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Abstract
誗Glaucomais a group of diseases characterized by optic
atrophy and visual field defect. In China, primary angle
closure glaucoma (PACG) is the most common type of
glaucoma. The mechanism of glaucoma has many
theories, such as mechanical theory and vascular theory.
Recent researches found that inflammation may be
involved in the pathogenesis of glaucoma. A variety of
proinflammatory cytokines significantly increased in
aqueous humor of patients with PACG. In this study, we
summarized the methods for the detection of aqueous
humor, and analyzed the mechanism of the increasing of
proinflammatory cytokines in the aqueous humor of
patients with PACG.
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摘要
青光眼是一组以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特
征的疾病,是世界上第二位致盲性眼病。 原发性闭角型青
光眼是我国原发性青光眼中最常见的类型,关于其发病机
制目前有很多学说,如机械学说和血管学说。 而近几年研

究发现,炎症反应可能也参与了青光眼的发病过程,原发
性闭角型青光眼患者房水中多种促炎症因子显著升高。
本文总结了两种常用的房水因子的检测方法,并分析原发
性闭角型青光眼患者房水中促炎症因子升高的机制。
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0 引言
房水由睫状突上皮细胞生成,为角膜、晶状体、小梁网

等组织提供营养,是前房的重要组成部分[1]。 同时,房水
也具有抗炎症的作用,如抑制中性粒细胞活化、防止自然
杀伤细胞裂解目标、抑制巨噬细胞生成一氧化氮、干扰补
体激活等[2-3]。 对于眼部疾病来说,房水是很好的研究样
本,它可以反映眼内的内环境。 一些研究认为房水中的细
胞因子可能与眼内疾病的发病机制有关,在开角型青光
眼[4-5]、高度近视白内障[6]、老年黄斑病变[7] 等疾病中均
检测出房水中细胞因子的改变。 而在原发性闭角型青光
眼(primary angle-closure glaucoma, PACG)患者房水中发
现多种促炎症因子显著升高[8],其促炎症因子浓度升高比
开角型青光眼更为突出。

流行病学研究发现,PACG 在亚洲人种中发病率最
高,约 1. 20% [9]。 PACG 也是我国原发性青光眼的主要类
型,国内外多项研究表明 PACG 患者房水中多种促炎症因
子的升高可能与疾病的发病机制有关,而关于炎症产生的
原因并没有统一结论,促炎症因子究竟为何升高,这是值
得我们思考的问题。 本文就可能导致 PACG 房水中促炎
症因子升高的原因作一综述,分析促炎症因子与 PACG 发
病的关系。
1 房水细胞因子检测方法

房水中细胞因子的检测方法有很多,如蛋白质免疫印
迹法(western blot,WB)、放射免疫法、液相色谱技术等。
随着技术的发展,检测方法变得更方便、快捷和精确,在此
介绍两种目前常用的房水因子浓度检测方法:酶联免疫吸
附实验(enzyme-linked immunoassays,ELISA)和流式荧光
技术,并比较他们的优缺点。
1. 1 酶联免疫吸附实验 摇 ELISA 是科研中常用的一种蛋
白定量检测的方法,其原理是利用抗原与抗体的特异性反
应将待测物与酶连接,然后通过酶与底物产生颜色反应,
定量测定液体标本中的蛋白浓度。 这种方法广泛应用于
房水标本检测,如 Tosi 应用 ELISA 检测老年性黄斑病变
患者房水中转化生长因子 - b( TGF - b) 的浓度;Huang
等[10]检测了 PACG 房水中血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)的浓度。
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ELISA 是一种经典的定量检测房水的方法,其优点在
于操作容易、试剂容易制备、性质稳定、灵敏度高,在检测
单个因子浓度时更为经济快捷;缺点是每次只能检测一个
因子,需要最少 50滋L 的样品,而前房房水容量较少,只能
抽取 50 ~ 150滋L 的房水量,且 PACG 前房更浅,所能获得
的房水样品更少,因此使用 ELISA 检测房水时一次只能检
测少量因子。
1. 2 流式荧光技术摇 流式荧光技术,又称悬浮阵列、液相
芯片技术,该技术以荧光编码微球为核心,集流式原理、激
光分析、高速数字信号处理等多种技术于一体的多指标并
行分析技术平台,最多可一次同时准确定量检测 100 种不
同的生物分子;具有高通量,高灵敏度,并行检测等特点;
可用于免疫分析、核酸研究、酶学分析、受体、配体识别分
析等多方面、多领域的研究[11]。 近几年,该技术广泛应用
于房水研究领域,成为检测房水中细胞因子的主流
方式[12-14]。

其优点在于对样品容量需求小,仅需 25滋L 样品即可
检测多种细胞因子的浓度,对于房水这类难以大量获取的
样品来说,这种方法更高效;其缺点在于需要流式细胞仪
检测平台,操作难度较 ELISA 更难。 但是不可否认的是,
流式荧光技术已经逐步取代 ELISA,成为检测房水因子的
主流方法,达到了用小样品容量检测多种细胞因子的目
的,是房水中细胞因子浓度检测的重大进步。

流式荧光技术现已广泛应用于房水、血清、脑脊液等
液体标本的因子检测。 如 Inoue 等[15] 利用该技术检测了
开角型青光眼患者房水中阿尔兹海默症的生物标志物
(载脂蛋白 A1、载脂蛋白 E、补体因子 C3 等),发现开角型
青光眼房水中这些因子升高;Chua 等[16] 使用流式荧光技
术检测了青光眼患者房水中 29 种炎症因子。 除了应用于
房水,还可用于泪液、脑脊液、血清等样本。
2 原发性闭角型青光眼房水中促炎症因子浓度升高的
机制

已有很多研究表明房水中促炎症因子在多种眼部疾
病中升高,如原发性开角型青光眼[17]、继发性青光眼[18]、
高度近视白内障[6] 等。 其中 PACG 房水中促炎症因子浓
度升高最为显著[16]。 眼内的炎症反应可能对青光眼的发
展具有推动作用,在狗的青光眼模型中发现有白细胞在视
网膜聚集[19]。 同时,房水中促炎症因子浓度与青光眼小
梁切除术愈后也具有相关性[17],Inoue 等[20]发现房水中单
核细胞趋化蛋白 - 1 ( monocyte chemotactic protein - 1,
MCP-1)浓度高时,小梁切除术后愈后较差。 另外,房水
中促炎症因子可以使虹膜和晶状体之间形成粘连,虹膜后
粘连将导致瞳孔阻滞和周边前粘连[21]。 这些研究表明,
房水中的促炎症因子在青光眼的发病过程和手术愈后效
果中发挥了重要作用。 对于 PACG 来说,房水促炎症因子
浓度升高尤为显著,这些因子升高的机制究竟是什么,在
PACG 的发病中又发挥了什么作用,我们将从血-房水屏
障破坏、缺血缺氧、缺血-再灌注损伤和神经炎症这四个
方面阐述。
2. 1 血 -房水屏障破坏 摇 血 -房水屏障 ( blood - aqueous
barrier,BAB)是血-眼屏障的一部分,主要由虹膜内皮细
胞之间的连续性紧密连接和睫状体无色素上皮细胞之间
的紧密连接组成[22]。 其功能是维持眼内环境的稳定,尤
其是前房内环境的稳定,阻止血中的蛋白和细胞进入前
房,正常情况下房水中仅有少量蛋白质。 BAB 破坏是前

房炎症发生的结构基础。 Freddo 等研究发现眼压升高会
破坏 BAB 结构,导致炎症细胞和炎症介质进入房水。

相对于开角型青光眼,闭角型青光眼眼压更高,特别
是急性闭角型青光眼,眼压存在急性升高的阶段,BAB 破
坏可能更为严重,而进入前房的蛋白又加剧了 BAB 的破
坏[24]。 BAB 的破坏与眼压密切相关,Kong 等[25] 利用激光
蛋白细胞检测仪检测急性和慢性闭角型青光眼房水中房
水闪辉值,发现急性闭角型青光眼显著高于慢性闭角型青
光眼,且房水闪辉值与眼压呈正相关,突然升高的眼压可
能是造成 BAB 破坏的原因。
2. 2 缺血缺氧摇 血-房水屏障和缺血缺氧损伤是最常被认
为是导致前房炎症发生的原因。 原发性闭角型青光眼发
生时,眼内也存在缺血缺氧的情况,高眼压会造成眼内缺
血,包括眼前节缺血( anterior segment ischemia,ASI)和视
网膜缺血。 多项研究表明血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)浓度在 PACG 房水中显著
升高,VEGF 与缺血缺氧有明确关系[10]。 眼压突然升高,
会导致 ASI,Aung 检测了 61 例急性发作的闭角型青光眼患
者的虹膜缺血改变(iris ischemia change,ICC)来评价 ASI,
发现第 1wk 就有 65%的人出现 ICC[26];同时,高眼压造成视
网膜血流受阻,引起视网膜缺血。 而原发性闭角型青光眼
眼压升高更明显,因此眼内缺血缺氧情况相对更重。

血液为组织提供氧气、代谢用物质以及排除代谢废物
的媒介,正常的血液循环是维持机体内环境的重要保障。
组织缺血会导致缺血处细胞的内环境严重紊乱,引起电解
质超载、酸中毒、肿胀和细胞骨架破坏等缺血缺氧损
伤[27],在这个过程中可能会产生促炎症因子。 低氧可以
诱导白介素-6( IL-6)生成[28];缺氧情况下,虹膜色素上
皮细 胞 会 生 成 更 多 IL - 6 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白
(MCP-1) [29];视网膜缺血时也会引起促炎症因子升高,例
如当视网膜静脉阻塞导致视网膜缺血时,引起房水中促炎
症因子:白介素 -8 ( IL -8)、血小板衍生生长因子 -AA
(PDGF-AA)、肿瘤坏死因子-a(TNF-a)、血管内皮生长
因子(VEGF)浓度升高[30],青光眼患者高眼压造成视网膜
血流受阻,也同样引起视网膜缺血。 这些研究说明,原发
性闭角型青光眼患者眼内发生了缺血缺氧,而缺血缺氧引
起房水中促炎症因子浓度显著升高。
2. 3 视网膜缺血 -再灌注损伤 摇 视网膜缺血 -再灌注
(retinal ischemia reperfusion,RIR)损伤是指眼压升高造成
视网膜缺血缺氧后,当眼压降低时,视网膜恢复血流灌注,
但是重新灌注到视网膜的血流会继续对组织造成一系列
的损伤,如自由基增加造成氧化损伤、线粒体功能障碍及
炎症反应[31]。 其中,炎症反应在缺血-再灌注损伤中的作
用分为 4 个步骤:(1)促炎症因子的释放;(2)白细胞和血
管内皮表面黏附分子的高表达;(3)白细胞与血管内皮细
胞黏附;(4)白细胞的激活及其损伤作用。 这四个步骤相
互交错,放大了炎症反应的损伤作用[32]。

PACG 在控制眼压后,眼压下降过程中也可能会发生
了 RIR 损伤[33],尤其是急性闭角型青光眼,眼压快速下降
的过程中,RIR 损伤可能更明显。 RIR 损伤的过程中造成
眼内炎症的发生,而炎症加重了青光眼的发展。 再灌注的
早期,由于白细胞黏附在血管内皮上,阻塞有效的毛细血
管血流,形成无复流的现象,并产生氧化自由基,进一步加
重视网膜的损伤[34]。 在这个过程中,细胞黏附分子( cell
adhesion molecule,CAM)发挥了重要作用。 CAM 是调节炎
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症细胞从血液到炎症部位的重要因子[35]。 Nishiwaki
等[36]检测 RIR 损伤过程中 ICAM-1 的表达和蛋白浓度,
发现两者均显著升高。 因此,对于 PACG 患者来说,控制
眼压当然是很重要的,但是眼压降低后预防缺血-再灌注
损伤和炎症反应也是同样重要的,炎症可能是导致急性发
作时,视神经损伤的重要原因。
2. 4 神经炎症摇 越来越多的学者认为青光眼是一种神经
退行性病变,同阿尔兹海默症(AD)、帕金森(PD)、亨廷顿
病(HD)等神经退行性疾病归为一类。 有研究发现[15],在
开角型青光眼的房水中载脂蛋白(Apo I)、补体 C3 等阿尔
兹海默症标志物浓度显著升高,而这些因子的升高同样也
出现在 AD 患者的脑脊液中。

而神经炎症(neuroinflammation)被认为是神经退行性
病变的重要原因[37]。 神经炎症是指当中枢神经系统发生
一些事件,如创伤引起的感染、缺血、蛋白沉积等,这些事
件会引起免疫细胞和其他类型的细胞(如神经细胞、星形
胶质细胞等)发生反应,如:胶质细胞的增殖,促炎症因
子、神经递质、趋化因子的释放等,这些反应是为了应对和
抵消这些事件造成的不良后果,但是最终的结果取决于神
经炎症的程度和持续时间[38]。 青光眼在发展过程中产生
的神经炎症原因:(1)由于眼内固有的细胞如:星形胶质
细胞、小胶质细胞、M俟ller 细胞等参与的神经炎症;(2)由
于外周血中迁移到眼内的炎症细胞导致。 因此,房水中的
促炎症因子也可能来源于视网膜或视神经发生神经炎症,
产生促炎症因子弥散到房水中所致。 例如,TNF-a是一种
促炎症因子,是免疫稳态和诱导凋亡的关键因子,TNF-a

及其受体在视网膜损伤时均上调[39],同时在青光眼患者
房水中 TNF-a浓度也升高[40]。 这应该引起我们的重视,
因为当神经炎症持续存在时,可能对视神经造成不可逆性
的损伤。
3 研究展望

PACG 房水中促炎症因子的升高是多方面原因共同
作用的结果,如血-房水屏障的破坏、缺血缺氧、缺血-再
灌注损伤、神经炎症。 相对于开角型青光眼而言,PACG
尤其是急性发作时,眼压急剧升高,造成促炎症因子浓度
突然升高,这些促炎症因子可能会加快视神经的损伤,促
进青光眼的发展,甚至影响手术预后。 而这种炎症是在眼
局部发生的,血液中很难检测出差异,这时房水将成为很
好的检测样品,更好地了解眼内的炎症情况有助于更加精
确化地治疗。

关于大样本的 PACG 房水中促炎症因子的研究以及
长时间的随访目前还比较缺乏,这将是今后研究的热点;
前房炎症可能导致粘连,PACG 的单眼急性发作是否与房
水中炎症因子浓度突然升高有关;针对房水中促炎症因子
浓度的不同,选择不同剂量或给药方式,做到更精确及个
体化的抗炎治疗;将房水因子检查发展为一种低成本且常
规的眼科检查,这些都需要我们进一步研究,也将有利于
了解疾病的发展及治疗。
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