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炎症在高度近视发病中的作用研究进展
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!!$摘要%!高度近视(Dd)是全世界低视力和盲的主要原因"已成为全球范围内日益严重的视觉健康问

题"其复杂的发病机制是研究的热点& 近年来"炎症在这一领域的作用逐渐受到重视& 本文从眼内局部炎性

细胞因子和系统炎症 " 个方面"以炎性细胞因子水平和炎症指标变化为依据"对炎症与 Dd之间的关系进行

综述"探讨了白细胞介素'转化生长因子 $'基质金属蛋白酶 "'单核细胞趋化蛋白 0 等在 Dd发病中的潜在作

用机制"即炎症可通过引起视网膜细胞凋亡'巩膜组织重塑'晶状体体积变化等参与 Dd的发生和发展& 同

时"Dd患者外周血炎性细胞因子显著升高"中性粒细胞与淋巴细胞比值等炎症参数与眼轴长度呈正相关"提

示系统性炎症也可能影响 Dd的病理过程& 深入研究炎症在 Dd中的作用"可能为发现预测 Dd的生物标志

物及干预靶点提供新的研究思路&
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!!近视是全球范围内常见的眼部疾病之一"据报告显示"目

前全球超过 "";9<的人患有近视 +0, & 高度近视 ( ,(Y, &M5W('"

Dd)是指屈光度数B?1;# @或眼轴长度 ('*('))-+YN,"XG) k

"1 &&的近视性屈光不正& 预计到 "#8# 年"全球将有 8 86# 万

近视人口进展为 Dd" 0 :8# 万人因此致盲 +", & 病理性近视
(W'N,5)5Y(4')&M5W('"Zd)是一种特殊类型的近视"因患者眼轴

过度向轴向伸长"导致眼后段组织发生退行性改变"包括后巩

膜葡萄肿'近视性黄斑病变(&M5W(4&'4U)'QO-Y-+-Q'N(5+"dd@)
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和 Dd相关的视神经病变"可能导致最佳矫正视力下降 +2, &

目前"Zd和 Dd" 个定义经常被同时使用"曾经认为 Zd

是 Dd病程进展的结局之一"但随着对 Zd研究的深入"越来

越多的研究认为"近视'Dd和 Zd不再是单一的线性发展过

程"没有直接的递进关系 +$, (图 0)& 在 XG正常及 XG小于
"1;8 &&的近视患者中"却出现了后巩膜葡萄肿等典型的 Zd

眼底改变已有报道
+8?1, "但 Dd仍是出现 Zd眼底病变的主要

危险因素
+$, & 为了更加全面地了解 Dd的发病机制"避免出现

选择文献的偏倚"本文将 Zd相关文献一并纳入分析讨论&
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图 ?7近视'M9和K9关系示意图!X#既往认为Zd由Dd发展而
来!i#现在认为 Zd和 Dd两者并非单一线性关系!Dd#高度近
视*Zd#病理性近视

关于 Dd的发病机制目前尚不清楚"既往认为遗传因素是

其主要的致病因素"但随着研究的深入"目前普遍认为 Dd的

发病原因可能与遗传和环境等多个因素相互作用有关
+$, & 近

年来"眼内炎症在 Dd发病中的作用备受关注"临床研究发现

高度近视白内障 ( ,(Y, &M5W('4'N'Q'4N"Dd>)患者术后发生囊

袋皱缩综合征(4'WRU)'Q45+NQ'4N(5+ RM+OQ5&-">>=)的概率较单

纯年龄相关性白内障 ('Y-Q-)'N-O 4'N'Q'4N"XE>)患者更高 +6, &

>>= 是一种因晶状体上皮细胞发生上皮?间质转化导致的晶状

体前囊环纤维化"多发生在有眼内炎症相关眼病"如视网膜色

素变性'假性剥脱综合征'葡萄膜炎等患者的白内障术后"提示
Dd眼内持续的微炎症反应是发生 >>= 的重要原因 +:?0#, & 进

一步研究发现"Dd患者的房水和玻璃体液中多种炎性细胞因

子水平升高
+00?0", "血液中炎症相关指标"如中性粒细胞与淋巴

细胞比值(+-UNQ5W,()KN5K)M&W,54MN-Q'N(5"[GE)较非 Dd相同疾

病背景或普通人群高
+02?08, "相关组学研究表明炎症可能参与

Dd的发生 +01?0:, & 本文从眼内局部炎性细胞因子水平和系统

性炎症指标变化 " 个层面"就近年来关于炎症与 Dd的相关研

究进行综述"以期更全面地理解 Dd的发病机制"寻找关键的

生物标志物和潜在的干预靶点"为开发新的'更有效的治疗策

略提供科学依据&

?7眼内主要炎性细胞因子

?3?!白细胞介素

白细胞介素((+N-Q)-U^(+"IG)是由淋巴细胞'单核巨噬细胞

和其他非免疫细胞产生"能介导白细胞之间或白细胞与其他细

胞之间相互作用的细胞因子& 在免疫调节'造血以及炎症过程

中起到重要调节作用&

?3?3?!IGK1!IGK1是由活化的 L细胞'单核巨噬细胞'成纤维

细胞及某些肿瘤细胞等所分泌的一种糖蛋白"可促进 L细胞的

分化和增殖"具有参与急性炎症反应"促进血细胞发育及生长'

分化等功能
+09, & 在眼内"IGK1 可由巩膜成纤维细胞'角膜上

皮'视网膜色素上皮及葡萄膜等分泌"主要发挥促炎作用 +"#, &

o,U 等 +6,
采用人炎性细胞因子定量抗体芯片( X̀DKI[\K2)

对 Dd>患者和 XE>患者房水进行 IGK1 定量检测发现"Dd>

组 IGK1 表达水平显著升高"但用液相悬浮芯片 ( i(5KZ)-*

GU&(+-*)检测未发现 " 个组存在明显差异"认为后者更加准

确"而前者仅可用作筛查& a5+Y等 +"0,
采用多重 %GI=X法"检

测单纯 XE>'合并和不合并眼底病变的 Dd>患者房水中 IGK1

含量"发现 2 个组患者房水中 IGK1 含量无明显差异"与 a'+Y

等
+"",
研究结果相同&

但 FU'+ 等 +00,
和 o,'+Y等 +"2,

分别应用 %GI=X和 GU&(+-*

方法"均发现 IGK1 在 Dd>患者房水中高表达"FU'+ 等 +00,
还发

现 Dd>患者房水中 IGK1 含量与 XG呈线性相关( "A#;#18"!B

#;#0)"推测眼内低水平'亚临床的炎症环境是导致 Dd及其眼

底病变的原因之一& o,'+Y等 +"2,
还发现"是否合并近视性脉络

膜新生血管(&M5W(44,5Q5(O +-5V'R4U)'Q(.'N(5+"&>[c)对 IGK1 含

量无显著影响"进而认为 IGK1不是导致 &>[c的主要效应因子&

除了以上对房水的研究外"a-(等 +0",
对出现孔源性视网膜

脱离'近视性视网膜劈裂和黄斑裂孔等需要进行玻璃体切割手

术的患者玻璃体液进行取样"采用 GU&(+-*方法检测发现"合并

Dd患者的玻璃体液中 IGK1水平显著高于无 Dd的相同疾病患

者"证实 Dd患者眼内存在促炎状态& G(U 等 +"$,
在一项体外研

究中证实"缺氧可导致巩膜组织中IGK1水平升高"推测IGK1通过

影响巩膜成纤维细胞的增生'分化等生物学行为"引起巩膜细胞

外基质(-*NQ'4-))U)'Q&'NQ(*"%>d)重塑"最终导致 Dd的发生&

?3?3@!IGK:!IGK:是 %GEh>j>趋化因子家族成员"主要由单

核巨噬细胞'血管内皮细胞分泌"负责趋化中性粒细胞与 L淋

巴细胞"并可以激活内皮细胞及巨噬细胞 +"8, & 目前的研究认

为"IGK: 在眼内主要参与 >[c形成'血管生成'促进炎症反应

等病理过程
+"8, &

已有多项研究发现"与单纯 XE>或非 Dd患者相比"不合

并 &>[c的 Dd患者或只存在 dd@的 Dd患者房水中 IGK: 水

平并无显著升高
+6""0?"2, *但合并 &>[c的 Dd患者房水中 IGK:

水平显著高于单纯 Dd患者 +"2""1?"6, "而且同时出现 dd@和

&>[c的 Dd患者房水中 IGK: 水平显著高于只合并 &>[c的

Dd患者 +"1, & 同时研究还发现"应用雷珠单抗治疗合并 &>[c

的 Dd患者"其房水中血管内皮生长因子 (V'R4U)'Q-+O5N,-)(')

YQ5TN, P'4N5Q"c%m\) 水平显著下降"但 IGK: 含量仍高于无

&>[c的单纯 XE>患者"推测 IGK: 可能通过 c%m\以外的途径

导致 &>[c的发生 +"6, & 以上研究均提示"IGK: 可能在 &>[c

的形成中具有一定作用"并且可作为预测 Dd眼底病变程度的

潜在生物标志物&

?3?3A!IGK0#!IGK0# 被普遍认为是一种抗炎因子"主要由 L,"

细胞和单核巨噬细胞分泌"在抑制血管生成等方面起到关键作

用& 结膜'角膜'脉络膜及视网膜组织均可分泌 IGK0#+":, & 研究
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发现"IGK0# 在 Dd>患者房水中含量高于单纯 XE>患者 +"2""1, "

其中"F'&'&5N5等 +"1,
发现房水中 IGK0# 水平与 IGK: 水平呈正

相关"o,'+Y等 +"2,
发现合并 &>[c的 Dd患者房水中 IGK0# 水

平显著高于单纯 Dd患者& 但 a'+Y等 +"",
比较了 Dd与 XGB

"8 &&的白内障患者房水中 IGK0# 水平"没有发现 Dd患者的

IGK0# 水平有显著升高"推测 IGK0# 可能发挥间接作用参与

&>[c的病理过程&

?3?3M! IGK0 受体拮抗剂! IGK0 受体拮抗剂 (IGK0 Q-4-WN5Q

'+N'Y5+(RN"IGK0Q')是一种特异性竞争性 IGK0 的拮抗剂"可以与

IGK0$竞争性结合 IGK0 受体"从而阻断 IGK0$在机体的多种生

物学效应& 研究发现"Dd>患者房水中 IGK0Q'水平显著低于

XE>患者"并且 IGK0Q'水平与 XG呈负相关"IGK0Q'水平降低对

IGK0 的信号通路抑制作用减弱"导致 Dd患者眼内呈现促炎状

态"更容易发生炎症反应"如 Dd>术后容易发生 >>= 等 +6, &

以上研究对了解 IG在 Dd及其并发症发展中的作用提供

了一定参考"但也存在一些争议和不足& 首先"研究结果存在

不一致的情况"这可能与研究方法的差异'样本量不足等有关&

其次"不同研究中纳入患者的病情严重程度和临床特征可能存

在差异"研究中使用的对照组也存在差异"这些都可能对研究

结果产生影响& 最后"上述研究均为横断面研究"未提供关于

IG在疾病发展中的动态变化信息& 进一步开展长期追踪研究

或动物实验将有助于更好地分析和理解 IG在 Dd疾病进展中

的作用和临床意义&

?3@!转化生长因子 $

转化生长因子 $(NQ'+RP5Q&(+YYQ5TN, P'4N5Q$"Lm\K$)是具

有调控细胞增殖'凋亡及分化"参与组织修复'血管生成及炎症

等过程的细胞因子"在哺乳动物中已发现有 Lm\K$0'Lm\K$"

和 Lm\K$2 2 种亚型& Lm\K$各亚型通过介导经典 =&'O 和非

经典信号通路调节靶基因的表达"在 %>d重塑及炎症反应等

生理病理过程中发挥作用
+"9, & 在炎症反应过程中"Lm\K$具

有双重作用"Lm\K$可通过抑制炎症细胞的分化及其功能来减

轻炎症反应"也可通过调节炎症细胞的增殖和迁移来加强炎症

反应
+"9, &

关于 Lm\K$的研究多集中在对近视动物模型中巩膜组织

的影响方面"目前认为 Lm\K$与碱性成纤维细胞生长因子交替

作用"导致眼轴延长 +2#, & =-̂5等 +20,
在鸡的形觉剥夺性近视模

型上发现"Lm\K$" 在视网膜'脉络膜和巩膜组织中均显著高表

达"而 D5+O'等 +2",
在相同动物模型上的研究结论却与此相反"

并且认为 =-̂5等 +20,
在处理标本时所使用的试剂干扰了 Lm\K$

的基线水平"使结果存在误差& b5S)(+Y等 +22,
在哺乳动物树鼩

的近视系列研究中发现"在近视的发展过程中"巩膜组织中

Lm\K$的各种亚型表达均下调"而视网膜和脉络膜组织中的表

达量无显著变化& b5S)(+Y等 +2$,
在后续的系列研究中发现"

Lm\K$表达与近视的病程和组织特异性有关& Lm\K$在巩膜

组织中的表达下调发生在眼球大小显著变化之前"因此推测

Lm\K$可能是导致 Dd 巩膜重塑的潜在介导因子 +22, & j(

等
+28,
在鸡的 Dd散光模型中发现"在浅层巩膜中 Lm\K$" 表达

量较正常动物明显增加& G(等 +21,
在行有晶状体眼人工晶状体

((&W)'+N'S)-45+N'4N)-+R"I>G)植入术的 Dd患者房水中发现有

差异表达的基因 *8%Y=)[YKGEYM>"而且其表达量与 XG呈正相

关"通过细胞实验证实其可能通过减弱 Lm\K$0 的表达减少巩

膜成纤维细胞中(型胶原的形成"进而参与 Dd的发生& G(U

等
+26,
采用 >EI=ZEC>'R9 技术"使斑马鱼低密度脂蛋白受体相

关蛋白 0()5TO-+R(NM)(W5WQ5N-(+ Q-4-WN5QQ-)'N-O WQ5N-(+ 'RR54('N-O

WQ5N-(+K0"R[!/!K)基因发生框移突变后出现 Dd表型"即眼轴

增长和巩膜胶原纤维变细& 对该模型的眼球进行转录组学测

序及生物信息分析后发现 <SWY" 基因过表达"进而推测

R[!/!K 基因缺陷可导致 <SWY" 基因表达上调"通过介导细胞

凋亡参与 Dd发生&

有研究者在意大利人和中国汉族的 Dd家系中发现了

<SWY" 基因诱导因子突变"推测其可能通过影响 Lm\K$的表达

参与 Dd的发生 +2:?29, & G(+ 等 +$#?$0,
对中国台湾 Dd患者进行

研究发现"其 <SWY"K 密码子 0# 号位点(QR09:"#62)>C>纯合子

变异频率显著高于非 Dd人群"<SWY"E 中 (QR688#"2")XCX基

因型发生 Dd的可能性更低"推测它们均可能通过介导巩膜的

%>d重塑而参与 Dd发生& 针对 <SWY"K 密码子 0# 号位点

(QR09:"#62)变异"不同国家 Dd患者结果不同 +$"?$8, "可能受到

不同种族和地区人群基因多样性及环境因素的影响"应谨慎解

读这些结果&

随着高通量检测技术的发展和应用"研究人员开始定量检

测房水及玻璃体液中的细胞因子& o,U'+Y等 +$1,
比较了伴有黄

斑裂孔或视网膜劈裂的 Dd患者与特发性黄斑裂孔或黄斑前

膜患者玻璃体液中 Lm\K$" 的含量"但未发现 " 个组有明显差

异& o,U 等 +$6,
发现 Dd>患者 Lm\K$" 含量显著高于单纯 XE>

患者"并推测 Lm\K$" 可能导致 Dd>患者术后更容易发生

>>=& DR('5等 +$:,
通过检测进行 I>G植入术的近视患者房水中

各亚型 Lm\K$含量发现"XGk": &&组房水中 Lm\K$0 含量显

著高于 XGB": &&组"且 Lm\K$0 和 Lm\K$2 含量均与 XG呈正

相关"提示房水中 Lm\K$0 与 Lm\K$2 可能是近视控制的潜在

靶点和反映近视进展的生物标志物& F'+ 等 +$9,
研究发现"

Dd>患者房水中 Lm\K$" 含量显著高于单纯 XE>患者"并且

在行序贯双眼白内障手术的 Dd>患者中"第 " 眼房水中

Lm\K$" 含量较第 0 眼显著升高"并认为白内障手术刺激是导

致第 " 眼内 Lm\K$" 含量升高的原因&

o,U 等 +8#,
通过核磁共振成像检查发现"Dd患者晶状体直

径显著大于非近视眼患者"晶状体前表面更平坦"并发现 Dd>

患者晶状体中 $C)K晶状体蛋白含量升高"且与晶状体直径呈正

相关"并在 Dd小鼠模型上证实"碱性亮氨酸拉链转录因子

(&UR4U)5'W5+-UQ5N(4P(SQ5R'Q45&'"dX\)通过激活 Lm\K$0K=&'O

通路"上调 $C)K晶状体蛋白基因表达"认为 dX\KLm\K$0K晶状

体蛋白轴的异常激活可能是 Dd的潜在发病机制& F'5等 +80,

对 Dd小鼠模型的视网膜组织进行单细胞测序"发现其中的小

胶质细胞高表达 Lm\K$受体和细胞因子"提示在 Dd疾病进展

过程中出现了炎症反应增强和促生长状态&

上述研究表明"Lm\K$参与 Dd发病已有各层面的证据"

Lm\K$各亚型在 Dd进展的不同阶段'不同眼组织中存在不同
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效应"可通过巩膜 %>d重塑'诱导 $C)K晶状体蛋白表达'细胞

凋亡等方面介导 Dd进展&

?3A!基质金属蛋白酶

基质金属蛋白酶 (&'NQ(*&-N'))5WQ5N-(+'R-R"ddZR)是锌依

赖性内切蛋白酶家族"在机体的炎症调节中发挥重要作用 +8", &

已报道的 ddZR有 "# 余种"可以降解胶原蛋白'明胶及 %>d"

其水解活性受一组内源性 ddZR抑制剂 (N(RRU-(+,(S(N5QR5P

&-N'))5WQ5N-'R-R"LIdZR)调控 +8", & 已证实 ddZK" 可以降解巩

膜 %>d"在近视动物模型上表达上调"对应的 LIdZR表达下调

或无改变"从而介导巩膜组织重构"导致近视性改变&

o,U'+Y等 +$1,
采用 %GI=X法检测玻璃体液中的细胞因子发

现"与单纯 XE>比较"Dd>患者玻璃体液中 ddZK" 和 LIdZK"

水平均显著升高"且两者呈正相关"但 Dd患者 ddZK"CLIdZK"

比值显著高于对照组"推测 LIdZK" 升高可能是对 ddZK" 的补

偿性反应"但不足以抵消 ddZK" 生物学效应& 研究还发现"

Dd>组玻璃体液 Lm\K$" 含量与 ddZK" 水平呈正相关"推测

可能是 Lm\K$" 通过转录激活 ddZK" 的表达&

针对房水的研究发现"Dd>患者房水中 ddZK" 水平较单

纯 XE>患者显著升高 +00"82, "而且 FU'+ 等 +00,
还发现 ddZK" 含

量与患者 XG呈正相关*在伴有 dd@的 Dd>患者房水中"

ddZK" 水平更显著高于单纯 Dd患者 +"0, & j(等 +28,
发现"在鸡

Dd散光模型的巩膜组织中"ddZK" 和 LIdZK" 的表达量均明

显高于对照组"中央角膜组织中的 LIdZK" 表达量明显高于对

照组"认为 ddZK" 可通过多种眼组织介导 Dd发生&

上述研究表明"ddZK" 在 Dd眼内高表达"通过介导巩膜

%>d降解参与眼轴增长"但关于 ddZR和 LIdZR两者的上游调

控机制"及其对巩膜组织以外的组织效应仍有待深入研究&

?3M!单核细胞趋化蛋白 0

单核细胞趋化蛋白 0(&5+54MN-4,-&5N'4N(4WQ5N-(+K0"d>ZK

0)是一种单核细胞趋化和激活因子"属于趋化因子 >>家族"又

称 >>G"& 单核细胞上存在 d>ZK0 高度特异亲和受体"可以导

致单核巨噬细胞'嗜碱性粒细胞等炎症细胞迁移和浸润*诱导

多种细胞分泌 IGK0"调节 ddZR活性"通过 Lm\K$介导新生血

管形成"在炎症的激活中发挥重要作用& 多项研究均发现"在

已出现 dd@或 &>[c的 Dd患者房水中的 d>ZK0 含量显著

高于单纯 XE>或非 Dd患者 +6""1"8$, & a-(等 +0",
在 Dd合并孔

源性视网膜脱离'近视性视网膜劈裂和黄斑裂孔患者的玻璃体

液中发现"其 d>ZK0 水平显著高于不合并 Dd患者& X+O5

等
+8$,
也发现"Dd伴黄斑裂孔患者相较特发性黄斑裂孔患者的

玻璃体液中 d>ZK0 显著升高"以上研究均提示 Dd患者玻璃体

的炎症状态可能是导致 Dd眼底病变的潜在因素&

上述研究表明"d>ZK0 在 Dd疾病早期即出现高表达"它

可能在炎症激活方面扮演重要角色& 进一步研究 d>ZK0 作为

治疗靶点的可行性对于延缓 Dd及其相关眼底病变的进展具

有积极作用&

?3P!其他炎性细胞因子

=,4,U^5U 等 +"6,
研究发现"合并 &>[c的 Dd患者房水中

肿瘤坏死因子 '(NU&5Q+-4Q5R(RP'4N5QK'"L[\K')'趋化因子配体

8(>K>&5N(P4,-&5̂(+-)(Y'+OK8">>G8)的水平显著高于不伴有
&>[c的 Dd>患者*o,U 等 +6,

和 a'+Y等 +"",
并未发现单纯

Dd>患者房水中 L[\K'和 >>G8 水平与单纯 XE>患者有显著

差异"提示在 &>[c的发病过程中"血?视网膜屏障被破坏"导

致炎性细胞因子的异常释放和累积& o-+Y等 +88,
在接受 I>G植

入手术的 Zd患者房水中发现几丁质酶K2 样蛋白 0 水平显著

升高"并与视网膜血管密度呈负相关& 此外"有研究在合并黄

斑裂孔'孔源性视网膜脱离或近视性视网膜劈裂的 Dd患者玻

璃体液中发现")K干扰素 ((+N-QP-Q5+K)"I[\K))水平显著高于相

同疾病但非 Dd的患者 +0""8$, & a-(等 +0",
发现"Dd并发孔源性

视网膜脱离'近视性视网膜劈裂或黄斑裂孔等患者玻璃体液中

巨噬细胞炎性蛋白 0'( &'4Q5W,'Y-(+P)'&&'N5QMWQ5N-(+K0'"

dIZK0')水平显著高于非 Dd的上述疾病患者&

@7系统性炎症水平

DR('5等 +$:,
检测了接受 I>G植入手术的 Dd患者外周血中

Lm\K$各亚型的含量发现"XGk": &&组与!": &&组 Lm\K$R

含量比较差异无统计学意义"且与房水中 Lm\K$R水平也无显

著相关性"提示系统性 Lm\K$水平与患者的屈光状态无关&

o,U 等 +81,
研究发现"Dd患者和通过周边离焦诱导的 Dd模型

小鼠外周血中 IGK1'>>G"'L[\K''I[\K)'dIZK0$和 >>G8 的水

平分别显著高于正视人群及正常对照组小鼠"进一步通过动物

实验证实 >>G" 介导的炎症发应可能是 Dd患者存在焦虑情绪

的潜在分子基础&

近年来"外周血炎症参数"如中性粒细胞与淋巴细胞比率
(+-UNQ5W,()N5)M&W,54MN-Q'N(5"[GE)'血小板与淋巴细胞比率
(W)'N-)-NN5)M&W,54MN-Q'N(5"ZGE)以及单核细胞与淋巴细胞比

率(&5+54MN-N5)M&W,54MN-Q'N(5"dGE)等指标是临床上新兴的

炎症反应参数"可以在一定程度上反映系统性炎症水平& 中性

粒细胞具有很强的迁移'趋化和吞噬能力"在氧化应激状态下

可释放多种炎性细胞因子"如 c%m\'IGK1 等"是免疫系统的第
0 道防线*外周血单核细胞在受到刺激后"可透过血管壁迁移至

组织中转变为巨噬细胞"具有吞噬'抗原递呈功能"构成体内的

单核巨噬系统& 血小板在生理状态下具有止血功能"在病理状

态下可分泌 c%m\和 Lm\K$& 淋巴细胞具有调节免疫'分泌抗

体以及细胞毒性作用& 因此"[GE与 dGE在一定程度上可反

映机体炎症与免疫反应之间的动态平衡情况"ZGE可以评估机

体血管和凝血功能& 作为一种低成本'易获取的生物参数"已

有研究证实其可用来评估多种肿瘤'系统性疾病以及部分眼病

的疾病进展及预后
+86, &

在 Dd方面"I4-)等 +0$,
对比了合并眼底病变的 Dd患者'

单纯 Dd患者与正视人群的 [GE'dGE和 ZGE发现"不论是否

存在眼底病变"Dd患者的 [GE和 ZGE均显著高于正视人群"

而合并眼底病变的 Dd患者与单纯 Dd患者相比"[GE和 ZGE

差异均无统计学意义"而且 2 个组的 XG和屈光度数与 [GE'

ZGE均呈明显正相关& (̀等 +08,
比较了 29" 例需要进行手术干

预的 Dd患者与 0"9 名健康体检者的上述炎症参数"发现 Dd

组患者 [GE参数显著高于对照组"但 " 个组间 dGE'ZGE差异
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图 @7M9的系统及眼内炎症相关因子表达变化示意图!Dd眼部病理变化中炎性细胞因子的变
化及其在 %>d重塑'&>[c形成与晶状体改变中的作用!>>G#趋化因子配体*%>d#细胞外基质*
I\[#干扰素*IG#白细胞介素*R[!/!K#低密度脂蛋白受体相关蛋白 0 基因*dX\#碱性亮氨酸拉链转
录因子*d>Z#单核细胞趋化因子*dIZ#巨噬细胞炎性蛋白*ddZ#基质金属蛋白酶*Lm\#转化生长因
子*LIdZ#组织金属蛋白酶抑制剂*L[\#肿瘤坏死因子*&>[c#近视性脉络膜新生血管

均无统计学意义& 需要指出的是"该研究 Dd组患者中不仅

有单纯 Dd"还有合并周边视网膜格子样变性'后巩膜葡萄

肿'孔源性视网膜脱离'dd@以及 >[c的 Dd患者& a'+Y

等
+ 02,
采用倾向性匹配评分方法"匹配 XGk"1 &&(长眼轴组)

与B"1 &&(对照组) " 个组各 8# 例患者"发现长眼轴组患者
[GE'ZGE显著高于对照组"并与 XG呈显著正相关&

上述研究从系统性炎症反应参数

入手"探讨了 Dd与系统性炎性因子水

平可能有关& 然而"上述研究仍存在一

定不足#( 0)部分研究样本量较小"可

能出现统计效能较低问题"并不能客观

反映疾病总体情况& (")纳入'排除标

准不统一"可能对结果解读有一定影

响& (2)分析的炎症参数主要集中在
[GE'dGE'ZGE"可能忽略了其他潜在

的炎症参数& 在 I4-)等 +0$,
的研究中"

单纯 Dd患者与合并眼底病变的 Dd

患者 [GE和 ZGE比较差异无统计学

意义"提示这 " 个参数对于 Dd患者病

变的敏感性不高& 有研究发现"脉络膜

厚度变化可以作为炎症反应的潜在评

估指标"在系统性红斑狼疮'类风湿性

关节炎等系统性疾病和葡萄膜炎'后巩

膜炎等眼病中"脉络膜厚度发生了明显

变化
+8:, & 此外"已有研究证实中性粒细胞百分比与白蛋白比

值和系统免疫炎症指数在多系统疾病中均与炎症相关
+86, & 未

来的研究可以考虑从这些新的视角探讨 Dd系统炎症水平的

变化& 目前尚缺少针对 Dd系统性炎症与眼局部炎症关系的

研究&

A7不足与展望

综上"目前已有不少研究从不同角度探讨与 Dd相关的炎

性细胞因子(图 ")"在 Dd的发展过程中"炎症可能在不同时

间'不同组织发挥不同的作用"通过引起视网膜细胞凋亡'巩膜

组织重塑'晶状体体积增大等变化参与 Dd的发生和发展& 目

前的研究仍存在一些不足#(0)由于研究方法'样本量和对照组

的差异等因素导致研究结果存在不一致性& (")主要集中在横

断面研究"缺乏长期追踪和动态变化的观察"炎症是 Dd的原

因还是结果'炎症来自于全身系统还是仅为一种局部反应"都

需要进一步的研究来解答"如随机对照试验 ( Q'+O5&(.-O

45+NQ5))-O NQ'()"E>L)'动物实验等& 但囿于伦理限制"E>L研究

在这类患者中难以大规模进行& 另外"人类 Dd成因复杂"Dd

动物模型在模拟人类近视的诱导方式'进展模式上存在差异"

加上活体屈光度与眼轴测量技术难度较高"这些因素共同限制

了动物模型研究结果在人类 Dd研究中的应用和推广 +89, & 近

年来"孟德尔随机化研究已在眼科及其他学科领域得到应用"

其核心优势在于利用基因变异作为工具变量"能有效减少混杂

因素和逆因果关系的干扰"从而更准确地揭示某暴露因素与特

定疾病之间的真实因果关系
+1#, & 从理论上讲"可能用于 Dd

与炎症的相关研究"但目前眼科相关的全基因组关联研究
(Y-+5&-KT(O-'RR54('N(5+ RNUO(-R"maX=)数据库样本量仍较小"

限制了研究的统计效力"使结果的稳定性和可重复性受到质

疑& 未来可通过扩大 maX= 数据库的样本量"提高数据的多样

性和代表性"推动孟德尔随机化研究在眼科领域的应用&

未来的研究可以深入挖掘炎性细胞因子在 Dd中的作用

机制及其在 Dd相关眼底病变"如 &>[c'dd@以及 Dd性青

光眼中的作用*探讨炎症因素与遗传因素'环境因素(如蓝光暴

露'近距离阅读等)之间的相互作用"揭示这些因素如何协同影

响 Dd的发展*评估炎性细胞因子作为潜在干预靶点的可行性

和有效性"探索新的 Dd干预策略"从而有效延缓疾病进展&
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本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来"作者均采用将 a5QO 文档从网上在线投稿的方式"但部分来稿中所包含的图片像素较低"这些图片

便于网上审稿"并不能用于制版印刷& 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同"显示器应用红'绿'兰的三原色原理发射光线

形成图像"这种色彩形成的原理被称为 Emi模式*而彩色印刷品是兰'红'黄'黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像"这种原

理被称为 >dFg模式& 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 >dFg模式的图片&

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量"如果作者的来稿中附有组织病理图'免疫荧光染色图'免疫组织化学图'细胞图"

请作者将原图保存为 LI\\格式或 bZm格式"图片的分辨率至少 2## OW(&
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