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【摘要】青光眼作为全球第一大类不可逆致盲性眼病，其发病机制如自身免疫机

制及炎症学说是近年来的研究热点。白细胞介素（interleukin，IL）是免疫介导的关键细

胞因子，可能参与到青光眼发病机制中来，IL-1、IL-8、IL-17 作为其中代表性的促炎因子，

在眼前节房水的排出到眼后节神经细胞的丢失等过程中均有参与，而 IL-6 作为一种多

效性细胞因子，在青光眼中发挥正向作用还是负向作用尚存争议，抗炎因子如 IL-10、

IL-4 以及 IL-13 等具有保护神经节细胞的作用，本文就各类 IL 与青光眼的关系进行介绍，

旨在为后续研究青光眼发病机制以及新药开发提供参考。 
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【Abstract】Glaucoma is the most common cause of irreversible blindness in the 
world, of which pathogenesis, such as autoimmune mechanism and inflammation theory, 
has been the focus of research in recent years. Interleukin(IL) is a key cytokine-mediated 
immunity, and may be involved in the pathogenesis of glaucoma. IL-1, IL-8 and IL-17, as 
the representative pro-inflammatory cytokines, are involved from the discharge of aqueous 
humor in the anterior segment to the loss of nerve cells in the posterior segment of the 
eye. As a pleiotropic cytokine, whether IL-6 plays a positive or negative role in glaucoma 
is still controversial. Anti-inflammatory factors such as IL- 10, IL-4 and IL-13 can protect 
retinal ganglion cells. This paper reviews the literature on the relationship between IL and 
glaucoma in recent years, hoping to provide the theoretical basis for the follow-up study on 
the pathogenesis of glaucoma and the development of new drugs.
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青光眼是全球首位不可逆性致盲眼病，受基

因和环境因素共同影响。目前对青光眼的定义还

存有争议，其发病机制尚不明确 [1]，传统上主要

有机械压迫和视网膜血管缺血两种学说。近年兴

起的自身免疫病理机制等学说，认为眼睛是免疫

豁免的器官，因为血管系统处于中心光路之外，
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ELAM-1），而 ELAM-1 是形成青光眼斑表达的

早期标志物 [8]。因此，IL-1 家族可能参与青光眼

形成。Chen 等 [9] 通过小鼠视网膜缺血 / 再灌注模

型和体外缺氧 / 再氧合模型，发现 IL-1β 是缺血引

起视网膜炎症反应的关键因子，其在急性青光眼

发展中是放大 RGCs 焦亡和神经炎症的关键节点，

它通过促进半胱天冬酶原 8- 缺氧诱导因子 1α 轴

（caspase-8-hypoxia-inducible factor-1α，CASP8-

HIF-1α）诱导的 NLRP12/NLRP3/NLRC4 激活来放

大 RGCs 的焦磷酸化，驱动并加速神经毒性炎症，

诱发 RGCs 的焦亡。这与 Coyle 等 [10] 观点相似：

在青光眼中，IL-1β 是视神经中最早上调的炎性细

胞因子之一，是免疫细胞募集的强大刺激，IL-1β
的激活与 NLRP3 炎症小体通路密切相关，它是导

致神经毒性炎症、轴突变性以及随后青光眼模型

中 RGCs 死亡的关键因素。还有研究认为 IL-1β
通过介导基质金属蛋白酶 9 在星形胶质细胞中的

激活并最终导致视网膜功能障碍来参与青光眼进

展 [11]。同样，在大脑和视网膜中，IL-1α 可以释

放诱导神经毒性 A1 星形胶质细胞 [12]，IL-1α 可能

通过募集中性粒细胞在青光眼炎症早期起作用，

而同属 IL-1 家族的 IL- 18，在视神经挤压伤后小

鼠模型的轴突中有所升高，其作用原理除了促进

细胞因子释放的级联外，还可激活 NF-κB 以诱导

NO 的释放 [13]（图 1）。此外，同属 IL-1 家族的

IL- 36、IL- 37、IL-38 新型细胞因子，与许多炎症

故眼睛内进化出了一种运输免疫细胞到发育不全

以及病变等部位的生理病理机制，免疫细胞所诱

导的免疫反应在保护、修复的同时，其释放的

细胞因子通过诱导炎症或引起相应结构的纤维

化可能损伤到眼内组织，从而引发眼内疾病，

如前房免疫因子可能会导致小梁网（trabecular 

meshwork，TM）硬化从而引起房水引流不畅、

眼压升高而发生青光眼，以及发生在神经的免疫

反应可能导致视网膜神经节细胞（retinal ganglion 

cell，RGCs）的丢失，而 RGCs 丢失正是青光眼

特征之一 [2]。大量研究显示，细胞因子如白细胞

介素（interleukin，IL）中的 IL-1、IL-8、IL-6、

IL-13、IL-17 等参与青光眼发病过程 [3-7]，本文

对近年来各类 IL 与青光眼关系的研究进行介绍，

为青光眼发病机制研究、临床诊断以及新药开发

提供参考。

1  青关眼与白细胞介素

1.1  IL-1
IL-1 家族细胞因子是免疫系统中的关键信号

分子，介导炎症以响应各种刺激。现有 11 种细胞

因子和 10 种受体归于 IL-1 细胞因子家族，包括

IL-1α、IL-1β、IL-33、IL-36γ、IL-18、IL-37、

IL-38 等 [4]。 在 青 光 眼 中 IL-1α 和 IL-1β 的 研 究

较多。研究发现，IL-1R 拮抗剂治疗可下调 E 选

择素（endothelial leukocyte adhesion molecule-1，
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图1  IL-1、IL-8、IL-17在青光眼发病中的可能机制

Figure 1. Possible mechanism of IL-1, IL-8, IL-17 in the pathogenesis of glaucoma
注：图片使用Microsoft Visio绘制。
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性疾病有关，如慢性原发性闭角型青光眼（primary 

angle-closure glaucoma，PACG）患者的平均视野

偏差与 IL-36、IL-37 以及 IL-38 之间均存在显著

相关性，但作用机制尚不明确 [14]。IL-1 家族涵盖

细胞因子种类广泛，以 IL-1α 和 IL-1β 为该家族

的代表性细胞因子，从近五年研究可见，其可能

与多种炎症因子如金属蛋白酶 9、NLRP3 等协同

作用，共同诱导视网膜及神经毒性炎症，且以早

期炎症为主，致使 RGCs 细胞焦亡，从而促进青

光眼的发展。

1.2  IL-6
尽管现阶段青光眼发病原因尚不清楚，但

RGCs 的进行性丢失以及视神经的变性是青光眼

致盲的明确病理特征。RGCs 进行性丢失的形式

除上述焦亡外，RGCs 还可通过各种途径凋亡，

但 RGCs 凋亡机制较复杂，通常认为视网膜神经

胶质细胞与 RGCs 之间的异常串扰有关。Müller
细胞和小胶质细胞是视网膜神经胶质细胞的两

种主要类型，小胶质细胞的活化导致促炎因子

的 mRNA 和蛋白质水平显著增加。如肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor，TNF-α）和 IL-6 这些

炎症因子反过来通过正反馈方式导致 Müller 细

胞中促炎因子的 mRNA 表达上调 [15]，造成 RGCs

与视神经损伤 [6]。IL-6 是一种多效性细胞因子，

主要通过两条传导途径参与了多种免疫及生理过

程：一是经典信号传导——传递抗炎信号，二是

反式信号传导——传递促炎信号。因此，这决定

了 IL-6 在青光眼发病机制里作用的双面性。除

炎症作用外，IL-6 还具有较强的成纤维作用，对

青光眼发生发展以及手术有一定的影响。在一项

横断面研究中，青光眼滤过手术后，纤维化结膜

中 IL-6 水平上调，且与青光眼手术次数相关 [16]。

IL-6 的成纤维作用可能与诱导转化生长因子 -β2

（transforming growth factor-β2，TGF-β2）有关，

因为 TGF-β2 是纤维化中的重要介质，这可能是

IL-6 从促炎反应转化为促纤维化反应的重要原

因 [17]。在体外人 TM 细胞培养基中，受到 TGF-β2

刺激的培养基中 IL-6 的水平随同升高，TGF-β2

可以通过诱导 TM 细胞中 α- 平滑肌肌动蛋白的表

达而增加房水阻力，最终引起 TM 相关纤维化，

导致青光眼系列病变 [18]。与之相反 , 有研究发现

IL-6 对青光眼 RGCs 有保护作用，这可能与 IL-6

反式信号传导激活 TM 细胞中的转录激活因子 3

（activator of transcription 3，STAT3），从而抑制

了 TGF-β 诱导的纤维化变化有关，该项研究推测

诱导 TGF-β 的关键点在于 STAT3 是否被激活 [19]。

支撑 IL-6 对 RGCs 有积极作用的另一项证据是

在体外实验中证明 IL-6 对 RGCs 有营养作用，

这与 IL-6 在腺苷 A1、A2a 受体之间的复杂串扰

有关 [20]。从现有研究来看，IL-6 对视神经具有保

护、营养作用还是促纤维化、凋亡作用仍有分歧，

IL-6 的信号传递与 TGF-β 之间的串扰较复杂，

同时需考虑受体细胞种类（图 2）。因此，IL-6

的多效性表达机制可能是未来研究的方向。

1.3  IL-8
IL-8 是骨髓系白细胞的化学趋化因子，它通

过激活中性粒细胞将 T 细胞和非特异性炎症细胞

募集到炎症部位，对所有已知类型的迁移性免疫

细胞具有趋化性，因此在炎症中起重要作用 [21]。

青光眼的发病机制与眼压（intraocular pressure，

IOP）的增高密切相关，而房水主要流出途径便

是经由 TM-schlemm 管排出，TM 的弹性、结构、
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图2  IL-6在青光眼发病中的可能机制

Figure 2. Possible mechanism of IL-6 in the pathogenesis of glaucoma
注：图片使用Microsoft Visio绘制。
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是否堵塞等都能直接影响眼内 IOP 的水平，因此，

TM 是 IOP 调节的关键结构性因素。有研究显示，

IL-8 和其他趋化因子如 MCP-1 相互作用，显著诱

导肌动蛋白应激纤维和局灶性黏附，这些趋化因

子在调节细胞收缩力和黏附相互作用中发挥作用，

增加 TM 细胞的收缩活性以及纤维生成活性，使

得房水流出阻力增加，最终导致 IOP 升高 [22]。此

外，IL-8 还可能调节 schlemm 管内皮细胞的通透

性来直接影响 PACG 的发生及进展，以及间接使

得房角解剖结构变狭窄从而导致 PACG 的发生 [5]。

大量临床研究也表明，IL-8 在青光眼患者房水、

泪液中水平相较排除其他干扰因素的白内障患者

以及正常人更高，表明其具有主动调节房水流出

阻力的作用，可能存在一定的临床诊断以及预后

意义 [23-25]。但在部分研究中并未发现 PACG 患者

中 IL-8 水平相较对照组有显著差异性 [26]。因此，

IL-8 是影响青光眼房水排出的重要因子。

1.4  IL-4、IL-10、IL-13、IL-20、IL-22
IL 具有非常广泛的生物学活性，除了可以

产生促炎作用以及特殊的多效性 IL-6 之外，还

有一大类 IL 主要作用为抗炎，如 IL-10、IL-4

以 及 IL-13。IL-10 是 抑 制 巨 噬 细 胞、 单 核 细

胞功能的细胞因子，由 Th2 细胞分泌，能抑制

多种炎症相关因子的产生，包括 IL-1、IL-6、

IL-8 等，具有强大的抗炎活性，Ulhaq 等 [27] 对

IL-10 是否能纳入青光眼诊断标准并判断其预后

的研究显示，血清中 IL-6 与 IL-10 的比值可能

有助于鉴别原发性开角型青光眼（primary open-

angle glaucoma，POAG） 的 严 重 程 度。 张 康 玉

等 [28] 采取动物实验方法模拟青光眼引流阀植入

术后瘢痕形成，发现 IL-10 不仅在术后早期炎

症反应严重时增加，抑制炎症作用，且在术后

晚期成纤维细胞及胶原纤维增生时增加，具有

抑制其增生作用。属于 IL-10 家族中的 IL-20、

IL-22 也参与了青光眼的发生发展。体外培养实

验发现，当 IL-20 受体受基因突变影响导致正

常信号传导被破坏时，青光眼相关视神经退行

性病变便会表达出来，同时 IOP 也会升高，推

测可能与降低基质金属蛋白酶活性导致房水流

出阻力增加有关 [29]。同样，IL-22 对青光眼视

神经保护也有积极作用，能抑制视神经炎症且

是再生轴突的关键因子 [30]。IL-4 主要由激活的

Th2 样细胞和肥大细胞分泌，它与 IL-10 有协同

作 用， 能 抑 制 RGCs 的 凋 亡 [31]。IL-13 与 IL-4

相似，可调节单核细胞和 B 细胞的功能，激活

基质金属蛋白酶以抑制过敏和炎症前体分子的

过表达来达到抗炎效果，Pahlitzsch 等 [7] 将 35

只 POAG 眼与 35 只健康眼对照比较血浆中各细

胞因子浓度后发现，IL-13 与具有保护视神经作

用的 Nesfatin-1 浓度有明显正相关性，可能与青

光眼中 RGCs 的凋亡相互作用有关。不难看出，

抗炎性 IL 与促炎性 IL 的作用相反，它们参与到

青光眼中主要是起抑制炎症的作用，且最终能

达到保护视神经的效果，但抗炎性 IL 与青光眼

关联的研究数量较少，分子机制有待进一步探

究（图 3）。

1.5  IL-17
IL-17 是 Th17 细胞分泌的具有细胞因子性质

的蛋白家族 [32]，1993 年 Rouvier 等 [33] 在啮齿类动

物的 cDNA 库中首先发现 IL-17A，相关亚群随后

被发现。IL-17 家族是阿尔茨海默病、帕金森病、

类风湿关节炎、多发性硬化以及各类青光眼等多

种疾病发生发展的关键因素 [3, 34]。IL-17 不仅具有

促进炎症反应的功能，更与激活神经胶质细胞以

及加速神经元的凋亡密切相关 [35]。鉴于视神经损

伤是青光眼致盲的关键因素，因此，IL-17 家族

与青光眼之间的联系显得尤为重要。目前，关于

IL-17 在不同类型青光眼中的临床表达及其作用

机制的研究已成为一个热门领域。

Blasco 等 [36] 对 27 名 POAG 患者泪液样本和

无菌房水样本与排除干扰因素且条件匹配的 29

名健康人眼的样本进行比较发现，尽管 POAG 的

房水中存在独特的炎症反应特征，但两组患者

IL-17 的表达水平并没有统计学意义，Ren 等 [37]

也得出类似结论。

各研究中 IL-17 在原发性青光眼临床表达的

结果差异性较大，特异性也不强，相对原发性青

光眼，IL-17 在继发性青光眼中表达水平和诊断

学意义较强。唐晓蕾等 [38] 研究表明 IL-17 的含量

随着视野损伤程度以及 IOP 水平增高而增加。Liu

等 [39] 发现硅油填充术后继发性青光眼患者房水中

IL-17、IL-6 和 TNF-α 等炎症介质的表达相对于

无继发性青光眼患者显著增加，IL-17 可能是无

晶状体青光眼的危险因素，可诱发青光眼并加重

视神经损伤，因此 IL-17 的表达水平具有诊断价

值。IL-17 通过促炎作用参与继发性青光眼的发
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及继发性青光眼患者的房水、泪液、血液中的含

量较正常对照组高，其在继发性青光眼中诊断学

意义相对原发性青光眼强。在基础实验研究中，

各种类型 IL 介入到青光眼的主要作用均为促进炎

症反应，具体机制又各有不同。IL-17 在促进嗜中

性粒细胞和巨噬细胞聚集的同时，诱导 TNF-α、

IL-6 的产生，TNF-α 可直接参与到细胞凋亡过程

中，IL-6 与 IL-17 协同诱导淋巴细胞和 NK 细胞

的表达从而加剧炎症，此外，IL-6 还具有成纤维

作用，这对于继发性青光眼的发生发展以及青光

眼滤过术后的成功率有较大影响。IL-1 家族庞大，

其作用机制复杂，主要有两种观点，一种是通过

放 大 CASP8-HIF-1α-NLRP12/NLRP3/NLRC4- 焦

亡回路来加速 RGCs 的死亡，另一种是释放诱导

神经毒性 A1 星形胶质细胞加速 RGCs 的死亡。

而 IL-8 则在高 IOP 的病理条件下大量增加，有研

究猜想是通过调节 schlemm 管内皮细胞的通透性

以及影响 TM 细胞收缩活性来直接影响房角生理

结构的变化，从而增加房水流出阻力，最终影响

PACG 的发生发展。因此，促炎性 IL 影响青光眼

损害主要有两方面：一是通过复杂反应直接促进

RGCs 的炎性死亡；二是影响 TM 活性导致房角生

理结构变化，通过升高 IOP 来导致 RGCs 的死亡。

2  结语

青光眼发病机制尚不明确，临床治疗药物类

IL-10家族

IL-10
巨噬细胞、

单核细胞等功能
抑制

炎症因子
抑制

IL-20突变 MMP活性
降低

房水流出阻力
增加

IL-22
抑制视神经炎
症、再生轴突

IL-4

协同

IL-13
单核细胞、
B细胞功能

调节
MMP

激活

减轻房水流出阻力、
抑制炎症前体分子

Nesfatin-1 
浓度

正相关
保护视神经

抗炎性白介素

图3  IL-13、 IL-10、 IL-4等在青光眼发病中的可能机制

Figure 3. Possible mechanism of  IL-13,  IL-10,  IL-4 etc, in the pathogenesis of glaucoma
注：图片使用Microsoft Visio绘制。

生发展，其作为炎症早期的启动因子，可通过促

进嗜中性粒细胞和巨噬细胞的聚集产生炎症，并

诱导嗜中性粒细胞和巨噬细胞分泌 IL-6、TNF-α
等加重炎症。TNF-α 直接参与细胞凋亡的诱导，

并可能破坏小梁细胞的功能，而 IL-6 是一种多效

性因子，它与 IL-17 的相互作用在青光眼过程中

建立了复杂的信号通路并引起连锁反应 [40]，但本

条通路下导致的反应结果是积极的保护作用还是

纤维化引起继发性青光眼尚有争议 [39, 41]。但 Zhao

等 [42] 的研究显示，青光眼睫状体炎综合征患者和

正常对照组患者的血清 IL-17 水平无显著差异。

此外 Li 等 [43] 的研究中，青光眼睫状体炎综合征

患者和白内障对照组患者间房水中 IL-17 水平同

样不存在显著性差异。Fernández-Albarral 等 [44]

通过单侧激光诱导高 IOP 小鼠模型，比较高 IOP

眼与对侧眼不同时间点视网膜炎症介质表达情

况，发现在激光诱导后第 15 天，对侧眼的 IL-17

显著增加，而高 IOP 眼相对于对侧眼的 IL-17 却

在降低，表明具有抗炎效应的细胞因子如 IL-4、

IL-10 以及 IL-13 等可抑制 IL-17 在高 IOP 眼中

的作用，即免疫系统参与青光眼视神经变性。

IL-17对于各类继发性青光眼中的临床意义较大，

在未来研究中可能产生更多的证据来证明其中的

特异性，帮助临床诊断以及分析青光眼类型，研

发对应的拮抗剂作为治疗手段。

总体上，促炎性细胞因子 IL 在闭角型青光眼
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型较局限，各类 IL 在青光眼发病中角色还需进一

步探讨。虽有研究已提出人体内相关 IL 可应用于

临床青光眼的诊断和预后，但多基于临床小样本

的结果，且研究样本特征尚不统一，如部分样本

为血清内 IL，部分为房水内 IL，多数试验并未对

选取不同样本的原因进行解释，而不同样本间 IL

水平以及对青光眼发病机制的影响可能不同。且

IL 种类繁多，不仅有促炎性 IL 还有抗炎性 IL，

甚至存在 IL-6 这种多效性细胞因子，以多种途径

进行表达，各途径传导信号之间有可能产生复杂

串扰关系，需要进一步规范化的大样本临床研究

以及分子实验给出高质量证据寻找关键性 IL，为

新药开发提供参考。现已有部分研究将基因编辑

技术应用于新药开发，而基因编辑技术具有重大

的临床应用潜力，是未来的研究热点，但相关药

物阻断并无指向性方向，目前临床上已经有相关

药物通过干预 IL 治疗免疫性疾病（如银屑病等）

的范例，未来，IL 或其拮抗剂类药物也会对相关

眼病产生积极的治疗作用，可通过 IL 这一治疗途

径来减少房水流出阻力或减轻视神经炎症甚至再

生神经等给青光眼的治疗带来新的方向。
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