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Abstract
誗AIM: To detect IL-6, IL-8 and TNF-琢 expression levels
in serum and aqueous humor of patients with neovascular
glaucoma (NVG) and explore the significance.
誗 METHODS: A prospective case analysis method was
applied to include patients with neovascular glaucoma in
38 cases (38 eyes), and according to grading criteria of
iris neovascularization, they were divided into grade 域
with 8 eyes, grade 芋 with 19 eyes, grade 郁 with 11 eyes.
Thirty- one patients (31 eyes) with primary open angle
glaucoma (POAG) and 33 patients (33 eyes) with age
related cataract were selected as the control. IOP level
was detected preoperatively, and venous blood and
aqueous humor samples of patients were selected, and
IL-6, IL-8 and TNF-琢 contents in serum and humor were
detected by using enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) .
誗RESULTS:IL- 6, IL- 8 and TNF - 琢 levels in serum and
aqueous humor of NVG group were significantly higher
than those in POAG group and cataract group (P<0. 05) .
IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels in serum and aqueous humor
of POAG group were significantly higher than those in

cataract group (P<0. 05) . IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels in
serum and aqueous humor of grade 郁NVG group were
significantly higher than those of patients with grade 芋
(P<0. 05) . IL - 6, IL - 8 and TNF - 琢 levels in serum and
aqueous humor of patients with grade 芋 were
significantly higher than those of grade 域 (P < 0. 05) .
IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels in serum and aqueous humor
of NVG patients were positively correlated with IOP (P<
0郾 05) .
誗CONCLUSION: IL - 6, IL - 8 and TNF - 琢 are highly -
expressed in serum and aqueous humor of NVG patients.
It may be involved in iris neovascularization and
intraocular pressure elevation.
誗 KEYWORDS: neovascular glaucoma; serum; aqueous
humor; IL-6; IL-8; TNF-琢
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摘要
目的: 测定新生血管性青光眼 ( neovascular glaucoma,
NVG)患者血清及房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 的表达水平,
并探讨 IL-6、IL-8、TNF-琢 在 NVG 发生发展中的意义。
方法:采用前瞻性病例分析方法,纳入 2015-08 / 2017-03
在我院诊治的 NVG 患者 38 例 38 眼,并按虹膜新生血管
分级标准分为域级 8 眼,芋级 19 眼,郁级 11 眼。 选取同
期原发性开角型青光眼 ( primary open - angle glaucoma,
POAG)患者 31 例 31 眼、年龄相关性白内障患者 33 例 33
眼作为对照。 分别于术前检测患者眼压水平,分别抽取患
者静脉血及房水样本,利用酶联免疫吸附法(ELISA)检测
血清及房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 含量。
结果:NVG 组血清和房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平均明
显高于 POAG 组和白内障组,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05);POAG 组血清和房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显
著高于白内障组(P<0. 05)。 郁级 NVG 组血清和房水中
IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显著高于芋级患者,差异有统计
学意义(P<0. 05),芋级患者血清及房水中 IL-6、IL-8、
TNF-琢 水平明显高于域级,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05)。 NVG 患者血清及房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平
均与眼压水平呈正相关(P<0. 05)。
结论:IL-6、IL-8、TNF-琢 在 NVG 患者血清及房水中高表
达,可能参与虹膜新生血管生长和眼压升高。
关键词:新生血管性青光眼;血清;房水; IL - 6; IL - 8;
TNF-琢
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0 引言
新生血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)是由

于虹膜及房角表面产生新生血管引起的一种继发性青光
眼,具有破坏性强、致盲率高等特点[1]。 近年来,随着糖尿
病性视网膜病变等缺血性眼部疾病发病率的升高,NVG
的发病率呈逐年增高趋势[2]。 因此,探讨 NVG 发病机制,
寻找治疗 NVG 的有效手段具有重要的临床价值。 研究表
明[3],多种细胞因子参与调节眼内新生血管的产生,缺血、
缺氧可引起促血管生成因子和血管生成抑制因子表达失
衡,促进新生血管生成。 促血管生成因子包括血管内皮生
长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、白介素-6
(interleukin-6,IL -6)、白介素 -8 ( IL -8)、肿瘤坏死因
子-琢(tumor necrosis factor-琢,TNF-琢)、成纤维细胞生成
因子等[4],它们在 NVG 发生中的作用是目前研究的热点。
本研究通过检测 IL-6、IL-8、TNF-琢 在 NVG 患者、原发性
开角型青光眼(primary open-angle glaucoma,POAG)患者、
年龄相关性白内障患者血清及房水中的表达水平,探讨其
与 NVG 发生、发展的关系。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 采用前瞻性病例分析,纳入 2015-08 / 2017-03
在我院眼科诊治的 NVG 患者 38 例 38 眼,并按虹膜新生
血管分级标准分为域级 8 眼,芋级 19 眼,郁级 11 眼。 同
期选取 POAG 患者 31 例 31 眼、年龄相关性白内障患者 33
例 33 眼作为对照。 所有 POAG 患者眼压均 逸21mmHg
(1mmHg=0郾 133kPa),出现视盘损害和 / 或视野缺损,经药
物治疗无效,选择手术治疗。 NVG 诊断标准:(1)经检查
虹膜和 / 或房角组织表面发现新生血管; (2) 眼压均
逸21mmHg;(3)视网膜缺血。 纳入标准:(1)符合上述诊
断标准,出现第 1、2 和 / 或第 3 条症状者,可诊断为新生血
管性青光眼,即 NVG。 (2)经药物治疗无效,患者及家属
选择接受手术治疗。 排除标准:(1)排除曾接受引流阀植
入术、抗 VEGF 药物、全视网膜光凝术等治疗者;(2)排除
有血管栓塞病史者;(3)排除孕期患者。 虹膜新生血管分
级标准按照 Teich 分级标准[5]:0 级,无新生血管;I 级,虹
膜瞳孔缘有新生血管,小于 2 个象限;域级,虹膜瞳孔缘新
生血管大于 2 个象限;芋级,虹膜瞳孔缘及睫状体均有新
生血管,和 / 或葡萄膜外翻 1 ~ 3 个象限;郁级,表示虹膜瞳
孔缘及睫状体均有新生血管,和 / 或葡萄膜外翻>3 个象
限。 本研究经我院道德伦理委员会批准,样品采集依据世
界医学协会《赫尔辛基宣言》取得患者和家属知情同意并
签字。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 样品采集和保存摇 (1)血清样品:采集各患者空腹
静脉血 (5mL / 人),离心后收集血清,置于 - 80益 保存。
(2)房水样品:NVG 患者行睫状体光凝术,POAG 患者行小
梁切除术,白内障患者行人工晶状体植入术,所有患者均于
术前经角膜缘穿刺采集房水(200滋L / 人),置于-80益保存。

1郾 2郾 2 眼压检测摇 采用 TOPCON CT-80 型非接触式眼压
计进行测量:患者取舒适坐位,测量 3 次,取平均值。
1郾 2郾 3 ELISA法检测血清及房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢水
平摇 主要试剂:人 IL-6 ELISA 试剂盒、人 IL-8 ELISA 试
剂盒、人 TNF-琢 ELISA 试剂盒,购自美国 R&D Systems 公
司。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 分 析 法 ( enzyme - linked
immunosorbent assay,ELISA)检测患者血清和房水中IL-6、
IL-8、TNF-琢 水平。 将稀释好的包被抗体加入 ELISA 板,
100滋L /孔,于 4益下放置 48h。 将血清及房水样品常温解
冻,3500r / min 离心 15min,取上清液待测;将 ELISA 板用
PBST 清洗,加待检测血清及房水上清液,阴性对照及倍
比稀释标准品 100滋L / 孔,37益 下孵育 1h,PBST 清洗后
加入稀释的酶标抗体,每孔 100滋L,37益 下孵育 90min,
PBST 清洗后加入显色缓冲液,室温下显色 5 ~ 20min,于
450nm 处测吸光度值,得出血清及房水中 IL-6、IL-8、
TNF-琢 水平。

统计学分析:采用 SPSS 22郾 0 软件进行统计学分析。
计量数据均采用均数依标准差表示,三组间总体差异采用
单因素方差分析,两两比较采用 LSD - t 检验。 采用
Pearson 法进行相关性分析。 以 P<0郾 05 为差异有统计学
意义。
2 结果
2郾 1 三组患者基本资料统计摇 三组患者的性别、年龄、病
程比较,差异无统计学意义(P>0郾 05,表 1)。
2郾 2 三组患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢水平摇 各组患者
IL-6、IL-8、TNF-琢 水平比较,差异有统计学意义( IL-6:
F=276郾 91,P<0郾 05;IL-8:F = 60郾 55,P<0郾 05;TNF-琢:F =
61郾 37,P<0郾 05)。 NVG 组患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢
水平显著高于 POAG 组和白内障组,差异有统计学意义
(P<0郾 05);POAG 组血清 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显著高
于白内障组,差异有统计学意义(P<0郾 05,表 2)。
2郾 3 三组患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平 摇 各组患
者 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平比较,差异均有统计学意义
(IL-6:F = 413郾 87,P < 0郾 05; IL - 8:F = 337郾 92,P < 0郾 05;
TNF-琢:F = 423郾 99,P<0郾 05)。 NVG 组患者房水 IL -6、
IL-8、TNF-琢 水平显著高于 POAG 组和白内障组,差异有
统计学意义(P<0郾 05);POAG 组房水 IL-6、IL-8、TNF-琢
水平显著高于白内障组,差异有统计学意义(P <0郾 05,
表 3)。
2郾 4 不同程度 NVG 患者眼压水平摇 NVG 组郁级患者、芋
级患者和域级患者眼压分别为 60郾 21 依 4郾 132、32郾 12 依
2郾 364、22郾 32 依1郾 167mmHg,三组比较差异有统计学意义
(F=501郾 49,P<0郾 05)。 NVG 组郁级患者眼压显著高于芋
级患者,差异有统计学意义(P<0郾 05);NVG 组芋级患者
眼压显著高于域级患者,差异有统计学意义(P<0郾 05)。
2郾 5 不同程度 NVG 患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平
摇 各组患者 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平比较,差异有统计学
意义 ( IL - 6:F = 228郾 03,P < 0郾 05; IL - 8:F = 350郾 75,P <
0郾 05;TNF-琢:F = 248郾 15,P<0郾 05)。 NVG 组郁级患者血
清中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显著高于芋级患者和域级患
者,差异有统计学意义(P<0郾 05);芋级患者血清中 IL-6、
IL-8、TNF-琢 水平显著高于域级患者,差异有统计学意义
(P<0郾 05,表 4)。
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表 1摇 三组患者基本资料比较

组别 眼数 男 /女(眼) 年龄(軃x依s,岁) 病程(軃x依s,mo)
NVG 组 38 17 / 21 55郾 52依12郾 293 9郾 32依5郾 857
POAG 组 31 14 / 17 53郾 39依13郾 795 8郾 95依6郾 793
白内障组 33 16 / 17 57郾 26依11郾 894 9郾 15依5郾 739

注:NVG:新生血管性青光眼;POAG:原发性开角型青光眼。

表 2摇 三组患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较 (軃x依s,pg / mL)
组别 眼数 IL-6 IL-8 TNF-琢
NVG 组 38 29郾 39依11郾 613a,c 30郾 38依13郾 212a,c 27郾 95依12郾 362a,c

POAG 组 31 13郾 79依2郾 162a 14郾 53依3郾 237a 12郾 98依2郾 371a

白内障组 33 8郾 32依1郾 257 9郾 79依1郾 173 8郾 81依1郾 087

注:NVG:新生血管性青光眼;POAG:原发性开角型青光眼。aP<0郾 05 vs 白内障组;cP<0郾 05 vs POAG 组。

表 3摇 三组患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较 (軃x依s,pg / mL)
组别 眼数 IL-6 IL-8 TNF-琢
NVG 组 38 249郾 39依59郾 613a,c 228郾 39依58郾 426a,c 237郾 39依54郾 217a,c

POAG 组 31 41郾 79依11郾 162a 50郾 42依14郾 473a 47郾 84依13郾 829a

白内障组 33 19郾 32依9郾 257 18郾 39依7郾 749 20郾 19依8郾 931

注:NVG:新生血管性青光眼;POAG:原发性开角型青光眼。aP<0郾 05 vs 白内障组;cP<0郾 05 vs POAG 组。

表 4摇 不同程度 NVG 患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较 (軃x依s,pg / mL)
组别 眼数 IL-6 IL-8 TNF-琢
郁级 NVG 组 11 42郾 97依5郾 948a,c 51郾 39依6郾 982a,c 39郾 97依5郾 946a,c

芋级 NVG 组 19 19郾 76依2郾 345a 15郾 53依2郾 057a 13郾 98依2郾 071a

域级 NVG 组 8 9郾 32依1郾 153 8郾 67依1郾 164 7郾 76依1郾 287

注:aP<0郾 05 vs 域级 NVG 组;cP<0郾 05 vs 芋级 NVG 组。

表 5摇 不同程度 NVG 患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较 (軃x依s,pg / mL)
组别 眼数 IL-6 IL-8 TNF-琢
郁级 NVG 组 11 345郾 21依32郾 135a,c 319郾 87依29郾 347a,c 359郾 39依27郾 217a,c

芋级 NVG 组 19 168郾 67依10郾 152a 180郾 72依8郾 514a 171郾 32依10郾 129a

域级 NVG 组 8 106郾 426依9郾 684 91郾 35依7郾 536 81郾 23依6郾 876

注:aP<0郾 05 vs 域级 NVG 组;cP<0郾 05 vs 芋级 NVG 组。

2郾 6 不同程度 NVG 患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平
摇 各组患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平比较,差异有
统计学意义(IL-6:F = 434郾 73,P<0郾 05;IL-8:F = 440郾 06,
P<0郾 05;TNF-琢:F = 741郾 57,P<0郾 05)。 NVG 组郁级患者
房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显著高于 NVG 组芋级患
者和域级患者,差异有统计学意义(P<0郾 05);芋级患者房
水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平显著高于域级患者,差异有
统计学意义(P<0郾 05,表 5)。
2郾 7 NVG 患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-琢 与眼压水平的
相关性摇 Pearson 法分析结果显示,血清中 IL -6、IL-8、
TNF-琢 水平与 NVG 患者眼压水平呈明显正相关 ( r =
0郾 693,P<0郾 05;r=0郾 563,P<0郾 05;r=0郾 627,P<0郾 05)。
2郾 8 NVG 患者房水中 IL-6、IL-8、TNF-琢 与眼压水平的
相关性摇 Pearson 法分析结果显示,房水中 IL -6、IL-8、
TNF-琢 水平与 NVG 患者眼压水平呈明显正相关 ( r =
0郾 789,P<0郾 05;r=0郾 697,P<0郾 05;r=0郾 742,P<0郾 05)。
3 讨论

NVG 是由于眼内产生新生血管,导致房角关闭、眼压
持续升高的一种继发性青光眼。 NVG 原发病因包括眼部
局部缺血征、视网膜中央静脉阻塞和糖尿病性视网膜病变
等,但具体发病机制尚不十分清楚,其中缺血、缺氧、炎症

反应可能是导致新生血管产生的直接原因[6]。 NVG 发病
无年龄限制,无性别差异,疾病发生时即已对患者视力功
能造成破坏[7]。 因此对高危患者进行有效筛查,采取有效
治疗措施是有效控制眼压和保留视功能的关键。

白细胞介素( interleukin,IL)是一种高活性的促炎性
细胞因子,参与调节免疫反应、炎症反应、造血等生理过
程[8]。 研究发现[9],IL-6 可诱导血管内皮生长因子表达
上调,促进血管生成。 Khalef 等[10] 发现,急性闭角型青光
眼患者房水中 IL-6、IL-8 等细胞因子上调表达,且患者眼
压与 IL-8 表达呈显著正相关,表明 IL-8 以某种方式影响
患者新生血管形成。 侯艳宏等[11] 发现,NVG 患者血清和
房水中 VEGF、IL-6 等细胞因子水平显著高于 POAG 患者
和白内障患者,说明 VEGF、IL-6 可能共同参与调节 NVG
患者眼内新生血管生成;凌佼佼等[12]研究发现,NVG 患者
血清及房水中 VEGF 水平与 IL-6 水平均上升,且呈正相
关,NVG 患者血清 VEGF 与 IL-6 水平显著高于原发性闭
角型青光眼患者及白内障患者。 本研究发现,NVG 组患
者血清和房水中 IL-6、IL-8 水平显著高于 POAG 患者和
白内障患者,而 POAG 患者上述指标均明显高于白内障患
者,此结果提示 IL-6、IL-8 水平异常增高可能在 NVG 发
生过程中起到重要作用,同时通过不同疾病之间的对比说
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明眼压的增高可能导致血清 IL-6、IL-8 增高,同时也提示
NVG 的发病过程中有炎症及免疫机制的参与,以上结果
提示 IL-6、IL-8 可作为预测新生血管生成的生物标志
分子。

本研究中 NVG 组郁级患者血清和房水中 IL-6、IL-8
水平均显著高于芋级患者和域级患者,芋级患者血清和房
水中 IL-6、IL-8 水平显著高于域级患者,提示 IL-6、IL-8
参与 NVG 疾病的发展进程,而许畅等[13] 发现,NVG 患者
经雷珠单抗治疗后房水中 IL-6、IL-8 等炎性因子水平显
著下降,进一步说明 NVG 发生发展与炎性因子密切相关。
采用 Pearson 相关性分析显示,血清和房水中 IL-6、IL-8
水平均与 NVG 患者眼压水平呈明显正相关,提示 IL-6、
IL-8可作为评估 NVG 患者视力功能的指标,再次说明眼
内炎症细胞因子在 NVG 的病理生理发生发展中具有重要
的作用,同时也说明 NVG 的病变不仅有新生血管过程,还
可能是由于免疫功能或炎症等机制共同作用的后果。

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)是一种具有
较强免疫活性的细胞因子,主要由巨噬细胞、单核细胞及
T 淋巴细胞产生[14]。 李蓉等[15] 发现,TNF-琢 能够有效促
进恒河猴脉络膜 / 视网膜内皮细胞的增殖、迁移以及管腔
样结构的形成,参与调节血管新生过程。 武海军等[16] 发
现,姜黄素可通过下调房水中 TNF-琢 和 VEGF 表达,抑制
角膜烧伤模型兔产生角膜新生血管,提示 TNF-琢 和 VEGF
参与角膜新生血管形成。 王欢等[17] 发现,视网膜血管性
疾病患者玻璃体液中 TNF-琢 和 VEGF 表达显著升高,表
明 TNF-琢 和 VEGF 共同参与视网膜血管性疾病的发病过
程。 Andrianaki 等[18]给予实验性视网膜静脉阻塞大鼠玻
璃体内注射抗 TNF-琢 和抗 VEGF 处理,结果发现大鼠视
网膜静脉阻塞症状呈现明显缓解。 本研究发现 NVG 组患
者血清和房水中 TNF-琢 水平显著高于 POAG 患者和白内
障患者,提示 TNF-琢 可能参与 NVG 疾病的发生。 本研究
中 NVG 组郁级患者血清和房水中 TNF-琢 水平均明显高
于芋级和域级患者,芋级患者血清和房水中 TNF-琢 水平
显著高于域级患者,提示 TNF-琢 参与 NVG 疾病的发展及
恶化,与 NVG 病情严重程度有关,同时通过相关性分析显
示血清和房水中 TNF-琢 水平均与 NVG 患者眼压水平呈
正相关,进一步表明 TNF-琢 可作为评估 NVG 患者视力功
能与 NVG 病情的生物指标。

综上所述,IL-6、IL-8、TNF-琢 在 NVG 患者血清和房
水中高表达,且与 NVG 患者虹膜新生血管分级及眼压水
平均有关,表明 IL-6、IL-8、TNF-琢 可作为评估 NVG 患者
视力功能与 NVG 病情程度的生物指标,推测它们可能通
过某种机制共同参与调控 NVG 发生、发展,将在后续研究
中进行探究。
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