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摘要
目的:探讨慢性原发性闭角型青光眼(ＣＰＡＣＧ)双眼先后
行小梁切除术前房水中炎症因子的表达水平及其与术后
滤过泡和眼压的相关性ꎮ
方法:选取 ２０２１－０９ / １２ 在南京医科大学附属眼科医院就
诊并行小梁切除术的双眼 ＣＰＡＣＧ 患者 １５ 例 ３０ 眼ꎬ双眼
手术间隔 ７ｄꎬ利用酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)分别检测双
眼术前房水中单核细胞趋化蛋白－１(ＭＣＰ－１)、白细胞介
素－１７(ＩＬ－１７)、转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)和干扰素－γ
(ＩＦＮ－γ)的表达水平ꎬ并于术后 １ｍｏ 评估眼压及滤过泡
形态ꎮ
结果:纳入患者第一眼术前房水中 ＭＣＰ－１、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β
和 ＩＦＮ－γ 的含量分别为 ３３０.４±４６.２、３５７.３±４６.９、２３４７.５±
３６３.８、５２７. ７ ± １０１. ６ｐｇ / ｍＬꎬ第二眼术前房水中 ＭＣＰ － １、
ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 和 ＩＦＮ－γ 的含量分别为 ２９８.２±４０.７、３０９.１±
５３.５、１９３８.３±４２６.０、６２８.２±１０４.９ｐｇ / ｍＬꎬ双眼术前房水中
炎症因子表达水平均有差异(Ｐ≤０.０５)ꎮ 纳入患者双眼
术前房水中 ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 表达水平与术后 １ｍｏ 眼压、滤
过泡高度均具有相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＣＰＡＣＧ 患者第一眼术后第二眼房水中炎症因子的
表达水平可能发生一定变化ꎬ其中双眼术前房水中ＩＬ－１７、
ＴＧＦ－β 的表达水平与术后眼压和滤过泡高度具有一定的
相关性ꎮ
关键词:慢性闭角型青光眼ꎻ房水检测ꎻ炎症因子ꎻ小梁切
除术ꎻ眼压ꎻ滤过泡
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０引言
慢性原发性闭角型青光眼(ＣＰＡＣＧ)是由于虹膜－小

梁黏连导致房角慢性闭合和房水流出减少而导致眼压升
高进而引起视神经损害和视觉功能丧失的疾病ꎬ其发病机
制尚不完全明确[１]ꎮ 近年来ꎬ随着精准医学的快速发展ꎬ
眼内液检测为青光眼的诊疗提供了重要依据ꎬ越来越多研
究表明免疫炎症因素在青光眼的发病机制及预后中起到
重要作用[２]ꎮ 研究发现ꎬ青光眼患者持续的神经元丧失和
视野进行性缺损不仅与压力介导的机械损伤ꎬ还与炎症免
疫激活有关ꎬ眼压升高导致病理生理应激损伤视神经ꎬ随
后引发继发性免疫或自身免疫反应ꎬ最终导致视网膜神经
节细胞(ＲＧＣ)和轴突损伤[３－５]ꎮ 青光眼小梁切除术是青
光眼治疗最有效的方式ꎬ但结膜瘢痕化造成的滤过通道阻
塞等问题仍然是提高手术成功率的主要障碍ꎬ炎症因子如
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)等
是常见的致瘢痕化因子ꎬ是导致滤过通道阻塞的重要因
素[６－７]ꎮ 既往研究表明ꎬ第一眼手术可能会造成第二眼眼
内炎症因子改变ꎬ从而导致第二眼手术疼痛增加[８]ꎮ 因
此ꎬ本研究通过检测 ＣＰＡＣＧ 患者双眼术前房水中单核细
胞趋化蛋白 － １ ( ＭＣＰ － １)、白细胞介素 － １７ (ＩＬ－１７)、
ＴＧＦ－β和干扰素－γ(ＩＦＮ－γ)含量ꎬ从免疫角度分析 ＣＰＡＣＧ
小梁切除术第二眼疼痛、纤维化及交感性葡萄膜炎相关炎
性因子的炎症状态ꎬ分析炎症因子对小梁切除术后预后情
况的影响ꎬ为双眼小梁切除术的预后判断提供参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 纳入 ２０２１－０９ / １２ 在南京医科大
学附属眼科医院连续就诊的双眼 ＣＰＡＣＧ 患者 １５ 例 ３０
眼ꎬ其中男 １０ 例ꎬ女 ５ 例ꎬ平均年龄 ５４.９±１７.８ 岁ꎮ 纳入标
准:(１)ＣＰＡＣＧ 的诊断根据«我国原发性青光眼诊断和治
疗专家共识»中相关诊断标准[９]ꎻ(２)所有患者双眼均顺
利完成现代复合小梁切除术ꎬ双眼手术间隔 ７ｄꎬ手术均由
同一名医生主刀ꎮ 排除标准:(１)合并有其他眼部疾病如
葡萄膜炎等ꎬ既往有眼部外伤史、眼内手术史ꎻ(２)合并糖
尿病、全身感染性疾病、自身免疫性疾病等其他全身性疾
病ꎻ(３)房水量不足 ５０μＬ 及临床资料不完整者ꎮ 本研究
经南京医科大学附属眼科医院伦理委员会批准ꎬ遵循«赫
尔辛基宣言»原则ꎬ所有患者均自愿参加本研究并签署知
情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１房水收集　 所有患者均在第一眼小梁切除术后 ７ｄ
行第二眼小梁切除术ꎬ每只眼均分别于该眼术前取房水ꎮ
操作流程:眼睑及周围皮肤清洁ꎬ结膜囊内消毒后以 ２６Ｇ
注射器针头行前房穿刺ꎬ５ 点钟方向进针ꎬ针尖朝向 ７ 点
钟方向ꎬ缓缓抽取 ５０~１００μＬ 房水ꎮ 收集过程中避免血液
和其他液体混入ꎬ避免破坏血－房水屏障ꎮ 取出房水后迅

速转移至 １.５ｍＬ 无菌 Ｅｐｐｅｎｄｏｆｆ 管中ꎬ放入－８０℃超低温冰
箱中避光保存直至检测ꎮ
１.２. ２ 房水中细胞因子检测 　 本研究采用人 ＭＣＰ － １
ＥＬＩＳＡ 试剂盒、ＩＬ－１７ ＥＬＩＳＡ 试剂盒、ＴＧＦ－β ＥＬＩＳＡ 试剂
盒、ＩＦＮ－γ ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自上海酶联生物ꎮ 操作步骤
严格按照试剂盒说明书进行ꎮ 主要步骤:房水常温解冻ꎬ
离心后取上清液加入 ９６ 孔板ꎬ将包被好的抗体稀释后加
入 ９６ 孔板ꎬ将样品和标准品对应微孔按序编号ꎬ并记录标
准孔和样品孔所在位置ꎬ封住反应孔ꎬ室温孵育 ２ ~ ４ｈꎬ磷
酸缓冲液(ＰＢＳＴ)洗板 ５ 次ꎬ甩干ꎻ在各孔中加入酶标试剂
５０μＬꎬ用封板胶纸封住反应孔ꎬ３７℃温育 ３０ｍｉｎꎬ再用稀释
好的洗涤液洗板 ５ 次ꎬ甩干ꎻＰＢＳＴ 清洗后加入显影液ꎬ室
温下反应 ５~１５ｍｉｎꎮ 采用酶标仪在 ４５０ｎｍ 处测定吸光度
值ꎬ并根据标准孔浓度和吸光度(ＯＤ)值绘制标准曲线ꎬ计
算样本中 ＭＣＰ－１、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 和 ＩＦＮ－γ 的浓度ꎮ
１.２.３眼压测量　 所有患者均于术后 １ｍｏ 采用非接触眼压
计测量并记录眼压ꎮ 嘱取坐位ꎬ注视测压头内的绿色注视
等ꎬ保持放松、不眨眼睛ꎬ连续测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.２.４滤过泡分级　 所有患者均于术眼术后 １ｍｏ 通过裂隙
灯检查行滤过泡形态观察和量化ꎮ 采用 Ｉｎｄｉａｎａ 滤过泡分
级法[１０]ꎬ在裂隙灯下将滤过泡与标准图片进行对比ꎬ将滤
过泡高度分为 ４ 级:０ 级(Ｈ０ꎬ平坦滤过泡ꎬ无肉眼可见隆
起)、１ 级(Ｈ１ꎬ滤过泡低度隆起)、２ 级(Ｈ２ꎬ滤过中度隆
起)、３ 级(Ｈ３ꎬ滤过泡高度隆起)ꎻ将滤过泡范围分为４ 级:
０ 级(Ｅ０ꎬ没有可见滤过泡ꎬ范围不足 １ 个钟点)、１ 级(Ｅ１ꎬ
１ 个钟点≤滤过泡范围<２ 个钟点)、２ 级( Ｅ２ꎬ２ 个钟点
≤滤过泡范围<４ 个钟点)、３ 级(Ｅ３ꎬ滤过泡范围≥４ 个钟
点)ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件进行数据分
析ꎮ 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件作图ꎮ 计量资料采用均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ双眼间比较采用配对样本 ｔ 检验ꎮ
相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 和 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析法ꎮ Ｐ≤
０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 术前房水中细胞因子含量 　 纳入患者第一眼术前房
水中 ＭＣＰ － １、 ＩＬ － １７、ＴＧＦ －β 和 ＩＦＮ －γ 的含量分别为
３３０.４±４６.２、３５７.３±４６.９、２３４７.５±３６３.８、５２７.７±１０１.６ｐｇ / ｍＬꎬ
第二眼术前房水中 ＭＣＰ－１、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 和 ＩＦＮ－γ 的含
量分别为 ２９８.２±４０.７、３０９.１±５３.５、１９３８.３±４２６.０、６２８.２±
１０４.９ｐｇ / ｍＬꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２.１４７、３.０３９、２.７５２、
－２.６９８ꎬＰ＝ ０.０５０、０.００９、０.０１６、０.０１７)ꎮ
２.２术后眼压和滤过泡形态 　 纳入患者第一眼术后 １ｍｏ
眼压均值为 １７±２.５４ｍｍＨｇꎬ第二眼术后 １ｍｏ 眼压均值为
１４.９ ± ２. ６３ｍｍＨｇꎬ差异具有统计学意义 ( ｔ ＝ ０. ４６７ꎬＰ ＝
０.０２８)ꎮ 纳入患者第一眼和第二眼术后 １ｍｏ 滤过泡高度
分别为 １.７３±０.７０、２.１０±０.７４ 级ꎬ滤过泡范围分别为 １.７３±
０.７０、２.２０±０.５６ 级ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.３术前房水中细胞因子含量与术后眼压的相关性 　
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示ꎬ纳入患者术前双眼房水中
ＩＬ－１７、ＴＧＦ － β 与术后 １ｍｏ 眼压具有明显相关性 ( ｒ ＝
０.４５０ꎬＰ＝ ０.０１３ꎻｒ＝ ０.３８２ꎬＰ＝ ０.０３７)ꎬ而 ＭＣＰ－１ 和 ＩＦＮ－γ
与术后 １ｍｏ 眼压均无显著相关性( ｒ ＝ －０.０４ꎬＰ ＝ ０.９８３ꎻｒ ＝
－０.１４７ꎬＰ＝ ０.４４０)ꎬ见图 １ꎮ
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图 １　 纳入患者术前双眼房水中细胞因子含量与术后 １ｍｏ眼压的相关性散点图　 Ａ:ＩＬ－１７ 与眼压的相关性ꎻＢ:ＴＧＦ－β 与眼压的相
关性ꎮ

２.４术前房水中细胞因子含量与术后滤过泡形态的相关
性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示ꎬ纳入患者术前双眼房水中
ＭＣＰ－１、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 与术后 １ｍｏ 滤过泡高度均具有明

显相关性( ｒｓ ＝ －０.３６４ꎬＰ＝ ０.０４８ꎻｒｓ ＝ －０.４０８ꎬＰ ＝ ０.０２５ꎻｒｓ ＝
－０.４３４ꎬＰ＝ ０.０１７)ꎬ但与术后 １ｍｏ 滤过泡范围均无明显相

关性( ｒｓ ＝ － ０. １０５ꎬＰ ＝ ０. ５８１ꎻ ｒｓ ＝ － ０. ２０４ꎬＰ ＝ ０. ２８０ꎻ ｒｓ ＝
－０.３３７ꎬＰ＝ ０.０６９)ꎬ而 ＩＦＮ－γ 与术后 １ｍｏ 滤过泡高度和范

围均无显著相关性( ｒｓ ＝ －０.０５９ꎬＰ ＝ ０.７５９ꎻｒｓ ＝ －０.０３３ꎬＰ ＝
０.８６２)ꎮ
３讨论

ＣＰＡＣＧ 是由于虹膜－小梁黏连导致房角慢性闭合和
房水流出减少而导致眼压升高进而引起视神经损害和视

觉功能丧失的疾病[１１]ꎮ 研究表明ꎬ青光眼受多种基因相

互作用和多种环境因素交错影响ꎬ患者持续的神经元丧失
和视野恶化可能不仅与压力介导的机械损伤有关ꎬ还与炎

症免疫激活有关[３－５]ꎮ Ｄｕｖｅｓｈ 等[１２]将 ＣＰＡＣＧ 患者和白内

障患者房水中细胞因子和生长因子的水平进行比较ꎬ结果

发现 ＣＰＡＣＧ 患者房水趋化因子、巨噬细胞炎症蛋白－１β
(ＭＩＰ－１β)和干扰素 γ 诱导蛋白－１０( ＩＰ－１０)水平显著增

高ꎬ而肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－５、ＩＬ－９、ＩＬ－１７ 和粒
细胞－巨噬细胞集落刺激因子(ＧＭ－ＣＳＦ)水平降低ꎮ 同

样ꎬＺｈａｎｇ 等[１３] 在 ＣＰＡＣＧ 患者房水中发现促炎介质如

ＩＬ－１家族谱细胞因子 ＩＬ－３６、ＩＬ－３７ 和 ＩＬ－３８ 等ꎬ表明炎症
细胞因子在 ＣＰＡＣＧ 的发生、发展过程中可能发挥一定

作用ꎮ
青光眼小梁切除术是青光眼治疗最有效的方式ꎬ然而

滤过泡瘢痕化是手术失败的最主要因素ꎬ虽然术后配合滤
过泡按摩可在一定程度上缓解瘢痕化的进展ꎬ但不能从根

本上抑制其进程ꎮ 研究表明ꎬ炎症因子如 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β
等常见的致瘢痕化因子导致滤过通道阻塞是提高手术成

功率的主要障碍ꎮ 此外ꎬ小梁切除术作为一种内眼手术ꎬ
可能会引起术中、术后疼痛及第二眼交感性葡萄膜炎的发

生[６－７]ꎮ 分析青光眼小梁切除术对侧眼疼痛、纤维化及交

感性葡萄膜炎相关炎症因子的炎症状态ꎬ评估青光眼患者
第一眼小梁切除术后第二眼的炎症状态ꎬ可为双眼青光眼

小梁切除术的预后判断和第二眼手术择期提供一定的参
考ꎮ 本研究通过检测双眼小梁切除术前炎症因子水平及

其与术后眼压和滤过泡形态的相关性ꎬ探索免疫炎症因素
对青光眼手术效果及预后的影响ꎮ

ＭＣＰ－１ 是一种疼痛相关的细胞因子ꎬ是 ＣＣ 趋化因子
家族的成员ꎬ对单核巨噬细胞具有特异性趋化激活作用ꎬ
广泛参与疼痛、慢性炎症、机体防御及抗肿瘤等病理生理

过程[１４]ꎮ Ｚｈｕ 等[８] 对白内障患者房水炎症因子检测发

现ꎬＭＣＰ－１ 作为一种疼痛相关炎性趋化因子在第一眼白

内障手术后第二眼房水中的表达显著增加ꎬ导致第二眼手
术时疼痛程度增加ꎬ分析可能引起了第二眼交感性葡萄膜

炎的发生ꎮ 本研究结果显示ꎬ第一眼小梁切除术后第二眼
ＭＣＰ－１ 表达水平降低ꎬ但双眼术前房水中 ＭＣＰ－１ 表达水

平与术后 １ｍｏ 滤过泡高度呈负相关性ꎮ 由于本研究样本
量较少ꎬ关于 ＭＣＰ－１ 在青光眼小梁切除术后的变化情况

尚需加大样本量进一步研究ꎮ
ＴＧＦ－β 是一种纤维化相关炎症因子ꎬ既抑制肌成纤

维细胞的凋亡ꎬ又促进成纤维细胞收缩、增殖和迁移ꎬ诱导
成纤维细胞转化为肌成纤维细胞ꎬ导致纤维化及瘢痕形

成ꎬ在细胞增殖、伤口愈合、免疫反应等细胞进程中发挥重

要作用[１５－１７]ꎮ 在青光眼中ꎬＴＧＦ－β２ 促进细胞外基质堆积

可引起小梁网结构改变ꎬ且 ＴＧＦ－β 的表达水平与小梁切
除术后滤过泡瘢痕化有关ꎬ而降低 ＴＧＦ－β２ 水平有助于防

止小梁网衰老[１５ꎬ１８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ第一眼青光眼小

梁切除术后第二眼 ＴＧＦ－β 表达水平降低ꎮ 因此ꎬ双眼青

光眼小梁切除术时第一眼手术可能造成第二眼炎症状态
的改变ꎬ激发了全身免疫炎症系统改变ꎬ而常规小梁切除

术前术后抗炎、激素和散瞳等药物的使用对 ＴＧＦ－β 表达
水平也有极大影响ꎮ 此外ꎬ本研究发现ꎬ术前房水 ＴＧＦ－β
水平与小梁切除术后眼压、滤过泡高度具有显著相关性ꎬ
故围手术期间针对 ＴＧＦ－β 水平的有效干预措施可能影响

青光眼小梁切除术后效果ꎮ
ＩＬ－１７ 与 ＩＦＮ－γ 是两种常见的交感性眼炎相关细胞

因子ꎬ在自身炎症性和自身免疫性葡萄膜炎发病机制中发
挥重要作用ꎬ可能使交感性葡萄膜炎处于持续免疫激活状

态ꎬ从而导致交感性眼炎的发生和迁延不愈[１９－２０]ꎮ Ｔｈ１７
细胞的特征性细胞因子为 ＩＬ－１７ꎬ具有强大的招募中性粒

细胞的功能及促进多种细胞释放炎性因子的作用[２１]ꎮ
ＩＬ－１７是调节黏膜免疫的重要细胞因子ꎬ其反应失调可导

致破坏性自身免疫和组织炎症ꎬ在自身炎症和自身免疫反
应中发挥重要作用ꎮ 在自身炎症性和自身免疫性葡萄膜

炎中 Ｔｈ１７ 细胞及其特征性细胞因子 ＩＬ－１７、ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７
信号通路的激活在疾病的发生和发展中起关键作用[１９]ꎮ
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目前ꎬ阻断 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 途径的药物已经在初步研究中用
于葡萄膜炎的治疗[１９]ꎮ ＩＦＮ－γ 是 Ｔｈ１ 细胞的标志性细胞
因子ꎬＴｈ１ 细胞产生 ＩＬ－２、ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－αꎬ可激活巨噬细
胞ꎬ并与特异性自身免疫性疾病的发病机制有关ꎮ 本研究
结果显示ꎬ第一眼青光眼小梁切除术后第二眼房水中
ＩＬ－１７表达显著降低ꎬＩＦＮ－γ 反而升高ꎬ表明第一眼小梁切
除术后第二眼房水炎症状态发生改变ꎮ 然而 ＩＬ － １７ 和
ＩＦＮ－γ 同为交感性葡萄膜炎相关炎性因子ꎬ在青光眼患者
房水中表达及手术后对侧眼的表达水平截然相反ꎮ 此外ꎬ
相关性分析发现ꎬ双眼术前房水中 ＩＬ－１７ 与小梁切除术后
１ｍｏ 眼压有显著相关性ꎬ而 ＩＦＮ－γ 与术后 １ｍｏ 眼压无明
显相关性ꎬ分析可能的原因是激活不同的炎症机制ꎬ且手
术前后常规药物使用也可能对炎症因子水平造成一定
影响ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现ꎬＣＰＡＣＧ 双眼先后行小梁切除
术前房水中 ＩＬ－１７ 和 ＴＧＦ－β 的表达水平具有显著差异ꎬ
且与术后眼压水平和滤过泡高度具有相关性ꎬ提示第一眼
小梁切除术后第二眼房水炎症状态可能发生改变且影响
其预后效果ꎮ 然而ꎬ本研究具有一定的局限性:(１)由于
传统的 ＥＬＩＳＡ 试验本身具有一定的局限性ꎬ且房水样本量
有限ꎬ本研究仅检测了 ＭＣＰ－１、ＩＬ－１７、ＴＧＦ－β 和 ＩＦＮ－γ
的含量ꎬ对其他炎症因子含量未做进一步检测ꎻ(２)本研
究纳入的样本量偏小ꎬ青光眼小梁切除术常规抗炎药物、
激素类药物等的使用也影响了炎症因子的准确评估ꎮ 未
来会增加样本量ꎬ检测双眼青光眼手术第一眼和第二眼多
种细胞因子的表达规律ꎬ探索炎症因子在青光眼发病机制
及术后预后中的作用ꎮ
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