
·文献综述·

青光眼患者房水中细胞因子的研究进展

张摇 勇,谢摇 琳

作者单位:(400042)中国重庆市,中国人民解放军第三军医大学
第三附属医院眼科
作者简介:张勇,男,在读硕士研究生,研究方向:青光眼。
通讯作者:谢琳,教授,主任医师,博士研究生导师,研究方向:青
光眼. Xielin1630@ 163. com
收稿日期: 2017-05-25摇 摇 修回日期: 2017-08-22

Research progress of cytokines in aqueous
humor of patients with glaucoma

Yong Zhang, Lin Xie

Department of Ophthalmology, Daping Hospital, Third Military
Medical University, Chongqing 400042, China
Correspondence to: Lin Xie. Department of Ophthalmology,
Daping Hospital, Third Military Medical University, Chongqing
400042, China. Xielin1630@ 163. com
Received:2017-05-25摇 摇 Accepted:2017-08-22

Abstract
誗Aqueous humor is the product of the ciliary body. It
provides nutrition for the iris, cornea, lens, and
trabecular meshwork. Compared to the blood, the
aqueous humor can better reflect the intraocular
environment. Therefore, the detection of cytokines in the
aqueous humor has become one of the hot topics in
ophthalmology in recent years. Altered cytokine levels in
the aqueous humor have been observed in many ocular
diseases, including glaucoma. Some investigators
hypothesized that cytokines in the aqueous humor are
associated with the pathophysiology of glaucoma, and
even affect the prognosis of glaucoma filtering surgery. In
this paper, the changes of several cytokines in the
aqueous humor of glaucoma eyes were summarized, and
the relationship between them was analyzed.
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摘要
房水由睫状突上皮细胞产生,是前房的重要组成部分,为
角膜、晶状体、小梁网等无血管组织提供营养。 相较于血
液,房水能更好地反映眼内的环境,因此近几年房水中细
胞因子检测成为眼科研究的热点之一。 研究者已经在多
种眼部疾病中发现了房水细胞因子的改变,包括青光眼。
一些研究认为,房水中细胞因子的改变可能与青光眼的发
病机制有关,甚至可能影响青光眼滤过术的预后。 本文总

结了几类细胞因子在青光眼房水中的变化,并分析它们与
青光眼的关系。
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0 引言
青光眼是一组以视神经萎缩和视野缺损为共同特征

的疾病,是世界上首位不可逆性致盲性眼病。 我国将青光
眼分为原发性青光眼(包括原发性闭角型青光眼和原发
性开角型青光眼)、继发性青光眼(包括新生血管性青光
眼、青光眼睫状体炎综合征等)和先天性青光眼[1]。 我国
以原发性闭角型青光眼为主,因此房水研究多集中于闭角
型青光眼,而欧美和日本等国家则多集中于开角型青光眼
房水中细胞因子方面的研究[2]。

正常情况下,房水中仅有少量的蛋白和细胞存在,而
在青光眼发病时,房水中的细胞因子浓度会发生改变。 这
种改变可能由很多因素造成,例如:血-房水屏障的破坏、
眼内缺血-缺氧、缺血-再灌注损伤、神经退行性病变等。
房水因子的浓度一定程度上反映了眼内环境的变化。 有
研究认为,房水中细胞因子浓度与青光眼的发病机制有
关,甚至可能影响小梁切除术的预后[3]。 我们总结了几种
常见的细胞因子在青光眼患者房水中的变化情况,如促炎
症因子、氧化应激相关因子、神经退行性疾病相关因子等,
并分析它们与青光眼发病的关系。
1 促炎症因子

多种促炎症因子浓度在青光眼患者房水中升高,包括
粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating factor,
G- CSF)、单核细胞趋化蛋白 - 1 ( monocyte chemotactic
protein-1,MCP-1)、白介素-6( interleukin-6,IL-6)、白介
素-8(IL-8)、肿瘤坏死因子-a( tumor necrosis factor-a,
TNF-a)等[4]。 这些房水中的促炎症因子可能与青光眼
的发病有关,有研究发现,前房中的炎症细胞和炎症蛋白
可能会造成虹膜与晶状体的粘连,导致瞳孔阻滞,加重病
情发展[5]。 除此之外,房水中促炎症因子的浓度还可能影
响青光眼手术的预后,Toshihiro 等通过术前房水因子检测
和术后随访研究,发现 MCP-1 与小梁切除术预后效果有
关,术前房水中 MCP-1 浓度较高的患者,术后眼压更容易
升高[3];Barbara 等也发现,房水中高浓度的 IL - 6 和
TNF-a与术后预后差相关[6]。 这些研究表明,房水促炎症
因子的浓度不仅可能与青光眼的发病机制相关,也有可能
影响术后效果,但是对于这些促炎症因子在青光眼发病和
手术预后中发挥作用的机制仍不清楚。 促炎症因子浓度
在开角型青光眼[7]、闭角型青光眼中都会升高[4],但是闭
角型青光眼中促炎症因子的浓度显然升高更多,尤其以急
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性闭角型青光眼升高最为显著,急性闭角型青光眼房水中
的一些促炎症因子浓度相较于白内障可升高数百倍。

这些促炎症因子浓度在青光眼患者房水中升高的原
因有很多,目前的研究认为血-房水屏障破坏可能是其主
要原因,升高的眼压可能造成血-房水屏障的破坏,有研
究表明[8],这些促炎症因子的浓度与眼压呈正相关。 其次
眼内缺血-缺氧、缺血-再灌注损伤、神经退行性病变过程
中的神经炎症也可能导致房水中促炎症因子浓度升高。
2 氧化应激相关因子

氧化应激是指体内的氧化程度超过氧化物的清除速
度,导致氧化作用与抗氧化作用失衡,引起组织损伤。 氧
化应激指标在青光眼房水中的研究较多[9-10],如 Sandra 等
研究发现,青光眼患者房水中超氧化物岐化酶活性
(superoxide dismutase,SOD)显著升高[11];Asaad 和他的同
事发现开角型青光眼患者房水中谷胱甘肽过氧化物酶
( glutathione peroxidase, GSH - Px )、 SOD、 丙 二 醛
(malonaldehyde,MDA)浓度均显著升高[12],这些证据表明
青光眼患者眼内存在氧化应激损伤。

氧化应激过程中产生氧自由基,这些自由基会对细胞
造成损伤,目前比较认可的是房水中的氧自由基损伤了小
梁网细胞,影响了小梁网的滤过功能[13]。 自由基对细胞
的损伤主要集中于膜脂质、蛋白质、磷酸盐和 DNA,这些
物质的损伤导致细胞衰老。 一种新的观点认为:眼内的氧
化应激不仅损伤小梁网细胞,影响房水滤过,甚至直接损
伤视神经细胞,导致神经退行性病变[13]。 因此,除了控制
眼压外,抑制过氧化物的生成、减少氧化损伤对于青光眼
的治疗也是十分必要的。
3 神经退行性疾病相关因子

近几年越来越多的学者认为,青光眼是一种神经退行
性病变,与阿尔兹海默症(Alzheimer蒺s disease,AD)、帕金
森 ( Parkinson蒺s disease, PD )、 多 发 性 硬 化 ( multiple
sclerosis,MS)等神经退行性疾病归为一类。 这种观点是
有一定依据的,有研究表明,AD 和 PD 人群中青光眼的发
病率更高[14];并且 Sadun 等[15] 发现,AD 患者眼内也存在
视网膜神经节细胞死亡,这些证据都支持青光眼是一种神
经退行性疾病。 房水中神经退行性病变相关因子罕有检
测,一方面是由于这些因子在房水中的浓度均非常低,难
以检测;另一方面是认为病变发生于视网膜和视神经,未
必能影响到房水中细胞因子的浓度。 但是,新的检测技
术———流式荧光技术解决了检测的困难,而一些研究发
现[16-17]房水中的细胞因子浓度与玻璃体中的细胞因子浓
度是呈正相关的,这也表明房水中的因子浓度是可以反映
视网膜情况的。

关于青光眼患者房水中神经退行性病变相关因子的
研究很少,Toshihiro 检测了开角型青光眼房水中的 AD 标
志物,如载脂蛋白 AI、载脂蛋白 E、a2-巨球蛋白等因子,
发现这些因子的浓度在开角型青光眼房水显著升高[18];
周金子等[19]检测了青光眼患者房水中b淀粉样蛋白(A茁)
的浓度,发现青光眼房水中 A茁 显著高于白内障对照组。
目前还没有研究检测这些因子在闭角型青光眼房水中的
浓度,但是相较于开角型青光眼而言,闭角型青光眼眼内
环境更复杂,其影响因素也更多,如缺血缺氧、急剧升高的
眼压、炎症等因素,这些因素也可能会影响神经退行性病
变相关因子在闭角型青光眼房水中的浓度。 我们认为这
是一个很好的研究方向,早期的视网膜神经节细胞丢失就

可能影响房水中的细胞因子浓度,这些因子浓度或许能成
为灵敏的诊断指标。
4 基质金属蛋白酶与基质金属蛋白酶抑制剂

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMPs)与
基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 ( tissue inhibitors of
metalloproteinases,TIMPs)是青光眼房水中研究较多的一
类因子。 MMPs 是一类蛋白水解酶,其主要作用是降解细
胞外基质(extracellular matrtrix,ECM),而 TIMPs 是 MMPs
的抑制剂。 有研究认为[20],ECM 的异常堆积造成小梁网
阻塞,导致房水流出受阻与青光眼发病密切相关。 而
MMPs 和 TIMPs 动态平衡的失常会造成 ECM 的异常堆
积,因此,众多学者致力于房水中 MMPs 和 TIMPs 动态平
衡变化的研究。

Esther 检测原发性开角型青光眼( primary open angle
glaucoma,POAG)患者房水中MMPs 和 TIMPs 的浓度,发现
TIMP1、TIMP2、TIMP4 和 MMP2 浓度相较于白内障患者升
高显著,总体变化向 TIMPs 浓度升高偏移,这可能会抑制
MMPs 的活性,造成小梁网 ECM 的堆积[21]。 原发性闭角
型青光眼( primary angle-closure glaucoma,PACG)房水中
这两类蛋白的浓度亦有变化,Angeline 同时检测了 POAG
和 PACG 患者房水中 TIMPs 和 MMPs 的浓度,发现虽然
MMP-2、TIMP-1 和 TIMP-2 在 PACG 中也升高,但是浓度
低于开角型青光眼房水中的浓度,造成这种现象的原因可
能是 POAG 与 PACG 发病机制不同有关,POAG 主要是由
于 ECM 阻塞小梁网造成的房水流出受阻,而 PACG 更多
是因为周边虹膜堵塞或粘连小梁网引起的房水流出受阻。
因此,MMPs 和 TIMPs 动态平衡失常在 POAG 发病中可能
更为重要。
5 生长因子

生长因子种类很多,青光眼房水中生长因子浓度检测
的研究也有很多,如肝细胞生长因子( hepatocyte growth
factor,HGF) [22]、 结缔组 织 生 长 因 子 ( connective tissue
growth factor,CTGF) [23]、血小板衍生生长因子( platelet -
derived growth factor,PDGF) [24] 等。 着重介绍两种生长因
子:血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)和转化生长因子-b2( transforming growth factor-b2,
TGF-b2)。

VEGF 是目前已知的最强效的一种血管生成促进因
子,促 进 新 生 血 管 的 形 成, 在 新 生 血 管 性 青 光 眼
(neovascular glaucoma,NVG)房水中浓度最高[25]。 NVG 疾
病前期纤维血管膜封闭了房水外流通道,后期纤维血管膜
收缩牵拉,造成房角关闭,临床上常用血管生成抑制剂雷
珠单抗或贝伐单抗治疗 NVG,经药物治疗后 NVG 房水中
VEGF 浓度显著降低[25-26]。 VEGF 升高通常与缺血缺氧、
炎症相关,因此在 PACG 患者房水中也显著升高,尤其是
急性闭角型青光眼(acute primary angle-closure glaucoma,
APACG),Huang 等[27] 发现,APACG 房水中 VEGF 浓度是
PACG 的 5. 7 倍、白内障的 13. 5 倍,且与眼压呈正相关。
而 POAG 房水中 VEGF 的浓度与白内障无显著差异[7]。

TGF-茁 在细胞增殖、伤口愈合、免疫反应等细胞进程
方面发挥着重要的作用,目前在哺乳动物体内发现了 3 种
TGF-b亚型,即 TGF-b1、TGF-b2 和 TGF-b3,其中眼内主
要亚型是 TGF-b2。 TGF-b2 能促进 ECM 生成,造成 ECM
在小梁的堆积,导致房水经小梁网流出受阻。 多个研究发
现[28-30],青光眼患者房水中 TGF-b2 浓度升高,有趣的是,
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与 MMPs 和 TIMPs 情况类似,PACG 房水中的 TGF-b2 浓
度低于 POAG,这也说明 ECM 堆积可能是造成 POAG 发病
的主要原因。 TGF-b2 不仅参与了青光眼的发病机制,也
可能影响小梁切除术的预后。 滤过泡瘢痕是造成小梁切
除术失败的主要原因, Picht 等[31] 检测青光眼房水中
TGF-b2的浓度并进行术后随访,发现高浓度的 TGF-b2 与
术后滤过泡瘢痕相关。 如果术前可以进行房水中 TGF-b2
浓度检测,可能更有利于青光眼患者术后的护理和随访。
6 结论和展望

房水检测相对血液检测更能反映眼内环境,房水相对
于玻璃体也更容易获得,是一种非常好的检测标本,随着
流式荧光技术的出现,房水的因子检测更加快捷和方便,
不再受制于房水容量,将来有望成为眼科的常规检查。 青
光眼可造成不可逆性眼盲,发病机制复杂且种类繁多,然
而早期诊断困难,治疗方式单一,目前最有效的治疗方法
只有控制眼压。 然而,房水中的细胞因子能够为我们提供
更多、更精确的数据,对于眼部疾病的诊断和治疗都有重
要作用[32]。 但是目前青光眼的房水研究还集中于横断面
研究和小样本阶段,随访研究和大样本多中心研究较少,
难以获得级别较高的循证依据。 但是更多房水细胞因子
研究的开展,将有助于我们进一步了解青光眼的发病机
制,寻找诊断和治疗青光眼的新方法。
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