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Abstract
誗Intraocular lens ( IOL) implantation is the major method
to replace the cataract lens. How to improve the
biocompatibility of IOL has been the focus of current
research. Major reactions after the IOL implantation
include endophthalmitis, corneal endothelial edema,
iritis, uveitis, and posterior capsule opacification, etc. At
cellular level, macrophages, monocytes, fibroblasts and
lens epithelial cells can be detected on the surface of IOL.
Their adhesion, proliferation migration, and
transformation may be induced by the operation related
cytokines released into the aqueous humor. Detailed
analysis of cytokines profile after IOL implantation may be
beneficial to explore the mechanism of posterior capsule
opacification.
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humor; cytokine
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摘要

白内障摘除联合人工晶状体植入术作为白内障最主要的

治疗手段,人工晶状体的生物相容性一直是研究的热点。
从宏观层面,人工晶状体的生物相容性主要反应在人工晶

状体植入术后的并发症,如:眼内炎、角膜内皮水肿、虹膜

后粘连、葡萄膜炎、后发性白内障等;人工晶状体的生物相

容性微观主要表现在房水中的一些细胞反应,如:巨噬细

胞、单核细胞、成纤维细胞及人晶状体上皮细胞等在人工

晶状体表面的黏附、增殖,且术后并发症是由于房水中细

胞因子连续作用于房水内细胞产生的,另一角度讲,房水

中细胞因子是桥梁,它一定程度能反应人工晶状体的情

况,能更全面的评价人工晶状体的生物相容性,有利于探

究白内障术后并发症的发生的机制,提高人工晶状体的生

物相容性。
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0 引言

摇 摇 白内障是我国第一致盲眼病,并随着老龄化社会的进

展,年龄相关性白内障患病率越来越高。 在 Guan[1] 流行

病学调查显示:在中国,白内障是引起致盲和视力下降的

主要原因,56. 7%的致盲和视力下降的患者是由于白内障

引起。 目前手术是白内障唯一和最佳的有效治疗方法,其
中超声乳化晶状体吸除术联合人工晶状体植入术凭借其

切口小、愈合快、术后视力恢复佳成为最主流的手术方法。
Bao 等[2] 调查在中国西北部,白内障手术率最高可达

54% ,其中人工晶状体植入术最高可达 51. 5% 。 人工晶

状体植入眼内作为一种异物存在,机体对此产生反应是机

体正常的防御现象,其生物相容性的研究早已成为眼科领

域的一个热门课题。
摇 摇 目前,人工晶状体的生物相容性评价没有统一的标准

指标。 2001 年,Amon[3]第一个提出人工晶状体的相容性

应该包括葡萄膜相容性和囊膜相容性。 葡萄膜相容性是

指人工晶状体引发的异物反应的强弱,即巨噬细胞在 IOL
前表面的黏附;囊膜相容性则是指人工晶状体引发的晶状

体上皮细胞(LECs)增生反应的强弱,包括 LECs 增生膜,
前囊膜混浊、后囊膜和囊膜皱缩的程度,且这个观点得到

国内外学者的一致认可。 其中人工晶状体植入术后后囊

混浊的形成及程度是影响白内障手术长期疗效的主要因

素之一,后发性白内障也是评价生物相容性最主要的指

标。 McCulley[4]指出人工晶状体的理想生物相容性既能

稳定于后囊袋上,又能抑制人晶状体上皮细胞的增殖,防
止后发性白内障的发生。 为提高人工晶状体的生物相容

性,研究者一直着手于对人工晶状体材料改性及表面修饰
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的研究,如硅凝胶、水凝胶和聚甲基丙烯酸甲脂、丙烯酸等

生物材料的研究,及其对人工晶状体表面修饰的研究,相
关报道[5]总结人工晶状体表面修饰主要有以肝素表面修

饰、氟表面修饰、碳-钛表面修饰、表面离子基团比例调节

修饰、亲水-疏水微区修饰、琢-烯丙基葡糖苷化合物修饰、
抗炎药物修饰等;使术后并发症明显下降,但仍有维持一

定的发生率,并且严重影响白内障患者术后的视功能。
Bao 等[2] 调查术后后发性白内障达 28% ,Astle 等[6] 研究

表明:儿童 IOL 植入术后后发性白内障为 70. 8% 、而

Willson 等[7]报道儿童后发性白内障更是高达 100% 。 人

工晶状体植入术后由于手术损伤及血-房水屏障的破坏,
使血浆成分和细胞外基质进入前房,产生大量的细胞因

子,同时手术应激及人工晶状体异物抗原性刺激,激活机

体免疫系统,活化巨噬细胞、单核细胞、血管内皮细胞等释

放炎症和相关细胞因子,细胞因子又引起巨噬细胞、单核

细胞等聚集,然后引起眼内炎、角膜内皮水肿、虹膜后粘

连、后发性白内障等。 本文综述人工晶状体植入术后房水

中细胞因子的变化。
1 细胞因子

摇 摇 细胞因子又称多肽生长因子,是一组蛋白质及多肽在

生物中用作信号蛋白,调节多种细胞生长过程,包括细胞

增殖、分化、移行、存活、细胞外基质蛋白的产生。 正常房

水中含有 EGF、TGF-茁、TNF-a 等细胞因子,及其有微量的

IgG 和 IgA,而相关报道[8, 9]指出未做手术的白内障患者房

水中有 IL-1,IL-2,IL-4,IL-6,IL-8,TNF-a,TGF-茁,SSA
(血清淀粉样蛋白 A)、MIF(移行抑制因子)、VEGF-A(血
管内皮生长因子)等细胞因子。 白障术后由于手术损伤、
血-房水屏障的破坏及人工晶状体的异物抗原性,房水中

原有的一些细胞因子会产生变化,并会诱发产生新的细胞

因子。
1. 1 一氧化氮摇 人工晶状体植入术后,眼房水中的一氧化

氮(NO)比术前有所升高并和术后眼内炎有关联。 NO 又

称血管内皮舒张因子,可以产生于体内多种细胞,是细胞-
细胞间信息传递的重要调节因子,T 细胞激活巨噬细胞、
多核白细胞等都可释放 NO,它能介导免疫和具有细胞毒

性。 相关报道[10]有将 30 只家兔分为超声乳化术组、囊外

摘出术组和正常对照组,用 NO 酶法测定各组术后第 1,3,
7,14,28d 房水及泪液中 NO 及 Ca2+含量。 结果:手术各组

房水中 NO 含量升高,在术后第 7 ~ 14d 达到高峰(P <
0郾 01),第 28d 仍高于正常对照组(P <0. 05)。 同样,Qi
等[11]关于 NO 和眼内炎症相关的研究利用一种 NO 抑制

剂 N-硝基- L-精氨酸( L-NNA)组,检测出人工晶状体植

入手术后房水白细胞总数和单核细胞数以及巨噬细胞数

明显减少,前房渗出程度最轻,房水 NO-
2 和 NO-

3 含量也显

著降低,证明 NO 在人体晶状体植入术后眼内炎症反应中

起一定的作用。 这与 Arkhipova 等[12] 的报道相吻合,他指

出连续的内眼手术后,泪液中 NO 量比术前提高到 25% ~
30% ,并且 NO 可作为术后早期炎症反应的诊断指标。 大

量研究报道[13]都表明术后房水中的 NO 与眼内炎有关联。

1. 2 肿瘤坏死因子 琢摇 人工晶状体植入术后,房水中肿瘤

坏死因子 琢(TNF-琢)浓度水平升高,TNF-琢 主要是由活

化的巨噬细胞,NK 细胞及 T 淋巴细胞产生,是维持机体

内环境稳定的重要递质,它既是促炎症反应的重要因子,
同时也参与了各种免疫病理损伤过程。 国内外许多研究

报道显示,抗肿瘤坏死因子 琢 的免疫治疗能使移植动物

模型的存活时间延长 1 倍,TNF-琢 在移植免疫和炎性反

应方面的作用得到充分证明。 有报道[14] 将犬按对照组、
晶状体摘除术、晶状体摘除术联合人工晶状体植入术分 3
组,然后用 ELISA 试剂盒测房水中的因子 TNF-a。 结果

示:术后 3 ~ 12d 试验 2 组和试验 3 组 TNF-a 比对照组高

(P<0. 05),差异有统计学意义。 试验 3 组 TNF-a 比试验

2 组高(P<0. 05),差别有统计学意义,表明 TNF-a 不仅只

是同手术本身有关,还与人工晶状体的植入有关。 这篇研

究充分说明了 TNF-琢 在术后眼内炎的作用。 Tu 等[15] 测

量白内障术后 18h 房水中的多类细胞因子,TNF-a 浓度有

明显增大;这结论与 Zhou 等[16] 和 Grzetic-Lenac 等[17] 相

一致,同样也证明了 TNF-a 在人工晶状体植入术后眼内

炎的作用。
1. 3 白细胞介素 1摇 人工晶状体植入术后,房水中白细胞

介素 1(IL-1)浓度升高。 IL-1 又名淋巴细胞刺激因子,
主要由活化的单核巨噬细胞产生,成纤维细胞、淋巴细胞、
角膜细胞,神经胶质细胞也产生 IL-1。 IL-1 是机体免疫

防御中的重要介质,低浓度时协同刺激 APC 和 T 细胞活

化,促进 B 细胞增殖和分泌抗体,大量产生时具有内分泌

效应。 Grzetic-Lenac 等[17] 报道收集 15 例有超声乳化白

内障吸出术联合人工晶状体植入术的患者,其中 3 例并发

Fuchs 角膜内皮营养不良,12 例并发大泡性角膜病变,其
中并发的大泡性角膜炎的角膜上皮分泌的细胞因子 IL-1
是 3. 91pg / mL,TNF-a4446pg / mL,VEGF81. 43pg / mL,和对

照组相比有统计学意义(P<0. 005)。 Zhou 等[18]得到同样

结果。 IL-1 和术后眼内炎症有明显的联系。
1. 4 白细胞介素 2 摇 人工晶状体植入术后白细胞介素 2
(IL-2)在房水中的含量升高。 IL-2 又称 T 细胞生长因

子,主要由 T 细胞产生,主要生理功能活化 T 细胞,促进细

胞因子产生;刺激 NK 细胞增殖,促进 B 细胞增殖和分泌

抗体,激活巨噬细胞。 相关学者[11] 将新西兰白兔随机分

成 3 组 分 别 为 正 常 对 照 组、 晶 状 体 囊 外 摘 除 术 组

(ECCE)、晶状体囊外摘除术联合人工晶状体囊袋内植入

术组( ECCE+ IOL)。 于术后 0,1,3,7,14,30d 观察各组

动物眼内炎症反应的同时,测定房水中 IL-2 和 TNF-琢 水

平及 NO-
2 / NO

-
3 含量。 结果:术后 3,7,14d 房水中 IL-2 均

升高,且均有统计学意义(P<0. 05),这提示 NO 和 IL-2、
TNF-琢 在人工晶状体植入术后眼内炎症反应中可能均起

重要的作用。 但关于 IL-2 的变化存在争议性报道,Tu
等[15]通过对 37 例患者的术前术后房水细胞因子的检测,
结果表明术后 IL-2 的浓度有提高,但无统计学意义。
1. 5 白细胞介素 6摇 白细胞介素 6(IL-6)主要由单核巨噬

细胞、Th2 细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞产生。 一种由
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内毒素、白细胞介素 1、肿瘤坏死因子 琢 诱导单核细胞、巨
噬细胞产生的多功能细胞因子,它能刺激活化 B 细胞、T
细胞增殖及 CTL 活化;肝细胞合成急性期蛋白,参与炎症

反应;同时能促进血细胞发育。 Suzuki 等[19]报道 2 例人工

晶状体植入术后房水中的细胞因子如 IL-6,IL-8,IL-10
等升高,并指出房水中的细胞因子的浓度能很好的反应

IOL 的术后炎症反应。 同样 Tu 等[15] 对 37 例患者术前和

术后 18 例患者房水 IL-6 的测量,并进行统计学分析,人
工晶状体植入术后 IL - 6 的浓度有显著的提高 ( P =
0郾 038),进一步证明 IL-6 和 IOL 术后炎症的关系。 IL-6
不仅和白内障术后眼内炎有关,还和术后黄斑水肿相关,
Chu [20]的 288 眼研究,在术程顺利的白内障术后,房水中

的 IL-6 明显升高,和对照组相比有统计学意义 ( P =
0郾 013),并有可能作为非糖尿病患者白内障术后黄斑水

肿的观察指标。 大量研究报道[21, 22] 肯定 IL-6 在白内障

手术后并发症的作用。
1. 6 白细胞介素 8摇 人工晶状体植入术后,房水中白细胞

介素 8( IL-8)较术前升高。 IL-8 主要由单核-巨噬细胞

产生;其他如成纤维细胞、上皮细胞、肝细胞、内皮细胞等

在适宜的刺激下也产生 IL-8。 它要生物学活性是吸引和

激活中性粒细胞。 中性粒细胞与 IL-8 接触发生形态变

化,游走到反应部位并释放一系列活性产物。 国内有研究

者[23]将 30 只青紫蓝家兔随机分 3 组,即晶状体超声乳化

人工晶状体植入术组、晶状体囊外摘除人工晶状体植入术

组和正常对照组。 于术后 1,3,7,14,28d 抽取房水测 IL-8。
结果:与正常对照组比较,手术两组术后房水中 IL-8 含量

在 1,3,7 和 14d 均升高(P<0. 05) ,在术后第 3d 达到高峰

(P<0. 01),28d 恢复正常(P>0. 05);但晶状体超声乳化

人工晶状体植入术组房水中 IL- 8 含量在术后第 1,3,7d
明显低于晶状体囊外摘除人工晶状体植入术组(P<0. 05)
;与正常对照组比较,结果证实 IL-8 参与术后眼内炎症的

反应且和手术方式无关。 Tu 等[15] 的报道也证实白内障

术后房水中 IL-8 有明显的提高,证实了 IL-8 和术后眼内

炎的关系。
1. 7酌干扰素摇 酌 干扰素(IFN-酌)是水溶性的二聚体细胞

因子,最初被称为巨噬细胞活化因子,只有活化的 T 细胞

和自然杀伤细胞(NK 细胞)产生,I 型辅助 T 细胞(Th1 细

胞)的标志性的细胞因子,具有抗病毒、免疫调节及抗肿

瘤特性。 Jiang 等[24] 将单纯的白内障患者和兼有 Behcet
病的白内障患者分为两组,于术前和术后 1,7,30,90d 测

房水中的 IL-23,IL-27,IL-17 及 IFN-酌 量,结果显示:白
内障人工晶状体植入术后房水中 IL-23,IL-27 及 IFN-酌
含量升高,Behcet 病型白内障患者术后 IL-23,IFN-酌 升高

量同单纯白内障患者相比有统计学意义,并证明 IL-23,
IFN-酌 同白内障术后炎症相关。 Pavan 等[25] 关于白内障

患者的房水 IFN-酌 报道指出,前房中炎症的的特征就是

房水中的 IFN-酌 升高。
1. 8 转化生长因子 茁摇 转化生长因子 茁(TGF-茁)来源血小

板,巨噬细胞和其他一些细胞,它的受体存在于所有细胞

中,它的主要生物效应是调节细胞增殖和结缔组织合成,
小剂量 TGF-茁 可促进细胞表面氨基多糖的合成,大剂量

则刺激胶原、纤维连接蛋白的合成,它可抑制 T 细胞和 B
细胞的生长,但可刺激间质细胞的增生。 国内外未见最新

关于人工晶状体植入术后房水中 TGF-茁 变化的报道,最
早期国外文献报道人工晶状体植入术后 TGF-琢[26],TGF-茁[27]

有显著性意义的升高,并且 TGF-茁[28,29] 在各种纤维化的

重要作用已达成共识,大量研究报道[30-33] 都证实 TGF-茁
能刺激人晶状体上皮细胞的迁移和转化。 Sun 等[34] 及其

姚克等[35]在 2011 年浙江眼科学术会议中更提出表面有

抗 TGF-茁2 的人工晶状体能更有效的抑制人晶状体上皮

细胞的增殖。 这些研究已充分肯定了 TGF-茁 在后发性白

内障的作用。
1. 9 表皮生长因子摇 正常眼房水中有大约 1滋g / L 的表皮

生长因子。 房水中表皮生长因子(EGF)通过周围组织合

成,释放或从血管渗漏,房水中正常 EGF 浓度就足以促进

上皮细胞增生,但对细胞增殖的作用强弱,效果依剂量而

定。 目前国内外未见人工晶状体植入术后房水中表皮生

长因子的检测,Tu 等[15]指出内眼术后 EGF 的浓度较术前

升高。 有报道研究,表皮生长因子在浓度为 20滋g / L 时,
人晶状体上皮细胞迁移的作用最长。 后发性白内障的基

本病理表现为人晶状体上皮细胞的过度增殖,且 EGF 受

体抑制剂能一定程度上预防后发性白内障[36],但表皮生

长因子和后发性白内障的发生具体作用机制未明确。
1. 10 单核细胞趋化蛋白摇 在晶状体吸除术后,房水中的

单核细胞趋化蛋白(MCP-1)水平较术前浓度水平升高。
单核细胞趋化蛋白 MCP-1,是一种趋化性细胞因子,是一

个蛋白质家族的一种。 这些蛋白在氨基端多含有一个或

两个半胱氨酸,根据半胱氨酸的排列方式,将趋化性细胞

因子分为 琢,茁,酌 亚家族。 其中 MCP-1 是 茁 亚家族的代

表,可趋化单核细胞。 Kawai 等[37]在临床研究和动物研究

均证明 MCP-1 在晶状体吸除术后,房水中的 MCP-1 水平

较术前浓度水平升高。 Kawai 等对临床患者 21 支白内障

眼晶状体吸除联合人工晶状体植入术的术前和术后 1 ~
2a 之间收集的房水用聚合酶链反应 PCR 检测 MCP-1 及

其用 12 支兔眼空白对照、6 只兔眼晶状体吸除及人工晶

状体植入术,24 眼仅人工晶状体吸除术,同样分别测术后

30d 房水中的 MCP-1 的量,并且对眼做了免疫组化。 结

果,在临床研究中术后的 MCP - 1 的浓度 ( 1773. 5 依
321郾 2pg / mL)比术前(796. 9依211. 3 pg / mL)高,有显著性

差异(P<0. 01);在动物实验中,术后的 MCP-1 含量比术

前升高(P = 0. 018),但人工晶状体植入术组和单纯晶状

体吸除术者 MCP-1 浓度变化无统计学意义(P = 0郾 736)。
这说明 MCP-1 和手术有关,和人工晶状体是否有关联需

进一步研究。
2 细胞因子的关联

摇 摇 人工晶状体植入术后有不同的细胞游走于房水中和

黏附在人工晶状体表面,早期人工晶状体表面黏附的细胞

有单核细胞、巨噬细胞及其转化而成的小圆形细胞和成纤
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维细胞和上皮样细胞和异物巨噬细胞,远期主要是人晶状

体上皮细胞,一种细胞可以分泌多种不同的细胞因子,一
种细胞因子也来源多种不同的细胞,一种细胞因子可以诱

导另一种细胞因子的释放,不同的细胞因子之间有不同关

联性。
摇 摇 Inoue 等[38]关于对青光眼患者进行超声乳化白内障

术联合人工晶状体植入术后房水中细胞因子的报道表明,
IL-6,IL-8 和 MCP-1 做多元性回归分析,很有力证明三

者之间的关联(P<0. 01)。 房水中的众多细胞因子均和

NO 浓度相关[11],但具体关联强度尚未明确。
3 展望

摇 摇 在正常状态下,为了维持眼内结构的完整性,避免免

疫原性炎症反应对眼内组织的损害,眼前方、玻璃体腔、视
网膜下腔和角膜基质对外来抗原处于相对反应下降的状

态称为眼免疫赦免。 这包括两方面的机制:(1)被动机

制:眼内的整个微环境使得眼内的抗原处于隔离状态,如
角膜的 Descemet 膜、晶状体囊膜和视网膜色素上皮及

Bruch 膜构成的血-视网膜屏障可以将抗原与免疫系统分

隔开来,如晶状体含有多种抗原性的晶状体蛋白由晶状体

囊包围,囊膜破裂,皮质蛋白抗原进入前房,可能诱发特异

性免疫应答,正常情况下,正常人血清中也可有抗晶状体

蛋白抗体。 (2)主动机制:眼部微环境中的各种解剖特

点、因子和细胞间的动态相互作用抑制炎症反应的结果,
其中就包括房水中一些免疫调节因子的作用。 在白内障

晶状体摘除术,尤其是超声乳化术,容易残留一些晶状体

蛋白,可能成为潜在的抗原,在手术创伤破坏血-房水屏

障及人工晶状体的异物抗原性的联合作用,房水中的免疫

介质 IgG,IgM 升高及一些巨噬细胞、单核细胞等释放 IL-1,
IL-2,IL-6,IL-8 和人晶状体上皮细胞受刺激等释放的

TGF-茁,EGF 等都存在房水中。 相关研究证实白内障人工

晶状体植入术 NO,TNF,IL 等都升高,大部分是动物实验,
另一方面,房水中相关细胞因子与术后并发症的关联强度

尚未研究清楚,以及发生机制还未明了,而且房水中细胞

因子的动态变化没有完全研究全面。 如果能早期监测到

这些细胞因子的质和量变化,并找到某个或某些因子相对

特定并发症的特异的观察指标,一方面可以通过某些特定

因子的检测预测和预防相关并发症的发生,另一方面可进

一步对人工晶状体做进一步修饰,如肝素表面修饰的人工

晶状体[39-41]利用肝素可灭活凝血酶,抑制纤维蛋白原转

变为纤维蛋白,并能抑制血小板聚集,从而减轻人工晶状

体植入术后的炎症反应,还如姚克等[34, 35] 人工晶状体表

层组装抗 TGF-茁 预防后发性白内障的研究等,对某些并

发症的预测、早期预防有重要意义。
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