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炎性细胞因子对不同海拔地区干眼症患者的影响

吴 　 娟 　 马 　 瑾 　 李贵俊 　 牛 　 洁 　 才文多杰

摘 　 要 　 目的 　 分析炎性细胞因子对不同海拔地区干眼症患者的影响。 方法 　 回顾性分析 180 例不同严重程度和海拔地

区的患者泪液炎性细胞因子白细胞介素 - 1β ( interleukin - 1β,IL - 1β)、白细胞介素 - 6( interleukin - 6,IL - 6)、肿瘤坏死因子 -
α( tumor necrosis factor - α,TNF - α)、干眼症状评分; Spearman 相关性分析泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 与干眼症

状评分的相关性。 结果 　 高海拔地区患者泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 均高于亚高原和平原地区,差异均有统计

学意义(P < 0. 05);泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 与干眼症状评分、严重程度呈正相关(P < 0. 05)。 结论 　 高原缺

氧环境会促进干眼症患者病情进展,高海拔地区干眼症患者泪液炎性细胞因子表达越高,临床可通过检测泪液炎性细胞因子

IL - 1β、IL - 6、TNF - α 浓度,评估疾病炎性程度,指导临床开展针对性治疗。
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Effects of Inflammatory Factors on Patients with Dry Eye Syndrome at Different Altitudes. 　 WU Juan, MA Jin, LI Guijun, et al. Ophthal-
mology Department, Xining No. 1 People′s Hospital,Qinghai 810099, China

Abstract　 Objective　 To analyze the effects of inflammatory factors on patients with dry eyes at different altitudes. Methods　 We
retrospectively analyzed the tear inflammatory factors: interleukin - 1β ( IL - 1β), interleukin - 6 ( IL - 6) and tumor necrosis factor - α
(TNF - α), and dry eye symptom scores in 180 patients with different severity of dry eyes; Spearman correlation was used to examine the
correlation between tear inflammatory factors ( IL - 1β, IL - 6, TNF - α) and dry eye symptom scores and order of severity. Results
The levels of tear inflammatory factors ( IL - 1β, IL - 6,TNF - α) in patients residing at high altitude were significantly higher than those
among patients in sub - plateau and plain areas (P < 0. 05); tear inflammatory factors ( IL - 1β, IL - 6,TNF - α) were positively corre-
lated with dry eye symptom scores and order of severity (P < 0. 05) . Conclusion　 High altitude hypoxia may promote the disease progres-
sion of dry eyes. The higher the altitude of patients with dry eyes, the higher the levels of tear inflammatory factors. Clinically, by detec-
ting the concentrations of tear inflammatory factors IL - 1β, IL - 6, and TNF - α, the degree of inflammation of the disease can be as-
sessed, and targeted treatment can be guided clinically.
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　 　 干眼症是由泪液的质、量及动力学异常导致的泪

膜不稳定或眼表微环境失衡,可伴有眼表炎性反应、
组织损伤及神经异常,造成眼部多种不适症状和

(或)视功能障碍 [1] 。 《中国干眼专家共识(2020 年》
中显示,干眼症多因素引起的慢性眼表疾病,由环境

因素中 的 高 海 拔 和 全 身 因 素 中 的 免 疫 系 统 疾 病

等 [1] 。 在环境因素中还包括光污染、射线、低湿度及

强风力等,而高原地区具备紫外线、日光辐射强,干燥

多风,气候寒冷,因此高原地区居民发生干眼症的风

险更高 [1] 。 临床有研究显示,炎性反应贯穿于干眼

症发生、发展,在疾病进展中发挥着重要作用 [4] 。 高

原地区患者长期处于缺氧状态,使泪膜稳定性下降,
炎性细胞因子表达旺盛,从而激活炎性反应信号通

路,促进炎性反应发生、发展,从而诱发各种眼表疾病

的发生,其中炎性细胞因子白细胞介素 - 1β ( inter-
leukin - 1β,IL - 1β)、白细胞介素 - 6( interleukin - 6,
IL - 6)、肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis factor - α,
TNF - α)表达水平明显升高 [5] 。 为探究炎性细胞因

子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 在高原缺氧环境下干眼症

发病机制中的作用及其相关性,现报道如下。
资料与方法

1. 一般资料:选取西宁市第一人民医院眼科

2021 年 1 ~ 12 月接诊的 180 例干眼症患者作为观察

组。 纳入标准:①均存在易疲劳、异物感、干涩感、灼
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烧感等症状;②角膜荧光素钠染色显示角膜上皮着色

结果是阳性;③泪膜破裂时间 < 10s;④年龄为 20 ~
70 周 岁; ⑤ 配 合 度、 依 从 性 良 好; ⑥ 泪 和 高 度 ≤
0. 35mm。 排除标准:①合并免疫性、血液性疾病者;
②哺乳期、妊娠期女性;③入组前 3 年存在眼科手术

史者;④入组前 1 年佩戴角膜接触镜者;⑤入组前 3
天服用激素类、抗生素类、免疫抑制剂药物者;⑥合并

肺炎等其他感染性疾病者;⑦合并恶性肿瘤者。 同期

健康体检中心 180 例健康人员作为对照组。 观察组

中男性 101 例,女性 79 例;患者年龄 18 ~ 65 岁,平均

年龄为 40. 52 ± 5. 01 岁;病程 4 ~ 10 年,平均病程为

7. 82 ± 1. 45 年。 对照组中男性 109 例,女性 71 例;年
龄28 ~ 67 岁,平均年龄为 40. 85 ± 5. 01 岁。 两组患

者性别和年龄比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),
具有可比性。

2. 方法:泪液炎性细胞因子,以 10μl 毛细微量吸

管吸取患者眼部泪液 10μl,所有受检者泪液采集均

由同一名检验科医生完成,以 10cm 离心半径、2000r /
min 离心速率,离心 10min,将上层清液分离,置于

- 80℃冰箱待检,以酶联免疫吸附剂测定 ( enzyme
linked immunosorbent assay,ELISA) 法检测 IL - 1β、
IL - 6、TNF - α,试剂盒均由齐一生物科技(上海)有

限公司提供,一切操作谨遵相关说明书完成,所有血

液样品必须在采集后的 2h 内完成相关指标检测。
3. 观察指标及判定标准:比较两组泪液炎性细胞

因子( IL - 1β、IL - 6、TNF - α)表达情况和干眼症状

评分;比较观察组中轻度、中度、重度患者泪液炎性细

胞因子( IL - 1β、IL - 6、TNF - α)和干眼症状评分;比
较观察组中高原地区、亚高原地区、平原地区泪液炎

性细胞因子( IL - 1β、IL - 6、TNF - α)和干眼症状评

分。 干眼症状评分:参照《中国干眼专家共识:检查

和诊断(2020 年) 》 中对干眼症症状评价标准进行

评分,包括有无视力波动、视疲劳、不适感、疲劳感、
灼烧感、异物感、干燥感,0 分是无症状,1 分是偶尔

出现症状,2 分是间歇性地出现症状,3 分是持续性

出现症状,总分是 21 分,最终计分越高,干眼症症

状越重 [6] 。 根据国际标准眼表疾病指数,共 12 题,
每题 5 个选项,对干眼症严重程度进行分级:轻、
中、重度 [7] 。

4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进 行 统 计 分 析, 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 数 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验;符合正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,两组间比较

采用两独立样本 t 检验;多组间比较采用单因素方差

分析,进一步两两比较,采用 LSD - t 检验;Spearman
相关性分析泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF -
α 与干眼症状评分和严重程度的相关性,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 炎性细胞因子和干眼症状评分比较:观察组患

者泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 均高于

对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05,表 1)。

表 1　 两组泪液炎性细胞因子和干眼症状评分比较( x ± s)

组别 IL - 1β(ng / L) IL - 6( ng / L) TNF - α(ng / L) 干眼症状评分(分)
观察组( n = 180) 180. 62 ± 15. 04 138. 62 ± 15. 44 18. 62 ± 3. 05 15. 26 ± 2. 04
对照组( n = 180) 12. 01 ± 1. 52 9. 82 ± 2. 46 4. 82 ± 0. 44 3. 15 ± 0. 62

t 149. 646 110. 525 60. 082 76. 202
P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

　 　 2. 不同严重程度患者泪液炎性细胞因子和干眼

症状评分比较:根据国际标准眼表疾病指数,52 例轻

度、80 例中度、48 例重度。 不同严重程度观察组患者

和对照组的炎性细胞因子和干眼症状评分比较,差异

有统计学意义(P < 0. 05);进一步两两比较,重度患

者泪液炎性细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 表达均

高于中度、轻度患者以及对照组,差异有统计学意义

(P < 0. 05,表 2)。
　 　 3. 不同海拔地区患者泪液炎性细胞因子和干眼

症状评分比较:观察组中 60 例来自高原地区 (玉树

州:海拔 4200m)、60 例来自亚高原地区(亚高原海拔

高度居于高原与平原之间,既能够维持一定程度的缺

氧刺激,西宁市:海拔 2260m)、60 例来自平原地区

(北京市:海拔 50m);不同海拔地区患者和对照组的

炎性细胞因子和干眼症状评分比较,差异有统计学意

义(P < 0. 05);进一步两两比较,高原地区泪液炎性

细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 均高于亚高原、平
原地区和对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05,表 3)。
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表 2　 不同严重程度观察组患者泪液炎性细胞因子和干眼症状评分比较( x ± s)

项目 IL - 1β(ng / L) IL - 6( ng / L) TNF - α(ng / L) 干眼症状评分(分)
轻度( n = 52) 86. 61 ± 15. 13 60. 05 ± 10. 44 8. 16 ± 1. 54 8. 16 ± 3. 05
中度( n = 80) 162. 52 ± 23. 44∗ 146. 92 ± 16. 52∗ 16. 92 ± 3. 05∗ 15. 92 ± 4. 11∗

重度( n = 48) 292. 82 ± 45. 01∗# 209. 82 ± 24. 3∗# 29. 82 ± 4. 84∗# 21. 92 ± 4. 05∗#

对照组( n = 180) 12. 01 ± 1. 52∗#Δ 9. 82 ± 2. 46∗#Δ 4. 82 ± 0. 44∗#Δ 3. 15 ± 0. 62∗#Δ

F 32. 557 39. 042 45. 134 46. 042
P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

　 　 与轻度比较,∗ P < 0. 05;与中度比较,#P < 0. 05;与重度比较,ΔP < 0. 05

表 3　 不同海拔地区患者泪液炎性细胞因子和干眼症状评分比较( x ± s)

项目 IL - 1β(ng / L) IL - 6( ng / L) TNF - α(ng / L) 干眼症状评分(分)
高原地区( n = 60) 265. 92 ± 30. 11 186. 92 ± 20. 44 27. 11 ± 3. 95 20. 92 ± 3. 14
亚高原地( n = 60) 168. 62 ± 20. 44∗ 138. 62 ± 15. 11∗ 18. 62 ± 2. 04∗ 16. 92 ± 2. 04∗

平原地区( n = 60) 105. 26 ± 16. 88∗# 90. 52 ± 6. 08∗# 9. 82 ± 1. 45∗# 9. 26 ± 3. 55∗#

对照组( n = 180) 12. 01 ± 1. 52∗#Δ 9. 82 ± 2. 46∗#Δ 4. 82 ± 0. 44∗#Δ 3. 15 ± 0. 62∗#Δ

F 25. 145 26. 544 19. 647 15. 657
P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

　 　 与高原地区比较,∗ P < 0. 05;与亚高原地区比较,#P < 0. 05;与平原地区比较,ΔP < 0. 05

　 　 4. 泪液 IL - 1β、 IL - 6、TNF - α 与干眼症状评

分、严重程度的相关性:泪液炎性细胞因子 IL - 1β、
IL - 6、TNF - α 与干眼症状评分、严重程度呈正相关,
差异有统计学意义(P < 0. 05,表 4)。

表 4　 泪液 IL - 1β、IL - 6、TNF - α与干眼症状

评分和严重程度的相关性

指标
干眼症状评分 干眼症严重程度

r P r P
IL - 1β 4. 825 < 0. 05 5. 354 < 0. 05
IL - 6 5. 012 < 0. 05 5. 214 < 0. 05

TNF - α 5. 096 < 0. 05 4. 968 < 0. 05

讨 　 　 论

青海高原地区居民生活于高海拔的环境下,新鲜

蔬菜、水果供应紧张,导致当天居民容易出现维生素

A 缺乏,同时受海拔高、风沙多、干燥、缺氧等因素影

响易发生干眼症等眼科疾病 [8, 9] 。 流行病学调查显

示,近年来,我国干眼症的发生率明显增高 [10] 。 干眼

症会降低患者视力,影响学习效率及生存质量,部分

患者还会出现结膜血管充血,增加角膜溃疡、眼部感

染等并发症发生率 [11] 。 黄家兰 [12] 认为,干眼症结膜

上皮增生、炎性反应与泪膜的稳定性有着极为密切的

联系,由细胞因子介导的炎性反应是诱发干眼症的发

病机制之一。
本研究显示,观察组泪液炎性细胞因子 IL - 1β、

IL - 6、TNF - α 均高于对照组,重度患者的泪液炎性

细胞因子 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 均高于中度、轻度

患者和对照组,表明干眼症患者机体泪液炎性细胞因

子水平远比健康人群的高,且随着干眼症病情加重,
炎性细胞因子浓度也会逐渐增高。 IL - 1β 属于促炎

性细胞因子,会诱导心血管形成,参与、诱发级联炎性

反应 [13] 。 IL - 6 在抗感染、免疫调节中发挥着重要作

用,属于促炎性细胞因子,一旦机体受到感染或创伤,
血清 IL - 6 水平会迅速增高 [14] 。

TNF - α 是由 NK 细胞、T 细胞、巨噬细胞分泌的

炎性细胞因子,具有抑制、杀伤癌细胞、促进细胞分

化、增殖、抗感染的作用 [15] 。 干眼症患者由于泪液高

渗透性的影响,泪膜的稳定性降低,从而导致眼表炎

性被激活,免疫细胞分泌出大量的 IL - 1β、 IL - 6、
TNF - α [16] 。 高水平的 IL - 1β、IL - 6、TNF - α 会进

一步损伤上皮细胞,抑制黏蛋白分泌,加重干眼症状,
从而形成一个恶性循环 [17] 。 另外,泪液高渗透还会

将眼表的物理环境改变,引起角膜上皮细胞病变,打
破促炎与抗炎性细胞因子之间的平衡,从而引起泪液

炎性细胞因子水平增高 [18] 。
本研究观察组中高原地区泪液炎性细胞因子

IL - 1β、IL - 6、TNF - α 均高于亚高原、平原地区和对

照组。 表明干眼症患者居住地的海拔越高,泪液炎性

细胞因子水平也越高。 海拔越高,紫外线、日光照射

越严重,海拔每升高 100 米,紫外线照射强度就会增

加 1. 3% [19] 。 紫外线照射越严重,发生角结膜炎的概

率就越高,甚至还会引起睑板腺炎性,加快泪液蒸发,
诱发或加重干眼症症状 [20] 。 因此,对于高海拔区域
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的居民,应做好保暖、防寒准备工作,保证夜间有充足

的睡眠,佩戴护目镜,及时补充维生素 A,从而起到预

防干眼症发生的作用。 泪液炎性细胞因子 IL - 1β、
IL - 6、TNF - α 与干眼症状评分和严重程度呈正相

关,与杨钊等 [21] 研究结果相似,表明干眼症患者症状

与泪液炎性细胞因子存在一定相关性,医生通过定期

监测泪液炎性细胞因子变化,可评估患者疾病进展

程度,具有重要的参考价值。 本研究创新之处在于

对高原地区不同海拔区域的干眼症患者泪液炎性

反应进行研究,但也存在一定不足,例如泪液采集

是由同一名医生完成,受医生手法不稳定性等因素

的影响,部分患者会由于眼表受到刺激而影响结果

的准确性。
综上所述,高原缺氧环境是诱发干眼症的重要因

素之一,居住地海拔越高,干眼症病情越重,泪液 IL -
1β、IL - 6、TNF - α 水平越高,临床可通过检测泪液

IL - 1β、IL - 6、TNF - α 水平评估干眼症患者病情进

展程度,从而辅助医生制定或调整治疗方案,预防疾

病加重。
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