均 为 APACG 患 者 小 梁

切除术后失败的危险因素（P <0.05）。见表 2。

2.3　房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 预测 APACG 患

者小梁切除术失败的效能分析

VEGF-A、 GAS6、 SPP1 联 合 预 测 时 的 敏 感 性

为 76.2% （95% CI： 0.528， 0.918）， 特 异 性 为

83.6% （95% CI： 0.725， 0.915）， 曲 线 下 面 积 为

0.859 （95% CI： 0.767， 0.950）， 预 测 效 果 较 好 。

见表 3 和图 1。

3  讨论 

APACG 是 眼 科 领 域 的 一 种 急 性 高 眼 压 症 ，主

要 由 于 房 水 流 出 受 阻 导 致 眼 内 压 急 剧 升 高 ，引 发

急性视力丧失，甚至永久性失明，严重影响患者的

生 活 质 量[14-15]。 小 梁 切 除 术 被 广 泛 应 用 于 APACG

的治疗，通过减少眼内压来缓解症状，但术后疗效

存在显著差异，部分患者术后仍面临复发的风险。

因 此 ，寻 找 有 效 的 术 后 预 后 指 标 对 于 提 高 疗 效 和

患 者 预 后 具 有 重 要 意 义 。 近 年 来 ，生 物 标 志 物 在

疾 病 诊 断 和 预 后 评 估 中 的 应 用 逐 渐 引 起 广 泛 关

注。VEGF-A、GAS6、SPP1 作为重要的细胞因子和

蛋白质，在多种疾病的病理过程中发挥关键作用。

VEGF-A 是参与血管生成和炎症反应的重要因子，

其 水 平 升 高 与 多 种 眼 科 疾 病 的 发 生 、发 展 密 切 相

关[16-19]。GAS6 和 SPP1 则在细胞生存、增殖、迁移及

细 胞 外 基 质 重 塑 中 具 有 重 要 作 用 ，在 多 种 疾 病 中

作 为 潜 在 的 诊 断 和 预 后 标 志 物[20-23]。 已 有 研 究 报

道 VEGF-A 在 青 光 眼 中 的 作 用[24]，但 关 于 GAS6 和

SPP1 在 APACG 中的作用及其与手术预后的关系尚

未有系统的研究。本研究通过检测 APACG 患者房

表2　影响APACG患者小梁切除术失败的多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

VEGF-A

GAS6

SPP1

b

0.018

0.004

0.239

Sb

0.007

0.002

0.080

Wald χ2 值

6.053

6.335

8.999

P 值

0.014

0.012

0.003

OR̂ 值

1.018

1.004

1.270

95% CI

下限

1.004

1.001

1.086

上限

1.033

1.008

1.484

表3　房水VEGF-A、GAS6、SPP1预测APACG患者小梁切除术失败的效能分析

指标

VEGF-A

GAS6

SPP1

联合

截断值

190.07 pg/mL

1 110.07 pg/mL

22.63 ng/mL

曲线下面积

0.760

0.726

0.730

0.859

95% CI

下限

0.630

0.609

0.601

0.767

上限

0.891

0.844

0.859

0.950

敏感性/%

66.7

66.7

71.4

76.2

95% CI

下限

0.430

0.430

0.478

0.528

上限

0.854

0.854

0.887

0.918

特异性/%

82.1

70.1

68.7

83.6

95% CI

下限

0.708

0.577

0.562

0.725

上限

0.904

0.807

0.794

0.915

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

VEGF-A
GAS6
SPP1
联合
参考线

图1　VEGF-A、GAS6和SPP1预测APACG患者小梁

切除术失败的ROC曲线
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水 VEGF-A、GAS6 和 SPP1 的水平，探讨这些生物标

志 物 在 小 梁 切 除 术 后 预 后 评 估 中 的 应 用 价 值 ，为

临床提供新的预后评估工具，改善 APACG 患者的

术后管理和长期视力预后。

本 研 究 结 果 表 明 ，小 梁 切 除 术 失 败 的 APACG

患者房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 水平均高于手术成

功 组 。 VEGF-A 是 血 管 生 成 和 炎 症 反 应 的 关 键 调

节 因 子 ，其 水 平 升 高 可 能 通 过 多 种 途 径 影 响 疾 病

进程。一方面，VEGF-A 可能通过促进血管生成和

增加内皮细胞的通透性，导致房水排出受阻，从而

引起眼内压升高。另一方面，VEGF-A 还可能通过

自 分 泌 和 旁 分 泌 机 制 保 护 视 网 膜 神 经 节 细 胞 ，帮

助其在高眼压环境下存活[25]。GAS6 是一种参与细

胞存活、增殖和迁移的多功能蛋白，可通过细胞外

调节蛋白激酶磷酸化途径调控人类视网膜微血管

内皮细胞和斑马鱼血管发育中的血管生成[26]。有

研究报道，GAS6 在多发性硬化症的实验模型的视

网 膜 中 表 达 增 加 ，并 且 在 多 发 性 硬 化 症 模 型 的 神

经元和胶质细胞生存中发挥重要作用[27]。而另一

项研究表明，阿尔茨海默病患者脑脊液中 GAS6 水

平 升 高 ，进 一 步 诊 断 表 明 ，脑 脊 液 GAS6 水 平 较 高

的 患 者 在 两 年 的 随 访 中 显 示 出 较 轻 的 认 知 恶

化[28]。因为青光眼与其他神经退行性疾病特征和

病 理 机 制 有 所 相 似[29]，在 手 术 失 败 患 者 的 房 水 中

发 现 GAS6 水 平 升 高 可 能 代 表 了 一 种 试 图 减 轻 视

网膜神经节细胞损伤、对抗青光眼进展的反应，其

在房水中的升高可能反映了小梁网和其他眼部组

织的病理变化。而 SPP1 作为细胞外基质的主要成

分，在组织重塑和炎症反应中起重要作用，过去的

研究发现，青光眼患者的 SPP1 水平高于白内障患

者[30-31]，而 本 研 究 也 证 明 了 其 水 平 升 高 与 APACG

的病理过程密切相关。通过多因素一般 Logistic 回

归分析，本研究发现，房水 VEGF-A、GAS6、SPP1 水

平高是 APACG 患者小梁切除术失败的独立危险因

素。这意味着这些生物标志物不仅在疾病发生过

程 中 起 重 要 作 用 ，还 可 能 影 响 术 后 恢 复 和 预 后 。

在 术 前 或 术 中 检 测 这 些 生 物 标 志 物 水 平 ，可 以 帮

助 预 测 术 后 预 后 ，为 临 床 医 生 提 供 重 要 参 考 。 高

水 平 的 VEGF-A、GAS6 和 SPP1 可 能 提 示 患 者 存 在

较 高 的 术 后 复 发 风 险 ，需 要 更 加 密 切 地 监 控 术 后

并 采 取 可 能 的 辅 助 治 疗 措 施 。 此 外 ，ROC 曲 线 分

析 结 果 显 示 ，VEGF-A、GAS6、SPP1 预 测 APACG 患

者 小 梁 切 除 术 后 失 败 的 敏 感 性 分 别 为 66.7%、

66.7% 和 71.4%，特 异 性 分 别 为 82.1%、70.1% 和

68.7%，曲 线 下 面 积 分 别 为 0.760、0.726 和 0.730，显

示了这些生物标志物在预测 APACG 患者术后预后

中的较高准确性。而当 VEGF-A、GAS6、SPP1 联合

预测时，敏感性和特异性分别为 76.2% 和 83.6%，曲

线下面积为 0.859，表明联合检测具有更高的预测

效 能 ，三 者 联 合 检 测 对 预 测 小 梁 切 除 术 后 失 败 的

临床价值较高。

综 上 所 述 ，本 研 究 表 明 ，APACG 患 者 房 水

VEGF-A、GAS6、SPP1 水平与小梁切除术后的预后

密切相关。高水平的这些生物标志物是手术失败

的重要预测因素。未来的研究应进一步探讨这些

生物标志物在 APACG 病理机制中的具体作用，并

开 发 相 应 的 干 预 措 施 ，以 改 善 手 术 预 后 和 患 者 的

生活质量。
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