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视网膜病变早产儿血清细胞间黏附分子-1 血管生成素样蛋白 4
表达及与预后的相关性

高 雅，罗慧娟，张李军
（宜都市第一人民医院，湖北 宜昌 443300）

早产儿视网膜病变（ROP）是一种发生于早产儿、低
体质量儿中的病理性视网膜血管增殖性疾病。患儿多存
在视网膜缺血或增生性病变，还可见新生血管形成[1]。
ROP可导致患儿近视、弱视、斜视，严重时可导致患儿
永久性失明，严重影响患儿的健康[2]。当前，临床尚未明确
ROP发病机制。细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）属于免疫
球蛋白超家族中的重要成员，已有临床表明 ICAM-1可
能影响糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）[3]。
血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）是机体内一种重要的
分泌型糖蛋白，研究显示 ANGPTL4具有促进 DR的作
用[4]。ICAM-1、ANGPTL4 与 ROP进展关系尚无研究报
道。本研究拟通过检测两者在 ROP患儿血清表达水平，
探究与患儿预后相关性，辅助临床诊治。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2018年 9月—2019年12月在宜都市第一人民

医院出生的180例早产儿为研究对象，男性 105例，女性
75例，出生体质量 860～2 410 g，出生胎龄 28～36周。根据
中华医学会眼科分会眼底病学组制定的《中国早产儿视
网膜病变筛查指南（2014）》[5]对早产儿进行眼底筛查，
视网膜病变的 36例早产儿为 ROP组，无视网膜病变的

144例早产儿为对照组。ROP组男性 20例，女性 16例；
出生体质量 867～2 390 g，平均（1 425.41±259.68）g；出
生胎龄 28～36周，平均（30.64±1.71）周；Ⅰ期—Ⅲ期阈值
病变 25例，Ⅳ期—Ⅴ期阈值病变 11 例；输血 9例，贫血
10例。对照组男性 85例，女性 59例；出生体质量 860～
2 410 g，平均（1 396.57±271.24）g；出生胎龄 29～36周，
平均（31.05±1.82）周；输血 21 例，贫血 16例。2组基线
资料对比，差异无统计学意义（P＞0.05）。

ROP组纳入标准：患儿均接受眼底检查并确诊为
ROP；出生体质量≤2 500 g或出生胎龄≤36周；患儿临
床资料无缺失。
排除标准：先天性畸形；先天性内分泌疾病；合并其

他眼科疾病。
1.2 主要试剂与仪器

ICAM-1 酶联免疫吸附（enzyme-linked immunosor-
bent assay，ELISA）法试剂盒购自厦门仑昌硕公司，
ANGPTL4 ELISA 试剂盒购自武汉默沙克公司，其他化
学药品均购自上海悦耳化学品有限公司。离心机购自湖
南赫西仪器装备有限公司，型号为 H/T12MM。
1.3 研究方法
1.3.1 采集样品
确诊后次日晨起抽取静脉血（空腹）2mL，离心 10 min

【摘要】目的 检测早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity，ROP）血清细胞间黏附分子 -1（intercellular cell adhesion
molecule-1，ICAM-1）和血管生成素样蛋白 4（angiopoietin-like protein 4，ANGPTL4）的表达情况，并探究其表达水平与 ROP预
后的相关性。方法 对宜都市第一人民医院妇产科出生的 180例早产儿进行眼底筛查，视网膜病变的 36例早产儿为 ROP 组，无
视网膜病变的 144例早产儿为对照组。采用酶联免疫吸附法检测各组研究对象血清 ICAM-1、ANGPTL4的表达水平，通过研究对
象工作特征曲线（ROC）评估血清 ICAM-1、ANGPTL4表达水平对 ROP的诊断价值，分析 ICAM-1、ANGPTL4表达水平与患儿预后不良
的关系。结果 ROP 组血清 ICAM-1、ANGPTL4表达水平显著高于对照组（P＜0.05）。血清 ICAM-1、ANGPTL4诊断 ROP的曲线下面积
（area under curve，AUC）分别为 0.931、0.731，截断值分别为 542.24 pg/mL、40.77 μg/mL；联合诊断 ROP的 AUC为 0.946，特异度
为 98.6%，高于单项诊断（77.8%、89.6%）。高表达 ICAM-1、ANGPTL4 组患儿预后不良发生率明显高于低 ICAM-1、ANGPTL4 组（P＜
0.05）。结论 ROP患儿血清 ICAM-1和 ANGPTL4表达水平升高，与预后密切相关，可作为早期诊断及预后评估的潜在生物学指标。
【关键词】早产儿视网膜病变；细胞间黏附分子 -1；血管生成素样蛋白 4
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取血清并置于 -80℃冰箱保存。
1.3.2 检测血清 ICAM-1、ANGPTL4水平

所有受试者用 ELISA 法检测血清 ICAM-1、
ANGPTL4表达水平。酶标板分别设待测样品孔、标准
孔、空白孔，分别加血清 100 μL、标准品 100 μL、样品稀
释液 100 μL，覆膜后在 36℃环境下孵育 90 min。倒掉
孔内液体，甩干后分别加入生物素化抗体 100 μL，覆膜
后在 36℃环境下孵育 1 h。倒掉液体，浸泡 30 s洗板，
重复 3次。然后甩干液体，分别加酶结合物液 100 μL，
覆膜后在 36℃环境下孵育 30 min。倒掉液体，甩干，浸
泡 30 s洗板，重复 5次。每孔分别加显色剂 TMB 90 μL，
覆膜后在 36℃环境下孵育 15 min，加终止液 50 μL，终
止反应。当蓝色转为黄色时立即使用酶标仪测量 3个孔
的吸光度（450 nm波长下）。分别以标准品、吸光度为
横、纵坐标绘制标准曲线，计算 ICAM-1、ANGPTL4 浓
度（即表达水平）。
1.4 随访及预后评估

对本研究中涉及到的 ROPⅢ期阈值病变患儿行激
光治疗，Ⅳ期—Ⅴ期阈值病变患儿行手术治疗，进行门
诊复查。根据治疗效果[6]对患儿预后进行评估，若视网
膜血管区病变完全消退为预后良好，反之为预后不良。
随访 3个月，2020年 3月 31日停止随访，随访截止期
以患儿出现预后不良为准，中位随访时间 1.43个月且
无失访。
1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计学软件分析数据，计数资料以
百分比表示，行 χ2检验；符合正态分布的计量资料用
x±s表示，组间比较行 t检验；ROC 评估血清 ICAM-1、
ANGPTL4对 ROP的诊断价值；P＜0.05 为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 血清 ICAM-1、ANGPTL4表达水平
ROP 组血清 ICAM-1、ANGPTL4 表达水平均比对

照组高（P＜0.05），见表 1。

2.2 血清 ICAM-1、ANGPTL4 对眼底视网膜病变早
产儿的诊断价值

血清 ICAM-1、ANGPTL4诊断 ROP的 AUC分别为
0.931、0.731，截断值分别为 542.24 pg/mL、40.77 μg/mL，
灵敏度分别为 91.7%、55.6%，特异度分别为 77.8%、
89.6%。两者联合诊断的 AUC 为 0.946，灵敏度为
77.8%，特异度为 98.6%，见图 1。

2.3 血清 ICAM-1、ANGPTL4 表达与患儿预后的相
关性

以血清 ICAM-1、ANGPTL4 的截断值将 ROP组分
为高表达组和低表达组，其中高 ICAM-1组 20例、低
ICAM-1 组 16 例，高 ANGPTL4 组 19 例、低 ANGPTL4
组 17例。高 ICAM-1组及高 ANGPTL4组患儿预后不良
发生率均明显高于对应的低表达组（P＜0.05），见表 2。

3 讨论

ROP是发生于新生儿中的一种眼底疾病。该疾病
以视网膜血管异常增殖为主要临床特征，是损害儿童视
力和导致儿童永久性失明的重要原因之一[7]。ROP在全

表 2 血清 ICAM-1、ANGPTL4高低表达组患儿预后比较
单位：例（%）

组别 例数 预后不良 预后良好 χ2值 P值

高 ICAM-1组 20 12（60.00） 8（40.00）
6.223 0.013

低 ICAM-1组 16 3（18.75） 13（81.25）

高 ANGPTL4组 19 11（57.89） 8（42.11）
4.359 0.037

低 ANGPTL4组 17 4（23.53） 13（76.47）

ICAM-1；
ANGPTL4；
联合检测；
参考线。

表 1 2组血清 ICAM-1、ANGPTL4表达水平比较

组别 例数 ICAM-1/（pg/mL） ANGPTL4/（μg/mL）

对照组 144 519.28±37.51 34.83±7.64

ROP组 36 601.45±40.26 43.16±8.79

t值 11.584 5.673

P值 ＜0.001 ＜0.001
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图 1 血清 ICAM-1、ANGPTL4 对 ROP的诊断价值
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世界范围内的发病率为 10%左右，占致盲因素的 6%～
18%，影响患儿健康及生长发育。吸氧、输血、低胎龄等
均是影响 ROP发生的主要危险因素。导致 ROP发生的
主要机制可能是高氧或缺氧环境影响视网膜毛细血管
生长受阻或血管内皮生长因子等血管生成因子水平异
常升高，最终导致视网膜无血管区的血管组织生成，患
儿视力受损。

细胞黏附因子（cellular adhesion molecules，CAMs）
是一种糖蛋白，主要分布于细胞表面，是细胞间、细胞与
胞外基质功能连接的载体。CAMs通过与相应受体结合
进行细胞间信号传递，进而调控机体功能。ICAM-1主
要存在于巨噬细胞、血管内皮细胞、上皮细胞、T细胞
等，属于 CAMs中免疫球蛋白家族中重要的细胞黏附因
子之一。有研究报道，ICAM-1 在炎症反应、免疫调节等
多种生物学活性中发挥重要作用[8]。李开元等[9]研究发
现，老年 DR患者血清 ICAM-1水平异常升高，推测与
病情进展、微血管损伤关系密切。本研究结果显示，ROP
患儿血清 ICAM-1表达水平较对照组高，提示 ICAM-1
可能通过调节白细胞介素 -1、肿瘤坏死因子-β等炎
症因子水平，促进血管内皮细胞异常增殖，进而诱导患
儿视网膜微血管损伤发生，促进 ROP发生发展。粒细胞
表面β2整合素与 ICAM-1 的相互作用，导致粒细胞与
内皮细胞紧密黏附，进而释放氧自由基等细胞毒性因
子，最终导致视网膜血管通透性改变和内皮细胞损伤。
这可能是 ICAM-1水平升高影响 ROP发生发展的主要
原因和机制之一。王梦斐等[3]研究发现，ICAM-1 在 DR
患者中表达水平升高，与 DR的发生密切相关，且对 DR
具有一定的诊断价值。本研究结果中，血清 ICAM-1诊
断 ROP的 AUC为 0.931，截断值为 542.24 pg/mL，灵敏
度和特异度分别为 91.7%、77.8%，提示 ICAM-1 对 ROP
的诊断价值较高，可作为一种临床指标评估 ROP。

ANGPTL4属于血管生成素样蛋白家族，是一种近
年来新发现的分泌性蛋白。该物质相对分子质量为
45 200，定位于染色体 19p13.3上，可参与细胞凋亡、血

管生成、糖脂代谢等过程[10]。ANGPTL4主要表达于脂肪
组织中。近年来研究发现，ANGPTL4在眼底中少量表
达，在眼部疾病的发生发展中发挥非常重要的作用。有
研究显示，ANGPTL4在 DR患者血清中表达水平升高，
可能促进 DR新生血管形成[11]。肝癌组织中 ANGPTL4
也存在水平异常升高情况，推测与微血管生成相关[12]。
本研究中，ROP 患儿血清 ANGPTL4 水平明显高于无
ROP早产儿，提示 ANGPTL4水平升高可能与 ROP发
生有关。ANGPTL4水平可能通过促进血管内皮生长因子
等分泌上调，诱导视网膜新生血管生成，最终促进 ROP
发展。ANGPTL4还可能与整合素α5β1、缺氧诱导转录
因子 1α相互作用，减弱了视网膜部位的血管内皮细胞
屏障功能或增加了视网膜血管病变通透性，进一步加重
视网膜病变。本研究通过 ROC分析表明，血清ANGPTL4
诊断 ROP的 AUC为 0.731，截断值为 40.77 μg/mL，灵
敏度及特异度分别为 55.6%、89.6%，提示血清 ANGPTL4
对诊断ROP 有一定价值，但诊断灵敏度较低。为提高临
床诊断价值，本研究将二者联合诊断，结果显示，联合诊
断 AUC为 0.946，远高于单项诊断，提示血清 ICAM-1、
ANGPTL4联合检测对 ROP诊断效果优于二者单独检
测。二者联合检测能有效帮助医师尽早诊断ROP，从而
及时采取治疗措施，改善患儿预后。

本研究根据患儿的预后情况进行分组，发现高
ICAM-1、ANGPTL4患儿预后不良发生率均显著高于对
应的低表达组，提示血清 ICAM-1、ANGPTL4水平升高
可能与治疗后 ROP患儿视网膜无血管区病变未完全消
退等预后不良密切相关。血清 ICAM-1、ANGPTL4水平
上调可能通过影响血管内皮细胞增殖水平影响 ROP患
儿预后。治疗后密切关注二者水平变化，有助于及时评
估 ROP患儿恢复情况并给予相应治疗，降低 ROP患儿
预后不良发生率。

综上所述，ROP患儿血清中 ICAM-1 和 ANGPTL4
表达水平明显升高，与患儿预后不良密切相关，可作为
潜在生物学指标，对临床诊治、评估有积极意义。
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蒸，发为疮疡流注，为必需之一。”现代药理学认为，苍术
的提取物乙酸乙酯可抑制毛细血管的通透性，增强单核
巨噬细胞的吞噬功能，减少前列腺素 E2的含量，减轻机
体的炎症反应，还可调节机体的免疫功能，从而发挥相
应的功效。现代药理研究表明，薏苡仁多糖能够有效地
提高机体防御功能，具有修复自我免疫的能力；薏苡仁
提取物可抑制肥大细胞中组胺的释放，具有抗感染、镇
静、止痛的作用；薏苡仁中蛋白质分解酵素可软化角质，

有抗氧化的作用。本研究中联合组复发率低于洗浴组
（P＜0.05），说明相比较于单一使用中药药浴治疗，联合
使用推拿可降低复发率。分析原因为，2种治疗方式联
合使用不仅能更快地减轻患儿的临床症状，还能调节机
体的免疫功能，提高免疫力，从而降低复发率。

综上所述，对脾虚湿蕴型湿疹患儿予以中药洗浴联
合小儿推拿治疗，可更好地减轻临床症状，提高临床疗
效，且患儿的复发率更低。
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