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Abstract
誗Glaucomais a group of diseases characterized by optic
nerve damage and visual field defect, and pathological
high intraocular pressure is a risk factor for glaucoma.
Glaucoma is affected by the interaction of multiple genes
and environmental factors, and inflammation may be
involved in the pathogenesis of glaucoma. A great deal
of studies have confirmed that high expression of
connective tissue growth factor(CTGF), tumor necrosis
factor- 琢 ( TNF - 琢), interleukins ( ILs), nuclear factor -
kappa B(NF- 资B) and various cytokines in the aqueous
humor of patients with glaucoma, which have a close
correlation with pathogenesis of glaucoma. This article
reviews the progress of inflammatory cytokines and their
relationship with glaucoma.
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摘要
青光眼是一组具有特征性视神经损害和视野缺损的疾
病,病理性眼压增高是其危险因素。 青光眼是受多种基

因的相互作用以及环境因素影响的疾病,近年来研究表
明,炎症也可能参与青光眼的发病机制,大量研究已证
实, 结缔组织生长因子( connective tissue growth factor,
CTGF)、肿瘤坏死因子-琢( tumor necrosis factor-琢, TNF-
琢)、白细胞介素( interleukins,ILs)、核转录因子-kappa B
(nuclear factor-kappa B,NF-资B)等多种细胞因子,在青
光眼患者眼内房水中高表达,表明这些细胞因子与青光
眼的发病机制有紧密的联系,本文就近年来有关炎症因
子与青光眼关系的研究进展作一综述。
关键词:青光眼;结缔组织生长因子;肿瘤坏死因子-琢;
白细胞介素;核转录因子-资B
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0 引言
摇 摇 青光眼是一组具有特征性视神经损害和视野缺损的
疾病,病理性眼压增高是其危险因素。 目前,导致青光眼
损伤的病理机制仍未明确。 近年来,较多研究发现炎症
可能与青光眼发病有关。 青光眼患者房水中结缔组织生
长因子(connective tissue growth factor,CTGF)、肿瘤坏死
因子-琢(tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)、多种白细胞介
素(interleukins,ILs)、核转录因子-kappa B(nuclear factor-
kappa B,NF-资B)等炎症因子的表达水平升高。 本文就近
年来有关炎症因子与青光眼关系的研究进展进行综述。
1 结缔组织生长因子在青光眼发病机制中的作用
摇 摇 结缔组织生长因子是一种新发现的可刺激成纤维细
胞增殖和胶原沉积的生长因子,具有广泛的生物学功能
如促纤维化、促有丝分裂、促细胞增殖、趋化作用、诱导凋
亡以及促血管新生作用。 结缔组织生长因子通常表达于
受伤组织,但是在健康的机体中,小梁网接受正常的机械
应力也可以组成性表达 CTGF。
摇 摇 原发性开角型青光眼(primary open angle glaucoma,
POAG)视神经损害最关键的危险因素是小梁的房水流出
阻力增加而引起的眼内压增高。 目前,原发性开角型青
光眼患者小梁的房水流出阻力增加的分子机制尚未明
确,但有多项研究证实,POAG 患者小梁网的胶原蛋白和
弹性纤维变性,可以使细胞外基质( extracellular matrix,
ECM)沉积增加,引起小梁网结构和功能的改变,发生细
胞脱落,网孔狭窄或闭塞,使房水流出阻力增加,从而引
起眼压升高[1-3]。 此外,有研究发现这可能与原发性开角
型青光眼患者眼内房水中转化生长因子-茁2( transforming
growth factor - 茁2, TGF - 茁2 ) 以及 CTGF 的增高有关。
CTGF 可以诱发纤连蛋白、胶原蛋白的产生和肌动蛋白的
压力纤维的产生。 并且,TGF-茁2 和机械应力调节 CTGF
的表达[4]。 Junglas 使用转基因技术在大鼠眼内过度表达
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TGF-茁2 基因,从而诱导 CTGF 的产生。 其中,转基因
CTGF 高表达的大鼠可导致眼内压增高以及视神经轴突
数量的持续性减少。 CTGF 高表达可导致房角纤维连接
蛋白与 琢 平滑肌激动蛋白( 琢 - smooth muscle actin,琢 -
SMA)的数量增加,大量的 CTGF 可通过改变小梁网肌动
蛋白细胞骨架导致 POAG 的发生;而在培养的小梁网细
胞中消耗大量的 CTGF 可导致激动蛋白的细胞骨架明显
衰减[5]。 还有研究证实,籽 激酶与 TGF-茁2 信号通路也有
相关性[6],并且转基因 CTGF 高表达的大鼠与同窝控制
组大鼠相比,前者应用 籽 激酶的功能抑制剂可导致眼压
可逆性下降[5],Lu 通过健康的牛眼用 籽 激酶抑制剂治疗
时发现房水外流增加更加支持这个观点,即 籽 激酶可以
降低眼内压和房水流出阻力。 这表明存在一种机制来维
持细胞中肌动蛋白应力纤维和 CTGF 生成的稳态,这个
稳态的失衡是流出阻力增加的必要因素。 正常情况下,
小梁网能够产生适当的阻力而非病态的眼压。 病态时通
过这一机制诱导小梁中的 CTGF 生成导致青光眼的
发生[7-8]。
摇 摇 Fuchshofer[9]在研究中进一步发现 POAG 患者小梁网
的变化与视神经乳头的变化由相同的信号分子 TGF-茁2 控
制,在信号通路中诱导生成 CTGF, 骨成形蛋白质 - 4
(bone morphogenetic protein,BMP-4)等细胞因子。 有研
究发现,小梁网肌纤蛋白的高表达与高眼压的发生呈正
相关,这一作用通路涉及多种蛋白、因子,包括 ECM 成分
如胶原蛋白、层粘连蛋白、纤连蛋白和富含半胱氨酸的分
泌型酸性蛋白(secreted protein acidic and rich in cysteine,
SPARC)家族成员以及 3 -磷酸甘油醛脱氢酶,琢1-互
生蛋白,核突触蛋白,肌球蛋白轻链调节酶等[10-13]。 此
外,Wu 等[14]发现,在原代培养的人眼小梁细胞中,TGF-
茁2 可以诱导肌纤蛋白的表达和分泌。 另一研究发现[9],
视神经乳头中通过增加或抑制 TGF-茁2 的活性来保持
ECM 生成的平衡。 因此得出,TGF-茁2 可能是调制 ECM
变化的关键因素并且与 POAG 患者的小梁网结构和功能
的改变密切相关。
2 肿瘤坏死因子-琢在青光眼发病机制中的作用
摇 摇 TNF-琢 是一种具有多效生物学效应的细胞因子。
TNF 的生物学效应都是通过细胞表面的两种肿瘤坏死因
子受体(tumor necrosis factor receptor,TNFR)引发,其信号
传导通路主要包括 caspase 家族介导的细胞凋亡通路和
衔接蛋白(TRAF)介导的 NF-资B 通路。
摇 摇 在免疫反应中,TNF-琢 是一种具有多重功能的促炎
细胞因子。 大量研究表明 TNF-琢 参与青光眼的发病机
制。 缺血或压力负荷下的胶质细胞可以产生 TNF-琢,导
致少突细胞死亡和视网膜神经节细胞凋亡。 并且,TNF-琢
和 TNF 受体 1(TNF-R1)在视网膜和视神经乳头中的表
达与视神经变性的进展平行[15-17]。 Yang 等[18] 发现,青
光眼患者视网膜 TNF-琢 / TNFR1 信号通路与多种蛋白、
多个信号通路相关,它们之间复杂的相互关系决定了
TNF-琢 / TNFR1 信号通路的不同结果。 通过两个细胞表
面受体,p55(TNFR1)和 p75(TNFR2)调解 TNF-琢 的生物
活性,TNFR1 中的死亡域可以导致细胞凋亡,而通过
TNFR2 信号主要导致细胞增殖。 同样,在基因敲除小鼠
视网膜缺血模型中发现 TNFR1 可以增加神经元死亡而
TNFR2 可以保护神经[19]。 然而, 最 近 研 究[20] 表 示,
TNFR2 可能通过旁分泌机制增加神经胶质中包括 TNF-琢 在

内的神经毒性蛋白的生产从而毒害神经。 另一个研
究[21]也同样表明,这种受体的激活可能会触发视网膜神
经节细胞( retinal ganglion cells,RGCs)死亡,通过非细胞
自发性信号通路诱导 TNF-琢 生产 M俟ller 细胞。 因此,
TNFR2 对 RGCs 的作用是多重的,其具体机制有待进一
步研究探讨。 Nakazawa 等[22] 发现眼压增高可使 TNF-琢
上调,外源性 TNF -琢 也可导致少突胶质细胞减少和
RGCs 延迟损伤。 用抗 TNF-琢 抑制性抗体封锁 TNF-琢
或敲除转基因小鼠模型中的编码 TNF-琢 的基因可以预
防高眼压(ocular hypertension,OH)引起的少突胶质细胞
变性和 RGCs 的二次损伤[23]。 Cueva Vargas 等[24] 研究发
现,内源性可溶性 TNF-琢 可以通过激活 RGCs 内的 Ca2 +

通透性氨甲基膦酸受体 ( Ca2+ - permeable aminomethyl
phosphonic acid receptor,CP-AMPAR),并使 CP-AMPAR
表达增加,促使 RGCs 死亡;然而,用 TNF-琢 的选择性抑
制剂(XPro1595),可以有效地保护 RGCs 的神经元胞体
和轴突,并且使用选择性 CP-AMPAR 阻滞剂后可以促使
RGCs 生存力更顽强。 这些研究均表明 TNF-琢 可能在青
光眼的神经退行性病变中有重要作用。
摇 摇 Xin 在 TNF -琢 与开角型青光眼的风险相关性的
Meta 分析表明,TNF-琢-308 G / A 基因多态性与高压青光
眼(high tension glaucoma,HTG)的风险显著相关,但与正
常眼压型青光眼(normal tension glaucoma,NTG)或剥脱性
青光眼(exfoliative glaucoma,EXG)无相关性,然而 TNF-琢(-
238G / A, -863C / A-857C / A)基因的多态性与开角型青
光眼(open angle glaucoma,OAG)风险无显著相关性。 并
且发现,开角型青光眼患者房水 TNF-琢 水平明显高于对
照组。 此外,近期相关研究通过检测青光眼患者和对照
组正常人眼内房水中的 TNF-琢 水平发现, 青光眼患者眼
内房水中 TN F-琢 浓度明显高于对照组。 这表示 TNF-琢 在
青光眼的发展中有重要作用[25-28]。
3 白细胞介素在青光眼发病机制中的作用
摇 摇 白细胞介素是一类促进炎症反应的细胞因子,创伤
或其他组织损伤导致炎症发生时,ILs 刺激产生免疫应答
反应。 有研究表明炎症性青光眼(青光眼睫状体炎综合
征、Fuchs 综合征和虹膜睫状体炎)患者房水 IL-6 水平显
著高于高眼压对照组(原发性开角型青光眼和原发性慢
性闭角型青光眼)及正常对照组(老年性白内障),而高
眼压对照组与正常对照组相比,房水 IL-6 表达无显著差
异,因此认为炎症性青光眼患者房水 IL-6 水平的高表达
与炎症反应密切相关,与高眼压状态无明显相关性[29]。
Cvenkel 等[30]研究发现青光眼术后 3mo 手术失败者房水
中 IL-6 的含量明显高于成功者,证实房水 IL-6 的高表
达与青光眼手术效果差相关。 因此房水 IL-6 水平可作
为反映眼内炎症反应的有用参数,作为炎症性青光眼严
重程 度 的 指 标。 新 生 血 管 性 青 光 眼 ( neovascular
glaucoma,NVG)患者房水及血清中,血管内皮生长因子
(vascular endothelial growthfa ctor,VEGF)、IL-6 的水平明
显高于对照组(慢性闭角型青光眼患者和老年性白内障
患者),且房水中二者水平呈明显正相关,提示在 NVG 病
理机制过程中,VEGF、IL-6 作为促血管生成因子,相互
促进、相互影响,共同导致了 NVG 的发生和发展[31]。
摇 摇 组织学上,青光眼的 RGC 细胞在受到相应的信号刺
激后,刺激诱导产生生化级联反应,最终激活凋亡蛋白酶
家族,发生细胞凋亡。 Almasieh 发现,外在和内在细胞凋
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亡途径均与青光眼的 RGCs 损伤相关,两种途径的组件
均包括 TNF-琢,FasL,IL-1琢,IL-1茁 和 IL-6,因此得出 IL-
1琢,IL - 1茁 和 IL - 6 可能与青光眼的 RGCs 损伤相
关[32-36]。 Johnson 等[37] 发现,在早期视神经乳头损害时
IL-6 的表达增加。 有研究证实,IL-6 具有神经保护的作
用,IL-6 可以通过酪氨酸激酶途径保护神经元免受毒性
损害。 在视神经保护过程中,IL-6 作为一个抗凋亡因
子, 通过激活酪氨酸激酶途径导致各种应激相关因子的
表达发挥作用,这些因子包括热休克蛋白 70(heat shock
protein,HSP-70),热休克蛋白 90(HSP-90) [38]。 IL-6 的
受体系统中有两种分子:IL-6 Ra 和 gp130[39 ],缺血再灌
注损伤后视网膜内的 IL-6 以及 IL-6R 水平均有所上调,
而 gp130 无明显变化, 加入 gp130 的抗体可加重损伤,即
视网膜神经节细胞凋亡数量增加。 当在玻璃体腔内注射
外源性 IL-6 后视网膜神经节细胞凋亡明显减少[40]。 另
有研究表示,POAG 组血清 IL-6 明显低于对照组,差异
具有统计学意义;从而得出,IL-6 对视神经具有保护作
用[41]。 因此,IL-6 既可以作为促炎因子,在炎症性青光
眼、NVG 发生中发挥作用,又可以通过 IL-6-gp130 信号
通路起到视神经保护的作用。
摇 摇 Kuchtey 发现 POAG 患者房水的 IL-8 浓度显著升
高,Takai 发现 POAG 患者以及剥落性青光眼房水的 TGF-
茁1,IL-8,以及血清淀粉样蛋白 A(SAA)水平显著增加,
但 POAG 组 IL-6 水平与白内障组相比明显下降[27,42]。
内皮细胞白细胞黏附分子 - 1 ( endothelial - leukocytic
adhesion molecules -1,ELAM-1)是一种始终存在于青光
眼患者眼内房水流出区域的一种细胞黏附分子,但正常
人的眼内流出区域不存在 ELAM-1。 ELAM -1 的表达是
由 IL-1琢, IL-1茁, 与 IL-6 等细胞因子控制的[43]。 均表
明免疫激活可能与青光眼有关,但 IL-6 与青光眼的关系
较为复杂,不同类型的青光眼表现不同,具体机制需要进
一步研究。
摇 摇 IL-12 与青光眼的关系较复杂,刘红霞[44]表示 IL-12 能
够介导 Bcl-2 的抗凋亡作用,从而抑制视神经细胞的死
亡。 另有研究表示,POAG 组血清 IL-12 明显低于对照
组,差异具有统计学意义;然而,视神经轻度损伤青光眼
患者 IL-12 水平明显高于视神经重度损伤者。 因此得
出,IL-12 对其具有保护作用;但是在视神经损伤不同阶
段,IL-12 水平存在差异性[41]。
摇 摇 Chua 等[25]提出原发性青光眼与房水炎症反应有关,
但是 POAG 组与原发性闭角型青光眼 ( primary angle
closure glaucoma, PACG)组之间的表现不同。 青光眼的
持续性治疗可能会影响房水内的细胞因子浓度水平。 研
究中,患者患有青光眼病持续时间平均为 53. 8(1 ~ 360)
mo。 试验检测到青光眼患者明显高于白内障组患者房
水中的细胞因子有:IL-9,IL-12,干扰素-琢( interferon-
琢,IFN-琢), 干扰素-酌( IFN-酌),趋化因-9( interleukin-
9,CXCL9)和 IL-10。 POAG 组 IL-12,IFN-酌 和 CXCL9
水平比对照组浓度高,而 PACG 组的 CXCL8 和 CXCL9 明
显高于对照组。 并且细胞因子浓度水平与试验前眼压高
低和青光眼持续时间之间无显著相关性。 持续局部应用
噻吗洛尔和阿法根治疗均能降低 CXCL8,但后者更为显
著。 因此,ILs 与青光眼发病机制有着密切的联系,但各
种白细胞介素在不同类型的青光眼作用不同,具体机制
有待进一步研究。

4 NF-资B在青光眼发病机制中的作用
摇 摇 NF-资B 作为一种转录因子,在细胞生存或死亡信号
通路起着关键作用[43],NF-资B 家族,主要由 p50 / p65
(RelA)异质二聚体构成,存在于几乎所有的动物细胞
中,参与到机体炎症反应、免疫反应、氧化反应、细胞凋亡
等细胞的生理、病理过程中。 Wang 等[34] 的研究发现各
型青光眼的小梁网细胞中始终存在着 ELAM-1 的附着,
其 ELAM-1 的表达受控于 NF-资B 参与的 IL-1 自分泌反
馈环。 IL-1-NF-资B 自分泌反馈环可在组织修复、疾病
及细胞老化中被激活。 ELAM-1 基因的转录启动子中包
含 NF-资B 反应元件。 内生性的 IL-1 通过激活 NF-资B
来调控青光眼小梁细胞 ELAM-1 的表达。 而 NF-资B 也
介导炎症细胞因子 IL-1琢,IL-1茁,IL-6 的表达。 最初的
氧化损伤等刺激可使小梁网细胞 ELAM-1,IL-1 / IL-6 基因
自身少量表达,激活 NF-资B,激活的 NF-资B 又将反过来
增加 IL-1 / IL-6 和 ELAM-1 基因的表达,由此形成 IL-
1 / NF-资B / ELAM-1 自分泌反馈环。 Wang 等[45] 进一步
研究,他们取正常和有青光眼病史的人眼为标本,观察由
超声波作用前后其小梁细胞内 IL-1、NF-资B 和 ELAM-1
的变化,发现正常人眼的小梁细胞中未检测到 IL - 1、
ELAM-1,但经过超声波作用后,其小梁细胞中出现
了 IL-1 和 ELAM-1,且 NF-资B 由胞质进入胞核。 而青
光眼标本小梁细胞在未进行任何处理的情况下就可检测
到 IL-1、ELAM-1 和激活的 NF-资B。 由此可见,NF-资B
与青光眼发病机制存在紧密的联系。
5 展望
摇 摇 综上所述,青光眼是受多种基因的相互作用以及环
境因素影响的疾病,炎症可能参与青光眼发病机制,大量
研究已证实 CTGF、TNF-琢、多种白细胞介素、NF-资B 等
多种细胞因子,在青光眼患者眼内房水中高表达,表明这
些细胞因子与青光眼的发病机制有紧密的相关性。 随着
现代医学及科学技术的不断发展,若能针对炎症通路的
环节给予药物干预,并进一步解析各种炎症因子在青光
眼发病机制中所扮演的角色,将为设计新疗法、开发新的
治疗靶点提供新途径,为诊断、治疗青光眼提供新希望。
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