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  摘 要:目的 探讨老年白内障患者血清血红素氧合酶1(HO-1)、α-Klotho水平与氧化应激指标的关系及

其诊断价值。方法 选取2021年6月至2023年6月于如皋市人民医院就诊的老年白内障患者121例作为白

内障组,并选取同期该院年龄、性别相匹配的体检健康者123例作为对照组。收集两组临床资料并采用酶联免

疫吸附试验法检测两组血清HO-1、α-Klotho水平及血清氧化应激相关指标[超氧化物歧化酶(SOD)、脂质过氧

化物(LPO)、丙二醛(MDA)、总抗氧化能力(TAC)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)]。Pearson相关性分析血

清HO-1、α-Klotho水平与氧化应激指标的相关性。采用 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清 HO-1、α-
Klotho水平对老年白内障的诊断价值,多因素Logistic回归分析影响老年白内障发生的因素。结果 白内障

组血清HO-1、α-Klotho水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。白内障组血清SOD、GSH-Px水

平低于对照组,LPO、MDA、TAC水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 HO-1、α-Klotho与

SOD、GSH-Px呈正相关(P<0.05),与LPO、MDA、TAC呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,
HO-1、α-Klotho二者 联 合 诊 断 老 年 白 内 障 的 曲 线 下 面 积 为0.912(95%CI:0.869~0.944),其 灵 敏 度 为

78.51%,特异度为90.24%,二者联合诊断优于 HO-1、α-Klotho单独诊断(Z=4.358、4.075,P<0.001)。多

因素Logistic回归分析结果显示,HO-1、α-Klotho是影响老年白内障发生的保护因素,糖尿病是影响老年白内

障发生的危险因素(P<0.05)。结论 老年白内障患者血清 HO-1、α-Klotho水平降低,与氧化应激指标密切

相关,且HO-1、α-Klotho对老年白内障有一定的诊断价值。
关键词:老年白内障; 血红素氧合酶1; α-Klotho; 氧化应激

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.15.021 中图法分类号:R473.77
文章编号:1673-4130(2024)15-1905-05 文献标志码:A

  白内障是晶状体因各种原因变得混浊并影响视

力的疾病,老年白内障是全球视力丧失的主要原因,
也是视力损害的第二大原因[1]。氧化应激是白内障

的重要致病机制,晶状体抗氧化能力的下降与老年白

内障的发生有关[2]。过氧化脂质会影响细胞膜的通

透性,进一步改变细胞的内部组成和构型,导致蛋白

质功能丧失,最终导致白内障的发生[3]。血红素氧合

酶1(HO-1)是热休克蛋白家族的成员,与细胞抗氧化

防御和抗凋亡功能有关。既往研究表明,核因子E2
相关因子2(Nrf2)/HO-1轴的上调可防止糖尿病大

鼠白内障的发生和进展[4]。α-Klotho编码单程跨膜

蛋白,越来越多的证据表明,Klotho家族基因可调节

抗氧化防御,并防止多种组织中的氧化应激[5]。最近

的一项研究表明,α-Klotho抑制胰岛素和 Wnt信号

通路,抑制氧化应激,并调节磷酸酶和钙的吸收[6]。
但目前,老年白内障患者血清HO-1和α-Klotho水平

与氧化应激指标的关系及诊断价值的研究较少。因

此,本研究探讨血清HO-1和α-Klotho水平与氧化应

激指标的关系,以及血清HO-1、α-Klotho水平对老年

白内障的诊断价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年6月于

如皋市人民医院(简称本院)就诊的老年白内障患者

121例作为白内障组,并选取同期本院年龄、性别相匹

配的体检健康者123例作为对照组。纳入标准:(1)
白内障符合《眼科学》[7]中诊断标准;(2)患者年龄>
60岁且临床资料完整。排除标准:(1)其他眼部疾病;
(2)恶性肿瘤;(3)自身免疫性疾病、全身感染性疾病;
(4)其他脏器功能障碍;(5)精神疾病。本研究获本院

医学伦理委员会批准,研究对象本人或家属详知此项

研究内容,本人自愿签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集两组临床资料,包括年

龄、性别、体重指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压、
糖尿病、收缩压、舒张压、总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋
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白胆固醇(LDL-C)。

1.2.2 采集方法 所有研究对象空腹静脉采血6
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心后收集上清,-80
 

℃保存待检。

1.2.3 血清 HO-1、α-Klotho水平检测 采用人

HO-1
 

酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(赛默飞世

尔科技中国有限公司)与人 Klotho蛋白(α-Klotho)

ELISA检测试剂盒(江苏江莱生物技术有限公司)检
测两组血清HO-1、α-Klotho水平,严格按照说明书进

行,应用酶标仪为伯乐生命医学产品有限公司出品。

1.2.4 血清氧化应激指标检测 检测血清氧化应激

指标包括超氧化物歧化酶(SOD)、脂质过氧化物

(LPO)、丙二醛(MDA)、总抗氧化能力(TAC)、谷胱

甘肽过氧化物酶(GSH-Px)。SOD、LPO、MDA、TAC
采用比色分析法进行,SOD、LPO、MDA检测试剂盒

购自于生工生物工程上海股份有限公司,TAC试剂

盒购自于艾博抗上海贸易有限公司;GSH-Px采用可

见分光光度法进行,GSH-Px检测试剂盒购自于北京

索莱宝科技有限公司。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析,计数资料以例数或百分率表示,符合正态分

布的计量资料以x±s表示;组间计数资料比较行χ2

检验,组间计量资料比较行t检验。Pearson相关性

分析血清HO-1、α-Klotho水平与氧化应激指标的相

关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HO-1、α-Klotho水平对白内障的诊断价值,多因素

Logistic回归分析影响白内障发生的因素。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 白内障组与对照组血清HO-1、α-Klotho水平比

较 白内障组血清 HO-1、α-Klotho水平均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  白内障组与对照组血清 HO-1、α-Klotho

   水平比较(x±s)

组别 n HO-1(ng/mL) α-Klotho(pg/mL)

白内障组 121 11.46±3.12 523.18±131.21

对照组 123 15.47±4.86 642.15±116.34

t 7.656 7.497

P <0.001 <0.001

2.2 白内障组与对照组血清氧化应激指标水平比

较 白内障组血清SOD、GSH-Px水平低于对照组,

LPO、MDA、TAC水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

2.3 血清HO-1、α-Klotho水平与氧化应激指标的相

关性分析 血清 HO-1、α-Klotho与SOD、GSH-Px
呈正相关(P<0.05),与LPO、MDA、TAC呈负相关

(P<0.05)。见表3。

表2  白内障组与对照组血清氧化应激指标水平比较(x±s)

组别 n SOD(U/mL) LPO(μmol/L) MDA(U/L) TAC(kU/L) GSH-Px(U/L)

白内障组 121 69.15±8.46 7.81±1.23 28.13±6.52 9.73±2.51 71.54±5.69

对照组 123 104.28±20.91 4.71±1.25 8.51±2.85 5.21±1.34 90.42±12.64

t 17.151 19.523 30.540 17.586 15.003

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清 HO-1、α-Klotho水平与氧化应激指标的

   相关性分析

指标
HO-1

r P

α-Klotho

r P

SOD 0.389 <0.001 0.411 <0.001

LPO -0.391 <0.001 -0.403 <0.001

MDA -0.396 <0.001 -0.406 <0.001

TAC -0.408 <0.001 -0.381 <0.001

GSH-Px 0.519 <0.001 0.489 <0.001

2.4 白内障组与对照组临床资料比较 白内障组糖

尿病占比、TC水平与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

2.5 血清HO-1、α-Klotho水平单独及联合对老年白

内障的诊断价值 以血清 HO-1、α-Klotho水平单独

及其联合预测概率值为检验变量,以是否发生老年白

内障为状态变量(是=1;否=0)绘制ROC曲线,结果

见图1、表5。ROC曲线分析结果显示,HO-1诊断老

年白内障的曲线下面积(AUC)为0.827(95%CI:
0.773~0.872),截断值为13.43

 

ng/mL,其灵敏度为

81.82%,特异度为70.73%;α-Klotho诊断老年白内

障的AUC为0.783(95%CI:0.726~0.833),截断值

为601.24
 

pg/mL,其灵敏度为80.17%,特异度为

71.54%。二 者 联 合 诊 断 老 年 白 内 障 的 AUC 为

0.912(95%CI:0.869~0.944),其 灵 敏 度 为

78.51%,特异度为90.24%,二者联合诊断优于 HO-
1、α-Klotho单独诊断(Z=4.358、4.075,P<0.001)。
2.6  影响老年白内障发生的多因素Logistic回归

分析 以是否发生老年白内障(是=1;否=0)为因变
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量,以上述单因素分析中差异有统计学意义的各连续

变量指标HO-1、α-Klotho、TC、SOD、GSH-Px、LPO、

MDA、TAC及糖尿病为自变量进行多因素Logistic
回归分析。HO-1、α-Klotho是影响老年白内障发生

的保护因素,糖尿病是影响老年白内障发生的危险因

素(P<0.05)。见表6。
表4  白内障组与对照组临床资料比较[x±s/n(%)]

项目
白内障组

(n=121)
对照组

(n=123)
t/χ2 P

年龄(岁) 66.07±3.58 65.58±3.86 1.028 0.305

性别 0.015 0.903

 男性 63(52.07) 65(52.85)

 女性 58(47.93) 58(47.15)

BMI(kg/m2) 22.85±1.32 22.67±1.21 1.111 0.268

高血压 0.132 0.717

 有 45(37.19) 43(34.96)

 无 76(62.81) 80(65.04)

糖尿病 12.936 <0.001

 有 67(55.37) 40(32.52)

 无 54(44.63) 83(67.48)

吸烟史 0.268 0.605

 有 32(26.45) 29(23.58)

 无 89(73.55) 94(76.42)

饮酒史 1.157 0.282

 有 38(31.40) 31(25.20)

 无 83(68.60) 92(74.80)

收缩压(mmHg) 136.23±17.23 132.82±18.31 1.498 0.136

舒张压(mmHg) 73.21±12.69 72.36±13.21 0.512 0.609

TC(mmol/L) 5.12±1.43 3.79±0.81 8.957 <0.001

TG(mmol/L) 1.53±0.21 1.56±0.31 0.884 0.378

HDL-C(mmol/L) 1.55±0.19 1.58±0.22 1.139 0.256

LDL-C(mmol/L) 2.15±0.34 2.18±0.31 0.720 0.492

图1  血清 HO-1、α-Klotho水平单独及联合诊断

老年白内障的ROC曲线

表5  血清 HO-1、α-Klotho水平及联合对老年

   白内障的诊断价值分析

指标 AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)
截断值

HO-1 0.827 0.773~0.872 81.82 70.73 13.43
 

ng/mL

α-Klotho 0.783 0.726~0.833 80.17 71.54 601.24
 

pg/mL

二者联合 0.912 0.869~0.944 78.51 90.24 -

  注:-表示无数据。

表6  影响老年白内障发生的多因素Logistic
   回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

HO-1 -0.460 0.129 12.740 0.631 0.490~0.813 <0.001

α-Klotho -0.374 0.117 10.216 0.688 0.547~0.865 0.001

糖尿病 0.599 0.284 4.454 1.821 1.044~3.177 0.030

TC 0.241 0.308 0.614 1.273 0.696~2.328 0.433

SOD 0.311 0.211 2.179 1.365 0.903~2.065 0.139

LPO 0.351 0.209 2.826 1.421 0.943~2.140 0.093

MDA 0.295 0.201 2.153 1.343 0.906~1.991 0.142

TAC 0.224 0.151 2.199 1.251 0.931~1.682 0.138

GSH-Px 0.209 0.161 1.679 1.232 0.898~1.689 0.195

3 讨  论

  老年白内障是一种典型的衰老相关眼部疾病。
它通常发生在50岁以上的老年人身上,是晶状体逐

渐混浊的结果[8]。晶状体上皮细胞(LECs)是晶状体

中唯一的细胞类型,并且在维持晶状体内部环境的稳

态方面起着关键作用,这对于保持其光学透明度非常

重要[9]。人类LECs的细胞密度也随着年龄的增长而

下降,在这个过程中,氧化应激加剧了LECs的损失,
一旦细胞损失达到一定水平,就会引起老年白内障。

LECs的功能障碍,如由氧化应激诱导的细胞凋亡,被
认为是老年白内障发生的核心因素[10]。目前,手术干

预是唯一治疗白内障的方法。虽然手术最初可以带

来良好的视觉预后,但约35%的患者会出现继发性白

内障,需要进一步干预才能恢复视力[11]。

HO-1是一种受Nrf2调控的细胞保护分子,HO-
1的细胞保护作用主要体现在消除血红素及抗氧化和

抗炎特性[12]。有研究表明,年龄相关性白内障的形成

与Nrf2依赖的细胞保护缺失有关[13]。此外,缺乏

HO-1酶活性的突变体HO-1阴性可以引发早发性白

内障[14]。上调Nrf2/HO-1途径可以预防糖尿病大鼠

白内障的发展和进展[15]。本研究结果显示,白内障组

血清HO-1水平均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示 HO-1水平与白内障的发生有关。
本研究还发现,白内障组血清SOD、GSH-Px水平低

于对照组,LPO、MDA、TAC水平高于对照组,差异均
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有统计学意义(P<0.05),证实白内障的发生于机体

氧化应激水平密切相关。本研究进一步相关性分析

结果显示,血清 HO-1、α-Klotho与SOD、GSH-Px呈

正相关(P<0.05),与 LPO、MDA、TAC呈负相关

(P<0.05),与HUANG等[16]研究结果有相似之处。

α-Klotho基因长50
 

kb,并且可以通过交替剪接

产生两个 mRNA 转录本[17]。α-Klotho表达受到许

多生理 和 病 理 条 件 的 影 响。在 动 物 和 人 类 中,α-
Klotho在大脑、肾脏、心脏窦房结,肝脏和血清中的表

达随着年龄的增长而显著下降[18]。此外,氧化应激、
炎症、血 管 紧 张 素Ⅱ、醛 固 酮 和 尿 白 蛋 白 抑 制 α-
Klotho表 达[19]。已 有 研 究 表 明,α-Klotho可 增 加

FOXO1、FOXO3a和FOXO4活性,增强SOD和过氧

化氢酶转录,并减弱氧化应激[20]。也有研究显示糖尿

病大鼠的血糖浓度明显高于对照大鼠,血清α-Klotho
水平较低,另外α-Klotho表达在糖尿病大鼠晶状体中

下调[21]。本研究结果显示,白内障组血清α-Klotho
水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),
提示α-Klotho可能参与老年白内障的发生。本研究

进一 步 通 过 相 关 系 分 析 结 果 显 示 血 清 HO-1、α-
Klotho与SOD、GSH-Px呈正相关(P<0.05),与
LPO、MDA、TAC 呈 负 相 关(P <0.05),提 示 α-
Klotho与老年白内障密切相关,推测血清中α-Klotho
水平降低可能会损害抗氧化防御机制对氧化损伤的

反应,进而加剧白内障的发生[21]。
此外,本研究进一步通过 ROC曲线结果显示

HO-1与α-Klotho对老年白内障均具有一定的诊断

价值,且二者联合诊断老年白内障优于单独诊断。多

因素Logistic回归分析结果显示,HO-1、α-Klotho是

影响老年白内障发生的保护因素,糖尿病是影响老年

白内障发生的危险因素(P<0.05),提示检测 HO-1、

α-Klotho水平可能为老年白内障的诊断提供参考。
综上,老年白内障患者血清HO-1、α-Klotho水平

降低,与氧化应激指标密切相关,且二者联合对老年

白内障具有一定的诊断价值。同时本研究选取样本

量较小且只对本院患者进行研究,因此,仍需扩大样

本量及多中心研究进一步评估老年白内障患者血清

HO-1、α-Klotho水平与氧化应激指标的关系,以及其

在临床应用中的诊断价值。
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·短篇论著·

慢性牙周炎患者龈沟液miR-143、miR-375表达及
与疾病严重程度的关系*

王 贺1,赵 哲2,包晶晶1

1.呼和浩特市第一医院口腔科,内蒙古呼和浩特
  

010010;2.呼和浩特口腔医院正畸科,内蒙古呼和浩特
  

010000

  摘 要:目的 探讨慢性牙周炎患者龈沟液微小核糖核酸(miR)-143、miR-375表达及与疾病严重程度的

关系。方法 选取2022年1月至2023年7月在呼和浩特市第一医院确诊的135例慢性牙周炎患者作为研究

组,根据疾病严重程度分为轻度组(n=58)、中度组(n=37)和重度组(n=40)。另选同期在该院体检的健康志

愿者127例作为对照组。实时荧光定量PCR检测miR-143、miR-375相对表达水平,酶联免疫吸附试验试剂盒

测定龈沟液炎症因子[白细胞介素6(IL-6)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)]水平。Pearson相关

性分析龈沟液miR-143、miR-375表达与临床指标及炎症因子水平的相关性。结果 
 

对照组与研究组年龄、性

别、刷牙次数、吸烟占比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,研究组龈沟液 miR-143相对表达

水平显著升高,miR-375相对表达水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与中度组比较,重度组出血指

数(BI)、牙龈指数(GI)、牙周袋探针深度(PD)、附着丧失(AL)显著增加,差异有统计学意义(P<0.05)。与中

度组比较,重度组IL-6、TNF-α、CRP水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。慢性牙周炎患者龈沟液

miR-143相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈正相关(P<0.05);龈沟液

miR-375相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈负相关(P<0.05)。结论 慢

性牙周炎患者龈沟液miR-143、miR-375表达可评估患者疾病严重程度,对慢性牙周炎病情判断具有参考价值。
关键词:慢性牙周炎; 微小核糖核酸-143; 微小核糖核酸-375; 疾病严重程度
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  慢性牙周炎是一种炎症性疾病,由牙菌斑感染和

宿主防御系统免疫反应失衡引发,会导致牙槽骨破

坏、牙齿支撑组织破坏和牙齿脱落,影响患者口腔健

康和 生 活 质 量[1]。微 小 核 糖 核 酸 (miRNA,简 称

miR)是一类调节基因表达的非编码小RNA分子,参
与调节多种生理过程如生长、增殖和凋亡基因的表

达,研究表明其可能与牙周炎的发病机制有关[2]。牙

周炎发生时,牙周膜干细胞(PDLSCs)成骨分化能力

和增殖活性受到抑制,有研究报道,与健康外泌体相

比,miR-143-3p在炎性PDLSCs衍生的外泌体中高表

达,此外miR-143-3p在小鼠牙周炎模型中驱动M1巨

噬细胞极化并加重牙周炎症[3]。也有研究显示,miR-
143-5p下调是促进人牙髓干细胞成牙细胞分化所必

需的[4]。WANG 等[5]研究显示 miR-375能促进人
 

PDLSCs
 

的增殖和成骨分化,在人PDLSCs
 

成骨分化

过程中其表达水平呈时间依赖性升高。基于此,本研

究探讨慢性牙周炎患者龈沟液 miR-143、miR-375表

达及与疾病严重程度的关系,为慢性牙周炎的病情诊

断提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2022年1月至2023年7月在

呼和浩特市第一医院(简称本院)确诊的135例慢性

牙周炎患者作为研究组,另选同期在本院体检的健康

志愿者127例作为对照组。纳入标准:(1)符合文献

[6]慢性牙周炎诊断标准;(2)未进行治疗的患者。排

除标准:(1)近期接受药物等治疗;(2)患有糖尿病等
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