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摘要
目的:观察年龄相关性白内障合并糖尿病性视网膜病变
(ＤＲ)患者房水中白细胞介素－２３( ＩＬ－ ２３)和白细胞介
素－１７(ＩＬ－１７)的表达水平及二者的相关性ꎮ
方法:收集 ２０１６－０６ / ２０１９－０６ 我院眼科收治的因年龄相
关性白内障需行白内障手术的患者 ７０ 例 ７０ 眼ꎬ其中单纯
年龄相关性白内障患者 ２０ 例(Ⅰ组)ꎬ年龄相关性白内障
合并单纯糖尿病者 １８ 例(Ⅱ组)ꎬ合并非增殖性糖尿病性
视网膜病变者 １７ 例(Ⅲ组)ꎬ合并增殖性糖尿病性视网膜
病变者 １５ 例(Ⅳ组)ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测各组患者房水
中 ＩＬ－２３、ＩＬ－１７ 表达水平ꎮ
结果:四组患者房水中 ＩＬ－２３ 的表达水平分别为 ２２.１８±
５ ４８、３７.６３±４.５２、４５.０６±４.６４、６８.８９±６.１１ｐｇ / ｍＬꎬＩＬ－１７ 的
表达水平分别为 ４.６９±２.０３、６.８３±１.０２、９.５２±１.３０、１０.８９±
１ ２６ｐｇ / ｍＬꎬ房水中 ＩＬ－２３ 和 ＩＬ－１７ 的表达水平随着 ＤＲ
的严重程度呈增高趋势ꎬ且糖尿病患者房水中 ＩＬ－１７ 的表
达水平与 ＩＬ－２３ 呈正相关ꎮ
结论:房水中 ＩＬ－２３ 和 ＩＬ－１７ 的高表达可能协同促进 ＤＲ
的发生发展ꎬＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路作为致病因素ꎬ可能通过
加重视网膜炎症反应参与 ＤＲ 的病理损伤过程ꎬ这为 ＤＲ
的早期诊断和治疗提供了新的靶点ꎮ
关键词:糖尿病性视网膜病变ꎻ年龄相关性白内障ꎻ房水ꎻ
白细胞介素－２３ꎻ白细胞介素－１７
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.７.０８

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２３ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｈａｉ－Ｊｉａｎｇ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌｉａｎｇ１ꎬ Ｒｕｉ Ｔｉａｎ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ (Ｎｏ.ＯＩＲ１７００７Ａ)
１Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ｔｈｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ
Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙｉｃｈａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｙｉｃｈａｎｇ ４４３００３ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｏｆ Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｅｎｓｈｉ
４４５０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｒｕｉ Ｔｉａｎ. Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｅｎｓｈｉ ４４５０００ꎬ
Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ２７９７５９５５７＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－１１－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－０５－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３ ( ＩＬ－ ２３) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１７ ( ＩＬ － １７) ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ (ＡＨ) ａｔ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ｐａｔｉｅｎｔｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０１６ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０１９ꎬ ７０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
(７０ ｅｙｅｓ) ｆｏｒ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ
Ｈｕｂｅｉ Ｙｉｃｈａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ. Ａｌｌ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ
ｇｒａｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇⅠ ｇｒｏｕｐ (２０ ｃａｓｅｓ): ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ)ꎬ Ⅱ ｇｒｏｕｐ (１８
ｃａｓｅｓ): ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ Ⅲ ｇｒｏｕｐ
( １７ ｃａｓｅｓ ): ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ Ⅳ ｇｒｏｕｐ ( １５ ｃａｓｅｓ ): ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＩＬ－２３ ａｎｄ ＩＬ－１７ ｉｎ ＡＨ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ
Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ( ＥＬＩＳＡ ) ａｎｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＡＮＯＶＡ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＬ－ １７ ａｎｄ ＩＬ－ ２３ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ
Ｐｅｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－ ２３ ｉｎ Ⅰｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｌｏｗ (２２.１８±５.４８ｐｇ / ｍＬ)ꎬｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ⅱ (３７.６３± ４.５２ｐｇ /
ｍＬ)ꎬ Ⅲ ( ４５. ０６ ± ４. ６４ｐｇ / ｍＬ)ꎬ Ⅳ ( ６８. ８９ ± ６. １１ｐｇ / ｍＬ)
ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ. Ｔｈｅ ＩＬ－１７ ｌｅｖｅｌ ｉｎⅠꎬ Ⅱꎬ
Ⅲꎬ Ⅳ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ４.６９±２.０３ꎬ ６.８３±１.０２ꎬ ９.５２±１.３０ꎬ １０.８９±
１.２６ｐｇ / ｍＬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ－ ２３ ａｎｄ ＩＬ－ １７
ｗｉｔｈｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ: ｂｏｔｈ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ⅱ
ｇｒｏｕｐ ｉｎｉｔｉａｌｌｙꎬ ａｎｄ ｒａｉｓｅｄ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＤＲ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－１７ ｏｆ ＤＭ ｗａｓ ｔｙｐｉｃａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＩＬ－２３.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｔｈｅ ｏｖｅｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－ ２３ ａｎｄ ＩＬ－ １７
ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＬ － ２３ / ＩＬ － １７ ｐａｔｈｗａｙ ｍｉｇｈｔ ｂｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＤＲ ｂｙ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ

３５１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｈａｔ ＩＬ－２３－ ＩＬ－ １７ ａｘｉｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎻ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎻ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３ꎻ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｒ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(７):１１５３－１１５７

０引言
糖尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖

尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)常见且严重的并发症ꎬ也是
ＤＭ 患者致盲的重要原因ꎮ 其主要病理改变为视网膜出
血、渗出、微血管瘤及新生血管形成ꎬ发病与氧化应激、蛋
白激酶 Ｃ 激活、晚期糖基化产物等因素密切相关ꎬ但其具
体发病机制目前尚未明确ꎮ 近年研究表明ꎬ由炎症介质介
导的慢性炎症反应在 ＤＲ 的发生与发展过程中起着十分
关键的作用[１－２]ꎮ 长期以来ꎬ人们按照 ＣＤ４＋细胞分化和功
能特征将其分为辅助性 Ｔ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐ ｃｅｌｌꎬＴｈ)和调节性
Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)ꎬ而最近发现一种新型的不同
于 Ｔｈ１和 Ｔｈ２的 ＣＤ４＋效应细胞ꎬ具有独立的分化和调节机
制ꎬ因其能产生特异性炎症因子白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ)－１７ 而命名为 Ｔｈ 细胞 １７ 型(Ｔｈ１７)ꎮ ＩＬ－１７ 作为超强
的前炎症因子ꎬ其可通过与特异性受体( ＩＬ－１７Ｒ)相结合ꎬ
激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＥＲＫ 及 ｐ３８ＭＡＰＫ 等炎症信号传导通路ꎬ
启动炎症级联反应ꎬ在炎症、感染及宿主反应等过程中承
担重要角色[３]ꎮ 而 ＩＬ－ ２３ 可通过激活 Ｔｈ１７ 细胞内 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ 信号通路促进 ＩＬ－１７ 分泌和活化ꎬ参与 ＩＬ－１７ 介导
的多种病理生理过程ꎬ是 ＩＬ－１７ 上游正向调控因子[４]ꎮ 本
研究通过检测不同程度 ＤＲ 患者房水中 ＩＬ－１７、ＩＬ－２３ 的
表达变化情况ꎬ分析两者的相关性ꎬ探讨 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通
路是否作为炎症因素参与 ＤＲ 的病理损伤过程ꎬ以期为
ＤＲ 的临床诊疗提供新的思路ꎬ现将结果报道如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 收集 ２０１６－０６ / ２０１９－０６ 宜昌市中心人民医院
眼科收治的因年龄相关性白内障需行白内障手术的患者
７０ 例 ７０ 眼ꎬ其中单纯年龄相关性白内障患者 ２０ 例 ２０ 眼
(Ⅰ组)ꎻ合并 ＤＭ 者 ５０ 例 ５０ 眼均符合 ２０１３ 年版«中国
２ 型糖尿病防治指南» 中制定的糖尿病诊断和分型标
准[５]ꎬ根据美国早期治疗糖尿病性视网膜病变研究小组
(ＥＴＤＲＳ)制定的 ＤＲ 病变程度分级标准[６]分为 ３ 组ꎬ无糖
尿病性视网膜病变组(Ⅱ组)１８ 例 １８ 眼ꎬ非增殖性糖尿病
性视网膜病变组 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲꎬⅢ组)１７ 例 １７ 眼ꎬ增殖性糖尿病性视网膜病变组
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲꎬⅣ组)１５ 例 １５ 眼ꎮ
纳入标准:(１)晶状体混浊Ⅱ~Ⅲ级ꎬ有白内障手术指征ꎻ
(２) 空腹血糖控制在 ８. ３ｍｍｏｌ / Ｌ 以下ꎻ ( ３) 血压正常
(１４０ / ９０ｍｍＨｇ 以内)或接近正常范围ꎮ 排除标准:(１)合并
其他严重全身性疾病(如肾功能不全、明显高血脂、血压控
制不佳等)者ꎻ(２)屈光介质明显混浊ꎬ影响眼底观察ꎬ无法
进行 ＥＴＤＲＳ 评分者ꎻ(３)既往有眼底病变史ꎬ伴有其他明
显眼底病变者ꎻ(４)１ 型糖尿病患者ꎮ 四组患者年龄、性别
构成比、患眼眼别等一般资料及三组 ＤＭ 患者 ＤＭ 病程比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ表 １)ꎮ 本研究遵循«赫
尔辛基宣言»ꎬ符合医学伦理学原则ꎬ并获得医学伦理委

　 　

图 １　 ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ－２３ 的表达　 ｂＰ<０.０１ ｖｓⅠ组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ
Ⅱ组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ Ⅲ组ꎮ

员会批准ꎮ 所有患者均对本研究知情同意ꎬ均签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１房水标本采集　 所有患者手术眼在行白内障超声乳
化术前常规消毒铺巾、麻醉开睑后ꎬ显微镜下用 １ｍＬ 一次
性注射器在角膜缘内 １ｍｍ 行前房穿刺ꎮ 针头不触及晶状
体、虹膜及角膜内皮ꎬ抽取瞳孔中央区未稀释房水 ０.２ｍＬꎬ
注入无菌离心管中ꎬ置于冰上ꎬ标记并放入－８０℃ 低温冰
箱保存待检[７]ꎮ 所有标本采集均为同一名手术医师完成ꎬ
标本采集后常规行白内障手术ꎮ
１.２.２ ＥＬＩＳＡ法检测房水中 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２３的表达　 检测
前从冰箱取出样品ꎬ放于冰上溶解ꎬ然后轻弹混匀ꎬ以
５０００ｒ / ｍｉｎ 离心收集上清作为检测样品ꎮ 按照 ＩＬ－２３ 和
ＩＬ－１７ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(武汉博士德公司)操作说明书ꎬ测定
各组患者房水中 ＩＬ－２３ 和 ＩＬ－１７ 的表达水平ꎮ 实验中分
别设空白、标准和样品检测组ꎬ每个检测孔设 ３ 个复孔ꎬ每
孔加样 ５０μＬꎮ ３７℃温育 ９０ｍｉｎ 后弃去液体ꎬ然后每孔直
接加入生物素标记抗体工作液 ５０μＬꎬ３７℃温育 ６０ｍｉｎꎮ 弃
去液体后加入 １×洗涤缓冲液 ３００μＬꎬ１ｍｉｎ 后弃去ꎬ洗涤步
骤重复 ３ 次ꎮ 随后加入辣根过氧化物酶标记亲和素工作
液 ５０μＬꎬ３７℃ 温育 ６０ｍｉｎꎬ弃去液体并按前述步骤洗孔
３ 次ꎮ 最后ꎬ每孔加底物溶液 ５０μＬꎬ３７℃ 避光反应 ３０ｍｉｎ
后加终止液终止反应ꎮ 使用全波长酶标仪(Ｔｈｅｒｍｏ 公司)
检测 ４５０ｎｍ 处吸光度值(Ａ 值)ꎬ以试剂盒提供的标准品
绘制标准曲线ꎬ使用标准曲线法分别计算 ＩＬ－２３ 和 ＩＬ－１７
的浓度ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件对所得数据进行分

析ꎮ 计量资料用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采
用单因素方差(ＡＮＯＶＡ)分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ
检验ꎮ 计数资料用率表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎮ 相关性
分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１各组患者房水中 ＩＬ－２３的表达水平　 ＥＬＩＳＡ 检测结果
显示ꎬⅠ组、Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组患者房水中 ＩＬ－２３ 的表达水
平分别为 ２２. １８ ± ５. ４８、３７. ６３ ± ４. ５２、４５. ０６ ± ４. ６４、６８. ８９ ±
６ １１ｐｇ / ｍＬꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ２６３.６６８ꎬＰ< ０.００１ꎬ
图 １)ꎮ Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组患者房水中 ＩＬ－２３ 的表达水平较
Ⅰ组明显升高ꎬ且Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组之间两两比较差异均有
统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ
２.２各组患者房水中 ＩＬ－１７的表达水平　 ＥＬＩＳＡ 检测结果
显示ꎬⅠ组、Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组患者房水中 ＩＬ－１７ 的表达水平分
别为 ４.６９±２.０３、６.８３±１.０２、９.５２±１.３０、１０.８９±１.２６ｐｇ / ｍＬꎬ
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　 　表 １　 四组患者基本资料

分组 例数 /眼数 男 /女(例) 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ＤＭ 病程(ｘ±ｓꎬａ) 患眼眼别(左 /右ꎬ眼)
Ⅰ组 ２０ / ２０ ８ / １２ ６８.９０±６.５２ － １１ / ９
Ⅱ组 １８ / １８ １０ / ８ ６９.８６±５.１７ ８.２９±５.３１ １２ / ６
Ⅲ组 １７ / １７ ９ / ８ ６２.７０±４.４５ ９.０６±５.９２ ７ / １０
Ⅳ组 １５ / １５ ９ / ６ ６５.９６±６.３６ １１.７５±６.３２ ８ / ７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / χ２ １.６２５ ０.９３０ ０.５０２ ２.２９９
Ｐ ０.６５４ ０.４３１ ０.６０９ ０.５０３

注:Ⅰ组:单纯年龄相关性白内障患者ꎻⅡ组:年龄相关性白内障合并单纯 ＤＭ 患者ꎻⅢ组:年龄相关性白内障合并 ＮＰＤＲ 患者ꎻⅣ组:
年龄相关性白内障合并 ＰＤＲ 患者ꎮ

图 ２　 ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ－１７ 的表达　 ｂＰ<０.０１ ｖｓⅠ组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓⅡ组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ⅲ组ꎮ

图 ３　 房水中 ＩＬ－１７ 与 ＩＬ－２３ 水平的相关性分析散点图　 Ａ:Ⅰ组ꎻＢ:Ⅱ组ꎻＣ:Ⅲ组ꎻＤ:Ⅳ组ꎮ

差异有统计学意义(Ｆ＝ ６４.７９５ꎬＰ<０.００１ꎬ图 ２)ꎮ Ⅱ组、Ⅲ
组、Ⅳ组患者房水中 ＩＬ－２３ 的表达水平较Ⅰ组明显升高ꎬ
且Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组之间两两比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３房水中 ＩＬ－１７ 与 ＩＬ－２３ 水平的相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析结果显示ꎬⅠ组患者房水中 ＩＬ－１７ 与 ＩＬ－２３ 水
平无明显相关性( ｒ＝ ０.２４ꎬＰ>０.０５)ꎬ而Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组患
者房水中 ＩＬ－１７ 与 ＩＬ－２３ 水平均呈正相关( ｒ＝ ０.８４、０ ９４、
０.８５ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＤＭ 患者房水中 ＩＬ－２３ 浓度的上
升ꎬ可能会促进 ＩＬ－１７ 的分泌(图 ３)ꎮ

３讨论
随着近年来人民生活水平和饮食习惯的改变ꎬ我国

ＤＭ 患者逐年增多ꎮ ＤＲ 作为 ＤＭ 最为常见的慢性微血管
并发症ꎬ其引起的糖尿病性黄斑水肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)和 ＰＤＲ 是引起工作人群视力损伤或致盲的
主要原因ꎮ 近年我国在北京、上海、山东、山西、广州等地
开展了以社区人群为基础的 ＤＲ 流行病学研究ꎬ结果显示
在 ＤＭ 患者中ꎬＤＲ 的患病率已高达 ２４.７％ ~ ３７.５％ [８]ꎬ因
此寻找早期诊断和治疗 ＤＲ 的临床研究成为当前的热点ꎮ
现已证实ꎬＤＲ 以视网膜微血管内皮损伤为始动因素ꎬ但
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具体如何启动机制不明ꎮ 目前普遍认为ꎬ慢性持续炎症反
应参与视网膜血管内皮损伤ꎬ白细胞在 ＤＲ 发生发展过程
中起着关键作用ꎬ进而提出 ＤＲ 是一种“炎症性疾病“的概
念[９－１０]ꎮ 体内长期高血糖首先引起视网膜血管血流动力
学改变ꎬ从而引起白细胞趋化、聚集、粘附、分泌炎性因子ꎬ
造成视网膜血管内皮损伤、血管通透性增加、血－视网膜
屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)破坏ꎮ 随后ꎬ白细胞对视
网膜局部组织进一步浸润ꎬ释放大量的炎症介质产生炎症
放大效应ꎬ引起视网膜出血、渗漏、微动脉瘤形成、血管闭
塞等病理病变(临床 ＮＰＤＲ 期)ꎮ 最后ꎬ持续的视网膜缺
血、缺氧ꎬ局部炎症的不断加剧ꎬ诱导血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)产生ꎬ产生视网
膜新生血管、玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离等病理改变
(临床 ＰＤＲ 期)ꎮ 临床上ꎬ通过收集标本发现在 ＤＭ 患者
血清、患眼房水及玻璃体中ꎬ炎症因子、粘附分子及趋化因
子的表达水平往往是显著上调的ꎬ与 ＤＲ 的发生与进展密
切相关[７ꎬ１１－１３]ꎮ 同时ꎬ从治疗效果反馈上也证实ꎬ对于顽
固性 ＤＭＥꎬ单纯玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物难以奏效ꎬ往
往需要联合应用糖皮质激素ꎮ 主要机制在于ꎬ糖皮质激素
可下调多种炎症因子的表达、干预炎症反应信号通路、减
轻视网膜炎症反应ꎬ促进 ＢＲＢ 功能的恢复ꎬ延缓 ＤＲ 的进
展[１４]ꎮ 因此ꎬ进一步研究炎症因子、炎症反应与 ＤＲ 的相
关性ꎬ对于阐明 ＤＲ 的发病机制及探寻临床治疗 ＤＲ 的方
法均具有重要意义ꎮ

ＩＬ－１７ 作为强大的促炎因子ꎬ具有强大的招募中性粒
细胞和促进多种细胞释放炎症因子的作用ꎮ 其可以促进
多种炎症因子如 ＩＬ－６、ＩＬ－８、肿瘤坏死因子－α、前列腺素
Ｅ２等及趋化因子、粒细胞集落刺激因子等的表达ꎬ更重要
的是可以刺激中性粒细胞和其他炎症细胞的聚集、贴壁ꎬ
最后突破血管内壁、局部浸润组织而产生病理损伤[３ꎬ１５]ꎮ
ＩＬ－２３ 作为 ＩＬ－１２ 家族的新成员ꎬ主要由树突状细胞、吞
噬细胞、小胶质细胞等抗原提呈细胞产生[４ꎬ１６]ꎮ 与 ＩＬ－１２
生物活性不同的是ꎬＩＬ－２３ 与 Ｔｈ 细胞膜上的 ＩＬ－２３ 受体
结合后ꎬ不仅可以促进 Ｔｈ 细胞向 Ｔｈ１７分化、维持 Ｔｈ１７增殖
和存活ꎬ同时可诱导和促进 ＩＬ－１７ 的分泌ꎬ激活 ＩＬ－ ２３ /
ＩＬ－１７通路ꎬ产生炎症级联反应ꎮ 在以往的视网膜相关炎
性疾病研究中如葡萄膜炎、缺血性视网膜病变、年龄相关
性黄斑变性等ꎬ均发现 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路参与介导视网膜
病理损伤过程[４ꎬ１７－１８]ꎮ 同样在 ＤＲ 的研究中ꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ
等[１１]通过分别采集需要行玻璃体切除手术患者的血清和
玻璃体液ꎬ检测发现 ＰＤＲ 患者玻璃体液中炎性因子
(ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２ 等)的检出率及浓度
明显高于该患者自身血清ꎻ同时与黄斑前膜、黄斑裂孔等
其他眼底疾病患者相比ꎬＰＤＲ 患者玻璃体液中这些炎症
因子的表达水平也是明显升高的ꎬ差异具有显著性ꎬ提示
Ｔｈ２和 Ｔｈ１７细胞分泌的相关炎症因子及炎症反应参与 ＰＤＲ
的发生、发展ꎮ 王静等[１２] 检测 ＤＭ 患者血清中 ＩＬ－１７ 的
表达ꎬ结果显示 ＤＲ 组患者血清 ＩＬ－１７ 的表达水平显著高
于 ＮＤＲ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示血清 ＩＬ－１７
是 ＤＲ 的独立危险因素ꎬ提示检测血清 ＩＬ－１７ 水平对 ＤＲ
的预测具有一定临床意义ꎮ 其机制可能是 ＩＬ－１７ 通过介
导视网膜局部炎症反应ꎬ加剧胰岛素抵抗或胰岛细胞凋
亡ꎬ进而直接或间接参与视网膜微血管病变ꎮ Ｘｕ 等[１９] 通
过链脲酶素( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导建立 ＤＲ 大鼠模型ꎬ

采用逆转录 ＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 法分别检测 ＩＬ－１７Ａ ｍＲＮＡ 和
蛋白在视网膜上的表达水平ꎬ流式细胞仪检测 ＩＬ－１７Ａ＋

ＣＤ４＋细胞在外周血单核细胞(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓꎬＰＢＭＣｓ)中的比例ꎬ结果显示 ＤＲ 组大鼠 ＩＬ － １７Ａ＋

ＣＤ４＋细胞在 ＰＢＭＣｓ 的比例明显高于正常对照组ꎬＩＬ－１７Ａ
蛋白在血清及视网膜上的表达也明显增强ꎮ 同时ꎬ经
ＩＬ－２３Ｒｐ１９抗体玻璃体腔注射干预 １ｗｋ 后发现 ＤＲ 组大
鼠视网膜色素上皮细胞排列较前紧密ꎬＢＲＢ 功能恢复ꎬ
ＩＬ－１７Ａ蛋白的表达水平也随之下降ꎬ推测通过抑制
ＩＬ－２３的表达可下调 ＩＬ－１７ 的分泌ꎬ进而减轻 ＤＲ 的视网
膜炎症反应ꎮ 上述临床和实验研究均提示ꎬ ＩＬ － ２３、
ＩＬ－１７在 ＤＲ 患者血清、房水及玻璃体液中呈高表达状
态ꎬ而通过干预 ＩＬ－２３ 可以降低 ＩＬ－１７ 的表达ꎬ进而减
轻、延缓 ＤＲ 的发生发展ꎮ 本研究结果与上述报道相一
致ꎬ但对于 ＩＬ－１７、ＩＬ－２３等炎症因子在房水中的动态变
化规律及其与 ＤＲ 严重程度的相关性ꎬ目前还未见相关
研究和文献报道ꎮ

由于伦理的原因ꎬ往往无法从 ＤＲ 患者玻璃体、视网
膜组织中取出大量反映视网膜中 ＩＬ－２３、ＩＬ－１７ 表达情况
的标本ꎮ 房水是一种包含多种细胞因子的生物活性复合
体ꎬ眼内产生的各种细胞因子可通过多种途径进入其中ꎬ
在一定程度上反映其在眼内组织的表达情况ꎬ而且采集房
水相对方便、可重复ꎮ 因此本研究选取 ２ 型糖尿病合并
年龄相关性白内障患者为研究对象ꎬ并根据 ＤＲ 的临床
分级进行分组ꎬ分别收集房水ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 法检测房水
中 ＩＬ－２３、ＩＬ－１７ 的表达水平以间接反映两者在玻璃体、
视网膜的表达情况ꎮ 本研究结果显示ꎬ各组患者房水中
ＩＬ－２３、ＩＬ－１７ 均有表达ꎬ但随着 ＤＲ 病情的严重ꎬ两者的
表达水平显著升高ꎮ 同时ꎬ相关性分析发现ꎬ单纯年龄
相关性白内障患者房水中ＩＬ－１７与 ＩＬ－２３ 的表达无明显
相关性( ｒ＝ ０.２４ꎬＰ>０.０５)ꎬ而 ＤＭ 患者房水中 ＩＬ－１７ 与
ＩＬ－ ２３ 的表达均呈正相关ꎮ 这说明 ＤＭ 患者房水中
ＩＬ－２３的高表达可能相应促进了 ＩＬ－ １７ 的分泌ꎬ两者长
期在眼内的高表达产生协同作用ꎬ加剧 ＤＲ 病情的发展ꎬ
这一检测结果为临床 ＤＲ 的早期诊断和后期治疗提供了
新的思路ꎮ 分析其机制可能是 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路通过促
进炎性因子的分泌加重视网膜炎症反应ꎬ引起视网膜血管
内皮细胞和周细胞凋亡ꎬ下调视网膜紧密连接蛋白的表
达ꎬ破坏 ＢＲＢ 引起视网膜血管渗漏、出血等[２０]ꎬ最终导致
ＤＭＥ 和 ＰＤＲꎮ

此外ꎬ我们发现ꎬＩＬ－２３、ＩＬ－１７ 在 ＤＲ 患者房水中呈高
表达ꎬ且两者表达的水平随着 ＤＲ 的严重程度呈增高的趋
势ꎬ提示 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路可能作为视网膜炎症反应的主
要途径之一参与 ＤＲ 的病理损伤ꎮ 同时ꎬＤＭ 患者房水中
ＩＬ－１７ 与 ＩＬ－２３ 水平呈正相关ꎬ临床上可以通过检测房水
ＩＬ－２３ 等炎性因子的水平(玻璃体腔注药时)为下一步是
否需要对 ＤＲ 患者加强抗炎治疗和推测预后提供客观依
据[２１]ꎮ 但由于本研究样本量较小ꎬ未将各组患者白内障
的严重程度、眼底黄斑水肿等情况纳入讨论和分析ꎬ且仅
检测了房水ꎬ研究结果可能存在偏倚性ꎬ还需要大样本、多
中心的研究证实ꎮ 更重要的是 ＤＲ 本身是一个复杂的病
理过程ꎬ是多种因素、多种途径综合作用的结果ꎬＩＬ－２３ 和
ＩＬ－１７ 在眼内由哪种细胞分泌、信号通路如何、介导炎症
反应的具体机制等问题也需进一步研究ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ ４１(３):９６０－９７２
２１ Ｌｉｍ ＳＭꎬ Ｂａｎｄａｌａ － Ｓａｎｃｈｅｚ Ｅꎬ Ｋｏｌｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｂｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(１):５３８２－５３９０
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


