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摘要
目的:探讨干眼患者结膜上皮细胞及泪液中干扰素调节因
子 ４(ＩＲＦ４)、可溶性致癌抑制因子 ２(ｓＳＴ２)表达情况及其
临床意义ꎮ
方法:选取本院 ２０１９－０１ / ２０２１－１２ 期间收治的 ９４ 例干眼
患者作为干眼组ꎬ同期选取 ９７ 例行眼科检查的体检者作
为对照组ꎬ收集研究对象结膜上皮细胞及泪液ꎬ记录临床
指标泪膜破裂时间(ＢＵＴ)、角膜荧光素染色(ＣＦＳ)评分、
基础泪液分泌试验 ( ＳⅠ ｔ)ꎮ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ
(ｑＲＴ－ＰＣＲ)法检测结膜上皮细胞 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平ꎬ采用
酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法检测泪液 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平ꎬ采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平与临床指标的相关性ꎮ
结果:干眼组治疗前结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水
平均显著高于对照组(Ｐ<０.００１)ꎮ 干眼患者治疗 ４ｗｋ 后
结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平均显著低于治疗
前(Ｐ<０.００１)ꎮ 干眼患者治疗 ４ｗｋ 后 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 显著增
加ꎬＣＦＳ 评分显著降低(Ｐ<０.００１)ꎮ 干眼患者治疗前结膜
上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平与治疗前 ＣＦＳ 评分均
呈正相关ꎬ与治疗前 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 均呈负相关(Ｐ<０.００１)ꎮ
结论:干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平均
升高ꎬ且与干眼临床指标 ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＣＦＳ 评分均呈显著相
关性ꎬ有潜力成为干眼新的治疗靶点ꎮ
关键词:干眼ꎻ干扰素调节因子 ４(ＩＲＦ４)ꎻ可溶性致癌抑制
因子 ２(ｓＳＴ２)ꎻ结膜上皮细胞ꎻ泪液
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.６.０４

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ４ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ

Ｙａｏ－Ｈｕａ Ｃｈｅｎꎬ Ｐｅｉ－Ｘｉａ Ｇｕ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ ２２６００１ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙａｏ－Ｈｕａ Ｃｈｅｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｎａｎｔｏｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ ２２６００１ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｃｈｅｎｙａｏｈｕａ１９８２０１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－１１－１９　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０５－１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ４ ( ＩＲＦ４) ａｎｄ
ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ ( ｓＳＴ２ ) ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｒｙ ｅｙｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｈｏ
ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ
２０２１ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ９７ ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｅｘａｍｉｎｅｒｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ. Ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ (ＢＵＴ)ꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ (ＣＦＳ)
ｓｃｏｒｅꎬ ａｎｄ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔ (ＳⅠ ｔ) ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ. Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ (ｑＲＴ－ＰＣＲ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ
ｔｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) . Ｐｅａｒｓｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０. ００１ ) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ４ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ( Ｐ < ０.００１) . Ｔｈｅ ＢＵＴ ａｎｄ Ｓ Ⅰ ｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ ４ｗｋ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ( Ｐ < ０. ００１) . Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＵＴ ａｎｄ ＳⅠｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ<０.００１) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＲＦ４ ａｎｄ ｓＳＴ２ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ
ｅｙｅ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＢＵＴꎬ Ｓ Ⅰ ｔ ａｎｄ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ４
( ＩＲＦ４)ꎻ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ (ｓＳＴ２)ꎻ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ ｔｅａｒ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｇｕ ＰＸ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ４ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ ２３ ( ６):
９０４－９０７

０引言
干眼是临床常见眼科疾病ꎬ是因外界因素造成泪液动

力学及质量异常改变ꎬ使得泪膜稳定性降低、眼表出现损
害的疾病[１－２]ꎮ 干眼发病受性别及年龄等因素影响ꎬ在女
性中的患病率高于男性ꎬ并且随着年龄的增长而增加ꎬ其
对患者视觉功能、日常生活活动、专业工作和生活质量均
有很大影响[３]ꎮ 干扰素调节因子 ４( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ４ꎬＩＲＦ４)是 Ｔ 细胞分化和功能的关键调节因子ꎬ可通
过介导辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔｈｅｌｐ１７ꎬＴｈ１７)参与免疫反应平
衡ꎬ进而影响原发性干燥综合征的发生发展[４]ꎮ 可溶性致
癌抑制因子 ２(ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ２ꎬｓＳＴ２)
是 ＳＴ２ 亚型之一ꎬ而 ＳＴ２ 属于白介素－１ 受体家族ꎬ可通过
与白介素－３３ 特异性结合参与原发性干燥综合征等自身
免疫性疾病的发生发展[５]ꎮ 然而目前仍缺乏 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２
在干眼临床应用中的研究ꎮ 因此ꎬ本研究通过检测 ９４ 例
干眼患者治疗前后结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水
平及临床指标ꎬ探讨 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 在干眼中的临床价值ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取本院 ２０１９－０１ / ２０２１－１２ 期间收治的 ９４ 例
干眼患者作为干眼组ꎬ男 ４０ 例ꎬ女 ５４ 例ꎬ年龄 １８ ~ ７０(平
均 ４５.６３±７.９５)岁ꎻ同期选取 ９７ 例行眼科检查的体检者作
为对照组ꎬ男 ４１ 例ꎬ女 ５６ 例ꎬ年龄 １８ ~ ７２(平均 ４５.２１±
７.９２)岁ꎮ 纳入标准:(１)干眼患者诊断标准符合«中国干
眼专家共识:定义和分类(２０２０ 年)» [６]ꎬ且接受干眼检查
者ꎻ(２)临床资料记录完整者ꎮ 排除标准:(１)近 ３ｍｏ 内有
眼部活动性炎症ꎬ或近 １ｗｋ 内使用过滴眼液者ꎻ(２)有角
膜移植及准分子激光屈光手术等眼部手术史者ꎻ(３)有精
神障碍疾病或无法配合完成检查者ꎻ(４)有变应性疾病、
代谢性疾病或其他重症疾病者ꎮ 所有体检者及干眼患者
均对本研究知情了解ꎬ并自愿参加ꎬ研究均在本院临床医
学伦理委员会审核通过后进行ꎮ
１.２方法
１.２.１结膜上皮细胞收集及结膜上皮细胞 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２
水平检测　 结膜上皮细胞收集:治疗前后分别采用盐酸丙
美卡因滴眼液(国药准字:ＨＪ２０１６０１３３)对患者患眼表面
进行麻醉ꎬ无菌显微镊消毒后夹取梯形硝酸纤维膜ꎬ轻敷
于研究对象眼颞侧、上下方球结膜ꎬ１０ｓ 左右后放入微量
离心管中ꎬ加入 ＲＬＴ 缓冲液(含 １％巯基乙醇)ꎬ置于冰箱
低温保存ꎮ 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(武汉纯度生物科技有限公
司ꎬ货号:ＣＤ－１０２５２３ＧＭ)提取标本中总 ＲＮＡꎬ使用琼脂糖
凝胶电泳检测 ＲＮＡ 完整性ꎬ使用紫外分光光度计检测
ＲＮＡ 质量(１.８<Ａ２６０ / ２８０<２.１ 判定 ＲＮＡ 质量合格)ꎬ逆转录
试剂盒(上海齐源生物科技有限公司ꎬ货号:ＱＹＫ－１２８４９)
将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参基因ꎬ采用实
时荧光定量 ＰＣＲ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬｑＲＴ－ＰＣＲ)
法(ＡＢＩ ７５００ 型 ｑＲＴ－ＰＣＲ 仪ꎬ美国 ＡＢＩ 公司)检测 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平ꎮ 参数条件为: ９５℃ 预变性 ５ｍｉｎꎻ ９５℃ 变性
１ｍｉｎꎬ６０℃退火 ３０ｓꎬ７２℃延伸 ３０ｓꎬ循环 ４０ 次ꎮ 反应体系

为:ｃＤＮＡ ０.４μＬꎬ上下游引物(１０μｍｏｌ / Ｌ)各 １.０μＬꎬＲＯＸ
Ⅱ( ５０ ×) (上海翌圣生物科技股份有限公司ꎬ货号:
１０２００ＥＳ６０)０.４μＬꎬＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ(２×)(北京
伊塔生物科技有限公司ꎬ货号: ＹＴ８０８１) １０μＬꎬ ｄｄＨ２ Ｏ
７.２μＬꎮ 所有样本进行 ３ 次重复ꎬ循环结束后采用 ２－ΔΔＣＴ法
计算 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ ｍＲＮＡ 相对表达量ꎬ引物序列见表 １ꎮ
１.２.２ 泪液收集及泪液 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水平检测 　 泪液样
本收集:使用 ０.９％生理盐水 ６０μＬ 注射液滴入研究对象
治疗前后结膜囊中ꎬ让生理盐水与泪液充分混合后ꎬ分
别收集患眼中分泌的泪液放置于离心管中ꎬ混匀后放
－２０℃冰箱保存待测ꎮ 采用酶联免疫吸附(ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)法检测泪液 ＩＲＦ４(试剂盒购
自武汉菲恩生物科技有限公司ꎬ货号:ＥＨ９４６８)、ｓＳＴ２(试
剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司ꎬ货号:
Ｅ－ＥＬ－Ｈ６０８２)水平ꎬ操作步骤均严格按照试剂盒说明进行ꎮ
１.２.３ 临床指标检测 　 泪膜破裂时间 ( ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＢＵＴ):所有研究对象下睑涂抹荧光素钠 １μＬꎬ使其均匀涂
抹于角膜表层ꎬ之后裂隙灯照射(钴蓝光)观察角膜ꎬ嘱研
究对象瞬目后保持不动ꎬ观察其泪膜上第 １ 个破裂点记为
泪膜破裂时间ꎬ实验重复 ３ 次取平均值ꎮ 角膜荧光素染色
(ｃｏｒｎｅａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＣＦＳ)评分:所有研究对象结膜
囊中滴入荧光素钠 １μＬꎬ０.９％生理盐水冲洗后ꎬ裂隙灯
(钴蓝光)照射下观察角膜ꎬ瞳孔中心作为中心点ꎬ角膜分
为 ４ 个象限ꎬ依据染色情况评估角膜破损程度(片状染色
３ 分ꎬ密集点状染色 ２ 分ꎬ离散点状染色 １ 分ꎬ无染色
０ 分)ꎮ 基础泪液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬＳⅠｔ):嘱咐
研究对象眼球上翻ꎬ在下眼睑中外 １ / ３ 处结膜囊内放泪液
分泌试纸ꎬ眼睛轻闭 ５ｍｉｎ 后读取试纸湿润长度ꎮ
１.２.４治疗方法 　 给予患者 ０.１％玻璃酸钠滴眼液(注册
号:Ｈ２０１３０５８３ꎬ规格 ５ 毫升 / 支)进行治疗ꎬ１ 次 １ 滴ꎬ每天
４ 次ꎬ２ｗｋ 为 １ 个疗程ꎬ持续 ４ｗｋꎮ

统计学分析:将研究所得数据采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学
软件统计分析ꎮ 计量资料经正态检验后均符合正态分布ꎬ
以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表达ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎬ组内前后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法
分析干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平与
临床指标的相关性ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组治疗前结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水
平比较 　 干眼组治疗前结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平均显著高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２干眼患者治疗前后结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和
ｓＳＴ２水平比较　 干眼患者治疗 ４ｗｋ 后结膜上皮细胞及
泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平均显著低于治疗前ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３干眼患者治疗前后临床指标比较　 干眼患者治疗 ４ｗｋ
后 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 显著增加ꎬＣＦＳ 评分显著降低ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水平
与临床指标的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ干眼
患者治疗前结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平与治
疗前 ＣＦＳ 评分均呈正相关ꎬ与治疗前 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 均呈负相
关(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ５ꎮ

５０９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因名称 上游引物 ５􀆳－３􀆳 下游引物 ５􀆳－３􀆳
ＩＲＦ４ ＣＣＴＴＣＧＡＴＡＧＡＣＴＣＡＴＧＧＴＧ ＣＧＴＧＣＡＴＣＴＡＴＧＣＧＡＧＴＧＧＴＣＧ
ＧＡＰＤＨ ＧＡＣＧＴＣＧＡＧＧＴＧＣＡＴＣＧＡＣＧ ＣＧＣＴＡＧＣＴＣＣＧＴＧＧＡＧＡＣＴＣＡＣ
ｓＳＴ２ ＧＣＡＴＡＣＴＡＣＣＡＣＴＧＴＣＣＧＧＡＣ ＧＣＣＣＴＧＡＣＣＡＧＴＧＴＧＧＧＴＡＣＧＴ
ＧＡＰＤＨ ＴＧＴＧＡＡＣＣＧＡＣＧＴＣＡＧＴＣＡＴＧ ＣＣＴＴＣＧＧＡＣＡＣＴＡＧＣＡＧＴＧＣＡＣ

表 ２　 两组治疗前结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
结膜上皮细胞

ＩＲＦ４ ｍＲＮＡ ｓＳＴ２ ｍＲＮＡ
泪液

ＩＲＦ４(ｎｇ / ｍＬ) ｓＳＴ２(ｎｇ / ｍＬ)
对照组 ９７ １.０１±０.２３ １.０２±０.２４ ５.４０±０.７６ １８.１４±３.７６
干眼组 ９４ １.７４±０.３０ ２.１６±０.３５ ８.７９±１.０４ ５５.１３±１２.６１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １８.９０８ ２６.３２３ ２５.７７８ ２７.６５２
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组:同期行眼科检查的体检者ꎮ

表 ３　 干眼患者治疗前后结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
结膜上皮细胞

ＩＲＦ４ ｍＲＮＡ ｓＳＴ２ ｍＲＮＡ
泪液

ＩＲＦ４(ｎｇ / ｍＬ) ｓＳＴ２(ｎｇ / ｍＬ)
治疗前 ９４ １.７４±０.３０ ２.１６±０.３５ ８.７９±１.０４ ５５.１３±１２.６１
治疗 ４ｗｋ ９４ １.２９±０.２８ １.４６±０.４２ ６.１０±０.８３ ３０.１５±５.０４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １０.６３２ １２.４１４ １０.６０１ １７.８３４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ４　 干眼患者治疗前后临床指标比较 􀭰ｘ±ｓ
时间 例数 ＢＵＴ(ｓ) ＣＦＳ 评分(分) ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ)
治疗前 ９４ ５.０６±１.１２ ３.９２±０.７５ ４.６０±０.９８
治疗 ４ｗｋ ９４ ８.５９±１.７９ ３.２０±０.７２ ５.３１±１.０４

　 　
ｔ １６.２０９ ６.７１４ ４.８１７
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ５　 干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４ 和 ｓＳＴ２ 水平与临

床指标的相关性

指标 统计值
结膜上皮细胞

ＩＲＦ４ ｍＲＮＡ ｓＳＴ２ ｍＲＮＡ
泪液

ＩＲＦ４ ｓＳＴ２
ＢＵＴ ｒ －０.４９２ －０.４９９ －０.５０４ －０.５０３

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１
ＣＦＳ 评分 ｒ ０.５０２ ０.４９６ ０.４９２ ０.４８９

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１
ＳⅠｔ ｒ －０.４９３ －０.４８２ －０.４８７ －０.５０６

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

３讨论
干眼作为一种临床常见眼病ꎬ其临床症状主要包括眼

疲劳、眼干涩、有异物感、畏光、视觉质量降低等ꎬ发病率相
对较高[７－８]ꎮ 最近一项基于人口的研究发现ꎬ５０ 岁以上的
所有成年人的患病率为 １１.３％ꎬ７５ 岁以上的女性的患病
率高达 ２２.８％ [９]ꎮ 基于此ꎬ我们可以预计ꎬ随着人口老龄
化干眼的患病率将继续增加ꎮ 医院就诊、药物治疗和手术
的直接成本以及生产力下降、生活质量下降和一般功能损
害的间接成本也使干眼成为一个巨大的经济负担[１０]ꎮ

干眼的系统诊断和监测可以通过已被验证过的疾病

体征和症状测量来实现ꎬ但缺乏特异性的检查方法[１１]ꎮ
眼表面由结膜、角膜及角结膜组成ꎬ存在许多免疫性炎症
细胞ꎬ是发生免疫反应和炎症反应的潜在部位ꎬ但由于正
常眼表面由多种调控机制有序调节其免疫和炎症反应ꎬ因
此其外观并不表现出炎症反应[１２－１３]ꎮ ＩＲＦ４ 最初被确定为
负责产生特异性控制免疫反应的转录因子ꎬ在静止 Ｔ 细胞
中通常不存在ꎬ在 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中与其他转录因子的 ＤＮＡ
结合ꎬ且与其他因子相互作用直接调控免疫抑制基因的核
心网络[１４－１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ干眼患者结膜上皮细胞
及泪液中 ＩＲＦ４ 水平增加ꎮ Ｘｉａｏ 等[４] 通过分析 ＩＲＦ４ 在原
发性干燥综合征中的作用机制ꎬ认为 ＩＲＦ４ 水平增加可能
影响 Ｔｈ１７ 水平增加ꎬ而 Ｔｈ１７ 分泌的细胞因子会进一步促
进细胞黏附因子、炎症细胞因子等相关因子水平增加ꎬ引
发炎症恶性循环ꎬ破坏眼表面泪膜的稳定性ꎬ最终介导干
眼的免疫炎症反应ꎬ促进疾病进展ꎮ 然而陈自佳等[１６] 研
究显示ꎬ原发性干燥综合征患者与健康对照组血清 ＩＲＦ４
水平比较差异无统计学意义ꎬ可能与其选取样本量或研究
对象个体差异等有关ꎮ

ｓＳＴ２ 可与白介素－３３ 结合ꎬ经由核因子及细胞分裂素
活化蛋白激酶激活诱使 Ｔｈ２ 细胞分泌大量细胞因子进而
调节机体炎症反应[１７－１８]ꎮ 研究显示ꎬｓＳＴ２ 水平异常升高
与类风湿关节炎等自身免疫疾病的活动度密切相关[１９]ꎮ
基于既往研究推测干眼患者眼表面最初的炎症水平增加
使得结膜上皮细胞及泪液中 ｓＳＴ２ 水平增加ꎬ通过激活其
相关通路进而促进肥大细胞激活ꎬ诱使炎症因子大量分
泌ꎬ加快炎症反应ꎬ从而构成导致干眼疾病恶化的炎症循
环ꎮ 本研究结果显示ꎬ干眼患者治疗 ４ｗｋ 后结膜上皮细胞
及泪液中 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平显著降低ꎮ 提示 ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 可
能对评估干眼治疗效果有重要作用ꎬ今后可以此为基础进
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一步深入探讨二者在干眼预后中的预测价值ꎮ 同时提示
临床医师对于眼部检测时结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平异常升高的患者需给予密切关注ꎬ以避免眼部
疾病的发生和恶化ꎮ ＳⅠｔ、ＢＵＴ 及 ＣＦＳ 评分均是反映干眼
患者病情程度及临床症状的重要指标[２０]ꎮ 而本研究对干
眼患者临床指标进行比较分析ꎬ结果显示治疗前 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平与治疗前临床指标 ＳⅠｔ、ＢＵＴ 及 ＣＦＳ 评分均相
关ꎮ 推测干眼患者经长期免疫因子及炎症因子侵蚀浸润ꎬ
眼表皮免疫微环境破坏ꎬＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水平增加ꎬ临床症状
加重ꎮ

综上所述ꎬ干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 水平均高于眼部健康人群ꎮ 经治疗后ꎬＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 水
平显著降低ꎬＳⅠｔ 值增加ꎬＢＵＴ 延长且 ＣＦＳ 评分降低ꎬ
ＩＲＦ４、ｓＳＴ２ 与 ＳⅠｔ、ＢＵＴ 及 ＣＦＳ 评分均显著相关ꎮ ＩＲＦ４、
ｓＳＴ２ 可能与眼表面的免疫反应和炎症反应存在某些联
系ꎬ参与干眼的发生发展ꎬ但具体生物机制尚不明确ꎬ有待
进一步探讨ꎮ
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