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视网膜静脉阻塞病人血清胶质纤维酸性蛋白和水通道蛋白4
水平变化及其与预后的关系

万鹏飞，贾俊，刘旭，杨维佳

作者单位：西安医学院第二附属医院眼科，陕西 西安710038
通信作者：杨维佳，男，副主任医师，研究方向为玻璃体与视网膜疾病，Email：396186250@qq.com

摘要 目的 检测视网膜静脉阻塞（RVO）病人血清中胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、水通道蛋白4（AQP4）水平，探究二者表达水
平与RVO病人预后的关系。方法 回顾性选取 2019年 8月至 2021年 8月西安医学院第二附属医院收治的 94例RVO病人为
研究组，另取同期体检健康者 85例为对照组。收集病人一般临床资料，对研究组和对照组的血清GFAP、AQP4水平进行检测；
根据研究组病人预后情况将其分为预后良好组（39例）和预后不良组（55例）；多因素 logistic回归分析RVO病人预后的影响因
素；绘制血清GFAP、AQP4对RVO病人预后评估的受试者操作特征曲线（ROC曲线）。结果 研究组血清GFAP水平（3.56± 
0.74）μg/L显著高于对照组（1.85±0.41）μg/L，研究组血清AQP4水平（15.97±2.82）μg/L显著高于对照组（10.56±2.54）μg/L（P< 
0.05）。预后不良组血清GFAP水平（3.91±0.84）μg/L显著高于预后良好组（3.06±0.62）μg/L；预后不良组血清AQP4水平（17.25± 
3.29）μg/L显著高于预后良好组（14.18±2.18）μg/L（P<0.05）。预后良好组与预后不良组病人高血压史、空腹血糖、总胆固醇
（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）差异有统计学意义（P<0.05）。logistic回
归分析显示，血清GFAP、AQP4、高血压史、空腹血糖、TC、TG、LDL-C和HDL-C均是RVO病人预后不良的影响因素（P<0.05）。
血清中GFAP、AQP4、二者联合预测RVO病人预后的AUC分别是 0.73、0.79、0.92，灵敏度分别为 47.27%、78.85%、77.08%，特异
度分别为 89.74%、72.97%、97.14%，约登指数分别为 0.370、0.518、0.742；二者联合优于GFAP、AQP4各自单独预测（均P<0.05）。
结论 RVO病人血清GFAP、AQP4水平显著升高，对病人的预后状况具有较高的预测效能，可为临床的合理干预和改善病人
预后提供依据。

关键词 视网膜静脉阻塞； 胶质纤维酸性蛋白； 水通道蛋白4； 预后； 预测

Changes in serum GFAP and AQP4 levels in patients with retinal vein occlusion 
and their relationship with prognosis 
WAN Pengfei,JIA Jun,LIU Xu,YANG Weijia

Author Affiliation:Ophthalmology Department of The Second Affiliated Hospital of Xi'an Medical University, Xi'an, 
Shaanxi 710038, China 

Abstract Objective To detect the serum levels of glial fibrillary acidic protein (GFAP) and aquaporin 4 (AQP4) in patients with ret⁃
inal vein occlusion (RVO), and to explore the relationship between the expression levels of these two proteins and the prognosis of RVO
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patients.Methods A total of 94 RVO patients admitted to The Second Affiliated Hospital of Xi'an Medical College from August 2019
to August 2021 were retrospectively selected as the study group, and another 85 healthy people who underwent physical examination
during the same period composed the control group. The general clinical data of the patients were collected, and the serum GFAP and
AQP4 levels in the study group and the control group were detected. The patients in the study group were divided into a good prognosis
group (39 patients) and a poor prognosis group (55 patients). Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the factors in⁃
fluencing the prognosis of RVO patients. Receiver-operating characteristic (ROC) curves of serum GFAP and AQP4 for the prognosis 
evaluation of RVO patients were generated.Results The serum GFAP concentration in the study group [(3.56 ± 0.74) μg/L] was signif⁃
icantly greater than that in the control group [(1.85 ± 0.41) μg/L], and the serum AQP4 concentration [(15.97 ± 2.82) μg/L] in the study
group was significantly greater than that in the control group [(10.56 ± 2.54) μg/L] (P<0.05). The serum GFAP concentration in the poor
prognosis group [(3.91 ± 0.84) μg/L] was greatly higher than that in the good prognosis group [(3.06 ± 0.62) μg/L]. Serum AQP4 concen⁃
tration [(17.25 ± 3.29) μg/L] in the poor prognosis group was greatly higher than that in the good prognosis group [(14.18 ± 2.18) μg/L]
(P<0.05). There were significant differences in hypertension history, fasting blood glucose, total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) between patients with a good prognosis 
and those with poor prognosis (P<0.05). Logistic regression revealed that differences in serum GFAP, AQP4, history of hypertension sta⁃
tus, fasting blood glucose, TC , TG, LDL-C and HDL-C were all influential factors for poor prognosis in patients with RVO (P<0.05).
The AUCs of serum GFAP, AQP4, and their combination in predicting the prognosis of patients with RVO were 0.73, 0.79, and 0.92, re⁃
spectively, with sensitivities of 47.27%, 78.85%, and 77.08%, specificities of 89.74%, 72.97%, and 97.14%, and Yoden indices of
0.370, 0.518, and 0.742, respectively; the two combinations were superior to the predictions of each of GFAP and AQP4 alone (all P< 
0.05).Conclusion The serum GFAP and AQP4 levels in RVO patients were greatly increased, which is highly predictive of patient
prognosis of patients, and could provide a basis for rational clinical intervention and improvement of the patient prognosis.
Keywords Retinal vein occlusion; Glial fibrillary acidic protein; Aquaporin 4; Prognosis; Prediction

视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）是
指以视力下降，眼底可见扩张曲折的视网膜静脉，

以及沿静脉分布的视网膜出血、水肿为特征的病

变［1］，是眼科中常见的视网膜血管疾病，也是主要的

致盲性眼科疾病。根据阻塞部位，可分为视网膜中

央型静脉闭塞和视网膜分支型静脉闭塞。由于静

脉血流速度慢，其严重程度不如动脉阻塞严重，但

静脉闭塞潜伏期长，发病缓慢，病程长，病情十分顽

固［2］ 主要并发症黄斑水肿造成的视力下降往往无

法恢复

，
［3］。据报道，RVO病人患心脑血管疾病风险

增加，而冠状动脉疾病和中风的危险因素，包括高

龄、高血压、血脂异常和糖尿病，也与RVO有关［4］。

我国RVO病人的平均年龄为 57.08岁，发病率高达
1.9%［5］。随着人们生活水平的提高，饮食结构变化，

工作压力增加，生活节奏加快，其发病率越来越高，

发病年龄越来越低，但治愈率与预后却没得到改

善。因此，探究与RVO预后相关指标对病人的预后
评估、及时调整治疗方案有重要意义。胶质纤维酸

性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）是一种
丝状蛋白，主要在星形胶质细胞中表达，被看作星

形胶质细胞的标志物［6］。水通道蛋白 4（aquaporin-

4，AQP4）作为脑和视网膜中表达最多的一种水通道
蛋白，定位于Müller细胞的特殊膜域［7］。因此，本研

究通过检测RVO病人血清GFAP、AQP4水平，探讨
二者与预后的关系，为临床的合理干预和改善病人

预后提供依据。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　根据样本量计算公式：N=Z2×［P×
（1−P）］/E2，其中N为样本量，Z为置信区间，P为概
率值，E为误差值，设定Z=1.64、E=10%、P=0.5，得出
本研究样本量至少需要 67例。回顾性选取 2019年
8月至 2021年 8月西安医学院第二附属医院收治的
94例RVO病人为研究组，其中男 49例，女 45例，年
龄（53.24±5.70）岁，范围为 33~68岁，眼压（21.49± 
0.54）mmHg，身体质量指数（BMI）（22.37±3.29）kg/ 
m2；另取同期体检健康者 85例为对照组，其中男 43
例，女 42例，年龄（54.48±4.85）岁，范围为 32~69岁，
眼压（16.42±0.41）mmHg，BMI（22.04±2.88）kg/m2。

研究组与对照组的性别（χ 2=0.04，P=0.837）、年龄（t= 
1.56，P=0.121）、BMI（t=0.71，P=0.478）一般资料差异
无统计学意义，研究组眼压高于对照组（t=70.18，P< 
0.001）。研究组纳入标准：（1）经眼底荧光素血管造
影检查，符合RVO诊断标准［8］；（2）均为单眼发病；
（3）年龄≥18周岁；（4）临床病历资料记录完整。排
除标准：（1）合并患有其他眼底疾病（如视网膜静脉
周围炎）；（2）患有心脑血管疾病者；（3）并发心、肝、
肾及其他重要器官疾病者；（4）精神、认知存在障碍
者。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。

1.2　方法　
1.2.1　临床资料收集　收集并记录所有研究对象
的一般资料，包括年龄、性别、BMI等。
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1.2.2　血液样本采集　采集所有受试者空腹静脉
血样5 mL，以半径8 cm、3 000 r/min离心10 min后取
上层血清，转移至干净 EP管内，置于−80 ℃冰箱中
保存备用。

1.2.3　血清学指标检测　酶联免疫吸附测定检测
血清GFAP和AQP4水平，具体操作步骤严格按照试
剂盒（武汉云克隆科技有限公司）说明书进行检测。

采用贝克曼全自动生化分析仪检测病人总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖水平。
1.3　随访　RVO病人治疗出院后 90 d，以复查形式
对其进行随访，失访 0例，全组随访率 100%。根据
是否发生低视力（视力=（0.05~0.30））或盲目（视力≤

［8］0.05） 分为预后良好组（n=39）和预后不良组（n=55）。
1.4　统计学方法　SPSS 22.0用于统计学分析。计
数资料以例（%）表示，采用 χ 2检验进行组间计数资

料比较；符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，采
用 t检验进行组间计量资料比较；logistic回归分析
探索RVO病人的预后影响因素；受试者操作特征曲
线（ROC曲线）分析血清GFAP和AQP4水平对RVO
病人预后的预测价值，采用Z检验比较曲线下面积
（AUC）。P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　 RVO病人血清中 GFAP和 AQP4表达水平　
研究组血清GFAP水平（3.56±0.74）μg/L高于对照组
（1.85±0.41）μg/L（t=18.85，P<0.001），研究组血清
AQP4水平（15.97±2.82）μg/L高于对照组（10.56± 
2.54）μg/L（t=13.43，P<0.001）。
2.2　血清 GFAP和 AQP4水平与 RVO病人预后关
系　预后不良组血清GFAP水平（3.91±0.84）μg/L高
于预后良好组（3.06±0.62）μg/L（t=4.09，P<0.001）；
预后不良组血清 AQP4水平（17.25±3.29）μg/L高于
预后良好组（14.18±2.18）μg/L（t=5.08，P<0.001）。
2.3　RVO不同预后病人临床资料的比较　RVO预
后不良与预后良好组病人，组间高血压史、空腹血

糖、TC、TG、LDL-C和HDL-C水平，均差异有统计学
意义（P<0.05），见表1。
2.4　RVO病人预后不良的影响因素分析　采用逐
步向前-LR法进行多因素 logistic回归分析，以预后
状况为因变量，预后不良赋值“1”预后良好赋值
“0”，以表 2和表 3中P<0.1的因素为自

，

变量，赋值方

式为：BMI（实测值）、GFAP（实测值）、AQP4（实测
值）、高血压史（有=1，无=0）、空腹血糖、TC（实测
值）、TG（实测值）、LDL-C（实测值）和HDL-C（实测
值）进行多因素 logistic回归分析，结果显示血清
GFAP、AQP4、高血压史、空腹血糖、TC、TG、LDL-C

表 1　RVO不同预后病人临床资料对比
预后良好 预后不良 （t χ 2）

临床资料
组（n=39） 组（n=55） 值

P值

性别/例（%） （0.95） 0.329 
男 18（46.15） 31（56.36）
女 21（53.85） 24（43.64）

年龄（岁，/ x̄ ± s） 52.24±5.21 53.95±6.05 1.43 0.157 
BMI/（kg/m2，x̄ ± s） 21.67±2.64 22.86±3.75 1.70 0.092 
高血压史/例（%） 11（28.21） 27（49.09）（4.13） 0.042 
空腹血糖（/ mmol/L，x̄ ± s） 5.28±0.59 5.65±0.98 2.10 0.038 
TC/（mmol/L，x̄ ± s） 5.12±0.85 5.79±1.14 3.11 0.003 
TG/（mmol/L，x̄ ± s） 1.68±0.34 2.26±0.48 6.48 <0.001 
LDL-C/（mmol/L，x̄ ± s） 2.85±0.53 3.56±0.74 5.13 <0.001 
HDL-C/（mmol/L，x̄ ± s） 1.27±0.29 1.06±0.21 4.07 <0.001
注：RVO为视网膜静脉阻塞，BMI为身体质量指数，TC为总胆固

醇，TG为三酰甘油，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C为高密度
脂蛋白胆固醇。

和HDL-C均是 RVO病人预后不良的影响因素（P< 
0.05）。见表2。

表 2　RVO病人94例预后不良的影响因素
指标 β值

标准

误

Wald 

χ 2值
P值 OR值 95%CI

BMI 0.07 0.11 0.47 0.492 1.08 （0.87，1.33）
GFAP 0.48 0.18 7.30 <0.001 1.61 （1.14，2.27）
AQP4 
TC 

0.85 
1.13 

0.34 
0.31 

6.20 
12.95 

0.013 
<0.001 

2.34 
3.08 

（1.20，4.56）
（1.67，5.70）

TG 0.57 0.15 14.85 <0.001 1.76 （1.32，2.35）
LDL-C 0.53 0.14 15.21 <0.001 1.69 （1.30，2.20）
HDL-C −0.20 0.07 7.69 0.006 0.82 （0.71，0.94）
高血压史 1.26 0.24 28.49 <0.001 3.52 （2.22，5.60）
空腹血糖 0.43 0.20 4.45 0.035 1.54 （1.03，2.29）
注：RVO为视网膜静脉阻塞，BMI为身体质量指数，GFAP为胶

质纤维酸性蛋白，AQP4为水通道蛋白 4，TC为总胆固醇，TG为三酰
甘油，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇。

2.5　血清 GFAP和 AQP4水平对 RVO病人预后的
预测价值　血清中 GFAP、AQP4、二者联合预测
RVO病人预后的 AUC分别是 0.73、0.79、0.92，二者
联合优于GFAP、AQP4各自单独预测（Z=3.20、1.97，
均P<0.001）。见表3，图1。
表 3　血清GFAP和AQP4水平对RVO病人94例预后的

预测价值

变量

GFAP 
AUC 
0.73 

95%CI
（0.63，0.82）

截断值/
（μg/L）

3.90 

灵敏

度/%
47.27 

特异

度/%
89.74 

约登

指数

0.370 
AQP4
联合

0.79 
0.92 

（0.69，0.87）
（0.84，0.97）

15.22 78.85 
77.08

72.97 
97.14

0.518 
0.742

注：GFAP为胶质纤维酸性蛋白，AQP4为水通道蛋白 4，RVO为
视网膜静脉阻塞，AUC为曲线下面积。
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RVO易引起黄斑囊样水肿、视网膜新生血管、
青光眼、玻璃体出血等并发症，导致视力严重下降，

影响病人生活质量［9］。流行病学调查表明高血压、

高脂血症、糖尿病、血栓形成和高凝状态、全身性炎

症性疾病等均与 RVO发生具有一定相关性，并且
RVO具有发病率高、预后差、致盲率高等特点［10］。

GFAP为表达于星形胶质细胞的独特的骨架蛋
白，参与调控神经元功能、血脑屏障等，并且是反映

视网膜损伤的重要标志物［11］。血清GFAP水平可用
于评估神经功能缺损、监测缺血性卒中病人的预

后。缺血性卒中病人神经元和神经胶质细胞的损

伤越大，血清GFAP水平越高，血清GFAP与神经功
能缺损的严重程度之间存在关系，且梗死面积越

大，血清GFAP水平和NIHSS评分也越高［12］。张军

建等［13］研究发现新生儿缺氧缺血性脑病脑损伤程

度与GFAP水平呈正相关，血清GFAP水平能够判断
缺氧缺血性脑病患儿的病情程度，并预测预后。本

研究发现 RVO病人血清 GFAP水平显著高于对照
组，提示 RVO发生可提高血清中 DFAP表达水平。
视网膜静脉内血栓形成是RVO的主要原因［14］。但

目前尚不清楚GFAP参与RVO的具体调控机制，仍
需要后续通过细胞实验等深入探究。预后不良组

血清GFAP水平显著高于预后良好组，并且 logistic
回归分析结果显示血清GFAP是RVO病人预后不良
的影响因素，提示血清 GFAP水平可以用于预测
RVO病人的预后情况。

AQP4作为脑和视网膜中表达最多的一种水通
道蛋白，使水沿着静水压和渗透压高的一侧跨过细

胞膜，向低的一侧流动［15］。高眼压也能够压迫血液

回流受阻，造成视网膜静脉的阻塞，而AQP4水平变
化与眼压调节有关［16］。本研究发现RVO病人血清
AQP4水平显著高于对照组，可能与RVO高眼压引
起的病理损伤过程以及眼内水、电解质代谢失衡有

关［16-17］，提示 AQP4参与 RVO的发生。预后不良组
血清AQP4水平显著高于预后良好组，并且 logistic
回归分析结果显示血清AQP4是RVO病人预后不良
的影响因素，提示血清AQP4水平可以预测RVO病
人的预后情况。血清 GFAP、AQP4、二者联合预测
RVO病人预后的 AUC分别是 0.73、0.79、0.92，二者
联合优于 GFAP、AQP4各自单独预测，提示血清
GFAP、AQP4联合可提高RVO病人预后的预测效能。

综上所述，血清GFAP、AQP4在RVO病人中高
表达，对病人的预后状况具有较高的预测效能，可

为临床的合理干预和改善病人预后提供依据。

（本文图1见插图6-4）
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