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【摘要】 目的 探讨穿透性角膜移植术（PKP）患者术后外周血和泪液中白细胞介素 6（IL⁃6）、转化生长

因子 β（TGF⁃β）、IL⁃17表达水平与角膜移植排斥反应的相关性及预测价值。 方法 采用横断面研究，收集

2023年 11月至 2024年 11月于昆明市第一人民医院行 PKP治疗的患者 78例 78眼，记录患者眼部情况、病史及

一般资料，根据角膜排斥反应指数（RI）将患者分为免疫耐受组 42例（RI<5分）和免疫排斥组 36例（RI≥5分）。

采集患者外周血和泪液样本，由于部分患者泪液采集不足和采集前 2 h使用滴眼液等原因，排除部分患者，最

终共 32例患者泪液样本纳入研究，其中免疫耐受组和免疫排斥组各 16例。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）
检测患者外周血及泪液 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17浓度，比较 2个组各细胞因子差异；采用 Spearman秩相关分析评估

IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17与角膜移植排斥反应的相关性；采用 Logistic回归分析角膜移植排斥的影响因素；采用受试

者工作特征（ROC）曲线评估外周血和泪液细胞因子在角膜移植排斥反应中的预测价值。 结果 免疫耐受组

患者外周血和泪液 IL⁃6浓度、IL⁃17浓度、IL⁃6/TGF⁃β值和 IL⁃17/TGF⁃β值均低于免疫排斥组，差异均有统计学

意义（外周血：t=-2.688、-2.945，Z=-6.084、-6.124，均 P<0.05；泪液：t=-3.511、-3.555，Z=-3.618、-3.580，均 P<
0.05）；免疫耐受组外周血和泪液 TGF⁃β浓度均高于免疫排斥组，差异均有统计学意义（t=7.620、3.032，均 P<
0.05）。Spearman秩相关性分析结果显示，PKP患者外周血和泪液 IL⁃6浓度、IL⁃17浓度与角膜移植排斥反应均

呈正相关（外周血：rs=0.334、0.343，均 P<0.05；泪液：rs=0.518、0.538，均 P<0.05），外周血和泪液 TGF⁃β浓度与角

膜移植排斥反应均呈负相关（rs=-0.662、-0.502，均 P<0.05）。单因素二元 Logistic回归分析显示，外周血和泪液

IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17均是角膜移植排斥反应的影响因素（均 P<0.05）；多因素二元 Logistic回归分析显示，外周血

和泪液 TGF⁃β均是角膜移植排斥反应的独立保护因素（均 P<0.05）。ROC曲线结果显示，外周血 TGF⁃β预测角

膜移植排斥反应的曲线下面积（AUC）为 0.883（P<0.001），敏感度为 72.2%，特异度为 92.9%。泪液 TGF⁃β预测

角膜移植排斥反应的 AUC为 0.789（P=0.005），敏感度为 81.3%，特异度为 68.7%。 结论 角膜移植排斥反应

与患者外周血和泪液 IL⁃6、IL⁃17浓度呈正相关，与 TGF⁃β浓度呈负相关。外周血及泪液 TGF⁃β是角膜移植排

斥反应发生的独立保护因素，对角膜移植排斥反应的发生具有较高的预测价值，且外周血 TGF⁃β的预测价值

优于泪液，是预测角膜移植排斥反应更优的潜在生物标志物。
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[Abstract] Objective To investigate the correlation and predictive value of interleukin (IL)⁃6 , transforming
growth factor⁃β (TGF⁃β), and IL⁃17 expression levels in peripheral blood and tears with corneal graft rejection after
penetrating keratoplasty (PKP). Methods A cross⁃sectional study was conducted. A total of 78 patients (78 eyes)
with PKP who visited the First People's Hospital of Kunming from November 2023 to November 2024 were enrolled.
Ocular conditions, medical history, and general data of patients were recorded. According to the corneal rejection
index (RI), patients were divided into an immune tolerance group (42 cases, RI<5 points) and an immune rejection
group (36 cases, RI≥5 points). Peripheral blood and tear samples were collected. Due to insufficient tear collection in
some patients and the use of eye drops within 2 hours before collection, some patients were excluded. Finally, tear
samples from 32 patients were included, with 16 in the immune tolerance group and 16 in the immune rejection
group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the concentrations of IL⁃6, TGF⁃β, and IL⁃17
in peripheral blood and tears, and the differences in cytokines between the two groups were compared. Spearman rank
correlation analysis was used to evaluate the correlation of IL⁃6, TGF⁃β, and IL⁃17 with corneal graft rejection.
Logistic regression was used to analyze the influencing factors of corneal graft rejection. Receiver operating
characteristic (ROC) curves were used to evaluate the predictive value of peripheral blood and tear cytokines for
corneal graft rejection. This study complied with the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the
Ethics Committee of the First People's Hospital of Kunming (No. YSL2023⁃67). All participants were informed of the
purpose of this study and signed informed consent forms. Results The concentrations of IL⁃6 and IL⁃17, IL⁃6/
TGF⁃β ratio, and IL⁃17/TGF⁃β ratio in peripheral blood and tears in the immune tolerance group were lower than
those in the immune rejection group, and the differences were statistically significant (peripheral blood: t=-2.688,
-2.945, Z=-6.084, -6.124, all P<0.05; tears: t=-3.511, -3.555, Z=-3.618, -3.580, all P<0.05). The TGF⁃β
concentrations in peripheral blood and tears in the immune tolerance group were higher than those in the immune
rejection group, and the differences were statistically significant (t=7.620, 3.032, both P<0.05). Spearman correlation
analysis showed that IL⁃6 and IL⁃17 concentrations in peripheral blood and tears of PKP patients were positively
correlated with corneal graft rejection (peripheral blood: rs=0.334, 0.343, both P<0.05; tears: rs=0.518, 0.538, both P<
0.05), while TGF⁃β concentrations in peripheral blood and tears were negatively correlated with corneal graft
rejection (rs=-0.662, -0.502, both P<0.05). Univariate binary logistic regression analysis showed that IL⁃6, TGF⁃β,
and IL⁃17 in peripheral blood and tears were all influencing factors for corneal graft rejection (all P<0.05);
multivariate binary logistic regression analysis showed that TGF⁃β in peripheral blood and tears was an independent
protective factor for corneal graft rejection (both P<0.05). ROC curve results showed that the area under the curve
(AUC) of peripheral blood TGF⁃β for predicting corneal graft rejection was 0.883 (P<0.001), with a sensitivity of
72.2% and specificity of 92.9%. The AUC of tear TGF⁃β for predicting corneal graft rejection was 0.789 (P=0.005),
with a sensitivity of 81.3% and specificity of 68.7%. Conclusions Corneal graft rejection is positively correlated
with IL⁃6 and IL⁃17 concentrations in peripheral blood and tears, and negatively correlated with TGF⁃β
concentration. TGF⁃β in peripheral blood and tears is an independent protective factor for the occurrence of corneal
graft rejection and has high predictive value for the occurrence of corneal graft rejection. Moreover, peripheral blood
TGF⁃β has better predictive value than tear TGF⁃β, making it a potentially superior biomarker for predicting corneal
graft rejection.
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角膜移植术是终末期角膜病的最终治疗手段，可

为大量视力丧失患者重建视功能。然而，免疫排斥反

应仍是角膜移植失败的首要原因，占所有手术失败病

例的 50％［1］。据统计，角膜移植术后免疫排斥反应的
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发生率为 10%~30%，而在高危角膜移植（新生血管、

多次角膜移植及活动性炎症等）患者中，这一比例可

高达 50%［2］。角膜移植排斥反应是多种免疫细胞及

细胞因子共同参与的复杂过程，Th17/Treg细胞平衡

是维持眼免疫赦免特性的关键因素，在维持前房免疫

微 环 境 稳 态 中 发 挥 重 要 作 用 ，其 中 白 细 胞 介 素 6
（interleukin⁃6，IL⁃6）、转 化 生 长 因 子 β（transforming
growth factor⁃β，TGF⁃β）和 IL⁃17可通过调节 Th17/Treg
细胞平衡，介导排斥反应发生，在该病理过程中起着

关 键 调 控 作 用［3］。 目 前 针 对 穿 透 性 角 膜 移 植 术

（penetrating keratoplasty，PKP）患者外周血和泪液中

细胞因子浓度与角膜移植排斥反应相关性的研究较

少，基于此，本研究拟通过检测 PKP患者外周血和泪

液中 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17的表达，分析其与排斥反应的

相关性，并评估其在角膜移植排斥反应中的预测价

值，从而为预防和治疗角膜移植排斥反应提供新

策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用横断面研究，收集 2023年 11月至 2024年 11
月于昆明市第一人民医院行 PKP治疗的患者 78例 78
眼。纳入标准：（1）年龄 18~80岁；（2）行 PKP术后 3个
月以上；（3）自愿参与本研究。排除标准：（1）有眼部

及全身活动性感染者；（2）合并其他眼部疾病者，如青

光眼、视网膜病变等；（3）类风湿性关节炎、系统性红

斑狼疮等免疫相关性疾病患者；（4）半年内发生眼外

伤及行眼部其他手术者；（5）有慢性睑缘炎、过敏性结

膜炎、非感染性角膜炎、中重度干眼等眼表非特异性

炎症者；（6）行除 PKP外其他器官移植手术者。根据

文献［4］中的角膜移植排斥反应评分标准，角膜排斥

反应指数（rejection index，RI）≥5分视为发生免疫排斥

反应，将患者分为免疫耐受组 42例 42眼和免疫排斥

组 36例 36眼。部分入组角膜移植患者术后存在干眼

症状，导致泪液采集量不足，且部分患者在采集前 2 h
内曾使用滴眼液，为避免泪液稀释误差及滴眼液对泪

液细胞因子的潜在影响，将该部分患者排除，最终共

32例患者泪液样本纳入研究，其中免疫耐受组和免疫

排斥组各 16例。血液样本和泪液样本分析中 2个组

基线资料比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）（表 1、
2）。本研究遵循《赫尔辛基宣言》，研究方案经昆明市

第 一 人 民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（批 文 号 ：

YSL2023⁃67），所有参与者均对本研究知情并签署知

情同意书。

表 1 血液样本分析中 2个组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data of patients for blood
sample analysis in the two groups

基线资料

年龄（x̄±s，岁）a

性别（男 /女，n）b

眼别（右 /左，n）b

原发病［n（%）］b
角膜白斑

角膜化学伤

眼外伤

先天性角膜疾病

角膜营养不良

圆锥角膜

感染性角膜疾病

病毒感染

细菌感染

真菌感染

角膜内皮失代偿

白内障术后

ICL植入术后

注：（a：独立样本 t检验；b：χ2检验） ICL：有晶状体眼后房型人工晶

状体

Note: (a: Independent samples t⁃test; b: χ2 test) ICL: implantable
collamer lenses

免疫耐受组

（n=42）
48.45±13.65
27/15
21/21

16（50.00）
7（21.88）
9（28.12）
11（73.33）
4（26.67）
7（46.67）
6（35.29）
3（17.65）
2（11.76）
1（5.88）
9（64.29）
6（42.86）
3（21.43）

免疫排斥组

（n=36）
50.97±12.07
24/12
14/22

16（50.00）
8（25.00）
8（25.00）
4（26.67）
2（13.33）
2（13.33）
11（64.71）
6（35.29）
4（23.53）
1（5.88）
5（35.71）
3（21.43）
2（14.29）

t/χ2值
-0.869
0.049
0.967
5.317

P值

0.387
0.826
0.325
0.152

表 2 泪液样本分析中 2个组患者基线资料比较

Table 2 Comparison of baseline data of patients for tear
sample analysis in the two groups

基线资料

年龄（x̄±s，岁）a

性别（男 /女，n）b

眼别（右 /左，n）b

原发病［n（%）］b
角膜白斑

角膜化学伤

眼外伤

先天性角膜疾病

角膜营养不良

圆锥角膜

感染性角膜疾病

病毒感染

细菌感染

角膜内皮失代偿

白内障术后

ICL植入术后

注：（a：独立样本 t检验；b：Fisher精确检验） ICL：有晶状体眼后房型

人工晶状体

Note: (a: Independent samples t⁃test; b: Fisher exact test) ICL:
implantable collamer lenses

免疫耐受组

（n=16）
45.44±13.65

11/5
7/9

4（40.00）
3（30.00）
1（10.00）
6（66.67）
3（33.33）
3（33.33）
4（44.44）
2（22.22）
2（22.22）
2（50.00）
1（25.00）
1（25.00）

免疫排斥组

（n=16）
53.44±11.70

13/3
8/8

6（60.00）
4（40.00）
2（20.00）
3（33.33）
1（11.11）
2（22.22）
5（55.56）
3（33.33）
2（22.22）
2（50.00）
1（25.00）
1（25.00）

t/χ2值
-1.780

P值

0.085
0.685
0.500
0.800
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1.2 方法

1.2.1 患者基本情况 记录患者眼部原发病及手术

情况（包括手术时间、手术方式、术者、术后用药情

况）、全身疾病、眼部外伤史、手术史、眼部其他疾病史

以及一般资料（如性别、年龄）等情况；采用裂隙灯显

微镜检查植片水肿、混浊及新生血管生长情况并拍照

记录。

1.2.2 样本采集及检测 （1）血液样本 使用 5 ml真
空采血管采集患者血液样本，上下轻轻颠倒混匀，离

心半径 10 cm，3 000 r/min离心 10 min，取上清液置于

冻存管中，-80 ℃冰箱冻存。（2）泪液样本 患者近 2 h
内未使用滴眼液，于安静环境中、无表面麻醉情况下

采集患者术眼泪液样本 。采集者戴无菌手套 ，将

Schirmer试纸一端反折 5 mm后置于患者术眼下穹窿

结膜囊，若滤纸浸湿≤10 mm/5 min，提示患者存在干眼

可能，予以排除；若滤纸浸湿>10 mm/5 min则继续采

集，待试纸浸润达 30 mm时取出试纸条，置于冻存管后

立即转入-80 ℃冰箱冻存备用。实验时用剪刀剪碎滤

纸条后加入 200 μl 1×磷酸盐缓冲液洗脱，离心半径

10 cm，3 000 r/min离心 10 min后取上清液检测。采用

酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme⁃linked immunosorbent
assay，ELISA）检测试剂盒（IL⁃6试剂盒和 IL⁃17试剂盒

购自江苏酶免实业有限公司，TGF⁃β试剂盒购自上海

江莱生物科技有限公司）检测外周血及泪液中 IL⁃6、
IL⁃17、TGF⁃β浓度。所有操作均由实验室同一实验人

员严格按照 ELISA试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 29.0和 GraphPad Prism10软件进行统

计学分析。计量资料经 Shapiro⁃Wilk检验证实符合正

态分布者以 x̄±s表示，组间比较采用独立样本 t检验；

不符合正态分布者以 M（Q1，Q3）表示，组间比较采用

Mann⁃Whitney U检验。计数资料以频数和百分比表

示，组间比较采用 χ2检验（当理论频数<5时采用 Fisher
精确检验）。 采用 Spearman 秩相关分析评估 IL⁃6、

TGF⁃β、IL⁃17 与角膜移植排斥反应的相关性，采用

Logistic回归分析角膜移植排斥反应的影响因素，采用

受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评估各细胞因子在角膜移植排斥反应中的预测

价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 外周血 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17与角膜移植排斥反应

的相关性及预测价值分析

2.1.1 2 个 组 患 者 外 周 血 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17、IL⁃6/
TGF⁃β和 IL⁃17/TGF⁃β比较 免疫耐受组患者外周血

IL⁃6浓度、IL⁃17浓度、IL⁃6/TGF⁃β值和 IL⁃17/TGF⁃β值

均低于免疫排斥组，差异均有统计学意义（t=-2.688、
-2.945，Z=-6.084、-6.124，均 P<0.05）；免疫耐受组外

周血 TGF⁃β浓度高于免疫排斥组，差异有统计学意义

（t=7.620，P<0.001）（表 3）。

2.1.2 外周血 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17与角膜移植排斥反应

的相关性分析 Spearman秩相关性分析结果显示，

PKP患者外周血 IL⁃6浓度、IL⁃17浓度与角膜移植排斥

反应均呈正相关（rs=0.334、0.343，均 P<0.05），外周血

TGF⁃β浓度与角膜移植排斥反应呈负相关（rs=-0.662，
P<0.001）。

2.1.3 外周血角膜移植排斥反应影响因素的单因素

二元 Logistic回归分析 单因素二元 Logistic回归分析

结果显示，外周血 IL⁃6浓度（OR=1.987，95%CI：1.157~
3.415，P=0.013）、TGF⁃β浓度（OR=0.718，95%CI：0.621~
0.829，P<0.001）、IL⁃17浓度（OR=1.518，95%CI：1.122~
2.053，P=0.007）均是角膜移植排斥反应的影响因素

（表 4）。

2.1.4 外周血角膜移植排斥反应影响因素的多因素

二元 Logistic回归分析 多因素二元 Logistic回归分析

结果显示，外周血 TGF⁃β是角膜移植排斥反应发生的

独 立 保 护 因 素（OR=0.715，95%CI：0.613~0.835，P<
0.001），外周血 TGF⁃β每增加 1个单位，角膜移植排斥

表 3 免疫耐受组与免疫排斥组外周血细胞因子浓度比较

Table 3 Comparison of cytokine concentrations in peripheral blood between immune tolerance group and immune rejection
group

组别

免疫耐受组

免疫排斥组

t/Z值

P值

注：（a：独立样本 t检验；b：Mann⁃Whitney U检验） IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子

Note: (a: Independent samples t⁃test; b: Mann⁃Whitney U test) IL: interleukin; TGF: transforming growth factor

例数

42
36

IL⁃6
（x̄±s，ng/L）a
8.973±0.954
9.529±0.856
-2.688
0.004

TGF⁃β
（x̄±s，ng/ml）a
17.933±5.625
8.794±4.846
7.620
<0.001

IL⁃17
（x̄±s，ng/L）a
8.567±1.396
9.643±1.825
-2.945
0.002

IL⁃6/TGF⁃β
［M（Q1，Q3），×10-3］b
0.523（0.399，0.712）
1.319（0.775，1.854）

-6.084
<0.001

IL⁃17/TGF⁃β
［M（Q1，Q3），×10-3］b
0.491（0.352，0.680）
1.244（0.745，1.928）

-6.124
<0.001
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反应发生的风险降低 28.5%（表 5）。

2.1.5 外周血 TGF⁃β预测角膜移植排斥反应的效能

分析 ROC曲线分析结果显示，外周血 TGF⁃β预测角

膜移植排斥反应的 AUC为 0.883（95%CI：0.810~0.957，
P<0.001），最 佳 截 断 值 为 10.936 ng/ml，敏 感 度 为

72.2%，特异度为 92.9%（图 1）。

表 4 外周血角膜移植排斥反应影响因素的单因素二元

Logistic回归分析

Table 4 Univariate binary logistic regression analysis of
factors influencing corneal graft rejection in peripheral blood

细胞因子

IL⁃6（ng/L）
TGF⁃β（ng/ml）
IL⁃17（ng/L）

注：IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子；OR：比值比；CI：置信区间

Note: IL: interleukin; TGF: transforming growth factor; OR: odds ratio;
CI: confidence interval

B值

0.687
-0.332
0.417

Wald χ2值

6.182
20.238
7.307

P值

0.013
<0.001
0.007

OR

1.987
0.718
1.518

95%CI
下限

1.157
0.621
1.122

上限

3.415
0.829
2.053

表 5 外周血角膜移植排斥反应影响因素的多因素二元

Logistic回归分析

Table 5 Multivariate binary logistic regression analysis of
factors influencing corneal graft rejection in peripheral blood

变量

IL⁃6（ng/L）
TGF⁃β（ng/ml）
IL⁃17（ng/L）

注：IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子；OR：比值比；CI：置信区间

Note: IL: interleukin; TGF: transforming growth factor; OR: odds ratio;
CI: confidence interval

B值

0.673
-0.335
0.182

Wald χ2值

2.580
18.103
0.577

P值

0.108
<0.001
0.447

OR

1.961
0.715
1.199

95%CI
下限

0.862
0.613
0.750

上限

4.458
0.835
1.917

2.2 泪液 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17与角膜移植排斥反应的

相关性及预测价值分析

2.2.1 2个组患者泪液 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17、IL⁃6/TGF⁃β
和 IL⁃17/TGF⁃β比较 免疫耐受组患者泪液 IL⁃6浓度、

IL⁃17浓度、IL⁃6/TGF⁃β值和 IL⁃17/TGF⁃β值均低于免

疫排斥组，差异均有统计学意义（t=-3.511、-3.555，Z=
-3.618、-3.580，均 P<0.001）；免 疫 耐 受 组 患 者 泪 液

TGF⁃β浓度高于免疫排斥组，差异有统计学意义（t=
3.032，P<0.05）（表 6）。

血液TGF⁃β（AUC=0.883）

1⁃特异度（%）
20 40 60 80 100

灵
敏

度
（
%）

100

80

60

40

20

0
图 1 外周血 TGF‑β预测角膜移植排斥反应的 ROC曲线 TGF：转
化生长因子；ROC：受试者工作特征；AUC：曲线下面积

Figure 1 ROC curve of peripheral blood TGF‑β predicting
corneal graft rejection TGF: transforming growth factor; ROC:
receiver operating characteristic; AUC: area under the curve

2.2.2 泪液 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17与角膜移植排斥反应的

相关性分析 Spearman秩相关性分析结果显示，PKP
患者泪液 IL⁃6浓度、IL⁃17浓度与角膜移植排斥反应均

呈正相关（rs=0.518、0.538，均 P<0.05），泪液 TGF⁃β浓度

与角膜移植排斥反应呈负相关（rs=-0.502，P<0.05）。

2.2.3 泪液角膜移植排斥反应影响因素的单因素二

元 Logistic回归分析 单因素二元 Logistic回归分析结

果显示，泪液 IL⁃6浓度（OR=1.154，95%CI：1.039~1.281，
P=0.008）、TGF⁃β浓度（OR=0.971，95%CI：0.949~0.994，
P=0.015）、IL⁃17浓度（OR=1.131，95%CI：1.032~1.240，
P=0.009）均是角膜移植排斥反应发生的影响因素

（表 7）。

2.2.4 泪液角膜移植排斥反应影响因素的多因素二

元 Logistic回归分析 多因素二元 Logistic回归分析结

果显示，泪液 TGF⁃β是角膜移植排斥反应发生的独立

保护因素（OR=0.913，95%CI：0.839~0.994，P=0.035），

表 6 免疫耐受组与免疫排斥组泪液细胞因子浓度比较

Table 6 Comparison of cytokine concentrations in tears between immune tolerance group and immune rejection group

组别

免疫耐受组

免疫排斥组

t/Z值

P值

注：（a：独立样本 t检验；b：Mann⁃Whitney U检验） IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子

Note: (a: Independent samples t⁃test; b: Mann⁃Whitney U test) IL: interleukin; TGF: transforming growth factor

例数

16
16

IL⁃6
（x̄±s，ng/L）a
31.443±7.695
42.506±9.984
-3.511
<0.001

TGF⁃β
（x̄±s，ng/ml）a
112.981±47.370
70.690±29.470

3.032
0.002

IL⁃17
（x̄±s，ng/L）a
47.410±10.268
60.873±11.138

-3.555
<0.001

IL⁃6/TGF⁃β
［M（Q1，Q3），×10-3］b
0.293（0.209，0.358）
0.584（0.427，0.909）

-3.618
<0.001

IL⁃17/TGF⁃β
［M（Q1，Q3），×10-3］b
0.407（0.333，0.550）
0.857（0.623，1.403）

-3.580
<0.001
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泪液 TGF⁃β每增加 1个单位，角膜移植排斥反应发生

的风险降低 8.7%（表 8）。

表 7 泪液角膜移植排斥反应影响因素的单因素二元 Logistic
回归分析

Table 7 Univariate binary logistic regression analysis of
factors influencing corneal graft rejection in tears

细胞因子

IL⁃6（ng/L）
TGF⁃β（ng/ml）
IL⁃17（ng/L）

注：IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子；OR：比值比；CI：置信区间

Note: IL: interleukin; TGF: transforming growth factor; OR: odds ratio;
CI: confidence interval

B值

0.143
-0.029
0.123

Wald χ2值

7.115
5.872
6.872

P值

0.008
0.015
0.009

OR

1.154
0.971
1.131

95%CI
下限

1.039
0.949
1.032

上限

1.281
0.994
1.240

表 8 泪液角膜移植排斥反应影响因素的多因素二元 Logistic
回归分析

Table 8 Multivariate binary logistic regression analysis of
factors influencing corneal graft rejection in tears

变量

IL⁃6（ng/L）
TGF⁃β（ng/ml）
IL⁃17（ng/L）

注：IL：白细胞介素；TGF：转化生长因子；OR：比值比；CI：置信区间

Note: IL: interleukin; TGF: transforming growth factor; OR: odds ratio;
CI: confidence interval

B值

0.356
-0.091
0.229

Wald χ2值

3.649
4.440
3.528

P值

0.056
0.035
0.060

OR

1.428
0.913
1.257

95%CI
下限

0.991
0.839
0.990

上限

2.058
0.994
1.595

2.2.5 泪液 TGF⁃β预测角膜移植排斥反应的效能分

析 ROC曲线分析结果显示，泪液 TGF⁃β预测角膜移

植排斥反应的 AUC为 0.789（95%CI：0.624~0.955，P=
0.005），最佳截断值为 103.59 ng/ml，敏感度为 81.3%，

特异度为 68.7%（图 2）。

泪液TGF⁃β（AUC=0.789）
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图 2 泪液 TGF‑β预测角膜移植排斥反应的 ROC曲线 TGF：转化

生长因子；ROC：受试者工作特征；AUC：曲线下面积

Figure 2 ROC curve of TGF‑β in tears predicting corneal graft
rejection TGF: transforming growth factor; ROC: receiver operating
characteristic; AUC: area under the curve

3 讨论

经过一个多世纪的技术发展与革新，角膜移植手

术已发展成为全球范围内开展最为广泛、成功率最高

的移植手术［5］。然而，移植术后免疫排斥反应仍是导

致手术失败的主要原因，探究角膜移植排斥反应的发

生机制并寻找早期预测排斥反应的安全有效方法，始

终是角膜移植领域亟待解决的重要课题。近年来，随

着对移植免疫生物学理解的不断深入，CD4+ T淋巴细

胞亚群，特别是 Th17细胞和 Treg细胞之间的平衡，在

角膜移植免疫调控中的核心作用已被广泛证实。本

研 究 旨 在 探 讨 Th17/Treg 细 胞 平 衡 的 关 键 调 控 因

子——IL⁃6、TGF⁃β和 IL⁃17与角膜移植排斥反应的相

关性及预测价值。

Th17/Treg细胞平衡在维持角膜移植免疫耐受中

发挥着重要作用。Th17细胞是一种由 CD4+ T淋巴细

胞分化而来的效应性 T细胞亚群，Th17细胞及其产生

的 IL⁃17等效应分子广泛参与自身免疫性疾病、感染

性疾病以及移植排斥反应等疾病的免疫调节过程［6］。

Wang等［7］研究发现，角膜移植排斥早期外周血和引流

淋巴结中 Th17细胞增多，表明 Th17细胞的高表达可

促进角膜移植排斥反应的发生。Treg细胞是一类具有

免疫调节作用的 T细胞，可通过抑制宿主对移植物的

免疫反应，促进机体对移植物的耐受，从而减轻角膜

移植排斥反应的发生，而 Treg细胞的耗竭可加速角膜

移植排斥反应的发生［8］。有研究表明，房水可以利用

活性 TGF⁃β将 T淋巴细胞转化为 Treg细胞，进而抑制

反应性 T细胞的增殖和活化，诱导免疫耐受［9］。本研

究结果显示，免疫排斥组患者外周血和泪液中 IL⁃6/
TGF⁃β值高于免疫耐受组，提示 IL⁃6/TGF⁃β比例可能

通过调控免疫细胞的分化，在角膜移植排斥反应过程

中发挥关键作用，IL⁃6/TGF⁃β平衡倾向 IL⁃6时可促进

角膜移植排斥反应发生，当该平衡倾向 TGF⁃β时可抑

制角膜移植排斥反应发生。 IL⁃17和 TGF⁃β分别是

Th17细胞和 Treg细胞分泌的关键细胞因子，IL⁃17/
TGF⁃β的比值可在一定程度上反映 Th17/Treg细胞的

平衡状态。本研究发现角膜免疫排斥患者外周血和

泪液中 IL⁃17/TGF⁃β值高于免疫耐受组，提示 Th17/
Treg平衡向 Th17方向偏移可能促进了角膜移植免疫

排斥的发生，这一结果进一步证实了 Th17/Treg失衡在

角膜移植排斥反应中的重要作用。

IL⁃6是一种促炎细胞因子，主要通过作用于 B淋

巴细胞和 T淋巴细胞，促进幼稚 T淋巴细胞向 Th17细
胞分化，同时抑制其向 Treg细胞分化，导致 Th17/Treg
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细胞比例失衡，促进自身免疫性疾病的发生［10］。采集

角膜移植患者房水进行检测后发现，发生角膜移植排

斥反应的患者 IL⁃6含量显著升高，提示 IL⁃6是排斥反

应发生过程中眼内局部微环境产生的细胞因子［11］。

IL⁃6可通过上调 Treg细胞表面的血管内皮生长因子受

体 1，进而导致 Treg细胞丧失免疫抑制功能，并促进 γ
干扰素的分泌 ，最终导致角膜移植排斥反应的发

生［12］。Hua等［13］发现在同种异体角膜移植术后的小鼠

腹腔注射 IL⁃6中和抗体可延长角膜移植物存活时间，

并且证明 IL⁃6参与 Treg细胞的病理转化，导致角膜免

疫特权的丧失。Wu等［3］在同种异体角膜移植大鼠尾

静脉注射 2 mg托珠单抗（一种 IL⁃6受体拮抗剂），结果

显示，托珠单抗治疗可降低 IL⁃17A、血管内皮生长因

子表达，增加 Treg细胞数量，减少 Th17细胞数量，延长

大鼠生存时间。本研究发现，PKP患者发生免疫排斥

反应时外周血及泪液 IL⁃6浓度升高，且 IL⁃6水平与角

膜移植排斥反应的发生呈正相关，提示 IL⁃6在介导角

膜移植免疫排斥的过程中发挥了重要作用。

TGF⁃β是一种免疫调节细胞因子，在维持 Th17和
Treg细胞平衡中发挥着重要作用，当 TGF⁃β单独存在

时，可促进 Treg细胞分化以维持免疫耐受；当与 IL⁃6
等促炎细胞因子协同时，可促进 Th17细胞分化，分泌

促炎细胞因子，介导自身免疫和移植排斥［14］。Bystrov
等［15］研究发现，高风险组角膜移植患者术前及术后泪

液中 TGF⁃β浓度显著低于低风险组，且呈持续下降趋

势，他们认为发生角膜移植排斥的风险随 TGF⁃β浓度

降低而增加。一项 PKP犬模型研究发现，与对照组相

比，TGF⁃β滴眼液局部使用可抑制角膜移植免疫排斥

反应，延长角膜移植物存活时间［16］。本研究发现，PKP
患者发生免疫排斥反应时外周血及泪液中 TGF⁃β浓

度明显降低，且 TGF⁃β浓度与角膜移植排斥反应的发

生呈负相关，TGF⁃β浓度越低，角膜移植排斥反应发生

的风险越高。ROC曲线显示，PKP患者外周血和泪液

中 TGF⁃β水平均可在一定程度上预测角膜移植排斥

反应的发生，表明 TGF⁃β对角膜移植排斥反应的发生

具有一定的诊断价值 。进一步比较发现 ，外周血

TGF⁃β的预测效能（AUC=0.883，特异度 92.9%）优于泪

液 TGF⁃β（AUC=0.789，特异度 68.7%）。因此，外周血

TGF⁃β水平可作为预测角膜移植排斥反应的更优潜在

生物标志物。考虑原因可能有：（1）外周血反映系统

性免疫状态，受眼局部因素干扰更小；（2）泪液样本易

受眼表微环境、采集时间、采集方式（刺激 /非刺激）、局

部用药及患者配合程度等因素影响，变异性相对较

大。结合本研究结果和既往文献报道 ，可以认为

TGF⁃β的低表达与角膜移植排斥反应的发生密切相

关，监测患者外周血及泪液 TGF⁃β水平对于预测角膜

移植排斥具有重要意义。由于本研究样本量有限且

未设置独立验证集，未进行模型验证，所得结果仅作

为探索性预测效能的参考，尚不能直接用于临床预测

模型的推广，预测模型的构建未来需在大样本、多中

心队列研究中进行验证。

IL⁃17是 Th17细胞分泌的一种强促炎细胞因子，

通过与 IL⁃17受体结合，参与组织修复、免疫调节或介

导炎症反应，在多种自身免疫性疾病和过敏性疾病的

发病机制中起着关键作用［17］。Chi等［18］通过构建高风

险兔角膜移植模型发现，在免疫排斥阶段，角膜植片

及房水中均呈现 IL⁃17信号通路的显著激活。杨洋

等［19］通过小鼠同种异体角膜移植模型证实，使用雷帕

霉素-深共晶溶剂滴眼液能够显著降低 IL⁃17A的表达

水 平 ，同 时 延 长 角 膜 移 植 物 存 活 时 间 ，表 明 抑 制

IL⁃17A有助于减轻排斥反应。Yang等［20］认为 IL⁃17可
促进角膜新生血管和淋巴管的生成，角膜新生血管生

成减少与 IL⁃17表达的抑制密切相关。陈雪冬等［21］通

过在同种异体角膜移植的小鼠腹腔注射 IL⁃17中和性

抗体，结果显示，IL⁃17治疗组小鼠角膜植片中炎性细

胞浸润和促炎性细胞因子的分泌显著低于对照组，表

明 IL⁃17中和可通过抑制炎症反应，从而抑制角膜免

疫排斥反应，促进移植物存活。Chen等［22］研究发现，

发生角膜移植排斥反应的大鼠，其植片组织和引流淋

巴结中 Th17细胞显著增多，进一步将 IL⁃17基因缺陷

小鼠行同种异体角膜移植术，结果显示，与对照组相

比，IL⁃17基因缺陷小鼠可通过减少促炎细胞因子的产

生以及抑制早期淋巴器官中 Th1细胞的募集或启动，

延缓同种异体排斥反应的发展。本研究发现 PKP患

者发生免疫排斥反应时外周血及泪液中 IL⁃17浓度高

于免疫耐受组，且 IL⁃17浓度与角膜移植排斥反应的

发生呈正相关，提示 IL⁃17的高表达与角膜移植免疫

排斥反应的发生密切相关。

本研究存在一定的局限性：（1）纳入研究的泪液

样本量相对偏少，未来将扩大样本量，开展多中心临

床研究以提高结果的可靠性。（2）本研究采用横断面

研究，无法明确细胞因子动态变化与排斥事件的因果

关系。未来需通过前瞻性队列研究，建立规范的术后

随访体系，通过定期采集患者样本进行动态监测，建

立动态预测模型，以更准确全面地阐明细胞因子表达

水平与角膜移植排斥反应发生和发展的相关性 。

（3）本研究未对排斥类型和排斥阶段进行分型，未来

扩大样本量后可进一步探讨排斥亚型及阶段与细胞
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因子水平的关系。

综上所述，角膜移植排斥反应与患者外周血和泪

液中 IL⁃6、IL⁃17水平呈正相关，与 TGF⁃β水平呈负相

关 ，IL⁃6、IL⁃17 高 表 达 促 进 角 膜 移 植 免 疫 排 斥 ，而

TGF⁃β高表达可促进角膜免疫耐受，PKP患者外周血

和泪液 IL⁃6、TGF⁃β、IL⁃17浓度是角膜移植排斥反应的

重要影响因素，而外周血及泪液 TGF⁃β是角膜移植排

斥反应发生的独立保护因素，对角膜移植排斥反应的

发生具有较高的预测价值，且外周血 TGF⁃β的预测价

值优于泪液，是预测角膜移植排斥反应更优的潜在生

物标志物。
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