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Abstract
瞯AIM：To study the role of inflammatory cytokines in the
pathogenesis of evaporative dry eye．
瞯 METHODS： Thirty －nine patients （ 65 eyes ） with
evaporative dry eye treated from January 2010 to January
2015 in our hospital were selected as test group．Thirty
healthy check－ups （53 eyes） were selected as control
group．All the patients took the anti－inflammatory drugs．
Before treatments， the levels of TNF－α， IL－1， IL－6， IL－8
of two groups was compared．After 1， 4 and 10w of
treatments， the levels of inflammatory cytokines of two
groups was compared．
瞯RESULTS：The levels of TNF－α， IL－1， IL－6， IL－8 of
control group were significantly lower than those of test
group （P＜0．05）．After 1， 4 and 10wk of treatments， the
observed indexes of two groups were significantly
different （P＜0．05）．With the extension of treatment time，
the indexes gradually returned to normal；at 1， 4 and 10wk
after treatments， the levels of TNF－α， IL－1， IL－6， IL－8 of
two groups were significantly different．The mentioned
indexes were gradually reduced （P＜0．05）．
瞯CONCLUSION： For patients with evaporative dry eye，
TNF－α， IL－1， IL－6 and IL－8 increase specifically， which
are closely correlated with the occur and progress of this
disease， regarded as the important reference indexes for
clinical diagnosis and efficacy monitoring．
瞯KEYWORDS：inflammatory cytokines；TNF－α；IL－1；IL－6；
IL－8；evaporative dry eye
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摘要

目的：探讨炎性细胞因子在蒸发过强型干眼的发病机制中
的作用。
方法：选择 ２０１０－０１／２０１５－０１ 我院诊治的蒸发过强型干
眼患者 ３９例 ６５眼为研究对象。 另取健康体检者 ３０例 ５３
眼为对照组，对所有患者进行抗炎药物治疗。 治疗前测定
两组泪液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８水平进行组间比较，并
于治疗后 １、４、１０ｗｋ检测试验组上述各炎性因子水平进行
组内比较。
结果：对照组的泪液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８水平均显著
低于试验组，差异具有统计学意义（P＜０．０５）。 治疗后 １、
４、１０ｗｋ时观察指标评价结果存在统计学意义（P＜０．０５），
提示随着治疗时间的延长，患者各项观察指标均逐渐朝向
正常值方向变化。 治疗后１、４、１０ｗｋ患者泪液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、
ＩＬ－６、ＩＬ－８比较存在统计学差异，上述各项指标均呈逐渐
下降趋势，具有统计学差异（P＜０．０５）。
结论：ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８在蒸发过强型干眼症患者
中特异性升高，可作与疾病的发生发展密切相关，可作为
临床诊断或疗效监测的重要参考指标。
关键词：炎性细胞因子；ＴＮＦ－α；ＩＬ－１；ＩＬ－６；ＩＬ－８；蒸发过
强型干眼

ＤＯＩ：１０．３９８０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５１２３．２０１５．１２．４３
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0引言
　　干眼是指由于泪液量的减少或质的异常引起泪液动
力学的改变，从而导致泪膜稳定性下降而引发的一系列症
状和眼表损伤的一类疾病

［１］ 。 随着人们生活和工作方式
的巨大变化，电脑、电视、空调的应用逐渐普及，尤其人们
在荧光屏前从事工作或活动的时间越来越长，造成干眼的
发病率逐年增高。 干眼可分为泪液生成不足型（ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ａｑｕｅｏｕｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）和蒸发过强型（ｏｖｅｒ ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ）干眼。
在干眼症的构成比中，后者所占比例占到 ６０％以上，因此
蒸发过强型干眼的诊疗日益受到人们的重视

［２］ 。 蒸发过
强型干眼的病因复杂，其发病机制至今尚未完全明确。 近
年有研究发现炎症因素在干眼症的发病机制中发挥着重
要作用，对干眼症患者采用抗炎治疗可获得良好效果［３］ 。
本研究以 ３９例患者蒸发过强型干眼患者为例，通过检测
其泪液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８的表达，以探讨炎性细
胞因子在蒸发过强型干眼的发病机制中的作用。
1对象和方法
1．1对象　选择 ２０１０－０１／２０１５－０１我院诊治的蒸发过强
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　　　　　　　　　表 1　治疗前两组泪液 TNF－α、IL－1、IL－6、IL－8比较 （珋x±s，ｎｇ／Ｌ）
组别 例数 ＴＮＦ－α ＩＬ－１ 媼ＩＬ－６  ＩＬ－８ 　
试验组 ３９ 行３４  ．０７±７．１８ ２９ 灋．０４±６．７７ １５４ )．９８±３９．６１ １３６ 创．４３±３３．７２
对照组 ３０ 行１０  ．９８±４．０９ ５ 噰．７１±２．６１ ６  ．０９±２．７７ ２７ 创．９２±６．９０

　　　　　　　
t １５ u．７４２ １７．８５７ ２０ 媼．５１５ １９  ．６１１
P ＜０ |．００１ ＜０  ．００１ ＜０ 拻．００１ ＜０  ．００１

　　　　　表 2　试验组治疗前后各观察指标变化情况 珋x±s
时间 症状评分（分） ＢＵＴ（ｓ） 角膜染色（分） ＳⅠｔ（ｍｍ／５ｍｉｎ） 睑缘评分（分）
治疗前 ６ 舷．７８±２．０１ ３ 贩．７２±１．８３ ４ 煙．６７±１．３８ ５ 噰．９１±２．１０ ０ o．６８±０．４９
治疗后 １ｗｋ ２ 舷．９８±１．８２ ６ 贩．１８±２．８５ ３ 煙．７９±１．０３ ７ 噰．７１±３．０３ １ o．６７±１．１３
治疗后 ４ ｗｋ １ 舷．２１±０．９８ ８ 贩．９０±３．８２ １ 煙．５８±０．８６ ９ 噰．９０±３．８３ ２ o．５２±１．２９
治疗后 １０ ｗｋ ０ 舷．７６±０．２８ １１ 屯．２３±３．９０ １ 煙．０２±０．６２ １２ 潩．７３±３．１９ ４ o．０９±１．８９

　
F ４ 1．０４５ ４  ．２８４ ５  ．９２１ ５ 殚．５１６ ４ 蜒．９０７
P ０ 1．０１８ ０  ．０１４ ０  ．００５ ０ 殚．００７ ０ 蜒．０１１

　　　　　　　　表 3　试验组治疗后泪液 TNF－α、IL－1、IL－6、IL－8 比较 （珋x±s，ｎｇ／Ｌ）
时间 ＴＮＦ－α ＩＬ－１ .ＩＬ－６  ＩＬ－８ �
治疗后 １ｗｋ ３１ Y．９６±７．２２ ２４ A．０９±６．２１ １２７ )．７１±２９．７４ １２０  ．９３±３０．８２
治疗后 ４ｗｋ ２７ Y．９７±６．６１ １８ A．０９±５．０１ ８３  ．９１±２１．０２ ８２ �．１０±２０．９３
治疗后 １０ｗｋ １４ Y．６１±５．８９ ８ +．８２±３．２５ ３９  ．０４±１１．６１ ４８ �．９２±１３．９２

　　　　　　　　
F ２８ 换．０９３ ２３ ＃．８４４ ３１ 媼．９３４ ３８ s．０８１
P ＜０ 妹．００１ ＜０ ǐ．００１ ＜０ 摀．００１ ＜０ {．００１

型干眼患者 ３９例 ６５眼为研究对象。 其中男 ２７ 例 ４５ 眼，
女 １２例 ２０眼，年龄 １７ ～６４（平均 ３９．２４±６．５１）岁。 入选
标准：（１）有异物感、烧灼感、干涩感、眼疲劳等主观不适
感；（２）泪膜破裂时间 （ＢＵＴ） ＜５ｓ；（３）泪液分泌试验
（Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验Ⅰ）：泪液试纸条湿长＜１０ｍｍ／５ｍｉｎ；（４）角
膜荧光素染色≥３ 分。 排除标准：（１）有眼外伤、感染、高
眼压或眼表炎症者；（２）合并有其他严重疾病，如肿瘤、免
疫疾病等；（３）怀孕或哺乳期妇女；（４）配戴角膜接触镜
者。 另取 ３０例 ５３ 眼健康体检者为对照组，其中男 １９ 例
３４眼，女 １１例 １９眼，年龄 １８ ～６５（平均 ４０．１０±７．２９）岁。
两组性别构成、年龄分布相匹配，具可比性（P＞０．０５）。
1．2方法　所有患者均采用抗炎药物治疗：羟糖苷滴眼液
每日 ４ 次；１ｇ／Ｌ玻璃酸钠滴眼液每日 ５ 次；睑板腺物理治
疗，每日 ２次。 使用毛细吸管法对患者下泪河进行采集，
采集泪液约 ２０μＬ。 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１、 ＩＬ－６、 ＩＬ－８ 均采用
ＳＩＭＥＮＳ Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００ ｓｙｓｔｅｍｓ化学发光免疫分析仪进行检
测。 治疗前测定两组泪液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平
进行组间比较，并于治疗后 １、４、１０ｗｋ 检测试验组上述各
炎性因子水平进行组内比较。
　　统计学分析：采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 统计软件进行分析，计
量资料以 珋x±s表示，治疗前组间比较采用 t 检验，治疗后
１、４、１０ｗｋ组内比较采用 ＳＮＫ－q 检验发现，以 P＜０．０５ 为
差异有统计学意义。
2结果
2．1治疗前两组泪液 TNF－α、IL－1、IL－6、IL－8 比较　对
照组的泪液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平均显著低于试

验组，差异具有统计学意义（P＜０．０５），见表 １。
2．2 试验组治疗后各观察指标变化情况　治疗后 １、４、
１０ｗｋ时观察指标评价结果存在统计学意义（P＜０．０５），提
示随着治疗时间的延长，患者各项观察指标均逐渐朝向正
常值方向变化，见表 ２。 采用 ＳＮＫ－q检验发现，症状评分
仅治疗 ４ｗｋ和治疗 １０ｗｋ后对比无统计学差异（P＞０．０５）；
其它时间两两对比有统计学差异（P＜０．０５）；ＢＵＴ 不同时
间对比均有统计学意义（P＜０．０５）；角膜染色情况不同时
间对比均有统计学意义（P＜０．０５）；ＳⅠｔ不同时间对比均
有统计学意义（P＜０．０５）；睑缘评分不同时间对比均有统
计学意义（P＜０．０５）。
2．3试验组治疗后泪液 TNF－α、IL－1、IL－6、IL－8 比较　
治疗后 １、４、１０ｗｋ患者泪液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８含
量存在统计学意义，上述各项指标均呈逐渐下降趋势，具
有统计学意义（P＜０．０５），见表 ３。 采用 ＳＮＫ－q检验发现，
ＴＮＦ－α水平不同时间对比均有统计学意义（P＜０．０５）；ＩＬ
－１ 水平不同时间对比均有统计学意义（P＜０．０５）；ＩＬ－６
水平不同时间对比均有统计学意义（P＜０．０５）；ＩＬ－８ 水平
不同时间对比均有统计学意义（P＜０．０５）。
3讨论
　　蒸发过强型干眼是指由于泪膜脂质层的质和量的异
常造成泪液蒸发大于分泌所引发的干眼，病因复杂，日常
习惯如眨眼次数减少，外界环境如空气不流通、污染严重
等均可引发。 治疗不当可形成角结膜瘢痕，最终角膜混浊
导致失明［４－６］ 。
　　随着分子生物学的发展，人们对于干眼的病因有了进
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一步的认识，炎症在干眼的发病机制所发挥的作用开始受
到关注。 Ｓｔｅｒｎ等［７］

经研究认为，尽管干眼症的病因众多，
但最终损害都表面为经细胞因子受体介导的炎症所致。
２００７年国际干眼病专题研究会所发布的干眼病新定义中
认为，干眼症是涉及至泪液和眼表面的多因素疾病。 该病
常伴有泪膜渗透性增加及眼表炎症。 与传统定义相比，新
定义特别强调了炎症在干眼病发病机制中的作用。
　　细胞在活化后产生多种低分子量蛋白，参与到炎症、
免疫、细胞生长以及创伤修复过程中，这些蛋白即为细胞
因子。 肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）可诱导肿
瘤细胞凋亡，促使肿瘤发生缺血性坏死，故而得名。 ＴＮＦ－α
主要由巨噬细胞产生，可诱导炎性细胞产生 ＩＬ－１，具有广
泛的生物活性范围。 同时 ＴＮＦ－α也是细胞黏附和趋化的
主要介质，可调控炎症期间细胞的迁移［８］ 。 Ｏｓｈｉｄａ等［９］

通

过检测 ３３例干眼症患者泪液中肿瘤坏死因子的含量，通
过荧光素染色评分判断角膜上皮的受损程度，结果发现，
干眼症患者泪液中 ＴＮＦ－α显著高于正常者，且其水平与
荧光素染色评分呈正相关，表明泪液中 ＴＮＦ－α水平与角
膜上皮受损具有相关性。 白细胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １，ＩＬ－１）
由激活的单核巨噬细胞和上皮细胞产生，在多种慢性炎症
中均有表达，是机体重要的免疫介质。 研究发现，干眼症
患者泪液中ＭＭＰ－９活性显著增高［１０］ 。 ＭＭＰ－９可激活无
活性的 ＩＬ－１前体转变为成熟形式。 在敲除 ＮＲＴＮ基因后
小鼠干眼症模型中，其泪液中的 ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ 与 ＩＬ－１β
ｍＲＮＡ浓度显著高于正常小鼠［１１］ 。 此外 ＩＬ－１ 还可引起
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８等其它细胞因子的增高。 白细胞介素－６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）是 Ｔ细胞和 Ｂ细胞功能的重要调节因
子，可造血细胞的生长和分化中发挥重要的调控作用。 ＩＬ－６
通常并不独立发挥作用，而是与 ＩＬ－１、ＴＮＦ发挥交互性协
同作用。 免疫病理研究结果发现干眼患者结膜上皮组织
中多种炎性因子增高，其中以 ＩＬ －６ 最为显著［１２］ 。
Ｋａｔｈｌｅｅｎ等［１３］

在 ２０００年所进行的临床试验中，给予中至
重度干眼患者 ０．５ｇ／Ｌ环孢霉素 Ａ点眼，６ｍｏ后测定结膜
上皮 ＩＬ－６含量，结果显示较治疗前显著下降，再次证实了
ＩＬ－６ 在干眼症炎症反应中的作用。 白细胞介素－８
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８） 是趋化因子家族中的成员之一。 多
种细胞包括淋巴细胞、上皮细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞
等均可产生

［１４］ 。 Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ等［１５］
在 １９９９年报道干燥性角

结膜炎（ＫＣＳ）患者泪液中的 ＩＬ－１，ＩＬ－６和 ＩＬ－８含量显著
高于正常人，在对患者局部应用可的松 ２ｗｋ 后，随着患者
症状的逐渐减轻，泪液中的 ＩＬ－８ ＲＮＡ 水平也显著下降。

本组研究中，对照组泪液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平
均显著低于试验组，差异具有统计学意义（P＜０．０５）。 治
疗后随着患者临床各项观察指标的正常化，患者泪液中的
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 含量也逐渐下降（P＜０．０５）。 提
示炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 在蒸发过强型
干眼症的发生发展中具有重要作用。
　　综上所述，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 在蒸发过强型干
眼症患者中特异性升高，可作与疾病的发生发展密切相
关，可作为临床诊断或疗效监测的重要参考指标。
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