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Abstract
誗AIM: To study the roles of tumor necrosis factor alpha
(TNF-琢), interferon gamma ( IFN-酌) in pathogenesis of
primary pterygium and to explore the mechanism of tears
in pterygium.
誗 METHODS: Concentrations of TNF - 琢 and interferon
gamma IFN - 酌 were quantified by enzyme - linked
immunosorbent assay (ELISA) in asymptomatic control
group (30 eyes of 30 healthy volunteers) and 60 primary
pterygium patients (30 eyes of the 30 progressive cases,
30 eyes of the 30 quiescent cases) . The data was analyzed
by analysis of variance.
誗RESULTS: The concentration of TNF-琢 and IFN-酌 in the
patients with primary pterygium were statistically
significant (P< 0. 05), compared with the normal control
group. Tear concentration of TNF - 琢 was significantly
higher in primary pterygium compared with the control
group. Tear concentration of IFN - 酌 was significantly
reduced in primary pterygium compared with the control
group (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: TNF-琢 and IFN-酌 may be important in
the pathogenesis and development of pterygium tissues.

It can provide some new directions and ideas for the
treatment of primary pterygium.
誗 KEYWORDS: tumor necrosis factor alpha; interferon
gamma; primary pterygium
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摘要
目的:检测原发性翼状胬肉患者泪液中肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor alpha,TNF-琢)、酌 干扰素( interferon
gamma,IFN-酌)的含量,探讨翼状胬肉发生的泪液机制。
方法:用酶联免疫吸附方法(ELISA)对单眼原发性翼状胬
肉患者 60 例 60 眼(静止期组 30 例 30 眼、活动期组 30 例
30 眼)和正常对照组健康志愿者 30 例 30 眼泪液中
TNF-琢、IFN-酌的含量进行定量测定,并进行统计学分析。
结果:原发性翼状胬肉患者患眼泪液中 TNF-琢、IFN-酌 的
含量与正常对照组比较,差异均具有统计学意义 ( P <
0郾 05)。 原发翼状胬肉患者患眼泪液中 TNF-琢 含量均高
于正常对照组,而 IFN-酌 含量均低于正常对照组,差异均
有统计学意义(P<0郾 05)。
结论:泪液中 TNF-琢、IFN-酌 含量的变化在促进翼状胬肉
的发生发展中可能发挥重要作用,为原发性翼状胬肉的药
物治疗提供了新思路。
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0 引言
翼状胬肉是常见眼表疾病之一,目前普遍认为角膜缘

干细胞受损是其主要发病因素,但确切机制仍不清楚。 研
究表明[1-2],细胞因子参与翼状胬肉的发生和发展。 而以
往研究多是对翼状胬肉组织中的细胞因子进行检测,发现
某些细胞因子如肿瘤坏死因子 -琢( tumor necrosis factor
alpha,TNF-琢)多表现为促增殖作用。 泪液是与眼表关系
密切的物质,泪液中的细胞因子对某些眼表疾病的发生发
展具有促进作用[3-4]。 研究发现,部分眼病患者泪液中检
测到具有抑制细胞增殖作用的细胞因子如 酌 干扰素
(interferon gamma,IFN-酌) [5]。 本研究对一组原发性翼状
胬肉患者泪液中的 TNF-琢 和 IFN-酌 进行定量测定,旨在
探讨翼状胬肉患者泪液中这两种细胞因子的变化,并对其
在翼状胬肉发病中的作用进行分析,以期为临床中原发性
翼状胬肉的药物治疗提供新的依据。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2015-05 / 2017-05 我院眼科门诊确诊为
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单眼原发性翼状胬肉的患者 60 例 60 眼,原发性翼状胬肉
静止期患者 30 例 30 眼为静止期组,其中男 17 例 17 眼,
女 13 例 13 眼,年龄 35 ~ 70(平均 51郾 0依11郾 46)岁;原发性
翼状胬肉活动期患者 30 例 30 眼为活动期组,其中男 14
例 14 眼,女 16 例 16 眼,年龄 41 ~ 68(平均 52郾 6 依8郾 59)
岁。 另选取无眼表疾病的健康志愿者 30 例 30 眼作为正
常对照组,其中男 13 例 13 眼,女 17 例 17 眼,年龄 32 ~ 65
(平均 46郾 65依10郾 74)岁。 纳入标准:(1)所有翼状胬肉患
者均为单眼原发性翼状胬肉,无其它眼部、角膜及结膜病
变,无眼外伤病史和自身免疫性疾病病史;(2)静止期胬
肉组织较薄,无充血,含有少量纤维血管,头部相对平坦;
(3)活动期胬肉组织相对较肥厚,充血明显,头部隆起;
(4)正常对照组健康志愿者双眼均无眼表炎症性疾病,无
眼外伤及自身免疫性疾病病史。 本研究经本院伦理委员
会审批通过,所有受试者均知情同意并自愿签署知情同
意书。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 泪液采集摇 通过 10滋L 的玻璃毛细管在患眼下睑结
膜囊泪阜处虹吸采集泪液(未使用表面麻醉药物或其他
化学性药物),尽量不接触眼表,每位受试者收集泪液
15滋L,分装后置于-80益冰箱保存,并在 1mo 内完成检测。
1郾 2郾 2 TNF-琢和 IFN-酌 的测定 摇 采用酶联免疫吸附法
(ELISA)检测泪液中 TNF-琢、IFN-酌 的含量。 严格按试剂
盒说明书操作进行操作:将抗人 TNF-琢、IFN-酌 的单克隆
抗体包被于酶标板上,标准品和待测样品中的蛋白与单抗
结合,加入生物素化的 TNF-琢、IFN-酌 抗体,形成免疫复
合物连接在酶标板上,辣根过氧化物酶标记的卵白素与生
物素结合,加入辣根酶底物 OPD 显色,加入终止液,在
450nm 处测 OD 值。 以标准品浓度为横坐标,以 OD 值为
纵坐标,以平滑线连接各标准品的坐标点,绘制标准曲线,
通过样品的 OD 值可在标准曲线上查出其浓度。

统计学分析:采用 SPSS17郾 0 统计软件。 计量资料采
用均数依标准差的形式表示,三组间比较采用单因素方差
分析,组间两两比较采用 LSD-t 检验。 P<0郾 05 为差异有
统计学意义。
2 结果
2郾 1 泪液中 TNF-琢含量的比较摇 活动期组、静止期组、正
常对照组泪液中 TNF-琢 的含量分别为 387郾 50 依40郾 41、
326郾 10依41郾 75、263郾 73 依24郾 56pg / mL,三组之间比较差异
有统计学意义(F = 26郾 807,P<0郾 001)。 三组之间两两比
较发现,活动期组和静止期组泪液中 TNF-琢 含量均高于
对照组,差异有统计学意义( t=123郾 77、62郾 37,P = 0郾 0001、
0郾 003),且活动期组泪液中 TNF-琢 含量高于静止期组,差
异有统计学意义( t=61郾 4,P=0郾 003)。
2郾 2 泪液中 IFN-酌含量的比较摇 活动期组、静止期组、正
常对照组泪液中 IFN-酌 的含量分别为 142郾 90 依12郾 00、
174郾 49依18郾 78、212郾 69 依34郾 11pg / mL,三组之间比较差异
有统计学意义(F = 28郾 105,P<0郾 001)。 三组之间两两比
较发现,活动期组和静止期组泪液中 IFN-酌 含量均低于
对照组,差异有统计学意义( t = 69郾 8、38郾 20,P = 0郾 0001、
0郾 001,且活动期组泪液中 IFN-酌 含量低于静止期组,差异
有统计学意义( t=31郾 60,P=0郾 002)。
3 讨论

翼状胬肉是局部球结膜纤维血管组织增生侵犯角膜
的一种疾病,是临床上最常见的眼病之一,不仅影响美观,

而且给患者带来视力损害,至今尚没有一种发病机制学说
受到公认[6]。

细胞因子是由免疫细胞和相关细胞产生的具有调节
细胞功能的高活性、多功能蛋白质多肽分子。 近年来,细
胞因子在翼状胬肉发病中的意义受到广泛重视[7-8]。 细
胞因子可调节多种细胞功能,不仅存在于翼状胬肉组织
中,泪液中的细胞因子作为眼表疾病的重要标志物,其浓
度的变化也可能引起一系列炎症反应[9-11]。 文献报
道[12-13],干眼患者的结膜、泪腺组织和泪液中白细胞介
素-6(IL-6)、TNF-琢 等的含量均增加,且与干眼的严重程
度呈正相关。 过敏性角结膜炎患者泪液中 TNF-琢、白细
胞介素-2(IL-2)等均明显升高,且与角膜、结膜体征的严
重程度呈正相关[14-15]。 长期应用抗青光眼药物治疗的患
者泪液中白细胞介素-1茁( IL-1茁)、IL-6 和 TNF-琢 均较
正常对照组明显升高[16]。 以上研究结果表明对于各种眼
部疾病,泪液中细胞因子的浓度可能均有变化,因此我们
推测泪液中细胞因子的变化可能与原发性翼状胬肉的发
生发展密切相关。

TNF-琢 是由巨噬细胞和活化的单核细胞产生的重要
的免疫调节因子,是细胞因子中的核心成员[17]。 适宜浓
度的 TNF-琢 可以调节机体的免疫功能,维持机体稳定状
态,抵御致病因子。 同时,TNF-琢 也是一种炎症介质,促
进纤维母细胞的增殖和新生血管的形成[18],改变多种靶
细胞的功能,诱导炎性细胞产生白细胞介素-1( IL-1)。
TNF-琢 也是炎症期间细胞迁移的主要调控因素,可触发
产生其它炎性介质、诱导活性氧自由基和致炎性酶分子的
产生和释放。 研究表明在翼状胬肉上皮和基质中检测出
TNF- 琢 的过度表达[19];翼状胬肉组织培养上清液中
TNF-琢的表达明显升高;TNF-琢 能在体外促进翼状胬肉
成纤维细胞增殖,且呈剂量依赖关系[20]。 本研究在活体
状态下进一步揭示了泪液中 TNF-琢 在翼状胬肉发病中的
作用,发现原发性翼状胬肉患者泪液中 TNF-琢 的含量远
高于正常对照组,其中活动期患者泪液中 TNF-琢 的浓度
高于静止期患者,这提示泪液中的 TNF-琢 在活体状态下
也同样能够促进翼状胬肉成纤维细胞的增殖,促进新生血
管的生成,导致翼状胬肉的发生和复发。 翼状胬肉组织中
大量的淋巴细胞、浆细胞等浸润造成 TNF-琢 的分泌表达
进一步增加,TNF-琢 的分泌增强,又促使纤维母细胞、胶
原纤维的增生和炎性细胞的浸润,从而形成恶性循环,
导致翼状胬肉的进展。 泪液中 TNF-琢 的含量易通过外
部因素进行调控,降低泪液中 TNF-琢 浓度和抗 TNF-琢
作用从而抑制翼状胬肉的增生是我们未来研究的主要
方向。

干扰素是一类具有抗病毒、影响细胞生长和分化、调
节免疫功能等活性的蛋白质。 研究表明[21],IFN-酌 具有
较强的抗纤维增殖作用。 干扰素抑制细胞增殖的机制目
前尚不清楚,可能为通过抑制细胞蛋白质、DNA 的合成,
导致细胞老化,其中干扰素主要通过作用于细胞有丝分裂
的 G1 期,从而抑制 DNA 合成,使细胞的有丝分裂过程受
到抑制。 也有研究认为,干扰素抑制细胞分裂可能是由于
其作用于细胞膜上的某些特殊受体,刺激腺苷酸环化酶,
增加环磷酸腺苷(cAMP)水平,从而抑制细胞 DNA 合成和
细胞分裂。 于此同时,干扰素具有拮抗部分细胞因子的作
用[22],能够抑制成纤维细胞增殖、趋化[23] 和胶原蛋白的
合成[24],从而抑制新生血管的生成[25]。 常用的抗代谢药
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物如 5-氟尿嘧啶(5-Fu)、丝裂霉素(MMC)等虽能有效抑
制瘢痕形成,但由于该类药物具有细胞毒性,若术中处理
不当会导致严重的并发症,如角膜上皮缺损、浅层巩膜坏
死等。 干扰素作为生物制剂,性质稳定,小剂量使用对人
眼组织及全身无毒副作用,并发症少。 Salomon 的研究证
实干扰素 琢-2b 滴眼液应用于复发性翼状胬肉的治疗安
全、有效[26]。 不同干扰素抗细胞增殖的能力不同,IFN-酌
抑制细胞生长活性的能力强于 IFN-琢 或 IFN-茁。 本研究
对泪液中 IFN-酌 的水平进行研究发现,正常对照组泪液
中 IFN-酌 的含量明显高于翼状胬肉组,并且随着翼状胬
肉的进展,这种保护性泪液细胞因子的含量逐渐降低,提
示 IFN-酌 能够抑制翼状胬肉的发生和复发,为我们进一
步探索应用干扰素相关药物治疗该类疾病奠定了重要的
实验基础。 进而,我们通过给予相应的药物治疗能够改变
其泪液细胞因子浓度,从而延缓翼状胬肉的发生及复发,
本课题就这个问题出发,观察了临床上原发性翼状胬肉患
者泪液中常见的两种细胞因子 TNF-琢、IFN-酌 的浓度与
正常对照组之间的差异。 以期为原发性翼状胬肉的发病
机制提供新的依据,同时为临床上翼状胬肉的药物治疗提
供新的思路。

研究证实[5],IFN-酌 对 TNF-琢 等诱导的成纤维细胞
增殖具有抑制作用,该过程可能与通过信号通路网络抑制
细胞因子增殖信号的传递有关。 本研究提示,在翼状胬肉
患者中 TNF-琢 随患者病情的发展呈现上升趋势,而作为
负向调节因子的 IFN-酌 则呈现下降趋势。 这种此消彼长
的现象提示,泪液中的各种细胞因子之间互相影响,互相
制约,形成一个动态平衡的状态。 任何一种因素引起这种
平衡被打破,都会导致疾病的发生。 因此,降低泪液中
TNF-琢 的浓度,提高 IFN-酌 的含量可能成为药物治疗原
发性翼状胬肉的一个新思路。
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