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Abstract
誗 In the field of cataract, there is such a widespread
phenomenon: the majority of patients have complained
thatthe second - eye phacoemulsification is often more
painful than the first-eye surgery. Recent studies on this
phenomenon have found that after cataract surgery in the
first eye, in the second - eye aqueous humor there is a
high expression of cytokines which is monocyte
chemotactic factor-1. It is the focus of the present study to
analyze the mechanism of the increase of pain in the
second eye with cataract surgery from the molecular
level. Monocyte chemotactic factor - 1 ( monocyte
chemoattractant protein, MCP-1) which is considered to
be a new member of the family of pain, is an important
factor resulting in pain, and its specific receptor CCR2
binding exerts its biological activity. This is a review of
the inflammatory cytokine research progress on the
increase of pain during the second-eye cataract surgery.
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摘要
在白内障领域,有这样一个普遍的现象:多数患者都抱怨

第二只眼行白内障手术时比第一只眼要疼一些。 对该现
象的新近研究发现,第一只眼睛行白内障手术后,在第二
只眼房水中存在高表达的一种细胞因子即单核细胞趋化
因子-1。 从分子水平分析第二只眼行白内障手术时疼痛
增加的机制,是现今研究的热点,单核细胞趋化因子-1
(monocyte chemoattractant protein,MCP-1),被认为是疼痛
家族的一个新成员,是一个重要的导致疼痛发生的因子,
与其特异性受体 CCR2 结合发挥其生物学活性。 本文就
第二只眼行白内障手术时疼痛增加的炎性细胞因子研究
进展做一综述。
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0 引言
摇 摇 白内障是全球第一位致盲性眼病,约占 46% [1],70 岁
以上的老年人中约 90% 有不同程度的白内障[2],手术是
其主要的治疗手段。 眼科手术有一个微妙的特性即对称
性,如屈光手术、青光眼手术及白内障手术,多数为双眼手
术,手术步骤存在高度的重复性,理论上讲在分别行双眼
手术治疗时患者感知的疼痛及不舒适应该是一致的[3]。
但是,我们注意到在白内障领域,有这样一个普遍的现象:
多数患者都抱怨第二只眼行白内障手术时比第一只眼手
术时要疼一些[4-8]。 这一现象受到了眼科医生的关注,本
文将对这一现象从分子水平的研究现况做一综述。
摇 摇 疼痛是一种由于机体实际存在或潜在的组织损伤所
引起的或相关联的不愉快感觉和情感体验,被普遍认为是
一种多为过程,涉及生理、情感和知觉整合,是在个人遇到
组织损伤刺激时的一种生存自卫的初级功能。 疼痛被认
为是与炎症密切相关的[9-10],参与调整炎症反应的细胞因
子可直接激活相应的受体引起疼痛发生,疼痛相关的炎症
细胞因子其中包含组织损伤产生的化学因子如活性氧物
质、激肽类及前列腺烷类,感觉神经末梢分泌的炎症介质
如 P 物质和神经激肽 A,免疫细胞释放的细胞因子如
IL-1茁、IL-6、 IL- 8 和 TNF-琢,以及目前研究比较热
门的趋化因子如单核细胞趋化因子 - 1,这些因子能
直接或间接的致敏中小型神经元的高阈值无髓 C 纤
维及 A啄 纤维等痛觉感受器,从而改变感觉神经传入
纤维膜离子通道的通透性和膜兴奋性,产生向中枢传
导的神经冲动,经脊髓上行传导束传导至丘脑和大脑
皮层,这些信号在中枢进行整合进而形成痛觉。
摇 摇 目前,在白内障领域,有这样一个普遍的现象,多数患
者都抱怨第二只眼行白内障手术时比第一只眼要疼一些。
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与第一只眼行白内障手术时的疼痛程度相比,第二只眼行
白内障手术时疼痛增加的机制可能与下列因素有关[6]:
(1)从生理学的角度分析,第一只眼行白内障手术后,引
起了交感样葡萄膜炎症,导致第二只眼睛对疼痛刺激更加
敏感;(2)从药理学的角度分析,在第一只眼行白内障手
术期间,暴露于镇痛和镇静药物,导致其对药物产生了耐
受,以至于在第二只眼手术期间对药物的反应减弱;(3)
从心理学的角度分析,在第二只眼行白内障手术时,患者
没有保持如同第一只眼手术时的紧张程度,反而更关注手
术的舒适程度,以至在手术时患者感知的疼痛增加。 以前
由于技术上的不足,很难去量化可能存在的前房亚临床炎
症反应,往往侧重于主观心理机制进行分析。 目前国外研
究显示,通过现代分子生物学技术,可以检测到一眼白内
障术后另一眼前房房水中亚临床炎症状态的变化[11]。
Linda 等研究显示将一只眼睛暴露于 B 型紫外线辐射下可
引起双眼眼前节的局部炎症浸润,导致了暴露眼白内障的
产生,同时非暴露眼也产生了白内障,推测暴露眼的炎症
状态可能诱发了非暴露眼的炎症浸润[12]。 最近一项研究
显示[11],第一只眼行白内障手术后,在第二只眼房水中检
测到了一种细胞因子即单核细胞趋化因子-1 有显著的升
高,推测一眼白内障术后可能引起了另一眼的交感性葡萄
膜炎即所谓的白内障术后交感样葡萄膜炎症,表明一眼行
白内障手术后,激发了另一眼的炎症反应,这些结果有助
于我们从分子生物学的角度去分析第二只眼行白内障手
术时疼痛增加的原因。
1 MCP-1 的性质
摇 摇 单 核 细 胞 趋 化 因 子 - 1 ( monocyte chemoattractant
protein,MCP-1),是一种疼痛相关的炎症趋化因子,其特
异性受体为 CCR2,属于 G 蛋白偶联受体家族中的一员。
趋化因子作为一种分泌型功能相关性的低分子量蛋白质
(8 ~ 10kD),被命名为趋化因子是因为其能趋化白细胞并
具有细胞因子样活性[13]。 根据氨基末端恒定的半胱氨酸
的数量和空间位置,可将趋化因子分为四种亚家族:CC,
CXC,XC 和 CX3C 亚家族[14-16]。 CC 亚家族是其中最大的
亚家族。 MCP-1 作为 CC 亚家族趋化因子中的一员,对多
种细胞具有趋化和激活的双重作用[17-18],可以特异性的
募集单核细胞到炎症、感染、创伤、毒素暴露以及组织缺血
位点。 外周神经系统损伤后产生的 MCP-1 具有多种功
能:(1)趋化表达 CCR2 的白细胞迁移至外周神经和 / 或神
经节损伤部位;(2)MCP-1 由神经元释放,它可通过自分
泌或旁分泌方式减轻神经元兴奋膜电位阈值或直接刺激
表达 CCR2 的伤害性神经元引起疼痛的发生[19]。 趋化因
子可能参与疼痛的发生是近来痛觉领域研究的一个新的
热点。
2 MCP-1 / CCR2 信号系统与疼痛
摇 摇 MCP-1 属于 CC 亚家族趋化因子中的一员,被认为是
疼痛家族的一个新成员,是一个重要的导致疼痛发生的因
子[20]。 组织损伤后可以导致伤害性感受系统出现两种反
应:外周敏感化 ( peripheral sensitization) 和中枢敏感化
(central sensitization),两者构成了疼痛的产生及维持。 外
周敏化是由初级传入神经纤维的变化引起的,即将暴露于
炎症介质环境下的小直径高阈值无髓 C 纤维及 A啄 纤维
等痛觉感受神经元激活。 外周敏化的特点表现为对刺激
反应阈值的下降、对阈上刺激反应增强、自主活动增强、感
受野(刺激可诱发传入神经纤维动作电位的区域)的扩

大。 中枢敏化是提高中枢神经系统痛觉神经元的兴奋性,
即疼痛信息在脊髓后角处与第二级中继神经元之间突触
传递效能的增强[21]。 现有的研究成果表明 MCP-1 / CCR2
信号系统在疼痛过程中起着非常重要的作用。 MCP-1 作为
趋化因子家族中的一员,与一个具有七次跨膜活性结构的 G
蛋白偶联受体相结合并发挥其生物学效应。 疼痛发生的过程
主要是外周痛觉神经元敏感化的过程,痛觉神经元在病理过
程中可塑性的变化主要表现为对伤害性刺激反应的增强(痛
觉增敏,hyperalgesia)和对正常非伤害性刺激产生的疼痛
反应 (痛觉异常, allodynia )。 背根神经节 ( dorsal root
ganglion,DRG)是外周疼痛感受神经元胞体所在位置,是
外周敏化发生的主要部位[22]。 DRG 中初级传入感觉神经
元可表达多种类型的趋化受体[23-25],其活化可引起强烈
的神经元兴奋和疼痛反应[24]。 因而这种受体对应的趋化
因子配体在这个过程中起着关键性作用。 现有的假说认
为, 参与调控炎症反应的趋化因子可直接刺激相应的受
体引起疼痛发生。 痛觉神经元上电压门控的钠通道和钾
通道 是 决 定 神 经 元 兴 奋 性 的 主 要 离 子 通 道[26-27]。
Cattaruzza 等[28]的研究发现 MCP-1 能够通过提高对河豚
毒素敏感(tetrodotoxin-sensitive,TTX-S)的钠电流的幅度,
来降低 TTX-S 钠电流的激活电压,从而增强 DRG 痛觉神
经元的兴奋性。 在体外检测 DRG 神经元中 MCP-1 信号
的电生理作用时发现 MCP-1 对正常感觉神经元无兴奋作
用,但对经受过慢性压迫背根神经节的感觉神经元具较强
兴奋作用[29]。
摇 摇 在 2008 年的全美神经科学大会期间,趋化因子作为
神经调质参与病理性疼痛中枢敏感化过程的新概念被提
出来[30]。 在中枢神经系统中,脊髓后角是处理痛觉信号
的初级中枢,来自外周的痛觉信号与来自大脑皮质、丘脑
等高级中枢的痛觉调控信号都要在此进行换元,经过综合
分析处理后再分别进行上行和下行的信号传递。 痛觉信
号在脊髓后角的分析处理是整个神经系统中控制痛觉信
号的重要环节。 目前,电生理学研究已经证实组织损伤能
导致脊髓中枢敏感化。 MCP-1 不仅可以增强外周痛觉神
经元的功能,还可以通过提高自发兴奋性突触后电流
(spontaneous excitatory postsynaptic cueernts,sEPSCs)的频
率和幅度,并降低自发抑制性突触后电流( spontaneous
inhibitory postsynaptic cueernts,sIPSCs)的频率和幅度,从
而增强痛觉信号在脊髓后角胶状质层神经元中传递的效
能,导致中枢敏感化的产生。
摇 摇 在脊柱狭窄模型中检测到趋化因子受体 CCR2 在破
坏的 DRG 和邻近未破坏的 DRG 中其表达水平均被上调。
慢性压迫背根神经节损伤后引起 DRG 中 MCP-1 及其受
体 CCR2 的表达量提高,DRG 神经元上调表达的 CCR2,在
MCP-1 作用激活后可通过增强辣椒素受体 ( transient
receptor potential vaniloid subfamaily member,TRPV1)的功
能,使痛觉神经元的兴奋性提高,从而参与痛觉过敏的产
生[31]。 MCP-1 及其受体 CCR2 在周围神经系统中的表达
量显著提高,MCP-1 可以增强 DRG 中痛觉感受神经元的
兴奋性[32-33]。 MCP-1 / CCR2 信号系统对于外周 DRG 痛
觉神经元的敏感化(外周敏感化)和中枢脊髓后角胶状质
层神经元突触传递效能的提高(中枢敏感化)都有重要的
调节作用。
3 MCP-1 在眼部疾病的临床意义
摇 摇 有文献报道,正常眼部房水中检测到了 MCP-1 分子,
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其由虹膜及葡萄膜组织持续低分泌产生,行白内障手术
后,在房水中检测到了高浓度的 MCP-1 分子,在术后 30、
90d,在兔眼的前房组织如角膜、睫状体、虹膜及晶状体囊
袋有高表达的 MCP-1 mRNA 分子,在术后 90d 晶状体囊
袋的表达远超过术后 30d 的表达,推测高浓度的 MCP-1
分子主要来源于后囊膜的增殖晶状体上皮细胞[34]。 白内
障术后引起黄斑水肿可能与术后 MCP-1 显著升高有关
联[35-36]。 MCP-1 是众所周知的募集和激活炎症细胞及促
进组织愈合的分子[37],Inoue 等[38] 的研究发现 MCP-1 的
分泌量可以作为小梁切除术效果的预后评估,推测 MCP-1
可能是加速滤过手术后瘢痕愈合的关键因子。 国内一项研
究显示高度近视性白内障患者前房内有高表达的 MCP-1
分子,这表明高度近视并发性白内障前房可能处于一种炎
症状态,与术后出现的炎症相关的并发症如纤维囊袋收缩
综合征的发生有关联[39]。 Jiang 等[40] 的研究发现第二只
眼睛行白内障手术时房水中的 MCP-1 表达水平与疼痛的
程度呈正相关。 MCP-1 可能是交感眼状态的一种生物标
记,其中一个最著名的交感眼状态是交感性眼炎,一种双
侧弥漫性肉芽肿性葡萄膜炎,系一眼内眼手术或穿通性外
伤后发生葡萄膜炎,继而另一眼也发生同样的葡萄膜炎的
疾病。 最近研究发现,在第一只眼睛行白内障手术后对侧
眼房水中检测到了明显升高的 MCP-1 分子,可能表明手
术后引起了对侧眼的一种交感样眼炎[10]。
4 MCP-1 研究展望
摇 摇 随着研究的深入,相比于第一只眼行白内障手术时疼
痛程度,MCP-1 与第二只眼行白内障手术时疼痛增加可
能存在相关性。 随着现代分子生物学技术的不断更新,趋
化因子可能参与疼痛的发生是近来痛觉领域研究的一个
新的热点,MCP-1 作为一种疼痛相关的炎症趋化因子,大
量的研究结果已显示 MCP-1 / CCR2 信号系统在疼痛过程
中起着重要的作用。 然而,在眼科界研究中 MCP-1 与在
第二只眼行白内障手术时疼痛增加是否起到重要作用,尚
需进一步的研究论证。
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第三届华厦眼科国际论坛暨第六届国际葡萄膜炎会议

征文通知(第一轮)

摇 摇 由厦门眼科中心主办,眼免疫学组参与的第三届华厦眼科国际论坛暨第六届国际葡萄膜炎会议将于

2017 年 4 月 1-2 日在美丽的滨海城市—厦门召开。
摇 摇 会议已邀请到多位从事葡萄膜炎临床工作与眼免疫相关基础研究的国际著名专家及国内不同专业的知

名专家,就眼科发展的新技术、新知识、新经验,以及对葡萄膜炎相关疾病的临床、基础和流行病学研究等方面

进行专题讲授,将为参会代表搭建一个广泛、深入、富有成效的学术交流平台,共同推动我国眼科学和葡萄膜

炎研究的发展。 参加此次会议均有国家级医学继续教育学分,会议组委会欢迎全国眼科医师报名参会及踊跃

投稿。
摇 摇 1. 征文截稿日期:2017 年 3 月 10 日。
摇 摇 2. 征文内容:眼科相关的基础及临床研究,眼科管理、科研和教学方法,以及各种类型葡萄膜炎、眼内炎

症、手术后所至炎症反应及眼免疫相关的临床及基础研究论文或经验体会。
摇 摇 3. 征文要求:凡报送参加大会交流的论文,均须提交中、英文摘要一份(包括目的、方法、结果、结论及关

键词,论文要求未在国内公开发行的刊物上发表,摘要字数不超过 500 字,请注明文章题目、作者姓名及单位、
详细地址、邮编、联系电话及 E-mail 地址等内容)。
摇 摇 4. 投稿方式:发送摘要至邮箱 uveitis2017@ 163. com。
摇 摇 5. 联系方式:
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 地址:厦门国际会议展览中心(暂定)邮编:361000
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 E-mail:uveitis2017@ 163. com
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 联系人:谭笑 13883590536摇 摇 修老师 13696950722

第三届华厦眼科国际论坛暨第六届国际葡萄膜炎会议会务组

2016 年 11 月 23 日
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